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CT vezérelt stereotaxias agyi biopszia jelentésége
és szerepe az idegsebészetben.
Tapasztalataink 523 eset kapcsan

Fedorcsik Imre dr., Sipos Ldszlé dr., Slowik Felicia dr. és Osztie Eva dr.

Orszdgos Idegsebészeti Tudomanyos Intézet, Budapest (f6igazgatd fSorvos: Nydry Istvin dr.)

A szerz6k 1989 és 1996 kozott 523 esetben végeztek CT
vezérelt stereotaxias biopsziat CT kompatibilis Leksell és
Cosman-Robert-Wells (CRW) készilékekkel. Az esetek
96,3%-aban pontos szovettani diagnozist kaptak. Talyog
vagy ciszta terapias punkcija 59 esetben tortént.
Negyvennyolc esetben a laesio axialis, 27-ben parasel-
laris, 7-ben pinealis és 37-ben az infratentorialis régiora
lokalizalodott. A tobbi betegnél a folyamat hemisphaeri-
alis volt. Atmeneti neurolégiai tinet 3,4%-ban fordult
el6, és egy esetben kellett a biopszia tertletén kialakult
térsz(ikité haematomat craniotomian keresztul eltavoli-
tani. Anyagukban mortalitds nem fordult el6. Tapaszta-
lataik azt mutatjak, hogy a CT vezérelt stereotaxias biop-
szia biztonsagos és j6 hatasfoku beavatkozas intracra-
nialis folyamatok szévettani diagnosztikajaban, valamint
bizonyos esetekben terdpiajaban is.

Kulcsszavak: stereotaxias biopszia, komputer tomograf, agyda-
ganat, agytalyog

Az utébbi évtizedekben a radioldgiai képalkotd eljdrdsok
hatalmas fejlédésen mentek keresztiil, és ma mdr a kom-
putertomograf (CT) és mdgneses rezonancia (MR) segit-
ségével egyre tobb informdaciét tudunk nyerni a normalis
és a koros szovetek morfoldgidjdrol, de a névekvé tapasz-
talat ellenére sem lehet pontos szovettani diagnozist fel-
dllitani csak a neuroradioldgiai felvételekre tdmaszkodva.

Az intracranialis elvdltozdsok esetében a szovettan
pontos ismerete megszabhatja az alkalmazandé terdpidt,
ezért igen fontos a biztonsdgos és megbizhaté mintavétel
lehetGsége. A modern képalkoto eljdrasok elterjedésével
parhuzamosan fejlédtek az idegsebészetben a funkcio-
ndlis mtétekhez mdr régdéta haszndlt stereotaxids
késziilékek, melyek segitségével ma mar a CT-,illetve MR
képeken kivilasztott teriilet egy referenciarendszerhez
képest nagy pontossdggal meghatdrozhatd és kiilonboz6
eszkozokkel elérhet6. A mintavétel az esetek tilnyomé
részében helyi érzéstelenitésben torténik, a beteg szama-
ra nem megterhel6 és a sz6védmények igen ritkdk.

Ha az intracranialis elvdltozds természete nem egyér-
telmdi és akut idegsebészeti teend6re nincs sziikség sem a
térsziikiilet nagysdga, sem a neuroldgiai dllapot miatt,
akkor a stereotaxids biopszia a leggyakrabban vélasztott
elsé lépés.

CT vezérelt szabadkézi biopszia is végezhetd,azonban
ennek taldlati ardnya szignifikinsan alacsonyabb és csak
felszines laesiék esetében javasolt (10,21).

Orvosi Hetilap 1998, 139 (9),475-478.

Our experience with CT guided stereotactic biopsies
in 523 intracranial lesions. Between 1989 and 1996,
523 stereotactic biopsies of different intracranial lesions
were performed at our Institution. In 96.3% of the cases
accurate histological diagnosis was made. In 59 cases
the drainage of the abscess or cyst was carried out. In 48
cases the lesion was axial, in 27 parasellar, 7 pineal and
37 infratentorial. In the rest of the cases the lesion was in
the supratentorial hemispheres. Transient neurologcal
deficits were observed in 3.4% of the cases and cranioto-
my with haematoma evacuation had to be carried out in
one case following the biopsy. There was no mortality
associated with the interventions in our material. Our ex-
perience supports that CT guided biopsy is a safe and ef-
ficient method for obtaining histological diagnosis in
different intracranial lesions and showed to be very useful
in planning te appropriate treatment for each patient.

Key words: stereotactic biopsy, computer tomography, brain
tumour, brain abscess

Maodszer

Intézetiinkben 1989 6ta végziink CT vezérelt stereotaxids
biopszidkat CT kompatibilis Leksell (1. dbra) és 1996 6ta
CRW (2. dbra) stereotaxids késziilékek és Siemens
Somatom DR CT segitségével.

1. abra: A Leksell stereotaxias rendszer
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2. abra: A Cosman-Roberts-Wells stereotaxias rendszer

A beavatkozds sordn az esetek dontS tobbségében
helyi érzéstelenitésben rogzitjiik a stereotaxids keretet a
koponydhoz. A CT-vizsgdlatot kontrasztanyagot halmozd
folyamatok eseteiben kontrasztanyag addsa utdn, nem
halmozé hypodens laesiékndl kontrasztanyag nélkiil
végezziik el. Szdmitégépes program segitségével a felvé-
teleken a kerethez, mint koordinatarendszerhez képest
meghatdrozzuk a laesioban a célteriilet koordinatdit,
valamint az optimdlis behatoldsi helyet gy, hogy az
elokvens agyi teriileteket, illetve nagyobb ereket a cél-
ponthoz vezetd tton elkeriiljiik. Ezt kévetSen a koor-
dindtdk alapjdn bedllitott célzbivet csatlakoztatjuk a
stereotaxids kerethez, melynek segitségével egy kis furt
lyukon keresztiil (3 mm) vesziink mintdt citologiai és
kérszovettani vizsgalatra.

Kontrasztanyagot homogénen halmozé daganatokndl
1-2 minta is elegendé a diagnézis feldllitisdhoz, vil-
tozatos szerkezet(i laesiok esetében (pl. gliomdk) azon-
ban fontos, hogy t6bb helyrdl vegyiink biopszidt, mivel a
daganaton beliil kiilonboz6 malignitdsi foku teriiletek
fordulhatnak el6 (18).

Mivel igen kis szovetmennyiséget vesziink ki, fontos
az anyag gondos kezelése és gyors feldolgozdsa. A min-
takbdl citoldégiai vizsgdlatot végziink, valamint szovet-
tani feldolgozds torténik. A szdvettani vizsgdlatndl dlta-
ldban rutin festési modszereket, sziikség szerint specidlis
festést alkalmazunk.

Eredmények

1989 és 1996. december kozott 523 esetben - 268 férfi -,
255 nébeteg - végeztiink CT vezérelt stereotaxids biop-
szidt. A kormegoszldst 3. dbra mutatja, 46-65 év kozotti
csticesal. Gyermekkorban - 16 év alatt - 44 alkalommal
végeztiink biopszidt, 29 esetben tortént a mintavétel al-
tatdsban.

A laesidk intracranialis elhelyezkedését az 1. tdbldzat
mutatja.

Szovettani vizsgdlat leggyakrabban carcinoma me-
tastasist vagy kiilonb6zé malignitdsu gliomdkat igazolt.
A részletes szovettani feldolgozds eredménye a 2. tdbld-
zatban lithaté. Huszonegy alkalommal a szovettani
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Betegek szama

<16 17-25 26-3536-4546-55 56-6566-75 76< |
Betegek életkora (év) |

3. abra: A betegek korszerinti megoszlasa

1. tablazat: Az intracranialis laesiok elhelyezkedés szerinti
megoszlasa

Elhelyezkedés Esetszdm
Hemisphaerialis 362
Axialis 59
Infratentorialis 41
Sellaris 27
Pinealis 7
Multiplex 27
(Osszesen 523

2. tablazat: A laesiok szovettani diagnézisa

Szdvettani tipus Esetszdm
Carcinoma metastaticum 149
Glioblastoma multiforme 121
Malignus astrocytoma 62
Benignus astrocytoma 48
Piloid astrocytoma 3
Craniopharyngeoma 23
Lymphoma 26
Vascularis laesio 10
Leukodystrophia 10
Encephalitis 5
Radionecrosis 1
Germinoma 3
Cholesteatoma 2
Hypophysis adenoma 1
Pinealoblastoma 1
Agytdlyog 28
Arachnoidealis ciszta 6
Bizonytalan 21

eredmény bizonytalan volt. Ezekben az esetekben vagy a
tumor konzisztencidja miatt nem lehetett megfelelé
mennyiségli és/vagy mindségli anyagot venni, vagy a
nyert minta csak necroticus szovetet tartalmazott. Tébb-
gocu intracranialis elvdltozdsok esetében, ha ezek jellege
hasonlé és nem meriil fel tobb eltérs betegség lehetGsége,
csak egy laesiébdl vesziink mintdt.

Télyogok esetében a leszivdst kovetGen antibiotikus
oblitést (Gentamycin 40 mg/5 ml) alkalmazunk, majd



széles spektrumu iv. antibiotikus kezelést kezdiink,
melyet a tenyésztés alapjan mdédositunk. Draint nem
hagyunk vissza, ha a tdlyog ujra telddik, ismételt punc-
tiot végziink. Ez a médszer eredményesnek bizonyult, és
egy esetben sem kellett ilyen kezelés mellett cranioto-
midt végezniink.

A tumoros cisztdk esetében a beavatkozdst a késGb-
biekben direkt miitét vagy a szovettani eredménytdl fiig-
g6en sugdrkezelés kovette.

A tobbi esetben a beavatkozdst kovets kezelés a beteg
dllapotdtol és a szovettani eredménytél fiiggéen vagy ter-
vezett miitét vagy sugdrterdpia volt,de ennek részletes is-
mertetése meghaladnd jelen dolgozat kereteit.

A beavatkozdsok sordn 12 betegnél tapasztaltunk dt-
meneti neuroldgiai tiinetet (epilepszia 5, paraesthesia 4,
paresis 3 alkalommal). Ezekben az esetekben a kontroll
CT-vizsgdlat csak 3 betegnél igazolt kisméretl vérzést a
célteriileten, mely idegsebészeti beavatkozdst nem tett
sziikségessé. A biopszids eszkoz behatoldsa mentén a cor-
texhez kozel 3 esetben észleltiink minimalis vérzést.

Egy betegnél a biopszidt kdvetden kialakult hemipa-
resis és tudatromlds miatt végzett CT-vizsgdlat nagymé-
reti haematomdt dbrdzolt, melyet m(itétileg tdvolitot-
tunk el. A beteg dllapota rendez6datt, a biopszia, és a
m(itéti szovettani lelet glioblastoma multiformét igazolt.
Anyagunkban 3,71% morbiditds fordult els, fertézéses
szovédmény és haldlozds nem volt. Az esetek donté tobb-
ségében a beavatkozdst ambulanter végeztiik el.

Megbeszélés

Az irodalmi adatok és sajdt tapasztalatunk szerint a CT
vezérelt stereotaxids biopszia biztonsdgos, gyors beavat-
kozds, mellyel a koponydn beliili elvdltozdsok jol megha-
tarozott részébdl lehet mintdt venni. Anyagunkban az
esetek 96,3%-dban pontos szovettani diagnézist kap-
tunk. Ez j6l egyezik az irodalmi adatokkal, melyek szerint
a szovettani diagndzis szempontjdb6l 80-99%-ban sike-
res a beavatkozas (3, 4, 10, 12, 15, 20). Mivel kevesebb
anyagbol kell biztos diagnézist mondani, az eredményes-
ség jo egylttmiikodést igényel tapasztalt neuropatold-
gussal.

Egyes elvdltozdsokndl - agytilyog, ciszta - a bennék
leszivdsdval a kezelés els6 1épése is megoldott.

Kiilonb6z6 folyamatok hasonlé médon jelenhetnek
meg CT és MRI felvételeken, ezért pontos diagnézishoz
csak mintavétel utjan juthatunk. [gy példdul kontraszt-
anyagot gy(riiszerlien halmozd elvdltozds hdtterében
glioblastoma multiforme, metastasis, tilyog vagy vascu-
laris laesio dllhat (4. dbra a, b, ¢). Az anamnézis sok eset-
ben segitséget nyujthat, de egyre gyakrabban taldlko-
zunk agyi metasztdzissal, az alapbetegség felfedezése
eldtt. Az agytdlyogok esetében is kiemelendd, hogy az
anyagunkban szereplé 28 agytdlyog koziil 22 betegnél
sem klinikai, sem laboratériumi adat nem utalt gyul-
laddsra.

Az egyre gyakoribbd valé primer agyi lymphoma,
melynek sem CT, sem MRI képe sok esetben nem jel-
legzetes, stereotaxids biopszia utjdn torténé diagnosz-
tizdldsa fontos, mivel a betegség kezelése els6sorban nem
sebészi (5. dbra a, b). A diagnézist kovetSen alkalmazott

4. abra: a) glioblastoma multiforme; b) metastasis;
c) talyog CT képe
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STEREODO

FRONT

5. abra: a) lymphoma; b) metastasis CT képe

szteroid terdpidval, valamint miel6bbi kemoterdpia és
besugdrzas alkalmazdsdval a betegség gyors remisszidja
érheté el (2,5,6,11).

Mint lathaté, a CT vezérelt stereotaxids biopszia igen
alacsony morbiditdssal és mortalitdssal jaré beavatkozas.
Anyagunkban a morbiditds 3,71%, a mortalitds 0% volt.
Irodalmi adatok szerint 200-ndl tobb betegen végzett
biopszidk sordn a morbiditds 1 és 5,7% kozott, mig a
mortalitds 0 és 1% kozott mozgott (1,9, 13, 14,17, 20). A
leggyakoribb szovédmény a daganat vérzékenységébdl
ad6dé intratumoralis bevérzés, de tapasztalatunk és mad-
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sok adatai alapjdn ez csak igen ritkdn igényel nyitott ko-
ponyamfitétet, haematoma eltdvolitdst.

Jelenleg a szovetmintavétel a leggyakoribb indikdcié-
ja a CT/MR vezérelt stereotaxids beavatkozdsoknak, de
meg kell emlitentiink, hogy ezen a médszeren alapulnak a
funkciondlis idegsebészeti miitétek, a célzott intersti-
tialis irradidcid, valamint a stereotaxids sugdrsebészeti
beavatkozisok (7, 8,16, 19).

Koszonetnyilvdnitds: Koszonettel tartozunk Lérincz Petro-
nelldnak a beavatkozdsok sordn nyujtott segitségéért.
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szind .75 pg fentanyl/h” feliratd, ill. 40 cm’-es,
vilagossziirke , 100 ug fentanyl/h“ feliratu, sar-
kain lekerekitett négyszégletes, lapos, atlét-
526 transzdermalis tapaszonként.

Javallatok Tumorok okozta, chronikus, csilla-
pithatatian, kabité fajdalomcsillapitot igénylé
fajdalom.

Ellenjavallatok Ismert tilérzékenység a
fentanylra vagy a tapasz ragasztéanyagara.
Akut vagy postoperativ fajdalom csillapitasa.
Gyermekeknek torténd alkalmazasarol kellé
adat nem all rendelkezésre.

Adagolas A beteg allapotatdl fliggéen egye-
di, és ezt célszeni rendszeresen tjraértékelni.
A Durogesicet nem irritalt és irradialt sima
bérfelszinen kell alkalmazni a torzson vagy a
felkaron.

Dézisbeallitas és fenntarté kezelés

A Durogesic tapaszt 72 6ranként cseréini kell.
Az adagot egyénileg kell megallapitani az
analgetikus hatékonysag eléréséig. Ha a faj-
dalomcsillapito hatas elégtelen, a kezdeti al-
kalmazas utan a dézis 3 nap mulva emelheto.
Azutan a dbzis modositasa 3 naponta toértén-
het. A dézisbeallitas szabalyszerien 25
ug/éra névekedési utemben torténhet, bar ki-
egészité analgeticum-igényt (p.os 90 mg/nap
morfin ~ 25 ug/éra Durogesic) és a paciens
fajdalom-statusat egyarant figyelembe kell
venni. Egynél tobb Durogesic rendszer hasz-
nalhaté 100 ug/ora feletti adag szikségessé-
ge esetén. ,Fajdalom &ttorés"” esetén egy ki-
egészité rovid hatasu analgeticum adasara le-
het idénként sziikség. Egyes betegek tovabbi
vagy alternativ opiat-adagolast igényelnek,
amikor a Durogesic dézisa meghaladja a 300
ug/orat.

A kezdé adag megvalasztasa

Egyrészt a beteg opiat-anamnesisén, beleért-
ve az opiat-tolerancia fokat, masrészt a beteg
Jelen altalanos allapotan és betegsége stadiu-
man alapul.

Opiattal korabban nem kezelt betegnek kez-
d6 dozisként a legalacsonyabb Durogesic
adag, a 25 ug/oras hasznalando.

Opiattal korabban kezelt beteg oralis vagy
parenteralis opiatré! Durogesic tapaszra torté-
né atéllitasakor az alabbi eljaras a kévetendad:
1. A megel6z6 24 6ra analgeticum-igényének
kiszamitasa.

2. Atalakitani ezt a mennyiséget ekvianalgeti-
kus oralis morfinadagra (1. tablazat). Ebben a
tablazatban valamennyi im. és oralis dézis
ekvianalgetikusnak min6sult 10 mg im. morfin
analgetikus hatasaval.

3. A 2. tablazat mutatja azon 24 6ras morfin-
dozisokat, amelyek ajanlottak minden egyes
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Durogesic dozisra valo atalakitashoz. Hasz-
nélja ezt a tablazatot, hogy a kiszamitott 24
oras morfinadagbdl levezesse a megfelelé
Durogesic-adagot.

1. tablazat: Ajanlott oralis dézisok
parenteralis adagolasrél per os adasra tor-
téné attéréskor

Gyogyszer Ekvianalgetikus dozis (mg)
| |im.__| Oralis
morphin 10 |30 (ismélelt adagolast

| feltételezve) *

| 60 (egyszen vagy ismételt ||
| adast feltételezve)

| hydromorphon 11,5 |75 |
{methadon |10 |20 |
\oxycodon |15 |30 |
| levorphanol | 2 |4

| oxymorphon | 1 | 10 (rekialis)

| diamorphin |5 |60

| pethidin | 24200 b

| codeine | 130 |200

buprenorphin | 0,3 | 0,8 (szublingvalis)

Egyszeri im. dbzis beadasa alapjan végzett
tanulmany.

*Az im./per os hatékonységi ardny 3:1, mor-
finnal chronicus fajdalmakban szerzett klinikai
tapasztalatok alapjan

2. tablazat: Napi oralis morfinadag alapjan
ajanlott adag**

‘Momn adag (mg/nap) | Durogesic adag (ug/6ra) |

135-224 |50
|225-314 |75
| 315-404 | 100
;405-494 125
| 495-584 150
| 585-674 | 175
| 675-764 | 200
| 765-854 | 225
| 855-944 |250
| 945-1034 |275

1035-1124 300 ‘

** A klinikai vizsgalatok soran ezek a napi
morfinadagok szolgéltak a Durogesic tapasz-
ra valé atszamitas alapjaul.

Mind az opiéttal kordbban nem kezelt, mind
az opiatszarmazékot szedé betegeken a
Durogesic tapasz maximalis fajdalomcsillapl/-
16 hatasanak értékelése nem végezhets el a
rendszer hasznalatanak elsé 24 érajaban. Ez
a késés a fentanyl szérumkoncentracidjanak
a felhelyezést kovetd 24 6ran beluli fokozatos
emelkedésének a kovetkezménye.

A megelbzben alkalmazott analgeticumn alkal-
mazasat emiatt fokozatosan kell abbahagyni,

division of gulmwu -‘golvm‘m

METROPOL CENTER
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amig a Durogesic tapasz el nem éri a kivana-
tos analgetikus hatast.

A tapasz eltavolitasa. A hasznalt rendszere-
ket ugy kell 6sszehajtani, hogy a tapado fel-
szinek Osszetapadjanak, és ekkor eldobha-
tOK.

Mellékhatasok A legstlyosabb mellékhatas,
csakugy, mint valamennyi opiatnal, a hypo-
ventillatio. Egyéb, opiatokra jellemzé mellék-
hatasok: émelygés, hanyas, székrekedés,
hypotensio, somnolentia, confusio,
hallucinatiok, euphoria, pruritus és vizelet-
retentio.

Bérreakcibkat, mint bérkiltés, erythema, visz-
ketés, alkalmanként kozoltek. Ezek a tinetek
dltalaban 24 6rén beldl elmulnak a tapasz el-
tavolitasa utan.

Gydgyszerkolcsonhatasok Mas kdzponti
idegrendszeri depresszansokkal (beleértve az
opiétokat, nyugtatokat, altatokat, altalénos
anaestheticumokat, fenotiazinokat, trankvillan-
Sokat, izomrelaxansokat, antihistaminokat, al-
koholt) torténé egyideju adasa a depressziv
hatast fokozza, hypoventillatiot, hypotensiot,
mély sedatiot vagy comat okozhat. Ezért a
kozponti idegrendszerre hato szerekkel torté-
né egylttes adasakor a beteg fokozott megfi-
gyelést és apolast igényel.

Figyelmeztetés A Durogesic tapasz nem
hasznalhat6 akut, vagy postoperativ fajdalom
csillapitasara, mivel nincs lehetség a dézis
bedllitasara a révid ideig tarté alkalmazas so-
rén, és ezért sulyos, vagy akar életveszélyes
hypoventillatiot okozhat. Azt a beteget, akin
sulyos mellékhatas tapasztalhato, a
Durogesic tapasz elhagyasa utan 24 6ran at
monitorozni kell, mivel a szérum fentanlyl-
koncentraciéja 17 (13-22) 6ra miltan csok-
ken le 50 %-ra.

A készitmény gyogyszerfuggbség, légzés-
depressio, chronicus tlidébetegségek,
intracranialis nyomasnovekedés, szivbeteg-
ség, majbetegség, vesebetegségek, laz és
kilsé h6hatas esetén, valamint id6s korban
vagy terhesség és szoptatas idészakaban
torténd alkalmazasarol a részletes alkalmazasi
elbirat ad tajékoztatast. A tuladagolas kezelé-
seérél szintén a részletes alkalmazasi elGirat
tajékoztat.

Alkalmazasanak és a pszichomotoros teljesit-
ményt befolydsolé hatdsdnak idétartama alatt
jarmdvet vezetni, vagy baleseti veszéllyel jaré
munkat végezni tilos.

Alkalmazasanak, ill. hatdsanak tartama alatt
szeszesitalt fogyasztani tilos!

Eltartasa szobahémérsékleten, 25 °C alatt.
Megjegyzés ¥ Csak vényre adhato ki.
Csomagolas 5 tapasz 25 ug/h; 5 tapasz

50 ug/h; 5 tapasz 75 ug/h; 5 tapasz 100 ug/h
(Janssen)

OGYI-T.

Alkalmazasi elGiras OGYI-eng.szama:
9792/40/94

A fajdalomtapasszal

kapcsolatos kérdeéseivel hivja

a 06-80-620-300

ingyenesen hivhato telefonszamot

tel.: (1) 266-0966, fax: (1) 266-0964

a hét barmely napjan
9-17 oraig.



KLINIKAI TANULMANYOK

Gestoden tartalmia hormonalis fogamzasgatloval

szerzett tapasztalataink

Szabé Laszl6 dr., Nagy Karoly dr. és God6 Gyorgy dr.
Bdcs-Kiskun Megyei Onkormadnyzat Kérhdza, Kecskemét, Sziilészet-NGgyogydszati Osztély

(osztdlyvezets: Godé Gyorgy dr.)

A szerz6k gestoden tartalmu orélis fogamzasgatlo vizs-
galatat végezték. Tanulmanyukban széz 18 és 35 év-
kozotti n6 591 ciklusanak monitorizalasaval szerzett
tapasztalataikrol szamolnak be. A vizsgalt periédusban
terhesség és sulyos mellékhatas nem fordult el6. Kezdet-
ben a nék 17,5%-anak volt irregularis vérzése,mely a
kezelés soran fokozatosan csokkent és az 6todik ciklust
kovetéen mar nem fordult el6. A hatodik ciklus végére
mind a megvonasos vérzés idétartama, mind a vérzés
mennyisége csokkent. Megfigyeléseik soran amenor-
rhoea nem fordult el6 és a dymenorrhoeas panaszok cik-
lus %-ban megadott értéke is csokkené tendenciat mu-
tatott. Adataik bzonyitjak, hogy a gestoden tartalmd
oralis fogamzasgatlok megfelelnek az orvostudomany
mai elvarasainak és az alacsony hormontartalom mellett
eleget tesznek a kovetkezd kovetelményeknek is: meg-
bizhat6 fogamzasgatlé hatas, hatékonysag, kivalé cik-
luskontroll, j6 toleralhatéosag valamint kevés mellék-
hatés.

