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E SZAMUNK SZERZOI

Dr. Altorjay Istvan

Belgyogyasz, gasztroenterologus, klinikai onkologus szakorvos. 1996-ban véd-
te meg kandidatusi értekezését, 2014-ben pedig MTA doktori értekezését.
2001 ota a Debreceni Egyetem Belgyogyaszati Intézete Gasztroenterologiai
Tanszékének vezetdje, 2012-ben kapta meg a Magyar Gasztroenterologiai
Tarsasag Hetényi Géza-emlékérmeét, aktudlisan a Tarsasag elndke. F6 érdek-
lédési teriiletei a tapcesatornai vérzések, a gyulladdsos bélbetegségek és a
tapcsatornai onkologia.

Dr. Bata-Csorgé Zsuzsanna

Az MTA doktora, jelenleg a Magyar Dermatologiai Tarsulat elnoke, a Sze-
gedi Tudomanyegyetem Borgyogyaszati és Allergologiai Klinikajan egyete-
mi tanar. Borgyogydszatbol és klinikai immunologia és allergologia szakte-
riileten szerzett szakvizsgat. Gyakorlo orvosként a Klinika Immunologiai Osz-
talyat vezeti. Kutato orvosként a pikkelysoémér betegség patomechanizmusa-
nak kutatasaval és a hamsejtek biologiajanak vizsgalataval foglalkozik.

Dr. Dobé Istvan

1972-ben szerzett altalanos orvosi diplomat a Semmelweis Orvostudomanyi
Egyetemen. Sebész szakorvos, az orvostudomdanyok kandidatusa. 1994 és
2008 kozott a Szent Margit Korhaz Sebészeti Osztalyanak osztalyvezetd féor-
vosa, 2009-2013 kozott pedig a Vaszary Kolos Korhaz Sebészeti Osztalya-
nak osztalyvezetd féorvosa volt. Jelenleg nyugdijas. A Magyar Sebészeti Tar-
sasag, annak colon szekcioja, valamint a Magyar Gasztroenterologiai Tarsa-
sag vezetoségi tagja volt éveken at. Harminckilenc tudomanyos kozlemény,
illetve konyvfejezet szerzdje/tarsszerzdje, tudomanyos eloadasainak szama 118.

Dr. Eggenhofer Judit

A Budapesti Orvostudomanyi Egyetem Gydgyszerésztudomanyi Karan 1966-
ban szerzett gyogyszerészi diplomat. Gyogyszerészdoktori cimet klinikai far-
makologiai témabal irt disszertdcioval szerzett. Gyogyszerhatdstani és toxi-
koldgiai gydgyszerészi szakvizsgakkal rendelkezik. A Gyogyszerkutato Inté-
zet Orvosi Osztalya utan 1982-t6l az Orszagos Gyogyszerészeti Intézetben
dolgozik, ahol a Klinikai Vizsgalatok Foosztalyat vezette. Jelenleg az Intézet
tudomanyos tandacsadoja. A Londonban miikodo Europai Gyogyszeriigynok-
seg (EMEA) ritka betegségek gyogyszereivel foglalkozo bizottsaganak —
COMP (Committee for Orphan Medicinal Products) — magyar tagja. Fo ér-
deklodési teriilete a gyogyszerhatastan (farmakologia, toxikologia), a gyogy-
szerkifejlesztés és a klinikai farmakologia/klinikai vizsgalatok.

Dr. Lippai Déra

dr.

A Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgyogydszati Klinikdjan gasztroenterologiai
szakorvosjeldlt. Az UMASS Medical Schoolban az alkohol okozta gyullada-
sos eltéréseket a bél-maj-agy tengelyen és az alkoholos zsiros mdjgyulladas-
ban lehetséges uj kezelési lehetéségeket kutatta. A Semmelweis Egyetemen
egyéni fokozatszerzoként adott be PhD dolgozatot.

Molnar Agnes

Altaldnos orvos, 2013-ban fejezte be tanulmdnyait a Semmelweis Egyetem Al-
talanos Orvostudomanyi Karan. Jelenleg harmadéves PhD hallgato a Sem-
melweis Egyetem Klinikai Orvostudomdnyok Doktori Iskolajan. Erdekiddési
teriilete a gliikokortikoidreceptor és 11-f3-hidroxiszteroid-dehidrogendz enzim
génvariansainak terdpiara gyakorolt hatasa Addison-koros betegekben, illet-
ve a kronikus gliikokortikoidhormon-potlo terapia klinikai megjelenése.
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Dr. Miillner Katalin
1999-ben végzett a Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kardn, majd 2003-ban PhD fokozatot szerzett. 2006-
tol dolgozik a Semmelweis Egyetem I1. Sz. Belgyogydaszati Klinikdjan, belgyogydsz és gasztroenterologus szakorvos, egye-
temi adjunktus.

Dr. Patai Arpad V.
Altalanos orvosi diplomdjdat 2009-ben szerezte a Semmelweis Egyetemen. 2009 6ta a Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgyo-
gydaszati Klinikdjan észtondijas PhD hallgato, majd klinikai orvos. F6 érdeklddési teriilete a gasztroenterologia, az emész-
tészervi daganatok patogenezise, az emésztoszervi endoszkopia és a klinikai epigenetika.
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GYOMORRAK GENETIKAJA ES MOLEKULARIS
ALTIPUSAINAK JELENTOSEGE

Dr. Patai Arpad V.V és Molndr Csilla™?* és Cséka Cecilia®*, Dr. Micsik Tamds®, Isaac Hajdu-Andersson™?,
Farkas Petronella™?, Dr. Herszényi Liszléo™”, Dr. Tulassay Zsolt™?

(1) Semmelweis Egyetem A:ltaldnos Orvostudomanyi Kar, I1. Sz. Belgyogyaszati Klinika, Budapest

(2) Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, I. Sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato Intézet,
Budapest

(3) Magyar Tudomanyos Akadémia, Molekularis Medicina Kutatocsoport, Budapest

* Ezek a szerzok egyenld mértékben jarultak hozza ehhez a kozleményhez.

OSSZEFOGLALAS: A gyomorrdk a leggyakoribb emésztészervrendszeri daganatok kizé tartozik, és bdr inci-
dencidja vilagszerte csokken, leggyakrabban késoi stadiumban keriil felismerésre, amikor prognozisa mar rossz.
Az utobbi évek kutatdsai bebizonyitottak, hogy mind klinikailag, mind molekuldris szempontbol heterogén a
betegség, jol koriilhatarolt molekularis alcsoportok kiilonithetok el, amelyek célzott terapidaval eredményesebben
kezelhetdk.

Kulesszavak: célzott kezelés, gyomorrdk, molekuldris altipusok, személyre szabott orvoslas,
uj generdcios szekvendldas

Patai AV, Molnar Cs, Csoka C, Micsik T, Hajdu-Andersson I, Farkas P, Herszényi L, Tulassay Z.:
MOLECULAR GENETICS OF GASTRIC CANCER

SUMMARY: Gastric cancer is one of the most common gastrointestinal cancers. Despite a globally decreasing
incidence, it is still detected at a late stage with poor prognosis in the Western world. Recent studies have shown
that gastric cancer is a clinically and molecularly heterogeneous disease. Using high-throughput molecular ana-
lysis distinct molecular subtypes can be defined, that can be hopefully better managed by targetted therapies.

Keywords: gastric cancer, molecular subtypes, next generation sequencing, personalized medicine,

targeted therapy

Magy Belorv Arch 2016, 69: 5-8.

A gyomorrak az egyik leggyakoribb emésztdszervrend-
szeri rosszindulatu daganat, vilagszerte évi 1 000 000
0j esettel, és kb. 723 000 halalesettel kell sziamolnunk.®
Magyarorszagon az Orszagos Rakregiszter adatai sze-
rint évente 2400 10j eset és 1800 halaleset fordul €l8.'?
Bar a gyomorrak gyakorisaga vilagszerte csokken, a
nyugati vilagban és hazankban is a késon felfedezett,
rossz prognozisu esetek dominalnak. Az elmult évek-
ben az Uj generdcios szekvendlds elterjedésével egy
nemzetkdzi genetikai konzorcium szdmos daganat tel-
jes genomjat meghatarozta. A gyomorrakban tett meg-
figyeléseket 2014-ben kozolték a Nature cimii rangos
folyoiratban,' a témarol Tan és Yeoh irt kitting dssze-
foglalot 2015-ben a Gastroenterologyban.'* Osszefog-
lal6 tanulmanyunkban e két kozlemény alapjan, a leg-
fontosabb megfigyeléseket ismertetjiik.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

A gyomorrak négy molekularis altipusa

Az emlitett nemzetkozi konzorciumban vilagszerte 55
intézet kutatdi vettek részt hat orszagbol (Egyesiilt Al-
lamok, Kanada, Dél-Korea, Belgium, Oroszorszag, Len-
gyelorszag). Osszesen 295 elsédleges, nem kezelt gyo-
mordaganatot vizsgaltak hat kiilonb6z6 molekularis
platform (DNS-metilacio, mutacio, kopiaszam, mRNS,
miRNS, fehérje) segitségével, és ennek alapjan négy
molekularis alcsoportot sikeriilt azonositaniuk.! Ezek
koziil a leggyakoribbnak a kromoszémainstabil (chro-
mosome instable neoplasia, CIN) bizonyult, amely az
esetek 50%-aban fordult eld. Erre az altipusra az ane-
uploidia, a gyakori RAS-amplifikacio és TP53-mutacid
volt jellemzd. A mikroszatellita-instabil (microsatellite
instable, MSI) daganatok az esetek 22%-at alkottak,
jellemzden idds betegekben, az antrumban és a corpus-
ban fordultak eld, sok mutacioval, az MLHI gén meti-
lacidjaval és kovetkezményes csokkent expresszioval.



Ezzel szemben a genomikailag stabil (genome stable,
GS, 20%) daganatok inkabb fiatalokban fordultak eld,
diffuz szovettannal, gyakori CDHI- és RHOA-muta-
ciokkal. A legritkdbb altipus az Ebstein—Barr-virus-
(EBV-) pozitiv alcsoport volt, amely elsésorban férfi-
akban, a corpusban, az esetek 8%-aban fordult elo, jel-
lemzd volt ra a sok metilacid, a PIK3CA gén mutacio-
ja, valamint a PD-L1/2 overexpresszidja. A leirt gene-
tikai eltérések jelent6ségét az adja, hogy szinte mind-
egyik ellen folyamatban van célzott kezelés fejlesztése.
A vizsgalat legfébb kritikdja az, hogy az altipusok nem
mutattak kiilonbséget a tilélés tekintetében, igy az alti-
pusok klinikai relevanciaja kérdéses. Szintén emlitésre
méltod, hogy a vizsgalt mintakban a H. pylori eléfordu-
lasara nem talalunk konkrét adatot.

Génmutaciok gyomorrakban

A gyomorrakban leggyakrabban kiilonbozé gének szo-
matikusan szerzett mutacioi fordulnak eld. Becslések
szerint minden gyomorrakban koriilbeliil 50-70 egy-
mastol eltéréd mutacidé mutathatd ki, ezek harom kate-
goriaba oszthatok: 1. gyakori (>5—10%) ,,iranyitd” (dri-
ver) mutécidk, 2. ritkabb (1-10%) driver mutaciok,
amelyek szintén hozzajarulnak a betegség kialakulasa-
hoz, valamint 3. az Ggynevezett ,,utazd” vagy ,,jarulé-
kos” (passenger vagy bystander) mutaciok, amelyek
egyéb mutaciok (pl. CpG-deaminacios) kovetkezmé-
nyeként alakulnak ki, és funkciondlisan nem jarulnak
hozz4 a daganat kialakulaséhoz.'

A nagy gyakorisagl driver mutaciok kozé tartozik a
TP53 mutécidja, amely a leggyakrabban eléfordulé mu-
talt gén a gyomorrakok esetében, az esetek 50%-aban,’
elsdsorban a kromoszomainstabil daganatokban mutat-
haté ki. A TP53-mutalt daganatokban gyakran fordul
el6 emelkedett kopiaszam is. Ezen kiviil egyéb, pl. vas-
tagbél-adenocarcinomakban is eléforduld altalanos
onkogénekben (KRAS, CTNNBI, PIK3CA) és tumor-
szuppresszor génekben (SMAD4, APC) is gyakran
talalhatdo mutacié gyomorrakban.® Ezen mutaciok ko-
zlil néhany egyes altipusokban halmozottan fordul elé:
példaul az EBV-pozitiv gyomorrdkokban gyakori a
PIK3CA gén mutécidja, mig a diffiiz, elsdsorban geno-
mikailag stabil gyomorrakban a CDHI gén szomatikus
mutécidja gyakori.'’

A teljes genomot vizsgalo, uj generacids szekvena-
lasos (next generation sequencing, NGS) vizsgalatok-
ban két 01j, a gyomorrakban fontos szerepet jatszo dri-
ver gént fedeztek fel. A tumorszuppresszor AIRDI1A
gén'® " a gyomorrakok 10—15%-aban mutalt, inaktiva-
cidja soran az altala iranyitott sejtciklus-szabalyozo
ciklin 1 (CCNET) aktivalodésa révén vezet gyomorra-
diffaz gyomorrdkokban fordul eld, a Rho jelatviteli
Gtvonal aktivalodasat és anoikisrezisztenciat okoz.!”
Az anoikis a sejt eredeti kdrnyezetébdl vald kiszaba-
dulas altal kivaltott sejthalal. Ennek a mechanizmus-
nak a felismerése 1) gyogyszerek fejlesztéséhez vezet-

het az egyébként nagyon rossz prognoézisu diffuz gyo-
morrak célzott kezelésében.

A 10%-nal ritkdbb driver mutaciok (pl. MUCS,
BCOR, FAT4, RNF43) szintén fokozzdk a gyomorrak
kialakulasi esélyét. Az els6sorban MSI-pozitiv gyo-
morrakokban eléforduld antigénprezentald gének
(HLA-B, B2M) mutacioi révén modosul a tumorantigé-
nek bemutatdsa, és ezaltal a daganat elleni immunva-
lasz csokken.!

Képiaszam-eltérések gyomorrakban

Kopiaszam-eltérések révén onkogének és tumorszupp-
resszor gének szelektiv aktivalodasa vagy gatlasa ala-
kul ki. A gyomorrakban leggyakrabban aktivalt gének
a RTK/RAS/MAPK jelatviteli utvonalon helyezkednek
el, idetartoznak a HER2, EGFR, MET, FGFR2 ¢és RAS
(KRAS, és kisebb mértékben az NRAS) gének."* Ezek
a gének terapids célpontként is hasznalhatok, szamos
célzott szert fejlesztettek ki elleniik, pl. trastuzumab
(HER?2), nimotuzumab (EGFR), AZD4547 (FGFR?2),
onartuzumab (MET). Gyomorrakban szintén gyakran
amplifikalt gén a VEGFA, az angiogenesis mediatora,
igy az angiogenesist gatlo kezelés egyik potencialis
célpontja lehet gyomorrakban.!' EBV-pozitiv gyomor-
rakokban a PD-L1 és PD-L2 gének gyakori amplifika-
cigjat talaltdk, amelyek gatlasaval a daganat elleni
immunvalasz fokozodasat lehetne kivaltani.'

A sejtciklust szabalyozo gének (CCNDI, CCNE],
CDK6) is gyakran amplifikdlédnak gyomorrakban.
Ezek a gének mas jelatviteli utvonalakra, pl. az
RTK/RAS/MAPK utvonalra is hatassal lehetnek, ez
pedig megvaltoztatja az arra tervezett célzott kezelések
val parhuzamosan gyakran a HER2 gén is amplifikalo-
dik,*? igy a két gén egyiittes amplifikacidja okozza a
primer lapatinib- (kettés EGFR és HER2 gatlo) rezisz-
tenciat HER2-amplifikalt gyomorrakokban.

A génamplifikaciok mellett a deléciok is gyakoriak
gyomorrakban, idesorolhatdé néhany tumorszupresszor
gén (WWOX, RBI, PARK2, FHIT, CDKN2A/B) delé-
cidja. A CDHI gén szomatikus delécidi elsésorban a
diffuz tipusban fordulnak eld, rossz prognézissal tar-
sulnak.® Deléciok eléfordulhatnak a fehérjéket nem
kodold régiokban, példaul mikro-RNS-ekben is. A mir-
101a delécidja fokozza az onkogén hiszton-metil-
transzferaz EZH2 miikodését.” A legtobb delécio funk-
ciovesztd valtozasokban fejezddik ki, azonban kivéte-
lesen, mint példaul egy foszfodiészteraz, a PDE4D
esetében, az eddigi ismeretekkel ellentétben a deléciok
hataséara génaktivacio kovetkezik be.'

A genetikai valtozasok eredményeként létrejohet-
nek fuzids gének is, amelyek 0j kiméra fehérjéket ered-
ményeznek (pl. a kdzismert BCR-ABL krénikus mye-
loid leukaemidban) vagy a tulexpresszalt gének elvon-
hatjdk a mas gének promoéteréhez kapcsolodd szaba-
lyoz6 elemeket (pl. TMPRRS2-ERG a prosztatarak-
ban). Egy 2010-es tanulmanyban ismerték fel elészor
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egy ritka RAF fuzids gén (AGTRAP-BRAF) jelenlétét
gyomorrakokban, amely az eredetileg RAF-inhibitor-
ként tervezett sorafinibkezelésre érzékenynek bizo-
nyult.”® A CD44-SLCIA2 f4zi6 esetén egymas mellé
keriil a SLC1A42 glutamattranszporter és a CD44 pro-
motere.'® A fuzié eredményeképpen az SLC1A42 szintje
rendkiviil megemelkedik, ezaltal a glutamat konnyeb-
ben jut be a daganatos sejtekbe, igy biztositva folya-
matos utdnpotlast a daganatos sejtek metabolizmusa-
nak. A CLDNI18-ARHGAP26 tuzi6 a diffuz tipusu ade-
nocarcinomakban fordul el6, az epithelialis sejtekben
csokkenti a sejt-sejt kdzotti, valamint a sejtek és extra-
cellularis matrix kozotti kapcsolatot, hozzajarulva
ezzel az epithelialis-mesenchymalis atmenet (EMT)
kialakulasahoz.'® A felsorolt génfziok daganatspecifi-
kus tulajdonsaguk miatt lehetoséget biztositanak a
diagnosztika javitdsdhoz és a célzott terapia tervezésé-
hez.

Kovetkeztetések

Az utobbi évek intenziv kutatdsai atalakitottak a gyo-
morrakrol alkotott elképzeléseinket, patogenetikai is-
mereteink jelentdsen bdéviiltek. Atfogd molekularis
vizsgalatok alapjan tudjuk, hogy a gyomorrak, mas
daganatokhoz hasonldan, heterogén betegség. Az jon-
nan azonositott genetikai eltérések célpontként szol-
galhatnak a daganat célzott kezelésében, de hatékony-
sagukrol csak klinikai tanulméanyok alapjan nyilatkoz-
hatunk majd. A fent ismertetett négy molekularis alti-
pus legnagyobb hatranya, hogy a tulélés tekintetében
nem sikertilt egyértelmii 6sszefiiggést kimutatni. Hazai
adatok e témaban nem ismertek. Munkacsoportunk
célja a hazai adatok feltarasan tal olyan szdvettani elté-
rések keresése, amelyek a molekularis altipussal dssze-
fliggenek, és prediktiv és prognosztikai jelentdségiik is
van.
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ALKOHOL OKOZTA GYULLADASOS ELTERESEK
A BEL-MAJ-AGY TENGELYEN — UJ KEZELESI LEHETOSEGEK
ALKOHOLOS ZSIROS MAJGYULLADASBAN

Dr. Lippai Déra™, Dr. Tulassay Zsolt”, Dr. Szabé Gyongyi®

(1) Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, II. Sz. Belgydgydszati Klinika, Budapest
(2) University of Massachusetts Medical School, Worcester, MA

OSSZEFOGLALAS: Az alkohol fogyasztiasabol eredd egészségkdarosodas sokakat érinté népbetegség, ezért a
kezelés javitasat célzo kisérletek nagy jelentdségiiek. A heveny és idiilt alkoholfogyasztas karositia a bél védekezo
Sfunkciéjat. 1diilt alkoholfogyasztas sordn a bélben, mdjban és agyban egyardnt gyulladdsos valtozasok kovetkez-
nek be, ezeket részben gyulladdsos citokinek kozvetitik. A gyulladdsos jelatviteli utvonalakat célzo uj kezelési lehe-
toségek egyeldre teoretikusan megolddst jelenthetnek az alkoholos hepatitis kezelésére, melyek széles kirii beve-
zetéséhez nagy randomizdlt tanulmanyok sziikségesek.

Kulesszavak: inflammaszoma, bél-mdj-agy tengely, interleukin-1, alkohol, alkoholos zsiros majgyulladas,
ideggyulladas, bélbarrier

Lippai D, Tulassay Z, Szabo G: ALCOHOL INDUCED INFLAMMATORY CHANGES ON THE
GUT-LIVER-BRAIN AXIS - NEW THERAPEUTICAL POSSIBILITIES IN THE TREATMENT
OF ALCOHOLIC STEATOHEPATITIS

SUMMARY: The health damage resulting from the consumption of alcohol is affecting many people on an epi-
demic scale. Therefore any attempt to improve the management is of great importance. The acute and chronic
alcohol consumption damages the intestinal barrier function. In chronic alcohol consumption inflammatory
changes occur on the gut-liver-brain axis, which are in part mediated by inflammatory cytokines. New medica-
tions targeting these inflammatory signaling pathways theoretically might contribute to the treatment of alcoholic
hepatitis. Large randomized studies are necessary for the widespread adoption of these new agents.

Keywords: inflammasome, gut-liver-brain axis, interleukin-1, alcohol, alcoholic steatohepatitis, neuroinflam-
mation, intestinal barrier

Magy Belorv Arch 2016; 69: 9—17.

Az alkoholfogyasztassal osszefiiggd altalanos
megfigyelések

A vilagon az alkoholfogyasztas a betegséggel és hala-
lozéssal kapcsolatos els6 6t kockazati tényezé kozott
szerepel. Az alkoholfogyasztas szamos betegség kiala-
kulasanak rizikéfaktora, igy szerepet jatszik gasztroen-
terologiai (alkoholos majbetegség spektrum), tumoros
(colorectalis), sziv- és érrendszeri betegségek (haemor-
rhagias stroke), neonatalis karosodasok, pszichiatriai
korképek (alkoholfiiggdség), baleseti sériilések és sza-
mos mas korkép patogenezisében. Koriilbelil 200 kii-
16nb6z6 betegséggel hoztak 6sszefiiggésbe az alkohol
karositod hatasat.’” >

Tobbnyire az etanoltartalmu alkoholos italok fo-
gyasztasanak mennyisége, az ivasi mintazat, ritkabban
az alkoholos italok mindsége a koéros kimenetel leg-
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fontosabb meghatarozo6i. Egy 2010-ben késziilt WHO
tanulmany szerint Magyarorszagon kiemelkedéen ma-
gas az éves egy fore jutod alkoholfogyasztas (>12,5 li-
ter). Az alkoholfogyasztasban és kovetkezményes
egészségkarosodasban nembeli kiillonbségek mutat-
koznak. Magyarorszdgon 2003-ban 27,5 vs. 23,2% al-
kalmi, 7,7 vs. 31,3% kdzepes mennyiségli alkoholt fo-
gyaszto, 2,5 vs. 17,7% nagyivé volt a nok, illetve fér-
fiak kozott. Az egy fore jutd alkoholfogyasztas emel-
kedésével aranyosan né az alkohol okozta haldlozas
mértéke. 2010-ben Magyarorszagon az alkoholnak tu-
lajdonithat6 halalozas 13,3% volt.> > 13

A kezelés elsO Iépcsdje a megeldzés, az alkohol-
absztinencia ¢és a megfeleld taplalkozas. Az alkohol
okozta szervkarosodasok kialakuldsat kovetden azon-
ban az absztinencia ¢és a rendelkezésre 4116 nem speci-
fikus kezelési lehetéségek sem tudjak feltétleniil meg-



eldzni a betegség esetleges progressziojat és a halalo-
zast.* Az alkohol konnyii hozzaférhetSsége, a vele
szemben mutatkozd hozzaszokasi hajlam ¢és karos
kovetkezményei miatt gazdasagilag elényds, hatékony
kezelések kifejlesztése sziikséges. Az alkohol okozta
betegségek pontos patomechanizmusa nem ismert, ke-
zelésiik az absztinencian til nem megoldott. A megfe-
leld kezelés kialakitasa érdekében az alkoholfogyasz-
tas okozta sejtszintii és molekularis valtozasok mecha-
nizmusanak megismerése fontos.

Az alkohol karosito hatasai a bélben,
majban és agyban

Az alkohol hosszu tavu fogyasztasa altalanossagban ka-
rosan hat a fobb szervrendszerekre. A karos hatasok
egy része gyulladasos valasz, amelyek hosszl tavon tu-
morok kialakulasat is eldsegithetik. Az alkohol részben
kozvetlen, részben kozvetett tton fejti ki hatésait, sajat
toxikus metabolitjai, illetve egyéb karos anyagok olda-
sa révén jarul hozza a gyulladasos valasz létrejotté-
hez."?

