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hamarosan megjelend ujdonsdga

Mieért fontos a betegbiztonsag?

Az orvosi tevékenyséq termeéeszetebol adodik, hogy annak

soran hibak, nem kivant esemeények fordulhatnak elé. /

Az orvostudomadny mindiq is kockazatos vdllalkozas volt, / /
amely egyszerre foglalta magcaban a gyogyulds haszndt

es az drtalom lehetdseget. Az elmult évtizedekben tobb

‘ .
|
|
nemzetkozi felmérés eredmeénye vildgszerte a figyelem / f
kozeppontjaba helyezte a betegbiztonsagot. ‘
Szamos orszagban ez a téema az elsodleges kormanyzati ;
célok kozott szerepel. A betegbiztonsdgeért vald kizdelem /7 / |

nagy kihivdst jelent, de minden eréfeszités jelentos

haszonnal jar a betegek, a szakma es az egesz tdarsadalom / |

szamara. m /

Ennek a kotetnek a megsziiletese azt bizonyitja, hogy |

a hazai szakma és tarsadalom is tudatara ebredt annak, |
/

hogy az egészséqiigyi elldtas sordn kdrosodds is érheti

a betegeket, és hogy ezek nagy resze megelozheto lenne. BAR AN YAl 250
Hogy hogyan, arra is valaszt kapunk, sok-sok / HAR SﬂNW LAS LT
figyelemre mélto veszélyfarrds bemutatdsa mellett. L0




E SZAMUNK SZERZOI

Dr. Bajor Judit

1993-ban végzett a Pécsi Orvostudomdnyi Egyetem Altalanos Orvostudoma-
nyi Kardn. Végzést kovetden a Baranya Megyei Korhaz Gasztroenterologiai
Osztalyan dolgozott, belgyogydsz szakvizsgat 1999-ben, gasztroenterologia
szakvizsgat 2003-ban szerzett. 2010. januartol 2012. juniusig a Pécsi Tudo-
mdnyegyetem I. Sz. Belgydgydszati Klinika Altaldnos Belgydgydszati Osztd-
lyat vezette, jelenleg a Gasztroenterologiai Tanszék féorvosa. F6 érdeklédeé-
si teriilete a vékonybél betegségei és a coeliakia. A Fiatal Gasztroenterolo-
gusok Munkacsoportjanak alapitoja, tiszteletbeli elnoke, a Magyar Gaszt-
roenterologiai Tarsasag és a Magyar Belgyogyasz Tarsasag Dunantuli Szek-
ciojanak vezetoségi tagja.

Dr. Berta Gyula

Tiidogyogyasz. 30 évig Mosdoson, a Tiido- és Szivkorhazban volt osztalyve-
zetd féorvos, nyugdijasként egy maganrendeloben dolgozik. A tiidogyogya-
szat mellett fo érdeklédési teriilete az orvoslas és a kiilonbozé miivészeti
dgak dsszefiiggéseinek vizsgalata.

Dr. Graf Laszlo

2002-ben végzett a Semmelweis Egyetemen summa cum laude mindsitéssel.
2009-ben belgyogydszatbol, 2011-ben klinikai onkologiabol, 2014-ben pal-
liativ orvoslasbol szerzett szakképesitést. 2003 ota az Semmelweis Egyetem
III. Sz. Belgyogyaszati Klinikajanak munkatarsa, jelenleg egyetemi tanarse-
géd, osztdlyvezetd az onkoldgiai részlegen. Erdeklédési teriilete a colorecta-
lis daganatok kialakulasanak genetikai, epigenetikai, immunologiai hattere,
illetve a keringé daganatdssejtek téemdja.

Dr. Janka Zoltan

Neurologus és pszichidter egyetemi tandr, 5 évig a Szegedi Tudomdnyegye-
tem Ideg- és Elmegydgyadszati, majd 16 évig Pszichiatriai Klinikdajanak tan-
szekvezets egyetemi tandra volt. Az MTA doktora, eléadasainak szama 989,
kozleményeié 351, ezek kumulativ impakt faktora 512,3. Két éven dat Ausztra-
liaban dolgozott. Végzett PhD hallgatéinak szama 17. Szamos elismerésben
részesiilt (Legjobb Eloado hallgatoi dij 15, orvoskari 4, Nyird Gy.-nivodij 2
alaklommal, Batthyany-Strattmann L.-, Kulka F-, Szent-Gyérgyi A., Olah
G.-dijak, Jaszberény diszpolgara). Tudomanyos érdeklodése a mentalis zava-
rok neurobiologiai alapjai.

Dr. Kovacs L. Gabor

Egyetemi tanar. A Pécsi Orvostudomanyi Egyetemen szerzett diplomat 1972-
ben, majd klinikai laboratoriumi vizsgalatokbol és neuroendokrinologiabol
szakvizsgazott. 1979-t6l az orvostudomany kandidatusa, 1986-tol az MTA
doktora, 2004-t6l az MTA levelez6, 2010-t6l rendes tagja. 2013-ig a PTE
tudomdnyos rektorhelyettese, illetve az AOK Laboratériumi Medicina Inté-
zet és az ETK Diagnosztikai Intézet igazgatoja volt. Jelenleg a PTE Szent-
agothai Janos Kutatointézetének elnoke. A Magyar Laboratoriumi Diag-
nosztikai Tarsasag lekdszont elndke, a Magyar Felsooktatasi Akkreditacios
Bizottsag Orvostudomanyi Bizottsaganak elnéke. Az MTA Doktori Tandacsa-
nak tagja. Tudomanyos érdeklédése a hormonalis és metabolikus betegségek
korai diagnosztikaja, biomarkerei. Munkaira t6bb mint 5000 hivatkozas tér-
tént a nemzetkozi tudomanyos irodalomban. Tevékenységét szamos alkalom-
mal ismerték el kitiintetéssel, 2015-ben Széchenyi-dijban részesiilt.

MBA

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM

AMAGYAR BELGYOGYASZ TARSASAG LAPJA
JOURNAL OF THE HUNGARIAN
SOCIETY OF INTERNAL MEDICINE

Fészerkeszt6 / Editor in Chief:
Dr. Szathmari Miklés
E-mail: szatmik@bell.sote.hu
El6z6 foszerkesztok (Past Editors):
Dr. Hetényi Géza (1947-1949)
Dr. Goméri Pal (1950-1958)
Dr. Julesz Miklds (1959-1962)
Dr. Magyar Imre (1963-1982)
Dr. Lehoczky Dezsé (1983-1998)
A szerkeszt6bizottsag elndke /
Chief of the Editorial Board:
Dr. Tulassay Zsolt
Szerkesztébizottsag / Editorial Board:
Dr. Balazs Csaba
Dr. Czuriga Istvan
Dr. Eggenhofer Judit
Dr. Gasztonyi Beata
Dr. Herszényi Laszlo
Dr. Jermendy Gyorgy
Dr. Kahan Zsuzsa
Dr. Karadi Istvan
Dr. Merkely Béla
Dr. Poér Gyula
Dr. Racz Karoly
Dr. Szalay Ferenc
Dr. Vasas Livia
Dr. Wittmann Tibor

International Editorial Board
Pierre Corvol (Paris)
Fabio Farinati (Padua)
Flavio Forrel (Basel)
Gergely Istvan (Marosvasarhely)
Korbonits Marta (London)
Peter Malfertheiner (Magdeburg)
Hartmuth Neumann (Freiburg)
Jaroslaw Regula (Varsé)
Davor Stimac (Rijeka)
Szabé Gyongyi (Boston)

Kézirat, levél a kovetkezd cimre érkezzen:
Szerkesztéség / Editorial Office:
Magyar Belorvosi Archivum
1083 Budapest, Koranyi Sandor u. 2/a
Telefon: 210-0278 Fax: 313-9492

Kiadja a
MEDICINA KONYVKIADO ZRT.
1072 Budapest, Rakoczi ut 16.
Telefon: 312-2650
A kiadasért felel:

a Medicina Konyvkiado Zrt. igazgatoja
Boritoterv: Fuchs Tamas, SerWise Studio
Nyomdai munkalatok:

Pauker Nyomdaipari Kft., Budapest
Megrendelhetd és eléfizethetd
a MEDICINA KONYVKIADO ZRT.-nél.
Eves eléfizetési dij 6000 Ft + afa.

A Magyar Belgyogyasz Tarsasag tagsagi dija
tartalmazza a lap eléfizetési dijat.
Megjelenik kéthavonta.

A lapot az el6fizetés beérkezésétdl postazzuk.
Magyar Belorvosi Archivum © 2016
Minden jog fenntartva.

A folyoiratban megjelent valamennyi eredeti
irasos és képi anyag kozlési joga
a Magyar Belgyogyasz Tarsasagot illeti.
A megjelent anyagnak — vagy egy részének —
barmely formaban valé masolasahoz,
felhasznalasahoz, ismételt megjelentetéséhez
az MBT irasbeli hozzajarulasa sziikséges.

Index: 25 532
ISSN 0133-5464
INTERNET http://www.medicina-kiado.hu

287




Dr. Rurik Imre
Tanszékvezetd egyetemi tandr a Debreceni Egyetem Népegészségiigyi Kar, Csaladorvosi és Foglalkozds-egészségiigyi
Tanszékén. Az MTA doktora, okleveles egészségiigyi szakmenedzser, altalanos orvostan, iizemorvostan, urologus és andro-
logus szakorvos. A Csaladorvos Kutatok Orszagos Szervezete és a Magyar Taplalkozastudomanyi Tarsasag elnoke.

Dr. Simon Kornél

Egyetemi magantanar. 1967-ben szerzett orvosi diplomat a Pécsi Tudomanyegyetemen, majd 10 éven at az ottani I. Sz.
Belklinikan dolgozott dr. Javor Tibor professzor munkatarsakent. 1979-t61 2000-ig Székesfehérvaron, a Fejér Megyei Szent
Gydrgy Korhazban a kardiologiai osztalyt vezette. 2000-t6l 20015-ig a Siofoki Varosi Korhaz belgyogyaszati osztalyanak
tettel a gyogyszermellékhatdasokra” cimmel. 1995-ben habilitalt a pécsi Orvostudomanyi Egyetemen ,, Az AMI kezelése az
intenziv coronaria 6rzében” c. munkdja alapjan. Szakképesitése: belgyogydszat, aneszteziologia és intenziv terdpia, kar-
diologia, diabetologia. Dijak: Magyar Belgydgydsz Tarsasag dija (1995), Magyar Kardiologusok Tarsasdaganak dija
(1995, 1999), Fejér megyei Berzsenyi Zoltan-dij (1995), Gabor Gyérgy-dij (1997), Civil Kurazsi dij (2000), Batthyany—
Strattmann LaszIlo-dij (2002), Romhanyi Gyérgy-dij (2005), Pro Urbe Siofok (2005), MKT pro societate (2008), Orvosi
Hetilap Markusovszky-dij (1999, 2004, 2009, 2010, 2014), MKT Eziistérem (2013), Pannon Diabetes dij (2013), Szent
Istvan Tudomanyos Akadémia tagja (2013), Semmelweis-emlékérem (2014).

Dr. Zeher Margit
Egyetemi tandr, az MTA doktora, a Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar Klinikai Immunoldgia Tanszék
vezetdje. Az Egészségiigyi Szakmai Kollégium Klinikai Immunologiai és Allergologiai Tagozat, valamint a Magyar Aller-
gologiai és Klinikai Immunologiai Tarsasdag elndke. Belgyogyasz, klinikai immunologus-allergologus, reumatologus.
Szakteriilete a klinikai immunologia, az autoimmun betegségek.

ELOZETES

A Magyar Belorvosi Archivum 2017/1. szamanak tervezett tartalomjegyzéke:
Dr. Belicza Eva: ,\Nil nocere!” versus ,,tévedni emberi dolog”

Dr. Ilyés Istvan: A gyermek- €s serdiilokori elhizas a felndttkori kardiometabolikus rizikéallapotok komplex kockazati
tényezdje

Dr. Jancso Zoltan: A nagy kardiovaszkularis rizikoja betegek alapellatasi gondozasa, problémak, Iehetdségek
Dr. Mezési Emese: Amit a differencialt pajzsmirigyrakrol tudni kell

Dr. Toldy Erzsébet és mtsai: Téves eredményhez vezetd antitest-interferenciak a laboratoriumi diagnosztikaban
Dr. Valkusz Zsuzsanna: A gyogyszerek mellékhatasai a pajzsmirigyre

Meészaros Akos: Az id6beliség kolt6i latomasai. Szervatiusz Jend és fia, Tibor kiallitasa a Miicsarnokban
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EGYSEGES BELGYOGYASZAT — UTOPIA VAGY REALITAS?

Dr. Simon Kornél

Siofoki Korhdz — Rendeldintézet

OSSZEFOGLALAS: A szerzé6 az egységes belgyogydszat létének jelenét és jovojét vizsgdlja. Ismerteti a rész-
leteket feltdaro redukcionista és a holisztikus tudomdnyszemlélet viszonydt. Arra a kovetkeztetésre jut, hogy a rész-
letek pontos ismerete nélkiil nem lehetséges a holisztikus ,,egyben latishoz” sziikséges intellektudlis szintézis.
Ismerteti a ,, Gestalt psychology” fogalmadt, hangsiilyozza a holisztikus egyben latasban rejlé informdciotobblet
lehetdségét. Kijelenti, hogy a redukcionista és a holisztikus tudomdnyszemlélet egymds kiegészitdi, és egyiitte-
sen biztositjak a teljességet. Klinikai példakkal [genetika/epigenetika, klinikai diagnosztika (blikkdiagnozis),
klinikai prognosztika] tamasztja ald a holisztikus szemlélet sziikségességét. Targyalja az ,,exogén vs. endogén”
képalkotas fogalmat, a klinikai bajmegdllapitdsi stratégiaban bekovetkezett aranyeltolodast: a klinikai kép
(anamnézis és fizikalis vizsgalat) jelentoségének csokkenését, ill. a kiszolgalo diagnosztikai armatira (labora-
toriumi, képalkoto vizsgalatok, stb.) szerepének novekedését, mindezek kivetkezményekeént a klinikus egyéni,
szellemi, kreativ részvételének csokkend aranydt. Taglalja az evidence based medicina vilagaban domindns sta-
tisgtikai dontés és a patofiziologiai paramétereken alapulo egyéni dontés jellemzoit. Megallapitia, hogy a
klinikai esetanalizisek tudomdnyos jelentosége a mai gyakorlatban ardnytalanul kicsi. A szerzd arra a kiovet-
keztetésre jut, hogy a mai tudomdnyszemléletben a redukcionista tudomdny indokolatlanul domindns, hasonlo-
képpen a belgyogydszati gyakorlatban is hdttérbe szorult a holisztikus szemléletet igénylo klinikai képre alapo-
zott dontés. Annak a meggydzodésnek ad hangot, hogy a holisztikus szemléletben rejlé informdciotobbletre ala-
pozva a diagnosztikus teljesitmény novelheto, valamint a koltségek csokkentése remélheto. Mindezek alapjan az,
egységes belgydgyadszati szemlélet térnyerését varja a jovo klinikai gyakorlatiban.

Kulesszavak: dltalanos belgyogydszat, specializdcio, holisztikus tudomadny, redukcionista tudomadny, statisztikai
dontés, egyedi dontés, objektiv adatokra alapozott dontés, klinikai képre alapozott déntés

Simon K: INTERNAL MEDICINE AS A WHOLE (HOLISTIC INTERNAL MEDICINE) —
UTOPIA OR REALITY?

SUMMARY: The reason for the existence of holistic internal medicine now and in the future is disputed. The
author discusses the interrelation between the analytic (reductionist) and holistic (integrative) approach of sci-
ence. It is concluded, that the exact knowledge of details is inevitably needed for integrative synthesis of the
whole system. The notion of Gestalt psychology is explained, potential excess information of holistic approach
is emphasized. It is concluded, that the reductionist and holistic approach should not be viewed as competitive,
but more as complementary contributors to complete the observation. The necessity of holistic approach is
demonstrated by clinical examples genetics/epigenetics, when making medical diagnosis (diagnosis at the "first
glance"), or when determing a clinical prognosis. The author presents the notions of exogenous vs. endogenous
imaging, the shift occurring in clinical diagnostic strategy: the decreasing role of history taking and physical
examination in one hand, with the increase in laboratory investigation and imaging methods on the other hand.
These changes have resulted in a markedly reduced role of the creative mental contribution of the individual
clinician in medical diagnostics. A short account is given about characteristics of statistical decisions widely
used in evidence based medicine vs. patient tailored decisions based on individual patho-physiological parame-
ters. It is concluded, that the scientific significance of the case histories is unacceptably limited in clinical sci-
ence. It is concluded: the current dominance of reductionist scientific approach of nowadays cannot be further
supported, and the holistic view of internal medicine is also inappropriately neglected in everyday clinical prac-
tice. The author believes that the diagnostic accuracy can be augmented, and costs of clinical diagnostics can
be reduced by the extended use of holistic approach. Therefore more significance of holistic internal medicine
vs. multidisciplinary practice is awaited in the future.

Keywords: general internal medicine, specialization in internal medicine, holistic science, reductionist science,
statistical decision, patient-tailored decision, diagnosis based on objective data, diagnosis based on subjective
data

Magy Belorv Arch 2016; 69: 289—-294.
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Arra a kérdésre keresem a valaszt, hogy 1étezik-e mai
gyakorlatunkban, ill. Iétezhet-¢ a jovOben az ,,egységes
belgyogyaszat”? Mindannyiunk szamara nyilvanvalo,
hogy a — valamikor a neuroldgiat is magaba foglald —
altalanos belgyogydszat szamos szakteriiletre tagozo-
dott az id6k folyaman. Ma mar — a belgydgyasz meg-
jelolés helyett — sokkal inkdbb egy-egy specialis szak-
teriiletet (kardiologia, diabetologia stb.) rendeliink egy-
egy szakember nevéhez. Kétségtelen, hogy mai gyakor-
latunkban az egységes belgydgyaszat helyén a kiilon-
b6z6 szubdiszciplindk dominancidja tapasztalhatd. Ez
a jelenség a tudomanyos ismeretek felhalmozodasanak
természetes kovetkezménye, és ezért lett e valtozas az
idék folyaman egyre nyilvanvalobba. Ugyanakkor —
némileg taldin meglepd moédon — mar a nagyon régi
idékben is megfogalmazodott az altalanos orvos és a
specialista megkiilonboztetése: ,,minden doktor egy-
egy fajta betegséggel foglalkozik: van aki a szem, a fej,
a fog, a gyomor etc. betegségeivel, és van olyan dok-
tor, aki olyan panaszokkal, melyeket még nem lehet

pontosan lokalizalni”.®

A tudomany két arca

Az 1900-as években Pécsen egy épiiletben dolgozott
Szentagothai és Romhanyi professzor. Amikor az Ana-
tomiai Intézet megkapta az els6 elektronmikroszkopot,
Szentdgothai athivta Romhanyit a késziilék bemutata-
sara. A demonstrator egy mitokondrium képét mutatta
Romhanyinak, aki két kérdést tett fel: ,,Mester! Hol
tanultad ezt a tudomanyt?” A valasz: ,,Boston, London,
Berlin”. A kovetkezé kérdés: ,,Mennyibe keriil ez a
csoda?” A valasz egy oriasi 0sszeg volt. Mire Rom-
hanyi 6sszevonta szemoldokét, és igy szolt: ,,Mennyi
pénz €s mennyi energia, hogy valaki a latoterét leszii-
kitse 10 angstromre™.'* Es ebben benne volt a csodalat,
¢és benne volt az aggodalom. Mert a tudomanynak va-
loban két iranya van. Egyrészt 1étezik a minél aprobb
részleteket feltard redukcionista tudomany, masrészt
van a részek egymashoz vald viszonyat tanulméanyozo,
szintézisre torekvd, az Egész mikodését vizsgald
holisztikus tudomany. Es a kettd egyiitt a teljesség,
mert mindkét véglet — a masik nélkiil — fogyatékos, sot
veszélyes. Kétségtelen, hogy a mai tudomanyban a
részleteket feltard, redukcionista tudomany térnyerése
a jellemzd.

Mirol is van sz6?

Ha Kiki arcképének kinagyitott bal szemét nézziik,"
akkor kiilonb6z0 geometriai idomokat (haromszog,
kor, négyszog) latunk. Esélye nincs csak a részleteket
szemléld személynek, hogy felismerje az Egészet,
vagyis az arcot. A régiek igy fogalmaztak: ,,az 6rdog a
részletekben van”, és ehhez hozzakivankozik a kiegé-
szités: ,,az Isten pedig az Egészben”.

Mire kell a részletek tudasa? Milyen a két véglet
egymashoz vald viszonya? Ha valaki elmegy egy vi-
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torlastanfolyamra, ott pontos ismereteket kap arra
vonatkozoan, hogy mit kell tudni a sz¢liranyrol, a szél-
erdsségrol, a vitorla, a kormanylapat allasarol, mind-
ezek egymashoz és a céliranyhoz valo viszonyardl.
Mindezen részleteket meg lehet érteni, a vizsgén fel
lehet mondani, de vitorlazni csak az tud, aki mindezen
tudast egyetlen zsigeri érzéssé egyesiti magdban, ami
szintézis verejtékes, integrald, intellektualis munkat
igényel.

fogalma, ami az anatémia, a biofizika, az élettan, a kor-
tan, a biokémia és a klinikum részletes tudasanak zsi-
geri szintézise. A bioldgiai iranytli akkor is mutatja a
helyes utat, ha valaki olyan helyen jar, ahol még soha
sem volt. Ez a zsigeri tudas/érzés valoban csak elmé-
lyiilt szellemi munkat igényl6 szintézissel szerezhetd
meg.

Hasonlo értelemben: ahogy egy kivaloan képzett
csellomiivész kottabdl eljatszik egy miivet, az nem azo-
nos azzal, amikor lehunyt szemmel, a szivébdl szolal-
tatja meg ugyanezt. A guideline-bol torténd gyogyitas
tevékenységgel.

A részek és az Egész viszonyanak jellemzésére
kivalo példa a genom és az epigenetika kapcsolata. Az
ezredfordulon sokan gy vélték,? hogy a biologiai tu-
domany megkdzelitette a lehetséges csucsot, hiszen az
emberi genom minden részletét sikeriilt megfejteni. Az
elvaras jogos volt, hiszen a genomban valéban minden
informécidé benne foglaltatik, ami az emberi szervezet
felépitésére és miikodésére vonatkozik. A részletek
meghatarozé szerepét bizonyitja az egypetéji ikrek azo-
nos fenotipusa is. Van azonban a kérdésnek egy masik
megkdzelitése, amely kiegésziti a fenti szemléletet.

Analdg hasonlattal élve: a zongora hurspektruma
felel meg a genomnak, a zongorista az epigenetikanak,
a kotta a kornyezetnek, a felhangzé dallam pedig a
fenotipusnak. Hidba azonos a genom egy egypetéjii
ikerpar esetén, ha ez ikerpar egyik tagja gyermekkora-
ban lymphoid leukaemiaban szenved, €s emiatt kemo-
terapidban és koponyairradidcidban részesiil. Ezaltal
mas lesz a ,.kdrnyezet”, azaz mas lesz a kotta, és mas
lesz a lejatszott dallam, azaz a fenotipus jelentdsen
eltér az ikerpar masik tagjaétol.’> Ha pedig két, geneti-
kailag egymassal rokonsagban nem 1évé szumodharcos
ugyanazt eszi €s ugyanazon fizikai tréninget végzi
(azaz azonos a ,koOrnyezete”, vagyis azonos a kotta),
akkor a lejatszott dallam, vagyis a fenotipus is egy-
mashoz nagyfokban hasonl6. Ezen példak arra vilagi-
tanak ra, hogy a részletek (a genom) pontos ismerete
onmagaban nem mindig meghataroz6. Adott esetben
az Egész miikodésének ismerete sziikséges ahhoz,
hogy a jelenség értelmezhetd legyen. A részletek és az
Egész tudésa adja a teljességet, noha manapsag a rész-
letekbe mend genetikai tudds domindlja az egységre
torekvo komplex szemléletet.
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A holisztikus észlelés informaciotobblete

A tudoméanyban ma mar ismert az un. ,,Gestalt psycho-
logy” fogalma.® Ez azt jelenti, hogy az Egész nem
egyenlo a részek 0sszegével, az Egész tobb, mint a ré-
szek Osszege, az Egész prioritassal bir a részek 0sz-
szege felett, az Egész informacidtobblettel birhat a
részek 0sszege felett. Ebben az értelemben nyer jelen-
tdséget a klinikai gyakorlatban a blikkdiagnozis fogal-
ma:" a fenotipusban mar akkor megjelenhet a potenci-
alis diagndzis, amikor azt még semmiféle — ma hozza-
férhet6 — laboratoriumi és egyéb vizsgalat bizonyitani
nem képes. Ennek ellenére a blikkdiagnozis oktatésa,
klinika jelentOsége szinte teljességgel negligalt. A mai
diagnosztikai szemlélet a részleteket feltdrd objektiv
mérésekre koncentral, noha az egyes korképekre jel-
lemzd specifikus fenotipusok jol jellemezheték.'

Az alabbi példa az ,egyben latasbol” merithetd
értékre hivja fel a figyelmet.

Tabar dr. az emlérak prognoézisardl igy fogalmazott
egy Romhanyi-emlékeléadasban: ,,az emlérak progno-
zisat semmiféle hiszto-, citomorfoldgiai, hiszto-, cito-
kémiai, hiszto-, citogenetikai vizsgalat nem mutatja meg
oly pontossaggal, mint az egész emlérdl késziilt ultra-
szonografias vagy mammografias kép”."* Ez a megal-
lapitas azt jelenti, hogy az Egészrdl alkotott szubjektiv
benyomas (érzés) tobbet jelenthet, mint a részletek ob-
jektiv, megmért adatai. Masképpen fogalmazva: az Er-
z€s tobb lehet, mint a Tudas, a lelki intelligencia tobb
lehet mint az Ertelem. Arra is felhivja a figyelmet ez a
megfogalmazas, hogy a részletek aprolékos megisme-
résével valoban egyre mélyebbre hatolunk az ismeret-
lenbe, de ezzel valami még fontosabbat elveszithetiink.
Ezeknek a kovetkezetéseknek a mai objektiv evidenci-
akat preferalé tudomanyszemléletben elgondolkoztatd
hatasuk kell, hogy legyen. A konklizi6 minden bizony-
nyal az, hogy a redukcionista tudds és a holisztikus
szemlélet — noha ellentétbe allithaté — valojaban egy-
mast kiegésziti.

»Endogén vs. exogén” képalkotas

Régen tudjuk, hogy az optikai latas és a megértés saja-
tos kapcsolatban all egymassal: egyrészt amit értiink,
azt vizualizalni tudjuk, masrészt, amit latunk, azt job-
ban értjik.

A klinikus altal elvégzett fizikai vizsgalatnak (ins-
pekeid, tapintas, hallgatdzas, kopogtatas) az az ,,értel-
me”, hogy ezen érzékszervi adatok alapjan — indirekt
modon — a vizsgald belsd képet alkosson a vizsgalt
szervr6l. A fonendoszkép etimoldgiailag azt jelenti,
hogy a ,.fillemmel latok™.

A kardiologus Dock a mult szdzad elso felében egy
anginazo betegének szive felett diasztolés zorejt hal-
lott, amit nem tudott azonositani sem a mitralis steno-
sis, sem az aortainsufficientia zorejével.'” Mivel tuda-
taban volt annak, hogy a bal kamraban keringés csak
diasztoléban jon Iétre, ezért — anginazo betegrol 1évén
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sz6 — feltételezte, hogy a bal coronaria leszallo agaban
1év0 stenosis okozza a zorej. A beteg meghalt, €s a bon-
colas igazolta a feltételezést. Igy sziiletett meg a Dock-
féle zorej fogalma. A torténetbol nyilvanvald, hogy
Docknak nem allt rendelkezésére semmiféle mai érte-
lemben vett koronarografia a diagnozis felallitdsahoz,
hanem az anamnézis és a fizikalis vizsgalat adatai és
koértani, kardiologiai ismeretei alapjan szerkesztett egy
képzeletbeli, belsé koronarogramot, ami aktiv kreativ
szintézist igényelt. Ezzel szemben all a mai gyakorlat,
amikor a kiils6, minden részletet objektiven feltiinteto,
készen kapott kép alapjan torténik a diagnozis.

Kihangstlyozando, hogy a kétféle (az exogén és az
endogén) kép egyiittesen — komplementer mdédon —
alkotja az idedlis klinikai szemléletet. Az 1980-as
években Székesfehérvaron egy mellsd fali infarktust
elszenvedett ndbetegen — egyik naprol a masikra —
szisztolés zorej jelent meg a sziv bazisan. Kamrai per-
foraciora gondolva kértiikk az echokardiografus bizo-
nyit6 allasfoglalasat. Az akkori echokésziilék még nem
rendelkezett Doppler-lehetdséggel, igy bizonyiték nem
szliletett. Orszagos intézetben Doppler-szonografias
modszerrel bizonyitast nyert a kamrai septum perfora-
cidja, amit a szivsebész zart. Ez volt az els6 hazai, si-
keresen operalt infarktuseredetli kamrai septumperfo-
raciorol szolé kozlés.!” A klinikai képen alapuld belsd
kép és a kiilsé képalkotas egylittesen eredményezte a
diagnozist s a beteg gydgyulasat.

Az ,endogén vs. exogén” bajmegallapitas

Purjesz Zsigmond professzor Kolozsvaron az 1890-es
években igy ir a myocarditis fibrosa korképrél: ,,ezen
szivizomzat bizonyos szunnyado6 erdkészlettel rendel-
kezik ...”, ami megfogalmazas félreérthetetleniil a
hibernalt myocardium rezerv kontraktilitdsara utal.'
Purjesz Zsigmond rendelkezésére alltak bizonyos — a
maihoz képes nagyon szerény — élettani ismeretek, a
klinikai tapasztalat, valamint a boncolasbol szarmazd
ismeretek. Ezen nagyon korlatozott mennyiségii objek-
tiv adatbol alkotta meg azt a kovetkeztetést, amihez
nagyon jelentds személyes, szellemi kreativ hozzajaru-
las volt sziikséges. Ezzel szemben a mai klinikus a
hibernalt myocardium diagnoézisat hatalmas mennyisé-
gl élettani, experimentalis, kortani, biokémiai, képal-
kotasi, izotdpvizsgalatokon alapuld kiils6, objektiv
adatokbol hozza létre, alig sziikséges a szubjektiv, kre-
ativ hozzajarulas a diagnozis megalkotasahoz.