Kulcsszavak: oralis fogamzasgatlas, gestoden

A negativ csalddtervezés egyik legfontosabb mérfoldko-
ve a hormonilis fogamzdsgatlok kifejlesztése volt. Ha-
berlandt mar 1920-ban javasolta az tin. ,hormonalis ste-
rilizdci6ét”, amely tapasztalatai szerint petefészek-ki-
vonattal elérhetd volt. A nagy fordulat éve 1960, amely
egyszerre forradalmasitotta a fogamzdsgdtldst; ugyanis
ekkor keriilt a mindennapos orvosi gyakorlatba az els6
haszndlhat6 készitmény. Magyarorszdgon az oralis cont-
raceptivumok (OC-ok) 1967-ben térténd bevezetésiik
utdn jelentSs népszer(iségre tettek szert. Az 1971-t6l al-
kalmazott méhen beliili fogamzdsgdtlé eszkdzok a tab-
lettdkhoz hasonléan gyorsan elterjedtek, de a mai napig
nem érik el a gyégyszeres védekezés gyakorisagdt. Jovo-
ben a készitmények bevitt hormonmennyisége és mel-
lékhatdsainak csokkentése révén, valamint az OC-ok ed-
dig kevésbé ismert ,hosszi tavii” elényds mellékhatdsai
miatt ez az ardny tovabb tolédhat az ordlis védekezés
irdnydba.

Roviditések: OC=oralis contraceptivum; LNG =levonorgestrel;
NGM = norgestimate; DSG =desogestrel; GTD = gestodene; HDL=
high-density lipoprotein; LDL = low-density lipoprotein

Orvosi Hetilap 1998, 139 (9),481-485.

Our experiences with an oral hormonal contraceptive
containing gestodene. An oral contraceptive contain-
ing gestodene (Minulet) was examined in collaborating
with the Richter-Wyeth Pharmaceutical Factory. The au-
thors present their experiences of monitoring of 591 cyc-
les of a hundred women between 18 and 35 years of
age. There were no pregnancy and severe side effects
during that period. Irregular bleeding occurred in 17.5%
of women in the beginning of the treatment, however it
gradually decreased and ceased by the fifth cycle. Both
the length and the quantity of the withdrawal bleeding
decreased by the end of the sixth cycle. During the ob-
servation there was no amenorrhoea and the dysmenor-
rhoea presented a decreasing tendency, expressing in
per cent of the cycles. Their own data support, that the
oral contraceptives containing gestodene meet require-
ments of today’s medical science, and beyond the low
hormone content they also fulfil the next demands: reli-
able contraceptive effect, efficacy, excellent cycle control,
good tolerability and limited side effects.

Key words: oral contraception, gestodene

Beteganyag és modszer

A vizsgdlatban a Richter-Wyeth Gydgyszergyir segitségével
szaz, 18 és 35 év kozotti egészséges nd vett részt - elGzetes irds-
beli hozzdjarulds utdn - 1994. augusztus 1-t61 1996. mdrcius 31-
ig terjedd idGszakban. A tanulmanyban résztvevék kozott egy-
ardnt voltak a tablettaszedést (Minulet) elsé izben elkezddk,
valamint mds oralis anticoncipiensrél a Minuletre dttérdk.

Bevdlasztdsi kritériumok:

- egészséges nd, aki ordlis fogamzdsgdtlval szeretne véde-
kezni,

- 18 és 35 év kozotti életkor (dohdnyzdk esetén 30 év),

- megtartott fogamzéképessé%,

- szabdlyos menstrudcios ciklus (ciklushossz 21 és 35 nap
kozotti),

- vetélés, vagy sziilés utdn a 2. spontdn vérzést kovetGen,
amennyiben nincs szoptatds.

Kizdrdsi kritériumok:

- 18 évnél fiatalabb, illetve 35 évnél (dohdnyzé esetén 30 év)
idésebb életkor,

- kérel6zményben szerepld, vagy fenndlld klinikailag jelen-
t6s mdj, vese, vér- és vérképzdrendszeri, idegrendszeri, {égzé-
szervi, endokrinoldgiai, agyi- és sziv-érrendszeri, n6gyogyd-
szati megbetegedés,

- kordbbi, vagy fenndll6 thrombophlebitis, vagy thrombo-
embolids megbetegedés,

- csalddi anamnézisben szereplé mélyvénds thrombosis,
vagy thrombophlebitis,

- elhizds, rosszindulati daganat,

- terhes né, vagy szoptatoé anya,
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- migrén, gyakori, vagy silyos fejfdjas mds ordlis fogamzds-
gdtld, illetve dsztrogén szedése sordn,

- kéros laboratériumi eredmények,

- Papanicolaou I1I, vagy siilyosabb citolégiai eredmények,
kozépsilyos vagy silyos cervicalis dysplasia,

- gyo6gyszer-tilérzékenység, ellenjavallat 6sztrogén, vagy
progesztogén vegyiiletekkel szemben,

- iil6 helyzetben mért vérnyomds 140/90 Hgmm-nél magasabb,

- injekciés hormonkezelés 2 éven beliil,

- alkohol, vagy drog abiizus,

- erds dohdnyzds (15 szél/nap felett).

Az alkalmazott tabletta szedését megel6z6en mindenkinél
megtortént az dltaldnos, valamint a négydgydszati és sziilészeti
anamnézis felvétele, régzitésre keriilt a menstrudcids ciklust, a
rendszeres gyogyszerszedést,a megel6z6 fogamzasgdtlds mod-
jat és barmely altaldban fogamzdsgdtldssal kapcsolatba hozott
panaszt érint6 informdcié. A kezelés megkezdése el6tt regiszt-
rdldsra keriiltek a vérnyomds-, a testmagassdg- és a testsuly-
értékek, nogyogydszati fizikdlis (emlok, bimanudlis vizsgalat)
és citoldgiai vizsgdlat eredményei.

Minden n6 30 pg etinil-osztradiolt (ethinyl-estradiol) és 75
pg gesztodént (gestodene) tartalmazé készitményt (Minulet)
szedett. A tablettaszedés, illetve az utdnkovetés 6 cikluson
keresztiil tartott. A kezelt ciklusok 21 napos gyégyszerszedés-
bél alltak, amelyeket 7 napos tablettaszedési sziinet kisvetett. A
tanulmdnyban résztvevé n6k menstrudciés naptdrt kaptak,
amelyben regisztriltdk a tablettaszedés tényét,a barmilyen fok-
ban jelentkez6 hiivelyi vérzés jellegét és mennyiségét, az egyéb
orvosi kezeléseket, a hasmenés és/vagy hdnyds fenndlldsdt, a
gyoégyszerszedés alatt jelentkezd barmilyen panaszt. Az elsé
vizitet kovetGen az ellen6rz6 vizsgdlatokra a gydgyszerszedés
3.és 6. ciklusdban keriilt sor.

Ezeken a taldlkozdsokon regisztrdldsra keriiltek a ciklus-
kontrollra, a mellékhatdsok esetleges jelentkezésére, az egyéb
orvosi kezelésekre vonatkozé adatok. Ugyancsak feljegyzésre
keriilt a beteg sajdt megitélése a megvondsos vérzés mennyisé-
géro6l és idotartamardl, a tablettaszedés alatt jelentkez6 pecsé-
tel§ és dttoréses vérzésr6l. Mindegyik esetben megtdrtént a
vérnyomads és a testsily mérése.

A hiivelyi vérzések értékelése az alabbi kritériumok alapjdn
tortént.

Megvondsos vérzés: vérzés a tablettamentes napokban. A
vérzés mennyisége alapjan tovabbi hdrom fokozatot kiilon-
boztettiink meg:

- Eyenge: 1-2 betét/nap

Gzepes: 3-4 betét/nap

- erds: >5 betét/nap

Irreguldris vérzés: vérzés a tablettaszedés ideje alatt. A
vérzés mennyiségétdl fiiggden:

- pecsétel6 vérzés: naponta maximalisan 1 betét sziikséges,

- attoréses vérzés: naponta 2 vagy tobb betét sziikséges.

Eredmények

A vizsgdlatban résztvevé nék adatait az 1. és a 2. tdbldzat
foglalja 6ssze. A tanulmdnyba felvett 100 nébél 97
toltotte ki a vizsgdlat 6 hénapjat (97,0%). Hirom esetben
szakadt meg a tablettaszedés a 3. ciklus végétdl a gyogy-
szerszedéssel kapcsolatban jelentkez6 fejfdjas miatt. Mds
okbdl a tablettaszedés felfiiggesztésére nem Kkeriilt sor,
igy a vizsgdlt ciklusok szdma 591 volt. Az orilis
fogamzédsgdtlét korabban nem szedett csoportbdl 10
(10,0%) né haszndlt a kezelést megel6z6en méhen beliili
fogamzdsgdtlo eszkozt és 12 volt az dvszerrel védekezék
szdma. A gyégyszerszed6k koziil el6zetesen 18 nénél
tortént négyogyaszati miitét (abrasio, conisatio, adnex
miitét), 5 esetben pedig terhességmegszakitds.
Mellékhatdsok: stlyos mellékhatds nem fordult eld. A
tablettaszedés felfiiggesztésére harom esetben keriilt sor
erds fejfdjds miatt. A hdnyinger, a fejfdjds és mellfesziilés
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el6forduldsdnak gyakorisdgdban kezdeti fokozddds utdn
- elsésorban a kezdGk csoportjiban taldlhat6 emelkedés
- csokkenés volt megfigyelhetd, amely a kezelés harma-
dik hénapjdra elérte a kezelés el6tti szintet és a hatodik
ciklusra még ez ald csokkent. Premenstrudciés szindro-
ma, fesziiltség gyakorlatilag a 6. ciklus végére nem fordult
el6. Depresszio a vizsgdlt csoportban nem volt. A gy6gy-
szerszedés végén 9 n6 szamolt be libid6 csokkenésrdl.
A 3. tdbldzat a szubjektiv mellékhatdsok gyakorisdgdt
hasonlitja 6ssze a kezelés el6tti és alatti szintek figyelem-
bevételével.

1. tablazat: Vizsgalt nébetegek kezelés el6tti adatai 1.

Kezdok  Attérék  Osszesen
n (%) n (%) n (%)

Betegszam 29 71 100
Kormegoszlas (év)

18-22 20 15 35

23-26 5 23 28

27-30 4 18 22

31-35 - 15 15
Dohdnyzék 15 20 35
Nulligraviddk 27 28 55

2. tablazat: Vizsgalt n6betegek kezelés el6tti adatai Il.
(atlagértékek)

Kezd6k  Attérék  Osszesen
n (%) n (%) n (%)
Atlagos életkor (év) 23,2 24,6 23,9
Menstrudciés anamnézis
atlagos ciklushossz (nap) 28,2 27,7 27,9
atlagos vérzéshossz (nap) 5,2 4,8 5,0
Atlagos testsily (kg) 57,6 62,8 60,2

3. tablazat: Szubjektiv mellékhatasok gyakorisaga (%)

Ciklus Hdnyinger Fejfdjds Mellfesziilés Libid6csokkenés

0 7,5 2,5 0 0

3 15,0 20,0 15,0 0
6 0 0 0 9

0 10,0 2,5 0

Ciklus Premenstrudciés — pogyipcso Depresszi6
szindréma
3 2,5 0 0
6 0 0 0

Hatékonysdg: az 591 ciklusban hdrom esetben fordult
elé egy tabletta bevételének elmulasztdsa. A vizsgdlat
alatt 13 né szedett révidebb-hosszabb ideig a fogamzds-
gdtl6 hatdsdt esetlegesen befolydsold egyéb gyégyszert. A
vizsgdlat alatt hdnyds 11 ciklusban, hasmenés pedig 18
ciklusban fordult el6. A fogamzasgdtlé haszndlata mellett
avizsgdlat 6 hénapja alatt nem fordult el6 terhesség.

Sulyviltozds: a hat hénapos kezelést kvetGen a test-
suly értéke a n6k 80%-dban viltozatlan volt. A gydgy-



szerszed6k 15%-dban volt tapasztalhatd stlyvesztés (<2
kg), akik azonban a mds fogamzdsgatlérdl dttérék cso-
portjdba tartoztak. Két betegnél a 6. ciklust kovetSen
silynovekedés kiovetkezett be (>2 kg).

Vérnyomds: vérnyomds-emelkedés miatt senki sem
szakitotta meg a tabletta szedését. A hat hénapos kezelés
alatt rendkiviil enyhe, nem relevins véltozds volt megfi-
gyelhetS, mind a systolés, mind a diastolés vérnyomads
értékében.

Irreguldris vérzés: a vizsgdlat kezdetén a nék 17,5%-
dnak volt irreguldris vérzése, mely a kezelés sordn foko-
zatosan csokkent és az 6todik-hatodik ciklusban mar
nem fordult el6. A vizsgdlatok azt mutattdk, hogy szoros
Osszefiiggés van az irreguldris vérzés gyakorisiga és a
ciklus folyamdn jelentkezé hédnyds, hasmenés, illetve az
egyideji antibiotikumos kezelés kozott. Egy tabletta
bevételének elmulasztisa nem okozott vérzési rendelle-
nességet. A rendszertelen vérzés el6forduldsat a 4. tdbld-
zat foglalja ssze.

Megvondsos vérzés: az 5. tdbldzat eredményei azt mu-
tatjdk, hogy a kezelés alatt mind a megvondsos vérzés
id6tartama, mind a vérzés mennyisége csokkent. A vdl-
tozas mértéke hasonlé volt a tablettdt el6szor szeddk és
az egyéb tablettdrdl attérék esetében. A 6. ciklus végére
az atlagos vérzés idGtartama a kezelés elStti 5,0+1,2
naprol 4,1+1,2 napra rovidiilt. Csokkenés volt tapasztal-
hat6 a vérzés mennyiségében is, a kordbban erdsnek itélt
vérzés kizepes mennyiségiire valtozott. Amenorrhoea a
megfigyelt ciklusok folyamdn nem fordult el6.

4. tablazat: Irreqularis vérzések, dysmenorrhoea és
amenorrhoea valtozasa a vizsgalat folyaman (ciklus %-ban)

Ciklus Attoréses Pecsételd

5 i Dysmenorrhoea Amenorrhoea

0 5,0 12,5 47,5 0
3 0 5,0 22,5 0
6 0 0 5 0

5. tablazat: Megvonasos vérzeés véltozasa a kezelés alatt
(ciklus %-ban)

- Id6tartam Mennyiség
Ciklus
<4nap 4-6nap >6nap gyenge kozepes erGs
0 7,2 81,8 11,0 8,5 81,0 10,5
3 15,1 82,2 2,7 19,7 76,1 4,2
6 18,4 80,2 1,4 24,2 72,4 3,4

A gestoden helye az oralis
fogamzasgatlok evolucidjaban

Az OC-ok a Pincus és Rock dltal kifejlesztett magas hor-
montartalmi tablettdk mind mindségiikben, mind
mennyiségi Osszetételiikben hatalmas vdltozdson men-
tek keresztiil, melyek természetesen nem befolydsolhat-
tak kedvezétleniil a gyégyszerek hatdsmechanizmusdt. A
60-as évektdl el6szor az 6sztrogén dozisdt csokkentették
- a kezdeti 150 pg-os ddzist 30 pg-ra, majd az utébbi
években 20 pg-ra -, igy jelenleg a legtobb készitményben

haszndlatos ethinyl-estradiol adagja azonos. A 70-es évek
elejétsl a fejlédést a killonboz6 gesztagének csokkend
adagban torténd alkalmazdsa jelentette. Az OC-ok az el-
mult harom évtized sordn véghezvitt fejlesztése négy
szakaszra oszthat6, melynek alapjdn alkalmazzuk a kli-
nikumban a kombindlt készitmények generdciés felosz-
tdsdt (4,33).

1. generdcid: magas hormontartalmi készitmények (mdra
ezeket kivontdk a forgalombél);

II. generdcio: alacsonyabb 6sztrogéntartalom, viltozatlan
gesztagénhatds (Ovidon, Rigevidon).

Az Osztrogén Gsszetevé minimalizdldsdra irdnyul6 torek-
vések prevenciot jelentenek a thromboembolids és cardiovas-
cularis szovédményekkel szemben, valamint az Osztrogén-
komponensnek tulajdonithaté mellékhatdsok (oedema, nau-
sea, emesis, emlGfesziilés, chloasma) tekintetében is (22).

III. generdcié: minimdlis 6sztrogén, minimadlis gesztagén
kockdzat.

A 1I1. generdciés OC-ok fejlesztésének két vonulata vilt is-
mertté:

1.a két-, illetve hdromfdzisi tablettik megjelenése;

2. a minGségben jobb, androgénhatastél mentes 1j tipusi
gesztagének kifejlesztése.

A fazisos kontracepciérol 1979-ben els6ként Lachnit-Fixson
referdlt, melynek lényege, hogy a fazikus tablettdkkal olyan - a
fiziolégidsra nagyban hasonlité - arteficialis ciklust tartanak
fenn, mely alatt - a csokkentett hormonmennyisdg ellenére is -
az endometrium biotranszformdcidéja megfelel§ (Anteovin, Tri-
Regol, Triquilar) (22, 25, 26). A fdzisos anticoncipiensekben
hasznélatos levonorgestrel (LNG) tn. ,ers gesztagén”, mely-
nek igen maﬁas az intrinsic androgenitdsa (18, 19). A III. gene-
raciés OC-ok mdsik irdnyzata, az \j tipusu gesztagéneket tar-
talmazé készitmények (5,7, 8, 16, 29). Ezeket a vegyiileteket, -
a tobb mellékhatdssal rendelkezé levonorgestreltdl elkiilonit-
ve - un.,,harmadik generacios” gesztagéneknek nevezték el. A
hdrom ismert ,harmadik generdciés” gesztagén: norgestimat
(NGM), desogestrel (DSG), gestoden (GTD). Ezen veEyij]e-
teket tartalmazé Magyarorszagon haszndlatos OC-ok a kévet-
kezdk:

a) NGM-ot tartalmazé: Cilest

b) DSG-t tartalmazé: Marvelon, Mercilon, Regulon, Novy-
nette

¢) GTD-t tartalmazé: Minulet, Femoden.

A 111 generdcids OC-ok kifejlesztése elGrelépés volt a jelen-
leg a gesztagéneknek tulajdonitott legfontosabb mellékhatdsok
minimalizdldsa terén; mint példdul a vérnyomds-, testsilynd-
vekedés, fokozott szérnovekedés, acne vulgaris, csokkent
gliikéztolerancia, vérzsirkomponens-vidltozisok, depresszié és
a libidécsokkenés tekintetében (18,19).

IV. generdcié: 4j tipusi gesztagen, fdzikus Osszetétellel
(Magyarorszdgon még nincs forgalomban) (2,9).

A III. generdciés OC-okban haszndlt legijabb szin-
tetikus progesztin-gesztagén vegyiilet a gestoden (GTD)
(14,32).

A gestoden is 19-nortestosteron szdrmazék, melynek struk-
turdja csak egy kettés kotésben tér el a levonorgestrelhez
képest. A GTD aktiv forma, hasznosuldsa kézel 100%-os.
Jelenleg a leghatékonyabbnak tartott progesztin, igy az OC-ok-
ban alegalacsonyabb hormontartalom mellett is magas kontra-
ceptiv hatdst eredményez (3,12).A GTD in vitro erGs inhibitora
amdj citokrom P-450 enzimének - szimos tanulmany ezeket az
eredményeket nem erdsitette meg -, amely megmagyarazhatja
az emelkedett dsztrogén és koaguldcids faktor szinteket (13).Az
emelkedett Gsztrogénkomponens masrészt kompenzatoriku-
san aktivilja a fibrinolitikus rendszert s igy gyakorlatilag a he-
mosztazis dinamikus egyensilya nem kdrosodik (1,11).

Klinikailag egyes szerzék a GTD-t tartalmazé OC-okat eny-
hén osztrogén-tilsalyos készitményeknek tartjak, melr elé-
nyds lehet a nemi érés szempontjabdl a fiatalabb korosztalyban.
A GTD - hasonléan a t&bbi gesztagénhez - két6dik mineralo-,
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glukokortikoid és az androgén receptorokhoz, bdr az ,erds

esztagénekhez” képest gyengébb mértékben; ezzel magyaraz-

at6, hogy a GTD-t tartalmaz6 OC-ok szedése alatt a gestagén
okozta mellékhatdsokkal ritkdbban taldlkozunk (18,19, 24,27).
(Ezen mellékhatdsok egyébként is reverzibilisek a gydgyszer-
szedés felfiggesztését kovetGen.) Egyes szerzdk javasoljak hy-
pertonids betegeknek is - bar jétékony hatisa még nem bizo-
nyitott - ezen ordlis fogamzdsgdtlé tablettakat, mert a GTD az
aldoszteronnal kompetitiv antagonistaként viselkedik (32). A
GTD csokkent intrinsic androgenitdsa miatt - bar a DSG and-
rogenitdsa gyengébb - kedvezs hatdsi a zsiranyagcserére, amely
HDL/LDL ardny emelkedésében nyilvanul meg (10, 18, 19).
Tény, hogy az OC-ot szed6 nékben az 6sztro§énkom onens dl-
tal megnovelt HDL szintet a gesztagenek androgén aktivitdsuk
révén csokkentik, igy a HDL/LDL ardny kedvezétlen irdnyban
valtozik. Természetesen az alacsony intrinsic androgenitdsi
»harmadik generdciés” gesztagént tartalmazé OC-okndl a
HDL/LDL ardny kedvezS marad, igy az ischaemids szivbeteg-
ségek incidencidja alacsony (6, 9). Azonban a mai napig nem
tisztdzott a GTD magas szérumkoncentrici6jinak oka, mely
valészintileg a GTD a progeszteronreceptorhoz valé gyengébb
affinitdsat ellensulyozza. Egyel6re nem ismert a készitmények
szterioidszintjeinek biolégiai jelentésége, valamint a dézishaté-
konysdg kérdése (18,19).

Megbeszélés

Ma vildgszerte a terhességet megel6z6 médszerek kozott
a legnépszertibb a kombinalt fogamzasgitlo tablettdk al-
kalmazdsa. Jelenleg elfogadott dlldspont, hogy a szex-
udlisan aktiv fiatalkoriaknak, illetve a 35 év feletti kor-
osztdlynak is az alacsony hormontartalmi OC-ok sze-
dése ajanlott. Természetesen ezen tablettdk alkalmazdsa
40 év utdn is folytatédhat, ha a kérel6zményben dohdny-
zds és egyéb rizikdéfaktorok nem szerepelnek. Az irodal-
mi hivatkozasok tiikrében hangsiilyozzuk, hogy a 35 év
feletti dohdnyzé néknek nem ajdnlott a kombindlt OC-
ok szedése (28). Ezen elvek ismeretében a GTD tartalmu
ITI. generdciés OC-ok a korosztdlyok igen széles spekt-
rumdban haszndlhatdk, a tolerdbilitds hatdrain beliil. Az
altalunk vizsgdlt mikropopuldciéban terhesség nem for-
dult el6. Irodalmi tanulmdnyok eredményei szerint a
Minulet Pearl-indexe 0,062, amely alapjdn a vildg egyik
leghatékonyabb fogamzdsgdtld tablettdja. Klinikai 6ssze-
foglalokkal ©sszhangban megdllapithatjuk, hogy cik-
luskontrollja kivélé, s mind a megvondsos vérzés idétar-
tama, mind a vérzés mennyisége csokkent a kezelés alatt.
A tablettaszedést legjobban befolydsold madsik két
tényezG, a szubjektiv mellékhatdsok, s irreguldris
vérzések viszonylatdban is markdns csokkenést észlel-
tiink. Kiilfoldi tanulmanyokban a ciklusok 0,2-2,8%-ban
okozott attoréses vérzést, 4,5-8,2%-ban pecsétel vérzést
- melynek oOsszesitett eredménye 6 ciklust kovetGen
4-9% kozé szorult -, és kevesebb mint 1%-ban amenor-
rhoeit (3,6,9, 12, 14,32). A dysmenorrhoeds panaszokat
gyakorlatilag teljesen megsziintette. Eredményeink a
szubjektiv panaszok teljes eltlinését tiikrozik, mely
fontos mind a tablettdt ajinlok, mind a tablettdt szed6k
korében. Az irodalomban a monofdzisos GTD tartalmu
tablettdt szed6k kb. 3%-dndl csak mellfesziilést és fej-
fajast taldltak; amely a GTD okozta enyhe Osztrogén-
emelkedés kovetkezménye (12). A vizsgélatban szerepl6k
koziil senki sem hagyta abba a készitmény szedését a
kedvezétlen testsuly-, illetve vérnyomdsviltozds miatt.
Az anyagcserével és hemosztdzissal foglalkozé tanul-
ményok szerint a vizsgdlt OC-nak nincs kedvezGtlen
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hatdsa a szénhidrdt-, lipidmetabolizmusra, valamint a
véralvadds-fibrinolizis egyensulydra (1,11, 15,20, 21, 23).

Az oralis fogamzasgatlok nem
contraceptiv elényei

Az ordlis fogamzdsgdtlokkal foglalkozé epidemioldgiai
tanulmanyokb6l mar régéta ismertek az OC-ok okozta
szovédmények. Az elmult években azonban ismertté vdl-
tak az OC-ok elényds tulajdonsagai is. Ezen kedvezd
hatdsok egy része csak a tablettaszedés idején, mdsik
része a tablettaszedést kovet§ idGszakban is érvényesiil
(17,28,31).