Bél

Alkohol fogyasztasa esetén az el6bél és a vékonybél
kezdeti szakaszai (sz4jlireg, nyeldcsd, gyomor €s pro-
érintkeznek. A bél kezdeti szakaszan ezért az alkohol
kozvetlen karositd hatasa egyértelmilien érvényesiil a
tobbi szervben kialakult vélheten tilnyomorészt koz-
vetett hatasokhoz képest. A belekben az alkohol bakte-
rialis tulndvekedéshez, a bél véddgatjanak sériilésehez,
ezaltal patogén- €s vészjelasszocialt molekularis min-
tazatok (PAMP, DAMP) vérdramba keriilésé¢hez, gyul-
ladashoz és hosszi tavon tumorok képzddéséhez
vezet.'* %

A bélben a PAMP- ¢s DAMP-molekulak receptora-
ikon keresztiil (PRR) gyulladasos jelatviteli utvonala-
kat aktivalnak, tobbek kozt a nukledris faktor-x B (NF-
kB) ttvonalat, amely gyulladasos citokin, tumornekré-
zis-faktor-alfa (TNFa) képzddéséhez vezet, hasonloan
a gyulladasos bélbetegségben észleltekkel. Allatkisér-
letekben az oralisan adagolt alkohol nem novelte az in-
flammaszoma-aktivacioval jar6 interleukin-1- (IL-1f)
szintjét a bélfalban. Az intraperitonealisan adagolt al-
kohol azonban névelte a belek IL-1p-szintjét.'® 3% 3844

A bél védekezd képessége az antimikrobidlis fehér-
jék szintézisének csokkenésén keresztiil is romlik. Az
egy alkalommal alkoholos kezelésben részesiilt ege-
rekben az antibakteridlis fehérje szintje novekszik,
azonban egyéb paraméterek arra utalnak, hogy a bél
ateresztd képessége ebben az esetben is novekszik, te-
hat a bél védekezo képessége csokken. Vélhetéen a
megfigyelt antimikrobialis fehérjeszint emelkedés egy
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kompenzatorikus mechanizmus része, mely a hossza
tava alkoholos kezelésben részesiilt egerekben kifa-
rad.*®

Mind a révid, mind a hossza tava alkoholfogyasz-
tas magas szérumalkoholszinttel jar. A szérumban a
hosszan tartdo alkoholfogyasztids részeként kialakult
bélfalkarosodas hatasara megnovekszik a bakterialis
eredetli endotoxin szintje. Ez a jelenség allatmodellben
egyszeri alkoholfogyasztast kdvetden is megfigyelhe-

t6.14’ 30, 38, 40, 57

Mdj

Az alkohol és az alkohol okozta PAMP-ok, DAMP-ok
a portalis aramlason keresztiil konnyedén eljutnak a
majba. A majsinusoidok nem képeznek ellenallast, igy
az alkohol, a PAMP-ok és DAMP-ok gyorsan talalkoz-
hatnak a hepatocytakkal, a csillag- és Kupffer-sejtek-
kel. Az alkohol legfobb atalakitasi helye a maj, tehat a
lebontasi termékek, igy az acetaldehid elsédleges sejt-
karositd hatasaval is itt kell leginkabb szamolni. Ko-
vetkezményképpen a hosszu tavu alkoholfogyasztas zsi-
ros degeneraciot és gyulladast okozo hatasa miatt gyul-
ladasos zsirm4j kialakulasdhoz vezethet.' "3

A gyulladasos valaszban a hepatocytak és Kupfter-
sejtek egyarant részt vesznek. NF-kB-aktivacio és
kovetkezményes citokin- (TNFa-, IL-13-) elvalasztas,
reaktiv oxigén gyokok termelése, apoptozis, mikro-
RNS-mintazat megvaltozasa mind részesei a patome-
chanizmusnak.'* > %

A Toll-like receptor-4 (TLR4) jelatviteli utvonal
részben az inflammaszoma-aktivacion, IL-1p-termelé-
sen keresztiil szintén hozzéjarul az alkoholos gyullada-
sos zsirmaj (ASH) kialakuldsahoz. A kaszpaz-1, apop-
tozisasszocialt speckszerli CARD-tartalmu fehérje
(ASC) és IL-1-receptor (IL-1R) hidnya megoévja az
egereket az ASH-val szemben.*’

A csillagsejtek a fibrosis eldsegitéséhez jarulnak hoz-
z4. A fibrosis és hosszan tartd gyulladas a cirrhosis és
hepatocellularis tumorok kialakulasanak kockazatat no-
velik.*- 3¢

Agy

Az alkohol kis méreténél és lipofil karakterénél fogva
konnyen atjut a vér-agy gaton (az endothel és astrocy-
ta rendszeren). Az alkohol okozta megndvekedett
PAMP és DAMP kozvetlen és kozvetett hatasai szintén
hozzéajarulnak az alkohol karosité hatasahoz az agy-
ban. Az alkohol el6szor a viselkedést befolyasolja a
megvaltozott neurotranszmitter rendszeren keresztiil,
majd dementidhoz, ataxidhoz vezet vélhetéen neurode-
generativ és gyulladasos valaszok kovetkezménye-
kél’lt.”’ 51,54

Az alkohol az agyban NF-kB-aktivaciohoz, gyulla-
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dasos citokinek (TNFa és IL-1p) termeléséhez, reaktiv
oxigén gyokok képzddéséhez, megvaltozott mikro-
RNS-mintdzathoz, megnovekedett apoptozishoz vezet.
Alkohol fogyasztidsa szenzomotoros és koordinicids
zavarokat okoz. Tobb adat utal arra, hogy a cerebella-
ris és cerebralis atrophia kialakuldsaban a malnutrition
kiviil ezek a megvaltozott sejtfolyamatok is szerepet
jatszanak 2 2539 40.45

Az agyban mind a révid, mind a hosszl tavi alko-
holfogyasztds magasabb TNFa-szintekkel jar. Az IL-
1B rovid tavon csak lipopoliszaharid (endotoxin, LPS)
hozz4adéasa mellett emelkedik meg az agyban az alko-
holos egérmodellben, hosszu tdvon azonban LPS hoz-
zédadéasa nélkiil is megnd a szintje.** 40 2

Bél-maj-agy tengely

A pontosan szabalyozott bél-maj-agy tengelynek sza-
mos talalkozasi pontja van (/. dbra). A portalis aram-
las és eperendszer képezi a bél és maj kozotti kétiranyu
kapcsolatot. A kdzponti keringés teszi lehetéve a szer-

vek kozotti parbeszédet, az idegrendszer a periférias
idegek révén gyorsan tajékozodik a mas szervekben
(pl. bélben) torténd eseményekrol, amelyekre idegi ref-
lexkorokon keresztiil valaszol.

Szamos tanulmany alapjan a betegek altalanos tii-
netei — faradtsag, anorexia, étvagytalansag, laz — a kor-
képek kapcsan megemelkedett keringd gyulladasos ci-
tokinekre (TNFa, IL-1B), PAMP-okra és DAMP-okra,
illetve kozvetlen idegi visszacsatolas utjan adott va-
lasz. Az emlitett gyulladdsos mediatorok hatdsara a be-
lek motoros és elvalasztod funkcidja megvaltozik, vala-
mint neutrofil granulocyta szaporulat alakul ki a maj-
ban.l& 33

A kronikus alkoholfogyasztokban a bélbaktériumok
szama emelkedik, Osszetételiik megvaltozik. A bélfal
ateresztoképessége megnd, és bakterialis eredetli endo-
toxinmolekulak jutnak a keringésbe. Az LPS és egyéb
PAMP-o0k, valamint a bélben kialakult DAMP-ok a ke-
ringéssel eljutva a majban ASH kialakulasahoz vezet-
nek. A majban az alkohol és toxikus metabolitjai, vala-
mint a DAMP-ok és PAMP-ok altal okozott sejtkaro-
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1. dbra. A bél-maj-agy tengely: A legtobb kdros anyag a bélrendszeren, a béron és a tiidon at jut a szervezetbe, majd a vér- és nyirokkeringésen
kerestztiil jutnak el mas szervrendszerekig, ott gyulladdsos valaszt okozva. A kéros anyagok a maj first-pass metabolizmusaban részt vehetnek.
A majbol az eredeti anyagok, illetve azok metabolitjai az epével a bélrendszerbe juthatnak. A vese, tiidé, bér és bélrendszer is hozzdjarul a karos
anyagok metabolimusdhoz és kivdlasztasahoz. Az idegi reflexek gyorsan jeleznek az agynak, és idegi reflexkorokon keresztiil vissza a belsd
szervekhez. A bejutas helyén keletkezett DAMP-ok és citokinek, a PAMP-okhoz hasonléan a keringést, nyirokkeringést, epekdrforgalmat és idegi
reflexmechanizmusokat hasznaljak a szervekhez jutashoz, ezen kerestztiil a karosité hatas kialakitasahoz

PAMP: patogénasszocidlt molekuldris mintdzat, DAMP: vészjelasszocidlt molekuldris mintdzat
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sodas ¢és gyulladas hatasara tovabbi citokinek és
DAMP-ok szabadulnak fel. Idiilt alkoholfogyasztok-
ban a primer és szekunder epesavak mennyisége meg-
n6, ennek szerepet tulajdonitanak a vastagbél gyulla-
dasos folyamatanak kialakitisaban is.'* 2" 2%4°

A cirrhosisban és majelégtelenségben szenved6 al-
koholistakban az agyi karosodas sokkal gyakoribb, mint
a majbetegségben nem szenveddkben. A magas ammo-
niaszint neurotoxikus, és a periférias benzodiazepinre-
ceptorokon keresztiil astrocytaduzzadashoz, kovetkez-
ményes comahoz vezethet. Az alkoholt idiilten fo-
gyaszto egerekben az IL-1B szintje megemelkedik az
agyban. Az IL-1P az agyba injektalva a majban neutro-
fil granulocyta akkumulaciohoz vezet.'”- 1% 4047

A vészjelekre adott valaszok, a jelatviteli itvonalak
és génkifejez6dési mintazatok hasonloak az agyi ast-
rocytdkban és a maj hepatocytaiban.** 4575

Az inflammaszoma

A természetes immunitas az alkohol okozta szervi ka-
rosodasokban (bél, maj, agy) fontos szerepet tolt be.
Az alkohol okozta idegi gyulladas és zsiros majgyulla-
das létrejottét gyulladasos citokinek, pl. IL-1p, TNFa.,
valamint DAMP-ok, pl. HMGBI segitik el.* 3%
Az alkoholt idiilten fogyasztok korében a szérum
IL-1p magasabb, mint a kontrollokban, hasonléképpen
az alkohollal etetett egerek majaban és agyaban is fel-
szaporodik az IL-1f. A kivalaszthato IL-1 képzéséhez

az inflammaszoma multiprotein komplex altali kasz-
paz-1-aktivaciora van sziikség. A PAMP-ok és DAMP-
ok altali PRR-aktivacio hatasara a pro-IL-18-bol inf-
lammaszoma altali hasitas révén kivalasztasra alkal-
mas IL-1P keletkezik (2. dbra) A tobb fehérjébol allo
inflammaszoéma 0Osszeszerelése szintén vészjelekre,
PAMP-okra és DAMP-okra adott valasz. Az inflam-
maszéma altalaban egy NOD-szeri receptorbol
(NLR), egy adaptermolekulabol (ASC) és egy végre-
hajté enzimbdl (prokaszpaz-1) all. Az inflammaszoma
aktivalacidjahoz két jelre van sziikség. Az els6 jel hata-
sara részben az NF-kB aktivalasan keresztiil a génexp-
resszio valtozik, a gyulladasos mediatorok, jelatviteli
utvonalban részt vevé molekulak mennyisége novek-
szik (pl. prokaszpaz-1, pro-IL-1f). A masodik jel hata-
sara az inflammaszéma aktivacidja kovetkezik be,
amelynek eredményeképpen a prokaszpaz-1 autoakti-
vacid kapcsan aktiv enzimmé, kaszpaz-1-gyé hasad,
majd a pro-IL-1p-t hasitja a sejtbdl elvalasztasra alkal-
mas IL-1B-v4.26 314252

Az IL-1p az IL-1-receptoron (IL-1R) hatva hozza-
jarul a gyulladasos valaszhoz, azt erdsiti autokrin és
parakrin modon. Az IL-1R endogén gatlomolekulaja az
IL-1R-antagonista (IL-1Ra) az IL-1R-hez kd&tddve
kompetitiv médon gatolja az IL-1a és IL-1{ hatasat (3.
abra).'>**

Szamos majbetegségben kimutattak az inflamma-
szoma koroki szerepét, igy acetaminophenmérgezés-
ben, nem alkoholos gyulladasos zsirmajban (NASH-

PAMP-ok

1. Jel

TLR-ek

4 j

DAMP-ok
PAMP-ok

# Inflammaszéma
NLR-ek
< ASC

gén 4 prokaszpaz-1

atiras 1 L

L

pro-IL-1p

pro-IL-18

IL-1p ==

IL-18 Fr—

Gyulladas

2. abra: Inflammaszoma jelatvitel [6 referencia alapjan, kis valtoztatassal]

PAMP: patogénasszocidlt molekuldris mintazat, DAMP: vészjelasszocialt molekuldris mintdzat, TLR: Toll-szer( receptor, NLR: NOD-szer(i receptor,
ASC: apoptézisasszocialt speckszeri CARD-tartalmu fehérje, IL: interleukin
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Gyulladasos valasz

3. abra: Az interleukin-1-receptor (IL-1R) aktivalédasa

IL-1: interleukin-1, IL-1Ra: interleukin-1-receptor-antagonista

ban) és ASH-ban. Az inflammaszomaaktivaciéo kimu-
tathatd tovabba szamos neurodegenerativ korképben,
traumas és thromboembolias agykarosodasban és alko-
holos neurodegenerativ modellekben.** %

Terapias lehetoségek

Az ASH mindmaig életet veszélyeztetd, sulyos forma-
jéban 25-35%-ban kezelés ellenére is egy honapon be-
lil halalos kimenetelli betegség. A betegség kezelésé-
ben a kortikoszteroidok elsédlegesek, azonban a hat
hoénapon beliili mortalitas igy is 30-40% koriili. Is-
mertek tovabba szteroidra nem reagald betegek is. A
kezelés nem specifikus, ezért sziikség van 11j, hatékony
kezelési stratégiak kialakitasara ASH-ban.*!

A szteroid hatékonysagat theophyllinnel és IL-2-
receptor-agonista basiliximabbal probalkoznak javita-
ni. A betegség patogenezisében a gyulladasos citoki-
nek — IL-18 és TNFa. — szerepe bizonyitott. Szamos 1j
kezelési kisérlet tortént ezen citokinek csokkentésére.
A reaktiv oxigén gyokok csokkentése is célja a kutata-
soknak, hiszen az ASH kialakitasaban szerepiik szintén
egyértelmii. A bélflora megvaltoztatasan alapulo pre-,

pro- és antibiotikumok is vizsgalat alatt allnak ASH
keZeléSében 19, 20, 22, 28, 32, 35, 40, 41, 49, 51, 55, 59

Inflammaszomagatlok

Az IL-1p szintézisének csokkentése az inflammaszo-
ma aktivacigjanak csokkentésén keresztiil megvaldsit-
hatd. A pankaszpazinhibitor emricasant nem alkoholos
majbetegség/NASH (NAFLD/NASH) modelljében a
betegeken végzett vizsgalatok kedvezd eredményei és
a gyogyszer eddig kedvezd mellékhatasprofilja alapjan
alkalmas lehet alkoholos majbetegség/ASH (ALD/ASH)
modellben is. Az emricasan hatasat 2013 6ta placebo-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

kontrollos klinikai tanulmanyokban vizsgaljak Vijay
Shah (Mayo Clinic) vezetésével, szteroiddal nem kezel-
het6 alkoholos hepatitisesekben.’

IL-1 receptor-antagonista

A majban és az agyban alkohol hatasara egyarant meg-
novekedett gyulladasos citokin, az IL-1f egyértelmiien
hozzajarul a kéros folyamatokhoz. A rekombinans IL-
1R-antagonista anakinra intraperitonealis adagolasa
megovja az egereket az ASH progresszidjaval €s az
agyi gyulladasos valasz kialakulasaval szemben. Je-
lenleg klinikai tanulmanyban vizsgaljak az anakinrat
az ASH kezelésében.® %%

TNF-a-gatlsk

Alkoholos hepatitisben az etanercept ¢és infliximab
TNFo-gatlokkal (amelyet rheumatoid arthritisben, pso-
riasisban, gyulladasos bélbetegségben biologiai keze-
lésnek hivunk) tortént nagyobb klinikai tanulmanyok
nem valtottak be a hozzajuk flizétt reményeket, mivel
a gyogyszeres kezelést kovetd honapokban szamos op-
portunista, haldlos kimenetelii fert6zést észleltek.
Megjegyzendd, hogy egy eldzetes vizsgalatban egy al-
kalommal hasznaltdk a TNF-a-gatlot, és 20% ala tud-
tak szoritani az egy honapon beliili halalozast. Az alko-
holos hepatitisben jegyzett, esetenként a szteroid alter-
nativajaként hasznalt (bar azzal nem egyenértékii) pen-
toxyphyllinnel térténd gyogyszeres kezelésnek TNF-
a-ellenes és részben IL-1f ellenes hatasa is van. A
TNF-a-t célzo kezelés kérdése ezért egyeldre egyértel-
miien nem megoldott.'% 2!+ 4143

Reaktiv oxigéngyokok csokkentése

Az oxidativ stressz az ASH és NASH patogenezisében
egyarant kozponti szerepet jatszik. A NADPH alegy-
ség p47phox jelenléte a maj parenchymasejtjeiben
kulcsfontossagu az ASH fenotipusanak kialakitasaban.
A reaktiv oxigéngyokok a NLRP3 inflammaszoma ak-
tivacidjara is képesek. Az alkohol a NADPH rendsze-
ren at microgliaaktivaciohoz és neurodegeneracidhoz
is vezet. Klinikai vonatkozasban a szteroid- vagy pen-
toxyphyllinkezelés mellett alkalmazott antioxidans me-
tadoxin javitja a stlyos alkoholos hepatitises betegek
harom- és hathavi talélését.”® !

Az N-acetil-cisztein, egy masik antioxidans dnma-
gaban nem javitotta a tulélést, azonban szteroiddal
kombinalva a révid tavu talélést novelte. S-adenozil-
metioninnal és betainnal kapcsolatos vizsgalatok nem
allnak rendelkezésre, bar e molekulak hasznalata is
igéretes lehet ASH-ben."!
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Pre-, pro- és antibiotikumok

Az alkoholt kronikusan fogyasztokban észlelt dysbio-
sis gatlasa antibiotikumokkal, hossz(l szénlanct zsirsa-
vakkal csokkentheti a PAMP mennyiségét a véraram-
otikumok, csokkentve ezzel a kdvetkezményes szerv-
karositast.'®- 2% %5

Az 1. tablazatban 6sszefoglalva talalhatd néhany
gondolat a pre-, pro- és antibiotikumokkal torténd
gyogyszeres kezeléseket illetéen.

Jelenleg ASH-ban és cirrhosisban kiprobalas alatt
1év6 gydgyszeres klinikai tanulmanyokban kiemelt he-

lyet kapnak az antibiotikumok (rifaximin és ciproflo-
xacin) és a probiotikumok (Lactobacillus thamnosus)
is. Az alkohol karositja a bélbaktériumokban a telitett
zsirsavak szintetizald képességét, ezért a telitett, hosz-
szl szénlancu zsirsavak potlasa a kommenzialis Lac-
tobacillusok ndvekedésének eldsegitésével az eubiosist
visszaallithatja, és csokkentheti a bélbarrier karosoda-
sat, valamint a kovetkezményes ASH-t. A dysbacterio-
sis soran a Bacteriodetdk szama csokken és a Proteo-
bacterak szama emelkedik, ez magasabb endotoxin-
szintekkel jar. Bifidobacteriumok novekedését eldsegi-
t6 fruktan prebiotikum adasa NAFLD modellben meg-
elézte a zsirmaj kialakulasat. A probiotikumok célja az

1. tabldzat. A pre-, pro- és antibiotikumok hasznalata alkoholos steatohepatitisben (ASH)

-biotikum Aldtdmaszté bizonyitékok Ellentmondo bizonyitékok Nincs hatassal Vélhet6 helye
a patogenezisben a kezelésben
részt vevd alabbi faktorokra
pre- A dysbacteriosis magasabb endotoxin- ~ Hossz( tavu tanulmdnyok Alkohol kozvetlen Kiegészité kezelés
szintekkel jar (20-30 éves kovetéses) barrierroncsold hatdsa A betegség kezdeti
Az alkohol kdrositja a bélbaktériumokban  nem 3linak rendelkezésre  Alkohol okozta szakaszaban
a telitett zsirsavak szintetizdld prebiotikumokkal DAMP-felszabadulds Antibiotikum-kezelést
képességét, ezért annak pétlsa kapcsolatban Alkohol okozta kovet6en
az eubiosist visszadllithatja citokinfelszabadulds
Bifidobacteriumok novekedését el6segitd
fruktdn prebiotikum addsa az eubiosist
el6segiti
pro- A dysbacteriosis magasabb Hosszd tavd tanulmanyok Alkohol kozvetlen Kiegészit6 kezelés
endotoxinszintekkel jar (20-30 éves kovetéses) barrierroncsold hatdsa A betegség kezdeti
Lactobacillussal és Bifidobacteriummal nem 3dllnak rendelkezésre  Alkohol okozta szakaszaban
tortént vizsgalatok sordn csokkent probiotikumokkal DAMP-felszabadulds Antibiotikum-kezelést
az alkoholos majkdrosodds mértéke kapcsolatban Alkohol okozta kovet6en
citokinfelszabadulds
anti- A spontdn bakteridlis peritonitis Nem szelektiv jellegik miatt ~Alkohol kdzvetlen Fert6zéses szovédmények

kezelésében szerepe elsddleges a normalflérat is
Szerepe a sllyos ASH 50%-os fert6zéses
szévédményeiben elsédleges
Cirrhosisos betegekben portalis nyomds
emelkedéssel jar varixvérzés soran
az elsddleges és masodlagos
prevencioként adott antibiotikumok
az egy éven belili SBP-relapsusok
ardnyat jelentdsen csokkentik
A bakteridlis PAMP-ok csokkentésén
keresztiil a betegség lefolydsanak
enyhitése és a szeptikus szévédmények
kivédése

szamolni kell

befolydsoljdk, mely
tovabbra sem célunk
Hosszu tava alkalmazdsukkal
a rezisztens baktériumok
kiszelektalédasaval

kezelése

SBP elsédleges
és masodlagos
megeldzése

barrierroncsold hatdsa
Alkohol okozta

DAMP-felszabadulds
Alkohol okozta

citokinfelszabadulds

DAMP: vészjelasszocialt molekuldris mintdzat, PAMP: patogénasszocialt molekuldris mintazat, SBP: spontén bakteridlis peritonitis
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eubiosis visszaallitasa, amellyel a prebiotikumokhoz
hasonldan vélhetden a probiotikumok is csokkenthetik
a bélbarrier karosodasat, valamint a kovetkezményes
ASH-t. A Lactobacillussal és a Bifidobacteriummal
tortént vizsgalatok soran csokkent az alkoholos majka-
rosodas mértéke. Tekintettel azonban arra, hogy az al-
kohol 6nmagaban is képes a bélbarriert karositani, a
pre- és probiotikumok dnmagukban nem tiinnek ele-
genddnek a betegség megel6zésében és kezelésében.
Az akut és kronikus betegség elkiilonitése is fontos,
hiszen alkoholos majbetegségben (ALD) hossza tava
tanulmanyok (20-30 éves) nem allnak rendelkezésre a
pre- és probiotikumokkal kapcsolatban. Az akut beteg-
ségben, annak magas mortalitasara tekintettel minden
kismértékii javulas tobb ezer emberéletet jelenthet. A
pre- és probiotikumok hosszl tavon valészintileg ki-
egészitd kezelésként, kifejezetten a betegség korai sza-
kaszaban talalhatjak meg helyiiket.'? 2% 22 32 41.55.59

A spontan bakterialis peritonitis (SBP) patomecha-
nizmusaban a karosodott bélbarrier-miikodés és a meg-
novekedett szérumendotoxin-szintek mellett a komple-
mentrendszer zavaranak, a csokkent phagocytafunk-
cionak és a neutrofil granulocytak diszfunkcidjanak tu-
lajdonitanak jelentdséget, ilyen esetekben az antibioti-
kum-kezelés szerepe elsédleges. Sulyos ASH-k 25%-a
a betegség felismerésekor fert6zéssel szovodik, majd a
szteroidkezelés kapcsan tjabb 25%-ban jelentkezik to-
vabbi fertdzéses szovédmény. Cirrhosisos betegekben
a portalis nyomasemelkedéssel jard varixvérzés is no-
veli a fertdzéses szovodmények (bakterialis peritoniti-
sek) szamat, ilyen esetekben az elsddleges és masodla-
gos prevencioként adott antibiotikumok az egy éven
beliili SBP-relapsusok aranyat jelentdsen csokkentik.
Az antibiotikumok szintén a bakteridlis PAMP-ok
csokkentésén keresztiil a betegség lefolyasanak enyhi-
tésében ¢és a szeptikus szovédmények megel6zésében
toltenek be kiemelkedéen fontos szerepet. Az ASH
patogenezisében azonban a PAMP-okon kiviil az egyre
inkabb megismert DAMP-ok, citokinek szerepe is je-
lentds, igy az antibiotikumok dnmagukban alkalmazva
szintén nem tinnek elegendod kezelési stratégianak. Az
antibiotikumok nem szelektiv jellegiik miatt a normal-
florat is befolyasoljak, ami tovabbra sem cél, valamint
hosszu tavu alkalmazasukkal a rezisztens baktériumok
kiszelektalodasaval is szamolni kell. Megfelel6 indika-
cidban és a kezelés kiegészitéseként azonban az antibi-
otikumok életmentdek, ' 20 2 32 41.33.59

Kovetkeztetések

Az alkoholfogyasztasbol eredd egészségkarosodas so-
kakat érintd népbetegség, ezért a kezelés javitasat cél-
76 probalkozasok nagy jelentdségliek. A heveny és
idiilt alkoholfogyasztas karositja a bél védekezd funk-
ciojat. Idiilt alkoholfogyasztas soran a bélben, majban

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

¢és agyban egyarant gyulladasos valtozasok kovetkez-
nek be. A gyulladasos jelatviteli itvonalakat célzo uj ke-
zelési lehetdségek egyelére elméletileg megoldast je-
lenthetnek az alkoholos hepatitis kezelésére, de széles
korli bevezetésiikhoz nagy randomizalt tanulmanyok
sziikségesek.
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Napjainkban az orvostudomany 6néllo kutatési teriile-
tévé valt az igynevezett ,,gender medicine”. Interne-
tes keresdkben a gender medicine kifejezésre tobb
mint 55 000 publikdciot talalhatunk.

A fenti kifejezés természetesen nem a nemek
egyenjogusagaért folytatott harcot jelenti az orvoslas-
ban. A ,,gender medicine” a betegségek ¢és azok kime-
netelének nemek szerinti kiilonbségeit elemzi. A ne-
mek vizsgalataval foglalkozo tudomanyteriilet az epi-
demioldgia, a genetika, az endokrinologia, sziilészet és
négydgyaszat, az immunoldgia, a klinikai farmakolo-
gia szdmos hatarteriiletét foglalja magaba. Egyes or-
vostudomanyi egyetemeken 6nallo, a nemek kozotti el-
térések vizsgalataval foglalkozd intézetet is 1étrehoztak
mAr.

A kozlemény célja, hogy a gasztroenterologia szem-
sz0gebdl dsszefoglalja a gender medicine témakorébe
tartozo kutatasok fobb eredményeit.

Mivel szertedgazd eredményeket talalhatunk, ezért
a szerzd Onkényesen harom gyakoribb betegség: a gast-
rooesophagealis reflux (GERD), a colorectalis carcino-
ma ¢és a gyulladasos bélbetegségek vonatkozasaban te-
kinti 4t e kutatasi teriilet eredményeit.

A nemek kozotti kiilonbségeket vizsgaljak a beteg-
ségek eldforduldsa, a betegségek lefolyasa, a tiinetek
alakulasa tekintetében. A klinikai gyogyszervizsgala-
tok soran elemzik, hogy a nemek kozott eltér-e a far-
makoterapias valasz, megfigyelhetok-e farmakodinami-
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as, farmakokinetikai, farmakogenetikai kiilonbségek.
A klinikai vizsgélatok sordn nemek szerinti elemzésre
keriilhet sor a gyogyszerek hatékonységa, biztonsagos-
saga tekintetében.

A terhesség ¢és szoptatds iddszaka kiilon fejezetet
képez az egyes betegségek lefolydsa, ill. kezelése szem-
pontjabal, a kdzleménynek azonban nem célja ez utdb-
bi, szintén széles teriilet adatainak attekintése.

A gasztroenterologidban régota ismertek nemek sze-
rinti eltérések egyes betegségek eléfordulasaban. Az
epekdvesség €s az epehdlyagrak ndkben gyakrabban
fordul €l8.** A vastagbélpolypusok és a vastagbélrak
eléfordulésa tekintetében a férfiaknal fokozott kocka-
zat és koraibb kialakulas figyelheté meg.” Kérdés, hogy
a fenti megfigyelésekbdl milyen gyakorlati kovetkez-
tetéseket vonhatunk le. Mondhatjuk-e pl. azt, hogy az
elsd szlird kolonoszkopia idépontja eltérd legyen férfi-
akban és n6kben??

Az autoimmun betegségek jellegzetesen inkabb no-
ket érintd korképek, mégis a gasztroenterologia tekin-
tetében az egyes autoimmun betegségek eléforduldsa a
nemeknél valtozd. Primer biliaris cirrhosis nékben,
ezzel szemben a primer sclerotizalé cholangitis férfi-
akban gyakoribb. A gyulladasos bélbetegségeknél a
foldrajzi lokalizacid szerint eltérének bizonyult a
nemek szerinti megoszlas. A mikroszkopos colitis és a
coeliakia el6fordulasa viszont n6knél gyakoribb.'

A funkcionalis betegségekrdl altaldban azt tartjuk,
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hogy dominansan a néi nemet érintik. Az irritabilis bél
betegség, a funkcionalis székrekedés valoban inkabb a
noket érintd korkép. A funkcionalis hasmenés viszont
az epidemioldgiai adatok alapjan inkabb a férfiakban
eléforduld betegség.’

Mivel e rovid 6sszefoglalo tartalmi keretei nem ad-
nak lehet6séget a gasztroenteroldégia nemek szerinti
kiilonbségeinek teljes kori attekintésére, a kdzlemény
szerz6je Onkényesen harom gyakoribb korképet (a
gastrooesophagealis refluxot, a colorectalis carcinomat
és a gyulladasos bélbetegségeket) valasztotta ki a gen-
der medicine jelentéségének bemutatasara, és az ezzel
kapcsolatos vizsgalatok eredményeinek ismertetésére.