A bajmegallapitas modszertana régen és ma jelen-
tosen eltérd. A régiek a gondos anamnézisbdl a diag-
ndzis mintegy 80%-at meritették, amihez a fizikai vizs-
galat tovabbi 10%-ot tett hozza. A hianyz6 10%-ot ad-
tak az egyéb (laboratoriumi, képalkotd stb.) vizsgala-
tok. Tehat a klinikai képen (anamnézis ¢és fizikalis vizs-
gélat) alapult a diagnozis 90%-a.> ' Ezzel szemben a
mai bajmegallitasi stratégidban az anamnézis és a fizi-
kalis vizsgalat részvételi aranya mintegy 10%-ra tehe-
td, a diagnodzist dontd tobbségben a kiilsé adatok (kép-
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alkotas, laboratoriumi vizsgalatok, egyéb diagnosztikai
eljarasok) biztositjak. Mindez 0sszességében azt jelen-
ti, hogy a klinikai kép jelentésen visszaszorult a baj-
megallapitasi folyamatban. A régiek altal gyakorolt
klinikai kép domindlta diagnosztikus stratégidnak ter-
mészetesen az volt a feltétele, hogy a klinikusnak is-
mernie kellett — az anamnézis sikeres felvétele érdeké-
ben — az egyes korképekre jellemzd panaszokat, tiine-
teket, gyakorlottnak kellett lennie a fizikalis vizsgalat
modszereiben, és pontosan tudnia kellett, hogy mely
fizikalis eltéréseket kell célzottan keresni az egyes kor-
képekben. Osszegezve: a magas szintii egyéni tudas,
tovabba ezen adatok kreativ szintézise alapfeltétele
volt a sikeres diagndzisnak.

Ezzel szemben a mai klinikus — a fenti képességek-
nek joval szerényebb birtokosa lévén — diagnozisat
elsdsorban a ,;megbizhatd”, objektiv adatokra alapoz-
za, amelyek dontden nem a sajat tudasabodl, nem a sajat
kreativitasabol, hanem masok altal prezentalt adatok-
boél szarmaznak.

Mindez azt jelenti, hogy a klinikai kép jelentdsége
nagymértékben csokkent a bajmegallapitasban. Zardai
Imre megfogalmazasa szerint: ,a betegkiildozgetés
nem konzilium, a leletgy(ijtogetésb6l pedig ritkan de-
riil ki értelmes dolog”.* Samuel A. Levine, az LGL-
szindroma egyik megalkot6ja nem vadolhato azzal,
hogy az EKG-t nem tartotta sokra, mégis azon aggodik
1949-ben: ,,ha a szokvanyos 3 elvezetés helyett 6, majd
12 EKG-elvezetést fog a klinikus alkalmazni, akkor
kevesebb id6 marad az anamnézisre ¢és a fizikalis vizs-
gélatra”.!

A mai diagnosztikai arzenal csabito ereje pedig sok-
kal nagyobb, mint Samuel Levine kordban, igy nem
meglepd, hogy a klinikus elkényelmesedett, és a ,,sajat
agy” hozzéjarulasa jelentdsen csokkent a bajmegalla-
pitasi folyamatban.

A klinikai gyakorlat pedig nemritkan szolgaltat e
szemléletvaltozas veszélyére utald példakat. Hidba
nyilvanvalo a klinikai kép alapjan a tobbszords pulmo-
nalis embolizécié ténye (a csaladi anamnézis pozitiv,
miitét utani labadozas, egyik also végtag izolalt oede-
makészsége, effort fulladas, tachycardiahajlam, P-pul-
monale, S;Q; EKG-tipus, 1az nélkiili pulmonalis infilt-
ratum, 1égzésre jelentkezd mellkasi fajdalom egyiitte-
se), a klinikus — a mellkasi CT bizonyito allasfoglala-
sanak hidnyaban — nem latja igazoltnak a fenti diagno-
zist. Ha a fenti klinikai adatok jelentéségének tudata-
ban lenne, azt kellene mondania, hogy a pulmonalis
embolizacié nem zarhato ki, és ezért a megfeleld keze-
1ést megkezdi.

Egy masik, kozelmultban tortént példa: 25 éves fia-
talember lazzal jard pleuralis folyadékgyiileme valtott
antibiotikus kezelés ellenére recidivalt. A folyamat is-
mételt korhazi felvételt tett sziikségessé. Par héttel a
tiinetek kezdete utan az egyik submandibularis régio-
ban beolvadd nyirokcsomo jelent meg, ami scrophulo-
derma gyanujat keltette. A nyirokcsomo eltavolitasa
utan orszagos intézetben végzett hisztologiai, mikro-
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biologia vizsgalatok nem tudtak bizonyitani Mycobac-
terium jelenlétét, sot a PCR-vizsgalat is negativ volt.
Mindezek alapjan ,,autoimmun pleuritis” gyanuja miatt
pleurocentesist terveztek. A diagnosztikus pleurocente-
sis nem tortént meg, mert a scrophulodermat észleld
orvos a klinikai kép alapjan tuberkulosztatikus kezelést
inditott, ami teljes gyogyulast eredményezett.

A pleurocentesist indikald kolléga a Koch-baktéri-
um nem bizonyithaté jelenlétére (szovettani és PCR-
negativitas) — mint objektiv adatokra — alapitotta don-
tését, mig az antituberkulotikus kezelést indit6 orvos a
klinikai képre hivatkozott. Bizonyos esetekben a klini-
kai kép informaciotartalma feliilmulhatja az objektiv
mérések értékét.

Evidenciaalapu vs. ,,expert” dontések

Ismert, hogy az ABC szintli evidencidk és az I., I1., III.
szintll indikécidk alapjan az evidence based medicine
(EBM) vilagaban megvalosult a guideline-okra lapitott
,,Zyogyitasi rend”. Az is ismert, hogy az evidencidk
ereje messze meghaladja az ,,expert opinion” erdssé-
gét. Az evidenciara hivatkoz6 statisztikai, objektiv don-
tés és az expert opinion szubjektiv dontése ugyan nem
valaszthato el élesen, de mindkettének megvannak a
jol megfogalmazhatd sajatossagai.

Az evidenciara alapul¢ statisztikai dontésnél az in-
formdcioforras a nagyszamu beteg adatbézisa. Az evi-
denciara hivatkoz6 orvos a dontését a guideline lizene-
tekre alapozza, mig az expert a véleményét az egyedi
beteg patofizioldgiai adataira alapozva, kreativ szinté-
zissel hozza meg. Az evidencidra hivatkozo orvos az
altalanosbodl kovetkeztet az egyedire, az expert az egye-
dibdl az éltalanosra. Az evidenciara hivatkozo orvos
szdmara az 0 ismeret forrdsa a randomizalt klinikai
vizsgalat lizenete, mig az expert az 01j ismeretet a konk-
rét eset analizisébdl hozza meg.

Az esetanalizisek mellett szolnak azon tények, mi-
szerint az orvostudomany szamos Uj, nagy jelentségii
ismerete nevezetes esetanalizisekbol sziiletett meg.
Két példat idézek fel:

Bernard Lown idejében (XX. szdzad els6 fele) mar
tudtak, hogy a digitalisszal és diuretikummal kezelt
szivelégtelenségben szenvedd betegek nemritkan hala-
los ritmuszavart kapnak. Ugy gondoltak, hogy a diure-
tikumok okozta folyadékdeplécid miatt a digitalisz egy-
re kisebb viztérben oszlik meg, és a digitaliszkoncent-
racié novekedése hozza létre a beteg sziven a ritmus-
zavart. Egy alkalommal egy fiatal, colitis ulcerosaban
szenvedd ndbeteg tachycardidjat Lown digitalisszal
probalta meg csokkenteni (béta-receptor-blokkold még
nem létezett). A beteg ritmuszavarban meghalt. A bon-
colés felfedte, hogy a beteg szive egészséges, igy az
elébb vazolt patofiziologiai magyardzat megcafolo-
dott. B. Lown post mortem végzett szérumkalium-meg-
hatarozast, ami extrém alacsonynak bizonyult. Ezen
egyetlen eset alapjan kinalkozott az alacsony szérum-
kaliumszint és a digitaliszintoxikacié ok-okozati kap-
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csolata, amit aztan néhany arrhythmiaban szenved6 és
arrhythmidban nem szenvedd, diuretikummal és digi-
talisszal kezelt, szivelégtelenségben szenvedd beteg
szérumkaliumszintjének dsszehasonlitdsa bizonyitott.”

Waagstein Svédorszagban fiatal orvosként az 1980-
as években, egy ligyeletben, asthma cardialéban szen-
vedd beteget észlelt. Az akkor eldirt kezelés hatésta-
lansaga miatt arra gondolt, hogy az extrém foku tachy-
cardia miatt a diasztolés 1d6 lerdvidiilése révén — tud-
van, hogy coronariakeringés csak a diasztolé alatt van —
a bal kamraban a coronariakeringés oly mértékben le-
romlott, hogy ez okozza a bal kamra mtikodésének kri-
tikus romlasat. Ebben az idében mar hozzaférhetd volt
szamara a metoprolol kisérleti mintaként. A tachycar-
dia mérséklése céljabol intravénas metoprololt adott a
betegnek, aki latvanyosan jobban lett. Masnap a meto-
prolol beadasat nem referalta, mert tudta, hogy a tan-
konyvi hivatkozas egyértelmiien tiltja akut balkamra-
elégtelenségben egy negativ inotrop szer alkalmazasat.
Ezt kovetéen egy kronikus szivelégtelenségben szen-
vedd tachycardias betegnek metoprololt alkalmazott
par honapon at, aminek eredményeképp a beteg bal
kamrai teljesitménye latvanyosan megjavult. A meto-
prolol elhagyasa a sziv teljesitményének romlasat, az
Ujraadas ismét javulast hozott. Ekkor allt el6 tapaszta-
lataival. Ezen egyetlen eset gondos elemzése alapozta
meg a béta-receptor-blokkoloknak a szivelégtelenség
kezelésében betoltott forradalmi diadalmenetét. Mind-
ezen — ¢és egy¢éb — példak ellenére az EBM vilagadban
az esetanalizisek jelent6sége szinte negligalt.'*

A statisztikai dontéseknek — korlataik mellett —
ugyanakkor megvan a maguk jogosultsdga. Nézziik
el6szor a korlatokat. Ha valakinek az a feladata, hogy
egy adott naptari napra adjon meteorologiai elérejel-
zést a Karpat-medence teriiletérre, akkor kétfélekép-
pen jarhat el. Vagy Osszegyiijti — mondjuk 500 évre
visszamendleg (nagyszamu mintat vesz) — az ugyan-
ezen napra vonatkozo iddjarasi jellemzoket, azokat egy
eloszlasfiiggvényben abrazolja, majd megkeresi a
modust (a leggyakoribb el6fordulast), és annak alapjan
mond progndzist. A masik lehetdség az, hogy a meg-
el6z6 napok meteorologiai adatai alapjan egyéni prog-
noézist készit. Nyilvanvalo, hogy a statisztikai dontés —
barmilyen nagyszamu adaton is nyugszik — soha nem
fog olyan pontos elérejelzést adni, mint az egyedi
prognozis. Az egyedi paraméterecken alapuld dontés
ugyanis teljesen eltérhet a modustél. Ezt bizonyitja a
,.Beethoven phallacy” példa is.'® Ha egy hazasparnak
volt egy halvasziiletett gyermeke, majd sziiletett egy
ididta gyermeke, a harmadik gyermek velesziiletett
luesben, a negyedik pedig tuberculosisban szenvedett,
akkor a jozan észen alapuld joslas nem javasolna a
tovabbi probalkozast. Ilyen el6zmények utan sziiletett
Beethoven.

A statisztikai dontés azonban mindig jogos akkor,
amikor nincs lehet6ség az egyedi dontésre. Néhany
példa. Trombotikus mechanizmusu stroke-ban akkor in-
dokolt elméletileg a trombolizis, ha a fenyegetett agy-
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allomany és a mikrocirkulacio életképes. Tekintettel
arra, hogy ennek eldontésére nincs megfelelé agy mel-
letti modszer, statisztikai alapon dontiink: nagyszamu
beteg adatai alapjan tudjuk, hogy az idéablakon beliil
alkalmazott trombolizis jelentés mértékben javitja a
klinikai kimenetelt.

Statisztikai alapon dontiink malignus betegségek
kemoterapidja mellett, noha ma még nincs biztos tu-
dasunk annak eldrejelzésére, hogy melyik beteg keze-
1¢ése lesz sikeres.

Az ex iuvantibus inditott antibiotikum-terapia tiid6-
gyulladasban ugyancsak statisztikai érvek alapjan
jogos.

Az 1950-es években, az USA-ban — terhességmeg-
tartas céljabol — sikerrel alkalmaztak a dietylstilboest-
rolt (DES).” A statisztikai kovetés felfedte, hogy a
kezelt terhes nékben gyakrabban fordult el emlécar-
cinoma, a kezeltek leanygyermekeiben pedig vulvacar-
cinoma, sot az is egyértelmiien kideriilt, hogy a kezelt
terhes anyak lednyunokaiban pedig az ovariumcarcino-
ma gyakorisdga nétt meg. Mindez — elsé benyomas-
ként — genetikai atoroklési mechanizmust tételez fel,
noha nem errél van sz6. A DES direkt toxikus hatasa
érvényeslilt a kezelt terhes anyaban, e terhesek leany-
gyermekeiben, s6t a lednymagzatok petefészkeiben mar
jelen 1évO oocytakban. A statisztikai kdvetés az egyet-
len modszer, amivel ezeket a hossza tavon jelentkezo
mechanizmusokat fel lehet fedni. Megjegyzendd, hogy
ez a statisztikai modszer nem a terapids hatas, hanem a
nem kivant hatdsok észlelésére iranyult.

A végs6 konkluzid ismét ugyanaz: a patofiziologiai
dontés és a statisztikai dontés egylitt adja az optimalis
klinikai hatasossagot. Kétségtelen, hogy a mai gyakor-
latban, az EBM vilagban a statisztikai dontés domi-
nancidja érvényesiil, mig a patofiziologiai esetelemzé-
sek indokolatlan mellézést szenvednek.

Hasonl6 értelemben a holisztikus tudomany és a
redukcionista tudomany szembeallitasa is értelmetlen,
hiszen mindkettének megvan a maga vitathatatlan érté-
ke, egyik sem nélkiilozheti a masikat. Kétségtelen,
hogy a mai tudomanyszemlélet a redukcionista kozeli-
tés dominanciajat mutatja, ami indokolatlan aranyelto-
l6dasnak nevezhetd.

Kovetkeztetés

Ugy gondolom, hogy a belgyogyaszaton beliil is ha-
sonlo a helyzet: a holisztikus szemléletnek a jovoben —
a ,,Hegeli spiral” értelmében — vissza kell szerezni a
maga jogos helyét, annal is inkdbb, mert ettdl kettds
hozadé¢k varhatd. Egyrészt az ,,egyben latasbol” adodo
informaciotobblet a diagnosztikai teljesitmény javula-
sat hozza, masrészrél ezen informaciotobblet a diag-
nosztikai koltségek jelentds csokkenését eredményez-
heti. Ennek tudatdban egy jovobeli belgyogyaszati in-
tézmény vizidja egy zenekar analdgidjara képzelhetd
el, ahol a szolistakat (specialistakat) a karmester (alta-
lanos belgyogyasz) vezényli.® Az ,,ami fenn, az lenn”
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orok igazsagra hivatkozva E6tvos Jozsefet idézem: ,,az
Egésznek része csak az lehet, aki szive részévé tette az
Egészet.”"®
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QUO VADIS MEDICINA? DIRECTIO PSYCHIATRIAE
NEUROSCIENTIA EST

Dr. Janka Zoltan

Szegedi Tudomanyegyetem Pszichiatriai Klinika

OSSZEFOGLALAS: Az elmiilt évtizedek tudomadnyos eredményei lehetévé tették, hogy a mentdlis funkciok
hatterében allo idegrendszeri folyamatokat, illetve az agy és elme kiozotti osszefiiggéseket jobban megérthessiik.
A pszichidtria fejlodéséhez jelentosen hozzdjarultak a kognitiv idegtudomdny, a molekularis biolégia/farmako-
logia és az éloben végezhetd human képalkoto eljardsok adatai. Az agy és elme lehetséges viszonyait mérlegelve
feltételezhetd, hogy ,,az elme kétdszovete az agy”. Mindazondltal a pszichés (és szomatikus) betegségek kialaku-
lasa és gydgyitasa felfogdasaban alapvetd fontossdagu a biopszichoszocidlis (spiritudlis) holisztikus szemléletmod
alkalmazdsa. A mentdlis miikodésekhez bizonyos dtfedésekkel kémiai neurotranszmitterek rendelheték hozza,
amelyek élettani jelentosége sokszor csak patologidas dllapotokban deriil ki. A farmakologiai kezelések lényege
kiilonféle célpontokkal ezen kisiklott, tul- vagy alulmiikoddé neurokémiai mechanizmusok helyredllitdsa. A pszi-
chidtria és a belgyogydszat kiilonféle szakteriileteinek szorosabb egyiittmiikidése kivanatos annak a szemlélet-
nek a jegyében, hogy a testi és lelki folyamatok mindkét iranyban és kiélcsondosen kihatdassal vannak egymadsra.
A mentdlis miikodések korszerii vizsgalomodszerekkel torténd elemzése és a szakma tudomdnyos karakterének
erdositése kedvezhet ezen egyiittmiikodésnek. A pszichidtria abban az iranyban és azon az uton halad, hogy a kli-
nikai idegtudomadnyok szerves részévé valik: ,,directio psychiatriae neuroscientia est”.

Kulcesszavak: pszichidtria, idegtudomadny, biopszichoszocidlis, neurotranszmitter, depresszio, gasztroenterologia,
belgyogyaszat

Janka Z: QUO VADIS MEDICINA? DIRECTIO PSYCHIATRIAE NEUROSCIENTIA EST

SUMMARY: Scientific results deriving from recent decades provided opportunities for a better understanding
of neural processes behind mental functions and of relations between brain and mind. Achievements of the cog-
nitive neuroscience, the molecular biology/pharmacology and the in vivo human imaging methods contributed
profoundly to the progress of psychiatry. Contemplating the possible relations between brain and mind, it can
be supposed that ,,the connective tissue for the mind is the brain”. However, it is of paramount importance to
apply a biopsychosocial (spiritual) holistic concept in approaching the origin and treatment of the mental (and
somatic) illnesses. With some overlaps, psychological functions can be correlated with chemical neurotrans-
mitters whose physiological significance is often uncovered only in pathological states. The basic aim of the
pharmacological treatments with different targets is to restore these derailed, over- or under functioning neu-
rochemical mechanisms. A closer cooperation between psychiatry and the various fields of internal medicine is
desired with keeping in mind that somatic and psychic processes bidirectionally and mutually influence each
other. Analyzing mental functions by modern research methods and strengthening the scientific character of
the profession might favor this cooperation. Psychiatry is proceeding in the direction and on the road to become
an integral part of clinical neurosciences: , directio psychiatriae neuroscientia est”.

Keywords: psychiatry, neuroscience, biopsychosocial, neurotransmitter, depression, gastroenterology, internal
medicine

Magy Belorv Arch 2016, 69: 295-304.

Az elme kotdszovete az agy hogy mind a kutatasok, mind a rutin betegellatas terén

jobban eldtérbe keriill az idegtudomanyi szemlélet. A
A pszichiatria szdmara a jovobeni haladasi irdnynak a medicinan belill a pszichiatria a klinikai idegtudoma-
kozlemény cime az idegtudomanyt jeldli meg, tehat nyok része (vagy kellene, hogy legyen). Megallapit-

A Magyar Belgyogyasz Tarsasag 46. Nagygytilése (2016. november 17-19.) elndki szimp6zium eldadasa alapjan.
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hat6 azonban, hogy jelenleg kiilonféle okok (szemlélet,
szervezés, koltség) kovetkeztében az idegtudomany
nyujtotta potencialis lehetéségek nem keriilnek kiakna-
zésra, kiilondsen a mentélis zavarok diagnosztikéja te-
rén.

Példaként emlithetd a képalkoto eljarasok igénybe-
vétele. A mentalis statusz eltéréseinek differencidldiag-
nosztikajaban az agyi képalkoto eljarasok (komputer-
tomografia, CT; magneses rezonancia, MRI; egyfoton-
emisszios komputertomografia, SPECT) alkalmazasa
sokkal inkabb kivanatos lenne. Réadasul ennek elma-
radasa a mentalis statuszt érinté olyan kérallapotok fel
nem ismeréséhez vezet, amelyeknek megvannak a ce-
rebralis képalkoté eljarasokkal megjelenitheto struktu-
ralis vagy funkcionalis jellegzetességei. A helyzet rea-
lis értékeléséhez hozzatartozik, hogy a pszichidterek
sokszor nem tulajdonitanak kelld figyelmet és jelentd-
séget mentalis tlinetekkel érkezd betegeik fizikalis sta-
tuszanak atvizsgalasara és a szomatikus eltérések men-
talis kihatdsainak értékelésére sem.* Ezen elmaradasok
okai kozott szemléletbeli kiillonbségek is lehetnek a
szakman belill (és kiviil). Vegyiik kiindulasul az agy és
elme (test és 1élek) viszonyulasait (/. dbra), kapcsola-
taik lehetséges modozatait, amelyek természetesen a
filozofia targykorébe is tartoznak, vagy foként oda. Az
Olvas6 — tudasanak, felfogasanak, beallitodasanak, hi-
tének, meggy6zodésének megfeleléen — valaszthat a
lehetdségek koziil.

1. abra. Az agy és elme (test és lélek) lehetséges
viszonyulasainak és kapcsolédasi médozatainak vazlata

Elképzelhetd, hogy a kettének semmi koze nincs
egymashoz (kozépsé kép), vagy részlegesen bizonyos
mértékben igen (jobb felsé rajz), esetleg egy ponton
taldlkoznak (bal als6), illetve az elme az elsddleges
(jobb also helyzet). Az idegtudomanyos szemléleti
pszichiatriai kutatdsok és betegellatdsi modozatok a
nyillal jeldlt viszonyt feltételezik, azaz, hogy a szerzd
megfogalmazasaban ,, az elme kétészovete az agy (jz) .
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Biopszichoszocialis holisztikus betegségmodellek

Rendkiviil fontos ugyanakkor, hogy a lelki zavarokat
nem lehet (de a szomatikus betegségeket sem) csak
egy dimenzié mentén tekinteni, legalabb harom ten-
gely (2. dbra) viszonyaban sziikséges gondolkodni (nem
is szolva a negyedikrdl, a spiritudlis aspektusrol, amely
egyénektdl fiiggden szintén meghatirozo). A tobbdi-
menzios megkozelités lehet a kulcs a pszichés zavarok
és szomatikus korképek jobb megértéséhez.

2

Kornyezet/életesemény

ek

Biologia/genetika

2. dbra. A lelki (és testi) betegségek keletkezésének
haromdimenziés biopszichoszocidlis holisztikus modellje

Csak a mentalis betegségekre utalva a bioldgiai/ ge-
netikai x tengely azt jelzi, hogy az emberek kiilonboz-
nek az agyszerkezet, huzalozottsag, kapcsolodasi min-
tazat, neurotranszmitter-biokémia és idegélettani mii-
kodések tekintetében, amelyeknek genetikai alapjai is
vannak, €s epigenetikai hatasok is modosithatjak azo-
kat. A kornyezeti tényez0, ¢letesemény (y tengely) mas-
ként hathat kiilonféle személyekre (egyesek esenddb-
bek masoknal), amelyet az egyén élete soran (kiskora-
tol kezdddden) kifejlédott tudattalan elharitd és meg-
kiizdd jellegli pszichologiai mechanizmusok tovabb ala-
kitanak (z tengely). Raadasul ugyanazon személy életé-
ben is el6fordulhat idészak (esetleg altalanos betegség,
szomatikus legyengiilés), amikor ugyanolyan sulyos-
sagu kornyezeti stresszre érzékenyebben reagal. Egy
adott lelki zavar (jelolések: 1—4) kifejlodése tehat leg-
alabb harom tényezd fliggvénye (negyedikként a spi-
ritualis dimenzio), amely természetesen nem azt jelen-
ti, hogy mindegyik pszichés zavarnal azonos jelentdsé-
gliek az egyes tengelyek. Az 1. szammal jelolt esetben
a kornyezeti tényezd meghatarozo (pl. poszttraumads
stressz betegség), de a tobbi tengely is részt vesz benne
(ugyanazon természeti csapasra nem mindenkinél fej-
16dik ki a betegség), mig a 4. szam esetében (pl. Alz-
heimer-kor) a biologiai faktorok meghatarozoak.

A belgyogyaszat szamara is érvényes lehet ezen
multidimenzionalis biopszichoszocialis holisztikus
szemlélet,” ahol nyilvanvaldan az x tengely a donté (a

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2016/6



4. betegségnek leginkabb megfelelé helyzet), de a
tobbi aspektusra (tengelyre) is figyelemmel kell lenni.
A pszichoszomatikus szemlélet pedig azt feltételezi,
hogy a belgyodgyaszati korképek kialakulasaban és
fenntartasdban a kdrnyezeti/stressz (y) és pszicholdgiai
(z) tengelyeknek meghatarozo szerepei vannak.

Az ¢let tele van megprobaltatasokkal, stresszese-
ményekkel. Emellett az emberek magukban hordozzak
a mult pszicholdgiailag feldolgozott (vagy kevéssé fel-
dolgozott) élményeit, amelyek kihatassal vannak a je-
lenre és a jovO eltervezésére. Vajon miért van az, hogy
latszolag ugyanolyan sulyossagii kornyezeti ingerek
egyesekben lelki zavarokhoz vagy akar pszichiatriai
betegséghez vezetnek, mig masok, az igynevezett erd-
sebb idegzetliek, konnyebben kiheverik azokat. Ho-
gyan lehetséges, hogy egyazon személy kiilonféle élet-
periodusaiban masként reagalhat ugyanarra a kornye-
zeti behatésra, egyes alkalmakkor til tudja tenni magat
az eseményeken, maskor lelki megrazkodtatast szen-
ved? E mogott nagy valosziniiséggel bioldgiai ténye-
z0k rejlenek, és itt elsGsorban az agy mikddése eme-
lendd ki.

A biologiai tényezok lelki zavarok és betegségek
kialakulasaban jatszott szerepének egy lehetséges
modelljében (3. dbra) az x tengelyen a kiilonféle su-
lyossagli kornyezeti stresszhatasok tlinnek fel. Az y
tengelyen ,,ép” €s ,,koros” vonal jelzi a biologiai véde-
lem, avagy éppen esenddség (hajlam) szintjét. Abban
az esetben, ha igen nagyfoku stressz éri az egyént (3.
behatds), még a legnagyobb biologiai védelemmel
(egészséges, azaz ,,A” szaggatott vonal) rendelkezok is
kibillenhetnek egy iddre lelki egyensulyukbodl, és a
zavar bizonyos jeleit mutathatjak. Amennyiben azon-
ban a biologiai védelem vonala stlyosabb (,,B”) vagy
kevésbé sulyos (,,C”) formaban (,,koros” allapotok, B
és C szaggatott vonalak) leesik, azaz a kiiszob csok-
ken, és az egyén bioldgiailag esenddvé valik, mar ki-
sebb méretli stresszbehatasok (4. és 6.) lelki zavart
valthatnak ki. Természetesen 1éteznek minimalis meg-

......................................................

oy 1 PR

Bioldgiai alap

Kornyezeti stressz, életesemény

3. abra. Bioldgiai hajlam és kdrnyezeti stresszhatasok/
életesemények egyiittes szerepe pszichés zavarok kialakuldsaban
kétdimenziés megjelenitésben

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

probaltatasok (1., 2., 5.), amelyek még a bioldgiailag
esendd egyénben sem vezetnek lelki megrendiiléshez.

Neurotranszmitterek és pszichés zavarok
Az egyes pszichés funkciok mogott — az atfedéseket is

figyelembe véve — bizonyos neurotranszmitterek in-
kabb szerepeltethetok (4. abra).

4. abra. Kémiai ingeriiletatvivé anyagok szerepe a lelki élet és
viselkedés pszicholdgiai kategoriai hatterében Venn-diagramban
abrazolva

A dopamin a jutalmazas, kivitelezd/végrehajtdé mi-
kodések, a céliranyultsag és 6rom érzése terén, a nor-
adrenalinnal egyiitt a hajtoerd (drive), figyelem, ener-
gia teriiletén, a szerotoninnal egyiitt az étvagy és sze-
xualis funkciokban (ellentétes hatasok), mig a 3 transz-
mitter k6zdsen a hangulat, érzelem €s megismerd mi-
kodésekben jatszik szerepet. A szerotonin az agresszio-
ban, impulzivitasban, érzékelési valaszokban, a nor-
adrenalinnal egyiitt a szorongas, fesziiltség és ingerlé-
kenység tiinetei kialakuldsaban, mig a noradrenalin a
szocialis mikodésekben, a rovid tava memoriaban és
az éberség szamara alkot neurokémiai hatteret.

A glutamat altalanos serkentd neurotranszmitter,
mig a GABA (gamma-aminovajsav) gatld tipusu. A sa-
jatos ingeriiletatvé anyaggal rendelkez6 idegsejtek kol-
csOnhatasban és precizen rendezett integritisban mii-
kodnek, igy pl. az agykéreg glutamat transzmittert
(serkentd) hasznalo piramissejtjei az ingeriiletet gatlo
GABA-interneuronoknak adhatjak at (5. dbra), amely-
nek az ereddje ezaltal gatlds (az autdé mintdjara fékpe-
dal) a kdvetkez6 (acetil-kolin, dopamin, noradrenalin
vagy szerotonin) idegsejten, tehat fékezo jellegi.