1.Az OC-ok ,rovid tavi” el6nyos hatdsai: megel6zik a
nem kivdnt terhességet, méhen kiviili terhesség ritkdb-
ban fordul el6, védelmet jelenthetnek a bakterialis erede-
tli kismedencei gyulladdssal szemben, kedvez§ hatdst
fejtenek ki a menstrudciés zavarokra - megvondsos vér-
zés mennyisége és ideje, dysmenorrhoea, praemenstrua-
tios syndroma -, csokkenthetik a vashidnyos anaemia és
a funkciondlis cystdk kialakuldsdnak veszélyét.

2. Az OC-ok ,hosszi tavi” el6nyds hatdsai: egyértel-
mi védShatdst fejtenek ki a petefészekrdk és méhtestrak
kialakuldsdval szemben - a petefészekrik tekintetében a
kialakulds esélye 30%-kal, a méhtestrdk esetén 50%-kal
csokken —; meglep6, de csékkenthetik a myomdk, vala-
mint a jéindulati emlédaganatok kialakuldsanak kocka-
zatdt is. A manapsdg ismételten az érdekl6dés kozép-
pontjdban 4ll6 érrendszeri és alvaddsi rendszerre kifej-
tett hatdsok - rovid és hosszu tdvon egyardnt -, részben
az alkalmazott hormonmennyiségtdl, részben pedig a
tablettdk gesztagén komponensétdl fiigghetnek. Osszeg-
zésképpen a részleteiben taglalt kedvez6 hatdsok egyér-
telmden tulsilyban vannak az III. generdciés gesztagé-
neket tartalmazé készitmények esetén, az egyre ritkab-
ban el6fordulé szovédmények, illetve az enyhe szubjek-
tiv tiinetekkel szemben.

A n6k tlir6képessége az oralis anticoncipiensekkel
szemben egyénileg eltéré. Kiilonbdz6 tipusu tablettdkra
elsGsorban azért van sziikség, hogy lehetévé viljék az in-
dividudlis oralis fogamzdsgatlds. Torekvésiink nem lehet
mds, minthogy az ismereteink szerint legkisebb rizikdval
jdré tablettatipust tandcsoljuk a néknek az egyéni adott-
sdgok, illetve a véltozatos tolerancia keretein beliil. Ter-
mészetesen el6fordul, hogy az adott vdlasztékbdl készit-
ményviéltasra kényszeriiliink, de ez soha nem lehet
oncéli. Napjainkban a legalacsonyabb hormontartalmd,
valamint az Uj tipusi gesztagént (GTD) tartalmazd
Minuletet ajanlhatjuk mind a kezdé gydgyszerszedSknél
elsé vélasztdsként, mind a gy6gyszert vdltani szandékozd
betegek s - a kedvez6 metabolikus vdltozdsok miatt - a
kor elérehaladtdval az id6sebb generdcidoknak is (30).
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(Szabd Ldszl6 dr., Kecskemét, 1zsdki ut 5.6000)

Kérhazak, egészségiigyi intézmények,
tudomanyos tarsasdgok

szakmai programjait,
valamint egészségiiggyel,
orvostudomannyal kapcsolatos
palyazatok, osztondijak
felhivasait 15 sor terjedelemig
téritésmentesen kozoljuk

az Orvosi Hetilap elofizetoi részére.

A pélyazati hirdetmények ugyancsak
téritésmentesek, 10 sor terjedelemig

| magas enzimaktivitdsd
. optimalis lipaz/protedz ardny
" kivdloan tolerdlhaté

Hatéanyagok: Minimum 150 mg pancreatinum (10.000 FIP-E lipase,
9000 FIP-E amylase. 500 FIPE protease) filmtabletténkint
kialakult dy
itis, gyomor é4 mitétek utdni enti
a2 elégtelen 1gymiil pétidsira

Tovibhs atormsert

EGIS Gydqysanrgyie At + Terméh osetily A toggéen napanta
1101 Budapest, Salgétardei it 20 3-520 1-3 limbevonatd tablettdt étkezés kozben vagy kozvetiendl evés utdn
Tol: 2802282 kevés vizzel, szétrdgds neikil kell bevenni.
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(hatéanyag: acarbose)

A GluCcobay
vkéslelteti a szénhidratok lebontasat
v’kompetitiven gatolja az a-glukozidazokat
v'meglassitja a glukoz felvételét a vérbe
velsimitja a vércukorszint napi ingadozasat

v/ jol kombinalhaté mas oralis antidiabetikumokkal
v’/nem okoz hypoglycaemiat

Tovabbi informaciéért forduljon irodankhoz:

Bayer Hungaria Kft. 1012 Budapest, Palya u. 4-6. Tel.: 212-1540 R
Bayer e«=
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GENETIKAI TANULMANYOK

Indirekt modszerek a haemophilia A genetikai

diagnosztikajaban

Klein Izabella dr.', Tordai Attila dr.?, Nemes Ldszl6 dr.?, Sas Géza dr.? és Varadi Andrasdr.’

Magyar Tudomdnyos Akadémia SZBK Enzimol6giai Intézet, Budapest (igazgaté: Friedrich Péter dr.)’
Orszdgos Hematoldgiai és Immunolégiai Intézet, Budapest (igazgatd: Petrdnyi Gy6z6 dr.)?

A haemophilia A (HA) betegségben a leggyakoribb mu-
tacié kimutatasa (direkt médszer) mellett sziikségessé
valt indirekt modszerek bevezetése is, melyek a mutacio-
tol fuggetlendl képesek a gének 6roklédésének nyomon
kovetésére. Az indirekt médszerek polimorf DNS szek-
venciadk vizsgalatan alapulnak. A szerzék diagnosztikai
célra harom polimorfizmust, egy RFLP-t és két mikrosza-
tellitdt hasznalnak markerként. Programjuk célja a hor-
dozok azonositasa és a praenatalis diagnosztika. 15 be-
teget és 68 csaladtagjat vizsgaltdk meg, praenatalis di-
agnozist 3 esetben végeztek. A polimorfizmusok infor-
macidtartalmat figyelembe véve varhatéan az érintett
csaladok tobb, mint 90%-anak tudnak diagnézist bizto-
sitani.

Kulcsszavak: haemophilia A, DNS-diagnosztika, polimorfizmus,
carrier diagnozis, praenatalis diagnozis

A haemophilia-A (HA) - a VIIL véralvadasi faktor szint-
jének és/vagy aktivitdsdnak csokkenése - a leggyakoribb
sulyos 6rokl6dé véralvaddsi zavar, amely minden 5000
fiigyermekbdl egyet érint. A vérzékenység felismerése
nem ujkelet(. E16szor az 6si zsid6 szokdsrdl, a koriilme-
télésrél frva Juda rabbi emliti a babiléniai Talmudban, az
id6szdmitdsunk szerinti mdsodik szdzadban. Azoknak a
fiiknak, akiknek két testvére el6z6leg meghalt a mitét
sordn, felmentést ad a szertartds al6l. Moses Maimonides
a XII. szdzadban ehhez azt teszi hozzd, hogy ilyen esetben
akkor sem kell a fitit koriilmetélni, ha meghalt testvérei
mds apdtdl szdrmaztak (7). Ezek a szabdlyok vildgosan
tilkkroznek mdig érvényes felismeréseket: a vérzékenység
oroklédik, méghozzd gy, hogy a n6k adjdk tovabb fiaik-
nak, akiken meg is jelenik a betegség - azaz mai sz6hasz-
ndlattal az 6roklés menete nemhez kotott, recessziv.

Az Orszdgos Haemophilia Kataszter adatai szerint
Magyarorszdgon tobb, mint 600 haemophilia A beteget
tartanak nyilvan. A betegség kiilonboz6 mértékben, ese-
tenként jelentGsen csokkenti az élettartamot és rontja az
életmindséget (3). Az oki terdpidt (faktorpétlds) a VIIL
faktor készitmények jelentik. Ennek teljes koltsége ha-
zédnkban évente meghaladja az egymillidrd forintot (az
Orszdgos Egészségbiztositdsi Pénztdr 1997. évi tenderki-
irdsa alapjdn).

Programunk célja kettds: egyrészt carrier-diagnoszti-
ka, tehdt az érintett, és ezt igényl6 csalddokban a tiinet-

Orvosi Hetilap 1998, 139.(9),487-491.

Carrier and prenatal DNA diagnosis of haemophilia A.
In haemophilia A (HA), besides the direct detection of the
most common mutation of the factor VIl gene (the gene
inversion), it was necessary to establish indirect methods
which are suitable to reveal the pattern of inheritence of
the genes examined, regardless of the mutations they
carry. This task can be achieved by the analysis of DNA
polymorphisms located within and in the near proximity
of the factor VIl gene. For diagnostic purposes we used
an RFLP and two microsatellite polymorphisms. The aim
of our program is to provide carrier and also prenatal
diagnostics for affected families. So far we completed
the analyses of 15 HA patients and 68 of their family
members, and we gave prenatal diagnoses in 3 cases.
According to the information content of the polymor-
phisms used, we expect to be able to provide DNA diag-
noses to 95% of the Hungarian HA families requesting
the test.

Key words: haemophilia A, DNA-diagnostics, polymorphism,
carrier diagnosis, prenatal diagnosis

mentes, de hibds VIII. faktor gént hordozék azonositdsa,
mdsrészt praenatalis diagnosztika, azaz a hordozék fiu-
magzataiban a haemophilia A betegségért felelGs gén je-
lenlétének detektdldsa.

A betegség - ahogy mar utaltunk rd - X-kromoszo-
mdhoz kétott médon, recessziven oroklddik. A VIII. fak-
tor génje - amelynek mutdciéi a betegséget okozzdk - az
X kromoszéma hosszi karjanak distalis végéhez kozel
talilhat6, mérete 186 kb. A gén egy 2332 aminosav
nagysdgu fehérjét kédol (3). A HA betegek — a mért VIII.
faktor aktivitds alapjan - 3 csoportba sorolhaték (silyos,
kozepes, enyhe). A betegek kb. 50%-a stlyos haemophi-
lids, VIII faktor aktivitasszintjiik nem éri el a normalis
érték 1%-at. Ezeknek az eseteknek kb. 45%-dban a HA
génjének egy specidlis mutdcidjdt — géninverziét - detek-
taltak, amely restrikciés fragment hosszisdg polimorfiz-
mus (RFLP) mddszerrel, Southern blot technika segit-
ségével mutathato ki (5). Hazai alkalmazdsardl Bock és
mtsai szamoltak be (1).

A sulyos esetek mdsik 55%-dban és a nem siilyos ese-
tekben azonban nem taldltak ilyen gyakori mutdciét.
Eddig tobb, mint 400, a VIII. faktor génjét érinté mutd-
ciét fedeztek fel, az ismeretlenek szima azonban ennél
valdszintileg sokkal nagyobb (2). Ezek megkeresése
azonban rutinszer(ien szinte elvégezhetetlen, ezérta gén-
inverzi6, mint leggyakoribb mutdcié kimutatdsa (direkt
mddszer) mellett sziikségessé valt olyan indirekt méd-
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szerek bevezetése, amelyek a mutdcio fajtdjatol figget-
leniil képesek a gének 6roklddésének nyomon koveté-
sére. A kimutathat6 polimorf DNS szekvencidk jelként
szolgdlnak (marker), ezéltal lehetGséget teremtenek ar-
ra, hogy egy csalddon beliil meg tudjuk kiilénboztetni a
kérdéses gént hordozé - jelen esetben X - kromo-
szémdkat. Tehdt a vizsgdlt mutdns gén oroklédésére a
polimorfizmus &rokl6désének nyomon kovetésébdl
kovetkeztetiink. A crossing over sordn a marker és a gén
kozott elhelyezked6 kromoszémarégiéban beko-
vetkez8 rekombindcié elvédlaszthatja a markert és a
gént, ami hibds diagnézishoz vezethetne. Azért, hogy
ennek esélyét minimalisra csokkentsiik, intragenikus
(vagy a génhez kozel es6) polimorfizmusokat elem-
ziink. Az igy kapott eredmények valésziniiség jelle-
gliek, a leleten mindig fel kell tiintetni a rekombindcié
esélyét.

Az indirekt médszerek csalddvizsgdlaton alapulnak.
Amennyiben egy csalddnak csak egyetlen tagja beteg,
sporadikus esetrél beszéliink. Ilyenkor indirekt mdd-
szerekkel nem dllapithaté meg, hogy a beteg fit anyja
hordozé-e (vagyis a fiui testvérei is 6rokolhetik a ,beteg
kromoszémat”) vagy nem hordozé, tehdt fia betegsége
ij mutdcié eredménye. Sporadikus esetben a HA-ban
szenvedd fiu édesanyja kb. 85%-0s eséllyel hordozé (8).
Ilyenkor csak a negatfv eredmény biztonsdga elfogad-
haté.

Két kiilénboz6 tipusu indirekt mddszert alkalma-
zunk. Az RFLP elemzésnél a markerként haszndlt poli-
morfizmus egy restrikciés hasitdsi hely megléte vagy
hidnya, a mikroszatellita elemzésnél pedig egy rovid
szekvencia szakasz (repeat) kiilonb6zG szamu ismétlG-
dése. Egy marker segitségével akkor adhaté diagnézis
egy csaldd szdmdra (vagyis akkor informativ a marker),
ha a mutdns és normadl gént hordozé kromoszémin az
adott marker eltéré alléljei taldlhaték. A populdciéban
meghatdrozhaté az allélek gyakorisiga. Minél polimor-
fabb egy marker (minél tobbféle allélje van) és minél
egyenletesebb alléljeinek gyakorisdga, anndl nagyobb a
val6szintisége annak, hogy a marker egy adott csalddra
nézve informativ lesz, tehdt anndl nagyobb a gyakorlati
értéke a DNS diagnosztikdban. Laboratériumunkban a
kovetkezd indirekt mdédszereket vezettiik be:

RFLP vizsgdlat: Az dltalunk haszndlt polimorfizmus
(Bcll) a HA gén 18. intronjdban taldlhaté pontmutdcid.
Kétféle allélje lehetséges, az egyik tartalmazza a Bcll
restrikciés enzim hasitdsi helyet, a mdsik nem (4). A
rekombindcié valészin(isége a teljes genomra szamolt dt-
lagos crossing over gyakorisdgot figyelembe véve kisebb,
mint 0,2% (10).

Mikroszatellita elemzések:

- IVS13CA. Ez a mikroszatellita a gén 13. intronjdban
taldlhat6 dinukleotid repeat: (CA),; 8 allélikus varidcidja
ismert (6).A rekombindci6 valésziniisége a teljes genom-
ra szamolt atlagos crossing over gyakorisdgot figyelembe
véve kisebb mint 0,2% (10).

- p39CA. Ez a mikroszatellita a HA génen kiviil, a gén-
t61 kb. 0,5 millié bazisparnyira 3’ irdnyban taldlhat6
dinukleotid repeat: (CA).: 8 allélikus varidcidja ismert
(9). A rekombindci6 valészintisége a teljes genomra szd-
molt dtlagos crossing over gyakorisdgot figyelembe véve
kisebb, mint 0,7% (10).
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Modszerek

DNS extrakcio

A vizsgdlathoz sziikséges csalddtagok genomidlis DNS-ét teljes
Eerifériés vénds vérbél, ill. a terhesség 10. hetében vett chorion-

oholy-mintdbdl , kisézasos” médszerrel izoldltuk (7). A DNS-t
-20 °C-on tédroltuk.

A nem meghatarozasa

Praenatalis diagnézist csak fiimagzatok esetében végziink, igy
az ehhez sziikséges elsd 1épés a magzat nemének megallapitdsa.
Ez Y kromoszéma specifikus PCR amplifikdciéval torténik,
az Y1 (5-TCCACTTTATTCCAGGCCTGTCC) és az Y2
(5-TTGAATGGAATGGGAACGAATGG) oligonukleotid prime-
rek jelenlétében.

PCR amplifikdcio

A reakciGelegy (45 pl) 100-400 ng genomidlis DNS-t, 500-500
ng Y1 és Y2 primert, a végtérfogat 1/10-ed részének megfeleld
10X Taq puffert (Promega) és 250 pM dNTP-t tartalmaz. Erre
25 pl paraffin olajat rétegeztiink. Az amplifikdciot hot start-tal
kezdtiik (94 °C 5 perc), ekkor mértiink a mintdkba 1,5 egység
Taq polimerazt (Promega). 40 ciklust hajtottunk végre: de-
naturdcié 94 °C 1 perc, anellédlds 52 °C 1 perc, elongdci6 72 °C
1 perc.

Agaroz gélelektroforézis

A PCR termék elektroforézisét 4%-os agaréz gélen (2%
molekuldris biolégiai mindségi [Sigma] + 2% NuSieve)
végeztiik, etidium-bromid hozzdaddsaval. Y kromoszéma je-
lenléte esetén (fit, XY) egy 154 bp-nyi fragment amplifikdciojat
kapjuk, mig ennek hidnya esetén (ldny, XX) nem kapunk ampli-
fikdciot.

RFLP-Bcll

Ez a vizsgdlat PCR amplifikdciébdl, a termék enzimatikus
hasitdsdbol és a kapott DNS fragmentumok gélelektroforézis
utjdn torténd elvdlasztasabol dll.

Az amplifikdciot a Bcll/1 (5-TAAAAGCTTTAAATGGTC-
TAGGC) és a Bcll/2 (5-TTCGAATTCTGAAATTATCTTGTTC)
oligonukleotid primerek jelenlétében végeztiik. A reakcidelegy
(20 pl) 100-400 ng genomidlis DNS-t, 500-500 ng Bcll/1 és
Bcll/2 primert, a végtérfogat 1/10-ed részének megfelelé
10x Taq puffert (Promega) és 125 pM dNTP-t tartalmaz. Erre 25

| paraffin olajat rétegeztiink. Az amplifikdciét hot start-tal

ezdtiik (94 °C 5 perc%, ekkor mértiink bele a mintdkba 1,5
egység Taq polimerdzt (Promega). 30 ciklust hajtottunk végre:
denaturdcié 94 °C 1 perc, anelldlds 52 °C 1 perc, elongécié 72 °C
1 perc.

Restrikcids emésztés
20 pl végtérfogatban 5 nl PCR terméket emésztettiink, a végtér-
fogat 1/10-ed részénef: megfelel6 10X NEB3 (New England
Biolabs) puffer jelenlétében, 4 egység Bcll (New England
Biolabs) restrikcioé endonukledzzal éjszakan dt 50 °C-on. Az en-
zimmel valé emésztés utdn a nem hasithat6 fragment 144 bp
hosszusagu, a hasithatd pedig 99 bp + 43 bp hosszisdgi ter-
mékeket ad.

A kapott DNS termékek elektroforézise megegyezik a nem
meghatdrozdsanal leirtakkal.

Mikroszatellita elemzés

Ezek a vizsgélatok radioaktivan jelolt primerrel végzett PCR

amplifikdcidbdl, a kapott termékek nagy felbontdsu akrilamid

ﬁélen torténd elvalasztasabol és autoradiografids megjelenités-
6l allnak.

IVS13CA

A kovetkez6 oligonukleotid primereket haszndltuk: 1A (5°-TG-
CATCACTGTACATATGTATCTT) és 2A (5-CCAAATTACAT-
ATGAATAAGCC).



Az olxﬁonukleotid primer 5’ végének radioaktiv jelolése

A reakciGelegy (20 pl) 3 egység polinukleotid kindz enzimet
(Fermentas), a végtérfogat 1/10-ed részének megfelelé 10X
polinukleotid kindz puffert, 100 ng 1A primert és 8 pCi (y-**P)
ATP-t (Izinta) tartalmazott. Az elegyet 1 6rdn dt 37 °C-on
inkubdltuk.

PCR amplifikdcié

A reakciGelegy (25 pl) 200 ng Fenomiélis DNS-t, 10% DMSO-t,
75 ng 2A primert, 5 ng **P-jelolt lA}wnmert a végtérfogat 1/10-
ed részének megfelelé 10X Taq puffert (Boehringer) és 250 pM
dNTP-t. Erre 25 pl paraffin olajat rétegeztiink. Az amplifikdci6t
hot start-tal kezdtiik (94 °C 5 perc), ekkor mértiink a mintdkba 2
egység Taq polimerdzt (Boehringer). 40 ciklust hajtottuk végre:
denaturdci6 94 °C 1 perc, anelldlds 52 °C 1 perc, elongdci6 72 °C
1 perc.

Nagyfelbontdsu gélelektroforézis

A PCR reakci6elegybdl 4 pl-hez 4 pl mintapuffert (95% deioni-
zalt formamid, 0,1% brémfenolkék, 0,1% xilén cianol) adtunk,
majd a mintdt 1 percig 95 °C-on inkubéltuk. Nagyfelbontdsu
DNS szekvendl6 polikrilamid gélre (0,4 mm vastagsag, 6% akril-
amid: bisakrilamid 19:1, 6 M urea) a mintdkbdl 2 pl-t vittiink
fel, és az elektroforézist 55 °C-on, 1500 V fesziiltséggel végeztiik.
A megszdritott gélre helyezett rontgenfilmet éjszakdn dt expo-
néltuk visszaverdvel, -80 °C-on. A keletkezett termékek méretét
»szekvendldsi létra” segitségével hatdroztuk meg. Az amplifikalt
fragment nagysdga pl. 20 CA repeat esetén 141 bp.

p39CA

A kovetkezé oligonukleotid primereket haszndltuk: p39/1 (5’-
AGCACATGGTATAATGAACCTCCACG) és p39/2 (5’-CAGTGT-
GAGTAGCATGCTAGCATTTG).

A p39/1 primer 5’ végének radioaktiv jelolése megegyezik
az IVS13CA mikroszatellitindl lefrtakkal.

PCR amplifikdcié
A reakciéelegy (25 pl) 50 ng genomidlis DNS-t, 10% DMSO-t, 10
ng p39/2 primert, 10 ng **P-jelolt p39/1 primert, a végtérfogat
1/10-ed részének megfelel6 10X Boehringer Taq puffert és 250
RM dNTP-t. Erre 25 ml praffin olajat rétegeztiink. Az amplifikd-
ciét hot start-tal kezdtiik (94 °C 5 perc), ekkor mértiink a
mintdkba 2 egység Boehringer Taq polimerazt. 28 ciklust haj-
tottunk végre: denaturdcié 94 °C 45 mdsodperc, anelldlds 62 °C
50 mdsodperc, elongdcié 72 °C 30 mdsodperc. Végs6 lanc-
hosszabbitds 72 °C 10 perc.

A nagyfelbontdsu gélelektroforézis menete megegyezik az
IVS13CA mikroszatellitindl leirtakkal.

Az amplifikdlt fragment nagysdga 152-166 bp kozott vil-
tozhat.

Eredmények

Vizsgalati stratégidnk szerint az indirekt médszerek ko-
ziil az intragenikusakat alkalmazzuk elészor (Bcll RFLP,
majd IVS13CA mikroszatellita), és csak ezek eredmény-
telensége esetén fordulunk az extragenikus p39CA mik-
roszatellita elemzéshez. Egy polimorfizmus vizsgélata -
ha az informativnak bizonyul - elegendé a diagnézishoz.
Ha azonban az nem informativ, a kdovetkez6 marker
elemzése is sziikségessé vdlik. Eddig 15 beteget és 68 csa-
ladtagjat vizsgdltuk meg, preanatdlis diagnosztikdt 3
esetben végeztiink. Eredményeinket hdrom tipikus pél-
ddn mutatjuk be.

Az 1/a. dbrdn lathaté csalddban a két lany (1, ill. 3)
hordozé, hiszen édesapjuk (F) HA-ban szenved, téle
ldnyai csak a hibds X kromoszémat 6rokolhették (obligat
hordozdk). (M-édesanya, 2, 4- a ldnyok férjei.) A kérdés
az volt, vajon a ldnyoknak - akik mindketten hamarosan
gyermeket szeretnének villalni - lehet-e majd praenata-

lis diagnosztikdt felajinlani, azaz az analizisbe bevont
polimorf markerek kozol valamelyik informativnak bi-
zonyul-e. (Az édesapa kozépsulyos haemophilids, igy a
géninverzi6 vizsgdlatinak nem volt értelme.) A Bcll
RFLP vizsgdlat eredménye (1/b. dbra) azt mutatta, hogy
mindkét lany heterozigéta erre a polimorfizmusra nézve,
vagyis megkiilonboztetd az édesapjuktdl 6rokolt ,,haemo-
philia” kromoszéma - ez BclI-el hasithat6 (99 + 43 bp
fragmentumokat adé) - és a normél anyai - Bcll-el nem
hasithaté (142 bp fragmentumot adé) - kromoszéma.
Tehdt chorion biopszids minta (CVS) elemzésével a jové-
ben nyomon kdvethetd, hogy fiimagzataik melyik - a
normal, vagy a haemophilia - kromoszémadval rendel-
keznek, igy szdmukra felajinlhatd praenatalis diag-
nosztika.

a) h

1. abra: A hemophilia A DNS diagnosztikai analizise PCR-RFLP
maodszerrel, a Bl polimorfizmus alapjan

a) A HA-6 csalad csaladfaja

b) A Bcll PCR-RFLP elemzés; az amplifikalt PCR-termék mérete
142 bp. Bcll restrikcios enzimmel torténd emésztés
eredményeképpen - a hasitasi hely megléte esetén - egy 99 bp
és egy 43 bp (nem lathato) nagysagu hasitasi terméket ad.