GERD, Barrett-oesophagus,
nyelécs6-adenocarcinoma

Férfiaknal GERD esetében a gyulladas sulyossaga és a
savas reflux mértéke kifejezettebb. A ProGERD vizs-
galat adatai alapjan férfiakban 1,6-szoros riziko figyel-
heté meg eroziv refluxbetegség vonatkozasaban, mig
sulyos refluxoesophagitis (Los Angeles Grad C/D) te-
kintetében 2,2-szeres kockazat észlelhet6 a nékkel 6sz-
szehasonlitva.'s

A reflux kovetkezményének tekintheté Barrett-nye-
16cs6 kialakulasa tekintetében a férfiaknal 2—4-szeres
kockazatfokozdodas figyelheté meg. A Barrett-nyeldcsd
diagnézisanak felallitasa férfiakban atlagosan 62 éve-
sen torténik meg, mig néknél 72 évesen. Férfiakban a
Barrett-oesophagus legnagyobb prevalencidja (4 : 100
endoszkopia) 55 éves korban figyelheté meg, ndkben
75 éves korban éri el a maximumot a Barrett-oesopha-
gus el6fordulési gyakorisaga.?®

A nyelécsé-adenocarcinoma vonatkozasaban akar
3—6-szoros is lehet mar a rizikondvekedés. Derakhshan
¢és mtsai skociai epidemioldgiai adatok elemzése soran
azt talaltadk, hogy nyelécs6-adenocarcinoma eléfordu-
lasa férfiaknal 3,5-szeres gyakorisagot mutatott a ndk-
kel dsszevetve. Nokben az incidencia névekedése 15,6
évvel késobbre tehetd a férfiakhoz képest. Ez az élet-
korbeli eltolodas a gyomor, a cardia és a nyeldcsé dis-
talis adenocarcinomaira igaz, mig a planocellularis car-
cinoma esetében nem figyelhetd meg.”®

Az a tény, hogy néknél a Barrett-oesophagus €s a
nyelécsé-adenocarcinoma incidencidjanak novekedése
csak a menopauza utan figyelheté meg, a nemi hormo-
nok véddszerepét veti fel. Bar 15-20 év latenciaval, de
a néknél is megfigyelhetd a Barrett-oesophagus és a
nyeldcsé-adenocarcinoma incidencidjanak hasonld
ndvekedése, mint a férfiaknal.”-®

A fenti kiilonbségekre, ha csak részben is, de ma-
gyarazatot szolgaltathat egy érdekes allatkisérletes
adat, amely szerint a 17f-6sztradiol-elokezelés csok-
kentette a luminalis irritdnsok hatasara fokozodo epi-
thelialis permeabilitast, a hamsejtek kozotti tavolsagot,
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valamint az occludinexpresszio fokozodott. Ezek az
eredmények az 0Osztrogén nyeldcséhamot karosito
anyagokkal szembeni védShatdsara utalnak."

Mindezen kutatasi eredmények felvetik a gyakorlod
orvos szemszOogébdl, a mindennapi gyakorlat szem-
pontjabol provokativ kérdést: a sziirdvizsgalatok soran
vajon kell-e eltéré szabalyokat alkalmazni férfiakban
és ndkben? A jelenleg alkalmazott iranyelvek e kérdés-
re még nem adnak valaszt.”!

Gyulladasos bélbetegségek

A gyulladasos bélbetegségek nemek szerinti eléfordu-
lasa az egyes foldrajzi régiok szerint eltéréen alakul. A
colitis ulcerosa férfiakban és nékben azonos aranyban
fordul el6. Ezzel szemben Eurépaban és az USA-ban a
Crohn-betegség ndkben, mig Azsidban férfiakban for-
dul el gyakrabban (1. tabldzat).

1. tablazat. A gyulladasos bélbetegségek nemek szerinti
eldfordulasa az egyes foldrajzi régiok szerint [10]
N6k Férfiak

USA/Eurdpa
Crohn-betegség 2-1,05: 1
Colitis ulcerosa 1: 1
Azsia
Crohn-betegség 1: 2
Colitis ulcerosa 1: 1

A dohanyzas ndékben noveli a Crohn-betegség ki-
alakulasanak kockazatat, mig férfiaknal nem befolya-
solja.'¢

Az extraintestinalis manifesztaciok eléfordulasa
nemek szerint eltérd IBD-ben. Nokben gyakoribbak az
izlileti panaszok, szemészeti eltérések, bortiinetek, pe-
rianalis eltérések (kivéve a fistula), anaemia, ill. poszt-
menopauzalis életkorban az osteoporosis. Ezzel szem-
ben férfiakban a primer sclerotizald cholangitis, a spon-
dylitis ankylopoetica, fiatalabb életkorban az osteopo-
rosis fordul elé gyakrabban (2. tabldzat)."

Ismert, hogy gyulladasos bélbetegségekben a colo-
rectalis carcinoma kockazata fokozott. Svédorszagban
egy nagyobb betegcsoport (n = 7607) tobb mint 40
éves utankovetése soran azt talaltak, hogy az atlagné-
pességhez viszonyitva mindkét nemben fokozott a
CRC-rizik¢ (férfiaknal RR: 2,6, 95% KI: 2,2-3,1; n6k-
nél RR: 1,9, 95% KI: 1,5-2,4). A szerzok 196 0j CRC-
esetet regisztraltak, 123 esetben férfiakban és 73 eset-
ben nékben. A férfiak esetében 60%-kal nagyobb koc-
kazatot észleltek (8,3% vs. 3,5%).%°

A gyulladasos bélbetegségek kezelésében is megfi-
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2. tabldzat. A bélrendszeren kiviili megnyilvanulasok
eléforduldsa I1BD-ben - eltérések nemek szerint [10]

NGknél gyakoribb Férfiakndl gyakoribb

izilleti panaszok Primer sclerotizald cholangitis
Szemészeti eltérések
Béreltérések
Perianalis eltérések

(kivéve fistula)
Anaemia
Posztmenopauzdlis életkorban Fiatalabb életkorban az osteoporosis

az osteoporosis nékben férfiakban gyakoribb

gyakoribb

Spondylitis ankylopoetica

gyelhetd a nemek kozott néhany eltérés. Mind Crohn-
betegségben (férfiak 46,9% vs. nék 37,9%), mind coli-
tis ulcerosaban (férfiak 34,3% vs. nék 26,3%) a férfiak
gyakrabban részesiiltek immunszuppressziv kezelés-
ben. A bioldgiai terapias készitményeket a két nemben
hasonlé gyakorisaggal alkalmaztak. Immunszuppresz-
sziv szerek esetében valosziniileg a fertilis életkorral
magyarazhaté a néknél tapasztalt kissé ritkabb alkal-
mazas.’

A bioldgiai terdpia esetében férfiaknal, Crohn-bete-
gekben, 11 vizsgalat elemzése alapjan (n = 995) az
adalimumabkezelés vonatkozasaban a férfi nem flig-
getlen rizik6faktort jelentett a terapias valasz elveszté-
se, a dozisemelés sziikségessége, ill. a dozisemelésig
eltelt rovidebb id6 tekintetében.? A bioldgiai kezelések
tekintetében a néi nem a non-adherencia szempontja-
bol jelentett 6nalld rizikofaktort, a dohanyzas mellett
[18]. Nokben a biologiai kezelések soran gyakoribbak
voltak a mellékhatésok.”!

Ha sebészeti beavatkozasok szempontjabol elemez-
ziik a nemek szerinti eltéréseket, akkor szintén érdekes
kiilonbségeket talalhatunk. Az Amerikai Egyesiilt Al-
lamokban, egy Olmsted megyei vizsgalat szerint a férfi
nem kockézati tényez0 a nagy hasi mitétek szempont-
jabol IBD-ben.”> Egy masik, retrospektiv, Crohn-bete-
gekben végzett vizsgalat alapjan az ileocoecalis re-
szekcié nékben gyakoribb (44 vs. 32%, p = 0,004).%°
Nokben hamarabb keriilt sor a masodik reszekciora is,
a posztoperativ recidivaarany is nagyobb volt.'?

Colitis ulcerosas férfiakban a colectomiaarany
nagyobb, mint nékben két nagy populacids alapu vizs-
galat alapjan is (HR 2,1; 95% KI: 1,3-3,5, ill. HR 2,6,
95% KI: 1,58-4,36).2%7

Vastaghélrak

A colorectalis tumorok (CRC) epidemiologiai adatai-
nak attekintése soran szintén szdmos eltérés figyelhetd
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meg a férfiak és nok kozott. Férfiaknal a CRC gyak-
rabban fordul eld, nékben a CRC-gyakorisag 10-15
évvel késobbi életkorban fokozodik. Nékben gyakrab-
ban figyelhetd meg a colorectalis tumorokban hiper-
metilacio, ill. mikroszatellita-instabilitas. A tumor
gyakrabban helyezkedik el a colon proximalis részé-
ben, amely alapjan feltételezhetd, hogy nékben na-
gyobb jelentdségli a fogazott adenomakbol torténd ki-
alakulas.* Ot vizsgalat metaanalizise alapjan a CRC
relativ kockazata férfiakban 2,02, a nokkel 0sszevetve
(95% KI: 1,53-2,66)." Az dsszesitett relativ kockéazat
az eldrehaladott CRC tekintetében férfiaknal nagyobb
(1,83, 95% KI: 1,69-1,97), ami valamennyi életkori
csoportban megfigyelhetd (40—70 év)."

Nokben, a menopauzaban alkalmazott hormonpot-
16 kezelés (HRT) a colorectalis carcinoma kockazatat
csokkentette, az incidencia 66%-kal csokkent 15 évvel
a kezelés utan.'” A HRT a CRC megel6zése céljabol
mégsem ajanlhatdé a trombozis, ill. a ndgydgyaszati
tumorok kockéazatanak emelkedése miatt.!”

A fenti kiilonbségek hatterében az dsztrogénrecep-
torok (Er) szerepét feltételezik. Az Gsztrogénrecepto-
roknak két tipusa van: az Era a néi nemi szervekben
mutathatd ki, mig a Erp a colonban talalhaté meg. Co-
lorectalis carcinomaban csokken az Erf3-expresszio, a
tumordedifferenciaciéval parhuzamosan. A csokkent
ErB-expresszié elérehaladottabb staginggel tarsul.'* 2
Az Erf-aktivitas csokkenése mutacié vagy metilacio
révén fokozott proliferaciohoz és carcinogenesishez
vezet. Feltételezhetd, hogy az Ef-nak tumorgatlo sze-
repe van CRC-ben.”

A CRC adjuvans kezelésével kapcsolatos adatok
elemzése alapjan, tobb vizsgalat kovetkeztetése szerint
az adjuvans kezelésekbdl a férfiak tobbet profitalnak.
Példaként emlithetjiik a MOZAIC vizsgalatot, amely-
nek soran az adjuvans kezeléseket vették ossze (5-FU
+ folsav vs. FOLFOX4). Az oxaliplatinkezelés III. sta-
diumban a betegségmentes tlélést szignifikansan javi-
totta. Alcsoport-analizis alapjan a férfiaknal szignifi-
kansan jobb tulélést észleltek a nékkel dsszevetve. Ne-
mek szerint a jelenleg alkalmazott protokollok alapjan
azonban a kezelés modositasa nem sziikséges.'

A vastagbélrak palliativ kezelésében a FIRE-3 III.
fazisu vizsgalat soran a FOLFIRI + cetuximab kezelést
vetették 6ssze a FOLFIRI + bevacizumab kezeléssel
metasztatizald coloncarcinomaban, RAS vad tipusnal
(n = 592). A median teljes talélés 7,5 honappal nott
valamennyi RAS vad tipusnal FOLFIRI + cetuximab
kezelésnél. Az alcsoportelemzés alapjan a férfiak a bal
colonfél tumorai esetében jobban reagaltak a kezelésre
(FOLFIRI + cetuximab), minta nék. A FOLFIRI + ce-
tuximab kezelésre legrosszabbul azok a ndk reagaltak,
akiknél jobb colonfelet érintd tumor miatt tortént a ke-
zelés."!

A vastagbélrak-kezelés kapcsan a kemoterapia toxi-
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citasa tekintetében is eltérések figyelhet6k meg férfiak
és nok kozott. Noknél az 5-FU-alapu kemoterapias ke-
zelések soran gyakrabban ¢és stilyosabban jelentkeznek
mellékhatasok (stomatitis, neutropenia, alopecia, ha-
nyas, hasmenés). Emiatt gyakrabban kényszeriilnek do-
ziscsokkentésre is. A lehetséges magyarazatok kozott
az eltéré 5-FU-metabolizmust, a lassabb 5-FU-lebon-
tast, a csokkent dihidropirimidin-dehidrogenaz-aktivi-
tast, a tumorszdvet csokkent dihidropirimidin-dehidro-
genaz-expressziojat emlitik.®

Kovetkeztetések

A gasztroenterologiaban tobb korkép esetén a patoge-
nezis, a korkép megjelenése és a kezelés vonatkozasa-
ban is szamos eltérés észlelheté a nemek kozott. A
funkcionalis korképek mellett a GERD, az IBD és a
CRC esetében talalhato erre vonatkozoan a legtobb
irodalmi adat. Az irodalom altal leirt nemek kozti kii-
16nbségek jobb megértéséhez, hatterének tisztazasahoz
tovabbi vizsgalatok sziikségesek.
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AMIT A GASZTROENTEROLOGUSNAK A GYULLADASOS
BELBETEGSEGEK SEBESZETEROL TUDNIA KELL

Dr. Dobo Istvin

OSSZEFOGLALAS: A gyulladisos bélbetegségek sebészi kezelésének helyét, jelentGségét és lehetiségeit te-
kinti dat a szerzo. A kozos szemlélet és korrekt interdiszciplinaris egyiittmitkodés meghatdarozo szerepe is kiemelt

hangsulyt kap.

Kulesszavak: colitis ulcerosa, Crohn-betegség, sebészi kezelés

Dobo I: WHAT THE GASTROENTEROLOGISTS SHOULD KNOW ABOUT THE SURGICAL
THERAPY FOR INFLAMMATORY BOWEL DISEASES

SUMMARY: The place, importance and possibilities of surgical therapy for inflammatory bowel diseases have
been revised by the author. The determinative role of collective contemplation and correct interdisciplinary

cooperation has also been emphasized.

Keywords: ulcerative colitis, Crohn’s disease, surgical therapy

Magy Belorv Arch 2016; 69: 23-29.

A diagnosztikus és terapias lehetéségek napjainkban
mutatkozo, vitathatatlanul robbanasszerii fejlédése el-
lenére a gyulladasos bélbetegségek (IBD) kezelési
stratégidja érdemben nem valtozott. Az Gjabb és ujabb
kezelési modok azonban a hazai klinikai gyakorlatot
jellemzden athato konzervativizmust erésithetik. Pedig
az oki kezelés megjelenéséig, tehat varhatéan még tar-
tosan, a sebészi kezelés az IBD komplex ellatasanak
integrans része kell, hogy maradjon. Természetesen a
gyulladasos bélbetegségben szenvedd paciensek tete-
mes része sebésszel nem talalkozik, és cllatasa mind-
végig a gasztroenterolégusokra tartozik. Bizonyosan
van és belathatd ideig lesz is azonban egy olyan,
amugy eldre koriil nem hatarolhaté betegcsoport, akik-
ben pusztan a betegség természetrajza és dinamikaja
alapjan (intractabilis fulminans/stlyos colitis ulcerosa,
IBD-asszocialt carcinoma), vagy — jellemzden a
Crohn-betegség talajan, a betegségtartammal parhuza-
mosan egyre ndvekvé aranyban megjelend — csak se-
bészileg ellathato szovédmeény (ileus, hidnyallapotokat
okozd passzdzszavar, perzisztald gyulladdsos kong-
lomeratum, talyog/peritonitis) miatt a miitét elkeriilhe-
tetlen. Ebben a betegcsoportban nem lehet alapvetd cél
a mitét minden aron vald elkeriilése vagy halasztasa,
az operaciot az utolsé lehet6ségként alkalmazando
mobdszernek tekintve. A sziikségessé valo miitét halo-
gatasa egyértelmiien a beteg karara van, hiszen a miitét
csak akkor érheti el céljat, a perioperativ szovédmé-
nyek kockazata csak akkor minimalizalhato, ha az in-
dikacio és az idozités megfeleld. Mindez k6zos szem-
I¢let és szoros interdiszciplinaris egylittmiikodés nél-
kil elképzelhetetlen.
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Colitis ulcerosa

A sulyos akut/fulminéns colitis eseteiben viszonylag
»egyszeriibb” a helyzet, mert szerencsére a valddi akut/
halasztott akut beavatkozast igényld folyamat ritka (a
sulyos colitisek kb. 12%-a, a teljes ulcerosas népesség
kb. 2%-a), és 1ényegében egyfajta miitét, a total colec-
tomia — rectum nyalkasipoly képzés — ileostomaval jon
szoba (1. abra). A mitét idozitése a legszorosabb szak-
mai egyiittmiikodést, kozos dontést igényli. Fulminans
colitis miatti akut colectomidk utan ugyanis szignifi-
kansan gyakoribbak a posztoperativ szovodmények, ha
az hosszabb konzervativ kezelési probalkozas utan tor-
tént (3,6 vs. 7,4 nap),” illetve a komplex intenziv tera-
pia dacara a halogatéassal a mortalités is emelkedik.'® A
modszer elénye egyszeriisége és megbizhatosaga, a
hasiiregben gyakorlatilag csak lekotések maradnak, var-
ratelégtelenségbdl eredd kockézat nincs, ugyanakkor
kisebb miitéti trauma mellett jelentds colorectalis nyal-
kahartyafeliilet-csokkentést végziink. Tovabbi eldny,
hogy a specimen részletes feldolgozasaval a definitiv
ellatas elott a kérisme pontosithatod, valamint a colon
mobilizalasaban meglévd jartassaggal, specialis felké-
szliltség nélkil is, a mitét barmely intézményben —
ahol intenziv osztalyos hattér is van — biztonsagosan
elvégezhet6. A resztorativ proctocolectomia (IPAA)
rohamos terjedésével a sulyos colitis eseteiben is ta-
pasztalatok gytltek, amelyek szerint gondosan valoga-
tott betegcsoportban,® ha nincs toxikus megacolon és a
paciens hemodinamikailag stabil,”’ az fulminans co-
litis eseteiben is eredményesen alkalmazhatd. A nagy
tapasztalata centrumokban sziiletett eredmények azon-
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1. abra. Total colectomia - ileostoma - rectum nyalkasipoly vazlata

ban bizonyosan nem altalanosithatok. A hazai gyakor-
lat szamara az elesett, hianyallapotoktol szenvedo,
sulyos colitises beteg rutinszeri ellatdsara a primer
IPAA semmiféleképpen nem ajanlhatd. A colectomiat
az allapot stabilizaloddsaval, 3—6 honap multan helyre-
allitd miitét (resztorativ proctectomia) vagy inkonti-
nens sphincter esetén komplettalo proctectomia koveti.
Total proctocolectomia (TPC) sziikségessége csak
kivételesen, gyakorlatilag massziv colonvérzés eseté-
ben, egyéb megoldasi lehetdség hianyaban meriilhet
fel, ha a sphincter allapota alapjan bizonyos, hogy az a
késébbi helyreallitasra alkalmatlan. A TPC ugyanakkor
nyilvanvaldéan nagyobb miitéti traumat jelent, né a
transzfuziot igénylé vérveszteség esélye, igy az csak
kevésbé stilyos allapotu betegeknél jon szoba, fulmi-
nans colitisben szenved6knél nem. Alkalomszeriien a
colitis ulcerosa sebészet alapelveinek ellentmondo sir-
gbsségi, akar palliativ jellegli beavatkozasokra is sor
keriilhet, mint a Hartmann-mitét (daganatos ileus, per-
foraci6é surveillance-kolonoszkopia soran, 2. dbra)
vagy a stomaképzés (inoperabilis daganat altal okozott
ileus). A miitét tipusat ezekben az esetekben altalaban
az akut valtozast el6idéz6 szovodmény, és nem maga a
colitis, vagy annak kiterjedése és silyossaga hatarozza
meg. A végleges ellatas is természetesen a lelethez és a
beteg altalanos allapotdhoz igazodik.

A colitis ulcerosa elektiv sebészi kezelésének célja
a colorectalis nyalkahartya-feliilet (lehetség szerint)
teljes eltavolitdsa, azaz a célszerv kivételével a beteg-
ség megnyilvanulasi lehetdségének megsziintetése. A
feltételt teljesitd total proctocolectomia (TPC) azonban
permanens ileostomaval jar, ezzel a betegségbdl vald
,,gyogyulas” dacara a paciens életmindségét jelentésen
rontva. A napjainkra arany standardda valt resztorativ
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2. dbra. Hartmann-miitét
(bal colonfél-reszekcid, colostoma, rectumcsonkzdrds)

proctocolectomia [ileo-J-pouch — analis anastomosis
(IPAA), 3. dabra] térhoditasaval teljes mértékben hat-
térbe szorult, és csak kivételesen, az el6z6ekben emli-
tettek szerint kertil sorra. Amennyiben a TPC mégis
elkeriilhetetlenné valik, a beteg életmindsége jelentOs
mértékben javithatd Kock-reservoir (kontinens ileosto-
ma, 4. dbra) képzésével, amely jo allapoti paciens ese-
tében egy iilésben, de masodik 1épésben is kialakitha-
t6. Az IPAA készitése soran a teljes kontinencia meg-
Orzése érdekében kompromisszumra kényszeriiliink, a
pouch—analis gépi anastomosis vonal alatt keskeny

3. dbra. lleo-J-pouch - analis anastomosis (IPAA) protektiv
kacs-ileostomaval. A nyil és a pettyezett sav az anorectalis
nydlkahdrtyaszegélyt (columnar cuff) jeléli
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anorectalis nyalkahartyaszegély (columnar cuff) rend-
szerint visszamarad (3. dbra), a betegség szamara (al-
talaban tovabbi beavatkozast és heroikus kezelést nem
igényld) remanifesztacios lehetoséggel (cuffitis). Az
IPAA specialis jartassagot igényel, megfeleld eredmé-
nyek csak kelld sebészi gyakorlat, dsszeszokott team

4. abra. Kock-rezervoar (continens ileostoma).
A rezervodr hermetikus zardsat invagindciés billentyi biztositja.
Kiiirités onkatéterezéssel

és természetesen megfeleld betegkivalasztas esetén
varhatok. Az IPAA tartés €s kivald funkcionalis ered-
ményt biztosit,> > '* a perioperativ kezelés fejlédésé-
nek kdszonhetéen a miitéti mortalitas a nullahoz koze-
1it6 (0-0,4%). Tekintetbe kell venniink azonban azt is,
hogy a betegek akar kozel felében (13—30-58%) nagy
a mutéttel kapcsolatos valamilyen szovodmény fellé-
pésének esélye. '* Ezek kozill a (protektiv) stoma
diszfunkcidja, vékonybélileus, gatseb-anastomosis
gyogyulasi zavarai, kismedencei szeptikus komplika-
ciok, tagitast igényld anastomosisstenosis vagy (su-
lyos) pouchkomplikaciok miatt ismételt mitétekre is
sor kerililhet. Mindent egybevetve azonban alapvetd
szempont, hogy a legrosszabb klinikai helyzetben 1&vd
betegek a legtdbbet a resztorativ proctocolectomiabodl
profitdlnak.* Lényeges szempont azonban az is, hogy
a betegségtdl ugyan megszabadult paciensek egy
részében a nagy székletszam, az (éjszakai) elcsurranas,
az esetleges szexualis diszfunkciok és a pouchitis miatt
az életmindség teljes mértékben soha nem normaliza-
l6dik.” Egy hazai felmérés is azt igazolta, hogy egy jol
elvégzett mitét(sorozat) jelentds életmindség-javulast
eredményez a betegek tobbségénél, azonban a késoi
posztoperativ szovédmények miatt (pouchitis) tovabbi
belgyodgyaszati kezelésre lehet sziikség.!” A nem elha-
nyagolhat6 szovédményarany alapjan azonban akar al-
ternativ modszerek keresésének is helye lehet,® hiszen
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senki nem mondhatja megalapozottan azt, hogy a je-
lenleg eldnyben részesitett sebészi modszer minden
szempontbol a lehetd legjobb.

A proctocolectomia sebésztechnikai szempontbol
gyakorlatilag ,,ép” colon eltavolitasat jelenti, altalaban
intakt hasiiregben. Idedlis terepe tehat a laparoszkopos
sebészetnek, ahol a minimalis invazivitds a csupan
colonmobilizalashoz elengedhetetlen nagy feltarast
valtja ki. A mtét lehet laparoszkoppal asszisztalt, tel-
jesen laparoszkdopos, csupan egy porton keresztiil vég-
zett laparoszkopos (single port laparoscopic surgery,
SILS) vagy kézzel asszisztalt laparoszkopos (hand
assisted laparoscopic surgery, HALS) egyarant. A
minimalisan invaziv technikak kozmetikai és egyéb
rovid tava eldényei, mint a minilaparotomia kevésbé
megterheld volta, a kevesebb panasz, a révidebb apo-
lasi 1d6, a munkaképesség gyorsabb visszanyerése a
betegek szempontjabol nyilvanvaldak.” A laparoszko-
pos miitétek azonban altalaban iddigényesebbek, hala-
do formaik specialis jartassagot €s gyakorlatot igényel-
nek és a koltségek is magasak. A nyitott mtitéttel ssze-
vetésben a szokvanyosan vizsgalt eredményességi jel-
z0k a szovodmények, a késéi eredmények és az élet-
mindség szempontjabol is azonosak,'’ viszont a lapa-
roszkopos miitét biztonsagosan nyilvanvaléan csak sta-
bil allapoti betegekben alkalmazhatd. A miitéti mod-
szer megvalasztasat tehat alapvetden az instrumentari-
um megléte, a sebészi gyakorlat és a beteg allapota
hatarozza meg, de nem kérdéses, hogy a dominans for-
mava kell vélnia.

A jol ismert indikacios korok koziil a mindennapi
klinikai gyakorlat szempontjabol az intractabilitas —
talan a leggyakoribb elektiv javallat — kiemelkedd
jelentéségii. Kimondasa a szemlélet és tapasztalat mel-
lett bizonyos fokig vélhetéen vérmérséklet kérdése is.
Sajnos jellemzoének mondhatd, hogy az intenziv kon-
zervativ kezeléssel az akut fazison taljutott, a remisz-
szio elérésének reményében tartdésan (heroikusan)
kezelt, de valdjaban intractabilis és a dontés idejére
mar sulyosan leromlott betegekben — mintegy utolso
lehetéségként — indikaljak a miitétet. A testi leromlas,
a hianyallapotok, a szteroidkezelés és annak szovod-
ményei miatt sebészi szempontbdl az akut betegek
sulyossagi/kockazati korébe sorolhatd paciensek eseté-
ben ezért a sebészi kezelés alapelvei a slirgdsségi ella-
taséval 1ényegében azonosak, és szakaszolt, haromfa-
zisu mitétre kell, hogy sor keriiljon (1. szubtotalis
colectomia — Brooke-ileostomia — rectum nyalkafistula,
2. resztorativ proctectomia, 3. ileostoma zaras). A hat-
ranyok nyilvanvalok, a tobbszoros miitét 6sszegez6do
szovédménykockazata és a hosszabb stomaviselési tar-
tam. A kérdés sulyat jelzi, hogy gyakorlatunkban az
elektiv IPAA-k tobb, mint felét tobbfazisu miitétként
kellett végezni. Talan ellentmondéasosnak tlinik, hogy a
stirgdsségi ellatasban preferalt miitéti megoldast elek-
tiv formaban hatranyosnak tartjuk. Donté kiilonbség
azonban, hogy elobbi esetben lehetdségeinket a beteg-
ség természetrajza szerinti aktudlis fazisa hatdrozza

25



meg, mig utobbi esetben a megkésett javallattal ma-
gunk korlatozzuk azokat. Amennyiben a mitét lehetd-
sége felmeriil, érdemes ismételten végiggondolni azt,
hogy lehet-e a legfébb cél a funkcidképtelen, vagy csak
oOriasi 4ldozatok aran (idélegesen) retinealhato, de a
szervezet szamara élettani kovetkezményektdl mente-
sen nélkiilozhetd colon minden aron vald megmentése.