Amennyiben nincs GABA-interneuron kapcsolo-
das, a glutamat serkentd jellege érvényesiil (gazpedal),
és az emlitett neuroncsoport aktivitdsa beindul (nyil-
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5. abra. A serkentd (Glu: glutamat) és gatlé
(GABA: gamma-aminovajsav) neurotranszmitterek gaz-fék
hasonlata, és viszonya egyéb ingeriiletatvivé anyagokhoz
az agyban
(ACh: acetil-kolin; DA: dopamin; NA: noradrenalin; SHT: szerotonin)

van a receptorok €s a jelatvitel tipusa is befolyasolja
mindezt). Tehat a gdz-fék analogia az egész idegrend-
szerre érvényes lehet; ebben meghatarozé a glutamat
(géz) és a GABA (fék), amelyek kolcsonhatdsa donti
el, hogy az egyéb, kiilonb6z6 neurotranszmittert hasz-
nalé neuroncsoportok miként lépnek mikddésbe (5.
abra).

Az elmekdrképek neurokémiai hatterében az egyes
neurotranszmittereknek nagy jelentésége van. A mar
felsorolt dopamin, szerotonin, noradrenalin, acetil-
kolin, glutamat és GABA tartoznak ide, és a gyogysze-
res kezelés is alapvetden ezen jelatvivé molekulak re-
ceptorait vagy transzportereit célozza meg: gatolja vagy
serkenti azokat. A pszichiatriai zavarok patokémid;ja-
bol az emlitett neurotranszmitterek kiveszik résziiket,
de eltéré modon: az egyes betegségeket — kis erdltetés-
sel — szinte fel lehet flizni egy adott neurotranszmitter-
re, pl. a szorongast a GABA, a fenciklidin kabitdszer-
hatast a glutamat, a stresszhatast a noradrenalin, az
Alzheimer-kort az acetil-kolin, a depresszidt a szeroto-
nin, a szkizofréniat pedig a dopamin vonulatara. Nyil-
van a kolcsdnhatasok révén minden mindennel dssze-
fligg, azaz egy neurotranszmitter eltérése befolyasolja
a tobbiek mukodését is. A gyogyszerek alapvetden a
jellemzo transzmitter koros mitkddését probaljak hely-
rehozni, hiany esetén eléanyagpdtlas, szintézisfokozas,
felszabadulasserkentés, visszavételgatlds, receptorsti-
mulalas és a lebontd enzim gatldsa stratégiai mecha-
nizmusokkal. Amennyiben a transzmitter mennyisége
tul sok, vagy mitkddése tulzott, a fenti stratégiak ellen-
kezbéje a megkozelités. Az egyes neurotranszmitterek a
normal pszichologiai mechanizmusokban is — nyilvan
atfedésekkel — alapvetd szerepet jatszanak, és éppen
valamilyen iranyu kisiklasuk jarul hozza, hogy a nor-
mal miikodésbdl betegségtiinetek keletkeznek.
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A szuicidium topolégiai modellje

Természetesen a biologiai hattér (pl. neurotranszmitte-
rek) gyengébb milkddése egyfajta sériilékenységet
(vulnerabilitast) jelent, és a kornyezeti tényezok,
stresszhatasok konnyebben érvényesiilnek. Ez még
olyan komplex jelenségnél is tetten érhetd, mint az
ongyilkossag. Tudomanyos adatok jelzik, hogy ilyen
hajlamosité biologiai tényez6 a szerotonin rendszer
diszfunkcidja, amely alapot teremt impulziv/agressziv
viselkedésre. Az dngyilkossag is egyfajta agresszio, az
egyén sajat maga ellen fordul. A szerotonin neuro-
transzmitter kozponti idegrendszeri végtermékét, az 5-
hidroxi-indolecetsavat (5-HIAA) alacsonyabb kon-
centracioban taldltak szuicidiumot drasztikus eszko-
zokkel (vagoészerszam, ugras) megkisérelt, de szeren-
csésen tulélt személyek liquor cerebrospinalisaban, az
enyhébb moddszereket (gyogyszer) valasztokhoz és
kontroll egyénekhez képest.*

A szuicidium egy lehetséges geometriai/topologiai
megkdzelitését demonstralja a holisztikus szemlélet
jegyében az ongyilkos viselkedés katasztrofamodellje
(6. abra). Az x, y és z tengelyek alkototta 3 dimenzios
katasztrofafelszin (egyenlet: y° = x + zy) csak a térben
kozelebbi (redds) részen okoz ugrasszert hirtelen val-
tozast, amikor a pont az x tengely (normal faktor) men-
tén jobbrol balra haladva a feliileti red0 mentén az
alsobb felszinre zuhan az y tengelyen (6ngyilkossag,
halal). Amennyiben a pont a z tengely (hasit6é faktor)
mentén a hatsobb régidban van, az x tengelyen balra
haladva nincs katasztrofalis valtozas az y értékben
(élet). Az x tengely mint normal faktor a szuicidiumnal
megfeleltethet a szociokulturalis normakba agyazott
¢életeseményeknek, a végzetes tettet valamilyen ese-
mény valthatja ki. Ez 6énmagaban azonban nem lehet
egyediili tényezd, hiszen az emberek tilnyomo tobbsé-
ge ugyanolyan tipusu ¢€s sulyossagu kdrnyezeti ingerre
nem kisérel meg ongyilkossagot. Elképzelhetd, hogy a

6. abra. Szuicidiumhoz vezeté tényezdk és a tett dinamikajanak
abrazolasa geometriai katasztréfafeliileti modellben
(5-HT: szerotonin)
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sériilékenységet az idegrendszeri bioldgia/patofiziolo-
gia adhatja. Ilyen lehet a szerotonin-neurotranszmitter
elégtelen (koros, kisiklott) mikodése (z tengely, hasito
faktor), amelynek kovetkeztében a felszinen a pont a z
tengelyen a veszélyzonaba, a katasztrofaredd oldalara
keriil.

Testi tiinetek és mortalitas pszichés korképekben

Altaldban jellemz6, hogy pszichiatriai betegségekben a
mortalitasi arany magasabb az atlagos lakossagi mortali-
tasi ratdhoz képest.>! Norvégidban 32 618 személyt vizs-
galva azt talaltak, hogy mezdgazdasagi dolgozok koré-
ben a barmilyen okbdl bekévetkez6 halalozasi kockazat
a legalacsonyabb volt az dsszevont Osszes tobbi foglal-
kozasi csoporthoz viszonyitva. Ez a kockdzat viszont
13%-kal emelkedett, amennyiben depresszios tiinetek is
fennalltak; ugyanakkor az emelkedés is ebben a foglal-
kozasi csoportban volt a legalacsonyabb.”® Metaelem-
zések (100 ezer feletti mintaszam) szerint bipolaris han-
gulatzavart mutatd személyek kdrében az atlagpopula-
cidhoz képest kozel kétszeres a testi tiinetek megjelené-
sének aranya, amelyek sokszor kezeletlenek maradnak
és koraibb halalozashoz vezetnek.” Megjegyzendd, hogy
16ndsen az un. bipolaris 1. tipust egyének kozott kiilo-
nosen magas az ongyilkossag aranya. Erdekesség, hogy
ezen esendd személyek csoportjaban egyébként joval
gyakoribb a tehetséggel parosuldé eminens miivészi kre-
ativitas, amely a kedélyingadozasokkal kiilonleges 0sz-
szefiiggést mutat.> > Altalaban is igaz, hogy a sulyo-
sabb pszichiatriai betegségekkel kiizddk kdrében a szo-
matikus komorbiditds (kardiovaszkularis, 1égzdszervi,
metabolikus okok) miatt atlagosan 1-2 évtizeddel ko-
raibb haldlozas kovetkezik be, tehat a pszichiatria és a
belgyodgyaszat kapcsolata e tekintetben is fontos."

Depresszio belgyogyaszati kérképekben

A depresszid népegészségiigyi jelentdésége ma mar el-
fogadott. A legtjabb lakossagi sziirévizsgalatok is a
depresszio jelentds mértékben aluldiagnosztizalt és alul-
kezelt jellegét mutatjék azonban.*® Barmilyen szakte-
riileten dolgozd orvos talan itt tud a legtdbbet segiteni
paciensén azzal, hogy ha az altala kezelt betegségen
kiviil gondol még (amennyiben relevans) depressziora,
felismeri azt, és megfeleld terapia beallitasat kezdemé-
nyezi. Maig is hatnak azonban olyan téves vélekedések
(még szakmai korokben is), hogy a depresszio nem is
igazi betegség, az egyén csak valamilyen jellemgyen-
geségben szenved, miért nem szedi 6ssze magat, csak
akarnia kellene stb. Nem volt ez masként a multban
sem, hiszen pl. a hét f6blin egyike, az Accidia (lusta-
sag, tunyasdg) Dante Isteni szinjaték c. miive Purga-
torium fejezete X VIIL. énekében, a Purgatérium beosz-
tasaban a IV. korben szerepel, mint a ,,Jora valo rest-
ség” (7. abra), amely depresszioként értelmezheto.
Hieronymus Bosch asztallapra festett alkotasan (4 hét
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7. abra. A Purgatérium beosztasa Dante Alighieri:
Divina Commedia (Isteni Szinjaték) Purgatérium fejezete
XVII. énekében (ford.: Babits Mihaly).

A hét f6bln: Luxuria: kéjelgés, bujalkodds; Gula: falanksdg, torkossag;
Avaritia: fosvénység, kapzsisag; Accidia: restség, lustasdg; Ira: harag,
dih; Invidia: irigyséq, féltékenység; Superbia: kevélység, gdq.
Par: Paradiso, Paradicsom; Pg: Purgatorio, Purgatérium;

Inf: Inferno, Pokol

fobiin és a négy vegso dolog, Prado mizeum, Madrid)

az Accidia abrazolasaként kandallo mellett, fejét félre-
vetve, enervaltan 16 asszony lathatd; egy belépd nd
szemrehanyoan rozsafiizért mutat fel neki. A faradtsag,
enervaltsag, tétlenség, lustasdg, tunyasag, restség, a
tettrekészség hianya igen jellemzd vonasa a depresz-
szioban észlelhetd pszichomotoros aktivitdsnak. Az
Accidia helyett korabban Tristitia (banat, szomorisag)
szerepelt a hét foblin egyikeként; ez is nyilvanvaloan a
depressziot idézi.”!

Korai metaelemzések és Osszefoglalok jeleztek az
atlagpopuléciohoz (atlag: 10,3%) képest szignifikan-
san magasabb depresszioprevalenciat kardidlis (17—
27%), cerebrovaszkularis (14-19%), daganatos (22—
29%) betegségekben, diabetes mellitusban (9-26%),
HIV-fertézésben (5-20%), neuroldgiai korképekben
(Parkinson-kor: 4-75%, epilepszia: 3—-55%), Alzhei-
mer-korban (30-50%), kronikus fajdalom (30-54%) és
obesitas (20-30%) allapotokban.'’

Altalanosan elfogadott, hogy belgyogyaszati korké-
pekben a mentalis tiinetek jelenléte (leginkabb dep-
resszio és szorongas formajaban) kedvezotlenebb gyo-
gyulasi hajlammal parosul. A depresszi6 (i) fokozza a
kronikus obstruktiv tiidobetegség (COPD) akut exacer-
batidjanak kockazatat, (if) noveli a COPD-s betegek
1jboli korhazi felvételének valoszintiségét, (iii) a frek-
vens relapsust mutatok korében gyakoribb és (iv) na-
gyobb kockazatot jelent egynél tobb exacerbatiora.®®
Szivbetegséghez mintegy 6todében tarsulhat depresz-
szi6, ami rosszabb prognozist jelent.*® A kozelmult egy
tanulmanya szerint kardialis betegségben szenveddk
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tobbszoros rehospitalizacidjat a depresszios tlinetek
elére jelezték, leginkabb a stlyosabb allapot, a major
depresszi6 jelenléte.'> Akut szivizom-infarktuson at-
esett betegek kb. egyotode klinikailag diagnosztizalha-
td major depresszid tiineteit mutatta, amely allapot fél
éven beliil tobb mint 6tszords haldlozashoz vezetett.
Kardioldgiai betegségben depresszid kezelésére a sze-
lektiv szerotonin-visszavételt gatlo (SSRI) gyodgysze-
rek hatékonyan miikodtek.>*

A depresszioval szovodott szivbetegségek elemzé-
se meglehetdsen heterogén a valtozo vizsgalati para-
méterek (demografia, depressziomérés, kovetési ido)
miatt. Mégis, egy Ujabb Osszefoglald tanulmany (58
egyedi vizsgalat és 4 metaclemzés Osszegzése) az Ame-
rican Heart Association allaspontjat tdmasztja ala ada-
tokkal, azaz, hogy a depresszid kedvezdtlen kimenetelt
és rizikotényez6t jelent akut coronaria szindromaban.*
Diabetes mellitust (2-es tipus) mutatd személyek koré-
ben a depresszios és szorongdsos tiinetek erdsebbek
voltak, ugyanakkor D tipust személyiségjegyek, tarsas
kapcsolati gatlasossag, negativ affektivitas, kisebb ext-
roverzio, beleegyez6-készség és érzelmi stabilitas jel-
lemezte ezt a populaciot.’’ Mas tanulmany a metaboli-
kus diszregulacio (obesitas, hypertonia, triglicerid- és
lipoproteineltérések) jelentdségét emeli ki a depresz-
szidval szinergizmusban a diabetest kivaltd tényezok
kozott.** Az is ismert, hogy depresszid megléte mint
komorbid allapot, rontja az orvos-beteg egylittmiiko-
dést és gyogyszerszedési adherenciat belgyogydszati
korképekben, illetve az antidepressziv farmakoterapia
beallitasa javit a helyzeten.”

A folyamat visszafel¢ is igaz (tehat kolcsondsen
kétiranyu), a belgyogyaszati baj sulyosbitja a pszichés
tiineteket. A mentalis folyamatok az agy és a test dina-
mikus integraciojatol is fliggnek. Az érzelmek mintegy
iranytiiként belso élettani valtozasokat tiikkrozhetnek a
testi allapotok interoceptiv érzékelése révén, pl. kardi-
ovaszkularis izgalom fokozhatja a félelem és szoron-
gas érzését. Az agy az arterialis baroreceptorok szivve-
réssel kapcsolatos fazisos kistilése révén felfogja a
szivverés gyorsasagat és erejét, amelyek e fazis (systo-
le) kdzben fokozzék a kisérletes koriilmények kozott
alkalmazott félelmi jelek agyi feldolgozasat, és el-
nyomjak egyéb ingerek (pl. fajdalom) hatasat.'® A szo-
matikus élettani paraméterek megromlasanak lehetsé-
ges pszichés kihatasait a szerz6 két limerickje fejezi ki:

,, Az érzelem lakhelye a sziv,

Amit az ember motornak hiv;
Berregése fontos,

Mert ha az nem pontos,

Az agyban az értelem passziv.” (jz)

,, Az orvoslas sokat nem tévedhet:
A besziikiilt légut és lélegzet,

— Van benne racio —,

Kis ventilacio

Depresszios lélekhez vezethet.” (jz)
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Gasztroenterologia és pszichiatria

Amennyiben a belgyogyészati korképekhez pszichiat-
riai zavar is tarsul, a belgy6gyészati kezelés kiegészi-
tése javasolt pszichofarmako- és pszichoterapiaval, aho-
gyan azt gyulladasos bélrendszeri korképek (colitis
ulcerosa, Crohn-betegség) esetében ajanlottak.'" Gast-
rointestinalis jaré betegek (n = 1059) korében a dep-
resszid eléfordulasat 14,39%-nak, a szorongasét
9,42%-nak, mig a ketté egytittes eléfordulasat 4,66%-
nak talaltak Kindban.?’ Lengyel felmérés szerint pszi-
choterapiara nappali kérhazba érkezé neurotikus-szo-
rongasos ¢és egyéb pszichiatriai tiineteket mutatd bete-
gek korében a gastrointestinalis tlinetek (étvagytalan-
sdg, hanyinger, gyomorégés, constipatio/flatulentia)
40-50%-ban fordultak el6.*

A funkciondlis szomatikus szindromak (amelyekre
jellemz6 a kronikus fajdalom) mogott (pl. irritabilis bél)
kozponti idegélettani szenzitizacio elképzelhetd.” Mind-
ez adott esetben antidepresszivummal javithato, amint
azt kisérletes klinikai vizsgalatban nem eroziv refluxbe-
tegségben (NERD) a fajdalmas oesophagealis savinfuzi-
ora adott agyi funkcionalis MRI-valasz mérésével jelez-
ték.'? A pszichiatriai gyakorlatban ma mar kissé hattérbe
szorul, de érdekes, metaelemzésbdl korvonalazott adat,
hogy pl. funkciondlis dyspepsia pszichofarmakoldgiai
kezelésében leginkabb a triciklikus antidepresszivumok
(imipramin, amitriptylin) alkalmazésa nytjtott kedvezo
hatést.'* Egészséges dnkéntesekben (n = 28) végzett ket-
tds vak vizsgalatban egyhetes kis dozisu (3 x 12,5 mg/
nap) amitriptylinkezelés csokkentette a szaj—coecum ko-
zOtti tranzitid6t és a gyomorérzékenységét, ill. szignifi-
kansan novelte az agy-bél peptid ghrelin és neuropeptid
Y plazmaszintjét, mig a motilinét nem befolyésolta.’
Szisztematikus dsszefoglald elemzés szerint az antidep-
resszivumok csokkentik a kisérletesen eldidézett (bal-
londisztenzid, sav-infuzid) oesophagealis érzés intenzi-
tasat (fajdalomkiiszob-emelés: 7-37%), a mellkasi faj-
dalmat (18-67%), a gyomorégést (GERD: 23-61%)
gastrooesophagealis reflux betegségben.®’

Interdiszciplinaris kutatdsokra érdekes teriiletnek
tiinnek az agy-bél peptidek mellett az elmult években
egyre inkabb eldtérbe keriild6 mikrobiota-bélrendszer-
agy tengely jellegzetességei, a bélmikrobiom ¢€s az en-
dokrin, immun- és idegrendszer, illetve az agy kétira-
nyl kolcsonhatasai. Ezekrol, valamint a mikrobiom agyi
funkciokat (és idegrendszeri fejlédést) befolyasold és
kiilonféle betegségekben (pszichiatriai is) betoltott szere-
pérol viszonylag keveset tudunk, kiilonosen, hogy mi-
ként és milyen mértékben képes a mikrobiota vagy a
mikrobiom képezte szignalizacid pszichopatologiai
(hangulat és kognicio) tiinetek és mentalis zavarok (dep-
resszid, autizmus) kifejlédéséhez vezetni.® 14 323541

A pszichiatria idegtudomanyi fejlodése

Mint korabban emlitésre keriilt, az agy-elme, test-1élek
problematikdja filozofiai kérdés is, amelynek részlete-
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zése nélkill is megallapithatd, hogy az elmult évtize-
dekben az idegtudomanyok rendkiviil gyors fejlédése
¢és eredményei lehetoveé tették, hogy a pszichés funk-
ciok hatterében allo neuralis folyamatokat, illetve az
agy ¢€s elme kozotti dsszefiiggéseket jobban megért-
hessiik. A pszichiatria jelenlegi helyzetéhez meghaté-
rozo6 jelentdséggel jarultak hozza (i) a kognitiv pszi-
chologia és neurobiologia dsszefogasan alapuld kogni-
tiv idegtudomany, (ii) a molekularis biologia és farma-
kologia, valamint (iii) a korszer(l in vivo human képal-
koto eljarasok tudomanyos eredményei.

A pszichés zavarok 6roklddési tényezoi alapvetden
poligénes természetiiek. A genetikai/genomikai jelleg-
zetességek (pl. GWAS, egész genomra terjed6 asszoci-
aciok) nemzetkozi kollaboracioban végzett feltarasa
mellett az epigenetikai szabalyozas (DNS- és hiszton-
modifikaciok: metilacid, hidroximetilacio, acetilacio,
foszforilacid, krotonildcid, ribozilacid) tanulmanyoza-
sa is intenziven folyik kiilonféle pszichés korképek-
ben.! A kiilénféle modszerek kombinalhatok. Az utdb-
bi évek idegtudomanyi kutatdsai szerint genetikai vari-
aciok korrelaltatasa képalkoto eljarasok eredményeivel
igéretes teriilet, és mindezek gyakorlati alkalmazasara
nyilik lehet8ség pszichiatriai korképekben.'®

A betegségeket jelz6 periférias biomarkerek keresé-
se régi torekvés pszichiatriai korképekben. Betegekbdl
szarmazd human testnedvek (vér, liquor cerebrospina-
lis) biokémiai elemzése mellett (pl. 5-HIAA?) lehetd-
ség van bérfibroblastok mint modell hasznalatara,?
vagy a vér alakos elemei membrantranszportjanak
vizsgalatara® és a sejtek membranfehérjéi kifejez6dé-
sének elemzésére,” amely kutatdsokat a szegedi klini-
ka évek ota folytat egyediil vagy hazai/nemzetkdzi kol-
laboracidban.

Morfologiai képalkotd eljarasokkal (MRI) az agy
részletes elemzése torténik meg kiilonféle pszichiatriai
betegségekben. A régi nevén Nemzetkozi Egészség-
tigyi Kozpont és az egyetemi Radiologiai Klinika mun-
katarsaival egylittmiikddésben szkizofrénias betegek
cerebralis MRI-felvételeinek morfometriai adatait kog-
nitiv pszichologiai tesztbattéridk eredményeivel vetet-
tiik Ossze, és a neurokognitiv jellemzdk, ill. az MRI-vel
mért agyi regiondlis értékek kozott korrelaciokat alla-
pitottunk meg.** Széles nemzetkdzi dsszefogasban, 20
centrumban Osszesen 2148 depresszids személyt 7957
egészséges kontroll egyénnel 6sszehasonlitva azt talal-
tak, hogy depresszidban keskenyebb a cerebralis cor-
tex sziirkeallomany az orbitofrontalis, eliilsé és hatso
gyrus cinguli, insula és temporalis lebeny teriiletein.*
A szegedi Nuklearis Medicina Intézettel egy hosszabb
idon at egyéb teriileteken (Alzheimer-kor és egyéb
dementidk differencidldiagnosztikédja, dopaminrecep-
tor-vizualizalas, v. 0. 8. dbra) is folyo egylittmukddes-
ben SPECT-technikaval technécium-99m (99mTc) izo-
toppal jelolt TRODAT-1 liganddal a dopamin- (DA-)
transzporter (DAT, elhelyezkedése a preszinaptikus
membranban, 1. 8. dbra) aktualis allapotat és a bupro-
pion antidepressziv gyogyszer DAT-hoz valé kotodését

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

8. dbra. A dopaminerg szinapstzis és ingeriiletatvitel vazlata

D2,, D2 a dopamin D2-es receptor (D2) hosszt és rovid vdltozata:
a D2 receptor két splice varidnsa a 3. intracellulris hurokban
29 aminosavat tartalmazd hosszt (L) izoforma,
amely posztszinaptikus, és a nem tartalmaz6 rovid (S) véltozat,
amely preszinaptikus elhelyezkedésii*
aa: aromas aminosav; COMT: katechol-0-metiltranszferdz;
D1-D5: dopaminreceptorok; DA: dopamin; DAT: dopamintranszporter;
DOPA: 3,4-dihidroxifenilalanin; DOPAC: 3,4-dihidroxifenilecetsav;
Gs, Gi: serkentd és gatlé G-proteinek; HVA: homovanillinsav;
MAO: monoamino-oxiddz; MT: 3-metoxitiramin

(mértéke: 21%) sikeriilt megmérni depresszios bete-
gekben.? A vizsgalat nemzetkdzi vonatkozasban is az
elsok kozott volt, az alkalmazott SPECT-modszerrel
pedig az elsd, mivel a masik két tanulméany PET- (po-
zitronemisszids tomografia) technikat hasznalt.

Az agy térképezése és az elektrofiziologiai hulla-
mok finom elemzése kvantitativ elektroenkefalografiai
(EEG) mddszerekkel uj gyogyszermolekulak kifejlesz-
tése terén is alkalmazhat6.” Az in vivo képalkoto elja-
rasok (fMRI, funkcionalis MRI; diffuzids tensor ima-
ging, DTI) segitségével az agyi komplex haldzatok
(connectome) feltérképezése folyik. Grafelméleti meg-
kozelitéssel a halozatok csomopontokra (neuron, agy-
régid) és élekre (idegi Osszekottetések, palyak) valo
beosztdsa torténik meg, és a normadlis viszonyokkal
Osszehasonlitasban kiilonféle pszichiatriai betegségek-
ben valo jellegzetességeik keriilnek leirasra. Adolesz-
cens, gyogyszeres kezelést nem kapd depresszios sze-
mélyeket (n = 55) és kontroll egyéneket (n = 56) funk-
cionalis agyi képalkoto eljarasokkal vizsgalva és halo-
zatelméleti elemzést végezve azt talaltak, hogy dep-
resszioban, nyugalmi allapotban kisebb az egyes agy-
terliletek kozotti mitkodésbeni kapcesolodas (konnekti-
vitas).’” Hasonld eredményeket talaltak szkizofrénia-
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ban, figyelemzavar/hiperaktivitas zavarban (ADHD)
és autizmusban.® > Az is felmeriil, hogy a jov6ben a
klasszikus pszichiatriai nozoldgia helyett Gj tipusu, a
koéros lelki tiinetek mogott rejlé agyi patofizioldgiat is
figyelembe vevd dimenzionalis betegségosztalyozas
alakul ki, és a biomarkerek/képalkotd adatok hasznala-
ta bevonul a pszichidtridba mind a diagnosztikaban,
mind a terdpia kdvetésében egyarant.

Farmakogenetika a pszichiatriaban

A pszichiatriai gyogyszeres kezelés alapvetden a szi-
napszisokhoz kothetd receptorok, transzporterek és
(erésodik vagy gyengiil) az adott neurotranszmitterhez
tartozo ingeriiletatvitel hatékonysaga. A szinaptikus
masinériak molekularis szerkezetét feltartak, sot a ko-
dold génekben szdmos variaciot, polimorfizmust irtak
le. Ezek a genetikai valtozasok hozzéjarulnak az egyé-
ni viselkedések sokszinliségéhez, ugyanakkor megval-
toztathatjak a kiilonféle gyogyszerekre adott terapias
valaszt is.

Példaként alljon itt a dopamin kémiai ingeriiletatvi-
tel szinapszisa (8. dbra). A tirozin — DOPA szintézis
utan a DOPA-bdl az aromas aminosav (aa) dekarboxi-
laz enzim segitségével DA képzddik, amely szinapti-
kus vezikuldkban raktarozodik. Az akcids potencial
axonvégzddésbe érkezésekor kalciumszignallal a DA a
vezikulakbol felszabadul. A DA-felszabadulasnak egy
jelentéség tulajdonitasra (salience attribution) induka-
16d6 fazisos és egy tonusos, allando jellegli formajat
kiilonboztetjiik meg. Utobbi valdsziniileg nem szinap-
tikus, azaz extraszinaptikus kommunikaciot jelent az
agyban, amelynek jelentdsége a kutatasi adatok tiikré-
ben egyre ismertebbé valik. A szinaptikus vezikulakbol
felszabaduld DA visszavétele a preszinaptikus termi-
nalba DAT segitségével torténik. A DAT génnek hosz-
szusag-polimorfizmusa (variable number of tandem
repeats, VNTR) ismeretes. A DA-lebontas egyik utja a
monoamino-oxidaz (MAQO), a masik a katechol-O-me-
tiltranszferaz (COMT) enzim, amelynek génjében ami-
nosavcserét eredményezd funkciondlis jelentdségi
egypontos nukleotid polimorfizmust talaltak (Val-158-
Met). A G-fehérjével kapcsolt DA-receptorok két {6
csaladja a D1 (D1/D5), amely Gs-proteinnel kapcsol-
tan adenilat-ciklaz-serkentd, mig a D2 (D2/D3/D4)
receptorcsalad Gi atvitellel adenilat-ciklaz-gatld mi-
rol tudunk; egyik ilyen a dopamin D3 receptor génjé-
nek egypontos nukleotid polimorfizmusa, amely a
receptor N-terminalisanal a 9. pozicioban Ser/Gly cse-
rét eredményez, vagy a D2 receptor Ser-311-Cys poli-
morfizmusa.

A megjeldlt genetikai variaciok eltérd fehérjefunk-
ciot eredményezhetnek a visszavétel, enzimatikus
lebontas vagy a receptormiikddés terén, ami kihathat
az agy milkodésére, illetve a terapids valaszra. Mun-
kacsoportunk azt talalta, hogy mig a DAT hosszusag-
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polimorfizmusa (VNTR) nem, addig a dopamin D3 re-
ceptor Ser-9-Gly génpolimorfizmusa befolyasolta
szkizofrénias betegek antipszichotikus kezelésre adott
terapias valaszat és bizonyos kivitelezd/végrehajtd
kognitiv feladatok teljesitését.* Ilyen genetikai poli-
morfizmusok szamos agyi rendszert és kémiai ingerii-
letatviteli masinéridt érintenek, amelyek alapot teremt-
hetnek a biologiai esenddség/hajlam értelmezésére, €s
megmagyarazhatjak az emberek kozotti kiilonbségeket
a stresszhatasra bekovetkezd valaszreakciokban. Ezen
tul, farmakodinamiai értelemben jelentéségiik lehet a
gyogyszeres terapias valasz modosulasaban, amely a
rutin klinikai gyakorlatban nagy jelentdségii. Ezaltal
személyre szabott, az egyén genetikai jellegzetességei
alapjan optimalisan kivalasztott gydgyszerek alkalma-
zasara nyilik majd remélhetden lehetoség. Az egyén
biologidjahoz illesztett idedlis gyogyszer megvalaszta-
saban a farmakogenetikanak tehat eljohet a szerepe a
pszichiatridban is,' ** miként azt a jelen kozlemény
szerzdje altal egy Nostradamus szellemében irt négy-
soros profécia évekkel ezel6tt megjovendolte:

., Interju a tagas félhomalyban,

Majd szines pottylemez folé mereng;
Betege genfoldrajza nyomaban

A legillobb gyogyszer fénye dereng.” (jz)
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LABORATORIUMI MEDICINA: MIT HOZHAT A JOVO?