M —anya, F - apa (beteg), 1,3 - lanyaik (obligat hordozék),

2, 4 - lanyok férjei

A kovetkez6 csaladban (2/a. dbra) az édesanya (M)
biztosan hordoz6, mivel két testvére és egy fia (1) kozép-
sulyos haemophilids. Az édesapa meghalt, téle DNS-
minta nem dll rendelkezésre. A kérdés az volt, hogy a
beteg gyermek ndvére (2) - aki a vizsgdlat idején 8. hetes
terhes volt — hordozza-e a hibds gént, és ha igen, felajanl-
haté-e neki praenatalis diagnézis. A Bcll RFLP vizsgdlat
nem bizonyult informativnak (nem lehetett megkiilon-
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2. dbra: A haemophilia A DNS diagnosztikai analizise az IVS13CA
mikroszatellita polimorfizmusa alapjan

a) A HA-1 csalad csaladféja

b) Az IVS13CA mikroszatellita elemzés; a csaladban el6fordulé
legkisebb repeatszamon n-1-el jeloltik. M - anya, 1 - beteg fiu,
2 - lanytestvér, terhes (proband)

3. abra: A hemophilia A DNS diagnosztikai analizise az p39CA
mikroszatellita polimorfizmusa alapjan

a) A HA-19 csalad csaladfaja

b) Az p39CA mikroszatellita elemzés; a csaladban eléfordulo
legkisebb repeat-szamot k-val jeloltik. M - anya, F - apa,

1 - beteg fit, 2 - lanytestvér, terhes (proband), CVS - magzati
chorion minta

boztetni a normdl és a haemophilia kromoszémdt, igy
elvégeztitk az IVS13CA mikroszatellita elemzést. A 2.
dbra b. részébdl megillapithatd, hogy ha a beteg fiu kro-
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moszémdjdnak repeatszimat n-nek nevezziik, édesanyja
n/n-1 repeatekkel jellemezhet6 (heterozigéta). Lednya re-
peatjei n-1/n+2, tehdt 6 nem 6rokolte a haemophilia (n)
allélt. A vizsgdlat informativ, a terhes ldny nem hordozé, a
praenatalis diagnosztika nem sziikséges. A rekombindci6
valdszintisége <0,2%.

A harmadik csalddban (3/a. dbra) egyetlen silyos
haemophilids beteg (1) van. A kérdés az volt, hogy a ter-
hes lanytestvér (2) hordozza-e a betegséget, és ha igen,
tovdbbadta-e ezt magzatdnak. A rendelkezésiinkre dllé
direkt mutdcidéelemzés - az inverzié vizsgdlata - negativ
volt, tehdt mds, dltalunk ki nem mutathaté mutécié okoz-
ta a betegséget, igy csak az indirekt mddszerektdl varhat-
tunk eredményt. Mivel nem dllapithaté meg, hogy az
édesanya (M) hordozd-e (a mutdcié az el6z6 generdcidk-
ban tortént) vagy sem - azaz a fit (1) betegsége ij mutd-
ci6 eredménye -, ilyen esetben csak akkor adhaté diag-
nézis, ha a lednytestvér nem oOrokélte a beteg kro-
moszémdt. Sem a Bc1I RFLP, sem az IVS13CA mikrosza-
tellita elemzés nem volt informativ, igy elvégeztiik az
extragenikus p39CA elemzést (3/b. dbra). A beteg fit (1)
a k+2 allélt orokolte édesanyjatol (M), akinek k+2/k+3
repeattel jellemezhet§ alléljei vannak. A beteg fiu terhes
ldnytestvére (2) ezzel szemben a k+3 allélt kapta édes-
anyjatol. Edesapjétol (F) a k allélt kapta, és ugyanezt adta
tovabb fii magzatanak (chorion villus sample - CVS).
Mivel ez a mikroszatellita a HA génen kiviil taldlhatd, a
rekombindcio esélye 0,7%; a leleten ennek tizszerese, 7%
szerepel. Igy a leendd édesanya (2) 93% valdsziniiséggel
nem hordozza a betegséget. 7% az esély arra, hogy a HA
gén dtkeriilt az anya (M) k+3 markerrel jelzett kro-
moszémdjdra a meiozis sordn, és a leendd anya (2) mégis
hordozza a betegséget. Magzata azonban az 6 édesapjatol
(F) (vagyis a magzat anyai nagyapjdtél) szdrmazd, nor-
mal kromoszémadt (k) kapta. A meiozis sordn a leend6
anydban is torténhetett crossing over a polimorf marker
és a betegséget okozd mutdcié kozotti kromoszéma
régidban. Ennek valészin(isége szintén 7%. Annak esélye
tehdt, hogy a magzat a hemophilia gént o&rokli
0,07 x 0,07 = 0,0049, vagyis 0,49%. [gy 99,51% a valGszi-
niisége, hogy aa HA nem érinti a magzatot.

Megbeszélés

A DNS diagnosztikdban az indrekt mddszerek jol hasz-
nosithaté technikdnak bizonyultak. Elényiik a direkt
mutdciékimutatdssal szemben, hogy a mutdcioktdl fig-
getleniil alkalmazhatéak. Hatrdnyuk, hogy a kapott ered-
mény valdsziniiség jelleg(i, azonban ennél a betegségnél
a legkedvezétlenebb esetben is (amikor csak az extra-
genikus mikroszatellita informativ) diagnézisunk val6-
szintisége 93%, - dltaldban azonban nagyobb, mint 98%.
Az indirekt mddszerek csalddvizsgdlaton alapulnak, el-
lentétben a direkt mutaciékimutatdssal, amellyel egyé-
nek fliggetleniil is vizsgalhatok.

Az indirekt médszerek koziil az RFLP technika nem
igényel izotépos munkdt, egyszeriibb, gyorsabb és ol-
cs6bb, mint a mikroszatellita elemzés. Azonban a benne
rejlé lehetdségek kisebbek, hiszen itt a polimorfizmus fo-
ka csak 2 (az adott allélen vagy taldlhaté hasitéhely, vagy
nem), mig a mikroszatellita elemzésnél a repeatszam en-



nél sokkal nagyobb véltozatossdgot mutat (esetiinkben
mindkét mikroszatellitinak 8 vdltozata ismert).

Az itt bemutatott technikdk informdcidtartalmat fi-
gyelembe véve vdrhatéan az ezt igényl6 csalddok tobb,
mint 90%-dnak tudunk diagnézist nydjtani.
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EPIDEMIOLOGIA TANULMANYOK

A méhen kivuli terhesség gyakorisaganak
és mortalitasanak alakulasa Magyarorszagon (1931-1995)

Sziller Istvan dr., Ujhdzy Andris dr., Bardéczy Zsolt dr., Szendei Gyorgy dr. és Papp Zoltdn dr.

Semmelweis Orvostudomdnyi Egyetem Budapest, I. szdmu Sziilészeti és N6gyégydszati Klinika

(igazgatd: Papp Zoltdn dr.)

A szerzdk a Szulészeti Rendtartas (1931-1958), a Koz-
ponti Statisztikai Hivatal (1958-1995) és az Orszagos
Szulészeti és N6gybgyaszati Intézet (1989-1995) adatai
alapjan elemezték a méhen kiviili terhesség gyakorisa-
gat, a magzati haldlozasban jatszott szerepét és a kor-
képhez kapcsolodé anyai mortalitas alakulasat Magyar-
orszagon 1931-1995 koz6tt. A méhen kiviili terhesség
gyakorisagat az élveszilésekhez és az Osszes szUlészeti
eseményhez viszonyitva hataroztdk meg. Vizsgaltak az
1000 méhen kivili terhességre juté anyai halalesetek
szamanak alakulasat, valamint azt, hogy ez mekkora
hanyadat képezte a mindenkori 0sszes anyai haldlozas-
nak. A gyakorisag az elmult 65 évben 1000 élvesziléshez
viszonyitva mintegy haromszoros, 1000 szllészeti ese-
ményhez viszonyitva tobb mint masfélszeres emelkedést
mutatott. Részaranya a magzati halalozéasban a vizsgalt
idoszak els6 évtizedében észlelt 3,1%-r6l az utols6 év-
tizedben 8,0%-ra emelkedett, mikzben a magzati vesz-
teségnek csak szerény hanyadat képezte (1,5%). A mé-
hen kivili terhességhez kapcsolédé anyai haldlozés az
elmilt évtizedekben jelentésen csokkent (44%o-r6l
1,6%o0-re), de a napjainkban észlelt érték még mindig
nagymértékben (10-1000-szeresen) meghaladja a tobbi
szulészeti eseménnyel kapcsolatos anyai halédlozas ér-
tékét. Az ectopias terhességbdl szarmazé mortalitas eny-
hén emelked6 tendencidt mutat az oOsszes anyai
haldlozason belll, részesedése az elmult évtizedben
8,7% volt. A kérkép gyakorisaganak jelentés emelkedé-
se, valamint az anyai halalozésban jatszott szerepe miatt
elengedhetetlen feladatnak latszik az okok tisztazasa, és
az ehhez igazodé preventiv intézkedések kijelolése.

Kulesszavak: méhen kiviili terhesség, prevalencia, anyai hala-
lozas

A megtermékenyiilt petesejt méhiiregen kiviili bedgya-
zdddsa sulyos klinikai kovetkezményekkel jarhat. A mag-
zati veszteségen és az anyai morbiditdson tul szdmolni
kell azzal is, hogy ectopids terhesség utdn még akkor is
csokken a reprodukciés képesség, ha a kezelés konzerva-
tiv sebészi vagy gydgyszeres tuton tortént (16). A kérkép
potencidlisan életet veszélyeztetd voltat érzékelteti, hogy
a méhen kiviili graviditds napjainkban is a terhesség els6
trimesterében bekovetkezé anyai haldlozds vezeté oka
(2).

Az elmilt két évtizedben a méhen kiviili terhesség
gyakorisdga a vildg szdmos orszdgdban jelentésen nove-
kedett, s a fejlett ipari orszdgokban napjankban az 6sszes
bejelentett terhesség 1,0-1,2 %-dt képezi (1,4,8,9,11,12,

Orvosi Hetilap 1998, 139 (9),493-498.

Incidence of and mortality from ectopic pregnancies
in Hungary (1931-1995). The authors report on the
changing incidence of and maternal mortality from ecto-
pic pregnancies in Hungary between 1931 and 1995.
Data of reported pregnancies were obtained from the
National Institute of Statistics and the Hungarian College
of Obstetricians and Gynecologists. Incidence of ectopic
pregnancy was calculated as rates per 1000 live births
and per 1000 reported pregnancies including live births,
legally induced abortions, miscarriages, and ectopic
pregnancies. Ectopic pregnancy-associated maternal
mortality was examined in terms of case fatality rate and
also as a proportion to the total number of pregnancy-
associated maternal deaths. From 1931, when national
surveillance for pregnancy begun in Hungary, to 1995,
the rate per 1000 reported live births tripled from 3.4 to
11.9. Similarly, the rate of ectopic pregnancies per 1000
reported pregnancies increased by 190% from 3.7 to
6.4. In the last decade of the period studied, its propor-
tion in the annual number of fetal deaths increased to
8.0%. Ectopic pregnancy-associated maternal deaths de-
creased sharply from 1931 through the late 1980’s. In
the last decade, its average value was 16 per 10.000 re-
ported ectopic pregnancies. However, case fatality rate
of ectopic pregnancy is still highest compared to any of
the other obstetric events including induced and sponta-
neous abortions, and deliveries. Over the last decade,
maternal deaths resulting from ectopic gestation repre-
sented 8,7% of the total maternal mortality rate. Given
the increasing incidence of ectopic pregnancy together
with a substantial proportion in pregnancy-related ma-
ternal mortality, study of etiology, and appropriate pre-
ventive measures are urgently needed.

Key words: ectopic pregnancy, incidence, mortality

15). A legkifejezettebb novekedést az USA-ban észlelték,
ahol gyakorisdga 1970 és 1992 kozott megnégyszerezo-
dott, de szignifikdns novekedés tapasztalhaté tobb eurd-
pai dllamban is (2, 3). Az adatok sszehasonlitdsdt ne-
heziti,hogy az incidencia szamitdsdban nincs egységesen
alkalmazott mdédszer.

Az extrauterin terhesség gyakorisdgdnak alakuldsdrol
kevés adat taldlhat6 a hazai irodalomban. A rendelkezés-
re all6 feldolgozdsok a méhen kiviili terhesség gyako-
risdgdnak alakuldsat 1946 és 1988, illetve 1957 és 1986
kozott vizsgdltdk, megdllapitva, hogy az 1970-es évek ele-
je 6ta mérsékelt emelkedés tapasztalhaté (5, 7). Nem
taldltunk adatot az 1945. év el6tti id6szakrol és az elmult
években észlelhet6 gyakorisagrol.
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Munkadnkban az 1931-t6l 1995-ig terjed§ idGszakban
kozzétett sziilészeti statisztikai adatok alapjdn vizsgdltuk
a méhen kiviili terhesség évenkénti szimdt, az élvesziilé-
sekhez és az Osszes sziilészeti eseményekhez viszonyitott
gyakorisagdt, valamint részardnydt a magzati haldlozds-
ban és a magzati veszteségben. Elemeztiik, hogy miként
alakult a kérkép anyai haldlozdsa, és hogy ez az elmult
évtizedekben mekkora hdnyaddt képviselte az osszes
sziilészeti eseményhez kapcsolddé anyai haldlozdsnak.

Modszerek

Tanulmdnyunkban a méhen kiviili terhességek évenkénti sza-
mat a hivatalosan kozzétett statisztikai forrdsokbdl dllapitottuk
meg, és ennek felhaszndldsdval gyakorisdgot szamoltunk. Vi-
szonyitdsi alapként az élvesziilések szdmit és az Gsszes statisz-
tikailag nyilvdntartott terhességet haszndltuk. A sziilészeti
események (sziilések, spontdn és miivi vetélések) szdmat az
1931-1956 kozotti id6szakban a Sziilészeti Rendtartds (SZR),
1957. évt6l kezd6dden a Kbzponti Statisztikai Hivatal (KSH)
Demografiai évkonyveib6l hatdroztuk meg.

A méhen kiviili terhességek szamat 1931-1956 kozott a SzR,
1957-1989 kozott a KSH, 1990-t6l az Orszdgos Sziilészeti és
Négyogydszati Intézet (OSZNI) dltal kizolt adatok alapjdn vet-
tiik figyelembe. A méhen kiviili terhesség 1000 élvesziiléshez
viszonyitott gyakorisigdt az:

(évenkénti méhen kiviili terhességek szdma/évenkénti élve-
sziilések szdma) x 1000
az 1000 fogamzdsra (Osszes sziilészeti eseményhez) viszonyitott
gyakorisdgit az:

(évenkénti méhen kiviili terhességek szdma/évenkénti dsszes
terhesség szdma) x 1000
képlet alapjdn szdamoltuk, évenkénti bontdsban.

Az 1989-1995 kozotti id6szakban a méhen kiviili terhessé-
gek szamdt az OSZNI adatok alapjdn vettiik figyelembe, mert
1989 6ta a KSH dltal készitett statisztikdban a méhen kiviili ter-
hességek szama évente 300-400-zal volt kevesebb, mint az
OSZNI dltal nyilvintartott esetszam. A két statisztikai forrds-
ban ennél lényegesen kisebb eltérés volt a tobbi sziilészeti ese-
mények szamdban.

A magzati haldlozds adatszamaiban az évenkénti halva-
sziilések, spontdn vetélések, megkésett vetélések, mola terhes-
ségek és méhen kiviili terhességek szdmdnak 6sszegét szerepel-
tettiik.

A magzati veszteség adatszdmai a magzati haldlozds és ter-
hességmegszakitdsok szimdnak 6sszegét tartalmazzak.

A méhen kiviili terhességgel kapcsolatos anyai haldlozést az
1000 méhen kiviili terhességre vonatkoztatott anyai haldlesetek
szamdval (mortalitas vagy case fatality rate) hatdroztuk meg,
Kiszdmitdsdhoz az aldbbi képletet alka[‘r/naztuk:

(méhen kiviili terhesség miatti anyai haldlesetek szd-
ma/évenkénti Gsszes méhen kiviili terhesség) x 1000.

A méhen kiviil terhességgel, a spontdn vetéléssel, valamint a
sziiléssel és gyermekéggyaﬁapcsolatos anyai haldlesetek szi-
mat 1931-1958 kozott a SZR-ban szerepld, 1959-1995 kozitt a
KSH alapjdn dllitottuk dssze. A SZR nem tartalmazza a terhes-
ségmegszakitdssal kapcsolatos anyai haldleseteket, igy az
1931-1958 kozotti idGszakban ezt a mutatét nem vizsgéltuk.

A statisztikai szdmitdsokhoz Fisher exact tesztet haszndl-
tunk.

Eredmények

A SZR és a KSH Demogrdfiai Evkonyvei 1931-1995 ké-
zOtt Osszesen 16 474 232 sziilészeti eseményt tartanak
nyilvdn, de ez a szdim nem tartalmazza az 1941-1945
kozotti demogrdfiai adatokat. Az 1. tdbldzatban foglaltuk
Ossze az egyes sziilészeti események (élve- és halva-
sziilések, terhességmegszakitdsok, spontdn vetélések és
méhen kiviili terhességek) szdmdnak alakuldsat
1931-1995 kozott, valamint a méhen kiviili terhességnek
az 1000 élvesziiléshez és 1000 Gsszes sziilészeti esemény-
hez (statisztikailag nyilvdntartott fogamzishoz) viszo-
nyitott gyakorisagat.

1931-1995 kozott dsszesen 82 431 méhen kiviili ter-
hesség keriilt statisztikai nyilvdntartdsba. A teljes vizsgdlt
id6szak dtlagdban a méhen kiviili terhességek ardnya az
élvesziilésekhez viszonyitva 1:118, az Osszes sziilészeti
eseményhez viszonyitva 1:200 értéknek felel meg.

Az élvesziilésekre vonatkoztatott gyakorisdg vdltozdsa
Mint azt az 1. tdbldzat mutatja, a méhen kiviili terhesség
1000 élvesziilésre vonatkoztatott gyakorisdga 65 év alatt
3,7-r61 (1931. év) 12,0-re (1995 év) emelkedett.A vizsglt
hat és fél évtizedes idGszakban lassti emelkedés jelle

1. tablazat: A szilészeti események szama és a méhen kivili terhesség gyakorisaga Magyarorszagon, haroméves bontasban (1931-1995)

Evek Pivesstitock stdma Osszes sziilészeti Méhen kiviili Geu/1000 élveszillés ~ G€U/1000 sziilészeti
esemény terhesség esemény
1931-33 606 365 683 936 2515 4,1 3,7
1934-36 567 127 661 465 2857 5,0 4,3
1937-40 728 841 859 069 3788 5,2 4,4
1946-48 548 343 644 212 2662 49 4,1
1949-51 576610 700 140 4089 7,1 5,8
1952-54 616093 776 373 4842 7,9 6,2
1955-57 570 442 949 751 5335 94 5,6
1958-60 456 083 1035010 5939 13,0 5.7
1961-63 402753 1022 609 5685 14,1 5,6
1964-66 403 639 1066 304 5076 12,6 4.8
1967-69 457 623 1163233 4714 10,3 4,1
1970-72 455724 1109621 4155 9,1 3,7
1973-75 536752 1000 688 4177 7,8 4,2
1976-78 531139 878 920 4462 8,4 5,1
1979-81 451927 758 087 3858 8,5 5.1
1982-84 386174 684 202 3512 9,1 5,1
1985-87 384244 694 653 3722 9,7 54
1988-90 373279 700 724 3941 10,6 ,6
1991-93 365964 673 166 4403 12,0 6,5
1994-95 2276 652 412 459 2699 11,9 6,5

Geu (graviditas extrauterina): rﬁéhen kiviili terhesség
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2. tablazat: A méhen kivili terhesség és a terhességmegszakitas részaranyanak valtozasa a magzati halalozésban és a magzati

veszteségben Magyarorszagon, haroméves bontasban (1931-1995)

: : Geu/magzati Geu/magzati Terhességmegszakitds/
Evek Magzati veszteség  Magzatihaldlozas 2vg DelTo vonTeM 0] TGt Vel tena 19)
1931-33 77 571 73 931 34 3,2 4,7
1934-36 94 338 90 273 3,2 3,0 4,3
1937-40 130 228 126 213 3,0 2,9 3,1
1946-48 95 869 908 566 2,9 2,8 5,2
1949-51 123 530 118 632 3,5 33 4,0
1952-54 160 280 139 607 3,5 3,0 12,9
1955-57 379 309 138 065 39 1,4 63,6
1958-60 578927 118 785 5,0 1,0 79,5
1961-63 619 856 112373 5,1 0,9 81,9
1964-66 662 665 111256 4,6 0,8 83,2
1967-69 705610 110170 4,3 0,7 84,4
1970-72 653 897 95154 44 0,6 85,5
1973-75 463 936 96 052 4,4 0,9 79,3
1976-78 347 781 80 420 5,6 1,3 76,9
1979-81 306 160 66 090 5,8 1,3 78,4
1982-84 298 028 58 596 6,0 1,2 80,3
1985-87 310409 60 306 6,2 1,2 80,6
1988-90 327 445 59 437 6,6 1,2 81,9
1991-93 307 202 54 948 8,0 1,4 82,1
1994-95 184 807 33359 8,1 1,5 82,0

Geu (graviditas extrauterina): méhen kiviili terhesség

3. tablazat: A szillészeti eseményekhez kapcsolddod anyai haldlozasok szama, valamint a méhen kivili terhesség mortalitasa

Magyarorszagon, haroméves bontasban (1931-1995)

Evek A"’(':;g,f: g;zas Anyai haldlozds Anyai haldlozds
gyermekagy) (vetélés) (ab. artef.)
1931-33 1286 597 n.a.
1934-36 1472 849 n.a.
1937-40 1438 772 n.a.
1946-48 568 269 n.a.
1949-51 481 242 n.a.
1952-54 376 187 n.a.
1955-57 368 171 n.a.
1958-60 392 n.a. n.a.
1961-63 299 n.a. n.a.
1964-66 226 n.a. n.a.
1967-69 233 n.a. n.a.
1970-72 183 n.a. n.a.
1973-75 183 15 10
1976-78 109 13 4
1979-81 81 17 6
1982-84 75 14 2
1985-87 70 15 3
1988-90 66 7 1
1991-93 50 3 2
1994-95 33 0 1

Méhen kiviili
Anyai haldlozds Osszesanyai  terhesség (z:lt:llg::ez:s
(Geu) haldlozds mortalitisa 6
(1000 Geu)  esemény
123 2008 48,9 6,1
131 2452 45,9 5,3
149 2359 39,3 6,3
57 894 21,4 6,4
51 774 12,5 6,6
27 590 5,6 4,6
28 567 53 4,9
33 465 5,6 7,1
21 320 37 6,6
21 247 4,1 8,5
19 252 4,0 7,5
17 200 4,1 8,5
12 220 2,9 5,7
12 138 27 9,0
4 108 1,0 3.9
4 95 1,1 4,3
9 97 2,4 9,3
8 82 2,0 9,8
3 58 0,7 5,2
A 38 1,5 10,5

Ab. artef. (abortus arteficialis): terhesség megszakitds; Geu (graviditas extrauterina): méhen kiviili terhesség; n. a. = nincs adat

mezte az 1931-1940 kozotti évtizedet, majd meredek,
97%-0s novekedés volt jellemz6 az 1946-1961 kozotti
idGszakra. A gyakorisdg 1961-ben érte el legmagasabb
értékét (14,4 méhen kiviili terhesség/1000 élvesziilés),
majd 1962-t61 1974-ig folyamatos csokkenés (14,1/1000-
r6l 7,2/1000-re) kovetkezett be. 1975-t6l napjainkig

tjabb, ezittal a kordbbiakndl kisebb mértékd emelkedés
tapasztalhaté (7,6 méhen kiviili tehesség/1000 élveszii-
1ésré1 12 méhen kiviili terhesség/1000 élvesziilésre).

A méhen kiviili terhesség: élvesziilési arany a vizsgalt
id6szak els6 (1931-1940) és utolso (1986-1990) évtizedé-
ben 1:208-rdl 1:84-re valtozott (p<0,000001).