Indeterminalt colitis

A nevezéktani megfontolasoktol eltekintve és a klasszi-
kus terminologiat hasznalva (hiszen a diagnézis csak a
specimen szdvettani lelete alapjan sziilethet valdjaban
meg) is alapvetd kérdés, hogy az aktualis javallat alap-
jan milyen beavatkozast tervezziink. A vonatkozd
tapasztalatok szerint [IPAA utdn ugyan a fistulaképzddés
és a szovédmények gyakoribbak,” de a tartos funkcio-
nalis eredmények jobbak, mint Crohn-betegség esetei-
ben, és kozel azonosak a colitis ulcerosaban észleltek-
kel," !¢ igy a resztorativ proctocolectomia az ajanlott
mobdszer (természetesen akkor, ha a sphincter funkcio-
nalis allapota azt lehetévé teszi).”® A megfeleld status
(distendabilis, dysplasiamentes rectumfal, kontinens
sphincter) alapjan ileorectalis anastomosis (5. dbra)
lehetésége is felmeriilhet, persze azt is szamitasba véve,
hogy az adott allapot bizonyosan nem tekintheté végle-
gesnek, és a végbél tavlati sorsa kérdéses. Tomoren
fogalmazva, a betegek érdekeit leginkabb szolgalo gya-
korlatnak az tlinik, ha az indeterminalt colitisnek tartott
folyamatot Crohn-betegségként kezeljiik, és ha az sziik-
séges, colitis ulcerosaként operaljuk.

5. dbra. lleorectalis anastomosis total colectomia utan

Crohn-betegség

Az entitas lassanként szazéves enigma az orvostudo-
many szamara. Az etiopatogenezisre vonatkozo kiter-
jedt kutatasok és az egyes részfolyamatok mibenlétére
vonatkoz6 rohamosan gyarapodé ismereteink dacara a
bizonyosan multifaktoridlis gyokerli betegséget vég-
eredményben, a colitis ulcerosaval egyetemben, isme-
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retlen eredetiinek kell tartanunk, igy oki terapia nélkiil,
de életre szolo betegségtartammal kell szamolnunk.
Mindezek, tovabba a betegség kozismert jellemz6i: az
eleve hullamzo lefolyas, a multilokularitas, az immun-
medidlt, bélrendszeren kiviili manifesztaciok megjele-
nése, és az a tény, hogy a betegséglefolyast semmilyen
mtéti forma nem befolyasolja, viszont a remanifeszta-
cié — elére nem megjosolhatd idébeliséggel — bizo-
nyos, a terapias konzervativizmust erésitik. A konzer-
vativ kezelés nyilvanvald célja a feltart, mar zajlo
gyulladasos folyamat mérséklése; lehetdleg a teljes
(klinikai) remisszio, és lehetdség szerint a nyalkahar-
tya-gyogyulas elérése és annak fenntartasa; vagyis a
folyamat fellangolasanak és a szovédmények kialaku-
lasanak megel6zése. A terapia folyamatos fejlodése
egyre jobb eredményekkel kecsegtet. A betegségnek
vannak azonban alapvetden sebészi jelentdségii, bizo-
nyos betegcsoportban dominans jellegzetességei is.
Ilyenek a transmuralis gyulladds (kovetkezménye
strictura — stasis — bakteridlis tilndvekedés — malab-
sorptio — testi leromlas — hidnyallapotok kialakulasa,
masfeldl passzazszavar, ileus), a gyulladas gyors kor-
nyezetre terjedése (kovetkezménye gyorsan kialakulod
adhesiok — attord, penetrald gyulladas miatt talyog/fis-
tula, talyogruptura esetén peritonitis), ritka heveny
szovodmények (perforacid, gastrointestinalis vérzés).
A transmuralis gyulladas és annak gyors kdrnyezetre
terjedése az a két alapvetd tényezd, amely a betegség-
re oly jellemzd, sebészi konzekvenciaval biré szovod-
ményeket rendre létrehozza, és a sebészi kezelést egy
betegcsoport szamara még hosszu ideig nélkiilozhetet-
lenné teszi. Minthogy nincs olyan beavatkozas, amely
a tapcsatorna barmely szakaszan (akar multicentriku-
san) megjelend betegséget szandlja, a sebészi kezelés
egyetlen célja csak az egyéb modon nem befolyasolha-
t6 szovodmény kell6 idopontban, megfeleld (az
absorptiv kapacitast lehetd legkisebb mértékben karo-
sitd) miitéttel torténd megoldasa. A szovédmények val-
tozékonysaga €és gyakori kombindcidja miatt mindig az
adott lokalizacio(k)hoz és szovodményhez, annak biz-
tos megoldasahoz igazod6 miitéttipust kell valasztani
gyakorlatilag a gastrointestinalis sebészet tejes reperto-
arjabol, igy a miitéti tipusok taxativ felsorolasa célta-
lan. Fontos megemliteni azonban azt, hogy sajnalatos
modon kiveszdben van egy klasszikus szokds, misze-
rint a beteget kezel6/gondozé klinikus a mitéti helyze-
tet, de legalabb a speciment megtekinti. A nyalkahar-
tyafosztott, vastag, merev, destrualt falu bélszakaszok
latvanya meggy6z0 valaszt ad arra, hogy azok felszivo
feliiletekként vagy a perisztaltika tovabbitasanak leté-
teményeseiként egyaltalan széba johettek-e. Lett vol-
na-e esélye a tovabbi konzervativ kezelésnek? Meg-
tekintésiik segithet a képalkotdk altal abrazolt elvalto-
zasok realisabb megitélésében, és a késObbiekben, a
tapasztaltak alapjan, akar a mitét javallatanak felallita-
séban is. A minimalisan invaziv technikakkal kapcso-
latos megfontolasok azonosak a colitis ulcerosa eseté-
ben elmondottakkal. Az egyéb szempontokat tekintve,
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Crohn-betegség esetében a kevesebb posztoperativ
adhesio esélye mellett a szovodmények és — érthetd
médon — a betegség posztoperativ recidivajanak
aranya a nyitott miitétekkel Osszevetésben azonban
nem kiilonbdzik.* ? Nem komplikalt esetekben (szi-
kiiletek elektiv megoldasa, colonreszekcio, colectomia
stb.) a laparoszkdpia tekinthetd az elsdként valasztan-
d6 modszernek,'” s6t, primer ileocolicus reszekci6 ese-
teiben a preferalt miitét kell, hogy legyen.!! Szovéd-
ményes esetekben is hatékony modszer lehet,”® azon-
ban a konverzié esélye nagy.'”?' A Crohn-betegség
szovodményeinek laparoszkopos ellatast komolyan
korlatozza azonban az ezen esetekben sem elhagyhato
megbizhatd gastrointestinalis revizio, a kifejezetten 1d6-
igényes, bélfogokkal végzett ,,intestinal walking”
szitkségessége (hiszen tovabbi megoldast igényld
szinkron laesiok esélyével mindig szamolnunk kell,
mert egy szignifikans sziikiilet a tovabbi stricturdk kor-
rekt preoperativ felderitését meg is akadalyozhatja),
tovabba az eszkozok esenddsége (azaz meghatarozd
modon az aruk).

A kezelési stratégia megvalasztasahoz érdemes
néhany megfontolast tenni a betegség aktivitasanak
megitélésével kapcsolatban, minthogy az erdsen relati-
vizalhato. Jol ismert tény a mitétek utan a neotermina-
lis ileumban®® vagy vékonybél-transzplantacid utin a
graftokban’ megjelend remanifesztaciok léte, minden-
nemi tiinet vagy panasz, illetve a gyulladasra utalo
laboratériumi valtozas nélkiil. Szdvettanilag nyilvan-
vald gyulladas (aphthosus ileitis) lehet tehat minden-
nemi panasz és tlinet nélkiil, mig — ellenkezd véglet-
ként — stlyos klinikai kép, leromlds, hianyallapot lehet
a fibroticus stricturak kdvetkezménye, ahol pedig érde-
mi aktiv lokalis gyulladds mar nincs. A kiterjedten
hasznalatos gyulladdsos markerek — 14z, leukocytosis,
CRP-szint-emelkedés, thrombocytaemia — aspecifiku-
sak, reaktiv valtozasuk barmely gyulladasos folyamat
kovetkezménye lehet. A széklet excretios vizsgalatok —
alfa,-antitripszin, kalprotektin, laktoferrin — eredmé-
nyei jol korrelalnak a bélgyulladas sulyossagaval és
kiterjedésével,' de a talyog 1étérdl informaciét nem
adnak. A bakteridlis invazid bizonyitasaval érdekes
lehetne a szérumprokalcitonin valtozasanak monitoro-
zésa, de vonatkozasaban az IBD kapcsan érdemi adat
ez iddig nem igen akadt. A gyulladds mindsitését
tekintve tehat érdemesebb lenne klinikai aktivitasrol
beszélni, amelyrél — minden sziikséges diagnosztikus
1épéssel és minden adat egyiittes értékelésével — minél
gyorsabban el kell donteni, hogy a folyamat remani-
fesztaciojarol, fellangolasardl, vagy mar az ahhoz csat-
lakozo, a bélfalon talterjedd gyulladas kdvetkezmé-
nyeként szeptikus szovédményrdl van-e szd. Vagyis a
legfobb cél a sebészi megoldast/beavatkozast igényld
szovédmény felderitése, vagy annak kizardsa. Ezen
szovédmények esetén a prioritds ugyanis valtozik, a
komplikacié biztonsdgos megoldasa az elsddleges
Iépés, és — barmennyire is ,,rendszerbetegségrol” van
sz6 — nem az ,alapbetegség” kezelése az aktualis f6
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cél. Vagyis megoldast igényld szovédmény felderitése
esetén nem ajanlatos a sziikséges miitétet halogatni
szandékozo, vagy annak kockazatat noveld terapia
(szteroid) inditasa. Mas szdval a Crohn-betegség gyul-
ladasos markerek szignifikdns emelkedésével kisért
LHaktivitasat” észlelve konzervativ kezelést csak akkor
szabadna inditani vagy modositani, ha a szeptikus szo-
vodmény lehetdségét bizonyosan kizartuk. Ez a min-
dennapos klinikai gyakorlat tapasztalatai alapjan nem
eléggé hangstlyozhaté modon alapelv kell, hogy le-
gyen. Ebbdl a szempontbdl kiillon méltatandé a per-
zisztalo gyulladasos konglomeratumok jelentdsége,
amelyek centrumaban rendre fellelhetoek — a képalko-
tokkal azonban nem mindig detektalhaté méretii — bél-
falak és bélfodrok kozotti idiilt stercoralis tiregek, ame-
lyek a praestenoticus nyomasfokozdodas altal adjuvalva a
tovabbi progresszid, a sipolyképzddés és a folyamat
fennmaradasanak letéteményesei. A perzisztaloé gyulla-
désos konglomeratumokat tehat meg kell operalni.
Amint arrél sz6 esett, a Crohn-betegség kezelésé-
ben szoba jovo — elsdsorban sebésztechnikai megfon-
tolasokat jelentd — miitéti repertoar részletes ismerteté-
se, a kozlemény célkitiizését meghaladva, felesleges
lenne. Fontos azonban részletezni néhany alapelvet,
kell, hogy hatarozzak. A legfontosabb az, hogy a sebé-
szi megoldast igényldé szovodmény megfeleld megol-
dasa id6ben torténjen meg, nem megvarva a szovod-
mény szovOdott voltat. A mutét korrekt idozitése éppen
a perioperativ szovédménykockazat minimalizaldsa
érdekében létfontossdgu. A teammunka kudarcat jelzi,
ha egy tartdsan kovetett strictura ileusban, vagy hiany-
allapotokkal, sulyos testi leromlast kovetéen (amint az
gyakori hivatkozasi alap: a bél darabolasat elkeriilen-
dé!) mint egy elkeriilhetetlen utolso 1épésként keriil sor
a miitétre. Amint a sebészet minden teriiletén meghata-
roz6 alapelv, ugy a Crohn-betegség miatt végzett miité-
teket kovetden is az, hogy a sebészi szovédmény meg-
oldasa sebészi kell, hogy legyen. Az ,alapbetegség”
fetisizalasa, annak kezelésének erdltetése kifejezetten
kéros lehet, a megoldas ugyanis a kelld idépontban vég-
zett reintervencio. Kiemelt jelentésége ebbdl a szem-
pontbol a stercoralis/anastomosis fistulaknak wvan,
amelyeknek spontan vagy barmely bioldgiai kezeléssel
elért zarodasara — konnyen belathaté moédon — aligha
szamithatunk, még ha epizodikus, ellenkez6 el6jelil
észlelések elvétve eldfordulnak is. Ugyan sebésztech-
nikai kérdésnek tlinik az az alapelv, miszerint az aktu-
alis szovédmény megoldasa az absorptiv kapacitas
lehetd legkisebb mértékii csokkentésével kell, hogy
jarjon, mégis idetartozik. Ugyanis vissza-visszatérd
nézet, hogy mar indikalt miitétek esetében is szteroid-
elokezeléssel a reszekcio mértéke csokkenthetd. A spe-
cimenek megtekintése meggy6zden bizonyithatja az
elv érvényességének kérdéses voltat. A durvan destru-
alt, fibroticus bélfalban nemhogy oedemacsokkentd,
de érdemi szteroidhatds sem tételezhetd fel. A bizton-
sagos reszekciot lehetévé tevd, de a lehetéségekhez
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igazodo limitalt vékonybélcsonkolas nemcsak a sebész
judiciuma, de alapvetd kotelme is. Masfel6l, az inkabb
felesleges szteroidkezelés a perioperativ szovédmény-
kockéazatot mindenképpen ndvelheti.

A sziikiiletek kapcsan érdemes szot ejteni a Crohn-
asszocialt daganatokrol is, amelyek esetében tipikus
tévedési lehet6ség a malignus folyamat fel nem isme-
rése, a felszinre toré folyamat sipolyozo betegségkeént
torténd kezelése. Ugy tlinik, nem eléggé evidenciaban
tartott fontos klinikai jel az, ha a szlikiiletképz6 Crohn-
colitisben a betegségre olyannyira nem jellemzo — és
nem banalis analis eredetli — haematochezia megjele-
nik. Nagy valosziniiséggel ugyanis daganatrol van szo,
amelynek dignitasat esetleg — éppen a strictura miatt —
nehéz, vagy szinte lehetetlen felderiteni. Jobb a gyanus
szlkiiletet inkabb megoperalni, mint eldrehaladott
daganat miatt palliativ miitétet végezni. A szdvettani
bizonyitas hidnyabol ered a sziikiilet/daganat kérdésé-
nek masik tévitja, a stricturdnak vélt vékonybéllym-
phomak és -carcinomak kezelése is, nyilvanvalo kovet-
kezményekkel.

Végezetiil érdemes méltatni nézépontunk kérdését
is, amely befolyasolja szemléletiinket, vilagképiinket,
igy dontéseinket is. Ennek interdiszciplinaris egysége-
sitése alapvetd fontossagu, de — tigy tiinik — ezen a té-
ren még sok tennivalonk van.
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A CSUKLAS JELENTOSEGE ES KEZELESE

Dr. Altorjay Istvin

Debreceni Egyetem, Klinikai Kozpont, Gasztroenterologiai Tanszék

OSSZEFOGLALAS: A csuklis Jjelensége dltalanosan jol ismert, hatterében a rekeszizom akaratunktol fiigget-
len, klonusos osszehuzoddsa dll, amit a gégefo korai bezdrodasa kisér, ez vet véget a belégzésnek, jellegzetes rovid
hangjelenség kiséretében. Szamos oka lehet, a gyomor kitaguldsatol a kozponti idegrendszer siulyos elvidltozdsdig.
Tobbnyire drtalmatlan jelenség, akkor igényel teendot, ha tartéosabba vilik. Ilyenkor részletes kivizsgalds indo-
kolt, a vagus és a phrenicus ideg lefutisa mentén esetleges eltérések kimutatdsdra. A csuklas kezelési lehetdségeit
harom csoportba sorolhatjuk: a hagyomdnyos, akdr népi modszernek tekintheté miifogdasok, amelyek legfonto-
sabb eleme a légzés dtmeneti visszatartdsa, a vagustonus fokozdsa, ismertek gyogyszeres probdalkozdsok, végiil pe-
dig a n. phrenicus blokadja kisérelheto meg.

Kulcsszavak: csukldas, n. phrenicus, dopaminerg antagonistik, gabapentin, metoclopramid
Altorjay I: CLINICAL SIGNIFICANCE AND TREATMENT OF HICCUP

SUMMARY: Hiccup is a well-known clinical entity, caused by the involuntary myoclonic contraction of the dia-
phragm, followed by an immediate laryngeal closure, by which the air rush into the lungs is abrupted, and the
sudden closure of the vocal cords leads to the special “hic” sound. Several causes may be behind, from innocent
dilatation of the stomach to severe injuries of the brain. It needs special attention if becoming persistent. Detailed
investigation should clarify any abnormalities along the vagal and phrenic nerves. The treatment options are
divided into three groups: non-pharmacological measures try to enhance vagal tone and provoke hypercapnia,

several drugs have already been used, and finally the blockade of the phrenic nerve may be tried.

Keywords: hiccup, phrenic nerve, dopaminergic antagonists, gabapentin, metoclopramide

Magy Belorv Arch 2016; 69: 30-33.

A csuklas jelensége altalanosan jol ismert, hatterében a
rekeszizom akaratunktdl fiiggetlen, klonusos dsszehti-
z0dasa all, amit a gégefd korai bezarodasa kisér, ez vet
véget a belégzésnek, jellegzetes rovid hangjelenség ki-
séretében. El6fordul, hogy a bordakézi 1égzéizmok 6sz-
szehuzddasa is kiséri. Jellemz6 modon a legtobb euro-
pai nyelv a csuklast hangutanz6 szoval nevezi, amiben
az -ik(k)-, vagy -uk(k)- hangok jelennek meg. Magya-
rul csuklés, németiil Schlucksen, angolul hiccup, oro-
szul uxmanwue, spanyolul hipo, francidul hoquet. A csuk-
las az esetek tulnyomo tobbségében artalmatlan jelen-
ség, magatol megszinik, akkor igényel teend6t, ha tar-
tosabba valik, mert ilyenkor zavarja a beszédet, 6ssz-
pontositast, kommunikacios képességeket, esetleg az
evést is. Az elhtizodo csuklas frusztraciot, faradékony-
sdgot, alvaszavart is okozhat, s6t fijdalmassa is val-
hat.

A csuklas Kklinikuma
A csuklas gyermekekben gyakoribb, mint felndttek-
ben, és férfiakban tobbszor fordul eld, mint nékben.

Tarsbetegségek fennallasa esetén gyakoribb, mint tel-
jesen egészséges egyénekben. Az adott egyén csukla-
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sanak frekvencija altalaban allando, percenként 4—60
kozott valtozik."

A csuklas osztalyozdsa alapvetden az idGtartamon
alapul: az akut csuklasi attak nem éri el a 48 orat. A
csuklast perzisztalonak akkor nevezziik, ha 48 6ranal
tovabb tart. Kezelhetetlennek akkor mindsitik, ha egy
hénapon beliil nem sikeriil megsziintetni.”” A Guin-
ness-rekordok Konyve altal dokumentalt folyamatos
csuklasi rekord 69 év és 9 honap volt, ami végiil Szt.
Judas Tadéhoz — a reménytelen ligyek patronusahoz —
torténd imara ért véget!

A csuklas reflexivének els6 leirasa, amit azdta is
elfogadnak, Bailey-t6] szarmazik, 1943-bol.* Az affe-
rens impulzust a n. vagus, n. phrenicus, valamint a
szimpatikus rostok szallitjak (Th6— Th12). A kdzponti
idegrendszernek a csuklds valaszaban szerepet jatszo
részei a gerincveld felsd része (C3—C5), az agytorzs a
nyultveldben, a [égz6kdzpont kdzelében, a formatio re-
ticularis és a hypothalamus. A k6zponti mechanizmust
elsésorban dopaminerg, GABA-erg ¢és szerotoninerg
neurotranszmitterek modulalhatjak. A csuklas reflexé-
nek elemeit az /. dabran tintettiik f6l. Az efferens va-
lasz a n. phrenicus rostjain jut a rekeszhez, az 6sszehu-
z0das altalaban egyoldali, de ritkabban kétoldali is le-
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A kozponti idegrendszerben:
Hypothalamus

Medulla oblongata

Formatio reticularis

Myaki gerinc C3-C5
[dopaminerg, GABA-erg,
szerotoninerg

iy

P , neurotranszmitterek) \\
Afferens elemek: ) 4
: ;T\?::licus Eﬂerens.eleme k:
Thé-Th12 : S:;I:lcus

szimpatikus rostok
M. recurrens

Mn. Intercostales

1. dbra. A csuklas reflexive

het, jarulékos rostok stimulaljadk a bordakdzti izmok
Osszehuzddasat, végiil az aktivaci6 folyamatat a glottis
zéarddasa fejezi be, amit a n. vagus egyik aga, a n. re-
currens idéz eld. Ez egy fontos védekezd mechaniz-
mus, ami nélkiil a csuklas hyperventilatiét okozna
(l4sd tracheotomizalt betegek csuklasakor).?’

A csuklasnak szamos oka lehet — lasd az /. tabldza-
tot —, legtobb a tapcsatornaval all dsszefiiggésben és a
tos. A joindulat, magatol sziind, gyomoreredetli csuk-
las f6 oka lehet: a gyomor fesziilése — szénsavas italok
fogyasztasa, levegényelés, til nagy mennyiségli étel
fogyasztasa miatt —, tal forrd vagy hideg folyadék hir-
telen fogyasztdsa, erdsebb fiiszerek — chilipaprika
stb. —, illetve a béségesebb alkoholfogyasztas. Gyakran
mutathaté ki a csuklas hatterében refluxbetegség, hia-
tus hernia, hepatomegalia, cholecystitis, pancreatitis,
esetleg hastiri talyog.”® A gyomorhoz hasonléan a belek
distensidja, subileus is okozhatja. Elérehaladott daga-
natos betegségben szenveddkben is valamivel gyako-

1. tablazat. A csuklas fontosabb okainak vazlatos
osszefoglaldsa

Kézponti idegrendszeri kiindulds
Vaszkularis: cerebralis ischaemia, stroke
Fert6zéses: meningitis, encephalitis
Strukturdlis: agysértlés, agytumor - a légzdkézpont kozelében
Eqyéb: neuromyelitis optica; epilepszia, Parkinson-kér,
sclerosis multiplex

Vegetativ és periférids idegrendszeri kiindulds
Gyomor-bél rendszeri: GERD, hiatus hernia, nyel6csérak,
gyomordistensio, peptikus fekély, pancreatitis, hasi télyog,
hasi tumor, bélelzarodas
Mellkasi: szivizominfarktus, pericarditis, aortaaneurysma;
pneumonia, asthma bronchiale, horgérak, thc
Ful-orr-gégészeti: rhinitis, otitis, herpes zoster, pharynagitis,
idegen test az orriiregben v. a hallgjaratban
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ribb a csuklas, pl. carcinosis peritonei mellett.”® A nye-
16csérakos betegek kozel negyedében irtak le csuk-
last.’

Az egyéb okok kozott szerepelnek kozponti ideg-
rendszeri betegségek, anyagcsere-betegségek, pszicho-
gén okok, ¢és fontos a gyodgyszerek altal kivaltott csuk-
lasra is gondolni. A metabolikus okok ko6ziil pl. a hypo-
natraemia, hypokalaemia, hypocalcaemia, hyperventi-
latio okozta hypocapnia, uraemia, alkoholintoxikacio,
diabetes mellitus emelhetd ki. A farmakologiai okok
kozott tobb olyan készitmény is szerepel, amelyeket
esetenként a csuklas kezelésére is kiprobaltak, igy pl.
szteroidok, dopaminagonistak, opioidok, barbituratok,
benzodiazepinek szerepelnek a listan, de eléfordult
csuklas makrolid antibiotikumok alkalmazasa mellett,
ill. gyakrabban fordul el kemoterapias szerek adasa
soran, itt féleg a platinaszarmazékok jonnek szoba.'
Az American Cancer Society adatai szerint a kemote-
rapiaval kezelt betegek kozel 30%-anal 1ép fel csuk-
14s.* Beavatkozdsok alkalmaval is felléphet csuklas,
igy endoszkodpia, sebészi beavatkozasok, intubacio, cent-
ralis kaniil behelyezés stb. soran. Pszichoszomatikus
okok is kivalthatjak a csuklast, igy heves izgalom, iz-
gatottsag, szorongas, stresszhelyzetek, félelem, ijedt-
ség, harsany nevetés, hisztérias acrophagia.

A kozponti idegrendszer teriiletén kialakulo elval-
tozasok koziil az utdbbi idében mertilt 61 tobb kozle-
ményben, hogy a Parkinson-kérban szenveddknél
gyakrabban fordul el8 a csuklas,'” ami ugyanakkor a
kezeléssel is dsszefiigghet."!

A kozelmultban kozoltek egy 76 éves férfi esetét,
aki 5 napos csuklas és hanyas miatt keriilt korhazba, és
a neurologiai vizsgalat a bal oldalon tobb agyideg (V.,
VIL, VIIL, IX., X.) miikodészavarat jelezte, a liquor-
ban varicella zoster DNS pozitivitast igazoltak, bar a
betegnek nem voltak tipusos kilitései, az iv. acyclovir-
és szteroidkezelés megoldotta a panaszokat.*®> Ez az
eset arra hivta fol a figyelmet, hogy a herpesvirus-fer-
tézés okozta klinikai kép nagymértékben emlékeztet-
het a kezelhetetlen csuklast €s hanyingert okozo, ké-
sObb vaksaghoz is vezetd neuromyelitis optica (NMO)
korképre, viszont antiviralis terapiaval sikeresebben ke-
zelhetd. A neuromyelitis optica diagnosztikus kritériu-
mait 1999-ben irtak le eldszor, majd 2006-ban mddosi-
tottak, és valasztottak le végképp a sclerosis multiplex
korképérdl.”” A betegség legfontosabb elemei a kétol-
dali n. opticus neuritis és a transzverzalis myelitis, a
hattérben allo patogenetikai tényezd a kdzponti ideg-
rendszerben talalhatd ,,aquaporin-4 csatornak™ elleni
antitestek megjelenése. Az NMO prevalenciaja 0,5—
5/100 000 lakosra tehet. Az aquaporin-4 csatornak a
latoidegekben, a subependymalis teriileten a hypotha-
lamusban, az agykamrdk kozvetlen kozelében és a
gerincveld sziirkeallomanyaban, valamint a nyultvels-
ben az area postrema (hanyascentrum) teriiletén mutat-
hatok ki. A vér-agy gat sériilése okozhatja az antitestek
bejutasat a kozponti idegrendszer teriiletére. Az NMO
diagnosztikajaban a szerologiai vizsgalatok mellett az
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agyi MR-vizsgalat jelenti a legfébb segitséget. A kor-
kép immunszuppressziv gyogyszerekkel kezelhetd, val-
tozo sikerrel. Egy fiatal ndbeteg esete kapcsan jo
osszefoglalast kozoltek a kozelmultban.'

Az emlitett példak is jol jelzik a csuklds patogene-
tikai komplexitasat, 1étrejottében egyarant valoszinii a
dopamin, szerotonin, kalciumcsatorna, gamma-amino-
vajsav (GABA) szerepe az agytorzs és a nyultveld
teriiletén.”

Kivizsgalas

Az elhtiz6dd csuklas okanak tisztdzasa soran elsd 1é-
pésként pontos korelé6zmény sziikséges az alkalmazott
eléirt és ,,over-the-counter” gyodgyszerekrél, alkohol-
rol, dohanyzasrol, egyéb kémiai szerekrol. A fizikalis
vizsgalatnak tartalmaznia kell a fiilek, orr, torok, nyak,
mellkas, has vizsgalata mellett a neurologiai fizikalis
vizsgalatot is.

A szokasos laboratériumi vizsgalatok mellett fon-
tos lehet az agykoponya, a mellkas és has CT-vizsgala-
ta, amely a n. vagus és a n. phrenicus lefutasa mentén
elhelyezkedd eltérések kimutatasara alkalmas.