Dr. Kovdacs L. Gabor

Pécsi Tudomdanyegyetem Laboratoriumi Medicina Intézete, Pécs
Pécsi Tudomanyegyetem Szentdgothai Janos Kutatdintézete, Pécs

OSSZEFOGLALAS: 4 technikai-technologiai fejlodés mar az eddigiekben is jelentdsen javitotta a klinikai la-
boratoriumok produktivitasdt, ez azonban sajnos egyiitt jart azzal is — sok mds kivanatos hatdsa mellett ez lett a
folyamatok egyik nemkivanatos mellékhatisa —, hogy egyes laboratoriumok az iizleti vallalkozdsok mintdjdara
kezdtek el gondolkodni és miikodni. A szerzd ebben a kozleményben rividen dsszefoglalja, hogy a vdrhato tovab-
bi fejlodés milyen modon befolydsolhatja a laboratoriumi medicina jovojét. Felvazolja, hogy a jovire torténd
felkésziilésnek ki kell térni az eredményesség tovabbi javitisdra, a koltségek csokkentésére, hdlozatosoddsra,
szervezeti konszoliddaciora. Ramutat arra is, hogy a szakmai fejlodés talan legjelentdsebb zdloga az, hogy a la-
boratoriumi szakorvos a munkdja sordn tud-e uj hozzdadott orvosi értéket teremteni és kozvetiteni, méghozza
olyat, amit a beteg is és a klinikus orvos is ujnak és jelentosnek érez. A bizonyitékokon alapulo laboratoriumi
medicina és a személyre szabott orvosldas megjelenése mindezekhez a torekvésekhez a korabbinal megfelelobb
atmoszférdt biztosithatnak.

Kulcsszavak: laboratoriumi medicina, koltségcsokkentés, kompetencia, konzultdacio, informdcio-menedzsment
Kovacs GL: LABORATORY MEDICINE: WHAT MAY THE FUTURE BRING US?

SUMMARY: Technological innovation has substantially improved the productivity of clinical laboratories.
Unfortunately, however, one of the unwanted side effects of these processes is that services provided by clinical
laboratories are increasingly becoming commoditized. The author shortly reflects on how current developments
may affect the future of laboratory medicine (clinical laboratories should enhance efficiency, further reduce
costs by forming alliances and networks; consolidating, integrating, or outsourcing). Probably most important-
Iy, laboratory specialists should create and transmit additional medical value by providing knowledge services
to the patients and clinical doctors. Evidence-based laboratory medicine and personalized medicine are likely to

create a better atmosphere to these steps to be done by specialists in laboratory medicine.

Keywords: laboratory medicine, cost reduction, competence, consultation, information-management

Magy Belorv Arch 2016, 69: 305-309.

Természettudomanyos értelemben vett klinikai labora-
toriumi diagnosztikarol 100—120 éve beszélhetiink. A
laboratoriumi diagnosztika leletei — a patologiai mod-
szerek kiegészitéseként — minden eddigi korszakban az
orvosi dontéshozatal legfontosabb eszkozeit jelentet-
ték, és ez igy varhatod a jovében is. Az alapkutatasok
transzlacioja a klinikai gyakorlatba ma egyarant priori-
tas az orvostudomanyi kutatas, az egészségpolitika és
az ipar szamdra, ugyanis a jelentds forrasokat fel-
emésztd alapkutatdsok eredményei ma gyakran nem
tiikrozédnek a jobb klinikai eredményességben. Ezen a
hidnyossagon az elmult évtizedben lezajlott ,,genetikai
forradalom” sem tudott alapvetden valtoztatni. A labo-
ratériumi vizsgalomodszerek az elmult évtizedekben
hatalmasat fejlddtek. Ma a ,,nano” vilagban az atto-
mol/liter anyagkoncentraci6 (gyakorlatilag egyetlen
molekula) kimutatasa is megcélozhato. Igaz, ezeket a
méréseket egyeldre még interpretalni nem tudjuk a kli-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

nikai kornyezetben. A laboratoriumi vizsgaloeljarasok
érzékenységének megndvekedése, a klinikai betegella-
tas felgyorsulasa és egyre novekvo koltsége, valamint
a laikus tarsadalom tomeges és azonnali elektronikus
hozzaférése a szakmai adatbazisokhoz a kutatasok leg-
fobb mozgatorugoi. A betegagy melletti diagnosztika a
laboratoriumi medicina leggyorsabban fejl6ddé szeg-
mense.

Varhatd, hogy a kozeljovoben megjelennek az
elektronikai iparban mar kiterjedten hasznalt szilikat és
szilicium mikroaramlasi chipek. Mikrocsatornakban
izolalt bioldgiai anyagok analizélasa nanotechnologiai
modszerekkel (pl. nanovezetékes érzékelok) jelentésen
érzékenyebb ¢és specifikusabb mérési modszereket
eredményez bioldgiailag aktiv anyagok és sejtek rovid
1d6 alatt, a beteg kdzvetlen kdzelében torténd megha-
tarozasara. A tomegspektrometria és a bioinformatika
egyiittes fejlédése forradalmasitja a biomarkerek diag-
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nosztikajat. Az 0j diagnosztikus biomarkerek kutatisa
a személyre szabott orvoslas és a transzlacios medici-
na egyik kulcsa. Az idealis diagnosztikus biomarker
specifikus a betegségre, annak alapvetd jellemzdihez
kotddik, validalhatd, preciz, korai stddiumban jelenik
meg, egyszeriien mérhetd, nem invaziv és olcson elvé-
gezhetd. A genetika évtizedei utan varhato, hogy a be-
tegségek epigenetikai jellemzdinek feltarasa uj tavlato-
kat nyit a laboratériumok életében (pl. epigenomtérkeé-
pezés). Varhatd, hogy a kritikus allapotban levd bete-
geknél megoldhato lesz a sokféle laboratoriumi para-
méter valos idejii, azonnali, egyiittes és online monito-
rizalasa (pl. in vivo szondakkal). Meggy6z6désem,
hogy a jovOben a laboratoriumi diagnosztikanak — a
specializalt cstcstechnoldgia minden vivmanya és a
laboratoriumi szakembertdl elvart kiilonleges technikai
felkésziilési igénye ellenére is — vissza kell térnie a
medicina alapjaihoz. Az orvosi csucstechnologia jovo-
beni eszkozeit is csak akkor lehet majd eredményesen
felhasznalni, ha a j6v6 laboratdriuma orvosi szemlélet-
tel miikodik, és napi kapcsolatot tart a klinikussal.

Az elmult évtizedekben olyan alapvetd valtozasok
zajlottak le a vilagban, amelyek érintik a medicina egé-
szét és a klinikai laboratériumok munkajat is. Ezek
kozill a gazdasagi vilagvalsag és a névekvo konkuren-
ciaharc a két legmarkansabb tendencia. Egyre inkabb
fliggdvé valtunk az informacids technologiatol, az in-
ternet vilagatol. Cooke vilaghirli tétele: ,,knowledge
working on knowledge to create value” a gazdasagilag
fejlett orszagok sajatjava és hajtoerejévé valt.® A labo-
ratériumi medicina, az az orvosi specialitds, amely a
betegbdl szarmazd biologiai mintak elemzését és a
vizsgalatot kezdeményezd gyakorld orvossal torténd
konzultaciot latja el, szintén jelentds atalakulasokon
ment keresztiil. A technologiai fejlédés — amely vitan
kiviil elérte hazankat is — a klinikai laboratériumok
produktivitasat jelentésen megndvelte. A laboratoriumi
szolgaltatasokrdl fellelhetd informacid globalisan elér-
hetd, a klinikai laboratériumok vilagszerte megtapasz-
taltdk a nemzetkozi piaci verseny maganszereploit és a
koltségek csokkentése irdnti hatalmas nyomaést is.
Egyes laboratoriumi szolgéltatok kifejezetten az tizleti
vallalkozasok logikajaval kezdtek miikodni. Hatalmas-
ra ndtt a kiillonbség akozott, ami technikailag lehetsé-
ges, és amit a véges anyagi forrasok lehetévé tesznek,
kiilonosen hazankban. E rovid Osszefoglaloban atte-
kintjiik azt, hogy a jelenleg mar megismert €s a reali-
san prognosztizalhat6 fejlddés hogyan fogja alakitani a
laboratoriumok jovojét.

Uj ellatasi modellek: konszolidacio, integracio,
halozatosodas, virtualis laboratériumok

A legtobb eurdpai orszagban a jelenlegi laboratdriumi
rendszer fragmentalt, redundans és felesleges kapacita-
sokkal rendelkezik.” Nincs ez masképpen hazénkban
sem, itt is szdmban tl sok és egyenként tulsdgosan
kicsi teljesitményli laboratériumok vannak. Ez ver-
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senyhatranyt jelent, és elfogadhatatlan teher a koltsé-
gek csokkentésében. Elsésorban az USA-ban, de Eu-
roépaban tobb orszagban is megindult a horizontalis és
a vertikdlis (egy-egy betegségre szakosodott) integra-
cié. Feltételezziik, hogy a klinikai laboratériumok —
van akinek tetszik, nekem nem nagyon tetszik — az
informacidtechnologiat intenziven alkalmazé iparval-
lalatok szamos jellemzdjét (pl. halozatosodas, konszo-
lidacio, integracid, kiszerzédés, alapvetd kompetenci-
ak hangsulyozasa, hozzaadott szellemi érték bemutata-
sa) atveszik, és alkalmazzak majd a jovOben. A beteg-
ellatas-kutatas-oktatas klasszikus harmas feladatkore —
ami talan a legszebb volt egy egyetemi laboratorium-
ban — véarhatoan kevesek privilégiuma lesz.” Az integ-
racio elényeit felismerd laboratoériumok (korhazak, dn-
kormanyzatok) szamos kollaborativ lehetdséget ki-
hasznalhatnanak, igy a szakmai egyiittmi{ikddést, a ko-
z06s konszolidaciot, a stratégiai szovetségi viszonyt. Az
informacids technoldgia korszakdban a virtualis — fa-
lak nélkiili — laboratériumi halozatosodas sem utopia.

A laboratériumi szakemberek
ujfajta kompetenciai

A kiilonb6z6é méréstechnikak alkalmazasabol adodoan
a klinikai laboratoriumi munka jellege interdiszciplina-
ris, azaz orvosok, vegyészek, gyogyszerészek, biolod-
gusok, laboratoriumi analitikusok, biofizikusok, infor-
matikusok, mliszermérnokok, asszisztensek alkotjak a
csapatot, amelyet a feladattol fiiggben még mas szak-
mak képvisel6i egészithetnek ki (pl. biometridban jara-
tos szakember, epidemiologus stb.). A laboratoriumot a
vizsgalatot elrendeld klinikus ,,bizza meg” feladatok
teljesitésével. Jelenleg a laboratoriumi szakemberek
foként az analitikai, technikai, szervezési és menedzse-
ri szempontokra 0sszpontositanak, kisebb mértékben a
klinikai szempontokra. A tesztek kivalasztisa és az
eredmények értelmezése ma még sokkal inkabb a kli-
nikusok teriilete. A laboratoriumi szakembereknek at
kellene formalni gondolkodasukat, és a jelenleginél
jobban el kellene kotelezddniiik a klinikai érték inno-
vacioja mellett. A laboratériumoknak a jovében uj
kulcskompetenciakat kellene kialakitani, azzal, hogy
javitjak a betegellatast azaltal, hogy jelentds kiegészitd
ismereteket szolgaltatnak a diagnosztikahoz." > Meg
kell talalniuk — kiilondsen a személyre szabott orvoslas
terliletén — azt, amiben egyediek tudnanak lenni. A kli-
nikai laboratoriumi medicinaban a betegmintak anali-
zise ma egyre inkabb ,,termékké” valik, és nagy szam-
ban elvégezheté automatizalt/robotizalt laboratdriu-
mokban. Kiilonbséget kell tenni a robotizalt adatszol-
galtatas (pl. automata mintafeldolgozas és leletezés) és
a magasan specializalodott laboratériumi szakemberek
altal nyujtott szakértoi szolgaltatdsok kozott (pl. a vér-
alvadas, az immunologia, az endokrinoldgia, az dram-
lasi citometria és a molekularis vizsgalatok teriiletén).
A laboratoriumi szakemberek nemcsak technikai tu-
dasuk alapjan kiiloniilhetnek el, de azaltal is, hogy
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részt vesznek a betegellatas laboratoriumi megkozeli-
tésével kapcsolatos tudas létrehozasaban, terjesztésé-
ben és alkalmazasaban. Az ilyen extra szolgaltatasokat
fel kell ismerni, azonositani kell, és a jovoben az iizle-
ti stratégidban is alkalmazni kell.

Konzultativ tamogatas a klinikus szamara

A laboratoriumi vizsgalatok kinalata nagyon gyorsan
novekszik, ma a rutinban elérhet6 tesztek szama kozel
ezer. Hazankban a nagy egyetemi centrumokban 4-500
féle laboratoriumi vizsgalat all rendelkezésre (azért
csak fele annyi fajta, mint vilagszerte, mert a vizsgala-
tok egy része specialis foldrajzi igényt mutat, pl. egyes
tropusi betegségek részletekbe mend molekularis diag-
nosztikdja nem sziikséges ndlunk). A haziorvosok is
nehezen szoktak meg a sok teszt értelmezését csakugy,
mint a szakorvosok azon vizsgalatok esetében, ame-
lyek nem hasznosulnak kozvetleniil szakteriiletiik sza-
mara. Mivel a laboratoriumi vizsgélatok szama is és
komplexitasa is megndvekedett, a klinikusoknak egyre
nagyobb tamogatasra lesz sziikségiik az 11j laboratdriu-
mi technologidk hasznalatakor.' Ez az igény egyre
novekszik majd, ahogy a komplex tesztek elérhetové
valnak (pl. a genomikai és proteomikai tesztek). fgy a
laboratériumi  szakembereknek optimalizalniuk kell
szakmai kapcsolatukat azokkal a klinikusokkal, akik a
teszteket elrendelik, klinikai konzultansként muikodve
a megfeleld tesztek rendeléséhez és értelmezéséhez.
Hasonl6 a helyzet a betegagy melletti laboratériumi
vizsgalatok mindségének biztositdsa soran is.

Az orvosi konzultaci6 a laboratériumi szakorvosok
kulcskompetencidja. A klinikai konzultacio tobbféle-
képpen gyakorolhato:

o reflex tesztek és diagnosztikai algoritmusok
alkalmazasa (pl. myasthenia gravis gyanuja ese-
tén a Mayo Klinika laboratoriuma 12 fajta to-
vabbi tisztazo vizsgalatot vet fel, felét kérés nél-
kiil, a klinikusokkal elézetesen egyeztetett panel
alapjan sajat maga elvégzi (és leszamlazza a
vizsgalatkérdnek), a masik fele egyedi konzili-
um alapjan kérhetd),

» komplex tesztek betegspecifikus narrativ ma-
gyarazata,

+ laboratoriumi tesztekkel kapcsolatos valoszinii-
ségi adatok elemzése,

» klinikai auditok szervezése,

» részvétel klinikai viziteken,

o elavult tesztek mell6zése,

» konszenzus elérése a klinikusokkal az iranyel-
vekkel és standardizalassal kapcsolatban,

* a klinikai utvonalak k6zos optimalizalasa.

Koltséghatékonysag a kozéppontban
A laboratoriumi diagnosztika volumenében, az erre for-

ditott tarsadalmi kiaddsok vonatkozasaban igen jelen-
tds: minden magyar allampolgaron éves atlagban 10—
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12 laboratoriumi vizsgalat torténik. Az atlagos élettar-
tamot figyelembe véve, minden emberen 7-800 labo-
ratériumi vizsgalatot végeznek élete soran. Az elvég-
zett laboratériumi vizsgélatok kb. 25-30%-a (vilag-
szerte) nem megfeleld javallattal, feleslegesen vagy
rossz interpretacioval épiil be a gyogyitd folyamatba.
Minden feleslegesen elvégzett laboratériumi vizsgalat
pénzkidobast jelent a biztositd kasszajabol. Visszaszo-
ritdsanak egyik eszkozét olyan diagnosztikai algorit-
musok jelentik, amelyeket a klinikai és a diagnosztikai
szakmak kozosen dolgoznak ki, fogadnak el, és ame-
lyeket rendszeresen ellendriznek is. Igy miikddnek pél-
daul az Egyesiilt Allamokban a HMO-rendszerek, de
hazankban, az utobbi években a fekvdbeteg-ellatd in-
tézmények egy része is elindult ezen az uton (de csak
a fekvd betegek, az osztalyos gazdalkodasi keretek vo-
natkozéasaban!). A jarobeteg-szakellatas és a haziorvo-
si ellatas vonatkozasaban hazankban sem szakmai, sem
gazdasagi kontroll nincs a laboratdriumi kérések, vizs-
galati szokasok vonatkozasaban.

A koltséghatékony laboratériumi tesztek megfeleld
hasznalata egyre fontosabb lesz. Intelligens dontésta-
mogatd rendszereknek kell segitenie a klinikusokat a
laboratoriumi tesztek megfeleld és hatékony rendelésé-
ben és hasznalatiban. A elektronikus vizsgalatkérés
megkonnyiti az elmozdulast a szabalykovetd rendelé-
sek felé az ad hoc rendelések helyett. Egy prospektiv
vizsgalatban Poley és mtsai’ bemutattidk, hogy az
elektronikus dontéstamogatd rendszer bevezetése a ha-
ziorvosi laboratoriumi kérések esetében is koltségmeg-
takaritast eredményezett. Amennyiben ezek bevezetés-
re keriilnek, fontos, hogy a tudasbazis folyamatosan el-
lendrzott és karbantartott legyen.

Bizonyitékokon alapuld laboratériumi medicina

A bizonyitékokon alapul6 orvoslas az egyedi beteggel
kapcsolatos klinikai dontéshozatal olyan megkdzelité-
si mddja, amely soran a legmegbizhatobb, szisztemati-
kusan feldolgozott tudoményos bizonyitékok ismereté-
ben, az egyéni klinikai tapasztalat felhasznaldsaval, a
beteggel konzultalva dontjiik el, hogy melyik lehet6-
ség a leghatdsosabb, leghatékonyabb és legmegfele-
16bb az adott beteg szamara.® A medicina egészén beliil
természetesen a laboratoriumi medicina is evidencia-
alapu. A bizonyitékokon alapul6 laboratoriumi medici-
na a laboratoriumi vizsgalatok klinikai hasznossagara
vonatkozo legjobb tudomanyos bizonyitékok alkalma-
zéasa az adott beteg ellatasa soran. A bizonyitékokon
alapulo laboratériumi medicina gyakorlata a laborato-
riumi és klinikai tapasztalat, valamint a legjobb rend-
szerezett kutatdsi eredményekbdl szarmaz6 tudoma-
nyos bizonyitékok 6tvozésén alapul. A mai medicina
példatlan mennyiségii, jol dokumentalt laboratériumi
adatot kovetel, amelyek kiilonféle adatbazisokba integ-
ralodva a bizonyitékokon alapuld orvoslast szolgaljak.
A tényeken alapuld orvoslast ugy irjak le, mint ,az
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aktualisan legjobb dontéshozatali bizonyiték lelkiisme-
retes, vilagos és megfontolt hasznalata egyes betegek
ellatasaban”. A laboratoriumi szakembereknek vezetd
szerepet kell jatszaniuk a tényeken alapulé laboratéri-
umi medicina elterjedésében.

Klinikai laboratériumok a személyre szabott
orvoslasban

A molekularis diagnosztikai médszerek fejlédésével
exponencialisan novekszik az az informacidémennyi-
ség, amit a gyogyito orvos a betege érdekében felhasz-
nal. A korabbi ,,one size fits all” filozofian alapuld
gyogyszeres kezelést fokozatosan atveszi a személyre
szabott kezelés, amely a beteg egyéni tulajdonsagaihoz
igazodik (pl. individualis variaciok a gyogyszerek fel-
szivodasaban, metabolizmusédban, kivalasztodasaban).
Mindezek a tényezok a hatékonysagot és a biztonsagot
is alapvetden modosithatjak. Korabban egységesnek
tartott korképekrol deriil ki, hogy milyen jelentds mér-
tékben heterogének (pl. emldrak — 6sztrogénreceptor —
HER2 receptor — Ki67). A heterogenitasnak a gyogy-
szerelésre is kihatasa van. A személyre szabott gyogy-
kezelés kulcsa a megbizhato diagnosztikai teszt, amely
segit csoportokra bontani a korabban egységesnek hitt
korképet. Ez ma kiilondsen igaz az onkoldgiaban (pl.
HER?2 trasztuzumabkezelés esetén, EGFR-expresszio
¢s KRAS-mutacid colorectalis carcinomdban). Hata-
rozott torekvések érezhetdk a laboratériumi diagnosz-
tikaban arra, hogy a gyogyszerelés eredményességét
meghatarozo tesztek a rutin laboratériumokban is elvé-
gezhet6k legyenek. Példa erre a szivelégtelenség kap-
csan elvégzett NT-pro-BNP-vizsgalat, amely a riziko-
stratifikacié szempontjabdl is jelentés. Uj laboratoriu-
mi vizsgalatok varhatok az Alzheimer-kor, az asthma
gyogyszerelése kapcsan is. Mindezek alapjan a klinikai
laboratoriumok szerepe felértékelddik a személyre sza-
bott gyodgyszerelés teriiletén.* ¢

Betegkozeli laboratériumi diagnosztika

A betegkozeli, mas néven betegagy melletti, laborato-
riumon kiviili, idegen kifejezéssel ,,point of care”
(POCT) tesztek olyan gyorsan és helyben elvégezhetd
vizsgalatokat jelentenek, amelyek a diagnosztikat ¢és a
kezelés ellendrzését eldsegitik, €s igy a beteg javat
szolgaljak. Az orvos, az apoldszemélyzet vagy akar a
beteg is képes elvégezni. A betegkdzeli vizsgalatok
legf6bb jellemzdje a gyorsasag. A vizsgalatkérés és a
vizsgalati eredmény kozti ut rovidre zarul, az analizist
végz6 személy maga donthet az eredmény birtokaban.
Az analizis teljes vérbdl torténik (nem kell centrifuga-
lassal id6t tolteni). A betegkozeli tesztek hasznalataban
¢s rutinszerl alkalmazasaban a kdzpontositott klinikai
laboratérium feladata a tesztek ellendrzése, a teszteket
alkalmazok képzése ¢s a megfeleld képesség ellendr-
z€se, beleértve a betegeket oktatd egészségiigyi dolgo-
z0k megfeleld képzését is. Tudni kell azonban, hogy a

308

POCT vizsgalatok altalaban sokkal kevésbé pontosak
(és sokkal dragabbak), mint a hagyomanyos, laborato-
riumi szakemberek altal elvégzett vizsgalatok. Ezt az
aldozatot kell meghozni a gyorsasag érdekében.

Informaciomenedzsment mint leendo
kulcskompetencia

Az informacios tarsadalom megjelenése, kiteljese-
dése a laboratériumi szakemberek szamara az 0j tipu-
su felelosség kezdetét, és nem a végét jelenti. A labo-
ratériumi informatikai adatbazisok kifejezetten fontos
forrasok, amelyeket a jelenleginél sokkal jobban fel
lehetne hasznalni a klinikai kutatasokhoz, kiilondsen,
ha azok demografiai informaciok. A klinikai laboraté-
riumok adatvagyonanak feldolgozasa ¢s strukturaldsa
kozvetlen elényt jelenthet a human klinikai vizsgala-
tokhoz sziikséges betegbevalasztas idejének rovidité-
sében, illetve a bevonhato betegek korének szélesebb
meghatarozasaban, a vizsgélatvezetd kozvetlen 14toko-
rén kiviil es6 betegek hatékonyabb azonositasa révén.
Ez jelentdsen novelheti az intézmény vonzerejét a
human klinikai vizsgalati helyszin kivalasztasa soran.
Masrészt a modszertan bevezetésével olyan tudas és
tapasztalat halmozhaté fel a laboratoriumokban, ami
lehetdvé teszi, hogy multicentrikus orvostudomanyi
kutatasok elvégzése érdekében a modszert mas intéz-
ményekre kiterjesztve, hatékonyabban lehessen a vizs-
galatokba betegeket bevonni. A kiilonb6z6 koérhazi
informatikai rendszereket 0ssze kellene kapcsolni, és
megosztott adatbazisokat kellene 1étrehozni. A labora-
toriumi és a gyogyszertari informacios rendszerek
Osszekapcsolasanak kdzvetlen elényei lehetnek a gyo-
gyitasban, mint példaul a mikrobioldgiai adatok és az
antibiotikum-felirds rossz parositasanak elkeriilése. A
laboratoriumi adatbazisok, amelyek standardizaltak,
horizontalisan és vertikalisan is integraltak, lehetdsé-
get adnak az adatbanyaszatra és a jobb klinikai labora-
toriumi teszt hasznalat menedzselésére is. A diagnosz-
tikai adatok fejlett informatikai menedzsmentjének a
laboratériumi szakemberek kulcskompetencidjava kell
valnia.

Kutatas és fejlesztés

A laboratériumi szakembereknek részt kellene vennitik
az 1j analitikai eszk6zok és reagensek fejlesztésében és
helyszini értékelésében. Az értékelésnek a klinikai
diagnosztika jellemzéire kell 6sszpontositani, és nem
csupan a teszt analitikai tulajdonsagaira. A kollaboralo
klinikusok halézata nagyban tamogathatna az ilyen
értékeléseket. Az ujonnan kifejlesztett draga biologiai
kezelések egyre inkdbb megjelennek a piacon. Miel6tt
ezek a gyogyszerek eljutnak a betegekhez, szdmtalan
laboratoriumi vizsgalatra van sziikség. A laboratoriumi
szakembereket be kell vonni ezekbe a fejlesztésekbe.
Végiil a genomikai és proteomikai tesztek kihivast
jelentd 1j teriileteknek tekinthet6k. Az innovacio elen-
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gedhetetlen a fejlodéshez, és az 01j innovativ termékek,
vizsgalatok bevezetése jelentésen gyorsithato a labora-
toriumok és a biotechnologiai agazat kdzotti partner-
séggel és egylittmikodéssel.

Osszefoglalé megjegyzések

A klinikai laboratériumok altal kinalt szolgaltatasokat
¢és magat a laboratoriumi medicina egészét a kiviilallok
egyre inkabb homogénnek tekintik, mivel szamos la-
boratoriumi vizsgalatot kereskedelmi forgalomban
kaphato reagenseket hasznald automata berendezése-
ken mériink. Ezek a valtozasok a laboratoriumi gya-
korlat lizleti termékké valasanak jelei. A liberalizalt
europai egészségiigyi piac és a kormanyoknak az
egészségiigyi kiadasok csokkentésére iranyuld nyoma-
sa varhatéan meg fogja valtoztatni a laboratdriumi me-
dicina tarsadalmi-gazdasagi kornyezetét. A korhdzi
laboratériumok jelenlegi monopol helyzete varhatoan
eltiinik, mivel a nemzetkodzi szervezetek orszagokon
ativeld laboratoriumi teszteket kindlnak versenyképes
aron. A laboratoriumi szakembereknek fel kellene ké-
szlilnilik a jovo fenyegetéseire és lehetségeire azzal,
hogy egyre hatékonyabb, magas hozzaadott értéki
szolgaltatasokat ny(jtanak. A folyamatokat sziinteleniil
javitani kell, integralt halozatok felallitasa novelheti a
hatékonysagot azaltal, hogy kihasznalja a méretgazda-
sdgossagot, az optimalis kapacitaskihasznalast és fo-
lyamattervezést, és csokkenti a koltségeket. Még fon-
tosabb, hogy a laboratoriumi szakorvosoknak hozzaa-
dott értéknovelt tudast és szolgaltatasokat kell nyujtani
ugy, hogy atfogd konzultativ tamogatast nyujtanak a
klinikusoknak. Végiil a laboratériumi szakembereknek
(féként azoknak, akik kutatdssal 6tvozott egyetemi la-
boratériumokban dolgoznak) jobban kell 6sszpontosi-
tani az akadémiai feladatokra, mint példaul 0j techno-
logiak, vizsgalati eljarasok fejlesztése, a klinikumot is
érintd kutatasok és az innovacio gyorsabb befogadasa,
adaptalasa.

A mai erdltetett és szakszerltlen, kapkodo intézke-
dések helyett az egészségligyi dontéshozdknak végre
meg kellene konnyiteni a laboratériumok szigortan
szakmai alapon torténd egytittmiikodését, ha kell, in-
tok és virtualis laboratoriumok megalakitasat. A don-
téshozoknak meg kell konnyiteniiik, a szakemberek-
nek pedig sokkal jobban fel kell késziilniiik arra, hogy
a laboratériumi szakember in vitro diagnosztikai tudast
szolgaltat, ami értéket ad a betegeknek és a klinikus
orvosnak.

A klinikai laboratériumi medicina végsé célja,
hogy szolgalja a beteg ember kivizsgalasat ¢s ellatasat
azaltal, hogy javitja a laboratoriumi diagnosztika mi-

néségét, elérhetdségét, klinikai hasznossagat. Ahhoz,
hogy ez a fiatal, de gyorsan fejlédé orvosi teriilet stra-
tégiailag pozicionalt legyen a jovében — de mar ahhoz
is, hogy fennmaradjon hosszu tavon —, novelni kell a
hatékonysagat. A hatékonysag a siker eléfeltétele, de
nem jelent garanciat. Ahhoz, hogy hozzaadott értéket
teremtsenek, a laboratoriumi szakembereknek 0Ossz-
pontositani kell az in vitro diagnosztikai szolgaltata-
sokhoz kapcsolddd, a klinikus munkajat segité hozza-
adott tudas megjelenitésére, kikozvetitésére.