495



Az osszes sziilészeti eseményhez viszonyitott gyakorisdg
vdltozdsa

A méhen kiviili terhesség 1000 Osszes terhességhez vi-
szonyitott gyakorisdga is emelkedést mutat az elmult év-
tizedekben. Az 1931-ben tapasztalt 3,4 méhen kiviili ter-
hesség/1000 fogamzdsrél 1995-ben 6,5 méhen kiviili ter-
hesség/1000 fogamzdsra emelkedett. A vizsgdlt id6szak
két végpontjin mért értékekbdl szdmithaté novekedés
mértéke (190%) azonban alacsonyabb, mint az 1000
élvesziilésre vetitett értéké (319%). A vizsgdlt idészak el-
s6 és utolsé évtizedére jellemz§ dtlagos ectopids ter-
hesség: dsszes sziilészeti esemény ardny 1:241-r6l 1:153-
ra valtozott (p<0,000001).

A méhen kiviili terhesség részardnya a magzati
haldlozdsban és a magzati veszteségben

A 2. tdbldzatban a magzati haldlozds és a magzati vesz-
teség évenkénti szimdt, valamint a méhen kiviili terhes-
ségnek a magzati haldlozdsban és a magzati veszteségben
képviselt szdzalékos részardnyanak viltozasat foglaltuk
ossze.

Az 1931-1995 kozotti idészak dtlagdban a magzati
haldlozds 4,5%-a, a magzati veszteség 1,2%-a szdrmazott
méhen kiviili terhességbdl. A vizsgilt id6szak els6 tiz
évében (1931-1940) a magzati haldlozdsban 3,1%-ot, a
magzati veszteségben 3,0%-ot képviselt a méhen kiviili
terhesség. Az id6szak utolsé évtizedére a méhen kiviili
terhesség részardnya a magzati haldlozdsban jelentGsen
nétt (8,0%-ra), mikozben a magzati veszteségben a felére
csokkent (1,4%).1959-t6l kezdGdGen a magzati veszteség
80%-a miivi vetélésbil szirmazott.

A méhen kivili terhességgel kapcsolatos anyai haldlozds
alakuldsa

Az egyes sziilészeti eseményekhez kapcsol6dé anyai ha-
ldlozds adatait a 3. tdbldzat tartalmazza. Az adatok hia-
nyosak, mert a vetélésekkel és a terhességmegszakita-
sokkal kapcsolatos anyai haldlozadsrél nem taldltunk in-
formdciét 1959-1972, illetve 1931-1972 kozott.

A méhen kiviili terhességhez kapcsol6dé anyai mor-
talitds jelentGségét harom mutatéval vizsgdltuk: 1. az
1000 méhen kiviili terhességre vetitett anyai haldlesetek
szamdnak alakuldsdval, 2. az egyes sziilészeti események-
kel (sziilés, vetélés, terhességmegszakitds, méhen kiviili
terhesség) kapcsolatos anyai mortalitds 6sszehasonlita-
sdval, valamint azzal, hogy 3. az 6sszes anyai haldlozdson
beliil mekkora részardnyt képviselt a méhen kiviili ter-
hességhez kapcsol6dé mortalitds.

Mig 1931-1940 kozott 10 000 ectopids terhességre dt-
lagosan 440 anyai haldleset (403/9160 = 44%o) jutott, ad-
dig ez az ardny 1986-1995 kozott 1,6-ra (24/14 765) csok-
kent. Hasonlé tendencidju, de a méhen kiviili terhesség
mortalitdsdndl kisebb mértékd valtozds dllapithaté meg
a sziiléssel és gyermekdggyal, valamint a spontdn veté-
lésekkel kapcsolatos anyai haldlozdsban is (0,2%-rdl
0,016%-ra, illetve 0,9%-r6l 0,01%-ra).

Az utols6 évtized (1986-1995) dtlagértékei alapjdn a
legalacsonyabb anyai mortalitdst a terhességmegszaki-
tassal kapcsolatban (0,008%o0) észleltiik. Ennél mintegy
tizszeresen nagyobb értéket képviselnek a spontdn veté-
léssel (0,13%o), valamint a sziiléssel és gyermekdggyal
kapcsolatos anyai haldlozds mutatészamai (0,16%o). Az
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anyai haldlozds kockdzata méhen kiviili terhesség esetén
volt a legmagasabb: az elmult tiz év dtlagdban 1,6%o, ami
1:625 ardnynak felel meg.

A 3. tdbldzat hidnyos adataibdl csak megbecsiilni tud-
juk, hogy az 6sszes anyai haldlozdson beliil miként vélto-
zott a méhen kiviili terhességgel kapcsolatosnak a rész-
ardnya. Az iddszak elsé és utolsé évtizedében mért dtla-
gos részardny 5,9% (403/6819), illetve 8,7% (24/275) volt.
Bdr a mutatészdm emelked6 tendencidt mutat, a kiilénb-
ség statisztikailag nem szignifikans (p=0,07,N.S.).

Megbeszélés

Felmérésiinkben a méhen kiviili terhesség gyakorisagd-
nak valtozdsdt - egyetlen idedlis mér&szam hidnydban -
tobb viszonyszdm alkalmazdsdval igyekeztiink meghatd-
rozni, melyek jelentéstartalma egymadstdl eltérd. Opti-
milis esetben rendelkeznénk olyan mérészammal, amely
megmutatja, hogy a spontdn fogant terhességek hdny
szdzaléka dgyazddik be méhen kiviil, s ez a biolégiai koc-
kdzat véltozott-e és milyen mértékben az elmult évtize-
dek sordn. Az élvesziilésekhez torténd viszonyitds sta-
tisztikai szempontbdl a legpontosabb adatot szolgdltatja,
de csak akkor, ha az élvesziiléseknek az Gsszes terhessé-
gekhez viszonyitott részardnya évtizedeken keresztiil
szinte dlland6. Miutdn Magyarorszdgon a sziilések szima
évrol évre jelentGsen véltozott, ez az ardny csak a valds
gyakorisdgvaltozds felsé hatdrit jeloli ki.

A bioldgiai kérdésfeltevést a leginkdbb az dsszes szii-
lészeti eseményhez torténd viszonyitds biztositand, en-
nek pontos meghatdrozdsa azonban feltételezné, hogy
minden fogamzds keriiljon felismerésre, befejezGdése le-
galis koriilmények kozott torténjen, s a befejezés ténye
szerepeljen a statisztikai nyilvantartdsokban. A hazai
adatokkal kapcsolatban e feltételek nem teljesiiltek, ezért
az igy kalkuldlt érték a becsiilhets tartomdny alsé hatar-
értékének tekinthetd.

Az dltalunk haszndlt mutatészdmok koziil harom (él-
vesziilések, sszes sziilészeti események és a magzati ha-
ldlozdsban képviselt részardny) alapjan a méhen kiviili
terhességek gyakorisdga egyértelmtien névekvé tenden-
cidt mutat az elmiilt évtizedekben. A ndvekedés valos
mértéke az 1931-1940 kozott észlelt 1:200-1:208-r6l az
utolsé évtizedre jellemz6 1:84-1:153 kozotti tartomany-
ra tehet6,amikb. 1,5-3,0-szoros emelkedésnek felel meg.
Ezt ldtszik aldtdmasztani a magzati haldlozdsban képvi-
selt részardnydnak viltozdsa is, ami 3,3%-r6l tartésan
8-10% koriili értékre emelkedett. A kérképnek a magzati
veszteségben jdtszott szerepe elenyészd, sGt részardnya
1954 6ta egyre csokkend tendencidt mutat, ami a mivi
vetélések magas részaranydnak kovetkezménye.

A gyakorisdg novekedésének iiteme nem egyenletes,
ha az élvesziilésekhez viszonyitott ardnyt vessziik figye-
lembe. Az Gsszes sziilészeti eseményhez viszonyitott gya-
korisdg emelkedése ezzel szemben egyenletes, s a legma-
gasabb értékeket az utolsé évtizedben észleljiik.

A méhen kiviili terhesség gyakorisdganak emelkedése
nem hazai sajitossdg. Legaldbb mdsfél évtizede ismertek
epidemiolégiai felmérések, melyek az ectopids terhesség
gyakorisdgdnak folyamatos emelkedésére hivjak fel a fi-
gyelmet (4, 9, 11). A novekedés mértéke régiénként és a



vizsgélt populdciétol fliggen egymadstdl eltérd, de a ten-
dencia irdnya egységes. Az utolsé 5 évben észlelt hazai
gyakorisag az USA-ban az 1970-es évtized kozepén ész-
lelt értékeknek felel meg (2).

A gyakorisag vildgszerte észlelheté novekedésében
ltaldban hdrom tényezé6t tartunk meghatdrozénak. 1. A
szexudlis tton terjedd fert6zések terjedése epidemids
méreteket 6ltott az elmuilt évtizedekben. Nyomukban je-
lentésen szaporodtak az atipusos kismedencei gyulla-
dédsok, ami kés6i szov6dményként a petevezetSk transz-
port functiéjdnak zavardval jir (4, 14), s igy magyardz-
hatja a méhen kiviili terhesség emelkedé incidencidjat. 2.
A gyakorisdg novekedéséhez hozzdjdrult a diagnosztikai
modszerek (hCG meghatdrozds a szérumbdl és transz-
vaginalis ultrahangvizsgalat) fejlédése is, dm a hozzdja-
rulds mértékét még felbecsiilni is nehéz. Az érzékeny
médszereknek kdszonhetSen ugyanis azok a méhen ki-
viil fogant terhességek is bekeriiltek a statisztikdkba,
amelyek - felismerés nélkiil - esetleg spontdn felszivd-
tak volna. Végiil 3. meg kell emliteni az ovulatio induc-
tiés és az asszisztdlt reproductids eljirasokat, melyek
emelik az ectopids fogamzds lehetGségét is (12).

Sajndlatos tény, hogy a hazdnkban alkalmazott sta-
tisztikai feldolgozdsokbdl nem elemezheték az extraute-
rin graviditas legegyszer(ib kockdzati tényez6i (életkor,
foglalkozds, iskoldzottsdg, elGzetes sziilészeti esemé-
nyek, kordbbi terhességmegszakitdsok szdma, a méhen
kiviili terhességet megel6z6 terhesség kimenetele stb.)
sem, annak ellenére, hogy ezek a statisztikai jelen-
t6lapon kotelezGen kitdltendd adatok. Kiilfoldi tapasz-
talatok szerint a méhen kiviili fogamzdas gyakorisdga el-
sésorban a 35-44 év kozotti korosztdly korében emelke-
dett meredeken (2).

Hipotézisként vetjiik fel, hogy a hazai adatok alakuld-
sdban is részben a kismedencei gyulladdsok emelkedd
szdma, részben a diagnosztika fejlddése volt meghatdro-
z0. Feltételezziik, hogy az 1931-1961 kozott tapasztalha-
t6 meredek emelkedésben a tuberculoticus és a gonor-
rhoeds eredetii salpingitis jatszott szerepet. A népegész-
ségligyi helyzet javuldsdval, az antibiotikum terdpia
meghonosoddsdval hosszabb id6n keresztiil (1962-1972)
csokkenés volt tapasztalhat6. Az 1970-es évek eleje 6ta
tartd lassu, de folyamatos emelkedésben szintén feltéte-
lezhet6 a salpingitisek kéroki szerepe, aminek terjedését
segitette az egyre szélesebb népréteget érinté turizmus,
valamint a bakteriolégiai diagnosztikus médszerek hid-
nya is. Az etiolégia szempontjdbdl fontos chlamydia fer-
t6zés klinikai jelent6ségének felismerése, és ehhez kap-
csolédéan a széles korben hozzdférheté diagnosztika
megszervezése csak az elmult néhdny évben vette kezde-
tét. A modern asszisztdlt reproductiés eljardsok (in vitro
fertilisatio és embryo transfer) 1987. 6ta honosodtak
meg Magyarorszdgon. Feltételezhetd, hogy az elmiilt
évek adatait ez az 1j terdpids modszer is ,terheli”.

A méhen kiviili terhesség népegészségiigyi jelentfsé-
gét elsGsorban a hozzd kapcsolédé anyai haldlozds ma-
gas ardnya képezi. Figyelemfelkelt6 adatnak tartjuk,
hogy mikézben az extrauterin graviditas az dsszes ter-
hességek mindossze 0,6%-dt képezi,addig részesedése az
Osszes anyai haldlozdsban 9%. Ez az adat arra utal,hogy a
méhen kiviili terhesség globdlis orvosi kezelésében
kevesebb eredményt tudunk felmutatni, mint az egyéb
sziilészeti eseményekkel kapcsolatban.

Bdr kedvez6 viltozds, hogy a méhen kiviili terhesség
mortalitdsa 1931-1995 kozo6tt harmincaddra csokkent,
de az utolsé évtized dtlagos értéke (1,6%o0) még mindig
magasnak szdmit nemzetkozi Osszehasonlitdsban. Az
USA-ban 1980-1989 kozdtt 10 000 méhen kiviili ter-
hességre minddssze 3,4-5,2 anyai haldleset jutott
(0,3-0,5%0), ami a hazai értéknek harmada-otdde (2,3).

Ha a méhen kiviili terhesség mortalitdsdt a tobbi
sziilészeti esemény mortalitdsaval hasonlitjuk dssze, ugy
egyértelm(, hogy az anyai élet szempontjdbél ez a legve-
szélyesebb kéros terhesség. Adataink szerint az anyai
mortalitds napjainkban is mintegy ezerszer magasabb
méhen kiviili terhesség utdn, mint a terhességmegsza-
kitdst és tizszer magasabb, mint a sziilést vagy a spontdn
vetélést kovetben.

A felmérésiinkbél levonhaté kovetkeztetéseket dtte-
kintve nem tartjuk tilzénak megdllapitani, hogy a
méhen kiviili terhességek gyakorisdga az elmilt évtized-
ben csaknem hdromszorosdra emelkedett Magyarorsza-
gon, anélkiil, hogy ez a tény visszhangot viltott volna ki
az orvosi vagy a tdrsadalmi kozvéleményben. Bar a
méhen kiviili terhesség statisztikai feldolgozdsdnak ed-
dig alkalmazott médszerei nem teszik lehet6vé, hogy a
jelent6s emelkedés okait orszdgos méretekben elemez-
ziik, e feladat nem keriilhet6 meg. Véleményiink szerint a
magzati haldlozds egyéb &sszetevGinél alkalmazott sta-
tisztikai feldolgozds kiterjesztése a méhen kiviili ter-
hességre nem jelentene kiilonosebb megterhelést az or-
szdgos adatokkal foglalkozé KSH szdmdra sem. Ezen tiil-
menden, a nagyobb forgalmu sziilészeti intézmények
betegnyilvadntartdsdnak elemzésével és prospektiv felmé-
rések eredményeire tdmaszkodva megkezdhet§ a leg-
fontosabb kockdzati tényezSk feltdrdsa és az Hsszefiig-
gések elemzése, valamint a j6v6 tennival6inak kijeldlése.
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TENA Lady
A diszkrét biztonsag

Még az enyhe és kozépsulyos inkontinencia
is jelentésen befolyidsolja a napi tevékenysé-
geket, ezért fejlesztették ki a TENA Lady ter-
mékcesaladot, specialisan az enyhébb vizelet-
tartasi problémik ellatdsara. Kicsi, mint egy
n6i higiéniai betét, de tokéletesen eltéré szer-
kezet(: az Ultra-Blue-Dry rendszer gyorsan
felszivia és elvezeti a folyadékot a mélyeb-
ben elhelyezkedS nedvszivo rétegbe, mely-
nek specidlis anyaga megkoti azt — igy a bor-
rel érintkezé felilet mindig szaraz marad. En-
nek koszonhetGen a TENA Lady betétek biz-
tonsagérzetet és diszkréciot nyujtanak: lehe-
toséget a magabiztos és szabad életvitelre.

A TENA Lady termékcsalad két tagja — a TENA Lady Extra és a TENA Lady Super —
az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar altal tamogatott, felirhatd. Kozgyogyellatasi
igazolvannyal rendelkezik ezeket a termékeket téritésmentesen vehetik igénybe.

g Részletes informacioért és ingyenes termékmintaért
forduljon tigyfélszolgalatunkhoz:
INKO-INFO: (06-1) 160-6351
Z0ld sziam (ingyenesen hivhato): (06-80) 20-10-20

3 A beérkezé adatokat csak sajat céljainkra hasznaljuk,
A biztonsag kedvéért.

bizalmasan kezeljik, ¢s nem értékesitjiik.
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BIOMETRIA

Biometriai alapok: Fliggvények

Dinya Elek dr.

EGIS Gydgyszergydr Rt., Budapest, Orvostudomanyi FSosztily (igazgaté: Blaské Gédbor dr.)

A szerz6 a fliggvényelmélet alapjait targyalja, s ismerteti
azon fogalmakat, amelyek a biometriai munkahoz szik-
ségesek. Bemutatja a fuggvényeket, a kiilonb6z6 leképe-
2ési eljarasokat és a gyakorlatban hasznalt leggyakoribb
faggvénytipusokat.

Kulcsszavak: fuggvény, leképezés, fuggvénytipusok

A gyakorlati munka sordn nagyon gyakran fordulnak el6
olyan problémdk, amikor két halmaz (X, Y) elemei kozott
keresiink kapcsolatot: pl. vizsgdlhatjuk egy gyégyszerki-
sérletnél a d6zis-hatds kapcsolatot. Els6dleges célunk az,
hogy megtaldljuk azt a formulat, amellyel egymdshoz
rendelhetjiik a két halmaz elemeit, amely j6l reprezentdl-
ja a viszonyt. Természetesen el6fordulhatnak olyan kap-
csolatok is, melyben az egyik halmaznak nem minden
eleme rendelhet6 hozza a masik halmaz valamely elemé-
hez, vagy pedig egy elemhez a mdsik halmaz tobb eleme
is megfeleltethetd (1. dbra).

A kapcsolatoknak csak azt a fajtdjat vizsgdljuk a bio-
metridban, amelyben az egyik halmaz minden eleméhez
hozzd tudjuk rendelni (le tudjuk képezni) valamilyen
mdédon a mdsik halmaz elemeit [ezek a halmazelemek
lesznek a képpontok, jeldlve f(a), f(b) stb.]. Az ilyen hoz-
zdrendelést nevezziik a tovabbiakban fiiggvénynek vagy
fiiggvénykapcsolatnak (2, 3). A 2. dbra az ilyen jellegl
kapcsolatot szemlélteti.

Az els6 halmaz a fliggvény értelmezési tartomdnya, a
masodik halmaz pedig a fiiggvény értékkészlete. A bio-
metridban csak olyan fiiggvényekkel taldlkozunk, ahol az
értelmezési tartomdny és az értékkészlet is a valés sza-
moknak egy részhalmaza.

A hozzdrendelést (vagy leképzést) a kovetkez6 mo-
don szimbolizdljuk:
f: X—Y
ahol f jelenti a széban forgé fiiggvényt, s jelentése, hogy
az X halmaz elemeihez hozzarendeljiik az Y halmaz ele-
meit. Mds sz6val az X halmazt leképezziik az Y halmazra.
A gyakorlatban a fiiggvénykapcsolatot az y = f(x) meg-
addsi méddal jeldljiik, ahol az x-t fiiggetlen vdltozénak,
y-t fiigg6 vdltozénak nevezziik.

A gyakorlatban igen fontosak az inverz fiiggvények is,
az a forditott kapcsolat, amikor az Y halmaz képpontjai-
bél hatdrozzuk meg az X alaphalmaz elemeit: f': Y—=X.
Példa erre, amikor a hatds értékeibél kell a dézis értékeit
meghatdrozni. A 3. dbra az inverz hozzirendelést mu-
tatja.

Orvosi Hetilap 1998, 139 (9),501-503.

Basic concepts of function theory. In this paper the
author shows the basic concepts of function theory,
which ones are necessary in biometrical works. The con-
cept of the function, the different mapping methods
and some often used function types are presented.

Key words: function, mapping, function type

1. abra: Nem fliggvényszer( a kapcsolat a két halmaz elemei
kozott

2. abra: Fuggvényszeri a kapcsolat a két halmaz elemei kozott

f(a)

— f (b)

3. abra: Inverz figgvény hozzarendelés
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A kovetkezl leképezési eljardsok ismeretesek (1):

a) Injektiv leképzés: A 4. dbra a leképzés tulajdonsagdt
mutatja. Az X halmaz minden eleméhez hozzérendeliink
egy elemet az Y halmazbél. A hangsily azon van, hogy
két kiilonbo6z6 X halmazbeli elem esetén a hozzdjuk ren-
delt Y halmazbeli elemek is kiilonbozéek lesznek.

4. abra: Injektiv leképezés

b) Sziirjektiv leképzés: Az 5. dbra a hozzarendelés tulaj-
donsdgdt mutatja. Lithatd, hogy az értékkészlet maga az
Y halmaz, s kiilénbozé X halmazbeli elemeknek meg-
engedett az azonos képpont: kiilonbozé X halmazbeli
elemek ugyanazt az Y halmazbeli értéket is felvehetik.

be f (a)
s
»o f (b)

5. abra: Szurjektiv leképezés

c) Bijektiv leképzés: Ha egy leképezés egyszerre injek-
tiv és sziirjektiv is, akkor beszéliink X halmaz bijektiv
leképzésérdl. Ezt a leképzési eljdrdst kolcsondsen egy-
értelmi leképzési eljardsnak hivjdk. A 6. dbra ezt a leké-
pezési tipust mutatja.

|

b e—

6. dbra: Bijektiv leképezés
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A fiiggvények leképzési eljarasinak megaddsi modja
(képlettel adjuk meg a hozzarendelést) mellett legaldbb
olyan fontos magdnak a fiiggvény alakjinak (vagy a graf-
jdnak) az ismerete is, ami igen hasznos informdciéval
szolglhat a kapcsolat jellegérél. Abrazoldsndl a jol is-
mert Descartes-féle koordindta-rendszert hasznéljuk: a
fiiggetlen valtozot az x-tengelyen, a fliggd viltozot az y-
tengelyen dbrdzoljuk.

Nézziink meg néhdny, a gyakorlat szimdra igen fon-
tos figgvénytipust:

1.) Linedris fiiggvények: A fiiggvény képe egy egyenes,
dltaldnos képlete az y = a + bx formula, ahol a b jelenti az
egyenes meredekségét, vagyis az egységnyi x novekedés-
re es6 y érték vdltozdst, az a pedig azt az y értéket adja
meg, ahol az egyenes az y tengelyt metszi. Ha a képletben
az a = 0-val, akkor az egyenes az origébdl indul ki.

Ha a b pozitiv elgjeld, akkor a fiiggvény ndvekszik
(pozitiv kapcsolat), ha negativ (negativ kapcsolat), akkor
pedig csokkend fiiggvényrél beszéliink. A linedris alakra
hozds (transzformdlds) gyakran haszndlt eszkoz a sta-
tisztikai vizsgdlatok sordn. A 7. dbra egy pozitiv linedris
kapcsolatot mutat.

‘ y=a+ bx

7. abra: Linearis fuggvény

8. abra: Exponencialis és logaritmikus fliggvény

2.) Exponencidlis és logaritmikus fiiggvények: 1d6ben
lejatsz6d6 folyamatok lefrdsdra haszndlatosak, pl. a be-
adott gydégyszernek a szervezetben torténé lebomldsa
ilyen fiiggvénnyel irhat6 le. Altaldnos alakja y = ka*,



ahol a k és az a tagok konstans értékek. Fontos az a spe-
cidlis eset, amikor az a = e, ahol az e a természetes alapu
logaritmus alapszdmat jelenti. Az exponencidlis fiigg-
vény inverz fliggvénye a logaritmus fiiggvény, melynek
alakja y = log.x. A 8. dbra a két fiiggvény alakjdt mutatja.

A logaritmus fiiggvény igen fontos eszkoze az adatok
transzformadldsdnak, pl. segitségével egy exponencidlis
fiiggvényt linearizdlni lehet, ami a vizsgdlatot leegysze-
riisiti vagy gyakran haszndlatos a linedris skdldk helyett
is a gyors véltozdsok bemutatdsdra. Megjegyzendd, hogy

az ismert szogfiiggvények (szinusz, koszinusz, tangens,
kotangens) is fontos vizsgdlati eszkozei a biometridnak.

IRODALOM: 1. Izsdk J., Juhdsz N., Varga Z.: Bevezetés a bio-
matematikaba. Tankdnyvkiado, Budapest, 1982, 33-35. - 2. Kol-
mogorov A., Fomin Sz.: A fiiggvényelmélet és a funkciondlana-
lizis elemei. Miszaki Kényvﬁiadé, Budapest, 1981. - 3. Mikolds
M.: Valés fiiggvénytan és ortogondlis sorok. Tankényvkiadé,
Budapest, 1978.

(Dinya Elek dr., Budapest, Pf.: 100. 1475)
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IN MEMORIAM

Dr. Kadas Istvan (1926-1997)

Rég nem ldtott sok gydszolé volt egyiitt 1997. oktdber 9-én
a pécsi koztemetd Szent Mihdly-kdpolndjandl, ahol nem
egy »sokszin(i” karriert abszolvélt prominens kozéleti
személyt6l, hanem ,,csak” Baranya megye patolégus f6-
orvositdl vettek bucsit csalddtagjai, iskolatdrsai, kollé-
gdi, bardtai és tiszteldi.