Fels6é panendoszkopia altalaban indokolt, amit sz.
sz. nyeldcs6-manometriaval és 24 oras pH-impedan-
cia-vizsgalattal célszerii kiegésziteni.>

A csuklas kezelése

A csuklas kezelési lehetdségeit harom csoportba sorol-
hatjuk: a hagyomanyos, akéar népi modszernek tekint-
heté mifogasok, amelyek legfontosabb eleme a 1égzés
atmeneti visszatartasa, a vagustonus fokozasa. A 1égzés
mesterséges, atmeneti visszatartasanak Iényege, hogy
teleszivott tiidovel a rekesz izgalma megsziinjon. Leg-
alabb 20 masodpercig tortént 1égzésvisszatartassal si-
keriilt a kinz6 csuklast varandos kismamaban is meg-
szlintetni."” Ecet bejuttatdsa az orriiregbe a garat hatso
falan a csuklas reflexivének afferens részét stimulalva
segitett egy gyermekben, akinek tracheostomia kap-
csan kezd6dott makacs csuklasa.” Tovabbi miifogasok
a zacskoba torténd 1élegeztetés a hypercapnia eldsegi-
tésére, Orolt jégdarabok nyelése, jeges vizzel torténd
gargarizalas, citrom szopogatasa, a nyelv erdltetett ki-
nyujtasa vagy elérehuzasa, a szemgolyd 6vatos meg-
nyomasa (csukott szem mellett), carotismasszazs, Val-
salva-mandver, gyomormosas kiprobalasa. Mindezek
zOmében artalmatlan kisérleti lehetdségek, azonban
elhuz6do, makacs csuklas kezelésére ritkan elégsége-
sek. Ehhez a csoporthoz sorolhato bizonyos fokig még
az akupresszura és az akupunktira is. Az utdbbi komp-
lex mechanizmust jelent, megvaltozik az axondlis exci-
tabilitas, csokken a nociceptiv ingeriiletterjedés a hatso
szarvban, bizonyos gerincvel6i reflexek gatlas ala ke-
riilnek.”®

A masodik lehetdség a gyogyszeres kezelés, amely-
nek szamos valtozata ismert, ill. keriilt kiprobalasra,
valtozo6 sikerrel. Az egyik legismertebb farmakoterapi-
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as utvonal a dopaminerg ingeriiletatvitel blokkolasa,
erre alkalmas az amerikai FDA altal egyediiliként a
csuklas kezelésére engedélyezett gyogyszerként meg-
jelolt chlorpromazin (nalunk Hibernal néven) és a
metoclopramid.* A kdzelmultban 341 beteg adatait fel-
dolgoz6 15 tanulméany eredményeit elemezték részlete-
sen.*® Empirikus alapon a reflux gyogyszeres kezelése
lehet az elsé probalkozas, viszonylag kis betegszamu
kontrollalt vizsgalatok torténtek baclofennel és meto-
clopramiddal, mig gabapentinnel, chlorpromazinnal
inkabb esetbeszamolok sziilettek. A gabapentin ismert
antiepileptikum, a GABA-val szoros szerkezeti rokon-
sagot mutaté alfa-2-delta ligand, amely képes blokkol-
ni a fesziiltségfiiggd Ca-csatornakat és igy csokkenti
szamos neurotranszmitter — tobbek kozott a glutamat
¢s a substance P — kiszabadulasat, és igy vegiil modo-
sitani képes a rekeszizom aktivitdsat. Igéretes és biz-
tonsagos szernek bizonyult a befolyasolhatatlan csuk-
las kezelésére, 80% folotti valaszarannyal.”* Mellékha-
tasa az aluszékonysag lehet. A baclofen, amely izomla-
zitoként hasznalt GABA-szarmazék, sikeresnek bizo-
nyult a kdozponti idegrendszeri daganatok okozta csuk-
las megsziintetésére,” azonban idésekben Ovatossagot
igényel lehetséges nephrotoxicitasa miatt, valamint
mert ataxiat, zavartsagot, aluszékonysagot okozhat. A
carvedilol hatékony nem szelektiv béta-receptor-blok-
kol6, kalciumcsatorna-blokkold és antioxidans hatas-
sal is rendelkezik, amit egyebek kozott a choredhoz tar-
sulo tardiv dyskinesis kezelésére is hasznalnak, haté-
konyan sziintette a sulyos csuklast.’' Az olanzapin, a
posztszinaptikus receptorokon hatd szerotoninantago-
nista, hatékonyan csokkentette a n. phrenicus motoros
neuron aktivitasat agysériilést kdvetd tartdos csuklas
esetén.! A midazolam (Dormicum) a benzodiazepinek
csoportjaba tartozik, benzodiazepin — GABA-receptor
— klorid ionofor komplexet képez, ami a kloridcsator-
nak hiperpolarizaciojat, és ennek kovetkeztében csok-
kend neuronalis depolarizaciot okoz. Morfinnal kom-
bindlva hatékonyan csokkentette rakbetegek csukla-
sat.'"® Hagyomanyos gyogyszeres kezelési lehetdségek
a prokinetikumok — domperidon, metoclopramid —
alkalmazasa, abbdl a megfontolasbol, hogy a gyomor-
distensio a csuklas egyik leggyakoribb oka.’

Erdekes és tanulsagos az az eset, amikor a visszaté-
r6 csuklas és dysphagia hatterében eosinophil oeso-
phagitis igazolddott, az alkalmazott ranitidin- és nagy
dozisu omeprazolkezelés csak minimalis mértékben
volt eredményes, végiil a lokalisan alkalmazott napi 2
x 440 pg fluticason tudta megsziintetni a csuklast is,
két hét utan.'?) Egy infarktuson atesett férfi tartos csuk-
lasat chlorpromazin és metoclopramid sikertelensége
utan lansoprazol, clonazepam (benzodiazepin) €s di-
menhydrinat (H,-receptor-angatonista diphenhydramin
¢és theophyllin kombinécidja) kezeléssel sikeriilt meg-
allitani.'® A gyogyszeres kezelésben a feltételezett me-
chanizmusoknak megfelelden dopaminantagonistak
mellett sz. e. szerotoninantagonista antipszichotikum is
hatékony lehet. Nishikawa kozleményében?! arrdl sza-
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2. tabldzat. A csuklas kezelésére alkalmazott gyogyszerek
atlagos dézisai

Gy6gyszer Atlagos dézis
Baclofen 3 x 5-20 mg/nap
Gabapentin 3 x 300-600 mg/nap
Pregabalin 2 x 75-150 mg/nap
Metoclopramid 3 x 10 mg/nap
Domperidon 3 x 10 mg/nap

Chlorpromazin 4 x 25 mg/nap
Carbamazepin 2 x 200 mg/nap
Nifedipin 3 x 20-40 mg/nap

molt be, hogy eredménytelen haloperidolkezelést ko-
vetden a risperidon volt eredményes, ami azzal volt
magyardzhato, hogy a risperidon a D,-receptorok gat-
lasa mellett az 5-HT,,-receptorokat is blokkolja. A
fontosabb gyogyszerek adagolasat a 2. tablazatban
foglaltuk dssze.

Végiil, ha nem sikeriil a gydgyszeres kezelés, a n.
phrenicus kiilonb6z6 modszerekkel végzett blokkolasa, a
rekesz beidegzésének kdzvetlen befolyasolasa kisérelhe-
t0 meg. Ennek egyik formdja a nyakon a n. phrenicus
efferens aganak ultrahangvezérelt blokadja. A nyak jobb
oldalan végzett beavatkozas sordn lehetdség van kaniil
behelyezésére a tartos blokad eldidézésére,” de az egyik
kozleményben sikeriilt egyszeri, nagyobb dozist, 5 ml
bupivacain 5 mg/ml epinephrines oldattal a csuklas meg-
sziintetése, minddssze a jobb vall atmeneti szenzomoto-
ros blokkjat észlelték néhany oran keresztiil, 1égzési pa-
nasz azonban nem jelentkezett. Végeztek mar trans-
oesophagealis pace-szerii rekeszizomstimulalast is poszt-
operativ csuklas megsziintetésére tiidédaganat miitéte
utan,” valamint tortént mar sikeres UH-vezérelt n. phre-
nicus pulzald radidfrekvencias ablaci6 is coronaria-by—
passmiitét utdn fellépd csuklas kezelésére.® Ha a nervus
phrenicus blokad sikertelen, a bal n. vagus afferens aga-
nak blokadja is megkisérelhetd.”

A 2. abran lathatd a perzisztald csuklas kezelésé-
nek algoritmusa a jelenleg rendelkezésre allo gyogy-
szerekkel.

Perzisztalo csuklas: korel6zmény,
szedett gyogyszerek?

A fizikalis mandverek hatastalanok.

nincs logikus o/

hasi, mellkasi CT,
endoszképia,
pH-mérés, labor

N

gyanitott korok

koponya-MR,
bronchoszképia,
oxikologia stb.

e

A talalt
reverzibilis koros
eltérés kezelése

nincs kimutathatoé ok nincs kimutathato ok

I PPI + alginat kezeles +/- prokinetikum
’ (metoclopramid, domperidon)

l

baclofen, gabapentin,
1. pregabalin

chlorpromazin (vagy masik major szedativum)

l

Alternativ kezelési modok: akupunktura, hipnozis
.

Kezelhetetlen, sulyos esetben: n. phrenicus blokad

2. dbra. A tartésan fenndllé csuklas kezelésének osszefoglalasa
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EMESZTORENDSZERI BETEGSEGEK BORTUNETEI

Dr. Bata-Csorgé Zsuzsanna

Szegedi Tudomanyegyetem Borgyogydaszati és Allergologiai Klinika

OSSZEFOGLALAS: Az emésztérendszer betegségeihez gyakran tarsulnak borbetegségek, bortiinetek. A dol-
gozatban a szerzd osszefoglalja azokat a borbetegségeket, amelyek jellemzoek az egyes emésztoszervi betegségek-

ben.

Kulcsszavak: bdrbetegségek, emésztoszervi betegségek, paraneoplasidik, tumorok

Bata-Csorgé Zs: SKIN SYMPTOMS OF GASTROINTESTINAL DISEASES

SUMMARY: Cutaneous symptoms, diseases often accompany gastrointestinal diseases. Here, the author sum-
marizes skin diseases characteristically appearing with or in gastrointestinal diseases.

Keywords: skin diseases, gastrointestinal diseases, paraneoplastic, tumors

Magy Belorv Arch 2016, 69: 34-37.

A kiilvilaggal harom szerven (tid6, bor, bél) keresztiil
érintkezik szervezetiink, ezeket barrierszerveknek is
nevezziik, melyek koziil két nagy feliiletet a bor és a
bélcsatorna képvisel.! Mindkettére jellemzé a jarulé-
kos szervek jelenléte, amelyek lényeges funkciondlis
kiegészitdk. Fejlodéstani és szerkezeti hasonlosagok,
valamint specialis funkcionalis, els6sorban az immu-
noldgiai funkciokban megnyilvanuld hasonldsagok
magyarazhatjak azt a tényt, hogy a gastrointestinalis
(GI) betegségek jellemzden gyakran jarnak egyiitt bor-
tiinetekkel, boérbetegségekkel. * Kiilondsen igaz ez a
bél immuneredetii, gyulladasos betegségeire.

A colitis ulcerosahoz és Crohn-betegséghez tarsuld
bortiinetek, bérbetegségek harom nagyobb csoportba
sorolhatok: specifikus tiinetek, amelyek tulajdonképpen
a bélbetegség béron vald megnyilvanulasai. Itt a kiala-
kulds mechanizmusa, az elvaltozas patoldgiaja azonos a
bélbetegségével, ellentétben a masodik csoporttal, ame-
lyet reaktiv tiineteknek neveziink, ahol a bdrtiinet pato-
logiaja eltérd. A harmadik csoportba azok a betegségek
sorolhatok, amelyek az atlagosnal nagyobb gyakorisag-
gal tarsulnak a gyulladasos bélbetegségekhez, feltehetd-
en azért, mert kialakulasukban koz6s immunpatologiai
tényezOk jatszanak szerepet. Erre jo példa a pikkelyso-
mor és a Crohn-betegség tarsulasa, ahol feltételezik a
lularis mintazatfelismerd NOD2 receptor mitkodését be-
folyasolja mindkét betegségben.*

Specifikus boértiinetek Crohn-betegségben fordul-
nak eld, perianalis fissurdk, fistuldk alakulhatnak ki.
Granulomatosus gyulladésos tiinetek a szdjnyalkahar-
tyan, az ajkakon is megjelenhetnek. Metasztatikus
Crohn-betegség esetében a béron plakkok, csomok,

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

1. bra. Metasztatikus Crohn-betegség bértiinetei a kézen

fekélyek alakulnak ki féleg a végtagokon és a hajla-
tokban (/. abra).

A reaktiv tiinetek kozé tartozik az erythema nodo-
sum, a pyoderma gangraenosum és a pyostomatitis
vegetans. Az erythema nodosumot fajdalmas, gyulladt
csomok jellemzik altalaban a végtagok feszitd felszi-
nén, de a csomodk elofordulhatnak mas elhelyezkedes-
ben is. A pyoderma gangraenosum kialakulasa is gya-
koribb az als6 végtagon, de mas teriiletek is érintettek
lehetnek. Az erythema nodosum altaldban bakteridlis
infekciokhoz tarsuld betegség, illetve a sarcoidosis
egyik tlinete lehet. A pyoderma gangraenosumra jel-
lemz6 a gyorsan novekvo fekélyek kialakulasa, altala-
ban gyulladt, felhanyt széllel, gyakori féleg a kezdeti
szakaszban gennyes, pustulosus elvaltozasok, porkok
kialakulasa a fekélyben (2. dbra). Erythema nodosum
Crohn-betegséghez, pyoderma gangraenosum inkabb
colitis ulcerosahoz tarsul.
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2. dbra. Pyoderma gangraenosum kialakulasakor Iathaté bortiinet

A bélbetegség kezelése gyogyitja a bortiineteket, a
terapia nagyon hasonlo, eléfordul, hogy a bdérbetegség
hivja fel a figyelmet a bélbetegségre, vagy annak akti-
vitasara. Az 3. abran egy colitis ulcerosa diagnozissal
évek oOta kezelt beteg labszaran kialakult pyoderma
gangraenosum lathato. A beteg bélbetegségére sulfasa-
lazint és budenosid kapot hasznalt, amikor viszonylag
gyorsan kialakult a bortiinete. Szisztémas szteroid tera-
pia és azathioprin mellett a 4. dbrdn lathatd a fekély
gyogyulasa a terapia bevezetését kdvetden 3 héttel. A
terapiadt meghatarozza a betegség lefolydsa, amelynek
kovetése a bor esetében természetesen joval egysze-
riibb, mint a bél esetében.

A pyostomatitis vegetansra is pustulak és fekélyek
kialakulasa jellemz0, az ajkak és a bucca nyalkahar-
tyaja érintett. A széjnyalkahartyan kialakulo aphthak

3. dbra. Colitis ulcerosaban szenvedé betegen megjelend
pyoderma gangraenosum
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4. abra. A 3. dbran bemutatott fekély haromhetes kezelés utén

gyakrabban megjelennek gyulladdsos bélbetegségek-
ben, de ezek az elvaltozasok szamos okbol 1étrejohet-
nek, és nem ritka eléfordulasuk egészséges egyének-
ben sem. Cutan polyarteritis nodosa, a borre lokaliza-
16d6 nekrotizald vasculitis, thrombosis el6fordulasa is
gyakoribb gyulladasos bélbetegségben. Sem a pyoder-
ma gangraenosum, sem a tobbi bérre lokalizalt vascu-
litis patomechanizmusa nem tisztdzott, immunoldgiai
és a véralvadasban mutatkozd eltérések feltehetéen
egyiittesen vesznek részt a betegségek kialakitasaban.

Egy ritka, szerzett, bérre lokalizalodo holyagos auto-
immun betegség az epidermolysis bullosa acquisita,
amelyben a ham bazalis membranjanak egyik alkotdja,
a kollagén VII ellen képzddnek autoantitestek. Ez a
hélyagos autoimmun borbetegség nagyobb gyakori-
saggal fordul el6 elsésorban Crohn-betegséggel egyiitt.
Mivel a kollagén VII a bélnyalkahartya alkotoja is, fel-
tételezhetd, hogy a kiterjedt bélgyulladasnak szerepe
lehet az autoantitestek kialakulasaban. Egyéb immun-
medialt betegségek, melyekben a gastrointestinalis trak-
tus és a boér egyarant érintett lehet: a Schonlein—
Henoch-purpura (5. dabra), a dermatitis herpetiformis, a
Degos-betegség. Ezekben a korképekben is alapvetd
segitség a bortiinetek felismerése hasi panaszok esetén.

A bél polyposus betegségeihez is tarsulhatnak bor-
tiinetek. Az orokletes korképekhez tartozik a familiris
adenomatosus polyposis, a Peutz—Jeghers-szindroma
¢és a juvenilis polyposis szindroma. A colorectalis car-
cinomak egy része familiaris, a tarsuld bortiinetek fel-
hivjak a figyelmet a betegségre. Az autoszomalis do-
minans 6roklédést, polyposissal nem jard coloncarci-
noma szindroma a Lynch-szindréma — varidnsa a
Muir-Torre-szindréma —, amelyben jellegzetesen mul-
tiplex jo- és rosszindulatii bértumorokat lehet latni: se-
baceus adenomat, epitheliomat, laphamcarcinomat és
keratoachantomat.

A familiaris adenomatosus polyposisra — amelynek
variansa a Gardner-szindroma — epidermoid cystak, li-
pomak, desmoid tumorok és fogrendellenességek jel-
lemzéek.

Peutz—Jeghers-szindroma hamartomatosus polypo-
sissal, mucocutan pigmentacioval és gyakrabban kiala-
kul6 belsd szervi tumorokkal, féleg colorectalis, vé-
konybél-, gyomor- ¢és pancreasadenocarcinomaval
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5. dbra. Tapinthato purpura képe Schonlein-Henoch-vasculitisben

egylitt jar6 genetikai rendellenesség. A maculopapulo-
sus hyperpigmentatio tobbnyire orofacialis elhelyezke-
désti, de érintheti a szjnyalkahartyat és a perianalis
régiot is. Cowden-szindromaban (multiplex hamarto-
ma szindroma) thrichilemmomak, oralis papillomato-
sis, acralis keratosis €s az arcon papulak kialakulasa
jellemzd, gyakori a colon-, a pajzsmirigy- és emlérak
kialakulasa. A Cowden-szindromahoz hasonld csiravo-
nalbeli mutacidé és gastrointestinalis hamartomatosus
polyposis jellemz6 még néhany mas 6rokletes szindro-
mara, ahol fejlédési rendellenességek és valtozatos bor-
tiinetek szintén megfigyelhetok.

A juvenilis polyposis szindromaban idénként meg-
figyelheté haemorrhagias teleangiectasiak kialakulésa.
Koromeltérések, alopecia és diffiz hyperpigmentatio
lathato a diffuz gastrointestinalis polyposissal egyiitt
jaré Cronkhite—Canada-szindromaban. Neurofibroma-
tosisban a gyomor-bél rendszer érintett lehet, a beteg-
ségben jellegzetesen neurofibromak, café au lait fol-
tok, egyéb pigmenteltérések lathatok az irisen kialaku-
16 Lisch-csomd mellett.

Néhany ritka genodermatosis szintén jellegzetes
bortiinetekkel és gastrointestinalis érintettséggel jar
egylitt, ezek a Hermansky—Pudlak-szindroma, az 6rok-
letes haemorrhagias teleangiectasia, az Ehlers—Danlos-
szindrébma, a pseudoxanthoma elasticum ¢és a ,,blue
rubber bleb” nevus szindroma. A kiilonboz6 taplalko-
z4si hianybetegségek nagyon jellegzetes bortiinetekkel
jérnak, amelyek felismerése a klinikai tiinetek alapjan
nem jelent nehézséget. Kaposi-sarcomaban elsdsorban
az AIDS-asszocialt eseteknél fordul el6 a gastrointesti-
nalis traktus érintettsége.

A paraneoplasticus, tumorokhoz tarsuld bortiine-
teknek nagy jelentdségiik van a tumor idében torténd
felismerésében, ami a terapia miatt fontos. Ezek a bor-
tiinetek nemcsak gyomor-bél rendszeri tumorokhoz

tarsulhatnak, de ezek képviselik a hattérben meghuzo-
doé malignus elvaltozasok jelentds részét. Paraneopla-
sids bortlinetek esetében tumorkeresés a gastrointesti-
nalis rendszerben elengedhetetlen. Az acanthosis nigri-
cans enyhébb, benignus formajaban a bdrtiinetek foleg
a hajlatokra lokalizaltak, mig a malignus forméban a
tiinetek kiterjedtek. Altalaban hirtelen kialakuld, gyor-
san progrediald, barnds, hyperkeratoticus felszinii
plakkok alakulnak ki a béron, achrocordon (fibroma
pendulum) gyakran kiséri. A nyalkahartyan papilloma-
tosis jellemzo lehet. A tenyéri, talpi hyperkeratosis is
gyakori tumorhoz tarsul6 bortiinet. A hirtelen kialaku-
16, nagyszam, gyorsan terjedé és ndvekvo seborrhoe-
as verruca, ami iddsebb korban gyakori joindulati el-
valtozas a boron, a Leser—Trélat-jel, ami agressziv
gastrointestinalis és emlétumorokhoz tarsul gyakran.
Az acralis borteriileteken megjelend hyperkeratosis
(Basex-szindroma) viszonylag ritka, de gondolni kell
arra, hogy ilyen tipusu bortiinetek paraneoplasias tiine-
tek is lehetnek. A Plummer—Vinson-szindréma dys-
phagiaval, vashidnyos anaemidval és nyeldcsdeltéré-
sekkel a nyeldcs6-carcinoma jellegzetes paraneoplasi-
as tiinete, altalaban kozépkoru nékon alakul ki. A glu-
cagonoma szindroma jellegzetes kisérdje lehet a béron
kialakul6 nekrotizald migrald erythaema, fajdalmas ho-
lyagképzddéssel, erdziok, porkdk kialakulasaval. Gyak-
ran kiséri viszketés. A perianalisan megjelend Paget-
kor nem feltétleniil, de tarsulhat anorectalis adenocari-
noméahoz. Carcinoid szindréméahoz a bérén flushing,
rosaceaszerl tiinetek, pellagra és scleroderma-szer tii-
netek tarsulhatnak. Dermatomyositis idésebb korban
paraneoplasiés tiinet lehet, és gastrointestinalis tumo-
rokhoz is tarsulhat. A paraneoplasids pemphigus 6nal-
16 entitasnak tekinthetd, jellemzd rd a nyalkahartya-
érintettség és a terapiarezisztencia. A gastrointestinalis
tumorok boron megjelend attétei altalaban csomé for-
majaban jelentkeznek, klasszikus példa a koldoknél ki-
alakulo Sister Joseph csomd, ami gyomoradenocarci-
nomaban jelenik meg. A rosszindulati daganatok bo-
ron megjelend attétei rossz prognozist jelentenek.
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OSSZEFOGLALAS: Elsédleges és mdsodlagos mellékvesekéreg-elégtelenségben a gliikokortikoidhormon-pot-
las a terdpia nélkiilozhetetlen eleme. A glitkokortikoid hatds monitorozasdra rendelkezésre dallo modszerek elle-
nére a szervezet igényének megfeleld gliikokortikoidadagolds napjainkban is gyakran jelent komoly kihivdst.
Egészségesekben a szérum kortizolkoncentrdcidja napszaki viltozdst kévet, és ennek gyégyszerrel torténd repro-
dukaldsdra jelenleg még korldtozottak a lehetoségek. A szerzok osszefoglaljak a gliikokortikoidterapiat befolya-
solo tényezdket, mdas hormonok hidanydval is jaro hypophysiselégtelenségben szenvedd betegekben az egyéb hor-
monpotlo kezelés hatdsat, az egyéni érzékenységet befolydsolo genetikai tényezok lehetséges szerepét, a legfon-
tosabb gyogyszer-interakciokat, valamint a gliikokortikoidpotlasra jelenleg rendelkezésre allo terdpids leheto-
ségeket. A szerzok attekintik az életmindséget felméro teszteken alapulo ajanldsokat, amelyek segitséget jelent-
hetnek a gliikokortikoidterdpia tervezésében és modositisaban. Végiil bemutatjik azokkal az iijonnan kifejlesz-
tett gyogyszer-formuldaciokkal végzett klinikai vizsgdlatok eredményeit, amelyek alkalmasak az élettanihoz job-
ban kézelité napszaki kortizolritmus létrehozdsdra, és ezdltal a gliikokortikoidhormon-pétlasra szorulo betegek
életkilatasainak és életmindségének javitdsdra.

Kulesszavak: elsddleges mellékvesekéreg-elégtelenség, masodlagos mellékvesekéreg-elégtelenség, kortizol,
gliikokortikoid hormon potlo kezelés

Molnar A, Kovesdi A, Sarkadi B, Racz K, Patocs A: CURRENT ISSUES OF CHRONIC
GLUCOCORTICOID REPLACEMENT THERAPY

SUMMARY: Glucocorticoid replacement therapy is a key element in the treatment of patients with primary and
secondary adrenal insufficiency. Despite currently available methods used for monitoring treatment efficacy,
administration of glucocorticoids for replacement that properly fulfills the demand of the organism often ap-
pears to be a challenging issue in clinical practice. In healthy subjects serum cortisol concentrations show a
diurnal rhythm, which should be mimicked with exogenously administered glucocorticoids. In this article the
authors summarize the most important factors affecting glucocorticoid replacement treatment, such as the im-
pact of substitution treatment with other hormones used in patients with panhypopituitarism, the effect of genet-
ic variants which are mainly responsible for differences in glucocorticoid sensitivity, the consequences of the
most important drug interactions affecting the metabolism of glucocorticoids, and the currently available ther-
apeutic options. Finally, the authors review the results obtained from clinical studies using novel drug formu-
lations which have been developed in order to produce serum cortisol concentrations resembling physiologic
diurnal rhythm of cortisol and, as a consequence, to offer a better quality of life of patients with primary and
secondary adrenal insufficiency.

Keywords: primary adrenal insufficiency, secondary adrenal insufficiency, cortisol, glucocorticoid replacement
treatment

Magy Belorv Arch 2016, 69: 38—45.

A kortizol az emberi élethez nélkiilozhetetlen gliiko- lagos mellékvesekéreg elégtelenségben glitkokortiko-
kortikoidhormon. Hidnya esetén, elsddleges és masod- 1dpotlo kezelés sziikséges, melyet az esetek dontd tobb-

Roviditések: CBG: kortizolkotd fehérje (cortisol binding globulin); ACTH: adrenocorticotrop hormon; 113-HSD: 11B-hidroxiszteroid-dehid-
rogenaz; GR: glikkokortikoidreceptor; CYP3A4: citokrom P3A4 enzim; HDL: nagy stiriségii lipoprotein (high density lipoprotein)
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ségében ¢élethosszig folytatni kell. Bar a mellékveseké-
regben naponta képzédé kortizol mennyisége jol
ismert és a szintetikus hydrocortison (kortizol) alkal-
mazasarol 50 év oOta gylilnek a tapasztalatok, a szerve-
zet igényéhez optimalisan igazodd hormonpotlas nap-
jainkban sem tekintheté megoldottnak. A kezelés mi-
néségével kapcesolatos aggalyokat erdsitik azok a meg-
figyelések, amelyek a hormonpoétlasban részesiild be-
tegek nagyobb morbiditasardl €s csokkent életkilata-
sairdl szamoltak be. Altalanos nézet szerint a primer és
szekunder mellékvesekéreg-elégtelenségben szenvedd
betegek nagyobb morbiditasa ¢és rovidebb életkilatasa a
tartosan alul vagy tuladagolt gliikkokortikoidkezeléssel
fligg Ossze.

Mellékvesekéreg-elégtelenségben szenvedd bete-
gekben a hydrocortisonkezelés hatékonysaganak ellen-
Orzésére nem 4all rendelkezésre a klinikai gyakorlatban
megbizhatdan alkalmazhat6 laboratoriumi jelzd. A ran-
dom szérumkortizol-vizsgalat eredménye dontden fiigg a
gyogyszerbevétel és a kortizolvizsgalatra torténd vér-
vétel kozott eltelt id6tol, ezért nem alkalmas a kezelés
ellenérzésére.'® A 24 oras gylijtott vizeletben a kortizol
mennyisége forditottan aranyos a szérumban a korti-
zolt megkdtd fehérje (corticosteroid binding globulin,
CBG) mennyiségével, ezért a CBG-szint valtozasa té-
ves értékeléshez vezethet.® A nyal kortizolkoncentracio-
ja sem bizonyult megfelelé markernek a hormonpdtlas
megitélésére.> Elsédleges mellékvesekéreg-elégtelen-
ségben szenvedd betegekben a plazma adrenokortikot-
rophormon- (ACTH-) szintjének mérése sem bizonyult
részt befolyasolja a gyogyszerbevétel és a vérvétel ko-
zott eltelt id6, masrészt elsddleges mellékvesekéreg-
elégtelenségben szenvedd betegekben a normalis tarto-
manyban 1évé plazma-ACTH-koncentracié szuprafizi-
ologias szérumkortizolszintre utalhat. Az elégtelen tel-
jesitményl laboratoriumi jelzOk miatt a mindennapi
gyakorlatban a hydrocortisonterapia ellenérzése donto-
en a gyogyszer alul-, ill. tiladagolas klinikai tiinetei-
nek gondos észlelésén alapul, ami egyes vizsgalok sze-
rint kiegészithetd a szérumkortizol mérésével 4 ordval
a reggeli gyogyszerbevételt kdvetéen.'”