Koszonetnyilvanitas: A kéziratban 6sszefoglalt sa-
jat kutatasok anyagi hatterét az NKFI 115394, sz. és a
GINOP-2.3.2-15-2016-00021.sz. palyazatok biztosi-
tottak.
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OSSZEFOGLALAS: Az elhizds az utébbi évtizedekben Magyarorszigon is népbetegséggé vilt, a kivetkeztében
kialakulo betegségek nagy részét az alapellatisban latjak el. A kozlemény a koros dllapot friss hazai epidemio-
logiai felmérésének néhdany adatdt, az egészségiigyi kozkiaddsokban képviselt ardanydt mutatja be. Foglalkozik
a fiatalkori sulygyarapodas metabolikus veszélyeivel, a haziorvosoknak individudlis, nemzetkizileg elfogadott
megkozelitést ajanlva.
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Rurik I: OBESITOLOGY IN THE HUNGARIAN PRIMARY CARE; FACTS, PROBLEMS
AND OPPORTUNITIES

SUMMARY: In the past decades, obesity became a serious public health issue in Hungary as well. Its related
morbidities are managed mainly in the primary care. In this paper some results of the recent epidemiological
survey are presented and obesity related health care expenses are calculated. The metabolic consequences of
early weight gain are emphasized and new therapeutic approach for primary care obesity management is of-

fered.

Keywords: primary care, diabetes, obesity, epidemiology, GDP, hypertension, Hungary
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Az alapellatasban a haziorvosok a legkiilonfélébb meg-
betegedésekkel talalkozhatnak. Vannak olyan korké-
pek, amelyek egyértelmiien az elhizasra vezethetok
vissza, ezért Iényeges, hogy a haziorvos fontosnak tart-
sa mar az elhizas tényét, idében éljen azokkal a terapi-
as és tanacsadasi lehetéségekkel, amelyekkel segithet a
szeme elOtt normalis testalkatibol talstlyossa, majd
elhizotta vald betegének. A kozlemény — viszonylag
kevés nemzetkdzi dsszehasonlitassal — az utobbi évek-
ben, hazai alapellatasi kornyezetben végzett tudoma-
nyos vizsgalataink néhany eredményét mutatja be.

A tllsuly és az elhizas a XX. szazad masodik fel¢-
ben valt népbetegséggé (,, obesity pandemic”). Evtize-
dekkel ezel6tt az akkori orvosképzésben csak mint tii-
netet, esetleg esztétikai, mobilitasi problémat emlitet-
ték, nem eléggé felismerve és hangsulyozva koroki je-
lent6ségét. Elterjedése az utobbi évtizedek egyik leg-
nagyobb epidemiologiai kihivasa a tarsadalom, a gaz-
dasag és az egészségiigyi ellatorendszer szamara. Mig
korabban az éhezés, napjainkban az elhizdshoz tarsulo,
vagy annak kovetkeztében kialakuld koros folyama-
tok, tarsbetegségek, elsdsorban a diabetes jelentenek
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mar nagyobb népegészségiigyi veszélyt.'"?! Az utca-
kon lathato egyre tobb talsulyos ember nagy része a
haziorvosi rendeldkben is megfordul, korhazi oszta-
lyokra keriil, immaron betegként. Az eléregedd tarsa-
dalomban sok szakmai problémat jelentenck a tobb-
nyir]eg egyszerre tobb betegségben is szenvedd elhizot-
tak.

A tulstly és az elhizas vilagszerte folyamatosan no-
vekvd gyakorisdgaban vannak orszadgok kozotti elté-
rések, amit torténelmiik, szocidlis, gazdasagi helyze-
tiik, ezek trendjei és részben a lakossag genetikai tulaj-
donsagai hataroznak meg. Az Egészségiigyi Vilag-
szervezet (WHO) publikus adatbazisaban elérhet6 — de
nem meghatarozott forrasi — adatok szerint hazank
dobogos az eurdpai ,,versenyben”*" ** Ausztridban
egyértelmi nyugatrol keletre, mig az Egyesiilt Alla-
mokban a hegyekbdl lefelé, a tengerek felé emelkedd
BMI-trendeket irtak le.* *

Latvanyos kalkuldciot végeztek az emberiség meg-
novekedett dsszstlyardl. A Foldon 2005-ben a human
biomassza tomegét 287 milli6 tonndra becsiilték,
amelybdl 15 milli6 tulajdonithato a tulstlynak (BMI>
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25 kg/m?), mig az elhizasnak (BMI >30 kg/m?) betud-
hat6 tobblettomeg 3,5 milli6 tonna, ami 56 milli6 atla-
gos antropometriai paraméterekkel rendelkezé ember
sulyanak felel meg. Bar Eszak-Amerika a Fold lakos-
sadganak csak 6%-at képviseli, az elhizas kovetkezté-
ben kialakult biomassza 34%-a él ott. Azsidban az
emberiség 61%-a ¢l, de az clhizds miatti tobblet itt
csak 13%. Egy tonna emberi biomassza 12 észak-ame-
rikai vagy 17 azsiai feln6ttb6l tevédne dssze. Az elhi-
zott emberek tobbletfogyasztasa miatt a taplalékigény
szempontjabol ez azt jelenti, mintha még tovabbi fél-
milliard ember élne a F61don. >

Magyarorszagon az elhizas terjedésének felismeré-
se, népegészségiigyi jelentdségének értékelése késobb
kezdddott, mint mas orszagokban, az emelkedd trend
azonban mar a korabbi hazai felmérések soran is ész-
lelhetd volt.' 1 2% Az els6, és mindeddig legnagyobb
komplex adatgytijtés, az Elsé Magyar Reprezentativ
Taplalkozasi Vizsgalat 1985—1988 kozott tortent az
Orszagos Elelmezési ¢€s Taplalkozastudomanyi Intézet
(OETI) koordinalasaban, els6sorban a munkahelyeken
érve el a vizsgalatok alanyait. A taplalkozasi szokaso-
kat, megbetegedéseket és az életkoriillményeket is re-
gisztraltak, megmérve és kikérdezve 16 641 személyt
(7042 férfit és 9599 nét).’

Célkitiizések

Sajat vizsgalataink soran igyekeztiink redlis és repre-
zentativ képet kapni a magyar lakossadgon beliili til-
suly/elhizas prevalenciarol.'> 7 Megprobaltuk felbe-
csiilni az elhizott betegek ellatasanak hazai (nemzet)-
gazdasagi terheit.’ Nemzetkozi kooperacioban végzett
felméréseink soran a kiilonbozo életkori szakaszokban
regisztralt testtomeg-emelkedés dinamikéaja és a
késébb kialakult cukor- és magasvérnyomas-betegség
kozott kerestiink kapcsolatot.® % 1°

Moédszerek

Prevalenciafelmérésiink két iitemben tortént: 2012
szeptembere és 2013 4prilisa, illetve 2014 februarja és
2015 aprilisa kozott. A bemutatott adatok legnagyobb
része az elsd itemben, a haziorvosi rendelékben bar-
mely ok miatt megforduld felndtt személyekkel és
egyéb kozosségi szintereken végzett tevékenységek
(foglalkozas-egészségligyi vizsgalat, lakossagi-mun-
kahelyi egészségfejlesztés) soran tortént talalkozasok
alkalmaval keletkezett, jol kortilhatarolt kizarasi felté-
telek mellett.'> A pontosabb foldrajzi reprezentativitas
elérésére végeztik el a vizsgalat masodik szakaszat el-
sésorban a févarosra fokuszalva.'’

A kovetkezé mérések eredményeinek regisztralasa
tortént: testmagassag [cm], testtomeg [kg], ezekbdl a
BMI szamitasa, derékkorfogat [cm], iskolazottsag. A
derékkorfogat kategoridit a kardiovaszkuldris megbe-
tegedés veszélyeztetettsége szempontjabdl értékeltiik:
normalis értéknek tekintve férfiaknal a 94 c¢cm, ndéknél
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a 80 cm alatti, ,,veszélyeztetett”-nek a 94-102 cm, il-
letve a 80—88 cm kozotti értékeket, mig e folott hasi
elhizast jeloltiink.

Az elhizashoz kothetd (koz)kiadasok becslésének
alapjaul az Orszdgos Egészségbiztositdsi Pénztar
2012-es ellatasi és kifizetési adatai szolgaltak a jaro- és
fekvébeteg-intézményekben elhizas, diabetes mellitus
és magas vérnyomas miatt kezelt, és igy is jelentett be-
tegek ellatasa, valamint ugyanezen diagnozisokon ala-
puld tappénzes utalvanyozas alapjan. A diabetesben
szenvedod betegek korében 80%-os, a hypertonidsoknal
pedig 60%-os tulsuly/elhizds gyakorisaggal szdmol-
tunk.’

Az élet folyaman regisztralt testtomeg-valtozasok
kérddivében a betegek fiatalkori (20 éves korban mért)
testsllyara és testmagassagara kérdeztiink rd, majd a
testsuly életkori dekadonkénti alakulasara (30, 40, 50,
és 60 évesen), valamint az aktudlis és valaha mért leg-
nagyobb értékeikre. Kizarasi feltétel volt a korabbi
hasonlo vizsgalatainkban valo részvétel és a nem meg-
bizhat6 sajat mérési adatok, dsszevetve a betegek altal
bemondott és az orvos/ndvér altal mért teststlyt.” 1

Eredmények

Az 1. és 2. tablazat sajat vizsgalatunk adatait hasonlitja
Ossze a negyedszazaddal azel6tti orszagos vizsgalattal,
az Osszehasonlitott korcsoportokban.® '7 Az elhizottak
aranya férfiakndl a csak 4ltalanos iskolat végzetteknél,
néknél az ennél is kevésbé iskolazottaknal volt a leg-
magasabb. Férfiaknal tulsuly a legnagyobb aranyban a
felséfoku végzettségliek kozott volt, ugyanakkor mind-
két nemben naluk volt a legalacsonyabb az elhizottak
aranya. Az iskolai végzettség nagyjabdl a tarsadalmi
trendeket mutatta, a k6zéps6 életkori kategériaban volt
magasabb. Az elhizas legnagyobb aranyban a kozsé-
gekben volt kimutathaté mindkét nemben, mig férfiak-
nal a talstlyosak dominaltak mindharom lako-hely sze-
rinti kategoriaban (fovaros, varos, kozségek). Noknél a
varoslakok kozott hataroztdk meg a legtobb normalis
BMI-t, és itt talaltak a legkevesebb elhizottat.

A koéros derékkorfogati kategoridkban 1évok aranya
az ¢letkori dekadokon at fokozatosan novekszik, mind-
két nemben a 70. életévig. A hasi tipusu elhizas a fal-
vak lakoinal volt a legnagyobb aranyu, kiilonosen a nék-
nél. A budapesti lakosok legnagyobb része a normalis
csoportba tartozik.

Férfiaknal a felsofoku végzettségli kategoriaban a
legkisebb a hasi elhizas aranya, és legnagyobb a nor-
malis haskorfogaté. Nok esetében az altalanos iskolat
vagy annal kevesebbet végzettek kétharmada a hasi el-
hizott kategoriaba tartozik, ami legkevésbé a diplomas
asszonyokra jellemz6, akik a normalis kategérian beliil
a legmagasabb aranyt képviselik. Az elhizottak katego-
rigjaban (a BMI és a hasi elhizas alapjan értékelve
egyarant) forditott 0sszefiiggés volt az adott BMI-kate-
goriaba keriilés esélye és az iskolazottsag szintje
kozott az alapfoku képzettséghez viszonyitva. Ezek az
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1. tablazat. BMI. A vizsgéltak megoszlasa a kiilonbozé BMI-kategoriak kozott életkori szakaszok, illetve évtizedek (dekadok) szerinti
beosztasban [%)], dsszehasonlitva a korabbi nagyszabasu hazai vizsgalattal®

FERFIAK [%)] NOK [%]

kor n alultapldlt  normalis talsulyos elhizott n alultaplalt normélis tulsilyos  elhizott

18-29 | 2013 4,7 52,1 28,4 14,9 2621 11,0 57,9 17,7 13,5

30-39 | 2806 1,0 32,4 40,1 25,8 3594 48 49,0 25,4 20,8

40-49 | 2884 1,2 25,0 40,5 333 4112 2,2 40,0 28,9 28,9

50-59 | 4031 0,6 22,1 393 38,1 5596 1,1 27,2 353 36,4
_ 60-69 | 3522 0,7 17,0 42,6 39,8 4957 0,9 21,8 36,2 41,2
g’ 70< 2531 0,7 21,7 45,8 31,9 4381 0,9 24,0 38,2 36,9
=

18-34 | 3242 3,5 45,6 32,7 18,2 4216 93 55,4 19,6 15,7

35-54 8561 2,2 23,6 36,8 38,7

35-59 | 8492 0,8 24,0 40,1 34,4

55-74 9964 0,8 23,0 36,5 39,7

60-74 | 4624 0,5 17,1 435 38,8

75- 1426 0,9 24,9 453 28,9 2520 1,0 25,9 38,1 34,9

18-34 5,7 57,1 32,2 4,9 184 55,5 19,8 6,3
- 35-54 5,1 42,0 35,0 17,6
£ 35-59 3,1 34,0 48,2 14,2
S 55-74 2,1 23,1 41,8 32,1

60-74 3,4 29,8 493 17,5

75< 5,9 35,9 45,9 12,4 4,0 33,0 40,0 22,9

2. tablazat. BMI. Atlagok a kiilonbéz6 életkori kategoriakban.

Osszehasonlitds a jelenlegi és a korabbi adatok kézét

17

FERFI NG
Kor [év] BMI [kg/m?] BMI [kg/m?]
atlag (£SD) atlag (+SD)
18-29 25,0 (£4,9) 23,7 (5,4)
30-39 27,4 (£4,9) 25,7 (+5,8)
40-49 28,4 (25,4) 27,2 (+5,9)
50-59 29,0 (5,4) 28,6 (5,7)
S | 60-69 29,3 (5,0) 29,3 (5,5)
= 70< 28,3 (4,5) 28,6 (£5,2)
= | 18-34 25,8 (25,0) 24,3 (25,6)
35-59 28,6 (+5,3)
35-54 27,3 (¢5,9)
55< 28,9 (5,4)
60< 28,9 (+4,8)
18-34 24,2 23,3
35-59 26,3
5 | 35-54 26,0
=)
T | 5574 28,1
= | 60-74 26,7
75< 25,8 27,0
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Osszefiiggések statisztikailag tobbnyire szignifikans-
nak bizonyultak mindkét nemben, dsszehasonlitva az
alapfokt és az ennél magasabb iskolazottsagi szinte-
ket.ls’ 17

Az clhizas gazdasagi terheit, a betegellatas koltsé-
geit mindharom ellatasi szinten bemutat6 adatok a 3.
tabldzatban lathatok. Szdmitasaink szerint az elhizott
vagy tulstlyos betegek ellatasanak koltsége legalabb
207 millidrd Ft volt, ami az E-alap teljes kiadasainak
11,6%-at, a brutté hazai terméknek (GDP) 0,73%-at
tette ki. A betegek sajat hozzéjaruldsa csupan a gyogy-
szeres kezeléshez is 22 millidrd Ft-ot igényelt. Figye-
lembe véve az elhizottaknal nagyobb aranyban kiala-
kul6 (mozgasszervi, kardiovaszkularis) betegségeket,
az esetiikben gyakran nagyobb kezelési kiadasokat, a
valdodi koltségek ennél 1ényegesen nagyobbak lehettek:
az Osszes egészségligyi kozkiadas 15—-18%-a, vagyis a
brutté hazai termék legalabb 1%-a.’

Az utobbi években kozel haromezer, hatvan év fo-
16tti személy bevonasaval elvégzett vizsgélataink sze-
rint az id6skorig megfigyelhetd legnagyobb mértékii
testtomeg-novekedés jellemzden a 4. és 5. életkori de-
kadban jelentkezik, az id6s személyek legmagasabb test-
sulyukat a 6., esetleg a 7. évtizediikben érik el. Azok-
nak van nagyobb esélye a diabetes késobbi kialakula-
sara és a magas vérnyomasra, akiknek a 20-as éveiben
mért testtomege magasabb. A diabetesesekben a legna-
gyobb testtomeg-ndvekedés a 3. életkori dekadban ala-
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3. tblazat. OEP-kifizetések ellatasi szintenként, valamint gydgyszer és gyogyaszati segédeszkoz (gyse) vonatkozdsaban,

ellatasi szint tb-tdmogatds beteg dltal fizetett térités
[M Ft] [M Ft] [M Ft]

BNO csoport | fekvo jaré tappénz | vények gyse osszes  kalkulacido | vények gyse osszes  kalkulacio
Elhizas 10 023 550 1 17 3 10 594 10 594 11 1 12 12
Diabetes 55712 2851 13 28 859 5587 93 022 74 418 5342 1193 6535 5228
Magas

vérnyomds | 160 965 7019 101 35 945 34 204 064 122 438 27 591 7 27 598 16 559
Osszesitve 207 450 21799

kult ki, folytatédva az 5. évtizedben is, mig sokuknal a
legnagyobb novekedés a diagnozist megelézo évtized-
ben jelentkezett, az /. abran lathatd aranyok szerint.
Ez tendenciajaban hasonl6 azoknal is, akiknél késobb
magas vérnyomas alakul ki, de nem ilyen karakterisz-
tikusan. Azon betegeknél, akiknél diabetes €s hyperto-
nia egyarant kialakult, a fiatalkori sulygyarapodds még
gyorsabb litemi. Az idéskorig tartd testtomeg-noveke-
dés azoknal a legegyenletesebb ¢€s legkisebb mértékii,
akiknél egyik betegség sem alakul ki. Az ¢let folyaman
a lassu és kismértéki testtomeg-emelkedés védoéténye-
zOnek tekinthetd a metabolikus megbetegedések vo-
natkozasaban. N6knél a terhesség alatti és a menopau-

za kornyéki jelentésebb testtomeg-emelkedés noveli a
diabetes kockazatat.'®?

Megbeszélés

Az antropometriai paraméterek meghatarozasa altala-
ban nem kotelezd (vagy ritkdn betartott) eldirds az
egészségiigyi ellatas soran. Igy van ez a hazai alapella-
tasban is, ahol egyre latvanyosabban észlelhet6 az elhi-
zas eldretorése. Ez az els6 és leggyakoribb orvos—be-
teg talalkozasi hely, itt és ekkor d6lhet el a beteg sorsa,
amiben meghatarozé lehet, hogy mennyire felkésziilt
az itt dolgozd orvos. Az alapellatasi megjelenések az

1. abra. A diabeteses és nem diabeteses férfiak és ndk testtomegének véltozdsai a kiilonbozé életkori dekadokban,

a 20 évesen mért értékhez viszonyitva
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orvoshoz fordulasok 50—80%-at jelentik, orszagtol, a
benne lakok kultirajatol, egészségligyi rendszerétol
fiiggd aranyban. Nem vitds, hogy a legtobb elhizottat
Magyarorszagon is — tarsult betegségeivel — az alapel-
latasban latjak el.

Az elhizast a hazai orvostarsadalmon belill még ma
sem tekinti mindenki betegségnek, inkabb csak egy be-
tegsége(ke)t megel6zo tiinetnek. A magyar haziorvo-
soknak kevés szakmai tapasztalatuk van az ,, obesity
management ’-ben, hozzaallasuk, felkésziiltségiik,
gyakran sajat alkatuk nagyban befolyasolja tevékeny-
ségiiket.'* Az elhizashoz vezetd évtizedes folyamat a
haziorvos szeme el6tt zajlik le, az érintett személyek-
nél halogatva vagy elmulasztva a beavatkozast. Elma-
rad a stlygyarapodasnak a beteg altal vélt okara vald
rakérdezés, a megfelel életmodi, étrendi tanacsadas,
annak tudatositdsa, hogy az egészséges életmad és tap-
lalkozas nem elsésorban anyagi kérdés.®

Az elhizott beteg orvosi kezelése nemcsak a mért
BMI-, haskorfogatértéken alapul, hanem a kialakult ko-
ros allapot kiilonbozd stadiumai szerint kell a beavat-
kozas formajat €s intenzitasat javallani. A mindennapi
gyakorlatban jol hasznalhaté a kanadai munkacsoport
altal kialakitott ,, Edmonton Obesity Staging System”.
Az elhizott beteghez tapintatosan, elhizdsa miatt nem
tanacsadasnak, a modszer megvalasztasanak és a
,menedzselésnek” mindig individualisnak kell lenni,
tapasztalataik alapjan az alapellatasban az ,,5 A” vazla-
ta alapjan, amit a 4. tabldzat mutat be.” '>?°

4. tablazat: Az ,5 A” modszere és fazisai
az elhizas kezelésében

Ask kérjink engedélyt, hogy a testsulyrl és a valtoztatasi
készségrdl beszélgethessiink a beteggel

Asses hatdrozzuk meg az egészségre vonatkoz6 veszélyezte-
tettséget (rizikdt) és a testsulygyarapodds potencidlis
okat

Advise  adjunk tandcsot az elhizds veszélyeirdl és a kezelési
lehetdségek elényeir6l

Agree jussunk egyetértésre a teststlycsokkenés redlis elvara-
sairdl, a viselkedési, életmadi célokrol

Assist segitsik, tdmogassuk a motivaciot és az akadalyozd

korilmények feltarasat, biztositsunk oktatdst és ehhez
valo forrdsokat, kérjiink konzultaciét mads szakorvostdl,
tervezzik és szervezzilk meg a kévetést, a kontrollokat

Koszonetnyilvanitas: A szerzd itt is koszonetet mond
mindazon hazai és kiilfoldi kollegainak, munkatarsai-
nak, akik részt vettek és kozremukodtek a bemutatott
vizsgalatokban, neviiket az irodalomjegyzékben a szer-
zotarsak kozott megemlitve.
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AUTOIMMUNITAS KOZONSEGES VARIABILIS
IMMUNHIANYBAN

Dr. Zeher Margit

Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar Klinikai Immunolégiai Tanszék, Debrecen

OSSZEFOGLALAS: 4 kozonséges variabilis immunhiany (CVID) a felnéttkorban eldfordulo leggyakoribb
immunhidnyos dllapot. Az esetek kb. 20%-aban a CVID-hez autoimmun betegségek tarsulnak, leggyakrabban
autoimmun cytopeniak, rheumatoid arthritis, de mds szisztémds és szervspecifikus korképek is jelentkezhetnek.
A CVID és az autoimmun betegségek kialakuldasdanak mechanizmusa komplex, amelyben genetikai, epigenetikai
tényez 0k és az immunrendszer kiilonbozd sejtjeinek, szignalizdacios utvonalainak és ezek interakcidinak a kdro-
soddsa vesz részt. Az innate és adaptiv immunitds elemeinek miikodésében bekiovetkezd szabdlyozasi zavarok
magyardzatot adnak arra, hogy a CVID-ben a fertozd dgensekbdl szarmazo antigénekre nem megfelelden vilas-
zolo immunrendszer hogyan képes ugyanakkor fokozottan reagdlni a szervezet sajdt antigénjeire, és autoimmun
betegséget kivaltani. A CVID és az autoimmun betegségek klinikai fenotipusa nagyon valtozatos. A korai diag-
nosztika fontos, hiszen az autoimmun betegségek kezelésére alkalmazott gyogyszerek befolydsoljak a CVID kli-
nikai lefolydsat és a szovodmények kialakuldsat.

Kulesszavak: kézonséges variabilis immunhidny, autoimmunitds, immunreguldacios zavarok
Zeher M: AUTOIMMUNITY IN COMMON VARIABLE IMMUNE DEFICIENCY

SUMMARY: Common variable immune deficiency (CVID) is the most frequently diagnosed primary immun-
odeficiency in adults. CVID is associated with autoimmune diseases in approximately 20% of cases, most com-
monly autoimmune cytopenias, rheumatoid arthritis, but other systemic and organ-specific diseases may also
occur. The development of CVID and autoimmune diseases is characterized by a complex mechanism, includ-
ing the genetic and epigenetic factors and the alterations of cellular elements, signaling pathways and interac-
tions of the immune system. The regulatory disturbances in the functions of innate and adaptive immunity ex-
plain why the immune system, which responds poorly to antigens derived from infective agents in CVID, over-
reacts to self-antigens at the same time and triggers autoimmune diseases. The clinical phenotypes of CVID and
autoimmune diseases are very diverse. Early diagnosis is extremely important, since the medications used to
treat autoimmune diseases affect the clinical course of CVID and can contribute to complications.

Keywords: common variable immunodeficiency, autoimmunity, immune dysregulation

Magy Belorv Arch 2016, 69: 316—320.

A kozonséges variabilis immunhidny (common variab-
le immunodeficiency, CVID) a leggyakoribb felndtt-
kori immunhidnyos allapot. Klinikai képe valtozatos, a
szérum immunglobulinszintjei alacsonyak, visszatéro-
en fertdzések alakulnak ki, enteropathia, granulomas be-
tegségek, autoimmun korképek és malignus lymphoid
betegségek fejlodnek ki.

A CVID Kklinikai tiinetei kezd6édhetnek gyermekkor-
ban, de a teljes tiineti spektrum inkabb a 20-30-as évek-
re alakul ki. Ugy tlinik, hogy a betegség férfiakban ko-
rabban kezdédik, mint nékben.”” A CVID incidencigja a
kaukézusi populacidban 1 : 25 000-1 : 50 000 koz¢ tehe-
t6, 4zsiaiakban és afroamerikaiakban ritkabb.** A betegek
tulélése rovidebb az atlagos népességhez viszonyitva, a
halalokok széles skalan mozognak. A nem fertdzéses
szovodmények mint a tiidé érintettsége, enteropathia,
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lymphoma fontos haléloki tényez6k.” A korszerti antibi-
otikumok kifejlesztése és a rendszeres human immun-
globulin pétlas jelentdsen csokkentette a stlyos fertdzé-
seket, igy a CVID-ben szenvedd betegek tilélési mutatoi
az utdbbi években javultak.

CVID és autoimmunitas

A kozonséges varidbilis immunhidny autoimmun be-
tegségekkel valo tarsuldsa jol ismert, kordbban ezt bio-
16giai jelenségnek gondoltak.* Sok kérdést vetett fel és
még ma is tudomanyos kutatasok témaja, hogy a bizo-
nyos értelemben ,,csokkent” miikddésti immunrend-
szer hogyan képes az autoimmun betegségekre jellem-
76 ,,fokozott” immunologiai valaszok kialakitasara.
Mivel magyarazhato az, hogy a fert6z0 agensek idegen
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antigénjeire nem tud reagalni az immunrendszer,
ugyanakkor a sajat antigénekre fokozottan?> %172 A
latszoélagos ellentmondas feloldasahoz tudnunk kell,
hogy az immunrendszer egyensulyi allapotanak meg-
tartdsaban aktivald és gatlo faktorok sokasidga vesz
részt, amelyek a részt vevd sejtek miikodését szaba-
lyozzék. Az egyensuly felbomlésa olyan folyamatokat
idézhet el6, amelyek autoimmun betegségek és im-
munhidnyos allapotok kialakuldsat eredményezik. Az
immunrendszer mitkodését genetikai, epigenetikai és
kornyezeti faktorok befolyasoljak. ' %212

A kozonséges variabilis immunhidnyhoz tarsulé
autoimmun betegségek klinikai 6sszefiiggései

CVID-hez leggyakrabban autoimmun cytopeniak tar-
sulnak. El6fordulasi gyakorisaguk eléri a 25%-ot.?
Az idiopathids thrombocytopenids purpura (ITP) 7%-
ban, az autoimmun haemolyticus anaemia (AHA)
4%-ban, mig az autoimmun neutropenia kb. 1%-ban
fordul el6, de ezek kombindciodjat is tobb tanulmany-
ban leirtak.> % ?* 2> A human immunglobulin pétlasa
csokkenti a pneumonia eléfordulasat, normalizalhatja
a vérlemezkeszamot és leallithatja az autoimmun hae-
molysist. Az autoimmun szovédmények kezelése
azonban altalaban nagyobb immunglobulin adagot igé-
nyel, mint a szokasos, p6tlo kezelésre hasznalt 0,4 g/
tskg/h6 adag.'® ** Az immunglobulin-terapia hatésta-
lansaga esetén kortikoszteroidot, azathioprint, cyclo-
phosphamidot, vincristint, anti-CD20 monoklonalis
antitestet alkalmazhatunk.” '® 2% 3436 Ezek az immun-
modulans szerek azonban novelhetik a fert6zések els-
fordulasanak gyakorisagat.

Rheumatoid arthritis vagy a juvenilis idiopathias
arthritis (JIA) a CVID esetek 1-10%-aban fordul €18.%*
Szisztémas lupus erythematosust (SLE) ennél ritkab-
ban figyelték meg. Az SLE + CVID tarsulasra jellem-
76, hogy a betegek 90%-a nd, ahogy ezt a CVID nél-
kiili lupus formaban is latjuk.'® A CVID-del tarsult kor-
képek kezelése azonos az 6nalld formakéval, de egyes
gyogyszerek, mint a cyclophosphamid, azathioprin,
mycophenolat mofetil csékkenthetik az amugy is ala-
csony szérumimmunglobulin-szintet.*!

Gyulladasos bélbetegségeket (IBD) 6-10%-ban
irtak le CVID-es betegekben, de primer biliaris cirrho-
sis (PBC), autoimmun hepatitis (AH) eseteket is kzol-
tek.” 30 A betegségek kezelésére szajon at és helyileg
hat6 kortikoszteroidokat, azathioprint és tumornecrosis
faktor-alfa- (TNF-a-) gatlokat alkalmaztak.