Alig van fdjdalmasabb és kesertibb életiinkben, mint
mikor szerettiink ordkre eltdvozik koriinkbél, bucsit
kell Téle venniink. Amig él, természetesnek vessziik,
hogy nap mint nap veliink van. De amikor rddébbeniink,
hogy nincs tobbé, vele egyiitt temetjiik életiink egy részét
is, és jOl tudjuk, hogy hdtralévé éveinkbdél valaki és vala-
mi ezutdn orokre, pétolhatatlanul hidnyozni fog. Igy
vagyunk most is. A Magyar Patolégusok nagy szakmai
csalddjdbdl hidnyozni fog a Tdrsasdg VezetGségének egy
tagja, egy pdlyatdrs, a mindenkor igaz kolléga és szak-
ember, a segitGkész bardt.

Dr. Kddas Istvdn Pécsett sziiletett. Az elemi iskolat
Sikléson végezte. Gimndziumi tanulmdnyait a Jezsuitdk
Pécsi Pius Gimndziumdban kezdte, majd a Cisztercitdk
Nagy Lajos Gimndziumadban folytatta, ezekben az isko-
ldkban kapott életre indité nevelést. Kit(inG érettségi
utdn édesapjdhoz és batyjiahoz hasonléan orvosnak ké-
sziilt. 1951-ben kitiintetéssel avattdk doktorra.

Madr medikus évei alatt a legendds hir@ Entz Béla pro-
fesszor vezette Pécsi Erzsébet Tudomdnyegyetem Kor-
bonctani Intézetében demonstrdtor. Doktordlds utdn
végleg a patoldgia mellett dont, és szakmdjdhoz egy éle-
ten at hi marad. 1951-ben nevezik ki dijas gyakornok-
nak.

Patolégiai ismereteit két kiemelked6 mestertSl, Entz
Béla és Romhdnyi Gyorgy professzortdl sajdtitotta el, akik-
r6l mindenkor nagy hdldval és tisztelettel emlékezett meg,
csakigy, mint a régmult neves magyar patolégusairél.

Entz professzor a klasszikus német iskola reprezen-
tansa volt, minden id6kben humdnus, koztiszteletben 4l-
16 ember, a pontossdg és rendszeresség példaképe, aki
nem csak tanitott, de nevelt is. A makroszképos elvélto-
zdsok brilidns leiréja, demonstrdtora, a gondos és részle-
tes mikroszkdpos jelekbdl levont koriiltekintd vélemény-
alkotds miivésze, lebilincsel§ oktaté volt. Kddas Istvdn —
didkéveit is szamitva — négy évet toltott mellette.

Romhdnyi professzor 1951 &szén vette dt az intézet
vezetését, €s 1956-ig dolgozott mellette. Itt a funkciondlis,
dinamikus patolégia fémjelezte a f6nokot, aki a klinikai-
patolégiai szemléletre, a korszerd mikroszképos diag-
nosztikai médszerek mellett a kutatdsra, de nem utolsé-
sorban az oktatdsra helyezte a hangsulyt.

Orvosi Hetilap 1998, 139 (9),505-506.

Kddas Istvan e két, nem mindenben azonos iskola ta-
nulsdgait és eredményeit bimulatosan szintetizdlva ala-
kitotta ki azt a patolégusegyéniséget, akinek véleményé-
re a 21. szdzad kiiszobén a klinikusok mindenkor meg-
nyugtatéan tdmaszkodhattak.

1956-ban, 30 évesen nevezték ki a Baranya Megyei
Kérhdz djonnan alakult Patolégiai Osztdlydra fGorvos-
nak, amelyet 37 éven dt, 1993-as nyugdijazdsdig vezetett.
Szerény feltételek kozt indult, de 1988-ban gondos ter-
vezés utdn az 6 fénoksége alatt keriilt dtaddsra az orszag
legkorszer(ibb patolégiai osztdlya. Itt ujra adva voltak a
feltételek a kisérletes munkdra. Mig az egyetemi ,,anya-
intézetben” az experimentilis veseelvdltozdsokkal (exsic-
catios nephrosis, Masugi-nephritis) foglalkozott, itt dllat-
kisérletekben a silicosis, majd a toxikus nyomelemek,
ezen keresztiil a mdjpatoldgia felé irdnyult érdeklédése.
1977-ben megvédett kandiddtusi disszertdcidjdt is e té-
makorbél allitotta 6ssze. De taldn ennél is fontosabb,
hogy igy vdlt orszdgosan elismert mdjpatolégussd, ezen
beliil is a biopsids mintdk avatott szakértGjévé. Tragé-
didja, 6t is fatdlis mdjbantalom sujtotta.

Hitte és hirdette a computerek vildgdban is az autopsia
jelentGségét, és ebben éppugy példamutatd volt, mint a
mikroszképos diagnosztikdban. Problémads eseteket napo-
kig analizilt, bongészte az irodalmat, és nem restellte ki-
kérni mdsok véleményét. Igaz, 6t is sokszor kérték konzili-
umra. Jdrtas volt az dllatorvosi patolégidban is. Kozle-
ményeinek szama 190, melyek kisérletes eredményei mel-
lett a patolégia széles skdldjdt felolelé esetelemzésekkel,
klinikai-patoldgiai tanulmdnyokkal foglalkoztak.

A szakmai nyilvdnossdg azonban a régidszerte neve-
zetes klinikopatolégiai konferencidkon ismerte meg.
Erre a t6le megszokott gondossaggal késziilt, vdlasztotta
ki a klinikusokkal az eseteket, készitette fel fiatal munka-
tarsait, majd ismételt vitikat provokélva vezette a konfe-
rencidt. Nem itéletet hirdetett, tanulsdgot igyekezett le-
vonni az esetekbdl. A légkort mi sem jellemzi jobban,
mint az azt kovetd kozos vacsora. A konferencidk sike-
réhez nem kis mértékben jarult hozzd, hogy Kddas Istvdn
remek el6adé is volt. Nemegyszer ald- és mellérendelt
kormondatokkal tarkitott, nyelvtanilag is kifogdstalan
felszdlaldsaibdl sosem hidnyzott az dllitmany. Szépen, hi-
batlanul beszélt és fogalmazott magyarul. Szeretett ok-
tatni, ragyogd gyakorlatokat vezetett, ismerte didkjai
felkésziiltségét. Féorvos kordban is rendszeresen felkér-
ték tantermi el6addsokra, melyekre nagy gonddal ké-
sziilt, vdlogatta ki a valéban meggy6z6 diapozitivokat.
Sok szakorvos nétt fel irdnyitdsa mellett, utéda is.
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Nagy orommel tett eleget nyugdijazdsit kovetSen a
megtisztel§ felkérésnek, hogy patolégus tandcsadéként
vegyen részt a Pécsi Orvostudomadnyi Egyetem Igazsdg-
iigyi Orvostani Intézetének szakmai munkdjdban, a fiatal
kollégdk patoldgiai képzésében.

A Magyar Patoldgus Tédrsasdg VezetGségének, a Pato-
légusok Szakmai Kollégiumdnak vdlasztott tagja volt, az
utolsé idGben sajtéreferensként is részt vett a Tarsasdg
életében.

Kitiintetésre sohasem vagyott, és 45 éves szakmai mii-
kodése alatt csak szerény elismerésekben részesiilt.
Mindvégig béntotta, hogy 1967-ben nem pdlydzhatott
Humboldt-észtondijra. A Pécsi Orvostudomanyi Egye-
tem cimzetes egyetemi tandrdva vilasztotta (de nem ha-
bilitdlta). A Patolégus Tdrsasdg 1990-ben Bal6-, 1993-ban
Genersich-, 1995-ben Romhdnyi-emlékéremmel tiintette
ki. A népjéléti miniszter nyugdijazdsakor mindossze
»Diszoklevél”-re érdemesitette. A Baranya Megyei Koz-
gytlés Egészségiigyi Szocidlis Dijjal ismerte el sok évti-
zedes kiemelked6 munkdjdt. Megkapta a Baranya Megyei
Koérhdz legmagasabb elismerését, a,,Dr. Doktor Sdndor”-
plakettet, Szigetvér varosdtdl a ,Zrinyi Miklés” emlék-
érmet.

Kédas Istvan, bar soha nem volt politikai part tagja,
sokat tett a maga médjan a kozért. A Pécsi Akadémiai
Bizottsdg Hepatoldgiai Szekcidjdnak elnoke volt, az ETT
patolégus szakreferense, gimndziumdban az iskolaszék
elndke, az iskola ,,Fehér-Fekete” lapjdnak felel6s szerkesz-
t6je. A ,Mult Magyar Tudésai” MTA-sorozatban a
»Romhdnyi Gyérgy”-monogrifia szerzje. Megirta a sik-
16si és a harkdnyi kérhdz torténetét fenndllasuk 100 éves
évforduldjan. Komolyan foglalkoztatta a Magyar Patolé-
gus Tdrsasdg, ezen beliil a hazai prosecturdk torténe-
tének Gsszedllitdsa.

Taldn kiilondsen is indokolt lett volna, hogy elsének
az emberrdl emlékezzem. Arrdl a Kddas Istvdnrol, akinél
a sziil6i hdzban kapott szilard valldserkolcsi, etikai
alapokat csak stabilizdlta a nyolc egyhdzi gimndziumi év.
Ez elég volt ahhoz, hogy az elkivetkezd évtizedek vi-
hardban tdntorithatatlanul kitartson hite, erkdlcsi meg-
gy6z6dése, véleménye mellett, gyermekeit is ilyen szel-
lemben nevelje. Nemegyszer akadt ebbél problémdja, de
tekintélyes, azonos felfogdsi ismerdi mindenkor kialltak
a reményteljes kitinG szakember mellett. Kompro-

misszumkész volt, de sosem korrupt, ismerte az etikettet,
volt stilusa, tudott viselkedni. Tobb volt a bardtja, mint
ellensége. Hisz ki ne élvezte volna istendldotta elbeszél6-
képességét, szuggesztiv egyéniségét, hdla kitliné memé-
ridjdnak, amivel régi egyetemi, intézeti eseményeket oly
lebilincseléen adott el§. Latom, amint télen-nyédron fe-
detlen fével, vdlasztékosan egyszer( 6ltozékében, jelleg-
zetes mozgdsdval kozelit, megdll az ajtéban, koriilnéz és
igy kezdi: ,Hat tudod?!” Es valaszt sem vérva koszon és
pdtosszal vagy humorosan mondja a sokszor nem ,,6t-
perces” torténetet. Igaz j6 bardt volt, aki a nemes tigyért
sokat tett és dldozott, a nehéz helyzetekben mindig szd-
mithattunk rd, és lehet6ségein beliil segitett.

Didkkordban mindsitett 1sz6, versenyzé volt. Az
tszds, a sport irdnti vonzalma toretlen maradt, utolsé
nyardn is naponta litogatta a Nagy Lajos Gimndzium
uszoddjit. Nemcsak az Uj Embert, Vigilidt, de a Sport-
ujsdgot is rendszeresen olvasta.

Eletének kozpontjdban a szakma irdnti olthatatlan
szeretet mellett a csaldd 4llt, felesége, gyermekei, unokdi.
Nekik akart mindenkor nyugodt, gondtalan életet bizto-
sitani, ezért is dolgozott nyugdijazdsa utdn is. Felejthetet-
len marad, midén kérhdzi ldtogatdsomkor bélcs beletd-
r6déssel kozolte a baljés szovettani diagnozist, a nem
konnyt dontését: akkor operdljanak. Majd miitét utdn 6t
Ordval Gjra beszéltiink, roviden és utoljara. A két kép
6rokké emlékezetes marad.

Igen, még ma is hihetetlen, nincs tobbé Kddas Pro-
fesszor, a F6orvos ur, a Pista biatydm, a Pista, vagy ahogy
osztalytdrsai hivtdk, a ,,Cvikker”. Az egyhdzi szertartdst
pap osztdlytdrsa celebrdlta, bucsut vett T6le osztdlytirsa
és iskoldja, a Ciszterci Didkszovetség, munkatdrsai, a
Patolégus Tdrsasdg, az Igazsdgiigyi Orvostani Intézet, az
Orvosi Kamara és a didkkori j6 barét. Es nem utols6sor-
ban Pécs és a régié orvostdrsadalma, bardtai, tisztel6inek
sokasdga. Hisz Kddas Istvdnra nem érvényesek Goethe
sorai:,,Mennél regebb az ember,anndl kevesebb a barit-
ja; vagy 6k vdlnak elviselhetetlenné, vagy mi.”

Kedves Pistdnk, nyugodjal békében, a Te baritaid, pa-
toléguskollégdid a siron til is megmaradnak, megdrzik
emlékedet.

Jobst Kdzmér dr.
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Tars a gyogyitasban

Tetryzoline hydrochloride

A szemcsepp hatéanyaga szimpatomimetikus hatési. A gyulladast érszikité hatasa
révén csokkenti. Hatéanyag: tetryzolinium chloratum. Ellenjavallat: glaucoma.
Alkalmazés: naponta héromszor 1-2 csepp mindkét szembe. A szemcsepp
fert6z6dését elkeriilend5 a mianyag tartdly csicsa ne érintkezzék egyéb feliilettel.
Kontaktlencsét viselk a szemcsepp hasznélata elétt a lencsét tavolitsék el.
Mellékhatds: égé, fajé érzés és reaktiv hyperaemia. Figyelmeztetés: hasznélata
csak a szem enyhe gyulladésa esetén ajénlott. Ha a tiinetek 48 6rén beliil nem bt A
iavuinak ill. fokozédnak, alkalmazésat abba kell hagyni és az orvost errél téjékoz- s
'atni sziikséges. Csecseméknek és kisgyermekeknek csak orvosi javaslatra alkal-

nazhaté. Eltartés: szobah8mérsékleten, felbontas utén legfeliebb egy hénapig. ® A Pfizer Inc. NewYork védiegyzett neve.

Ingyenes informacios vonal 06-80-20-40-20

Sterile
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Sterile

A faradt es gyulladt szemek megnyugtatasara




FOLYOIRATREFERATUMOK

Haematologia

Csontvel6 necrosis. Al-Gwaiz, L. A.
(Hematol, Section, Dept. of Pathol,,
King Khalid Univ. Hosp. P. O. Box
7805, Riyadh 121472 , Saudi Arabia):
Ann. Saudi Med., 1997, 17, 374.

Rutin csontvel6vizsgalat sordn a min-
tdkban elég gyakori a foltos és fokdlis
csontvelGnecrosis. A stlyos és nagy
kiterjedésti necrosist viszont élében
ritkdn diagnosztizaljdk, sokkal gyak-
rabban boncoldsi leletek sordn észle-
lik. Leggyakrabban tumoros megbe-
tegedések eseteiben irtdk le. A Saud
Ardbiai haematoldgus szerzé 5 éves,
Jamshidi-téivel végzett crista-punctio
sordn nyert csontvelGi anyagdt vizs-
gdlta dt és az észlelt necrosisokat
vetette 6ssze a klinikai képpel.

Ot év alatt 1014 csontvelS biopsidt
végzett,koziiliik 240 szdrmazott kiilon-
boz6 és elsGsorban haematoldgiai tu-
moros megbetegedettekbdl, valamint
metastaticus carcinomds betegekbdl.
Tizenhat csontvelGnecrosist taldlt, ezek
gyakorisiga a kovetkez6 volt: 25%
Hodgkin-kérban, 11,8% metastaticus
carcinomdban, 8,4% acut lymphocytds
leukaemidban, 2,4% acut myelocytds
leukaemidban és ugyanennyi non-
Hodgkin lymphomaban.

A betegekre a csontfdjdalmak és
tobbségiikben ldz el6forduldsa volt
jellemz6, életkoruk igen vidltozo, 5-80
év kozotti volt. Tizenot betegben sike-
riilt az emlitett tarsbetegségeket diag-
nosztizdlni, 1-ben ez nem sikeriilt. A
betegek tobbsége férfi volt, a labora-
tériumi leletek kozott pancytopenia
domindlt, tovdbbd az emelkedett se-
rum lactat dehydrogenase és az alkali-
kus phospatase enzim-szint. A bete-
gek sorsdnak alakuldsdt a szerz6 nem
kozli, de azt hangstlyozza, hogy a
csontveld necrosis prognosisa rend-
kiviil rossz, figyelembevéve az életet
fenyeget6 malignus alapbetegséget.

[Ref. megjegyzése: Véletleniil keriilt
kezembe az Annals of Saudi Medicine
cimii folydirat mdjusi példdnya. Ed-
dig, nem volt tudomdsom arrdl, hogy
kiilén, nemzetkéozi szinvonalat eléré
orvosi folydirataik is vannak, ez a pél-
ddnyszdm azonban ékes cdfolatot je-
lentett: a szép kiilsével, angolul és kor-
szeriien szerkesztett folydirat kétha-

vonta jelenik meg és a vezetd King
Faisal Specialist Hospital, valamint a
King Saud Univ. Coll. of Med és a
Khalid egyetemi kdrhdz kiadvdnya.
Természetesen elsdsorban a Saud Ard-
biai egészségiigyi viszonyokkal foglal-
kozik (igy a jelen szdmban a jédhidny-
rdl, az obesitasrdl, szivbillentyii beteg-
ségek HLA-DR tipusairdl olvasha-
tunk), de a Kozel-Kelet orszdgaibol is
vannak kozlemények. A nagyvildgba
vald kitekintést jelentik a Szerkesztd-
hoz (Mohammed Akhtar) irott levelek
is, melyek kozott spanyol eredetiit is
olvastam. Egyébként a folydiratot
jegyzik a Current Contents-ben, az Ex-
cerpta Medicaban is.]

Ivdnyi Jdnos dr.

A sarlésejtes anaemia pathogenesise
és ter?iéja. A betegség mechaniz-
musa. Attekinté kézlemény. Bunn, H.
E. (Div. of Hematology, Brigham and
Women’s Hosp. Harvard Med. School,
Boston, USA): N. Engl. J. Med., 1997,
337,762.

A kozlemény egészen részletesen is-
merteti a sarlésejtes anaemia, helye-
sebben betegség molekuldris patoge-
nesisét, az egyes fejezetekben az S
haemoglobin polimerizdcié kinetika-
jat, a vvs. volumen szabdlyozisdnak a
zavarit, az intracelluldris haemoglo-
bin koncentrdcié csokkenését, az F-
haemoglobin indukciét tdrgyalva,
amit a jelenlegi elfogadott kezelés és a
terdpids kisérletek egészitenek ki.
1949-ben Linus Pauling és mtsai fe-
dezték fel, hogy a sarl6sejtes hb c2pS2)
elektroforetikus mobilitdsa mds mint
a tobbié és a rdkovetkezd évtizedek-
ben kideriilt a mechanizmusdnak a 1¢-
nyege, mely szerint a human f-glo-
bint kédolé génben a Bs-glutaminsav
valinnal cserélédik fel, ami viltozatos
klinikai tiinetekben nyilvanul meg. Az
eddigi szupportiv kezelésen kiviil ma
madr hatékony gydgyszeres terdpidra
is lehetGség nyilik. Nagy mennyiség(
hb (32-34 g/dl) ,becsomagoldsidhoz”a
vvs-ekbe szolubilis fehérjére van
sziikség. Amennyiben a sarldsejtes
haemoglobin (S-haemoglobin) de-
oxygenizdlt - redukalt - akkor a fis
glutaminsav helyettesitése valinnal

egy mdsik haemoglobin molekula
hydrophob interakciéjiban, nagy
polymerek aggregdacidjaban nyilvanul
meg. Ez a molekuldris pathogenesis
els6 lépcséje, aminek a vvs. alakjdnak
a megvdltozdsa a kovetkezménye.
Ezek a sejtek rigidebbek, mint a nor-
midlis erythrocytdk és vaso-occluziv
tiineteket véltanak ki. A vvs-ek jelleg-
zetes bandnszerfi v. sarl6formdjiak és
elektronmikroszkopés  vizsgdlatok
mutattak rd, hogy a sejtek hossztenge-
lyében koteges rostok lathatok, ame-
lyek egyenként 14 kotegbdl dll6 poly-
mereknek felelnek meg. Mindezt ap-
rélékosan szerkesztett dbrdn szemlél-
tetik. Rtg. diffrakciés vizsgdlattal az is
kideriilt, hogy a redukalt S-haemoglo-
bin primaer strukturdlis egysége ket-
tés rost, amiben a hb. lépcsézetesen
helyezkedik el. A hb. tetramer a két al-
egység irdnydba fordul és a fe-valin
igy kontaktusba jut a f-alegység kom-
plementaer v. acceptor részén a tars-
koteg alegységével. Mindez azt jelenti,
hogy az S-hb polimerizici6 rendkiviil
cooperativ folyamat és egyszer( kris-
tdlyos oldat egyensilyi dllapotdnak
foghatd fel. A polimeriziciét y87 glut-
amin rezidumdnak kovetkeztében az
F-haemoglobin gdtolja, els6sorban a
sarlérost kett6s kotegének kritikus
laterdlis kontaktusdval.

Maga a polimerizicié dinamikus
folyamat és meghatdrozza a sejt for-
madjdt és morphologidjdt. Ha a reduk-
cié gyorsan kovetkezik be, akkor a
polimerizadlddds szemcsés utcakd for-
mdji mintdzatban nyilvanul meg, de
ez nem viltoztat a sarl6 alakd formdn.
Ha viszont a sarldsejtek (SS) lassan és
csak részben redukalédnak, akkor re-
dukdlt S-hb keletkezik aggregdlt mo-
lekuldk egyetlen magjit képezve. A
polimerek képzbdése a keringd SS vo-
rosvérsejtekben hdrom egymadstdl
fiiggetlen varidci6 fliggvénye: a re-
dukci6 foka, az intracelluldris hb. kon-
centrdcié és F-hb hidnya vagy jelen-
léte. Mivel a folyamat elég gyors, a ke-
ringésben  kimutathaté  SS-sejtek
mennyisége nem nagy.

A polimerek képzGdésének preciz
vizsgdlata betekintést nyijtott a vaso-
occluziv folyamatok pathogenezisébe,
aminek jelentésége thrombotikus
elvéltozdsokban régéta ismert. Ameny-
nyiben polimerek formdcéja egyen-
stlyban van a mikrocirkuldcié oxigén
nyomdsdval, virtudlisan minden sejt
polimert tartalmazna; mindez végsé
fokon az Osszes sejtek deformdlodd-
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sahoz vezetne generalizdlt érelzdrd-
ddsokkal, ami haldlos kimeneteld.
Igaz, hogy az atlagos intracelluldris
hb. koncentricio és az SS-sejtek meny-
nyiségének a denzitdsa kozel van a
normilis populdciéhoz, viszont ezek-
nek a szdrdsa elég nagy, ami a nagy-
szamu retikulocytdnak tudhaté be,
melyeknek hb. koncentraciéja relative
alacsony. A rendkiviili denzitdsu sej-
tek végsd soron a polimerizacio alkal-
mdval keletkezett membrdnkdroso-
ddshoz vezetnek, aminek dehidrdcié
és irreverzibilis sejtforma a kovetkez-
ménye. Az in vivo felgyorsult dehidra-
ci6 leglényegesebb pathophysiologiai
folyomdnya tehdt membrdnkdroso-
dds az SS-sejtekben. A folyamatban
lényeges szerepe van a kéros sejt ka-
lium-chlorid ko6zés transzportjanak
ésa Ca'* aktivdlt K* kidramldsnak. Ez
a mechanizmus normdlis AA hb-t tar-
talmazé sejteken csak a retikulocy-
tadkban aktiv. Az emlitett egyiittes
transzport lényegesen nagyobb CC
hb. tartalmui vvs.-ekben, mint SS vvs.-
ekben. A kalium-chlorid transzportot
acidosis is noveli, kiilonosen akkor, ha
a keringés lelassul. Ennek a folyamat-
nak a szerepe nemcsak SS erythtro-
cytikban kiemelkedd, hanem CC és
SC (homozygota hb-C betegség) be-
tegségben is, aminek céltablaformadju
sejt a kovetkezménye. Az SS sejtek cal-
cium tartalma az intracelluldris vesi-
culumokban fokozott. Ha a sejt-
membrdn a sarlésodds kovetkeztében
megyviltozik, a cytosol Ca** koncent-
rdcidja dtmenetileg fokozodik és a ko-
vetkezményes K* + vizveszteség miatt
a sejt dehidratdlédik. A betegség
egyik lényeges tiinete, vénds és arté-
rids thrombosis,az SS vvs.-ek és a vas-
cularis endothel interakciéjanak a ko-
vetkezménye, ami kapcsolatban van
polimerek formdcidjdval, a kapillari-
sokban keringé vvs.-ek keringési ide-
jével. Statikus és dinamikus stddium-
ban végzett vizsgdlatok szerint az SS-
vvs-ek nagyobb mértékben és gyor-
sabban tapadnak az endothelsejtek
felszinéhez, amit transzgén egereken
végzett kisérletes vizsgdlatokkal iga-
zoltak. Az adherencia mértéke a be-
tegség sulyossagaval parhuzamos. SS
betegek retikulocytdinak a felszinén
a4 P integrin komplex taldlhat6, ami
egyformdn kotédik az endothelsejt
felszinén taldlhat6 fibronectinhez és
1-vascularis-sejt adhaesios molekuld-
hoz (VCAM-1), mégpedig citokinek,
tobbek kozott a-tumor nekrdzis fak-
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tor hatdsdra. Emellett a mikrovascu-
laris sejtekben és a sarl6formadju reti-
kulocytdkban egyarant taldlhat6
CD36, ami aktivdlt thrombocytdk al-
tal kivdlasztott thrombospondinhoz
kapcsolddik. A folyamatot dttekinthe-
tové teszi a kozlemény 3. dbrdja. Ter-
mészetesen egyéb plasmafehérjék is
részt vesznek a folyamatban, kiilono-
sen a nagy molekulatémeg(i v. Willeb-
rand-faktor.