Osszefoglalé kdzleményiinkben attekintjiik a hyd-
rocortison hormonpo6tld kezelés napjainkban alkalma-
zott gyakorlatat, a kezelés buktatoit, a gyogyszerada-
got modosito tényezoket és allapotokat, valamint a ko-
zelmultban kifejlesztett 0j hydrocortisonformulacio-
kat, amelyekkel kedvezObb terapias hatas érhetd el, és
ezaltal segithetik a hormonpétlasra szoruld betegek
¢letkilatasanak és életminéségének javitasat.

A gliikokortikoidhidny pétlasara alkalmazhato

készitmények

Elsodleges és masodlagos mellékvesekéreg-elégtelen-
ségben a glikkokortikoidhiany kronikus potlasara hyd-
rocortisonkészitmény az elséként ajanlott szer. A hyd-
rocortison hazankban 10 mg-os tabletta kiszerelésben
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kaphato. Hosszabb hatastartamu szintetikus glitkokor-
tikoid készitmények, mint pl. a prednisolon, methyl-
prednisolon vagy dexamethason alkalmazasa nem jar
elénnyel a hydrocortisonhoz képest. Ezek emlitése
mégis indokolt, hiszen primer vagy szekunder mellék-
vesekéregelégtelenségben szenvedd betegekben is el6-
fordulhatnak olyan tarsuld betegségek, melyek kroni-
kus szisztémas gliikokortikoidkezelést tesznek sziiksé-
gessé (pl. gyulladasos bélbetegség, immun- vagy he-
matologiai betegségek). Napi 5 mg prednisolon, napi 4
mg methyilprednisolon vagy napi 1 mg dexamethason
elsddleges vagy masodlagos mellékvese-elégtelenség-
ben szenvedd betegekben megfeleld gliikokortikoidha-
tast biztosit. Ezért ilyen esetekben hydrocortison ada-
golasara nincs sziikség, kivéve, ha a beteg a gliikokor-
tikoidok metabolizmusat noveld gyogyszert is szed.
Fontos megjegyezni, hogy a hosszabb hatasu szinteti-
kus készitmények gliikokokortikoidekvivalens adagja
a hydrocortisonhoz képest kisebb mineralokortikoid-
hatast fejt ki (/. tablazat), amit a terapia soran figye-
lembe kell venni.

1. tablazat. Glukokortikoidpétlasra alkalmazhaté
készitmények*

Gyogyszer Glikokortikoid Mineralokortikoid
hatdserdsség
Hydrocortison 1 1
Prednisolon 4 0,8
Methylprednisolon 5 0,5
Dexamethason 25 0

* A majban biologiailag aktiv kortizolld dtalakulo kortizon-acetdt alkalmazasa vilagszerte
hattérbe szorult, forgalmazasa Magyarorszdgon is megszant.

A gliikokortikoidhormon-pdtlé kezelést befolyasolo
tényezok

Kortizol napszaki ritmusa

Egészségesekben a szérum kortizolkoncentracioja di-
urnalis ritmust kovet, amelyet a hypothalamus corti-
cotrop releasing hormon (CRH-) és a hypophysis
chiasmaticus magvaban elhelyezkedd centralis ora sza-
balyoz. Az 6ra a retinabdl kapott jelek alapjan szinkro-
nizalddik a kornyezethez, és igy vezérli a hypothala-
mus-hypophysis-mellékvesekéreg tengelyt. Miikddé-
sének zavara faradtsaghoz, alvasi és étkezési zavarok-
hoz, metabolikus eltérésekhez vezethet.'® Altalanosan
elfogadott alapelv, hogy elsédleges és masodlagos
mellékvesekéreg-elégtelenségben szenvedd betegek-
ben a hydrocortison tabletta adagolasat ugy kell bealli-
tani, hogy a szérumkortizolszint fluktuacioja a lehetd
legnagyobb mértékben kozelitse a fiziologias napszaki
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kortizolritmust. A fiziologids ritmus sordan a szérum
kortizolszintje a hajnali 6rakban kezd emelkedni, ébre-
dés elott éri el a legmagasabb szintet (8-25 pg/dl; 220—
690 nmol/l), majd a nap folyaman folyamatosan csok-
kenve (és az étkezéseknek megfeleléen atmenetileg
kisebb mértékben emelkedve) ¢&jfél koril a legalacso-
nyabb (<2 pg/dl; <55 nmol/l). A ritmust befolyésolja az
¢életkor, a nem, a szérumban a CBG szintje, a testto-
meg, tovabba a gliikokortikoid irdnti érzékenység és a
kortizol metabolizmusa.?® Idésebbekben magasabb az
atlagos kortizolszint. N6kben alacsonyabb az atlagos
kortizolszint, mint férfiakban, és a valtozasok amplita-
dodja is kisebb. Terhességben a szérumban a CBG kon-
centracidja megnovekszik, és a szabad (fehérjéhez nem
kotott) kortizol koncentracidja is magasabb.®

Hypophysishormonok

Masodlagos mellékvesekéreg-elégtelenségben szenve-
dd betegekben a kortizol potlasan kivill pajzsmirigy-
hormon-, ndvekedési hormon és szexudlszteroid-pot-
lasra is sziikség van, amelyek modosithatjak a gliiko-
kortikoid iranti igényt. A novekedési hormon poétlasa-
nak megkezdésekor gyakran van sziikség a hydrocorti-
son adagjanak ndvelésére.*® Az dsztrogének CBG-t no-
veld hatasa miatt hydrocortisonpotld kezelésben része-
siilé nék szérumkortizolszintje szexualszteroid-potld
kezelés esetén magasabb, amit a terapia tervezésekor
figyelembe kell venni.?’

Pajzsmirigyhormonok

Elsédleges vagy masodlagos mellékvesekéreg-elégte-
lenséghez tarsuld pajzsmirigy-alulmtikodés esetén a
thyroxinkezelés megnoveli a kortizolhiany potlasara
alkalmazott hydrocortison metabolizmusat, ami fokoz-
za a hydrocortison iranti igényt, ezért napi adagjanak
novelését teszi sziikségessé.

Gliikokortikoidmetabolizmus

A periférias szovetekben a 11B-hidroxiszteroid-dehid-
rogendz 2-es tipusa (11p-HSD2) a kortizolt biologiai-
lag inaktiv kortizonna alakitja, mig a reduktazként mii-
kodo 1-es tipus (118-HSD1) hatasara az inaktiv korti-
zonbdl kortizol képzddik. A 113-HSD2 a prednisolont
is aktivan bontja, de a dexamethasont kevésbé. A vesé-
ben expresszalodd 118-HSD2 a mineralokortikoidre-
ceptorokat védi a kortizol altali aktivaciotol. A placen-
tdban a magas 11B-HSD2-expresszio szintén barrier-
funkciot tolt be, melynek sériilése alacsony sziiletési
sullyal, magasabb magzati vércukor- és kortizolszinttel
jar egyiitt.* A 11B-HSD1 szdmos szdvetben expressza-
lodik, és fontos szerepe van a lokalis szoveti kortizol-
koncentracié kialakitdsdban. A 11B-HSD1 enzimet
koédolod gének varidnsai modosithatjadk a endogén és
exogén gliikokortikoidok iranti érzékenységet, és leg-
alabb részben felelések lehetnek a glitkokortikoidok
iranti érzékenység egyének kozotti variabilitasaért.™
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Gliikokortikoidreceptor

Az endogén és exogén gliikkokortikoidok iranti érzé-
kenység kialakitasaban a gliikokortikoidreceptort (GR)
koédold gén variansainak is szerepe van. A nagy kapa-
citds molekularis bioldgiai vizsgaldémodszerek terje-
désének koszonhetden a GR-kddolo génvaridnsok (po-
limorfizmusok) szama egyre novekszik, napjainkra
mér tébb mint 3000 polimorfizmust azonositottak.>’
Bar a GR gén polimorfizmusok tobbségének klinikai
jelentésége nem ismert, a glitkokortikoidok iranti érzé-
kenységet bizonyitottan ndveli a Bell (rs41423247) és
az N363S (rs6195) polimorfizmus, mig a 9B/A3669G
(rs6198), ER22/23EK (rs6189, 1s6190) és 9f polimor-
fizmusok a gliikokortikoidok iranti érzékenység csok-
kenését (gliikokortikoidok iranti relativ rezisztencia)
okozzék. Feltételezhetd, hogy mellékvesekéreg-elégte-
lenségben szenvedd betegekben a fokozott vagy csok-
kent érzé¢kenységgel jard polimorfizmusok jelenléte a
kortizolhidnyt po6tld kezelést is befolydsolhatja. Jelen-
legi ismereteink szerint azonban ez a feltételezés még
nem tekinthetd egyértelmiien bizonyitottnak. Egy vizs-
galatban kimutattak, hogy a Bcll polimorfizmust ho-
mozigdta formaban hordozo6, mellékvesekéreg-elégte-
lenségben szenvedd betegekben a gliikokortikoid napi
adagja kisebb, mint a polimorfizmust homozigdta for-
maban nem hordozo betegekben.'” Ennek a megfigye-
lésnek ellentmond egy masik vizsgélat eredménye, mely-
ben a glilkokortikoidok iranti érzékenység novekedé-
sével jaré masik polimorfizmus, az N363S hordozasa
mellékvesekéreg-elégtelenségben szenvedd betegek-
ben nagyobb napi gliikokortikoidadagot igényelt.”> A
9B polimorfizmus hordozasa mellékvesekéreg-elégte-
lenségben szenvedd betegekben nem befolyasolta a
terapias dozist.*!

Gyogyszer-interakciok

A rifampicin néveli a kortizolclearence-t, mellékvese-
kéreg-elégtelenségben szenvedd betegben alkalmazésa
esetén a napi hydrocortisonadagot dupldzni kell.
Szintén a napi hydrocortisonadag novelése sziikséges
ketokonazol-, barbiturat-, etomidat-, sunitinib-, fenito-
in- és carbamazepinterapia esetén, amelyek gatoljak a
kortizol képzését és novelik a kortizol metabolizmusat.
A kortizolmetabolizmusban szerepet jatszo CYP3A4
enzimet gatolja a ritonavir, fluoxetin, diltiazem ¢és a
cimetidin; e gyogyszerek alkalmazasa hydrocortison-
pétlasban részesiild betegekben noveli a szérumkorti-
zolszintet. A mitotan indukalja a CYP3A4 enzimet és
noveli a CBG-szintet, ezért mitotankezelésben része-
siilé betegeknél a napi hydrocortisonadag kétszeresét
vagy haromszorosat kell alkalmazni.”

A hydrocortisonterapiara vonatkozé szakmai
ajanlasok

A jelenlegi terapias ajanlasok a mellékvesekéreg-elég-
telenségben szenvedd betegek szubjektiv jollétét meg-
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becsiild Health Related Quality of Life kérddives fel-
méréseken,® > % 1333 illetve a feliildozirozas mellékha-
tasainak monitorozasan alapulnak.'

Egészséges egyénekben a 24 oras kortizolszekré-
cios rata 5,7-7,4 mg/m?/nap,11, 17 ami szajon 4t ada-
golas esetén 1012 mg/m?/nap, vagyis 15-25 mg/nap
hydrocortisonadagnak felel meg. A fizioldgias napsza-
ki kortizolritmust utanzé kortizolszintek eléréséhez
egyes szerzOk a napi hydrocortisonadag harom rész-
re,'” 23 masok a napi adag két részre osztasat részesitik
elényben.”> Egyszeri dozisként minimum 2,5 mg hyd-
rocortison tabletta ajanlott. Erdemes a napi igény na-
gyobb hanyadat reggel adagolni; ilyen felosztas esetén
a napi teljes hydrocortisonigény kisebb. Ez atlagosan
0,12 mg/teststly-kg hydrocortisont jelent,”> bar ennél
sokkal nagyobb (0,33 mg/testsuly-kg/nap) adagokat is
javasoltak.’> Mellékvesekéreg-elégtelenségben szen-
vedd betegek szérumkortizolszintje a reggeli felkelés-
kor mérhetetleniil alacsony, ezért tandcsos a reggeli
gyogyszeradagot ébredés utdn azonnal bevenni. Az
étkezés lassitja a szajon at bevett hydrocortison felszi-
vodasat, ezért a gyogyszert éhgyomorra, az elsd étke-
zés elbtt 15-60 perccel javasolt bevenni.? A reggeli
ébredés utan rendszeresen jelentkezd faradtsag esetén
egyes szerzOk hajnali 3 orakor szajon at 5 mg hydro-
cortisont javasolnak, de ennek hatékonysaga nem bizo-
nyitott."

Vérhato fizikai vagy szellemi megterhelés, stressz
elétt a szokasos napi adagon feliil 5—10 mg hydrocor-
tison bevétele indokolt lehet®’, de ennek hosszl tavon,
napi szinten alkalmazédsa a tiladagolas kovetkezmé-
nyeinek veszélye miatt nem ajanlott (hasi elhizas, szé-
rumlipidszintek ndvekedése, gliikdztolerancia karoso-
dasa, hypertonia, osteoporosis, iatrogén Cushing-
szindroma). A terhesség utolso trimeszterében a hydro-
cortisonigény novekszik, a napi adag novelése javasolt
50%-kal. Valtott miiszakban dolgozé betegeknél a fel-
keléshez kell igazitani a hydrocortisonterapiat.”

A betegek felvilagositasa és oktatasa soran fel kell
hivni a figyelmet a gliikokortikoid iranti igény noveke-
désével jaro betegségekre és allapotokra, és az ilyenkor
sziikséges teenddkre.?’

A mellékvesekéreg-elégtelenség kezelésének
eredményei

A terapias ajanlasok ellenére a hydrocortison tabletta
nem alkalmas a szérumkortizol fiziologids diurnalis
ritmusanak pontos reprodukalasara. A kezelés soran a
szérumkortizolszintek jelentdsen eltérnek az élettani
értékektol; a hydrocortison tabletta bevétele utan a szé-
rumkortizol-koncentracioban csticsok, majd volgyek
mérhetdk. A nagy amplitidoval fluktudlé szérumkorti-
zol-koncentracio miatt a teljes napi hydrocortisonadag
nagyobb, mint amennyi egészséges egyénekben a mel-
lékvesekéregben képzodik.>® Problémat jelent az is,
hogy a késd délutani vagy esti gyogyszerbevétel utan
masnap reggelre a szérumkortizol mérhetetleniil ala-
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csony értékre csokken, holott egészséges egyénekben a
szérumkortizol-koncentracio a reggeli ébredés el6tt a
legmagasabb. '

A hormonpotld kezelés ellenére elsddleges és
masodlagos mellékvesekéreg-elégtelenségben szenve-
do betegek életkilatidsa a népesség atlagdhoz képest
csokkent.* > Addison-kéros betegekben a standardizalt
mortalitasi rata 2,7, mig masodlagos hypadrenidval ja-
16 hypopituitarismusban 1,7-2,1 kdzotti.> ** A nagyobb
mortalitds oka nem egyértelmiien tisztazott, azonban
jogosnak tlinik az a feltételezés, hogy az optimalisnak
nem tekinthetd hormonpo6tld kezeléssel fiigg dssze. A
szokvanyos gliikokortikoidpotlo kezelésben részesiilo
betegekben az osteoporosis, a metabolikus eltérések és
a cardiovascularis betegségek gyakorisiga nagyobb,'* '*
és a betegek életmindsége is rosszabb.’ Mindezek arra
utalhatnak, hogy a tartésan tiladagolt gliikokortikod-
nak szerepe lehet a betegek nagyobb mortalitdsaban és
morbiditasdban. A megnovekedett mortalitishoz a
stressz vagy egyéb okok altal kivaltott ¢s nem megfe-
leléen kezelt hypadrenias krizis is hozzajarulhat.”

Uj hydrocortison gyégyszer-formulaciok
Modositott kioldodasu hydrocortisonkészitmények

Az1j gyogyszer-formulaciok egyik tipusa, az un. ,,dual
release” (kettds kioldodasu) hydrocortison (Plenadren
5 és 20 mg tabletta) azon az elven alapul, hogy a
gyogyszer kiilsé részbdl gyorsan, mig a belsé magbol
lassan, elhuzddva szabadul fel a hydrocortison. El6-
nye, hogy a felébredés utan napi egyszeri adagolassal a
hagyomanyos hydrocortison tabletta kezeléshez képest
a fiziologias napszaki ritmushoz jobban kozelitd plaz-
makortizolszintet biztosit (/. dbra). A gyogyszert
egyes eurdpai orszagokban 2011 o6ta forgalmazzak (2.
tablazat). Egy vizsgalatban, amelyben 64 primer mel-
Iékvesekéreg-elégtelenségben szenvedd beteg vett
részt, az j gyogyszer-formulacio alkalmazasakor a
napi hydrocortisonadag 20%-kal kisebb volt, mint a
hagyomanyos hidrokortizon terapia soran'®.

A masik, szintén moddositott felszabadulasu hydro-
cortison formulaciot (Chronocort 5, 10 és 20 mg kap-
szula) azzal a céllal fejlesztettek ki, hogy reggel ébre-
déskor a fiziologiasnak megfeleld, magas szérumkorti-
zol-koncentraciot biztositson. A készitménnyel jelen-
leg II. fazist vizsgalatok folynak, forgalomba hozatala
2017-ben varhato. A fejlesztés 1ényege, hogy a mikro-
részecskékhez kotott hydrocortisont az emészténed-
veknek ellenalld kapszula belsejében helyezték el,
amelybdl a hatéanyag kioldodasa a tapcsatorna tavoli
szakaszdn kezdddik meg. A hydrocortison késleltetett
kioldédasa miatt este 23 odrakor torténd gyogyszerbe-
vétellel a reggeli ébredéskor fizioldgiasan magas szé-
rumkortizolszint érhetd el. Napi két alkalommal, a reg-
geli és esti orakban is lehetséges a gydgyszer bevétele;
ezzel elkertilhetd a napkozbeni gyogyszerbevetel, ami
sok betegnek gondot okoz.?® Atlagos napi adagja (15-
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Készitmény

2. tablazat. Uj hydrocortisonformulaciok

Beviteli méd Napi dozis Napi elosztds

ElérhetGség Hivatkozads

Mddositott felszabaduldsu készitmények

Plenadren szdjon &t 20/5mg  1x
tabletta
Chronocort szdjon &t 15-20 2x

kapszula +10 mg
Folyamatos subcutan adagolds
Kortizol infdziés subcutan
pumpa

10 mg/m?  folyamatos

Németorszag

Egyesult Kirdlysag
Dania

Norvégia

Izland

Olaszorszdg

Svédorszag
Spanyolorszag

Fézis Il klinikai vizsgalat

Johannsson és mtsai

Debono és mtsai
Mallappa és mtsai

Lovas és mtsai
Gagliardi és mtsai

Fézis Il klinikai vizsgalat

800

700+

600

500+

Szérumkortizol (nmol/l)

400
300 |
200

100 |

T T T T T T -
6 & W12 W 16 ¥ W 1 0 2 4 6
—— Elettani ritmus

Exogén hydrocortison napi haromszori adagolasban
(06 h:10mg,12h:5mg, 18 h:2,5 mg)

Plenadren (20 mg)

—— Chronocort (23 h: 20 mg, 07 h: 10 mg)

1. dbra. A szérumkortizol napszaki valtozasanak sematikus
dbrdzolasa egészséges egyénekben, valamint elsédleges
mellékvesekéreg-elégtelenségben szenvedd betegek
hagyomanyos hydrocortison tablettdval és médositott
felszabadulasu hydrocortison készitményekkel
(Plenadren tabletta, Chronocort kapszula) torténd kezelése soran
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450+
400+
350
300~
250+

Szérumkortizol (nmol/l)

200+
1504
100+

50+

04 T T T T T
& B 10 12 4 W M 2 22

2 4 6
idé (ora)

-
0

—— Elettani ritmus

Folyamatos subcutan hydrocortison inflzios pumpa

2. dbra. Szérumkortizol napszaki ritmus egészséges egyénekben
és pumpaval adagolt subcutan hydrocortison infiziés kezelés
soran Addison-kéros betegekben
(Lovas K és Husebye ES kozleménye alapjan)

s

rocortisonterapiahoz képest jobb életmindséget bizto-
sit. Esti adagolaskor a plazmakortizol reggeli csucs-
koncentracidja kozel fiziologias (1. abra), bar a csucs
korabban jelentkezik.” A készitményt sikeresen alkal-
maztak 16 congenitalis adrenalis hyperplasids felndtt
betegben, akiknél 6 honapos kezelés alatt kozel fizio-
16gias hormonszinteket értek el.**

A hydrocortisonhoz hasonl6an médositott felszaba-
dulast prednizon tablettat is kifejlesztettek, de a klini-
kai vizsgalatok eredményei még nem ismertek.?!
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Folyamatos subcutan hydrocortison infiizio

A subcutan inzulinpumpa mintajara folyamatos adago-
last biztositdo hydrocortison infuzios pumpat is kifej-
lesztettek, amelyet els6ként 7 elsddleges mellékvese-
kéreg-clégtelenségben szenvedd betegben, 12 héten
keresztiil alkalmaztak. A kezelés alatt a szérumkorti-
zol-koncentracié diurndlis ritmusat a 2. dbra mutatja
be. A pumpaval bejuttatott hydrocortison atlagos napi
adagja viszonylag alacsony volt (10 mg/m?*/nap), a
vizeletben {iritett kortizol mennyisége normalis volt, és
a betegségre jellemz6é magas plazma-ACTH-koncent-
racié kozel normalis értékre csokkent. A kezelés alatt a
betegek ¢életmindsége javult. hypadrenias krizis, loka-
lis reakcio egy betegnél sem jelentkezett.”> Ezeket a
kedvezd eredményeket egy 4 hetes, 32 elsddleges mel-
1ékvesekéreg-elégtelenségben szenvedd beteg bevona-
sdval végzett randomizalt, kettds vak, placebokontrol-
lalt vizsgalat is megerdsitette.'*

Egyéb 1j terapias lehetoségek
B-lymphocyta-deplécio (vituximab)

Napjainkban elsddleges kronikus mellékvesekéreg-
elégtelenséget autoimmun adrenalitis okoz leggyak-
rabban. A rituximabterapia elméleti alappillére, hogy a
korképre jellemzd 21-hidroxildz enzim ellenes antites-
tek mennyisége B-lymphocyta-deplécidval csokkent-
hetd. A kezelést frissen (4 héten beliil) korismézett hat
Addison-koros betegben probaltak ki. Egy betegben
progressziv szérumkortizolszint novekedést észleltek;
a 15 honapos rituximabkezelés utan a beteg elhagyhat-
ta a hormonpo6tld kezelést, és tovabbi 12 honapig nem
volt sziikség hormonpdtlasra. A kezelés eredményei-
nek értékelésekor megfigyelték, hogy a rituximabkeze-
1és hatasara azokban a betegekben emelkedett a leg-
magasabbra a szérumkortizol és -aldoszteronszint,
akikben a 21-hidroxildz enzim elleni antitest szint a
legmagasabb volt.”’

Nagy adag ACTH, ,,kezelés

A terapia célja Addison-kéros betegekben a még meg-
1évé mellékvesekéreg-sejtek megorzése, ill. ezek in-
dukcidja. A kezelés hatékonysagat 13 Addison-koros
betegben, 12 hetes klinikai vizsgalat keretében tanul-
manyoztak; az ACTH1-24 dep6 készitményt az 1. és a
10. héten adagoltak. Két betegnél szignifikdns mara-
dék mellékvesemiikodést észleltek, a kezelés hatasara
a szérumkortizol és -aldoszteron novekedett, és a hor-
monpotld kezelést fel lehetett fiiggeszteni. Az egyik
betegnél visszaesést észleltek, 64 héttel késobb hypad-
renids tiinetek jelentkeztek, mig a masik beteg tovabbi
28 honapig nem szorult hormonpo6tloé terapiara. A keze-
1és alatt azonban mellékhatasokat is ¢észleltek (menst-
ruécios zavar, alhasi fajdalom)."

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Kovetkeztetések

Elsddleges és masodlagos mellékvesekéreg-elégtelen-
ségben a szervezet igényének megfeleld kronikus glii-
kokortikoidpotld kezelés bedllitdsa napjainkban is
gyakran jelent nehéz kihivast. A kezelés sordn figye-
lembe kell venni az egyéni gliikokortikoidigényt és -
érzékenységet befolyasold tényezoket és gyogyszer-
interakciokat. A gliikokortikoidpotlasra hagyomanyo-
san alkalmazott hydrocortison tabletta nem alkalmas a
szérumkortizol fizioldgias diurnalis ritmusanak pontos
reprodukalasara. Hianyzik a reggeli ébredés el6tti fizio-
logias szérumkortizolcsucs és a gydgyszeradagolaskor
nagy amplitidoval fluktualé plazmakortizol-koncent-
racid miatt a teljes napi hydrocortisonadag rendszerint
nagyobb, mint amennyi egészséges egyénekben a mel-
Iékvesekéregben képzddik. Valoszinti, hogy a szubop-
timalis hormonp6tld kezelés nagyban hozzajarul az
elsddleges és masodlagos mellékvesekéreg-elégtelen-
ségben szenved6 betegek nagyobb mortalitasahoz, mor-
biditasahoz ¢és rosszabb életmindségéhez. Igéretes Uj
terapias lehetdséget kinalnak az ijjonnan kifejlesztett,
ill. klinikai vizsgalatok keretében kiprobalas alatt allo
hydrocortison gyogyszerformulaciok, amelyek javit-
hatjak a gliikokortikoidhormon-potlasra szorul6 bete-
gek életmindségét és életkilatasait.

Koszonetnyilvanitas: A szerzOk koszonetiiket fe-
jezik ki a Nemzeti Fejlesztési Ugynokségnek
(KTIA AIK-2012-00010) a munka tdmogatasaért.
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ORPHAN BETEGSEGEK — ORPHAN GYOGYSZEREK

Dr. Eggenhofer Judit

European Medicines Agency Committee for Orphan Medicinal Products

OSSZEFOGLALAS: A szerzd részletesen ismerteti azt a Sfolyamatot, amely sordan megsziilethetnek a ritka beteg-
ségek befolydasolasara alkalmas un. orphan gyogyszerek. A kozlemény szol az EMA dltal létrehozott COMP elne-
vezésii bizottsdagrol, annak feladatairél, az orphan gyogyszer stdtusz, feltételeirol.

Kulesszavak: ritka betegségek, ritka betegségek gyogyszerei, Eurdpai Gyogyszeriigynokség, COMP, gyakorisdg,

klinikailag igazolt eldny, szakmai segitségnyuijtds

Eggenhofer J: ORPHAN DISEASES — ORPHAN DRUGS

SUMMARY: The author reviews the process of the development of orphan drugs. The article involves the tasks

of COMP and the conditions of an orphan designation.

Keywords: orphan diseases, orphan drugs, European Medicines Agency (EMA), Committee for Orphan
Medicinal Products (COMP), prevalence, significant benefit, protocol assisstanc

Magy Belorv Arch 2016, 69: 46—49.

Ismert igazsag, hogy a gyogyszergyartas — beleértve a
kifejlesztést és a forgalmazast — az egyik legjovedel-
mezo6bb ,,iizlet”. Ez ugyan tény, azonban nem minden
esetben igaz. Igaz akkor, ha a szoban forgd gyogyszer,
annak indikécioja nagyszamu beteget érint, vagy kro-
nikus, talan egy egész életen at torténd alkalmazast
jelent. De mi van akkor, ha a célzott betegség csak kis-
szamu beteget érint, és igy a gyogyszer forgalma cse-
kély. Csekély forgalom esetén csekély az anyagi siker
is. Hogyan lehet mégis arra buzditani a gyogyszercé-
geket, hogy ne hagyjak gyogyszer nélkiil ezeket a bete-
geket sem?