A borgyogyaszati immunologiai korképek koziil
alopecia totalis, vitiligo, psoriasis, pyoderma gangrae-
nosum ¢s autoimmun holyagos borbetegségek CVID-
del val6 tarsulasarol szamolnak be.> ' * Nagy dézist
(1 g/tskg/h6) human immunglobulin alkalmazasaval jo
eredményeket értek el a betegségek kezelésében.
Egyéb, ritkdbban eléforduld autoimmun korképekkel
egylitt a CVID-del tarsult autoimmun betegségeket az
1. tabldazatban soroltam fel.
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1. tablazat. CVID-del tarsulé autoimmun betegségek

Borgydgydszati  Alopecia totalis

Vitiligo

Psoriasis

Pyoderma gangraenosum

Autoimmun hélyagos bérbetegségek

Hematoldgiai Immunthrombocytopenids purpura
Autoimmun haemolyticus anaemia
Autoimmun neutropenia

Anaemia perniciosa

Endokrinoldgiai  Hyperthyreosis
Hypothyreosis
Immunoldgiai  Vasculitis

Szisztémas lupus erythematosus

Rheumatoid arthritis

Juvenilis rheumatoid arthritis

Sjogren-szindréma
Gastrointestinalis Gyulladasos bélbetegségek

Primer biliaris cirrhosis

Autoimmun hepatitis

Atrophids gastritis

A kozonséges variabilis immunhidnyhoz tarsulé
autoimmunitids mechanizmusa

A CVID-del tarsult autoimmunitds patogenezisében
genetikai és sejtes mechanizmusokat is feltételeznek. A
CVID maga is heterogén betegségcsoportot jelent,
amelynek fenotipus szerinti megjelenése valtozatos. A
velesziiletett immunhianyos allapotokkal szemben
nem egy gén hibaja, hanem tdbb gén mikddésében be-
kovetkez6 funkcionalis karosodas jellemzi. A teljes ge-
nom vizsgalatara iranyuld kutatasok (Genome Wide
Association Study = GWAS) 363 CVID-es betegben
610 000 gén single nukleotid polimorfizmusat (SNP)
mutattdk ki. A szerzOk kapcsolatot talaltak a dizinteg-
rin és metalloproteinaz (ADAM) gén, és a major hisz-
tokompatibilitds komplex (MHC) régiokban, de felté-
telezik mas gének szerepét is.'*

A CVID-es esetek tobbsége sporadikus, a betegek
90%-anak csaladjaban nincs immunhidnyos beteg, de a
rokonokban gyakoribb az autoimmunitas.

Az utobbi években szamos géndefektust leirtak
CVID-ben, példaul az indukalhatdo kostimulator
(ICOS), a transzmembran aktivator és kalciummodula-
tor és cyclophilin ligand interactor (TACI), a tumor-
necrosis faktor receptorcsalad B-sejt-aktivalo faktora
(BAFF-R), a CD19, CD20, CD21 vagy a CD81.">% A
felsorolt génekben bekodvetkezd mutacid gatolja azok-
nak a faktoroknak az expresszidjat, amelyek az im-
munvalasz szerves részeit képezik. A gének szignaliza-
ciés utvonalakra kifejtett hatdsa kiilonféle lehet, igy
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nemcsak a CVID kialakulasat, hanem autoimmun
betegségek keletkezését is eldsegitik. Ennek bemutata-
sara jo példa a T-sejteken kifejez6dé 1COS, amelynek
fontos szerepe van a B-sejtek termindlis differencialo-
déasaban, plazmasejtté érésében. A karosodott ICOS-
expresszié a B-sejt-érés szabalyozatlansagdhoz vezet,
amely autoreaktiv sejtklonok fennmaradasat okozza.
Ugy gondoljak, hogy az autoimmunitdssal rendelkezd
CVID-es betegekben a TACI-mutacio6 interferal a B-
sejtes tolerancia kialakulasaval, befolyasolja a centra-
lis B-sejtes tolerancia ellenérzé pontjainal a normalis
B-sejt-funkcio kialakulasahoz sziikséges képességek
megszerzését, igy az immunrendszer nem tudja majd
az autoreaktiv B-sejteket kiszlirni, eltavolitani. Egész-
séges egyénekben az ilyen tipust centralis B-sejt-tole-
rancia-zavart a periférids B-sejt-tolerancia ellendrzd
pontok tudjak korrigalni, amelyek a TACI-t6l fliggetle-
nek. CVID-es betegekben a periférids tolerancia is k-
rosodott, igy az autoreaktiv sejtklénok (autoimmun
donorok) perzisztalasa lehetdséget teremt az autoim-
mun betegségek kialakulasara.?®

Sejtes mechanizmusok szerepe a CVID-asszocialt
autoimmunitasban

A CVID-ben bekdvetkezd autotolerancia karosodasat
¢és a fokozott autoreaktivitast a B-sejtek szabalyozasi
halozatanak zavara idézi el6."> Mai tudasunk szerint
még nem biztos, hogy ezek a rendszerek azonos mo-
don karosodottak pl. SLE-ben és CVID-ben.°

Bar CVID-ben elsdsorban az immunglobulinokat
termeld B-sejtek karosodnak, de kimutattdk, hogy

csokken a regulatorikus T-sejtek és CD4" T-sejtek
szama, mig a CD8" T-sejtek szama emelkedik egyéb
mas, a progenitor, illetve a naiv T-sejteket érint6 elval-
tozas mellett." %7 A dendritikus sejtek kéarosodott diffe-
autoimmun betegségek kialakulasaban.*

Kiilonbozo citokineltéréseket szintén igazoltak, igy
csokken az IL-2, 1L-4, IL-6, IL-7, IL-10, interferon-
gamma termelddése, fokozdodik a tumornecrosis faktor,
BAFF-, APRIL-produkci6.'* Az adatok szerint karoso-
dik az adaptiv immunitas, amely az innate immunva-
szignalizacids Uitvonalat a kdrnyezeti tényezok aktival-
jak. A CVID-ben kialakul6 innate és adaptiv immuni-
tas aktivaciojat osszefoglaldoan a 2. és 3. tdbldzatban
mutatom be.

A CVID-ben észlelt autoimmunitds patogenezise
komplex, szamos immunsejt defektusa, genetikai sza-
balyozasi zavarok, karosodott citokin- és novekedési
faktor termelés jellemzi (4. tabldzat).

Megbeszélés

Ko6zonséges variabilis immunhidnyban gyakoriak az
autoimmun jelenségek. A CVID-asszocialt autoimmun
betegségek patogenezise komplex. A csokkent és foko-
zott aktivitasu immunstatusz egyidejli fennallasa egya-
zon egyénben az immunrendszer miikodésének komp-
lexitasat mutatja. A kimutatott T- és B-sejtes eltérések,
mas immunsejtek koros funkcioi felelések a CVID és
autoimmunitas egylittes eléfordulasaért. Az autoreak-
tiv B-sejtek szamanak novekedése és a szabalyozo T-

2. tablazat. Az innate immunitds aktivacioja kozonséges variabilis immunhianyban

Sejttipus Miikodés

CVID-ben észlelt eltérések

NK Citotoxikus aktivitas
Tumorellenes hatés
Regulatérikus hatds
Polimorfonukledris Antimikrobidlis
Monocytak
Makrofédgok
Dendritikus sejtek

Fagocitozis

Antigénprezentdci6

A gyulladds kilonbéz6

|épéseinek szabalyozdsa

(pl. masodlagos szignal a T-sejt-aktivaciokor)
iINKT - Gyulladésos citokinek termelése

- A bakteridlis és virdlis gyulladds kontrollja
- A daganatképzddés immunsurveillance-a

- Az autoimmunitds szabdlyozdsa

NK-sejtek szama és funkcidja csokken

Erési defektus (CD11b, CD16b, CD15 |)
Csokkent fagocitdzis és ROS-termelés

™" cp16+ proinflammatorikus fenotipus 1, ROS 1, HLADR+
Mo-DCs-differencidlodds karosodott

A (D80-CD83 kostiumlatorikus molekuldk ¢

Alacsony plazmocytoid DC-szdm

Fokozott CD80-83-expresszio

- iNKT sejtek szamanak csokkenése
Fokozott HLA-DR-, (D161- és PD1-expresszi6
(akt.), CD4" |, CD8" 1, INFy-termelés |

Roviditések: CVID: kozonséges varidbilis immunhidny; NK: natural killer (természetes 6l6); iNKT: indukdlhatd natural killer T-sejt; ROS: reaktiv oxigén species;

DC: dendritic cell (dendritikus sejt); Mo: monocyta
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3. tdblazat. Az adaptiv immunitas aktivdcidja kozonséges variabilis immunhidnyban

Sejtek Mikodés CVID-ben észlelt eltérések
m4'T A termelt citokinek és kostimuldcios kapcsolatok - Alacsony (D4" T-sejt-szém
révén kifejtett ,segitségnyujtas” - Az aktivacios markerek emelkedettek (PD1, CTLA-4)
* A CVID immunglobulin terdpidja megakadélyozhatja a koros T-sejt-aktivaciot
(8" T A sejtkozvetitette cellularis citotoxicitds - Normal CD8" T-sejt-szém
- Aktivaciés markerek emelkedettek (Ki67, CD38, HLA-DR)
T-reg Az immunrendszer koros aktivaciéjanak szabdlyozdsa - A regulatérikus T-sejtek szdmdnak és szuppresszor hatdsénak csokkenése

* A T-reg-sejtek szama és funkciéja tartésan nem javul IVIG-kezelés alatt, mely hozzajarulhat az autoimmun betegségek kialakuldsahoz.

4. tabldzat. Az autoimmunitds patogenezise kozonséges
variabilis immunhidnyban

DEFEKTUSOK
+ B-sejt-defektusok
Kérosodott szomatikus hipermutdcio
Csokkent izotipusvaltas (memdria B-sejtek)
Aktivalt (D21 B-sejtek emelkedett szdma (autoreaktiv donorok)

« T-sejt-defektusok
Csokkent T-requlatérikus sejtek
Csokkent CD4"- és emelkedett (D8 T-sejtek
+ Dendritikus sejt defektusok
Csokkent IL-12-termelddés
A dendritikus sejtek differencidlodasanak, érésének
és funkcidinak karosoddsa
+ Genetika
TACI-mutécid, (D19, (D81
- Citokinek, novekedési faktorok
Citokindefektusok: IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-10, interferon-y
Fokozott BAFF, APRIL

sejtek csokkent mitkodése szintén a komplex immun-
patologiai folyamat szerves része. A CVID poligénes
meghatarozottsagu betegség, fenotipusosan heterogén,
az autoimmunitas és egyes tarsbetegségek eldfordulasa
nagy valtozatossagot mutat. A CVID-del tarsult auto-
immun betegségek korai diagnozisanak rendkiviil nagy
a jelentdsége, megszabja a kezelés modozatat, a sziik-
séges ellendrzo vizsgalatok gyakorisagat. A tarsbeteg-
ségek kozil az infekciok érdemelnek kiilonds figyel-
met, hiszen a tarsuld autoimmun betegségekben is fo-
kozott a fertdzésekre valo hajlam, amit a kezelés még
tovabb erdsithet.
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OSSZEFOGLALAS: A coeliakia eloforduldasa az elmult évtizedekben vilagszerte novekedést mutat, a leg-
gyakoribb genetikai hatterii betegségek egyike. A névekedés egyik oka a javulo diagnosztika és tudatossag: egyre
tobb nem klasszikus tiinettel rendelkezo és tiinetmentes beteg keriil felismerésre. A betegség genetikai hdtterének
feltérképezése mellett a kornyezeti tényezok patomechanizmusban jatszott szerepérdl is egyre tobb ismeretiink
van, legyen 576 a mikrobiotak vagy éppen a szoptatdas hatdsdarol. Az uj gluténszenzitiv korkép, a nem coeliakias
gluténszenzitivitas megjelenése sziikségessé tette a gluténfiiggd korképek uj osztalyozdsadt, és vilagszerte novelte
a gluténmentes diéta népszeriiségét — szamos uj kérdést vetve fel. A coeliakia diagnosztikdjaban a kordbban
arany standardnak szamito szovettani vigsgdlat szerepe dtértékelodik — elsosorban a megbizhato szerologiai
mddszerek haszndlataval —, és teret kapnak olyan 1j vizsgalomddszerek is, mint a kapszulds endoszkdpia vagy
az endocitoszkopia. Uj eljarasok jelentek meg a diétds adherencia kivetésére is, pl. a CD4+glutén-DQ?2 tetramer
vizsgdlata vagy a gliadin toxikus aminosav-szekvencidjanak kimutatdasa. A gluténmentes diéta gyogyszeres alter-
nativdi irdnt oridsi az érdeklodes, egyes készitmények akar mar a kozeljovoben elérhetové valhatnak.

Kulcsszavak: coeliakia, gluténszenzitivitas, gluténfiiggo korképek, gluténmentes diéta
Bajor J: COELIAKIA — UPDATE 2016

SUMMARY: Celiac disease incidence has been increasing worldwide over the past decade, it is one of the most
common genetically determined diseases. Better diagnostics and greater disease awareness might contribute to
this phenomenon: more and more asymptomatic and non-classical symptomatic patients are recognized. The
extensive knowledge of the genetic background and environmental factors, e.g. gut microbiota or breast-feed-
ing, continues to grow. The discovery of the new gluten-sensitive disease (non-celiac gluten sensitivity) necessi-
tated a new classification of gluten-dependent diseases and popularized gluten-firee diets posing new questions.
The role of intestinal biopsy, as the gold standard for diagnosing celiac disease, might be questionable in the
light of more accurate serology and newly emerging methods, such as capsule endoscopy, or endocytoscopy.
There are new methods available for monitoring the dietary adherence, e.g. the detection of CD4+gluten-DQ?2
tetramer and toxic amino acid sequences of gliadin. Recently, there has been a growing interest in pharmaco-
logical substitutions of gluten-free diet; some products might become available soon.

Keywords: celiac disease, gluten sensitivity, gluten-related diseases, gluten-firee diet

Magy Belorv Arch 2016, 69: 321-327.

Epidemioldgia

A coeliakia el6fordulasa az elmult évtizedekben jelen-
t6s novekedést mutat.'* ** Ennek egyik oka, hogy élta-
laban nd az autoimmun betegségek eléfordulasa, de
ezen kivill mas tényezok szerepe is megfigyelhetd.
Egyes orszagokban a diétas szokasok valtozasanak, a
gluténbevitel jelentds novekedésének is szerepe van,
els@sorban a kenyérfélékben gazdag, tin. nyugati tipu-
su diéta (pizza, pasta) elterjedésével.'” Ez figyelhetd
meg pl. Indidban, ahol a rizsalapu diétarol néhany ge-
neracio alatt a buzaalapura tértek at. Egy masik példa a
Saharawi torzsek életében tortént dramai valtozas: a
korabban hagyomanyosan fogyasztott tej, datolya, te-
vehus és csupan igen kevés gabona helyett a nyugati

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

szervezetek segélyszallitmanyai révén a tészta- és ke-
nyérfélék fogyasztisa valt altalanossa.”” A coeliakia
prevalenciajaban észlelt novekedés nem utolsdsorban a
javulo diagnosztikanak és tudatossagnak is betudhato.
A tudatossag novekedése azt jelenti, hogy mar nem
ritka gyermekbetegségnek tartjuk a coelidkiat, igy felis-
merésre kerlilnek az atipusos €s tiinetmentes esetek is.

Patomechanizmus

Ma mar tudjuk, hogy a coeliakia szisztémas autoim-
mun betegség, melynek triggere a glutén. A glutén ki-
valtotta immunreakcio soran a velesziiletett és az adap-
tiv immunvalasz egyarant aktivalodik, és a lancreak-
cioként feler6sodé proinflammatorikus immunvalasz
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soran a vékonybélben létrejonnek a coeliakia jellegze-
tes eltérései: massziv intraepithelialis lymphocytain-
filtracid és nyalkahartya-remodeling: cryptahyperpla-
sia és boholyatrophia. A glutén rendkiviil magas gluta-
min- és prolintartalma miatt ellenall az emészténed-
veknek, igy viszonylag nagy, bioldgiai hatasu peptid-
részek keriilhetnek kapcsolatba a nyélkahértyéval.'® A
glutén kiilonbo6zd szekvenciai a velesziiletett és adaptiv
immunrendszer szamos komponensét képesek befolya-
solni, egyes részek citotoxikus, masok immunmodu-
lans, ill. permeabilitast fokozo hatasuak.

Régota kutatott kérdés, hogy a nagyméretii, immuno-
gén gliadinszekvenciak hogyan képesek bejutni a lami-
na propriaba. Ennek egyik magyarazata a glutén cito-
toxikus, permeabilitast fokozo6 hatasa, amely rombolja
a barriert. Ujabban igazolédott, hogy a glutén legtoxi-
kusabb fragmentuma, az a-gliadin aktiv endocytosissal
is be tud jutni az epithelsejtbe, és pl. a transzferrinre-
ceptor segitségével épségben képes ,,atkelni” a sejten
(transcytosis).” A tolerancia elvesztése azt jelenti, hogy
az antigénprezentalo sejtek a glutént nem ismerik fel
ételantigénként, hanem CCR7-fiiggd modon a nyirok-
csomokba szallitjak, ahol a még el nem kotelezett,
,»naiv” T-sejteknek prezentaljak. Ezt koveten indul el
a T-sejtek proinflammatorikus Th1/Th17 iranyu diffe-
rencialodasa, és a ,,gut-homing” o4P7 integrin és
CCRY kemokin receptor expresszioja, majd a (glutén-
reaktiv) T-sejtek migracidja a duodenumba.'®

Genetika

A coeliakia HLA-meghatarozottsaga jol ismert, a bete-
gek 99%-aban megtalalhaté a HLA-DQ2.5, -DQS és
-DQ2.2. A teljes génallomanyra kiterjedd vizsgalat
(genom-wide association studies, GWAS) szamos
olyan nem HLA-lokuszt fedezett fel, amelyek kapcso-
latba hozhatok a coeliakia kialakulasaval. Ezek nagy
része az immunrendszer miikodésének szabalyozasa-
ban jatszik szerepet, sokuk transzkripcios faktort ko-
dol, és szoros atfedést mutatnak mas autoimmun beteg-
ségekre hajlamosité génekkel. Izgalmas felfedezés,
hogy a kérdéses szekvencidk nagy része nem kodold
genomhoz tartozik, igy valosziniileg szabalyozd miiko-
désti.>>* Az epigenetikus tényezOk (hisztonmodifika-
ci6, DNS-metilacio, nem kodolé RNS-ek) szerepének
tisztazasa Gjabb adalékokkal szolgal a betegség megér-
téséhez. A DNS-metilacids vizsgalatok a coeliakidhoz
tarsuld vékonybél-adenocarcinomara fokuszalnak, az
APC gén hipermetilacidja itt nagy szazalékban mutat-
hat6 ki.'® ** Az elmult években deriilt fény a mikro-
RNS-ek szerepére szamos autoimmun korkép patome-
chanizmusaban. A coeliakiara jellegzetes mikro-RNS-
ek (pl. mikro-RNS-192-3p és mikro-RNS-551) poten-
cidlis biomarkerei lehetnek a gluténmentes diétara be-
kovetkez6 nyalkahartya—gyogyulasnak.?* 3

322

Szoptatas szerepe

A jelenleg is érvényben 1év6 ajanlas a coeliakia meg-
elézésére a szoptatas legalabb fél évig torténd fenntar-
tasat és a glutén szoptatas alatti, fokozatos bevezetését
javasolja 4-6 honapos kor kozott. A legujabb multi-
centrikus, prospektiv, randomizalt, kontrollalt vizsga-
latok (PreventCD és CELIPREV) azonban csalddast
okoztak a szoptatas véddszerepét illetden. A szoptatas
nem bizonyult hatékonynak a coeliakia kialakulasanak
megel6zésében, és a glutén bevezetésének iddzitése
sem volt rd érdemi hatéassal.?® 4 * Egyetlen rizikofak-
tornak a HLA-statusz bizonyult: nagy kockazatu egyé-
nekben (HLA-DQ2 homozigdtakban) gyakrabban ala-
kult ki coeliakia, és mar fiatal életkorban megjelentek
az autoimmun betegségek.

Mikrobiotak

A bélflora szerepére egyre tobb betegség esetében de-
ril fény. Mivel coeliakidban a betegség kialakulasdhoz
vezetd legfontosabb események a bélben zajlanak, az
ott jelen 1évé hatasoknak (proinflammatorikus vagy
antiinflammatorikus kornyezet) meghatarozé szerepe
lehet a gluténre adott immunvalasz tipusanak kialaki-
tasaban. A bélbaktériumok egyik fontos szerepe, hogy
a mucosalis immunvalaszt modulaljak, a diétas rosto-
kat immunmodulans hatdsu rovid szénlancu zsirsavak-
ka alakitjak, ami G-fehérjéhez kapcsolt jelatviteli uta-
kon segiti az oralis tolerancia kialakuldsat. Coeliakids
betegek bélbaktérium-osszetétele eltér az egészségese-
kétol, a Bifidobacteriumok és Lactobacillusok szama-
nak csokkenése és a potencidlisan karos Proteobacte-
riumok és Bacteroides fajok szamanak emelkedése
figyelhetd meg.** A baktériumok kedvez6 vagy kedve-
z6tlen hatasa gluténbonté képességiikben is megnyilva-
nul: pl. a Bacteroides fragilis (coeliakiasokban szamuk
nd) hatasara a gliadin bontasa soran toxikus peptidek
képzddnek, mig a Bifidobacterium longum (coeliakia-
ban szamuk csokken) torzsek nem toxikus peptiddé ala-
kitjak a glutént. A bélfloranak a betegség klinikai meg-
jelenésére is hatasa van: mas fléra mutathat6 ki a gyo-
mor-bél rendszeri tiinettel rendelkezdk, és mas a csupan
extraintestinalis manifesztacioval birok esetében.'® Za-
varja a kép megitélését, hogy gluténmentes diéta mel-
lett a bélflora nem rendezddik teljesen, ennek egyik oka
lehet a diétara jellemzd rostszegénység kedvezotlen
hatasa is.* Ugyanakkor elgondolkodtatd, hogy a bélflo-
ra Osszetételében mar a nagy coeliakia kockazata
(HLA-DQ2-pozitiv) csecsemdkben is észlelhetok elté-
rések. A fentiek miatt jelenleg még nem tisztazott, hogy
az észlelt mikrobiotavaltozasok a betegség okai kozott
szerepelnek, vagy kovetkezményének tarthatok.

Klinikai kép
A betegség klinikai képe jelentds valtozdson megy at.

Elhanyagolt, sulyosan leromlott allapoti beteggel mar
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ritkan talalkozunk. A gyomor-bél rendszeri tiinetek el-
sO@sorban gyerekkorban vannak elétérben, de ma mar
nem ritka a szorulassal bajlodd vagy elhizott gyermek
sem, €s visszatérd intussusceptiok okaként is felmertiil-
het a gyanu. Felndttekben sokkal inkabb jellemzdek az
atipusos, bélrendszeren kiviili tiinetek, a betegek nagy
részének nincs hasmenése. Az aranyeltolddas oka leg-
inkabb az, hogy a javul6 diagnosztikdnak koszonhetd-
en a tlinetmentes vagy kevés tiinettel rendelkezd bete-
gek is felismerésre keriilnek.* A coeliakia 0j nevezék-
tananak megalkotasakor mar figyelembe vették ezt:
mar nem a ,.tipusos”, hanem a ,,klasszikus” elnevezést
ajanljak a gastrointestinalis tlinettel rendelkezék meg-
jelolésére.” Az extraintestinalis forma a ,,nem klasszi-
kus” coeliakia elnevezést kapta, ezeken kiviil tiinet-
mentes, latens és potencialis coeliakiaformakat és rizi-
koallapotokat kiilonithetlink el. A rizikdéallapotokat az
1. tablazat, a gluténfiiggd korképek 0j osztalyozasat az
1. abra foglalja 6ssze.'>?* 7 A dermatitis herpetiformis
¢és a gluténataxia a gluténszenzitiv korképek kozt, a
coeliakiaval egyiitt az autoimmun betegségek kozott
szerepel.

Diagnosztika

A koérisme felallitasanak ,,arany standardja” a szovetta-
ni vizsgalat, amely meger6siti a diagnozist, ugyanak-
kor egyre nagyobb igény mutatkozik a betegek részé-
16l a noninvaziv modszerekre.* A korszer(i, megbizha-
to antitestvizsgalatok hasznalataval (és azok kombind-
laséval) pozitiv prediktiv értékiik akar 100%-ra novel-
hetd, igy a szdvettani vizsgalat kikiiszobdlhetdoveé val-
hat® A szdvettani mintavétel elhagyéaséra gyermek

1. tablazat. Coeliakia szirésre javasolt allapotok
(NASPGHAN ajanlds, 2016)
(NASPGHAN: North American Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition)

Tinetek Tarsulé éllapotok, betegségek

Hasi fajdalom Coeliakids betegek elsé foku rokonai

Haspuffadds 1-es tipusu diabetes mellitus
Hasmenés Autoimmun pajzsmirigybetegség
Szorulds Autoimmun majbetegség
Névekedésbeli elmaradds ~ Down-szindréma

Fogyads Williams-szindroma

fziileti f&jdalom Turner-szindréma
Ismeretlen eredetd
transzamindzemelkedés
Vashidnyos anaemia
Csontanyagcsere-zavar
(osteoporosis)
Fogzomanchiany

Visszatér6 szdjuregi aphthak
Dermatitis herpetiformis

IgA-hidny
Juvenilis kronikus arthritis

esetében (sziilovel egyeztetve) mar van lehetdség, ak-
kor, ha a klinikai kép egyértelmdi, és a genetikai fogé-
konysag (HLA) is bizonyitott. A transzglutaminaz en-
zim elleni antitest magas titere jol jelzi a boholykaro-
sodas mértékét, ezért kelléen magas (a normalis értéket
tizszeresen meghalado) titer, egyidejii EMA-pozitivi-
tas (egyiittes, magas titeri pozitivitas esetén a pozitiv

Gluténasszocialt

korképek

Patomechanizmus

Nem autoimmun

Autoimmun Allergids és nem allergiés
korképek korképek korképek
|
Derrr!atltls_ Gluténataxia Coeliakia Blizaallergia Gh’ft?r.\ .
herpetlformls szenzitivitas

Leguti (Sl Etelallergia WDEIA
allergia urticaria

1. dbra. A gluténasszocialt korképek osztalyozasa (konszenzuskonferencia, London, 2011)
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prediktiv érték kozel 100%-os), tipusos, malabszorp-
cios tiinetek és HLA DQ2/DQS8 pozitivitas esetén az
Eurépai Gyermekgyogyasz Tarsasag (ESPGHAN)
ajanlasa alapjan a diagndzis felallithatd szovettani
vizsgalat nélkiil is.”! Minden mas esetben szdvettani
megerdsités sziikséges, hiszen élethosszig tartd terd-
piarol dontiink.

Szerologia

A coeliakia diagnosztikajaban egyre inkabb felértéke-
16dik az antitestvizsgalatok szerepe.® A kdvetkez6 sze-
rologiai vizsgalatok hasznalatosak: szoveti transzgluta-
mindaz elleni antitest (tTG), endomysium elleni antitest
(EMA) és deamidalt gliadin peptid elleni antitest
(DGP).2* %3¢ A szerologiai vizsgalatokat mindig glu-
téntartalma diéta mellett kell elvégezni. Kétéves kor
felett egyszeri tTG IgA (vagy EMA) meghatirozas
javasolt (rizikocsoportokban 6 éves korban), az IgA-
szint meghatarozasa mellett. IgA-hiany esetén IgG
tipusu antitest vizsgalat (tTG vagy DGP) végzése
szlikséges. Két év alatt a tTG- és EMA-vizsgalatok ke-
vésbé szenzitivek, igy ebben a korcsoportban DGP-
vizsgalat javasolt. A tTG néhany szazalékban alpozitiv
lehet, pl. autoimmun majbetegség, szivelégtelenség,
akut fertézések esetén. Alnegativ eredményt igen ala-
csony gluténbevitel (pl. stlyos étvagytalansag vagy ha-
nyds esetében), immunszuppressziv szer szedése ad-
hat, ezért ha a klinikai gyanu nagy, negativ szerologia
esetén is szdvettani vizsgalatot kell végezni. Gliadin
elleni antitest (AGA) meghatarozasa alacsony specifi-
citasa ¢és szenzitivitdsa miatt nem ajanlott, a coeliakia
diagnosztikdjdban mar nincs helye. A HLA-meghata-
rozast koltséges volta miatt rutinszerlien nem javasol-
jak az ajanlasok, a diagnozis felallitasahoz nincs ra
szlikség. Kivételt képeznek azok a gyermekgydgyasza-
ti esetek, ahol — az ESPGHAN ajanlas értelmében — szo-
vettani mintavétel nem torténik. Jelentsége ezenfeliil
diagnosztikus dilemma esetén van. A HLA-vizsgalat
nagy eldnye, hogy eredményét a gluténbevitel nem be-
folyéasolja. Megkezdett gluténmentes diéta mellett — ha
az egyén nem hajlando gluténterhelésre — HLA-DQ-
meghatarozas elvégzése segithet, hiszen a HLA-DQ2,
ill. -DQS hianya 99%-ban kizar6 értéki.' 22

Uj endoszképos médszerek

A hagyomanyos endoszkopos eljarasok mellett a kap-
szulas endoszkopia kivalo alternativ lehetdség a vékony-
bél vizsgalatara. A vizsgalat soran a vékonybélbolyhok
allapotarol képet kaphatunk, de a coeliakia egyéb szo-
vettani jellegzetességeinek (cryptahyperplasia, intra-
epithelialis lymphocytosis) megitélésre nem alkalmas.
Elénye elsdsorban a disztalis vékonybélszakaszok meg-
itélésében, a sz6védmények (ulcerativ jejunitis, EATL)
felismerésében, ill. foltos nyalkahartya-eltérés esetén
az endoszkopos mintavétel megtervezésében van.'” Az
endoszkopos vizsgalatot és szovettani mintavételt nem

324

vallalo betegnél a diagnozis felallitdsaban segithet.”