A hatdsos kezelésnek a Hb-S poli-
merizdlodds kémiai felfiiggesztése, az
intracellularis hb. koncentracié csok-
kentése a F-haemoglobin indukcié
lenne a célja. Ami az elsé folyamatot
illeti, valoban nehéz feladat, hiszen
gyorsan felszivédd, plasmafehérjék-
hez nem k&tédd, a vvs. membranon
gyorsan penetrdlé és az S-hb.-hez
specifikusan k6t6d6 gydgyszerre len-
ne sziikség, ami polimerek keletke-
zését meggdtolja, nem zavarja a phy-
siologids oxigéntranszportot és nem
kotédik egyéb bioldgiailag fontos
molekuldkhoz; amellett nagy adagra
van sziikség, hiszen az SS betegek hb.
mennyisége mintegy 400 g. Sajnos
ilyen idedlis szert nem talaltak. Mdsik
kovetelmény az intracellularis hb.
koncentrdci6é csokkentése lenne hy-
ponatraemidval és ezzel parhuzamo-
san a vvs.-ek osmotikus duzzanatd-
val; jollehet ez hatdsosnak tiinik, de
aprélékos labor ellendrzést igényel,
emellett a tartds kezelésben tulsago-
san problematikus. Jelentés ered-
ményt értek el olyan szerekkel, me-
lyek a sarldsejtekbdl meggatoljak a K*
kidramldst és a vizveszteséget, ami az
intracelluldris hb. koncentraciét csok-
kenti. Ilyen a mykosisokban haszndlt
clotrimazol, ami hatdsos volt transz-
gén egerek S-betegségében és a hu-
man vizsgdlatok is biztatéak, jollehet
kisszimuak; a denz és irreverzibilis
sarlésejtek szdma jelentGsen csok-
kent, az intracellularis K* koncentra-
ci6 emelkedett a hb. koncentracidval
egyiitt, emellett csokkent a nem con-
jugdlt se. bilirubin koncentracié és a
haemolysis mértéke. A K*-chorid
transzport, és a dehidrdlds hatéko-
nyan befolydsolhaté divalens katio-
nokkal, tobbek kozott Mg *-kal;
transzgén egerekben és SS-betegek-
ben mintegy 50%-ban csokkentette
a kalium-chlorid transzportot, ami a
denz erythrocytdk szimédnak lénye-
ges csokkenésében és a hb. koncen-
trdcié6 emelkedésében nyilvdnult
meg.

Harmadik lehetéség az F-hb kon-
centrdcid novelése. Ez abbdl a megfi-
gyelésbdl deriilt ki, hogy Arédbia be-
duin lakossdgidban és Kozép-India
egyes torzseiben az F-hb. koncentra-
ci6 magasabb és a klinikai tiinetek
enyhébbek. Ezek szerint az F-hb. ga-
tolnd a sarléképzédést, ilyképpen
mint egyik terdpids lehetGség széba-
jott. Az elsd szer, amit kiprébdltak a
daganatellenes 5-azacytidin volt, ami
a DNA methyldloddst felfiiggeszti. Az
eredmények biztatdak, hiszen hatdsa-
ra az F-hb. koncentrdcié lényegesen
novekedett. Hasonl6 hatdsu a hydro-
xyurea, ami az F-hb. szintézist novel-
te. Molekuldris mechanizmusdt még
nem ismerik. Hydroxyurea az egyet-
len szer, ami relative nem toxikus,
myeloszuppressziv hatdsa reverzibi-
lis, daganatképz6dést nem valt ki.
Multicentrikus klinikai vizsgdlatok
299 feln6tt betegben kedvezd hatdsrol
szamoltak be; a fdjdalmas krizisek
csokkentek, kiilonosen az akut mell-
kasi szindréma, ezzel parhuzamosan
a transzfuziés igény, toxikus tiinetek
nélkiil. Hydroxyurea hosszi tavi ada-
sa utdn sem lehetett SS-betegekben
kromoszéma rendellenességeket ki-
mutatni. Erdekesnek tiinik az a felte-
vés, mely szerint rekombindns human
erythropoetin hydroxyureaval egyiitt
nem novelte az F-hb. koncentrdciot.
Erdekl6dést keltett a vajsav és a vaj-
savszdrmazékok az F-hb. termelés
szabdlyozdsdban. Ismert, hogy diabe-
teses anydk gyermekeiben az F-hb.
dtkapcsolds A-haemoglobinnd késlel-
tetett; ha az amino-n-vajsav se. kon-
centrdcidja emelkedett, akkor SS-be-
tegek erythroid elédsejtjeiben v. -
thalassaemidban fokozddik a y-globin
gén expresszio. Vajsav infiizié hatdsa-
ra dllatkisérletekben fokozddott az F-
hb. termelése. Ezek az eredmények
azonban betegekben nem egyértel-
miiek. Vajsav szdrmazékok, acetdt és
rovidldnci zsirsavszarmazékok
ugyancsak képesek F-hb. termelést
kivdltani. Végiil nem szabad elfelejt-
kezni a csontvel6-transzplanticiérol
sem.

A jovGbe tekintve ugy tiinik, hogy
kiilonb6z6  tdmaddsponti  szerek
kombindcidjdval az eddigi terdpia ha-
tasosabb lehet. Ez jelenleg empirikus
stadiumban van, akdrcsak kombinalt
regimenek a hypertonia és a rosszin-
dulati daganatok terdpidjaban. A vég-
s6 gyogyulds elég messzinek tiinik,
felvet6dott a génterdpia, ennek min-



den el6nyével és hdtranydval, de en-
nek ellenére a kezelés kildtdsai opti-
mizmust tiikroznek.

Bdn Andrds dr.

Diabetolégia

Mit kell a kardiolégusnak tudnia a
cukorbetegségrél? Webster, M. W. I,
Scott, R. S. (Cardiology Department,
Green Lane Hospital, Private Bag 092
189, Auckland 1030 New Zealand):
Lancet, 1997, 350, SI23.

Mind az 1-es, mind a 2-es tipust dia-
betes a koszoruérbetegség o©ndllé
kockdzati tényezdje. A cukorbetegek
80%-dnak haldloka érelmeszesedés,
amely hdromnegyedrészben a koszo-
rierek-, és egynegyed részben az
agyi- vagy végtagi erek elmeszesedé-
sének a kovetkezménye.

A kardioldgus dltaldban akkor ke-
riil kapcsolatba 1-es tipusti cukorbe-
teggel, amikor a cukorbetegség tobb-
éves fenndlldsa utdn nephropathia,
hypertonia vagy dyslipidaemia lép fel.
A 2-es tipusi cukorbeteggel a kardio-
l6gus sokkal kordbban, dltaldban madr
a cukorbetegség fellépésekor kapcso-
latba keriilt, mivel a koszortér-elme-
szesedés kordn kialakul a magas vér-
nyomds, dyslipidaemia, hyperinsuli-
naemia és inzulinrezisztencia, and-
roid elhizds és haemorheologiai elté-
rések kovetkeztében.

Cukorbetegségben a sziv- és ér-
rendszeri kockdzati tényez6k befolyd-
soldsdt értékel6 vizsgdlatok szdma
kicsi és eredménye nem eléggé meg-
gy6z6. Tovdbbd ezekben a vizsgdla-
tokban rendszerint nem vilasztottdk
kiilon az 1-es és 2-es tipusu cukor-
betegeket. Ennek ellenére viszonylag
egyértelmi eredmények sziilettek az
aldbbi vonatkozdsokban:

A tart6san magas vércukorszint ve-
szélyét, illetve az optimdlis vércukor-
szint biztositdsdnak el6nyét a ,Dia-
betes Control and Complication
Trial” (DCCT) a kilencvenes évek elsé
felére, 1-es tipusi cukorbetegekben
bizonyitotta. Kimutatta, hogy a 13-39
éves, koszoruiér-elviltozdsoktol men-
tes, l-es tipusu cukorbetegekben a
betegség intenziv kezelése a mikroal-
buminuria eléforduldsét 39, az albu-
minuridét 54%-kal csokkenti és joté-
kony hatdsu a retinopathidt és neuro-
pathidt illetGen is. Az intenziv kezelés

a magas vérnyomas el6forduldsat sza-
mottevéen nem befolydsolja, de csok-
kenti a dyslipidaemidt. Ugyanakkor
mintegy kétszer gyakrabban idéz elé
stlyos vércukorszintcsékkenést, mint
a hagyomanyos kezelés. A DCCT bete-
geinek egy alacsony szivelvaltozdsi
veszélyeztetettséget képvisel6 cso-
portjdban, a vizsgdlat hat és fél éve
alatt, sulyosabb nagyérelvéltozds a ha-
gyomdnyosan kezelt betegekben 40,
az intenziven kezeltekben 23 esetben
(p = 0,08) fordult el6.

A DCCT fiatal, 1-es tipusu cukor-
betegekkel kapcsolatos eredményei
azonban nem vonatkoztathatéak egy-
szeriien a 2-es tipusti cukorbetegekre,
akiknél a gyakran fenndllé inzulin-
rezisztencia, hyperinsulinaemia koz-
vetleniil is befolydsolja a vérnyomads-
emelkedés, koszoruér-betegség és
széliités kialakuldsdt. Ezenkiviil a 2-es
tipusii cukorbetegek gyakran na-
gyobb inzulinadagra szorulnak és jol
ismert az inzulin kedvezétlen ér- és
stlyos hypoglycaemidt kivalto hatdsa,
amely tovdbbi veszélyt jelent érelvil-
tozdsok fenndlldsa esetén. Ezért vdr-
juk fokozott érdeklédéssel a , UK
Prospective Diabetes Study” eredmé-
nyét, amely a 2-es tipust cukorbeteg-
ségben szenveddkkel kapcsolatban
nyujt majd felvilagositdst. Minden-
esetre az optimalis vércukorszint tar-
t6s biztositdsanak és HbA,c vizsgdla-
tokkal térténd iddszakos ellenérzésé-
nek az elénye cukorbetegségben vi-
tathatatlan.

A ,Helsinki Heart Study”, a ,Scan-
dinavian Simvastatin Survival Study”
és a ,Cholesterol and Recurrent
Events Trial” egyardnt bizonyitja,
hogy a dyslipidaemia mérséklése, il-
letve megsziintetése csokkenti a sziv-
és érrendszeri elvdltozdsokat cukor-
betegségben. Az is ismert, hogy a zsir-
anyagcsere dllapota tartésan j6
anyagcserevezetés esetén nem kiilon-
bozik 1-es tipusi cukorbetegségben a
nem cukorbetegekétdl. Kettes tipusu
cukorbetegekben azonban gyakran
magas a szérum triglycerid-, alacsony
a HDL-cholesterin szint és gyakori a
kis, valamint siird LDL-cholesterin
alakzat eléforduldsa. Statinok hatdsa
cukorbetegekben nem kiilonbozik a
nem cukorbeteg egyéneken észleltek-
t6l és alkalmazdsuk hypercholesterin-
aemidban, tovibbd enyhe vagy ko-
zepes foku hypertriglyceridaemidban
javasolt. Kifejezett hypertriglyce-
ridaemidban vagy igen alacsony

HDL-cholesterin szint esetén azon-
ban els6ként fibratok addsdt ajdnljdk.
Magas vérnyomds 1-es tipust cu-
korbetegekben dltaldban veseelvilto-
zds esetén és joval a cukorbetegség ki-
alakuldsa utdn észlelhetd6. Kettes tipu-
st cukorbetegségben a magas vérnyo-
mds megjelenése dltaldban egyidejt a
diabetes kezdetével, mivel mindketts-
nek oka lehet az elhizds és az inzulin-
rezisztencia, illetve a magas vérnyo-
mds szénhydrdtanyagcserezavart idéz-
het el6. A magas vérnyomds kiilo-
nosképpen fokozza a koszoriér-elval-
tozds, a sz€liités, a congestiv szivgyen-
geség és a periférids érbetegség el6-
forduldsat cukorbetegekben. Kezelé-
sének eredményességét illetéen csak
kis csoportokra terjedd vizsgdlatok
ismertek. Ezek szerint cukorbetegség-
ben az ACE (angiotensin-convertdlé-
enzim) gdtlok a legel6nydsebbek. A
calciumantagonistdkkal kapcsolatos
adatok nem egyértelmiiek. A thiazi-
dok kevésbé hatdsosak és kedvezétle-
niil befolydsoljik a zsir- és szénhid-
rdtanyagcserét. A bétablokkolék ko-
ziil a kardioselectivek alig befolydsol-
jdk az anyagcserét. A veseeltérések a
legkevésbbé 130/85 Hgmm érték ko-
ziil alakulnak ki cukorbetegségben.

Cukorbetegségben koéros a vérle-
mezke &sszecsapddds és -tapadas, va-
lamint a véralvaddsi tényez6k, mint a
von Willebrand factor, a VII. és VIII.
tényez6, a fibrinogen és a thrombin-
antithrombin-miikodés, feltehetGen
az endothelsériilés miatt. A plasmino-
gen activator inhibitor-1 szintje
emelkedett és leggyakrabban hyper-
triglyceridaemidhoz és inzulinrezisz-
tencidhoz tdrsul. Az ,Antiplatelet
Trialists’ Collaboration” és az ,Early
Treatment Retinopathy Study” az as-
pirin j6 hatdsdt igazolta érrendszeri
kockdzat esetén cukorbetegségben.
Mids cyclooxygenease-bénité szerek
nem bizonyultak hatdsosabbnak az
aspirinnél. Ezért minden cukor- és
koszortér-betegnek ajinlatos napi
75-150 mg aspirin addsa. Tudni kell
azonban, hogy a tartésan magas vér-
cukorszint csokkenti az aspirin hatd-
sat.

A dohdnyzds abbahagydsdnak, az
elhizds mérséklésének és a fizikai te-
vékenység fokozdsdnak hatdsat meg-
feleld, randomizadlt vizsgdlattal még
nem bizonyitottdk cukorbetegekben.
Egyéb vizsgdlatok azonban arra utal-
nak, hogy amennyiben a fentieket a
szivelviltozdsok kezdetén kezdik és a
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végrehajtast a klinikus, a dietetikus és
az oktat6 névér folyamatosan ellendr-
zi, javul a szénhidrdtanyagcserezavar
és dyslipidaemia, csokken a magas
vérnyomds, a véralvaddsi és vérle-
mezke eltérés, valamint az inzulinre-
zisztencia.

Heveny szivizominfarctusban két-
szeres mind a kérhdzi kezelés alatti,
mind a hat hénapon beliili haldlozés
cukorbetegségben. A nék és az 1-es ti-
pusi cukorbetegségben szenveddk
kildtdsa rosszabb. Gyakoribb cukor-
betegekben a reocclusio, reinfarctus
és csokkentebb az ép teriilet kompen-
z4lé hyperkinesise. A svéd DIGAMI
vizsgdlat szerint az anyagcserezavar
intenziv rendezés glucoseinzulin in-
fuziéval, majd inzulinnal, mintegy
30%-kal csokkenti az egy éven beliili
haldlozést és j6 hatdsi a tovédbbi 3-5
éves id@szakban is. Kiilonosen a ko-
ribban inzulinnal nem kezelt betegek
esetében kifejezett ez a hatds. Ez a
kifejezett hatds osszefiigghet a szivre
nem mindig el6nyos tablettds kezelés
elhagydsdval is. Tovdbba az is kozre-
jatszhat, hogy glucose és inzulin kez-
deti addsa csokkenti a szabadzsirsav-
égetést. Ugyanez a hatdsa a kezdeti
bétablokkold kezelésnek is, amely cu-
korbetegekben 37%-kal, az 6sszbeteg-
szdmban pedig csak 13%-kal mérsékli
a haldlozast.

Az idiilt koszoriér-betegség el6for-
duldsa gyakoribb cukorbetegekben az
angiographiai és boncoldsi megfigye-
lések alapjdn. A ,Bezafibrate Infarc-
tion Prevention Study” szerint idiilt
szivbetegek 3 éven beliili haldlozdsa a
bétablokkoléval kezeltekben csak
7,8%, a bétablokkoléval nem kezeltek
esetében pedig 14%-o0s. Cukorbetegek
négyszer gyakrabban halnak meg
idiilt szivbetegségben. Ez tartds béta-
blokkolé  kezeléssel  kivédhetd.
Ugyancsak a ,Bezafibrate Infarctin
Prevention Study” mutatta ki, hogy a
nitrdttolerancia gyakoribb cukorbe-
tegségben és a calciumantagonistdk
hatdsa nem kiilénbozik a nem-cukor-
betegekétsl. Cukorbetegségben ke-
vésbbé fordul el6 ischaemids mellkasi
fdjdalom, gyakoribb a ,néma-infarc-
tus” és Holter monitorozds vagy ergo-
metria sordn a néma ST eltérés. Gya-
kori az autonom neuropathia egyéb
jele is, mint a parasympathicus ténus
els6dleges csokkenése, a symphathi-
cus ténus kovetkezményes névekedé-
se, amely megnyujtja a QT-szakaszt,
emeli a szivfrekvencidt és tovabb no-
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veli a hirtelen haldl esélyét. A vércu-
korszint tartés rendezése lassitja az
autonom neuropathia kialakuldsdt, a
bétablokkol6 kezelés pedig mérsékli
az dltala okozott elvdltozdsokat, igy
kiilonosen hatdsos ,,silent-ischaemia”
esetén.

Thrombolysis sordn az ér 90 per-
cen beliili megnyildsa jé el6rejelzGje a
kimenetelnek. Gyakorisdga nem kii-
l16nbézik cukorbetegségben a nem
cukorbetegekét6l. A, Fibrinolytic
Therapy  Trialists’ Collaborative
Group” kimutatta, hogy cukorbete-
gekben a thrombolysis jobban (2,1%
vs. 3,7%) csdkkenti a szivhaldlozast,
de gyakrabban (0,5% vs 0,4%) fordul
el§ széliités. Retinopathia nem ellen-
javallat, mert az tivegtestbevérzés rit-
ka. Heveny szivizom infarctusban az
angioplastica és a thrombolysis ered-
ményeit még nem hasonlitottdk dssze
cukorbetegekével. Koszoriér bypass
graft miitét sordn a perioperativ hala-
lozds nem gyakoribb cukorbetegség-
ben, noha gyakoribb a sebfert6zés és
hosszabb a kérhdzi tart6zkodds. Sok
sebész keriili cukorbetegeken a két-
oldali arteria mammaria interna graft
alkalmazdsat a sternumseb kinyildsa-
nak veszélye miatt. A Duke regiszter
adata szerint az arteria mammaria in-
terna graft éppolyan jél miikodik cu-
korbetegségben, mint az anyagcsere
szempontjdbdl egészségesekben. A
szivsebészeti beavatkozdsok tartés
eredménye azonban rosszabb cukor-
betegekben a kockdzati tényezdk gya-
korisdga miatt. Dyslipidaemidban kii-
I6ndsen gyakori a véna graftok elvdl-
tozdsa. A restenosis gyakoribb a neo-
intimalis hyperplasia, az endothel
dysfunctio, a fokozott vérlemezke-
thrombus lerakéddsa és a véralvadasi
eltérés miatt. A ,Bypass Angioplasty
Revascularization Investigation Tri-
al” megfigyelése szerint cukorbete-
gekben a bypass graft miitét 5 éves
tilélése (81%) jobb, mint az angio-
plasticdé (66%). Napjainkban gyakori
a,stent” haszndlata percutan revascu-
larisatio esetén. A neointimalis hyper-
plasia azonban ,,stent” esetén is kife-
jezett és fokozza annak elzdréddsi
esélyét.

A bal kamra systolés és diastolés
miikodési zavara miatt a congestiv
szivelégtelenség kozépkoru férfiak-
ban kétszer, n6kben pedig 6tszor gya-
koribb, mint az egészségesekben. Cu-
korbetegekben a bal kamramiikodés
zavara esetén nemcsak a koszorterek

nyilt vagy rejtett makroangiopathid-
jdra kell gondolni, hanem a ,,diabete-
ses kardiopathia” lehetségére is,
amely sok tényezGs jelenség. Tovdbba
figyelembe kell venni a tartésan ma-
gas vérnyomds kovetkezményeit is.
Diabeteses kardiopathidban az anyag-
cserezavar miatt gyakori a szivizom-
sejten beliili kdlciumdtvitel és a,,cont-
ractilis protein” miikddés zavara, il-
letve a toxikus zsirsav intermediaerek
felszaporoddsa. Gyakori a koszoru-
erek mikroangiopathidja és az endo-
thel dysfunkcidja. Kialakuldsaban
szerepet jatszhat ezenkiviil az auto-
nom neuropathia és a magas vérnyo-
mds. Egyediil az ACE-gdtlék hatdsat
elemezték szivgyengeség kezelésében
cukorbetegeknél, randomizalt vizsgd-
latban. Hatdsdt ugyanolyan jénak ta-
liltdk, mint nem cukorbetegekben,
mind a szivizominfarctust kévetGen,
mind klinikailag manifeszt szivgyen-
geségben, mind a bal kamramikodés
systolés zavardban. Bizonyos mérték-
ben jé hatdsunak taldltdk még az
ACE-gdtlékat a bal kamramiikodés
diastolés zavardban is cukorbetegség-
ben.

Pogdtsa Gdbor dr.

Inzulinnal vagy szulfonilureakkal ke-
zelt id6s betegek silyos hipogliké-
midjanak kockdzata antihipertenzi-
vumok egyidejii alkalmazdsa esetén.
Shorr, R. I. és mtsai (Dept. of Medical
Education, Methodist Hospitals of
Memphis, 1265 Union Ave, Memphis,
TN 38104, USA): JAMA, 1997, 278, 40.

A cukorbajban szenved$ idés embe-
rek magas vérnyomdsdnak kezelésé-
nél nehézséget okoz a megfelels anti-
hipertenzivum megvdlasztdsa, tekin-
tettel ezen gyégyszerek jelentSs hi-
poglikémidt is okozé hatdsara. Ezért
mind béta-blokkolé, mind pedig
ACE-gdtlé és egyéb gyogyszerekkel
retrospektiv vizsgdlatokat végeztek
annak kideritésére, hogy milyen mér-
tékben novekszik meg a silyos cukor-
bajos betegek kezelésének kockdzata
inzulin és orilis szulfoniluredk alkal-
mazdsa mellett. A vizsgdlat sordn Te-
nesee dllam 85 000, 65 évesnél idGsebb
lakosdnak 1985. I. 1. és 1989. XILI. 31.
kozotti adatait nézték at.

A tanulmdnyozott gyégyszereket 6
csoportba soroltdk: 1. kardioszelektiv
béta-blokkolék (metoprolol, ateno-



lol); 2. nem szelektiv béta-blokkolék
(propranolol és nadolol); 3. ACE-
gitlék (captopril és enalapril); 4. tia-
zid diuretikumok (hidroklorotiazid,
klortalidon); 5. Ca-csatorna gatlok
(nifedipin, verapamil) és mdsok (klo-
nidin, reszerpin); 6. kombindcidk (pl.
béta-blokkolok és tiazid diuretiku-
mok).

Az ICD (Betegségek Nemzetkozi
Osztdlyozdsa) alapjdn hatdroztik meg
és soroltdk be az egyes hipoglikémids
korképeket, majd egybevetették eze-
ket sajat kovetelményeikkel, azzal,
hogy mit értenek a ,,stilyos hipogliké-
mia” fogalmdn. Ezek szerint siilyos a
hipoglikémia, ha neuroglikopénia (pl.
valtozds a tudatossdgban), vagy auto-
nom szimptémdk (pl. palpitdcid, dia-
forézis), szivinfarktus (MI), sztrdk,
baleset, vagy halal kovetkezik be és a
kiséré vércukor meghatdrozaskor ke-
vesebb, mint 2,8 mmol/l (50 mg/dl)
cukrot mérnek.

A vizsgdlatba bevontak szdma
13559 {6 volt, akik koziil 5171 (38%)
személynek inzulint, 8368 betegnek
pedig szulfoniluredkat adagoltak. A
vizsgdlok silyos hipoglikémia defini-
ciéjdnak 598 (61%) beteg felelt meg.
Tobbségiiknek neuroglikopénids tii-
netei voltak, beleértve tudatcsokke-
nést (49%), letargidt (34%), djuldst
(10%), irraciondlis magatartdst és ro-
hamokat (5%). Palpitdciérdl és izza-
dasrol a betegek 40%-a panaszkodott.
26 katasztrofdlis esemény volt, ebbdl
sztrok 4, infarktus 3, sériiltek tizen,
meghalt 2 beteg. A kezelés iv. dextréz-
zal (85%), orilis szénhidréttal (23%),
vagy glukagonnal (1%) tortént, ennek
ellenére 381 beteget (64%) kérhdzba
utaltak. A vizsgdlat alatt 598 személy-
nek volt stlyos hipoglikémids epiz6d-
ja.