A valasz egyszerl. Jelentds szakmai és financialis
segitséget kell nekik nyutjtani. Ezt valositotta meg a
Londonban miikddd Eurdpai Gyogyszeriigynokség (Eu-
ropean Medicines Agency, EMA) azzal, hogy 2000-
ben Iétrehozta a Committee for Orphan Medicinal
Products (COMP) elnevezésii bizottsagot.' ®

Eurépai Gyogyszeriigynokség
(European Medicines Agency, EMA)

A Londonban mik6do, 1995-ben megalakult EMA
europai rendszert, gondolkoddsmodot hozott a gydgy-
szerek bevezetésére vonatkozon. Legfontosabb felada-
ta az egységes ¢és harmonizalt eurdpai gyogyszeriigyi
rendszer kifejlesztése és mikodtetése. Feladatait szak-
mai csoportok segitségével, bizottsagokon keresztiil
hajtja végre. Fontos tisztazni azt, hogy az EMA nem
torzskonyvez6é hatosag. A sziiletendd gyodgyszereket
orvosi szakmai szempontbol értékeli, sziikség esetén
javaslatokat tesz és tanacsokat ad.
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Fontos bizottsagai:

CHMP — Committee for Medicinal Products

for Human Use

COMP — Committee for Orphan Medicinal
Products

PDCO — Paediatric Committee

PRAC — Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee

CAT — Committee for Advanced Therapies

HMPC — Committee on Herbal Medicinal Products

Ritka Betegségek Gyogyszereinek Bizottsaga
(Committee for Orphan Medicinal Products,
COMP)

A 2000 aprilisaban megalakult COMP létrehozéséaval
és mikddésével az EMA lehetdséget teremtett az or-
phan betegségek orphan gyogyszerekkel torténd keze-
lésére.* *° Ennek a bizottsagnak feladata, hogy miiko-
désével biztositsa a tudomanyos alapokra épitett
gyogyszeres terapiat az orphan betegségek és orphan
gyogyszerek esetében, azaz, hogy itt is megvalosulhas-
son az Un. evidence based medicine.

Az orphan betegség és orphan gyogyszercsoport be-
vezetésével lehetdség nyilt arra, hogy szakmai és
financialis segitség nyujtasaval még kis gyogyszercé-
gek, de persze nagyok is véllalkozzanak kevés beteget
érintd, azaz az EMA segitsége nélkiil gazdasagilag
nyereséget nem hozo gyogyszerek kifejlesztésére.
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Mik is ezek az angolul orphan drugnak nevezett
gyogyszerek?

Sz6 szerinti forditasban ezek lennének az arva (orphan)
gyogyszerek, de természetesen a magyar elnevezés nem
ezt a kifejezést hasznalja. Az angol elnevezés hivatalos
magyar megfeleldje a ritka betegségek gyogyszerei, de
igen gyakori az orphan gyogyszer széhasznalat is.

A COMP els6 plenaris tilésére 2000 aprilisaban, Lon-
donban keriilt sor. Ezt kovetden alakult ki a jelenlegi tilés-
rend, amely szerint a bizottsag havonta tartja meg 2-3
napos plenaris tilését. Ez évente 11 iilést jelent, mivel au-
gusztusban az Osszes EMA bizottsag ,,szabadsagra
megy”, és nem tart iilést. A Bizottsagot tagként a 28 Eu-
ropai Unids tagorszag egy-egy képviseldje, valamint be-
tegszervezetek, CHMP és az EMA 2-2 képviseldje alkot-
ja, de részt vesz a munkdaban és szavazati joggal is ren-
delkezik Norvégia és Izland egy-egy szakembere. A szak-
mai munkaban, a Bizottsdg munkéjanak szervezésében
jelentds szerepet vallalnak az EMA képviseldi, referensei.

A COMP kiemelendo feladatai

A feladatok koziil a harom legfontosabb az orphan be-
sorolas iranti kérelmek elbirdlasa, szakmai segitség-
nyujtas az orphan gyogyszer kifejlesztésére vallalkozo
gyogyszercégek részére €s szakmai és gazdasagi tamo-
gatas. Feladatot jelent még az egységes értékeléshez az
altalanos és specialis iranyelvek kidolgozasa is.

Mikor kérelmezheté az orphan besorolas?

Kifejlesztés alatt all6 gyogyszer esetében a kifejlesztés
barmelyik fokan, tehat elvben akar még csak preklini-
kai adatok birtokaban is benytjthato kérelem, de kote-
lez6en a torzskonyvi kérelem benyujtasa elott kell ké-
relmezni. Nemcsak kifejlesztés alatt allo gyodgyszerre,
hanem mar térzskonyvezett és forgalomban 1évo ké-
szitményre is kérhetd orphan statusz az 0j, orphan indi-
kéciora vonatkozdan. Fontos megjegyezni, hogy az
eléallitonak az orphan indikécidra kiilon, a meglévétol
elkiilonitett torzskonyvi kérelmet kell benyujtani. Or-
phan és nem orphan indikécié nem szerepelhet azonos
torzskonyvi bejegyzésben.

Melyek az orphan besorolas feltételei?

Az orphan statusz, vagy az angol kifejezés szerint az
orphan designation elnyerésének szamos feltétele, ko-
vetelménye van. A harom kiemelend6 fontossagu felté-
tel alabb kovetkezik.

Prevalencia
A célzott indikacio gyakorisdgara vonatkozo eldiras.’
Ritka betegségrdl van szd, tehat alapvetd feltétel a

megengedett gyakorisag meghatarozasa. Ez a preva-
lencia, ujabb angol elnevezéssel: number of people
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affected or at risk. Itt jelenik meg az un. ,biivos”
aranyszam: <5/10 000. Ez azt jelenti, hogy az orphan
indikacionak kivalasztott korkép 10 000 unios lakosra
vetitve maximalisan 5 esetben fordulhat eld.

Az indikacio legyen ,,valodi” onallo korkép
(distinct medical entity)

Ez az elobbi feltétellel a gyakorlatban szoros Osszefiig-
gésben van. Sok esetben ugyanis az <5/10 000 arany
csak bizonyos, nem elfogadhat6 ,,triikkkokkel” érhetd
el. Mi lehet a megoldas arra, hogy ez az igen alacsony
szam valodi korkép esetében is elérhetd legyen? Al-
kotni kell ,,0”” kérképet, ki kell alakitani un. sub-setet.
Azaz, ha a korkép egészének gyakorisaga 5/10 000 fe-
letti, akkor a koérképnek csak egy kivalasztott alcso-
portjat kell indikdcidként megadni. Jelenthet ez akar
csak egy kivalasztott sulyossagi fokozatot, pl. enyhe
vagy sulyos stadiumot, vagy a korkép terapiarezisztens
véltozatdt, ami nem jelent 6nalld, az alapindikaciotol
eltérd betegséget, vagy lehet életkori behatarolassal pro-
balkozni, azonban ezek egyike sem fogadhato el or-
phan indikacioénak. A sub-set mellett hasznalatos még
az un. salami-slide kifejezés is, ami az 6nalld, alapin-
dikéacid ,,felszeletelésére” utal. Az indikaciora vonat-
kozoan viszont lehet annak megel6zése, diagndzisa
vagy természetesen kezelése. Az angol nomenklatira
szerint lehet ,,intention to diagnosise, prevent or treat”.

Significant benefit

Az orphan besorolhatosag elbiralasanal figyelembe kell
venni azt, hogy a valasztott orphan indik4ciéra van-e
mar elfogadott eljards. Ha nincs, akkor az elbiralas
konnyebb. Ha van, akkor azt kell a kérelmezének bizo-
nyitania, hogy a kifejlesztend6é készitménye jobb lesz a
mar elfogadottnal. Itt jelenik meg a significant benefit
(SB) fogalom.® Mit is jelent ez? Ezt nevezhetjiik eurdpai
unikumnak, ugyanis sem az Egyesiilt Allamokban, sem
Japanban, ahol szintén ismert és bevezetett az orphan
gyogyszercsoport, nem létezik ez a feltétel. Az SB azt
jelenti, hogy az 0j orphan készitmény klinikai szem-
pontbdl jelentds elénnyel fog rendelkezni. Ennek bizo-
nyitasa nélkiil nem sziilethet orphan gyogyszer. Ez az
orphan besorolhatdsag elfogadhatésaganak legnehezebb
feltétele, leggyakoribb buktatoja. Mint mar emlitésre
kertilt, az orphan besorolhatosag mar a kifejlesztés korai
szakaszaban is kérelmezhetd. Akkor, amikor még eset-
leg csak preklinikai — akar in vitro, akar in vivo vizsga-
latok — eredményei allnak rendelkezésre. Ezek birtoka-
ban igen nehéz barmiféle klinikai elény bizonyitéasa.

A bizonyithatosag buktatoi lehetnek:

— kevés vagy egyaltalan nincs klinikai vizsgalat-
bol kapott adat,

— a mar emlitett allapot, hogy csak farmakoldgiai
vizsgalati adat van, vagy még ez sincs, de akkor
van egy elképzelés, egy hipotézis, azaz ,,well
justified assumption”.
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Mik lehetnek mégis segitségére a kérelmezonek az
SB bizonyitasdban? Az orphan gyogyszerekre vonat-
koz6 141/2000 (EC) rendeletben a kdvetkezd javasla-
tok taldlhatok:

— a mdr elfogadott eljarasnal meglévd, bizonyitott
gyogyszertechnologiai — pl. adagolasi/formula-
lasi — hibak,

— az Uj szer a rendelkezésre 4ll6 terapidval szem-
ben biztonsagosabb vagy legalabbis varhatéan
az lesz,

— klinikai értékii, kedvezObb farmakokinetikai tu-
lajdonsag,

— Uj hatdsmechanizmus,

— jobb compliance.

Idetartoz6 fogalom még a medical plausibility. Az
esetleges klinikai hatdsossdg elbirdldsa nehéz feladat
nemcsak a kérelmezdének, hanem mind az EMA, mind
a COMP értékeldnek is, hiszen a kérelmezd benyujtott
dokumentacidja — ami sok esetben igen ,,szlikszava” —
alapjan kell elbiralni azt, hogy véarhato-e a célzott kli-
nikai hatas.

A COMP az orphan besorolas elbiralasa soran két
alkalommal értékeli, illetve biralja el az adott orphan
kelésekor. Ekkor keriil sor a kérelmez6 altal benytjtott
dokumentacio6 feldolgozasara, azaz annak megallapita-
sara, hogy elegend¢ adat all-e rendelkezésre a kérelem
értékeléséhez, illetve, hogy a beadvany alapjan java-
solhaté-e az orphan besorolas. Itt kell megjegyezni,
hogy bar a COMP meghatarozo szerepet jatszik az or-
phan statusz elbiraldséban, a dokumentacié feldolgo-
zéasat kdvetden azonban csak javaslatot ad a kérelem
pozitiv értékelésére. Az orphan besorolas megadasa az
European Commission feladata. Masodszor akkor érté-
kel a COMP, amikor a gydgyszer kifejlesztése eléri a
torzskonyvezhetséget. Ekkor a human alkalmazasra
valo készitményeket értékeld bizottsag, a CHMP meg-
kérdezi a COMP-ot, hogy fenntartja-e az orphan beso-
rolhatosagot. Ekkor mar részletes €s teljes vizsgalati —
klinikai eredményeket is beleértve — anyag all rendel-
kezésre. Gyakori eset, hogy az elsd értékeléskor még
pozitivnak itélt leendd orphan gyogyszer a késébbi
vizsgalatokban nem igazolta az eredeti dokumentécio-
ban megfogalmazott vart hatasokat, és igy a végleges
orphan besorolds mar nem valosulhat meg. Az orphan
készitmények 2005. november 30-t6l kotelezéen cent-
ralizalt torzskonyvezési eljarassal torzskonyvezhetok.
2005 novembere eldtt — a kotelezéen centralizalt elja-
rassal bevezetendd készitmények kivételével — a kérel-
mez06 valaszthatott a centralizalt vagy az un. mutual
recognition torzskonyvi eljarasok kozott. A centralizalt
eljaras természetesen csak a kért indikaciora érvényes.
Bar a centralizalt eljaras kovetkezményeként — az elja-
ras természetébdl adéddan — az adott orphan gyogy-
szer minden tagallamban regisztralasra keriil, annak
forgalomba hozatala a torzskonyv tulajdonosanak
szandékatol fiigg.
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Segitségnyujtas, elonyok, kedvezmények

A bevezetésben mar esett sz6 arrdl, hogy az EMA azért
hozta létre a Committee for Orphan Medicinal Pro-
ducts elnevezésii bizottsagot, hogy lehetéséget adjon
orphan betegségek kezelésére szolgald gyogyszerek
kifejlesztésére. Az eddigiekben csak az eljaras elvi és
szakmai jellemzd6irdl, az eljaras menetérol esett szo, de
nem Kkeriilt emlitésre az, hogy a felsorolt lehetdségek
mellett milyen segitséget, tamogatast kapnak vagy
kaphatnak azok a gyogyszercégek, amelyek vallalkoz-
nak az anyagi szempontbdl biztosan nem nyereséges
gyogyszer kifejlesztésére.

Melyek az orphan stitusz eldnyei? Melyek a segit-
ségnyujtas fajtai? A ritka betegséget célzo gyogyszer
kifejlesztése nemhogy nem gazdasagos, nyereséget
nem hozo befektetés, de forgalomba keriilését kovetd-
en még a raforditott koltségek sem tériilnek meg. Hogy
mégis legyen erre vallalkoz6 gydgyszercég, az EMA
szamos pénziigyi eldnyt, timogatast nyljt az orphan
készitmények kifejlesztéséhez.

Protocol assistance

Ez a tdmogatasi forma nem csak az orphan gyogyszerek
esetén ismert. Itt azonban gyakran nélkiilozhetetlen, mi-
vel gyakori, hogy kis gyogyszercégek a gydgyszerkifej-
lesztés folyamatat, feltételeit a gyakorlatban, de még el-
méletben sem ismerik. A protocol assisstance olyan se-
gitség, amelyben a kérelmez6 tanacsot/segitséget kérhet
gyogyszere kifejlesztéséhez gydgyszermindségi, farma-
kologiai, klinikai vagy gyodgyszerbiztonsagi vizsgalatok
tervezéséhez, kivitelezéséhez és az eredmények értékelé-
séhez. Ezt nemcsak a kérelmez6 kérheti, hanem a COMP
ismerve a gyogyszercég szakmai felkésziiltségét, tana-
csolhatja, sot eld is irhatja ennek igénybe vételét.

Csokkentett eljarasi dijak

Ismert tény, hogy a gyogyszerkifejlesztés minden hiva-
talos 1épése pénzbe keriil. Az orphan gyogyszerek ese-
tében ezek a dijak vagy csokkentettek, vagy torlésre is
keriilhetnek. Ilyen dij a regisztralasi dij, az inspekciok
dija, az éves dijak és maga a protocol assisstance.

Market exclusivity

A 141/2000 rendeletnek megfeleléen az Eurdpai Ko-
z0Osség tagallamai, ha egy indikdcidban mar létezik or-
phan készitmény, 10 évig nem fogadnak el hasonl6 in-
dikacioban orphan statuszra vonatkozé kérelmet.” Ez
az egyik legjelentdsebb kedvezmény.

A befektetés visszatériilését segité tamogatdsok:
Specifikus szabalyok érvényesek a befektetés visszaté-
ritésére vonatkozoan. Megfelel6 dokumentacioban kell
az orphan indikacidt ismertetni. Részletezni kell a ki-
fejlesztés koltségeit, valamint tovabbi, egyéb pénz-
lgyi, gazdasagi tényezok részletezése sziikséges.
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Orphan gyogyszerek

Az elmult 15 év eredményei igazoljak, hogy sziikséges
¢és sikeres 1épés volt lehetéséget adni orphan gyogy-
szerek kifejlesztésére. Az elfogadott orphan gyogysze-
rek indikéacioi a medicinanak szinte a teljes teriiletét
felolelik. Tobb szaz orphan készitmény kertilt mar for-
galomba. Az orphan készitmények megoszlasat a fon-
tosabb indikaciok kozott az 1. tabldzat tartalmazza.

1. tablazat. Az orphan gydgyszerek megoszlasa
betegségtipusok szerint
Betegségtipus
Tumoros betegségek 40%
Vézizomzat/idegrendszer 11%
Emésztérendszer/anyagcsere 10%
Vvérképzdrendszer 7%
Fert6z6 betegségek 6%
Immunrendszer 6%
Légzbszerv 6%
Sziv- és érrendszer 3%
Egyéb 11%

A COMP-tagok tevékenységei és feladatai

A COMP ismertetésénél mar emlitésre keriilt, hogy a
Bizottsag munkajaban tagként részt vesz a 28 europai
unios tagorszag egy-egy képviseldje, valamint Norvé-
gia és Izland egy-egy szakértdje.

A tagok tevékenységei koziil az egyik legfontosabb
az aktiv részvétel a COMP havonta esedékes un. ple-
naris ilésén, amikor a beadvanyok értékelésére keriil
sor. A beadvanyok értékelése részben az EMA szakér-
toinek, részben a COMP tagjainak feladata. Hogyan
értékel egy COMP-tag? Ertékel6 munkajat COMP-ko-
ordinatorként végzi. (A COMP-tagok értékeld statu-
szanak ez az angol elnevezése.) A kérelmezdk irdsban
jelzik a Bizottsagnak, hogy milyen orphan gyogyszert,
milyen orphan indikacioban terveznek kifejleszteni.
Ekkor a beérkezett listabol — egy-egy plenaris tilésen
sokszor tobb mint 20 kérelem is napirendre keriil — a
COMP-tagok onkéntes alapon vallaljak a kérelmek
értékelését. A gyakorlatban a medicina felosztasra ke-
rlilt. Minden indikécios teriiletnek kialakult az értéke-
16gardaja. A leggyakoribb teriilet az onkologia, a tagal-
lamok képviseldi kozott pedig igen sok onkoldgus ta-
lalhato, igy 6k vallaljak az onkologiai értékelést. De
ezen a teriileten beliil is mar kialakult, hogy koziiliik ki
melyik részteriiletet érintd kérelmeket vallalja. A
benyujtott dokumentacié szakmai értékelése kiegésziil

az érintett szakirodalom ismeretével. A COMP-koordi-
nator értékelését részben irasban végzi. Erre szolgal a
COMP coordinator comments elnevezési sablon, amit
kitoltve elkiilld az EMA szakértdjének és a Bizottsag-
nak. Szobeli értékelése a plendris iilésen hangzik el az
EMA szakértdjének eldadasat kdvetden. Meghallgata-
suk utan a Bizottsdg hozzéaszolasokban vesz részt az
értékelésben, amit a szavazas kovet. A pozitiv javaslat-
hoz konszenzus vagy kétharmados tobbség sziikséges.
A pozitiv dontés keriil a European Commission elé,
ahol hataroznak az orphan statusz megadasarol.

Kovetkeztetések

Azzal, hogy 2000-ben a Londonban miikddd Europai
Gyogyszeriigynokség (European Medicines Agency,
EMA) létrehozta a Committee for Orphan Medicinal Pro-
ducts (COMP) elnevezésii bizottsagot, lehetdséget terem-
tett arra, hogy a ritka betegségben szenvedd betegek is
hozzajuthassanak a kezelésiikhoz sziikséges specialis
gyogyszerekhez. Ezek a ritka betegségek gyogyszerei.

A COMP feladata lett az e gyogyszerek bevezetésé-
re szolgald kérelmek értékelése és pozitiv dontés ese-
tén az orphan gyogyszer besorolasra torténd javaslat
megtétele. Azt, hogy a COMP jol végezte, illetve jol
végzi munkajat bizonyitja, hogy ma mar tobb szaz or-
phan gyogyszer nyert torzskonyvezést és keriilt forga-
lomba. Az orphan gyo6gyszerek megsziiletésére vonat-
koz6 eljaras részletes, mindenre kiterjedd folyamat. A
gyogyszerek kozott ez az a gyogyszercsoport, amely a
legtobb szakmai €s financialis tAmogatast, segitséget,
odafigyelést kapja. Ezért tehat — eljatszva a szavak-
kal — igy is fogalmazhatunk: BAR ORPHANOK,
MEGSEM ARVAK.
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LAMIKOR ELKESZULNEK,

A DOLGOK KICSIT MEG IS HALNAK”

Balogh Sandor szobraszmiivész animai

Marton Arpad beszélgetése a miivésszel

., Anima mea in dolore est” — hémpdlydg a latin gyad-
szima bennem, amiota Balogh Sdndor szobrai koriil
bolyongtam a muzeum kupolacsarnokaban. Panteon-
jaban a no, a lélek, a szépség, a sziiletés és az elmulds
komor és méltosagteljes szertartasanak.

Anima tudvalevéoleg lélek, nonemben a férfi lélek
mélyében megbuvo ndi aspektus. Ha Balogh Sandor
nofigurdit olvassuk animaként, mellbe vag, osszerandit
benniinket a ndalakok sokasdagaban foltarulkozo védte-
lenség, kin. Aki ilyen néalakokkal népesiti be vilagat,
az igazan tudja, mi a szenvedés. E bronzba ontétt, mar-
vanyba és faba faragott animak majd mindegyike a lét
kinjanak randulasaban fesziti szét az anyag hatdarossa-
gat, arcukat, akar a Léthébe, meritik hajzuhataguk fe-
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ledésfolyamaba, vonaglon és reményteleniil fesziilnek
a matéria-madter arctalansagaba oldodni, mig suddr
idomaik, mesterien megmunkalt feliileteik finom rész-
letszépségei ujabb tragikus vonast adnak e végteleniil
dramai miivészethez ...

— A szépség fogalma — kivalt, ha ndi testek szépsé-
gérdl van szo — a te szobrdszatodban egészen uj kép-
zettarsitasokat fed fol. A szépség megfosziatik attdl,
hogy merdében tetszetés legyen. Igazsagga valik. Es
csakugyan: dolga-e vajon a miivészetnek, hogy ,,szép-
séget” dabrazoljon?

—Kozel sem elsodleges célja, hogy szépelegjen!
Nem dolga, hogy a hétkdznapi értelemben vett szépsé-
get abrazolja. Ami igazabdl nem is fed le semmit.
Minden dolog gy szép, ahogy van. Mit adhat hozza
ehhez az én szépségeszményem? Taldn olyasvalamit,
ami nem is mindenki szdmara szolgalhat a szépség idea-
jaképpen. Az viszont biztos: hiteles, mert kozvetit.
Kozvetit abban a formaban, ahogy én a szépség mellett
kiizdést, surlodasokat, mérlegeléseket, onépitéseket és
onmegismeréseket hordoz6 formakka probalom meg-
jeleniteni.

— Harmonikus, letisztult, aranyos, gyonyorii néi for-
mak latvanya egyfelol, masfelol a kinlodas 6rékos él-
ménye. Egészen kiilonds benyomds.

— Minden alkotasban elsésorban az alkotd van je-
len. Az én ndalakjaimban a férfi cstinyasaga. Ezért
nem hasznalok modellt. Az eleven test olyan szép,
hogy nincs mit csindlnom vele. Sajat magambol dsom
ki, amit 0sszegyljtdttem az évtizedek soran, és mivel
ugy gondolom, hogy elég nagy részét ismerem a meg-
ismerhetetlennek, ami allando kivancsisaggal és racso-
dalkozassal tolt el, megproébalom megmutatni egy
olyan szeletét, ami jelen lehetdségeim kozt, jelen di-
menzidim szerint, az id6 jelen sikjan lehetséges. Ez a
kiizdés abban az értelemben is kiizdes, hogy Ujra és
ujra fel kell lapoznom a dolgokat. Igy tehat, noha a mi-
vészetben legfontosabb a forma, azt bizonyos értelem-
ben mégiscsak alarendelem a kifejezés szandékanak.
Ezért mutatkozik meg az én lerakodott élményeim tiik-
rében masként a né mint olyan.

— Nem all szandékomban visszaélni az idealizmus
szokészletével, mégis ugy értem: a lathatoban eszerint
valami lathatatlan nyilvanul meg, az dbrdzolo miive-
szet pedig paradoxon.

— De hisz elengedhetetlen, hogy az ember szembe-
stiljon mindazzal, ami kdriilveszi. Mint ahogyan az is,
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hogy az ember magaval hozza az el6dok tanulsagait
vagy éppen a tudattalanban 1év6 tartalmakat. Az ember
mindezekbdl igyekszik egy hiteles arcot alakitani ki,
amely valamiképp mégis jellemzi a készitot.

— Ha marpedig onarcképedkeént tekintek a néalak-
Jjaidra, egy vivodo, kiiszkodo, az élet szépségeit a faj-
dalom képében atélé emberrel talalom szemben ma-
gam. )

— Tudom, hogy megvan az ajt6. Megvan a zar. Es
nem taldlom hozza a kulcsot. A mindenség olyan vég-
telen varians, hogy ha még ezer évem lenne ebben a di-
menzioban, akkor is csak azt mondhatnam: talan meg-
érintettem a dolgot. Tapogatézom. Ez a tapogatozas
pedig egy felfokozott keresés, felfokozott régészet. A
legmélyebbre kell 4snom dnmagamban, hogy fogddzot
talaljak ebben a latszolag rendben 1évé vilagban.
Mindekdzben érzem, hogy itt sokkal tobbrél van sz6.
Az pedig nem kirakat, nem zszlot lengetd vidamsag.

— Ha a legmélyebbre asunk 6nmagunkban, akkor a
lét és nemlét kerdésével taldalkozunk. Minden miivészet,
minden emberi gondolat legvégsé kérdése ez. Talaltal
mar valaszt? Van-e, lehet-e valasz?

— Ez végtelen folyamat. Ha az egyik pillanatban azt
gondolom, az egésznek semmi értelme, a kovetkezo-
ben gy érzem: csinalni kell. Mint egy harmonika. El-
tetd mozgas. Mikdzben valamiképp ,.kimaradunk” a
sajat 1étezéslinkbodl! Az ember a legkevésbé tudja atél-
ni a pillanatot, hisz azzal foglalkozik, hogy dsszegyiijt-
se. Ha viszont nem figyel oda, legfoljebb emlék lesz a
pillanat. A lehetdsége sincs meg, hogy ,,akkor és ott”
»jelen legytlink™.

—Ismét a filozdfia egyik leginkabb alapvetd apo-
riajanal vagyunk, hisz legkésobb Szent Agoston ota
kérdés a léttel telitett idé és az idovel folmorzsolodo lét
problematikdja. Rendelkezik a képzomiivész valamifaj-
ta sajatsagos osztonnel, ami arra sarkallja: konkreti-
zaljon? Egyféle késztetéssel, hogy targyiasitsa a fejé-
ben és lelkében orvényld kétségeket? Hisz a szobor tér-
ben konkrét, az idében pedig kozelitéleg mulhatatlan ...

— Ha a nagy rendez0, az Isten nem ad valamit utra-
valonak, ugysem lesz az egészb6l semmi. Ha ad, ugy a
nehézségek ellenére is konnyli az ember dolga. Bi-
zonyos dolgok maguktél miikddnek. Az pedig, amire
az ember nem kap valaszt, valamiféle szent teher. Mint
az atmoszféranyomads. Nélkiile nem miikodnénk. So-
sem szerettem az olyasféle nagy szavakat, mint ,kiil-
detés”. De oriilok, ha eszkoz lehetek. Ha megcsinalha-
tok valamit, aminek létre kell jonnie.

— Melyik az alapveté miivészi motivacio: hogy for-
mat adj vagy hogy kézolj? Netan az, hogy énmagaddal
kozélj valamit? Hogy kialakits valamiféle fogodzot on-
magad koriil? Azonos tapasztalatok, ugyanegy érzé-
kenység barkit onfelszamolasba sodorhat. A miivészt
alkotdsra inditja ...