Szovettani mintavételre és a nyalkahartya kozvetlen
megitélésére is alkalmas eszkdz a kettds ballonos ente-
roszkdpia és a spiral enteroszkopia, de ezek hazankban
még nehezen elérhetk, hosszadalmasak, és a beteg
szamara megterheléek.'! Nagy lehetségek rejlenek az
Uj, ,,virtualis” szovettani mintavételt lehetové tevo elja-
rasokban, amelyek azonban a mindennapokban még
nem terjedtek el. A konfokalis 1ézer endomikroszkop
és az endocitoszkép az endoszkép munkacsatornajan
levezethetd kontakt mikroszkopok, amellyel valos
ideji, un. ,,optikai biopszia” végezhetd (akar 1000-sze-
res nagyitast elérve alkalmas a boholyatrophia, intare-
pithelialis lymphocytosis megitélésére, és a mikro-
vaszkularis halozat vizsgalatara).”> A hagyomanyos
radiologiai eljarasok, mint a CT- és MR-enteroclysis, a
szovédmények felismerésében segithetnek.

Nem coeliakias gluténszenzitivitis (NCGS)

Mar az 1970-es évek végén leirtak, hogy a glutén nem-
csak lisztérzékenységben valt ki emésztdszervi pana-
szokat. A gluténmentes diéta vilagszerte észlelt nép-
szerlisége nagyban hozzajarult ahhoz, hogy a tudoma-
nyos vilag Gjra felfigyeljen erre a jelenségre. 2011-ben
a londoni, majd 2012-ben a miincheni konszenzuskon-
ferencian a coeliakia és a buzaallergia mellett Gj glu-
ténfliggd korképet ismertek el 6nallo entitasként: ez a
nem coeliakias gluténszenzitivitds (non-celiac gluten
sensitivity, NCGS).>” A korkép gyakorisaganak felmé-
rése folyamatban van, a jelenlegi vizsgalatok eredmé-
nyei alapjan 0,5-13% kozoéttire tehetd. Immunmedialt,
de nem autoimmun ¢és nem allergias korképnek tartjuk,
az eddigi vizsgalatok a velesziiletett immunrendszer
aktivalodasat igazoltak. Mivel szeroldgiai jelzdje
nincs, diagnodzisa klinikai tiineteken és a coeliakia és
buzaallergia kizarasan alapul, glutén fogyasztasahoz
kothetd, gluténmegvonasara szind panaszok jellem-
zik." % 2641 A tiinetek néhany oOra, néhany nap utan
jelentkeznek, és az irritdbilis bél szindrémahoz igen
hasonloak, valtozatos, bélrendszeri és bélrendszeren
kiviili tiinetek jellemzik.* > * A gastrointestinalis tiine-
tek koziil a haspuffadads, hasi fajdalom, hasmenés
(vagy székrekedés) a vezetd tiinet, és szdmos extrain-
testinalis tiinet tarsulhat: fejfajas, faradékonysag,
izom- ¢s iziileti fajdalom, szédiilékenység, tompultsag,
végtagzsibbadas, hangulatzavar, depresszio, fibro-
myalgia szindréma, borkiiitések. 2014-ben a témaval
foglalkoz6 szakértok ajanlast fogalmaztak meg a kor-
kép pozitiv, nem kizardsos modszerrel torténd diag-
nosztikdjara: igy sziilettek meg a Salerno-kritériu-
mok." Feltételezik, hogy a gluténszenzitivitas tiinetei-
nek kivéaltdsdban mdas gabonaeredet(i, in. nem glutén
fehérjék, mint az amildz-tripszin inhibitorok és a buza-
félékben nagy mennyiségben megtaldlhatd, rosszul fel-
szivodo, a bélben fermentaldodva fokozott gazképzo-
dést, fesziilést, hasmenést okozo oligo-, di- és mono-
szacharidok, poliolok (FODMAP) is részt vesznek. Az
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idegrendszeri tiinetekért a glutén inkomplett lebontasa-
bol képzddd opioid hatast peptideket (exorphinokat)
gondoljak feleldsnek.** Az NCGS mas korképekkel
vald viszonyéval kapcsolatban még szamos kérdés var
tisztazasra, els0sorban az irritabilis bél szindromatol és
a coeliakia korai szakatol vald elkiilonitése jelenthet
problémat.” Egyes szerzOk az irritabilis bél szindroma
altipusanak tartjak. Tény, hogy a tiinetek hasonloak, és
a gluténmentes és FODMAP diéta is mindkét beteg-
csoportban j6 hatastnak bizonyul.> © A coeliakiatol
valé elkiilonités prognosztikai szempontbol fontos:
mig a coeliakia autoimmun betegség, amelyben sza-
mos (tobbek kdzott malignus) szovédmény is kialakul-
hat, NCGS esetében — jelen ismereteink szerint — hosz-
sz tava egészségi kovetkezményekkel, szovédmé-
nyekkel nem kell szamolni, ezért a diéta alkalmazasa is
megengeddbb lehet.? Mindezt a gluténmentes diéta
elkezdése elott fontos tisztazni, elsésorban HLA-
DQ2/8-pozitiv betegeknél, akkor, amikor hidnytiinetek
vagy coeliakiara jellemz0 tarsbetegségek észlelhetok.
Ujabb vizsgalatok igazoljak, hogy a nem coeliakias
gluténszenzitivitasnak tartott esetek egy része a kove-
tés soran, esetleg részletesebb vizsgalatok végzése mel-
lett mar kezdetben is, mégis coeliakianak bizonyul.*

Betegkovetés

A gluténmentes diéta jelenleg a coeliakia egyetlen tera-
pidja. A diéta mellett a panaszok néhany hét, néhany
honap alatt az esetek tobbségében teljesen megsziin-
nek, javul az életmindség. A duodenum-nyalkahartya
regeneralodasa azonban akér 1-2 évig is eltarthat, sét —
elsdsorban a felndttkorban diagnosztizalt esetekben —
az esetek egy részében (7-30%-ban) teljes gydgyulas
nem is kdvetkezik be. A coeliakiaantitestek normaliza-
lodasa gyerekkorban jo indikatora a nyalkahartya gyo-
gyulasnak, felndttkorban nem.”® A nyalkahartya-gyo-
gyulas kovetésére ismételt endoszkopos vizsgalat és
szovettani mintavétel nem indokolt, csak refrakter coe-
liakia, ill. egyéb sz6védmény, pl. az enteropathiaasszo-
cialt T-sejtes lymphoma (EATL) gyanuja esetén. A be-
tegek kovetésére jelenleg a diagnosztikaban is hasznalt
antitestvizsgalatokat (EMA, tTG, DGP) hasznaljuk:
ezek néhany honap alatti normalizalodésa jelzi a haté-
kony diétat, ugyanakkor nem alkalmas az egyszeri dié-
tas kisiklasok kimutatasara, hiszen az immunreakcio a
bélben zajlik, és az antitestek nem jutnak azonnal a
vérkeringésbe. Ujabb modszerek a diétas adherencia
kovetésére a CD4+glutén-DQ?2 tetramer vizsgalata, a
gliadin toxikus aminosav-szekvenciaja €s az intestina-
lis zsirsavkotd protein (I-FABP) kimutatasa, ez utobbi
az intestinalis kérosod4ds nem specifikus markere.?
Mar igen kis mennyiségli immunogén glutén peptid is
kimutathat6 gluténmentes diéta mellett a székletbdl és
a vizeletbdl, ami jo noninvaziv marker lehet a diéta
monitorozasara.'®

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Malignus szévédmények

A coeliakia legrettegettebb szovédménye a daganatos
betegség kialakuldsa.’! A korabbi adatokkal ellentétben
az Osszes daganattipust tekintve ez a rizikd csupan
enyhén fokozott, de nyeldcsétumor, lymphoprolifera-
tiv daganatok és vékonybél-carcinoma esetében mar
jelentds.'"” Az EATL leggyakrabban refrakter coeliakia,
ill. ulcerativ jejunitis talajan kialakulo, rossz progndzi-
su korkép. A kockazat a betegség korai felismerésével
és a szigoru gluténmentes diétaval csokkenthetd, a
nyalkahartya teljes gydgyulasara kell torekedni. A né-
pességben leggyakoribb tumorok (emld, vastagbél) el6-
fordulasa ugyanakkor nem jellemzd."

Uj terapias lehetéségek

A gluténmentes diéta a betegség triggerének, a glutén-
nek a kiiktatasaval hatékonyan allitja meg az autoim-
mun folyamatot. Van azonban néhany arnyoldala, ami
miatt az 0j terapias lehetéségek utani kutatas intenzi-
ven folyik. A diéta mellett probléma lehet egyes vita-
minok, asvanyi anyagok (tiamin, folsav, magnézium,
kalcium, vas, rost, A-vitamin) csokkent bevitele, de a
legfontosabb hatrany a rostszegénység, amely azonban
tudatos taplalkozéassal elkeriilhet8.® A gluténmentes
gyari termékek sokszor magasabb glikémias indexiiek,
szénhidrat- és zsirtartalmuk magasabb, tobb telitetlen
zsirsavat tartalmaznak, amely stlygyarapodashoz ve-
zethet. Fontos szempont a beteg szamara, hogy a diéta
pluszkoltséget jelent, az életmindséget hatranyosan
befolyasolja azzal, hogy a mindennapi életet (munka,
utazas, tarsas kapcsolatok) neheziti. Az j terapiak azt
tlizték ki célul, hogy 1-7 g glutén ,,biintetlen” fogyasz-
tasat lehet6vé tegyék a beteg szamara. A nyugati tipu-
su diéta 13-20 g glutént tartalmaz, és kb. 10-50 mg az
a gluténmennyiség, ami még nem aktivalja az immun-
rendszert.”™ 7

A jelenlegi terapias probalkozasok a patomechaniz-
mus szdmos pontjat célozzak meg.® 7 Génkezeléssel
lehetséges lenne a lisztérzékeny betegek szamara un.
biztonsagos glutént eldallitani a toxikus fehérjelancot
kodolo gén kiiktatasaval, de ezzel egyiitt a ,,sikér”
tulajdonsag is elvész, a siitési mindség romlik — az ag-
godalmak azonban leginkabb a génmodositassal kap-
csolatosak. Van azonban néhany igéretes lehetéség,
amelyek koziil néhany mar a klinikai kiprobalas (fazis
I-1Ib) fazisaban van.'®*’

A glutén felszivodasa az emésztérendszerbdl jol
csokkenthetd egy szintetikus gluténko6td polimer alkal-
mazasaval, amely a gliadinnal fizikailag komplexet ké-
pezve (szekvesztralva) akadalyozza meg annak felszi-
vodasat. Az emberi emésztdenzimek nem képesek a
toxikus gliadinlanc feldarabolasara, de egyes mikroor-
ganizmusok enzimei igen: gluténtartalmu ételt bakte-
ridlis prolil-endopeptidazokkal kezelve az immunogén
T-sejt-epitopok megszlintethetok. Az ALV003 nevii
,enzimpotld” szer két rekombinans, gluténspecifikus
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proteaz keveréke, klinikai vizsgalatban jol toleralhato-
nak és hatasosnak bizonyult, de nagyon nehéz a meg-
felel6 formula és a dozis meghatarozasa. Nem helyet-
tesiti a gluténmentes taplalkozast, de valosziniileg a
véletlenszerti, glutént tartalmaz6 étel egyszeri fogyasz-
tasa esetén alkalmazhato.

Egy masik terapids célpont a gliadin peptid felszi-
vodasanak gatldsa az intestinalis permeabilitas befo-
lyasolasaval. Az intestinalis permeabilitds endogén
regulatora a zonulin, ami a kolerabaktérium toxinjanak
analogja. A gliadin a zonulinszekrécio fokozasaval ké-
pes a tight junctionok megnyitasara, ezaltal segiti sajat
bejutasat a lamina propriaba. A szintetikus zonulininhi-
bitor, a larazotid-acetat igéretes terapias lehetOség,
amelyet mas autoimmun korképben (pl. Crohn-beteg-
ség, IDDM) is kiprobalnak.

Immuntolerancia elérésére tobb probalkozas is in-
dult: a leginkabb toxikus a- és Q-gliadinok keveréké-
bol késziilt vakcinat (Nexvax 2) HLA-DQ2-pozitiv
coeliakias betegeknél kis dozisokban, hetente intrader-
malisan alkalmazva deszenzibilizacidt, a gluténspecifi-
kus T-sejtek ,,atprogramozodasat” probaljak elérni.
Mas kutatdcsoport horogféreglarva borbe {iltetésével
szintén az immunvalasz modulalasat, Th2 tipust im-
munvalasz erdsitésével tolerancia elérését célozza
meg. A szdveti transzglutaminaz enzim blokkolasa a
glutén altal inditott proinflammatorikus valaszt gatol-
na, de — tekintve az enzim szerepét mas élettani folya-
matokban — kizarolag nagyon specifikus blokad kép-
zelhetd el.

Tovabbi lehetdségek kozott kell emliteni a HLA-
DQ2-molekula és a patogenezisben szerepet jatszd ci-
tokinek blokkolasat. Az IL-15-nek kulcsszerepe van a
velesziiletett immunrendszer miukodésében, ennek
szisztémas blokkolasa ezért tobb problémat is felvet,
de refrakter coeliakiaban igéretes terapias lehetdség le-
het. A CCR9 kemokin receptor antagonistakat (pl. ve-
révén hatnak, gyulladasos bélbetegségben mar sikerrel
alkalmazzak. A bélflora helyreallitdsan til immunmo-
duldns hatéssal is biré probiotikumok (pl. Bifidobac-
terium infantis natren) hasznalatdval is biztatdoak az
eredmények.

Osszefoglalé megjegyzések

A coeliakiaval kapcsolatos ismereteink az elmult évti-
zedekben jelentdsen valtoztak: igy lett ritka gyermek-
betegségbdl a népesség 1 szazalékat érintd szisztémas
autoimmun betegség, amelyre barmely életkorban
gondolnunk kell. A megbizhat6 szerologiai modszerek
birtokaban a diagnézis felallitisa ma mar altalaban
nem jelent problémat, legnagyobb kihivast az enyhe,
nem tipusos tiinetekkel jaro, vagy €éppen tiinetmentes
esetek felkutatasa jelenti. Az 0j gluténasszocialt korkép
felismerésével magyarazatot kaphatunk a gluténmen-
tes diéta fokozodo népszeriiségére, a diagnozis felalli-
tasa eldtt elkezdett diéta ugyanakkor megneheziti a
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coeliakia kizarasara iranyulo vizsgalatokat. A glutén-
mentes diéta hatékony és biztonsagos terapiat biztosit
lisztérzékenyek szamara, de az 0j terapias lehetéségek
akéar mar a kozeljovoben elérhetdkké valhatnak.

Koszonetnyilvanitas

A jelen tudomanyos kozleményt a szerzd a Pécsi Tu-
domanyegyetem alapitdsanak 650. évforduldja emlé-
kének szenteli.
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A COLORECTALIS DAGANATOK KEZELESE

Dr. Graf Ldszlé6"™, Dr. Kocsis Judit®
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OSSZEFOGLALAS: A colorectalis daganat az egyik vezetd onkologiai haldalok vilagszerte; igy megelozése,
szlirése és sikeres kezelése egészségiigyi prioritds. Korai colorectalis daganat esetén a miel6bbi miitéti reszekcio
mellett a betegség stadiumatol és rizikofaktoroktol fiiggden az esetek egy részében adjuvins kemoterdpidas keze-
Iés javasolhato. Colorectalis daganatban szenvedd betegek kezelési stratégidajat multidiszciplindris oncoteam ha-
tarozza meg, amely sziikség szerint specializdlt centrumba (mdjsebészet, intervencios radiologia, klinikai vizs-
gdlat) irdnyitia a beteget. Attétes colorectalis daganat esetén elsédleges cél a betegek daganatmentessé tétele
szisztémads kezelés, lokoregiondlis kezelés és metastasectomia utjan. Amennyiben a beteg nem tehetd daganat-
mentessé, ugy a kezelés célja a progressziomentes és teljes tulélés javitasa jo életmindoség mellett, amelyet tobb
vonalban adott kemo- és biologiai terdapidas kombindciokkal érhetiink el.

Kulesszavak: colorectalis daganat, metasztazis, reszekcio, kemoterdpia
Graf L, Kocsis J: TREATMENT OF COLORECTAL CANCER

SUMMARY: Colorectal cancer is a leading cause of oncologic death worldwide; so prevention, screening and
successful treatment is a healthcare priority. In early stage colorectal cancer resection of the primary cancer is
most important, but depending on the stage of the disease and other risk factors adjuvant chemotherapy may
also be recommended. Treatment strategy of colorectal cancer patients should be discussed by a multidiscipli-
nary team, patients should be delegated to specialized centers (hepatic surgery, loco regional interventions, clin-
ical trial) if necessary. Primary aim of treatment of metastatic colorectal cancer is to achieve NED (no evident
disease) by systemic therapy, surgery, local ablative techniques. If NED is not possible, the goal of treatment is
to prolong progression free and overall survival, while preserving quality of life by multiple lines of chemo and
targeted therapy.

Keywords: colorectal cancer, metastasis, resection, chemotherapy

Magy Belorv Arch 2016, 69: 328—332.

A colorectalis daganat (CRC) a masodik leggyakrab-
ban diagnosztizalt daganat Europaban, és az egyik ve-
zetd halalok Europaban és vilagszerte egyarant. 2012-
ben 1,4 milli6 Gj esetet és 694 000 halalesetet regiszt-
raltak vilagszerte. Ma az attétes CRC (mCRC) median
tulélése 30 honap koriil alakul, ami tobb mint kétszere-
se a 20 évvel ezelotti atlagnak. A jelentOs eldrelépés
okai nem egyértelmiien tisztazottak, azonban biztosan
szerepe van a sziiréprogramok elterjedésének, a diag-
nosztikus képalkotok fejlodésének, a kezelés multi-
diszciplinaris megkozelitésének, a daganatsebészet fej-
16désének és a biologiai terapiak térnyerésének.’

A korai CRC Kkezelése

A korai CRC kezelésére vonatkozo iranyelvek l1énye-
gében évek ota valtozatlanok. 1. stadiumban (T1-2, NO,
MO) miitéti reszekcid ajanlott csak. II. stddiumban (T3-
T4a-b, NO, M0) mitéti reszekcido utan rutinszeriien
nem ajanlott adjuvans kezelés, azonban a nagy kocka-
zati betegekben az SFU/LV alapu kemoterapia mérle-
gelendd. 1. stddiumtt CRC-ben nagy kockazatinak mi-
nésiilnek azok a betegek, akikben a kovetkezd patolod-
giai vagy klinikai jellemzdk legalabb egyike fennall:
kevés (<12) feldolgozott nyirokcsomo; ér- vagy nyi-

Roviditések: SFU: S-fluorouracil; LV: leucovorin; FOLFOX: oxaliplatin-, SFU-, LV-tartalmi kemoterapias protokoll;
CAPOX: oxaliplatin-, capecitabintartalmi kemoterapias protokoll; EGFR: epidermalis ndvekedési faktor receptor; VEGEF:
vaszkularis endothelialis novekedési faktor receptor; FOLFIRI: irinothecan-, SFU-, LV-tartalmi kemoterapias protokoll;
FOLFOXIRI: oxaliplatin-, irinothecan-, SFU-, LV-tartalmti kemoterapias protokoll; RR: valaszarany (response rate); PFS:
progressziomentes talélés
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rokérbetorés, rosszul differencialt (grade 3) daganat,
bél-elzarodas vagy perforacié miatt tortént a mitét,
pT4-es stadium. III. stddiumban (barmely T, N1-2,
MO) kontraindikécié hianyaban kettds kemoterapias
kombinacié (oxaliplatin + SFU/LV v. capecitabin)
ajanlott mint adjuvans kezelés.® Az oxaliplatinalapti
kezelés mint arany standard a MOSAIC klinikai vizs-
gélat eredményeinek ismeretében terjedt el: az oxalip-
latin hozzaadasa az SFU/LV alapu kezeléshez (FOL-
FOX séma) szignifikansan javitotta a 3 éves betegség-
mentes tulélést (a kinjulas kockazata 23%-kal csok-
kent) a kontroll karhoz (csak SFU/LV) képest. Ezt a
kiilonbséget a 6 éves utankovetés adatai is megerdsi-
tették, sot, ekkor a teljes talélésben is elony mutatko-
zott a FOLFOX Kkar javara, csak II1. stadiumu betegek-
ben.? Az X-ACT vizsgalat alapjan az orélis capecitabin
egyenértékil az infuziés SFU/LV terdpidval a betegség-
mentes talélés tekintetében. Az irinothecannak, ill. a
célzott terapiaknak jelenleg nincsen helye a CRC adju-
vans kezelésében, amint azt tobb negativ eredményu
klinikai vizsgalat is igazolta. Emlitést érdemel a mik-
roszatellita instabilitas (MSI)/mismatch repair (MMR)
vizsgalata mint pozitiv prognosztikai tényezd korai
CRC-ben: II. staidiumu betegségben a AMMR (defici-
ens MMR) jellemz6 kedvezd prognosztikai tényezo,
ilyen esetben SFU/LV alapu kezelés nem javasolt a ki-
ujulas rendkiviil kis kockazata miatt. Alsé és k6zépsd
harmadi korai rectumtumor eseteinek nagy részében
(amennyiben a daganat klinikai stddiuma >T2NO) ja-
vasolt preoperativ neoadjuvans radiokemoterapia alkal-
mazasa, amely nemcsak a sphinctermegtartd miitétek
aranyat javitja, de a betegségmentes tulélést is kedve-
z0en befolyasolja.

Az mCRC kezelése

Az attétes CRC (mCRC) kezelésének szemlélete sokat
valtozott az elmult években, amit tiikkr6z, hogy az
ESMO (Eurodpai Klinikai Onkologiai Tarsasag) 2013
utan idén egy Ujabb frissitett irdnyelvet jelentetett meg
az mCRC kezelésérdl.

Oligometasztatikus betegség

Kiilon kategéria az oligometasztatikus betegség
(OMD), itt definici6 szerint 2-3 lokalizacidban maxi-
mum Ot attét azonosithatod, amelyek dontéen visceralis
lokalizaciojiak. Ilyen esetben mindig cél a betegség-
mentesség elérése RO reszekcio vagy lokoregionalis
ablativ kezelés (radiofrekvencias ablacio, krioablacio,
kemoembolizacio, radioembolizacio) alkalmazasaval,
am altalaban a komplex kezelést indukcids kemo- (bio-
l6giai) terapiaval kell kezdeni.’

Reszekabilis mCRC
Colorectalis tumoros, majattétekkel rendelkezd bete-

gekben a reszekabilitds megitélése az elsd 1épés, ezt
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egy multidiszciplinaris team (MDT) hivatott eldonteni.
Fontos, hogy a kérdésben majsebész, intervencios ra-
diolégus, radiologus is allast foglaljon. A preferalt kép-
alkoto a CT vagy az MR, extrahepaticus betegség meg-
itélésére CT vagy PET-CT ajanlott. A reszekabilitdsnak
vannak technikai feltételei, amelyek koziil a legfonto-
sabb, hogy a megmarad6 mé;j térfogata legalabb 30%-
a legyen az eredetinek. A reszekabilitds megitélésénél
onkologiai szempontokat is figyelembe kell venni,
amelyek a prognosztikai faktorokat, gydgyulasi esélyt
fejezik ki. Olyan esetekben, ahol az attétek szama >5,
extrahepaticus betegség igazolhatd vagy sejthetd, ill.
rapid tumoros progresszi6 all fenn, a beteg altalaban a
primer szisztémas kezeléssel (és szoros kontrollal) jar
jobban, igy ez a javasolt kezelési forma.'! Ha a hepati-
cus metastasectomia technikai feltételei teljesiilnek és
az onkologiai prognozis is kedvezd, akkor mind a pri-
mer miitét, mind a perioperativ kemoterapia jo valasz-
tas lehet az MDT ¢és a beteg preferenciai alapjan. Az
EPOC klinikai vizsgalat (perioperativ FOLFOX vs.
csak miitét operabilis hepaticus metasztazisok esetén)
5 éves OS adatai szinte azonosak voltak a két karon
(51% vs. 49%), igy a kérdés egyeldre eldontetlen.” Si-
keres hepaticus metastasectomia utan — amennyiben a
beteg nem kapott preoperativ kemoterapiat — nem szol
erds bizonyiték az adjuvans kemoterapia 1étjogosultsa-
ga mellett, mindazonaltal az ESMO szakért6i bizottsa-
ga ilyen esetekben kezelést (FOLFOX vs. CAPOX)
javasol (feltehetden a rosszabb onkoldgiai prognézisu
betegek profitdlnak inkébb).” Extrahepaticus attétek
fennallasakor (elssorban tlidémetasztazisok esetén)
valogatott esetekben szintén mérlegelhetd a reszekcio,
MDT dontés alapjan. Amennyiben az attét(ek) kedve-
z6tlen/szokatlan lokalizacidja miatt a beteg csak mii-
téttel nem teheté daganatmentessé, lokoregionalis ab-
lativ kezelés alkalmazasa is megfontolando.

Elsé vonalbeli kezelés

Amennyiben az attétes betegség nem reszekabilis, az
ESMO 2016-o0s ajanldsa harom f6 szempont szerint
csoportositja a betegeket: elsdsorban altalanos kondi-
cidjuk alapjan (alkalmas komplex onkologiai kezelés-
re vs. kevéssé alkalmas vs. nem alkalmas), masodsor-
ban az onkoterapia célja alapjan (agressziv tumorcsok-
kentés vs. progresszido megelézése vs. palliativ), har-
madsorban a daganat biologiai jellemzdinek megfele-
16en (RAS, BRAF statusz, esetleg MSI, ill. egyéb fel-
torekvo biomarkerek). Az agressziv tumorcsokkentés-
nek két célja lehet, egyfeldl az attétek reszekalhatova
tétele (konverziods terapia), masfeldl a panaszt okozo,
varhatdan agresszivan progrediald betegség esetén a
tumoros terhelés csokkentése. A fenti szempontok sze-
rint kapott betegcsoportok alapjan adhaté meg az elsé,
masod- és tobbedvonalbeli kezelési javaslat (/. tabla-
zat).” Az elsé vonalbeli kezelést megel6z6en minden
beteg esetében javasolt RAS (KRAS2, -3, -4 exon és
NRAS?2, -3, -4 exon vizsgalata) és BRAF-meghataro-

329



1. tablazat. ESMO 2016-os ajanlas mCRC-ben szenvedd betegek csoportositasara a kezelési terv felallitasdhoz

Betegek csoportositdsa J6 dllapotu betegek

1. csoport

Rossz dllapoti betegek

2. csoport

Klinikai kép

A: mitéti reszekci6 szdba jon,

Tiinetmentes, nincsen BSC

konverzids terdpia jeloltje lehet progresszio, reszekcié nem jon

B: sulyos tiinetek, gyors
progresszi6 varhato

Biomarkerek: RAS wt,

RAS mt, BRAF mt alcsoportok

Kezelési terv A: citoredukcid utan RO

reszekcid vagy lokoregiondlis

kezelés

B: tiinetek javitdsa, progresszié

megeldzése, tilélés javitdsa

Betegségkontroll, a tulélés
javitasa

sz6ba

Biomarkerek: RAS wt, RAS mt,
BRAF mt

Palliacio

Raoviditések: RAS wt: RAS vad tipus, RAS mt: RAS-mutans, BRAF mt: BRAF-muténs, BSC: best supportive care

z4s. RAS-mutacio fennallasa negativ prediktiv biomar-
kere az EGFR-gatlokra adott terapias valasznak, igy
RAS-mutéci6 esetén az EGFR-gatld hasznalata ellen-
javallt. A BRAF-mutacio elsdsorban negativ prognosz-
tikai marker, agresszivabb kezelést (kemoterapids trip-
let) tehet indokolttd. Az elsé vonalbeli kezelésre a
kovetkezd altalanos érvényti ajanlasok fogalmazhatok
meg: bioldgiai terapia haszndlata javasolt az esetek
nagy részében, ahol kontraindikacié nem all fenn. A
VEGF-gatlo bevacizumab adhato egyiitt citotoxikus
kettés kombinacioval (doublet) mint FOLFOX,
CAPOX, FOLFIRI vagy — jo allapotu betegekben, aki-
ben a tumor cs6kkentése a cél, kiilondsen BRAF-muta-
ci6 fennallasa esetén — kemoterapias harmas kombina-
cioval (triplet) mint FOLFOXIRI. Bevacizumab +
5FU/capecitabin kombinacio is adhaté kevésbé jo alla-
pota betegnek, akiben a toxikusabb kombinacio kont-
raindikalt. EGFR-g4tl6 antitest (cetuximab, panitumu-
mab) adhaté6 kombinacidban kemoterdpias doublettel
(FOLFOX, FOLFIRI); azonban a capecitabin vagy
bolus 5FU-alaptit kombinaciok nem javasoltak.’
Napjainkban nem eldontott kérdés, hogy RAS vad
tipust mCRC fennallasa esetén EGFR-gatlo + kemote-
rapia vagy bevacizumab + kemoterapia a standard els6
vonalbeli kezelési séma. A cetuximab + kemoterapiat
vs. bevacizumab + kemoterapiat els vonalban 6ssze-
vetd két II1. fazisu klinikai vizsgalatban az RR jobb
volt a cetuximab karon, mig a PFS-ben nem volt kii-
lonbség. A FIRE 3 vizsgalatban a cetuximabtartalmt
karon 1év6 betegek teljes talélése jobb volt, mint a be-
vacizumabtartalmu karon, ugyanakkor a CALGB vizs-
galatban nem volt szignifikans kiilonbség.> A tumor
méretének csokkenését jellemzo két, tjabban beveze-
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tett fogalom a korai tumorvalasz (ETS, tumorméret
csokkenése a kezelés 8. hetében), illetve a valasz mély-
sége (DpR, az attétek Osszesitett méretének a minimu-
ma a kezelés alatt). Ennek a két paraméternek a tekin-
tetében az EGFR-gatlot tartalmazoé kombinaciok job-
bak voltak, mint a bevacizumabalapi kezelések az
Osszehasonlitd vizsgalatokban (FIRE 3, PEAK).
Ugyanakkor a sikeres RO reszekcion atesett betegek
szamaban nem volt szignifikans kiilonbség a két kar
kozott. A fentiek alapjan a 2016-os ESMO ajanlas
EGFR gatl6 + kemoterapia kombinaciot javasol abban
az esetben, ha — RAS vad tipust betegség esetén — a
tumortdmeg csokkentésével a tumor potencialisan re-
szekabilissa teheté (konverzids terapia esetén), mas
szituacioban a két kombinaciot (EGFR-gatlo + kemo-
terapia, ill. bevacizumab + kemoterapia) egyenértékii
alternativaként tiinteti fel (2. tabldzat).’

Fenntarto kezelés

A korabbiakhoz képest valtozast jelentenek a 2016-0s
ESMO ajanléasban a fenntarto kezelésre tett javaslatok:
FOLFOX/CAPOX + bevacizumab kezelés esetén 8,
illetve 6 ciklus utdn 5FU/capecitabin + bevacizumab,
mig FOLFOXIRI + bevacizumab utan SFU + bevaci-
zumab fenntartd kezelés adhaté. Bevacizumab-mono-
terapia nem javasolt. Klinikai vizsgalatok alapjan ugy
tlinik, hogy az oxaliplatin sziinet nem rontja a kezelés
kimenetelét, ugyanakkor a toxicitas és életmindség je-
lentésen javul.® FOLFIRI esetén javasolt az indukcids
kezelést addig folytatni, ameddig a tumorméret csok-
kenése tart, illetve a kezelés mellékhatasai elfogadha-
toak.
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2. tdblazat. Nem reszekdlhatéo mCRC-ben szenvedé betegek elsé vonalbeli terdpids javaslatai a betegcsoportok alapjan

Beteg éllapota J6 dllapott beteg, kezelésre alkalmas

Kezelés célja Citoredukcid (tumorcsokkentés)

1. reszekcidra alkalmas lehet

2. tinetes, gyorsan progredidlé daganat
RAS mt

A daganat molekuldris RAS wt BRAF mt

profilja

Els6 vonalbeli kezelési kemoterdpids kemoterdpids FOLFOXIRI +

Betegségkontroll /progresszidkontroll

RAS wt

kemoterdpids kemoterdpids FOLFOXIRI

Rossz dllapott beteg

Palliacio

RAS mt BRAF mt Barmi

BSC, esetleg csokkentett dozisu

javaslat doublet + doublet +  bevacizumab doublet + doublet +  # kezelés
EGFR-gétl6  bevacizumab bioldgiai bevacizumab bevacizumab
terdpia (EGFR-
gétlo v.
bevacizumab)

Roviditések: RAS wt: RAS vad tipus; RAS mt: RAS-mutans; BRAF mt: BRAF-muténs; BSC: best supportive ¢

Masodvonalbeli kezelés

Masodvonalbeli kezelésrdl beszéliink, ha a betegség az
elsd vonalbeli kezelést kdvetden progredialt, és a beteg
altalanos allapota tovabbra is alkalmassa teszi aktiv
terapiara. Bevacizumabnaiv beteg esetén elsésorban
bevacizumab + kemoterapia javasolt. Ha els6 vonalban
oxaliplatinalapu kezelést kapott, tigy irinothecanalapu
kombinaciora érdemes valtani, és forditva. Ha a beteg
elsé vonalban bevacizumabot kapott, akkor szoba johet
a bevacizumab progresszion tili folytatasa a kemotera-
pids partner megvaltoztatasaval.® Masik lehet8ség —
amennyiben a daganat RAS vad tipusu — EGFR-gatlo
+ FOLFIRI addsa masodvonalban. Széba jon még afli-
bercept vagy ramucirumab (VGEF-gatlok) + FOLFIRI,
ha a beteg kordbban oxaliplatinalapu kezelést kapott.’

Harmadvonalbeli kezelés

Harmadvonalbeli kezelésként RAS vad tipusu daganat
esetén cetuximab vagy panitumumab jon szoba, ha a
beteg kordbban nem kapott EGFR-gatlo kezelést. Az
EGFR-gatlok monoterapidban is hasznalhatok, de iri-
nothecannal vald kombinaciojuk hatékonyabb. Alter-
nativa a regorafenib, egy oralisan szedhetd tirozinki-
naz-gatld, amely SFU, oxaliplatin, irinothecan, bevaci-
zumab és RAS vad tipus esetén EGFR-gatlo kezelésen
atesett betegek szamara ajanlhato®. Szoba johet még a
korabbi terapids vonalban sikeresen alkalmazott kemo-
terapia (oxaliplatin v. irinothecan) monoterapiaban va-
16 visszaadasa.
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DIAGNOZIS ECSETTEL

(BETEGSEGEK ABRAZOLASA A KEPZOMUVESZETBEN)

Dr. Berta Gyula

Apponyi Maganklinika, Kaposvar

A betegségek képi megjelenitése szinte az emberiség-
gel egyidejii. A tobb ezer éves sziklarajzokon, barlangi
festményeken mar feltiinnek alkati anomaliak, csonko-
lodasok abrazolasai, de egyes faradk betegségérdl
(gyermekbénulds utani paralizis, gynaecomastia) is
korabeli falfestményekrdl szerezhetlink tudomast. A
pre kolumbian kerdmidkon nemritkan lathaté glimoko-
ros gerinctorzulas, nyulajak, velesziiletett csipdficam.
A kozépkor €s a reneszansz festményein tomegével lat-
hatok koros allapotok. A festészet technikajanak fejlo-
désével, a perspektivikus abrazolassal feltiinnek a be-
tegségek finomabb jelei is. Ekkor mar a festok (és
szobraszok) a valosag pontos abrazolasa kozben meg-
orokitettek olyan betegségeket (belgyogyaszati korké-
peket vagy akar lelki bajokat) is, amik nem hagynak
kialto torzulast, csonkitast, jelet. Az esetek tobbségé-
ben nem a betegség megorokitése volt az alkoto elséd-
leges célja. Nem ,tancélos” illusztracionak szantak
Oket, hanem festették, szoborba faragtak a valdsagot.
Igen érdekes, hogy ezek az alkotdsok a ma orvosat
gyakran egy sor olyan tiinet és tiinetegylittes akkori je-
lenlétérol, meglétérdl is tudositjak, amelyeket az or-
vostudomany sokkal késobb, gyakran csak korunkban
ismert meg és irt le.

A témanak nagy irodalma van, az internet elterjedé-
sével, az informaciokhoz vald szinte korlatlan hozza-
férhet6séggel egyre gazdagabb az orvos-miivészet his-
torikusok aktivitdsa. Magyarorszdgon jelentds mun-
kassaga van ezen a téren tobbek kozott Jozsa LaszI1o-
nak, Jakobovits Akosnak, Jakobovits Antalnak és Né-
meth Istvannak.

Az alabbi 0sszedllitdsban az orvostudomany kiilon-
b6z0 teriileteirdl mutatok be példakat.

Kotoszoveti és iziileti betegségek

Sandro Botticelli (1445-1510) ,,Egy ifju arcképe” ci-
mi mive (/. dbra) 1483-ban késziilt, palyafutasa csi-
csan. Az orvos torténészek tobbsége szerint juvenilis
arthritist 4brazol,” a csuklo és az ujjiziiletek duzzanatat
hangsulyozza. Ezek az elemek Botticelli tobb képén is
felfedezhetok (Tavasz, Vénusz sziiletése, Madonna a
gyermekkel, Szent Janossal és hat angyallal). Vita fo-
lyik arrol, hogy ez festéi manir, vagy egy gyakori be-
tegségnek a korai reneszansz realizmusaval valé meg-
orokitése. (Az iziileti betegségek hasonld gyakorisagat
lathatjuk P. P. Rubens és mas flamand realistak festmé-
nyein is). A kép tantsitja, hogy a betegség Iényegesen

MUVESZET

1. abra. S. Botticelli: Egy ifji arcképe

korabban is létezett, mint ahogy azt Jean-Martin Char-
cot elészor leirta (1853). Néhany orvos torténész a
Marfan-szindroma abrazolasanak véli a képet.

A betegségcsoport abrazolasa szempontjabol kii-
lonleges helyet foglal el Jan van Eyck (c1390-1441)
,,A Sziiz és Van der Paele kanonok” cimi festménye. A
kanonok, aki a festmény donatora volt, Szt. Gyorgy
labainal térdel, aki elegans gesztusaval mintegy Maria
figyelmébe ajanlja (2. abra). A pontosan megalkotott
portré régen felkeltette az orvosok figyelmét. Jan De-
quaeker szerint torténeti dokumentumok is megerdsitik
a képen abrazolt, stlyos iziileti és izomfajdalmakkal és
izlileti merevséggel jard polymyalgia rheumatica diag-
nozisat, és az egyidejli arteritis temporalist.> A korabe-
li iratokbol tudjuk, hogy a kanonoknak reggeli reuma-
tikus fajdalmai voltak izommerevséggel €s altalanos
gyengeséggel, ami miatt élete vége felé¢ felmentetését
kérte a templomi szolgalat alol. Dequaeker szerint:
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2. dbra. Jan van Eyck: A Sziiz és Van der Paele kanonok (részlet)

,»Van Eyck képe egyuttal 500 éve érvényes orvosi iga-
zolas, ami utolag is indokolja a kanonok tavollétét a
templombdl, amellett, hogy minket hozzasegit a pon-
tos diagnoézishoz”. Tovabbi emlitendd érdekessége a
képnek a szemiiveg korai abrazolasa (1436).

Marinus van Reymerswaele (c1497—c1567) ,,Szent
Jeromos a halalrol medital” c. képe (3. abra) is sok
érdekességet tartalmaz. Az ismeretlen modell a lokali-
zalt scleroderma szamos jellegzetességét viselte. A he-
gyes ort, a bor scleroticus reddi az arccsont alatt és a
behtizott ajkak tipikus jelei ennek az allapotnak, egyiitt
jérulnak hozz4 a maszkszerli archoz, ami szintén jel-
lemzdje a betegség arcra lokalizalt formajanak. A ké-
pen szintén felfedezhetd az arteritis temporalis.

Borgyogyaszati betegségek

Domenico Ghirlandajo (1449—1494) 1dos férfi fiatal
finval (4. abra). A kép mintegy ,,rakozelit” a két abra-
zolt alakra, figyelmiinket megragadja, hogy milyen
gyengéd szeretettel nézi az id6s férfi a fiut, és hogy az
milyen bizalommal és odaadassal néz vissza. A férfi
arcan rogton feltiinik az orra. A kép kozéppontjaba
ugyanis egy rhinophymas orr keriilt. Az dbrazolas akar
egy mai bérgyogyaszati tankdnyv abraja is lehetne.

Rosszindulata betegségek

Marinus van Reymerswaele (c1497—c1567) ,,A pénz-
valto és felesége” cimil képe (5. dbra) jol ismert, mii-
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5. dbra. Marinus van Reymerswaele: A pénzvalté és felesége

vészettorténeti albumokban gyakran szerepel mint a
németalfoldi zsanerfestészet egyik remeke. A képen a
pénzvaltd és a felesége szdmba veszi a napi bevételt.
Alakjai mintha meg lennének btivdlve, el lennének va-
razsolva, az arany hipnotizélja 6ket. Az asszony abba-
hagyta az olvasast, mert a tekintetét elvonta a pénz.

Orvosi szemmel feltlinik néhany furcsasag a képen.
A torékeny alkatu fiatalasszony szokatlanul sapadt, vér-
szegény. Még feltiindbb ez, ha Osszehasonlitjuk arcat
vagy kezeit a férj hasonld testrészeivel. A nyakan go-
bok, galambtojasnyi gumok sorakoznak, és elddombo-
ritjak a bért (6. abra). Megnagyobbodott nyirokcsomok
ezek, abrazolasukbol sok diagnosztikus kovetkeztetés
leolvashato: a nyirokcsomdk nem gennyeznek, nem
fekélyesedtek ki, nem kapaszkodnak 6ssze a borrel, csak
elédomboritjak azt. Jan Dequeker a kép elemzése soran
arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy ezek a jelek a nagy-
foku vérszegénységgel, a fiatal korral, t6-rékeny alkattal
egyiitt egyfajta nyirokcsomo-betegségre, nagy valoszi-
niiséggel non-Hodgkin-lymphomara utalnak.*

6. abra. Marinus van Reymerswaele: A pénzvalté és felesége
(részlet)

MUVESZET

Az abrazolt betegség alapjan mas értelmet kaphat a
kép. Nemcsak egyszer(i zsanerjelenet ez, hanem alle-
goria: a fosvénység és a mulandosag allegoriaja. Egy-
uttal talan annak jelképe, hogy hidba a gazdagsag, ha
kozelit a halal. A szereplé hamarosan beteljestild sorsat
szimbolizalna a félig elégett, eloltott, csonka gyertya a
polcon, az asszony feje felett. A férj Gigy tartja kezében
a mérleget, mint az igazsag attribitumat, ahogy he-
lyenként az utolso itéletet is abrazoljak, amikor meg-
mérettetésre keriilnek a jo és rossz cselekedetek.

Nem zarhato ki, hogy a festé megsejtette a fatalis
kimenetelii betegség jelenlétét, és ezt akarta érzékeltet-
ni ezekkel a jelképekkel. A kor fest6i rendkiviili érzé-
kenységii megfigyeldk voltak. Az asszonyrdl nyert al-
talanos benyomas, esetleg a kép készitése kozben el-
mondott panaszai sugallhattak, hogy sulyos betegrdl
van sz0, és akkor mindjart mas értelmet tulajdonitha-
tunk a pénz imadata — a megmérettetés — és a félig ége-
tett gyertya jelenlétének.

Raffaello Santi (1483—1520) La Fornaria cimi ké-
pén (7. abra) kedves, fiatal lany lathatd, szelid tekin-
tettel, aki gyengéden két ujja kozé fogja bal mellét, de
egyuttal az ujjai kozott egy lepel széle van, mintha rej-
teni szandékozna valamit. Itt, a bal mellsé honaljredd
¢és a bimboudvar kozott a bort jokora zolddionyi, ova-
lis képlet domboritja elé. A duzzanat alatt az emld bére

7. abra. Raffaello Sanzio: La Fornarina
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szélesen behuzoddott. A bal eml6t alatdmasztd jobb ke-
zének mutato- és hiivelykujja kozott harant iranyu be-
huzédas van. Minden bizonnyal a bal emlé malignus
daganatéarol van sz6.> Orvostorténeti és miivészettorté-
neti szempontbdl érdemes megjegyezni, hogy az emlo-
rak ismérveit és a joindulatii daganatoktol valo elkiilo-
nitését csak jo szaz évvel késébb irja le Marcus Au-
relius Severinus. Raffaello pontosan megfestette eze-
ket.

Szamomra a viladg egyik legszebb helye Firenze, a
varos kiilondsen jelentds helyének érzem a San Lo-
renzohoz csatlakozd Bibliotheca Laruenziandt és a
Medici sirkapolnat. Mindkettot Michelangelo tervezte.
A sirkapolnaban vannak Michelangelo mindenki altal
ismert szobrai egy-egy Medici-sarj siremlékén, koztiik
Az éj cimii is (8. abra). Ha a szobrot kozelrél megvizs-
galjuk, a bal emlén szintén taldlunk onkologiai ér-
dekességet: A bal emld kdrvonala a bimboudvartdl me-
dialisan kidomborodik. A bimb¢ és a bimboéudvar egy-
arant duzzadt, és a bimbo6 melletti lateralis felszin be-
huzodik. Neves onkologusok elérehaladott emlérak-
ként diagnosztizaljak a latott elvaltozast.®

8. abra. Michelangelo Buonarotti: Az éj

Mona Lisa betegségei

Leonardo da Vinci festménye (9. dbra) talan a legis-
mertebb miialkotas. Hiressé teszi a sok rejtély (ki fes-
tette, kit abrazol) és a feltételezett betegségek, amelyek
a legendas mosoly mogott meghtizodhatnak. Gyakran
vetddik fel e tekintetben a varandossag, pszichés zavar,
a foghiany leplezése, de a leginkabb elfogadott ok a
facialis paresis. Adour KK sokat idézett kdzleményé-
ben azt 4llitja, hogy a nervus facialis részleges degene-
racidja, illetve az ezt kdvetd regeneracios folyamat all
a kiilonleges arckifejezés hatterében.' Az arcot mozga-
t6 izmok bénuldsa, majd részleges kontrakturaja kovet-
keztében a nasolabialis redé mélyiil, egyuttal felhuzo-

336

9. abra. Leonardo da Vinci: Mona Lisa

dik, és megrovidill az érintett oldali felsd ajak. Van
azonban a festményen két olyan elvaltozas, amit elég
egyértelmiien meg lehet nevezni. A bal belsé szemzug-
ban xanthelasma palpebrae lathatd (/0. dbra). A xan-
thelasma kozismerten a familiaris hyperlipidaemia ve-
lejardja lehet, és sulyos kardiovaszkularis betegségek
(ischaemias szivbetegség, periférias vaszkularis beteg-
ségek, carotisszilikiilet) kockdzati tényezdjének tartjak.
Ez a xanthelasma a modell 10 évvel korabbi portréjan
(isleworthi Mona Lisa) még nincs rajta, legfeljebb 24
éves kora el6tt (a Leonardo-kép festésének kezdete
elott) alakulhatott ki. Ezek a részletek erdsen felvetik

10. abra. Leonardo da Vinci: Mona Lisa (részlet)
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az esszencialis hyperlipidaemia lehetdségét egy olyan
25-30 éves korti nénél, aki 37 éves koraban meghalt.
Ez az életkor abban az id6ben, az atlagéletkort figye-
lembe véve, kozépkorunak szamitott. Mona Lisa hala-
lanak okat nem ismerjiik, de a fentiek alapjan valdszi-
niisithetd, hogy a lipidanyagcsere zavarabol eredd be-
tegség is lehetett.

A kép csodaloi altalaban nem veszik észre, hogy a
modell jobb kezének hétoldalan tekintélyes duzzanat
van. Az orvos muvészettorténészek két okot tartanak
valészinlinek: a lokalizacio alapjan elsésorban gangli-
onnak (iziileti vagy inhiivelyi tomld) tartjak. Masok
lipomanak vélik, és dsszefliggést feltételeznek a beteg
lipidanyagcsere-zavaraval, amire a xanthelasma is utal.
A kérdés a kép alapjan — mas vizsgalati lehetdség hia-
nyaban — nem donthetd el.
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VIRAGOS KERT VALA...

Thaler Tamas kiallitasa elé
EDF Galéria Szeged, 2016. szeptember 2.

A mulo pillanat és az 6rokkévaloval szemez6 szazadé-
vek. Az id6 két dimenzidja fut 0ssze, hatol at egyma-
son, stiriisodik képi lirava Thaler Tamas mesteri kom-
pozicidin. A fotomiivész évtizedek ota rdja allhatatosan
a Karpat-medence ismert €s rejtézkodo tajait, hogy

1. abra. EI6 skanzenfalu az ,egyutcas” Vikolinec, meredek
domboldalon, Rézsahegy kozelében. A 45, agyaggal kent falg,
zsindelyes haz 1993-o6ta a Vilagorokség része (Lipto vm.)

lencsevégre kapja épitett 6rokségiink évszazadok nyu-
galmaval strazsalo, az id6folottire tekinté csudadolga-
it: elnéptelenedett kapolnakat, juhszélre szorult gotikus
templomocskakat, egykorvolt fényliket nemes biiszke-

4. dbra. Torockd sokak szerint Erdély legszebb falva, mind
természeti fekvését, mind épitészetét illetéen. Az egységes
faluképét egy 1870-es tiizvésznek ,koszonheti”, mely utan
a hazak tobbségét ujja kellett épiteni (Torda-Aranyos vm.)
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2. dbra. Harina. A XIII. szazadban épilt haromhajés bazilika
bencés szerzetesi templom lehetett. A tiszta roman stilusban
fennmaradt, téglabol késziilt templomot 1999-ben renovaltak
(Beszterce-Naszod vm.)

séggel homlokukon hordd reneszansz udvarhazakat.
Stacidszobrokat, buicsusnépiik vesztette kegyhelyeket,

3. dbra. A kozkedvelt ,Gotikus Gt” egyik dllomdsa a vilagtol elzdrt
kis gomaori falu, Hizsnyé. Temploma kiilsére nem kiilonleges,
belseje viszont szémos értéket rejt. A késé gotikus Angyali
iidvozlet oltart feltehetéen Lécsei Pal faragta 1508-ban,

a szentély freskéi pedig a XIV. szézadbol valdk.
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5. dbra. Kerc, Eurépa legkeletibb ciszterci monostora.
Komolyabb keritéfallal sosem rendelkezett, igy konnyi préddja
volt a torok betoréseknek (Fogaras vm.)

fakon vérezgetd Isten Baranyait csalé falfiilkék, vertfa-
It sekrestyeszegletek mészillati monstranciajaban.
Elteté hit, makacs rogszeretet és jambor csondesség
lengi be oket: 6rokebbek az embernél, aki emelte, fa-
ragta és festegette Oket, de épp amiatt, mert zalogként,
hiven és rendithetetlen 6rzik a régesrég elporladt mii-
vészkezek alkotd-alakitd hatalmat, nemzetet-kultarat
teremtd lendiiletét. Nyugodalmasak mindekozben.
Hogy is ne volnanak higgadtak? Hisz kackias ducaik-
ban évszazadok krugatnak, szelemenjiikrél a torténe-
lem logazza labat, ereszaljuk legendakat harfaz. Zsin-

6. abra. Gidofalva, székely erédtemplom. A 4,5 méter magas fal
nem véletlen: 1658-ban a szomszéd szentgyorgyi, arkosi
és ilyefalviakhoz hasonléan, a lakosok heteken keresztiil
hdsiesen védték itt magukat a tatar csapatok ellen, és azoknak
hisz tamadasat verték vissza (Haromszék vm.)

delyeik alatt malyvaillattd mallott vidéki baréleanyok
abrandjai pihegnek, kiirtdik titkos hadizsakmanyok rej-
tekhelyér6l pusmognak. Egy-egy gerendavégre, osz-
lopfére a vilagmindenség biggyeszti pazar ornamense-
it. Mik6zben hatarok vandorolnak fel és ala; nemzedé-
kek omlanak el a baranyfelhdk alakjatszo, karnevali
processzidja alatt. Ott, fonn, a végtelen jatszi tagassa-
ga. Emitt, idelenn a lelket-marasztald hiiség tantusagte-
voi a torténelem széljarta mezsgyéin. Az ember, a mua-
l6-mulhatatlan e kettd kozott valahol, 6nmagat kere-
s6ben.

MUVESZET

Ilyenek volnanak csakugyan? Vagy csak a nosztal-
gias kincskeresés vonja 6ket patinaba? Hisz a fotogra-
fus — mint ismeretes — a pillanat megbiivoltje. Ritka
eset, ha a mulhatatlan villan {6l a percnyi fényburka
mogott. Az ilyen pillanatokra nem lehet csak ugy les-
benallni. Ahol zsuptetds hazkontyok igy osszekuco-
rodnak, akdrha misére mendegéldben, kart karba 6ltve,
ott csakugyan lélek lakja a falakat-tetéket. Léleklatot
varva. Thaler Tamas objektivja a legnemesebb érte-
lemben személyes, alanyi: minden egyes felvétele a
koveket egyben tarto lelki kotelékek, a falfeliileteken

7. abra. Csikszentimre hatdrdban magdnyosan éll a , kiilsére”
nem kiilonleges kapolna, mely csodas freskokat rejt...

elpihend meghittségek, a rusztikus bajjal megmunkalt,
szuette-rozsdanyaggatta részletek bizalmas folfedezo-
je, tapintatos megmutatdja. S ahogy megtorpan a nap
delelében a csikszentimrei kdpolna f6l6tt, s hogy a gi-
dofalvi erédtemplom tdvén tulipant, a kaszonjakabfal-
vi kidolt fakereszt eresztékében szamartdvis sarjad, az
az érzésiink, minden, ami volt és ami eljovendd, erre az
egylttallasra késziilt évszazadok ota, hogy bizonyos-
sdggal hirdesse immar jovendé nemzedékeknek: szent
ez a hely. Thaler Tamas képei szentséges tajikonok
fénybdl és falakbol, ivekbdl és 1élekbdl. Egy sohasem
létezett viragoskert szazszorszép hirmondoi, egy lel-
kiinkben ¢16 Karpat-medence ékességei. Tiirelmesen
allongnak, allhatatosan posztolnak az id6 és az 6roklét
keresztutjan, széparanyu tdmbjik, nyulank tornyocs-
kajuk, szeszélyes cserépfokotdjiik a deriis égre tekint,
a végtelen kékségével szemez. Labuk eldtt porszemnyi
vandor araszoloban az ember. Nem mi, de 6k néznek
benniinket, latolnak meg az 6roklét mazsajan, és mond-
jak itéletlinket: ocsu vagy tiszta buza-e, amit markunk-
ba szoritunk. Tobbek 6k kortanuknal: a korok folotti
l1étértelem, a sors forganddsagat konokon allo bizo-
nyossag test szerint vald tanui — a torténelem szakra-
mentumai, sebeikben is szentek, mert jelenlétiik Fol-
tdmadast hirdet a vildgnak.

Marton Arpad
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Tajékoztatas a szerzoknek

A Magyar Belorvosi Archivum (MBA) szerkesztdsége elsdsorban klinikai vo-
natkozasu eredeti munkdkat var. Osszefoglalo irodalmi referatum, szerkesztd-
ségi kozlemény megjelentetésére csak szerkesztdségi felkérés alapjan keriil
sor. Szivesen adunk helyet a belgyogyaszat ¢és hatarteriileteinek miikddését
elésegitd irasoknak, modszertani leveleknek. Varunk id6szer(, 0j tudomanyos
eredményekre vonatkozé és a klinikai gyakorlathoz szorosan kapcsolodo kér-
déseket és valaszokat, kritikai irasokat a ,, Levél a szerkesztéhoz” rovat sza-
mara, folyoiratunkra vonatkozo észrevételeket, javaslatokat, tdrsasdgi hir-
adasokat, tervezett rendezvények elorejelzését, kongresszusi beszamolokat,
kollégiumok hatarozatait, konyvismertetéseket és szakmatorténeti 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.ICMJE.org) el6irasai érvényesek. A kézirat benyujtasanak feltételei:

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

— akézirat benyujtasat valamennyi szerz6 jovahagyta,

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

— ahuman vizsgalatok az illetékes etikai bizottsag jovahagyasaval torténtek,

— a laboratoriumi allatkisérleteket a vonatkozd szabalyzatok szerint vé-
geztek.

Szerzoség

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

Kéziratok elbiralasa

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

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

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

Orvosi helyesiras

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

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

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

* A magyar helyesiras szerint, fonetikusan javasoljuk altalaban irni: a
tarstudomanyok szakkifejezéseit (kémia, fizika — pl. szén-dioxid, aggre-
gacio), enzimeket (foszforilaz), tudomanyagakat (hematologia), vizsga-
16eszkozoket és vizsgaldeljarasokat [elektrokardiograf(ia), biopszia,
komputertomograf], gyakori, a kdznyelvben is hasznalatos orvosi kife-
jezéseket (diagnozis, terapia, kronikus, patologia).

Technikai kovetelmények

A kéziratokat a szokasos A/4-es lapon kérjiik kettes sortavolsaggal gépelni
(1 sorban 60 leiités, egy oldalon 30 sor), két példanyban bekiildeni. A nyom-
tatott példanyokon kiviil a kéziratot elektronikus uton (e-mail: szatmik@bell.
sote.hu) vagy CD-n is (a szovegszerkeszt program megjel6lésével) be kell
kiildeni. Kéziratot nem kiildiink vissza.

Eredeti munka megirasakor célszerii a kovetkez6 tagolast kovetni: Beve-
zetés (célkitiizés, 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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Illusztraciok

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

Abratipusok:

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

o Fénykép: digitalis formdaban, tif vagy jpg kiterjesztéssel kérjiik, leheto-
leg minél nagyobb méretben (min. 300 dpi felbontas). Csak kifogastalan
mindségl felvétel fogadhato el. (Ha mod van ra, sziveskedjenek a hat-
térre tgyelni, zavar6d arnyékok, nem odatartozo targyak stb.) Kérjiik,
hogy ne a Word dokumentumba helyezve vagy PowerPointban elkészit-
ve adjak le az abrakat, mert ezek gyenge felbontasuk miatt nyomdai fel-
hasznalasra alkalmatlanok!

* Réntgenfelvétel: digitlis formaban kérjiik.

Korabban mar publikalt abra csak a szerz6 és a kiadd engedélye esetén
kozolhet6 (a forras feltlintetésével), vagyis a mastol atvett abra, tablazat,
foté stb. kozléséhez (jogi okbol) az eredeti kiadvany szerzéjének, illetve ki-
adojanak engedélye sziikséges; az engedélyt a Szerzének kell beszereznie!
El6 személy felismerhetd képének kozléséhez az illeté hozzajarulasa sziiksé-
ges, ennek hianyaban jelezni kell a Kiadé szamara, hogy a kép feldolgozasa-
kor kitakaras sziikséges.

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

Osszefoglalas

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

Irodalomjegyzék

Az irodalomjegyzék csak a legfontosabb hivatkozasokat tartalmazza, a dolgo-
zat cimével egyiitt, valamennyi szerzé nevét felsorolva, a kdvetkez6 modon:
Green J, Jot TS, Gold ML: Apoptosis and loss of renal tissue. N Engl J Med
1994; 331: 13-121. A folyoiratok nevének roviditése az NLM katalogusaban
lathat6 hivatalos cimroviditések (NLM's Title Abbreviation) szerint torténjen
(elérhetd: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/).

Konyv, 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 el6z6 forma, végiil az idézett rész elsé és utolso oldalsza-
ma. Kongresszusi el6adas nyomtatasban megjelent roviditett szovege (abst-
ract) és ,,személyes kozIés” nem idézhetd kozleményként.

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

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

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

Curriculum vitae

A kozlésre elfogadott kdzlemény elsd szerzjétdl varunk nagyon tomor, leg-
feljebb 350 leiités (karakter) terjedelmii életrajzot (munkahely, beosztas, tudo-
manyos fokozat, f6 tudomanyos érdekl8dési teriilet) harmadik személyben fo-
galmazva. A kézirat végén kérjiik az els6 szerz6 munkahelyi cimét, telefon- és
faxszamat, illetve e-mail cimét kozolni.
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