— Nyilvan nagy a vardzsa, hogy a szobrdsz anyagba
dolgozik. Kapcsolatot kell kialakitani az anyaggal, ami
€16 dolgok lenyomatait hordozza magéban. Nem lehet
puszta targyként kezelni. Ez egyfajta parbeszéd.
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Egyiittlét. Ezért is tartom képtelenségnek, hogy a leg-
tobb szobrasz eldszor gipszbe mintaz. Ha ez a ,,sza-
marvezetd” jol sikeriilt, abba mar belement a lelke.
Mire atfaragja kébe, abban mar nem lesz semmi. Ha
nem keriilok viszonyba az anyaggal, 1étrejohet egy
forma, de épp a legfontosabb tényezd kimarad. A szo-
bornak nem lesz lelke. Latszolag ellentmondas, de
amekkora megkdtottség a ko, éppakkora szabadsagot
is ad. A konek ,.lelke van”. Benne van, mondjuk, egy
kétmillio evvel ezeldtti napsugér. Ezért mindent ugy
csinalok, hogy minél kozelebb legyenek hozza az ujj-
begyeim. Smirglivel, csiszolokdvel dolgozom. A fizi-
kai kozelségtol atmennek valahogy a dolgok a kdbe.
De ennek az egész folyamatnak a legfontosabb részé-
r6l nem tudok semmit. Amikor elkap ez a dolog.
Olyankor megsziinik a nemem, és nem tudok semmirdl
semmit. Hogy ennek van valamiféle lenyomata? Ami-
kor elkésziilnek, szamomra a dolgok kicsit meg is hal-
nak.

— Mély szimbolizmusa van annak, hogy legtébbnyi-
re talalt, itt-amott osszeszedett, félredobott koveket fa-
ragsz. Mintha folszabaditandd a lelket ezekbdl a prak-
tikus funkciora kényszeritett toredékekbol.

— Mar az egymasra talalas is varazsszeri. Talalkoz-
tunk. Valamit kezdeniink kell egymassal.

— Meégis mi lehet az oka, hogy a jelenségek tulnyo-
morészt néarcot oltenek a munkdidban? Az analitikus
pszichologia szerint a férfi psziché érzékeny aspektusa
nékarakterii. Ezért, hogy ndalakok népesitik be a szob-
rdaszatodat?
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— Bennem egyrészt egy picivel tobb néi oldal van,
mint a férfiak tobbségében. Ezen kiviil a koriilottiink
1év6 dolgok koziil, az allatokat leszamitva, a né hordoz
olyan lekerekitett, plasztikus formakat, amelyeket nem
tudok mellézni.

— Aligha véletlen, hogy az anyag, amellyel dolgo-
zol, a matéria ugyanazon sz6gyokbdl ered, mint az anya,
azaz a mater. Es bar néalakjaid tobbsége ruhdtlan, va-
lami biinbeesés eldtti artatlansdag hordozoi, hijan min-
dennemii erotizmusnak. Oriasi tévedés, ha valaki aktok-
nak nevezi dket.

— A valdsagbeli né sokkal toményebben hordozza
magaban az erotikat. Szobor esetében ez sosem meriilt
fol bennem. Sokkal inkabb foglalkoztatnak a ndiség
kevésbé nyilvanvalo oldalai. Az emberek nagy része
err6l mit sem tud. Eppligy, ahogyan semmit sem tud-
nak egymadsrdl, a kapcsolataikrdl, onmagukrol sem.
Hisz az ember annyit fog {6l a koriildtte 1évo vilagbol,
amennyi 6 magéaban is benne van.

— A te ndalakjaid — ha belekapaszkodhatom ebbe a
képbe — sokkal tobbet tudnak onmagukrol, mint az at-
lagember. Epp ettol meghokkenté a latvanyuk. Hisz a
derii, a harmonia, a tiszta szépség mellett iszonyu kin,
lelkifurdalas, banat és onmarcangolds ri le roluk. Nincs
arcuk ... Mintha ki akarnanak szakadni az egyszeri lét-
bél. Epp emiatt dobbent meg, valahdnyszor a szecesz-
szioval rokonitjak dket.

— Talan mert nem gy alkalmazom a drapéridt, mint
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a legtobb szobrasz. Vonalasabban. Indasabban. Ez le-
het az 6sszehasonlitas alapja. De ezek az indak megfe-
sziilések. Nalam a drapériabol k6ldokzsindr lesz, mas-
kor kotelek. Koteléekek. Ahogyan a hosszl haj sem csu-
pan ékesség. Inkabb sator. Ami elrejthet. Hisz a nd,
zsenialis lelkével és gondolkodasaval rendkiviil védte-
len. Nem tanulta meg, hogy pajzsot kell hordania. Ezt
a félelmetes szeretetvagyat ¢és szeretetet adast egy férfi
nemigen adja meg ¢és kapja vissza, mikdzben a n6 élet-
ét teljessé tévo fészekbiztonsag sincs jo kezekben. A nd
kezét elengedték. Magara maradt. Ki van éhezve az
odafigyelésre.

— A szobraid ezzel kapcsolatban nem azt sugalljak,
hogy védelmet kérnek, hanem hogy mdr nem kaphat-
nak védelmet. Teljes védtelenség, kilatastalansag, kiut-
talansag ...

— Mivel nem is latom esélyét, hogy ez a dolog hely-
realljon. Valami valtasnak kell bekdvetkeznie.

— No de hiszel ebben? Szamomra a szobraid nem a
remény, joval inkabb a lét mély tragikumat mutatjak.

— Totalisan hiszek ebben. De a jelen Iétformaban
ezt tudom megmutatni. Am a kinlédas nem csak teher.
Ez a polaritas talan kell is, hogy ne omoljon &ssze az
épitményem. Minden latszat ellenére deriisen latom a
vilagot, mert annyi szépség is van benne. Ha az ember
beavatkozasat nem szamitjuk, szinte csak csoda van.
Ez mar-mar a paradicsom. Mikozben tudom, hogy
ezek meég csak a tanuloévek.

— Ugy értsem ezt, hogy egyéni létiink csupan egy-
egy stacio az ember emberré valasanak hatalmas fo-
lyamataban?

— Igen.

— Ez azt is jelenti, hogy minden alkotasoddal bele-
helyezed magad ama folyamatba, amely sokak szerint
nem képes ujat folmutatni a gorég szépségeszmény ota.
A szobraid egyik rokonszenves vondsa, hogy nem is
akarnak mindendron ujat mutatni. Nem kinalnak
magyarazatot. Nem akarnak tovabblépni. Mindendaron
magyarazatot mutatni fol. Hiszel egyaltalan a fejlédés-
ben?

— Az ember a maga arcat keresi a kifejezésben.
Amint a régiek is erre torekedtek. A fejlodést ellenben
nem tudom definidlni. Az ember jelenléte sziikos
ahhoz, hogy efféle grafikonokat htizzon meg. A fejlé-
dés az emberi évek mértékével nem érzékel(tet?)hetd.
De hiszem, hogy minden cselekedetiinkkel azon va-
gyunk, hogy az ember valamivel tovabblépjen. Ha
egyetlen szobrot csinalnék meg szazszor, akkor is
mind mas lenne. Hisz minden egy és oszthatatlan.
Hogy van-e fejlédési folyamatuk, nem tudom.

— Szamomra legdramaibbak az emberpart abrazolo
plasztikaid. Hisz ugy tartjuk, a kapcsolatokban az
ember Osszes fajdalma és félelme fol képes oldodni.
Bronzaidban a kapcsolatok éppolyan tragikusak, mint
a magany.

— Vagy tragikusak, vagy nem. Ez megint nehezen
tetten érhetd. Hisz az ember egyként sziiletik. Valahol
mindig egyediil van. Legfontosabb dolgait mindenki
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onmagaban rendezi. Még a szeretés is annyira benso,
maganiigy. Képtelenség megbeszélni. Allandd vivo-
das, hogy az ember joval kevesebbet tud kimutatni,
mint amennyit lehetne. Es az id6 nagy részét mégis-
csak a f4jasok toltik ki. Az igazi nagy pillanatok egy-
két percet ha kiadnak az egész emberdltd alatt. Ha
egylitt vagyunk, akkor is killon vildgot alkotunk. Ben-
nem ez nagyon erdsen tudatosul. A legfontosabb dol-
gokat képtelenek vagyunk atadni. Ez a szornyti dolog a
jelen 1étallapotunkban.

— Rilke fogalmazza meg: ,,A fik, ugye, vannak, a
hazak, melyekben laktunk, még dllnak. Csak mi sodro-
dunk el mind mellett, kilehelt levegéként.”

— Nagyon sok dologgal voltam igy. Az utols6 nya-
runk otthon, falun. Mellettem jatszott a két hiigom.
Tizennégy évesen, mintha tavolbol, ralatasbol nézném,
megéreztem, hogy most vagyunk utoljara igy egyiitt.
Szinte mindennel igy vagyok. Képtelenség tetten érni a
dolgokat. Ott is vagyunk, és mégsem vagyunk ott. Ott
is lehetnénk, és minél jobban szeretnénk, anndl kevés-
bé vagyunk ott. Hogy is van ez? Tul sok olyan proba-
tétel van, ami utdn ma még csak kapkodunk... Ugyan-
igy vagyok az alkotassal is. A kéz elképesztden lassu
az agyhoz képest. Vagy a kifejezés. Mire kimondjuk,
mar eszlinkbe is jut harom talalobb megkozelitése a
Iényegnek. Az emberrdl az esetlensége szol a legbe-
szédesebben. Ha egy-egy pillanatra ugy érzem is, vala-
mit sikeriilt megfognom az alkotdssal, hamar elfog az
az érzés, hogy masként is lehetett volna. Van, hogy
otvenszer Ujradolgozok valamit. Egy kéztartason, egy-
egy milliméteren hetekig tépelddik az ember. Ritka az
isteni sugallat.

— Elszakadas kovet elszakaddst. Ahelyett, hogy meg-
érkezés kovetne megérkezést.

— Tehetetlenek vagyunk, ami a nagy folyamatokat
illeti. Am ha moédunk lenne beavatkozni, az esetleg ka-
oszhoz vezetne ...

— De hisz a szobor, hacsak nem merében disztargy
és ha nem ,,iizenni” akar, épp a kaosz elleni egyetlen
menedékiink, ami dtment beldliink valamit a stabilitas-
ba. Mi tehat a szobor, mi a miivészet?

— Talan olyan lenyomat, amely lathato, foghato, ol-
vashato. Ha hiteles, kozvetit valamit. Talan mankot ad-
hat a kovetkezd 1épésre.

— Hisz az egzisztencializmus jotékonyan szépit: az
egyénivé valas nem kilépés, sokkalta inkdabb kiszaka-
das. A sziiletés: levethetetlen kin. Erre tanitanak Ba-
logh Sandor egyén eléttibe kétségbeesetten vagyakozo
lanyaktjai, erre vigasztalan biintudattol sebzett anyafi-
gurdi. Az ,,0rok néi” negativ apoteozisa ez a szobrd-
szat, a sziintelen vajuddas konnytol arado antievangéli-
uma. Ha tulélo gyermekeikért zokogo Niobéi egyszer-
egyszer légiesen nyulank aktokba iramlandnak, dtpu-
hitva a kortefa, atmelengetve a marvany erezetét, tor-
zolétiik ott is afféle pallos az éden kapujaban. Mdsutt
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valoszeriitlen vergddésiik, groteszk gesztusaik iitnek szi-
ven a megformalads konnyedségétil folerdsitetten. Ba-
logh Sandor ,,de profundisanak” parjat talan csak Ro-
din Pokol-kapujan lattuk ily lemeztelenitd poren.
Monumentalis, tombszerii kisplasztikdinak egynéme-
lyike — kivételesen — emberpar képében formazza a lét
teljes kiuttalansagat: a primitiv totemek organikus for-
mdit idézo kettés emitt idegenkedve vallatia egyik a
masikat, a tarsba oldodas igérete nélkiil, amott akar
Pompeji lavaba fagyott boldogtalanjai, csakhogy ezut-
tal a tekintetet is latnunk kell. Irtozat vonaglik abban a
kiiszkodésébe mereviilt, egymdsnak karhoztatott paros-
ban, irtozat szemez azon a noi arcon.

A miivész onarcképét reneszansz eloképekre rezona-
16, mesteri grafikak keretezik, Michelangelo apokalip-
szis alakjait idézo, konyortelen erével. Lam: ide érkez-
tiink a gordg szépségeszménytol. A rémiilet, az illuzio-
vesztés vilagaba. Ez a legvégso hellénizmus. A kiutta-
lansag totemeit formdzzuk az egymdséba gabalyodo,
vergodo tagjainkkal. Elemi erejii miivészet ez, ment min-
den szépelgéstol. Megszenvedett igazsaga hatratantorit.

BALOGH SANDOR SZOBRAIROL

Balogh Sandor szobrair6l valdjaban felesleges mélta-
tast irni. Onmagukrol beszélnek, rélunk és mindenki-
hez szolnak, azaz egyetemesek. Korokon és kontinen-
seken ativel6k. Bar a ndi testet formdzzak megannyi,
tobbnyire dnmagukba zark6zo6 alakban, mégis az Em-
ber tragédidja tarul fel benniik. Az Ember¢, aki végig-
vonszolta magat mar valamennyi szinen €s latott, meg-
¢lt temérdek kint, szenvedést, am megvaltast hidba re-
mél. A kiizdelmet feladja, magéaba roskad, testét a ret-
tegés, a kin glzsba rantja. Radobben, 6nmagat képte-
len megvaltani.

Az alkot6 viszont nem adta fel és soha nem adja fel
a harcot, keményen megkiizd nemcsak az anyaggal —
legyen az k6, fém vagy fa —, de az élet legszornyiibb
kihivasaival is. Harcat taplalja az 6nmagaba, tehetsé-
gébe és miivészetébe vetett hit. A szenvedés, a kihivas
jO tanitomestere. Szinte fanatikus modjara, fegyelme-
zetten alkot. Egyetlen mércéje van csupan: 6nndn léte
es erteékitelete. Nem gyonyorkddtetni akar, mint a Kis-
mesterek, hanem megragadni az Elet nagy, tinnepélyes
pillanatat, amikor radobbentink, hogy a , sziiletes levet-
hetetlen kin” (Marton Arpad).

Balogh Sandor igazi nagy alkoto, a kortars szegedi,
magyar ¢s egyetemes szobraszat kimagaslo alakja. Mél-
tan 6vezi munkassagat a szakma elismerése, tisztelete,
rangos kiallitasokon a k6zonség érdeklodése.

Dr. Szerdahelyi Péter

Masodkozlés. A Szerzo és a Kiadd engedélyével.
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BARKOS BEA MUVESZETEROL

Marton Arpad jegyzetei

MESE A BARKOS KIRALYLANYROL

Egyszer hol volt, masszor holnemvolt, til a kompe-
tencian, ott, ahol a Keritést is tiizzomancbol rakjak,
volt egyszeregy, nincs egyszeregy, SZorzom-osztom,
volt egyszer egy csillagszemii menyecske, tiizrélpat-
tant biivos-bajos, szél a nagyapja, parazs meg a hu-
ga, vilagkozepiben, Tapé varassaban.

Csillagszemét raforgatta a vilagra, szélnagyapjat
rafljatta, parazs hugat raugrasztotta, harmat fordult
rokolyaja koriil, lassatok csodat: hat ott termett vilag-
kozepibe Téapé varassaba hetvenszerhét vilagnak cso-
d4ja, elsorolni is valamit. Termett a tizzomancbol ra-
kott kert kozepiben ragyogd fényes vilagfa, minden
agan opalfényli aranyalma, napkorongja, minden nap-
korongrul egy-egy gyémantmadar kialtott hajnalt-al-
konyt szerte vildgnak. Annak a fanak minden levele
lobog6 langaranybol volt, rét alkonypirbol, olvadozo
szivszerelembdl, rotyogd vilagmagmabol, széltébe-
hoszszabba iramld igézésbol, minden levelének min-
den erecskéje életaram zabolazasabol, 6sfolyamok liik-
tetésébdl, 1ét oromittas bodulatabol. Ugy ragyogott az
a vilagfa vilagkdzepe Tapé varassanak zomancbul ra-
kott kertje kdzepin, hogy alkonyatkor még a Nap is a
tetejébe biggyeszkedett, s ott vacsoralt, jol teletdlte-
kezve melegséggel, veres ragyogassal, zsaratnok élet-
izzassal, s ugy roppent at a kerek vilag masik oldalara,
tapai langot szorni a kietlen Amerikara.

Mert annak a fanak a fold szivébe nytlott a gyoke-
re, a koronaja meg a magas égbe hintalt, fold alatti kép-
zeletfolyamok vizét iszogatta és aAlmodozasok fellegeit
szitalta szerte. Kacsalabon forgott, aranyzsindelyes
lombsatra alatt lakott az 6rokké fiatal Csupatiiz kiraly-
kisasszony, a tenyerébdl szikramadarkakat roptetett
szerteszéjjel, minden nap egyet. Aki szivét egyik-egy ki-
valasztotta, abba fészkelt, azt melengette aztan. Mind,
akiket megbajoltak, odagytltek, vilag kozepibe, Tapé
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varassaba, kert kozepin vilagfaja koré, alaja telepedtek,
ott lakoznak nagy vigassdgban, békességben. Ha az én
szivemet meg nem bgjolta volna, az én mesém is sze-
gényebb lett volna. Fuss el vélem.

Masodkozlés. Az irds a Képmas cimii folyoirat

2014. augusztusi szamaban jelent meg. A Szerzo és a
Kiadé engedélyével.
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A KEP SZULETESE,

AVAGY A FESTESRE IROTT SZOK

Marton Arpad jegyzetei

Kezdetben volt csak a szin. A vérveres, a versvéreres.
Parazslo epicentrum a tabla egy pontjan, egyediili, az
egyetlen pontként a lemez neutralis, vak hatarolatlan-
jaban, amely tudvalevéleg mindségi 1éttobletként te-
kint a végtelen létallapotara, mely metafizikus 1étsik-
valtas csekélye, mégis elengedhetetlen foltétele és ki-
indulépontja ama paranyi, izz6 pontocska, 6s-sejt, a
gondolat zsaratnoka, kozmikus maghasadas, a nincs,
jobban mondva a mar-majdnem-nincs teremt6 cirkula-
cidja a vanban. Fényspektrum, gondolat ekrazitja, ih-
let. Gytjto-pont. Orvénylik, felparazslon; szikrazo kar-
minfolyondar, sistergd encidnspiralis. Cindber meteo-
ritok kobalt csovaja, mohazold listoke. Asztralis eziist,
gyoOkérzo arany-szovet. A tudat malachit nyila antracit
trben. Latoablakok latofalakon. Emlékezet hinar-szo-
vevényre, arany holdfoszlany-tiikrében, bolygokozi
térben. Mi egyéb volna tétova angyallétiink, fénybe ta-
pogatdzo angyallétiink, ha ugyan nem a léten-tali 6n-
kéntelen sohaja magardol megfeledkezdben, a kzonyos
1ét nanomasodpercnyi eksztazisanak kosza tlineménye,
amely elszabadult egy ernyedt, dardzsszorongasos, tel-
ten telt pillanatban a testetlen nemlét békességébdl,
naprendszereket szorva széjjel sikongd esztergajarol,
rotyogo istjébdl szilvalavat 16vellve, nem sziing delej,
forrasat kutatd kaprazat, végso értelmét vizslato érte-
lem, millidrd hataroltsdg zizegése a hatartalan kabula-
tat eszméletre veszton? Volnank a tudat elfalazott 1ép-
csOsorainak vaksi bolygdi, totiikkrok alatt felhomalylo
varos zarandoka, tengerfenék kacskaringos, biivos-
z0ld, hivogaté indainak elcsabultjai, hinar-sokasagba
elmertild, égsugarakba kapaszkodo, a sziv malomko-
veit sulytalan lebegésben cipelé hoditdé sohasemvolt,
seholcsincs, inverz ormoknak, soha meg nem sz{indk,

Fapofa
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Rejtézkods

mindig emlékezetbeliek, semmint maradandok. Tenger
alatt jarok, feltiinedez6 tlindddk, bolygo bolyongoi, ég-
alattiban égre kialtok.

S mert — ahogyan azt Balazs Bélatol halljuk — a
mivészet az élet Ontudata, e gesztikus, nosztalgidkat
balladaz6 festészet az artatlansagunk elvesztéséé; a
tudat kiatkeresésének latlelete, bentibe valo kitorésé,
mélybe ala-lebegésé, a tudatel6ttes feltarulasaé. Ott-
honunk nem 1évén az elomld idében hontalansagunk
csak a bizonyossag-sejtéseket rezonalo, szép kaprazat,
a lelkiinket meleggé sajdito. Ne higgyetek e képek me-
seszerliségének. Avagy ha mégis: ne keressetek inda-
76 szingyokereik kusza pompajaban dajkaregét, de mi-
tikus képzeteket, bajolo-blivos sejtelmek lenyomatat,
ahogy, akar fosszilidkban, az évmilliok, leképzddnek a
tablan. Lélek-lenyomatokat, 1étleleteket. Valo-mas val-
lomasokat. Vigasztalasunkra valdkat. Szomorkodtato-
kat. Ami ugyanaz. Csak szin a kezdet!

Masodkozlés. Az irds Szeged, a Varos folydirata

cimi lap 2015. februari szamaban jelent meg. A Szerzo
¢és a Kiado engedélyével.
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Tajékoztatas a szerzoknek

A Magyar Belorvosi Archivum (MBA) szerkesztdsége elsdsorban klinikai vo-
natkozasu eredeti munkékat var. Osszefoglalé irodalmi referatum, szerkeszté-
ségi kozlemény megjelentetésére csak szerkesztéségi felkérés alapjan keriil
sor. Szivesen adunk helyet a belgyogyaszat és hatarteriileteinek miikodését
eldsegitd irasoknak, mddszertani leveleknek. Varunk idészert, 0j tudomanyos
eredményekre vonatkoz6 és a klinikai gyakorlathoz szorosan kapcsolodo keér-
déseket és valaszokat, kritikai irasokat a ,, Levél a szerkesztéhoz” rovat sza-
mara, folyoiratunkra vonatkozd észrevételeket, javaslatokat, tdrsasdagi hir-
adasokat, tervezett rendezvények eldrejelzését, kongresszusi beszamolokat,
kollégiumok hatarozatait, konyvismertetéseket és szakmatérténeti irasokat (pl.
megemlékezéseket elédeinkrdl).

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.ICMIJE.org) eléirasai érvényesek. A kézirat benyujtasanak feltételei:

— a dolgozatot korabban még nem publikaltak (kivéve el6adaskivonat
vagy PhD értekezés formajaban),

— a kézirat benyujtasat valamennyi szerz6 jovahagyta,

— adolgozat nem sérti a Helsinki Deklaracio (1975, revizi6 2008) eldirasait,

— ahuman vizsgalatok az illetékes etikai bizottsag jovahagyasaval torténtek,

— a laboratoriumi allatkisérleteket a vonatkozé szabalyzatok szerint vé-
gezték.

Szerzoség

Szerz§ az, aki egy adott munkahoz alkoté méodon jarult hozza, beleértve a ter-
vezést, kivitelezést, ellenérzést, a dolgozat megirasat. Rutinszertien végzett
munkaért (pl. metodikai, laboratoriumi adatok felhasznalasaért, technikai
asszisztenseknek) koszonetnyilvanitas a célszert.

Kéziratok elbiralasa

A kéziratok elbiralasa ,,peer-reviewing system” szerint torténik. A biralok felké-
rése és a kézirat kozlésre valo elfogadasanak joga a szerkesztdséget 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 szerkesztoség adhat, de csak
a szerzének ¢s a szaklektoroknak.

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

Orvosi helyesiras

A gyogyszerkészitmények gyari nevének megadasat lehetdleg keriiljik,
helyettiik a gyogyszerhatéanyagok elnevezését hasznaljuk.

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

« Latinos irasméddal (de nem angolos latinsaggal) irjuk a kettés latin
neveket, az anatomiai neveket, a betegségek, elvaltozasok, tiinetek, di-
agnozisok hagyomanyos elnevezését, akkor is, ha gorog eredetiick (pl.
cytoplasma, caryoplasma, gastrum, gastricus, pharyngealis).

« A magyar helyesiras szerint, fonetikusan javasoljuk altalaban irni: a
tarstudomanyok szakkifejezéseit (kémia, fizika — pl. szén-dioxid, aggre-
gacid), enzimeket (foszforilaz), tudoméanyagakat (hematologia), vizsga-
l6eszkozoket és vizsgaloeljarasokat [elektrokardiograf(ia), biopszia,
komputertomograf], gyakori, a koznyelvben 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 pé¢ldanyokon kiviil a kéziratot elektronikus titon (e-mail: szatmik@bell.
sote.hu) vagy CD-n is (a szOvegszerkeszt$ program megjelolésével) be kell
kiildeni. Kéziratot nem kiildiink vissza.

Eredeti munka megirasakor célszerii a kovetkezd tagolast kdvetni: Beve-
zetés (célkitlizés, rovid hivatkozas az irodalmi elézményekre), Betegek és
modszerek, Eredmények, Megbeszélés (kovetkeztetés). A kézirat osszterjedel-
me ne haladja meg a 10-12, szabvany szerint gépelt oldalt.
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Tllusztraciok

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

Abratipusok:

* Vonalas dbra, diagram: a szerz0 vazlata vagy kivansaga alapjan a kiado
altal megbizott grafikus rajzolja meg. A szerz6 az ellendrzott abrat ala-
irasaval fogadja el.

o Fénykép: digitalis formdaban, tif vagy jpg kiterjesztéssel kérjiik, lehets-
leg minél nagyobb méretben (min. 300 dpi felbontas). Csak kifogastalan
mindségl felvétel fogadhato el. (Ha mod van ra, sziveskedjenek a hat-
térre tigyelni, zavard 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!

* Rontgenfelvétel: digitalis formaban kérjiik.

Korabban mar publikalt abra csak a szerzd és a kiadd engedélye esetén
kozolhetd (a forras feltlintetésével), vagyis a mastol atvett abra, tablazat,
foto stb. kozléséhez (jogi okbol) az eredeti kiadvany szerzdjének, illetve kia-
dojanak engedélye sziikséges; az engedélyt a Szerzének kell beszereznie! E6
személy felismerhetd képének kozlés¢hez az illeté hozzajarulasa sziikséges,
ennek hidnyaban jelezni kell a Kiad6 szamara, hogy a kép feldolgozasakor ki-
takaras sziikséges.

Az arab sorszammal jelolt abra és tablazat szovege, a kulcsszavak, a ko-
szOnetnyilvanitas, az irodalomjegyz¢ék kiilon-kiilén lapon szerepeljen.

Osszefoglalas

Kérjiik a kézirathoz magyar és angol nyelvii, csak a tényszerii adatokat k6z106,
a dolgozat 1ényegének megértését lehetdveé tevo, 15-20 sor terjedelmil dssze-
foglalast mellékelni (3. személyt hasznalva) kiilon lapon. Az angol nyelvii
6sszefoglalasban (Summary) a szerzok neve és a dolgozat cime is szerepeljen.
Az 6sszefoglalas 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 megfeleldit kell magyar kulcsszavakként feltiintetni.

Irodalomjegyzék

Az irodalomjegyzék csak a legfontosabb hivatkozasokat tartalmazza, a dolgo-
zat cimével egyiitt, valamennyi szerz6é nevét felsorolva, a kovetkezé modon:
Green J, Jot TS, Gold ML: Apoptosis and loss of renal tissue. N Engl J Med
1994; 331: 13-121. A folydiratok nevének roviditése az NLM katalogusaban
lathato hivatalos cimroviditések (NLM s Title Abbreviation) szerint torténjen
(elérhetd: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/).

Ko6nyv, monografia idézésének modja: 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 el8z6 forma, végiil az idézett rész elsé és utolso oldalsza-
ma. Kongresszusi eléadds nyomtatdsban megjelent roviditett szovege (abst-
ract) és ,,személyes kozlés” nem idézhet6 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 elsd szerz6 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-
lyoiratokban altalaban <30.

Curriculum vitae

A kozlésre elfogadott kozlemény elsd szerz§jétdl varunk nagyon tomor, leg-
feljebb 350 leiités (karakter) terjedelmii életrajzot (munkahely, beosztas, tudo-
manyos fokozat, f6 tudomanyos érdeklédési teriilet) harmadik személyben fo-
galmazva. A kézirat végén kérjiik az elsd szerzd munkahelyi cimét, telefon- és
faxszamat, illetve e-mail cimét kozolni.
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