Az antihipertenzivumot nem ka-
pott betegek kozott a silyos hipogli-
kémia rdtdja (per 100 személy-év)
2.01 volt. 2.47 volt viszont az ACE-gat-
16k esetében, majd csokkend sorrend-
ben: mds antihipertenzivumok 2.20,
nem szelektiv béta-blokkolék 2.10,
Ca-csatorna géitlék 1.79, tiazid diu-
retikumok 1.39, karidoszelektiv béta-
blokkoldk 1.23.

A relativ rdta (az antihipertenzivu-
mot szed6 és nem szed§ siilyos hipo-
glikémidsok ardnya) kiindulva a nem
szelektiv  béta-blokkol6ktél — 1.26,
ACE-gétlok 1.17, mds antihipertenzi-
vumok 1.01, Ca-csatorna gdtlék 0.81,
tiazidok 0.80.

A suilyos hipoglikémidsok ardnya
az ACE-gatlok kozott a legmagasabb
(2.47) és a legalacsonyabb a kardio-
szelektiv béta-blokkoléknal (1.23), de
nincs szignifikdns novekedés vagy
csokkenés a silyos hipoglikémia le-
hetdségére a vizsgdlt antihipertenzi-
vumok egyik osztdlydban sem, ha
ilyen gyégyszert nem szedSk csoport-
javal hasonlitjak 6ssze. A nem szelek-
tiv béta-blokkolok szeddit referens
csoportként felhaszndlva a vizsgalt
gyogyszerek hipoglikémids kockdzata
nem viltozik.

Végeredményben tehdt az antihi-
pertenziv gyégyszerekkel végzett te-
rdpia csekély hatdssal van az idés dia-
beteszes betegek hipoglikémidjanak
kialakuldsdra.

Makay Sdndor dr.

Az étkezés el6tt alkalmazott insulin
analog lispro insulin 6sszehasonlita-
sa Humulin R insulinnal fiatal, I. ti-
pusu cukorbetegeken. Garg, S. K. és
mtsai (Barbara Davis Center, Dept.
Ped. Univ. Colorado): Diabetic Med.,
1996, 13, 47.

A Lilly cég dltal kifejlesztett humén
insulin analdg, a lispro insulin. Szer-
kezet annyiban kiilonb6zik a humén
insulint6l, hogy a B-ldnc 28 és 29 pozi-
ciéjdban elhelyezkedd lisin és prolin
aminosavak helyet cseréltek. Ennek
koszonhet6, hogy az insulin mono-
mer tulajdonsdgd, gyorsan, 10-15
perc alatt felszivédik, a cstcshatds is
hamarabb alakul ki, az aktivitasi tar-
tam egyenletesebb.

A szerzGk egy éves prospektiv vizs-
gdlatdba 39 insulin dependens dia-
betes mellitusban (IDDM) szenvedd
beteg vett részt (dtlag életkoruk 22,5
év, betegségtartam 11 év). Bazis in-
sulin kezelésiik Ultralente, vagy NPH
insulinnal tortént. A vizsgdlatot meg-
el6z8en rovid hatdsu insulint kaptak
étkezés el6tt, majd annak megkezdé-
sekor random szerint étkezés eldtt
20-40 perccel kristdlyos humdn insu-
lint, ill. 5-10 perccel a taplalkozis el6tt
lispro insulint. A befecskendezés sc.
tortént, a has bérébe.

Az ellen6rzést 1/2,1,2,3,6,9 és 12
hénap miilva végezték, melynek sordn
fizikdlis, laborat6riumi vizsgdlatok tor-
téntek. Mérték a testsiilyt, rogzitették a
tiinetekkel kisért és a monitorozds so-
rdn észlelt hypoglykaemidk szdmit.

A kovetéses vizsgdlat alatt 18 beteg
lispro, 21 hagyomadnyos insulint ka-
pott. A lispro insulint terhesség, csald-
di ok miatt 2 beteg abbahagyta. A két
csoport kozott nem taldltak kiilonb-
séget az 1 6rds postprandialis vércu-
kor, a HbA c értékében. A lispro insu-
linnal kezeltek 2 6rds postprandialis
vércukra szignifikdnsan alacsonyabb
volt. A bazalis insulin sziikséglet
mindkét csoportban csokkent. A hy-
poglykaemids események szdma a lis-
pro insulin kezelés 6. hoénapjdban
szignifikdnsan kevesebb volt, mint a
hagyomadnyos insulin mellett. A hypo-
glykaemidk el6forduldsa egész évre
vonatkoz6an a lispro csoportban
33/beteg-év, a Humulin R csoportban
71/beteg-év volt. A silyos hypogly-
kaemids reakci6k azonos gyakorisag-
ban jelentkeztek. Egyéb laboratériu-
mi mutatékban, a testsily és vérnyo-
mads értékében nem taldltak véltozast.
Ketoacidosist, lipoatrophidt, vagy hy-
pertrophidt nem figyeltek meg.

A szerzdk serdiil6kon és fiatal fel-
nétteken a lispro insulint biztonsd-
gosnak taldltdk. El6nydsnek vélik a
hypoglykaemidk szdmdnak csokke-
nését, amit a jobb vércukor kontrollal
magyardznak. Fontosnak tartjdk a 2
6rds postprandialis vércukor csdkke-
nését a diabeteses szem- és veseszo-
védmények megel6zésében. Méréseik
szerint a lispro insulin gyorsabban
szivddik fel, mint a Humulin R insu-
lin, ezért elégséges étkezés el6tt 5-15
perccel befecskendezni, ami szintén
kedvezé tulajdonsdg. Lispro insulin
pen bevezetésével az (ijj insulin analég
alkalmazasa még el6nydsebbé valhat.

Holléinder Erzsébet dr.

Az intenziv lispro insulin kezelés
csokkenti a hypoglykaemids esemé-
nyek gyakorisdgdt I. tipusu diabetes-
ben. Pfiitzner, A. és mtsai (III. Med.
Klin.,, Inn. Med. u. Endokrinol.,
Mainz): Exp. Clin. Endorcinol., 1996
104, 25.

Az intenziv insulin kezelés mind a
vércukor kontroll, mind a késéi dia-
beteses szovédmények megel6zésé-
ben a leghatdsosabb médszer. Subcu-
tan insulin adagoldssal insulin depen-
dens diabetes mellitusban (IDDM)
nem vilthat6 ki a postprandialis vér-
cukor emelkedésnek megfelel§ fizio-
16gids insulin védlasz. Az elmult évek-
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ben Kkifejlesztett insulin analdgok
subcutan felszivéddsa gyorsabb, ha-
tdstartamuk rovidebb a gyorshatdsu
humadn insulinokéndl. A lispro insulin
analég a humadn insulinnal szerkezeti
hasonlésdgot mutat, nem képez di-
mer, vagy hexamer alakzatot. A lispro
insulint dllatkisérletben, egészségese-
ken és cukorbetegeken egyardnt hatd-
sosnak taldltdk, alkalmazdsakor gyor-
sabb, magasabb és rovidebb tartamu
insulin cstcs érthetd el, mint hagyo-
manyos humdn insulinnal.

A multicentrikus, nyilt, randomi-
zalt, keresztezett tanulmdnyban 107
betegen hasonlitottak 6ssze a két in-
sulint. Vizsgdltdk a postprandialis
vércukor, a hypoglykaemids esemé-
nyek, a napi insulin sziikséglet, a test-
suly, insulin ellenes antitestek és ad-
verz reakciok el6forduldsat. Az 4dt-
lagosan 32 éves, 9,5 év diabetestar-
tamu IDDM betegek nem szenvedtek
stlyos érelvdltozdsokban, az élet-
kildtdsokat csokkentd betegségek, in-
sulin allergidban, nem voltak terhe-
sek.

A bazalis insulin sziikségletet hu-
mén NPH insulinnal biztositottdk. A
lispro, ill. humdn insulint étkezés elGtt
adtdk. Mindkét készitményt 3 héna-
pig alkalmaztdk, majd készitményt
cserélve tjabb 3 honapos megfigyelés
kovetkezett.

A vizsgalatot 97 betegen értékelték.
A HbA c-szintjében nem taldltak kii-
l6nbséget. Az atlagos és postprandialis
vércukor a kiinduldsi értékhez viszo-
nyitva nem szignifikins mértékben
csokkent a lispro insulin kezelés alatt.
Ennek ellenére a hypoglykaemids ese-
mények szdma is a lispro insulin szak-
ban volt alacsonyabb (szignifikdnsan).
A human-, ill. lispro insulin ellenes an-
titestek el6forduldsa azonos volt,az an-
titestek kereszt-reaktivitdst mutattak.
A betegek jobbnak taldltdk az élet-
mindséget lispro insulinnal: kevésbé
panaszkodtak fdradtsdgrdl, a kezelés
flexibilitdsa kovetkeztében kisebb volt
a distress érzésiik. A napi insulin injek-
ciék szama egyik kezelési méd mellett
sem vdltozott, a lispro insulinnal kezelt
betegek bazalis insulin sziikséglete
enyhén novekedett.

Holléinder Erzsébet dr.

A sulyos hypoglycaemids epizédok
hatdsa IDDM-betegek hdzastdrsaira.
- Gonder-Frederick, L. és mtsai (Be-
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havioral Med. Center, Box 223, Univ. of
Virginia Health Sci. Center, Charlot-
tesville, VA 22908, USA): Diabetes
Care, 1997, 20, 1543.

A diabeteses beteg hypoglycaemidja a
hédzastdrs szdmdra komoly gondot, fé-
lelmet jelenthet, kiilondsen az éjjel és
varatlanul felléps rosszullétek, me-
lyek elhdritdsiban donté szerepe le-
het.

A virginiai szerz6k megprébaltdk a
kérdést megkozeliteni gy, hogy a
diabeteses hdzastdrsakat silyos hy-
poglycaemia el6forduldsa szempont-
jabol kétfelé osztottak. Az egyik cso-
portban azok a betegek szerepeltek,
akiknek kérel6zményében stlyos hy-
poglycaemia még nem szerepelt, a
masikba azokat soroltdk, akiknek mar
tobbszor is volt sulyos rosszullétiik.
Miel6tt a hdzastdrsak psychosocialis
szempontbdl torténd vizsgdlatdra sor
keriilt volna, diabeteses hozzatarto-
zéikat egy olyan tanfolyamba vontdk
be, amelyen a vércukor-szint viselke-
désérdl és az ezzel jir6 tiinetekrdl -
elsésorban a hypoglycaemidkrdl -
részletes tdjékoztatdst kaptak. Ebbe a
tanfolyamba azon IDDM-betegeket
vették be, akiknek diabetese mdr leg-
aldbb 2 éves volt, végig insulint kap-
tak, vércukor-szintjiiket legaldbb na-
ponta 2-szer ellendrizték, 25-55 év
kozotti életkoriak voltak és el6zmé-
nyiikben nem voltak psychiatriai
problémdk (drog-haszndlat sem). A
betegek dtlagos életkora 39,3 év volt,
diabetesiik atlagos tartama 20,3 év,
rendszeres gondozdsban 11,6 éve ré-
szesiiltek, dtlagos HbA, értékiik
10,7% volt. Hypoglycaemia el6fordu-
ldsdt illetGen a 61 résztvevé beteg ko-
z6tt nem volt kiilonbség azokkal
szemben, akiknek silyos hypogly-
caemidjuk nem volt a kérel6zményi
adatok szerint. A 61 beteg koziil 41
hdzastdrs szdmolt be arrél, hogy
hdzassaguk el6tti években diabeteses
hozzitartozéjuknak nem voltak si-
lyos hypoglycaemids epizédjai. Hisz
hozzdtartozé viszont miér tudott leg-
aldbb egy sulyos hypoglycaemids
rosszullétrdl. 23 feleség és 38 férj vett
részt a vizsgalatokban.

A pyscholégiai felmérésre részben
hagyomdnyos maddszereket (Beck
Depression Inventory, Spielberger
Trait Anxiety Inventory és a DAS rovi-
ditésii Dyadic Adjustment Scale szol-
gdlt 0-6 pont értékelésii skdlaval) al-
kalmaztak. A diabetes-specifikus mé-

réseket a Hypoglycaemia Fear Survey
(HFS) mddszer segitségével végezték,
ennek 2 alskaldjdt (behavior subscale
és worry subscale) hasznaltdk.

Az eredmények szerint hagyomad-
nyos modszerekkel mérve a hdzastar-
sak részérdl sem a depressio, sem az
anxietas, sem a konfliktus-szitudciok-
ban nem taldltak kiilonbséget akdr
volt hdzastarsuk el6zményében hypo-
glycaemia, akdr nem. Viszont azok a
hdzastdrsak, akik silyos hypogly-
caemia tiineteir6l madr tdjékozottak
voltak, significansan gyakrabban fél-
tek djabb hypoglycaemia felléptétél,
az insulinozds kérdésében tébbszor
volt konfliktusuk diabeteses hdzastdr-
sukkal és a hozzdtartozo esetleges éj-
szakai hypoglycaemidi miatt komoly
alvdszavaraik is voltak. Nemek szerint
a felmérések csak annyi kiilonbséget
hoztak ki, hogy a hypoglycaemias
el6zményt asszonyok férjei kozott jo-
val gyakoribban voltak az alvdszava-
rok. Erdekes megfigyelés volt még az
is, hogy a nem diabeteses hazastarsak
gyakrabban és jobban féltek a hypo-
glycaemia felléptétél, mint diabeteses
hozzitartozoik.

A hagyomdnyos mérési médszerek
segitségével nem lehet egyértelm(ien
megdllapitani a nem diabeteses hoz-
zdtartozok psychosocidlis érintettsé-
gét, ennek igazoldsdra a diabetes-spe-
cifikus mérémaddszerek alkalmasab-
bak.

Ivdnyi Jdnos dr.

Diabetes team beavatkozasanak hata-
sa korhazban fekvé diabeteses bete-
gekre. Koproski, J., Pretto, Z., Poret-
sky, L. (Div. of Endocrinol., Dept. of
Med., Cabrini Med. Center 227 E. 19th
St., New York, NY 10003, USA): Diabe-
tes Care, 1997, 20, 1553.

A szerz6k abbdl az anyagi megfonto-
lisbél indulnak ki elemzésiikben,
mely szerint az USA-ban a diabetesre
forditott évi koltség kb. 105 millidrd
dolldr, ennek 63%-dt haszndljdk fel a
cukorbetegek intézeti ellatdsira. Eb-
bél a hatalmas 6sszegbdl valamennyit
a kérhazi bentlételek hosszdnak lero-
viditésével lehet lefaragni. A New
Yorki munkacsoport erre a megoldds-
ra olyan médszert dolgozott ki,
amelynek segitségével a kérhdzi ben-
tartézkodds ideje biztosan csokkent-
het6. Oktat6 kérhdzukban 1993-1994



kozott olyan 179 diabeteses betegiik
sorsat kisérték figyelemmel, akiknek a
bekiildési diagnézisaban vagy els6d-
legesen szerepelt a diabetes, vagy mdr
koérel6zményiikben dokumentalt dia-
betesr6l volt szd, vagy akiknek diag-
nozisaik kozott friss diabetes is szere-
pelt. 1630 felvételre keriilt betegnél
azonnal megtértént a vércukor-vizs-
gdlat, egyértelmiien diabeteses 643 volt
koziilik. 179 beteg esetében tudtdk
megvaldsitani  elképzeléseiket gy,
hogy 85 beteg bentfekvése sordn dia-
betes team (diabetes névér-educator
és endokrinolégus) kiilon is foglal-
kozott veliik és latogatta meg napon-
ként a betegeket. 94 beteg képezte a
kontrollcsoportot, velik a kezel6or-
vos, a ndvérek, a diétds tandcsado és a
szocidlis munkds torédott. A 2 csoport
betegeinek klinikai jellemz&iben I1é-
nyeges eltérés nem volt, csupdn az in-
tervencids csoportba keriiltek felvételi
vércukra volt significansan magasabb,
mint a controlloké. A csoportokba valé
besorolds randomizdltan tortént.

A diabetes team dltal kiilon is td-
mogatott 85 beteg korhdzi benttar-
tozkoddsa - akdr elsGdleges diabete-
sti, akdr mdsodlagos diabetesrél volt
sz6 — nem significansan ugyan,de 1-2
nappal révidebb volt, mint a kontrol-
1é. A j6 szénhidrat-anyagcsere dllapot
megteremtése a vartnak megfelelGen
mdr a programba vétel utdn 1 hénap-
pal tikroz6dott, mégpedig signifi-
cansan azokban, akikkel a diabetes
team kiilon foglalkozott (89% vs
57%). Még karakterisztikusabb volt a
kiillonbség a betegek jbdli korhdzi
felvételét illetGen, ugyanis a vizsgdlat
értékelése utdni 3 hénapon beliil az
intervenciés csoportbél 13 beteg
(15%), mig a controll csoportbél 30
beteg (32%) keriilt ismét intézetbe.
Mindezen adatok aldtdmasztjik a be-
tegekkel val6 intenzivebb foglalkozds
sziikségességét és eredményességét.

Ivdnyi Jdnos dr.

A mexiletin hatdsossdga és biztonsd-
gossdga a fdjdalmas diabeteses neu-
ropathia kezelésében. Oskarsson, P. és
mtsai (Dept. of Med., Danderyd
Hosp., S-182 88 Danderyd, Sweden):
Diabetes Care, 1997, 20, 1594.

A fdjdalmas diabeteses neuropathia
befolydsoldsdra szdamos gydégyszert
prébdltak mar ki (antidepresszansok,

gorcsolddk, Capsaicin, lidocain). A li-
docain intravénds infusi6 kedvezé ha-
tdsdt mdr 1986-ban leirtdk (Kastrup J.
és mtsai, Br. Med. J., 1986, 292, 173.). A
szerrel rokon mexiletin alkalmazasa-
rél is vannak kedvez6 adatok, igy pl.
Dejgard A. és mtsai 1988-ban 26 hetes
kettés vak kisérletben igazoltdk a
mexiletin hatdsossagat.

A svéd szerzGcsoport 3 hetes id6-
tartammal vizsgdlta meg a mexiletin
napi kiilonbozé adagjainak befolyd-
sat a diabeteses neuropathids fdjdal-
makra vizudlis analég skdla felhasz-
ndldsdval. Placebéval kezeltek mellett
3 mexiletin-csoportot alakitottak ki
(valamennyiben 31-33 beteg) tgy,
hogy az elsében a mexiletin napi
adagja 225, a médsodikban 450, a har-
madikban 675 mg volt. A gyégyszerre
bekovetkez6 neuropathids fdjdalom
valtozdsat vizudlis analég skdldn pon-
tokkal ellenérizték nappal és éjjel,
ezen kiviil feljegyezték a betegek al-
vdszavarra vonatkozé észrevételeit is.
Mivel a mexiletint elsésorban mint
aktiv antiarrhythmids szert hasznal-
jak, a vizsgdlatot megel6zden, a 3. és
21. napon 24 6rds EKG-monitorozdst
is végeztek. Ugyanekkor ellenérizték
a plasma mexiletin koncentrdciéjat is.
A 4 csoportba osztott 126 beteg klini-
kai jellemzéGiben 1ényegesen nem tért
el egymadstol, bdr a betegek kimutat-
haté neuropathidjinak idGtartama
meglehetdsen viltozé volt (5-780 hé-
nap). Kéros EKG eltérés induldskor
csoportonként 0-4 betegen fordult
el6.

A legnagyobb napi adagot kapdk
kozott redukdlta a mexiletin a tobbi
csoporthoz viszonyitva significansan
az alvdszavart és az éjszakai fdjdal-
makat. A plasma mexiletin koncen-
trdciGja és a terdpids hatds kozott nem
volt szdmottev6 kiilonbség. A szén-
hidrédthdztartdsra utalé6 HbA,c-értéke
egyik csoportban sem viltozott és
nem volt 8sszefiiggés kozte és a fdjda-
lom intenzitdsa kdzott. Silyos mellék-
hatdst nem észleltek, 17 alkalommal
volt enyhébb és ardnyosan eloszolva a
vizsgdlt csoportokban (allergids reak-
ci6, szdjszarazsdg, hdnyinger, gyo-
morpanaszok). Az EKG kontrollvizs-
gdlatok alapjan néhdny betegben to-
vabbi arrhythmids szivmiikodést ész-
leltek, ezek megjelenése miatt a vizs-
galatbol nem kellett senkit sem kizdrni.

Ivdnyi Jdnos dr.

Randomizdlt és placebo-kontrollalt
human recombinans insulin like
growth factor I plusz intensiv insulin
terdpids kisérlet insulin-dependens
diabetes mellitusos serdiil6kben.
Acerini, L. és mtsai (Dunger D. B. =
Univ. Dept. of Paediat., John Redcliffe
Hospital, Oxford OX3 9DU, United
Kingdom): Lancet, 1997, 350, 1199.

A DCCT-tanulmédny a diabeteses mic-
roangiopathidk megel6zése, illetve
visszaszoritdsa mellett arra is felhivta
a figyelmet, hogy kiilondsen a serdii-
l6kben gyakrabban fordulnak el6 su-
lyos hypoglycaemidk, sulynovekedé-
sek, mint a felnétt korosztdlyban. En-
nek az észrevételnek a hdtterében
részben hormonalis vdltozdsok is ll-
nak. A novekedési hormon koncent-
riciéjdnak novekedése normdlis pu-
bertdsban is jelentds, insulin-depen-
dens diabetesben még hangsilyozot-
tabb. Ennek eredményeként az insu-
linérzékenységben jonnek létre mély-
rehaté valtozdsok, kiilondsen éjjel. A
novekedési hormon fokozott elvdlasz-
tdsa negativ feedback révén alacsony
insulin-like growth factor I (IGF-I)
koncentrdciét eredményez. A mdj al-
tal képzett IGF-I biosynthesise ala-
csony IDDM-ben, ezzel szemben az
IGF-t kot6 protein 1 és 3 képzése -
ezek az IGF-I hatdsdt gdtoljdk - foko-
zott. Ezt a hibds miikodést recombi-
nans human (IGF-1 (rhIGE-I) addsa-
val meg lehet forditani, mégpedig a
novekedési hormon hypersecretiéjd-
nak csokkentésével, amely egyidejii-
leg az insulin érzékenység javuldsd-
hoz vezet. Mivel rhIGF-I készitmény
mér van forgalomban (elédllitéja a
Pharmacia és Upjohn-gyir), a jelen
cikk szerz6i (Egyesiilt Kirdlysdg és
Svédorszdg) megvizsgdltdik randomi-
zdlt és placebo-kontrolldlt vizsgalat-
ban 24 héten dt, hogy az rhIGF-I in-
tenziv insulin terdpidban részesiilt
serdiilck  szénhidrdt-anyagcseréjét
hogyan befolydsolja.

Az eredetileg kividlasztott 124 be-
tegb6l 53 maradt a tulajdonképpeni
terdpids kisérletben. Oket 3 csoportra
osztottdk ardnyos létszimmal. A pla-
cebo csoport mellett egy résziik na-
ponta 20 pg/kg mennyiségben kapott
18 6rakor rhIGF-I készitményt, mdsik
résziik pedig ugyanilyen formdban 40
pg/kg-ot. A terdpids protokollt 6 beteg
nem fejezte be, 2 a placebo csoport-
bél, 2 a kisebb adagti rhIGF-I-el kezel-
tekbdl, 1 terhesség miatt és 1 pedig az
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injecti6k fdjdalmassdga miatt maradt
ki. Ezt a kezelési sémadt 4 hetes el§- és
8 hetes utéperiédus vezette be, illetve
kovette, ebben a 2 idGszakban a be-
tegek szokdsos napi 3-4-szeri inten-
ziv insulin kezelésében részesiiltek.

A vizsgdlat megkezdése elétt, alatta
és utdna gondosan ellenérizték a
HbA c-szintjét, a rutinszer( laboratd-
riumi vizsgdlatokat 4 hetenként, to-
vabbad a vizsgdlat kezdetén és befejez-
tekor a szemfenéki képet és a vesemii-
kodés paramétereit. Mindezek mellett
kontrolléltdk a vizeletben iiritett né-
vekedési hormon szintjét, a serum
IGF-I tartalmit, valamint az éhomi
IGF-t koté proteineket.

A 3 kezelési csoportba osztott
betegek klinikai adataiban induldskor
nem volt eltérés.

A vizsgilatok befejeztekor a leg-
fé6bb tanulsidg az volt, hogy a 40
pg/kg rhIGF-I a HbA c-szintjét mdr a
12. hétben significansan csokkentette
a mdsik 2 csoporthoz viszonyitva
anélkiil, hogy a testtomeg-indexben, a
hypoglycaemia gyakorisdgdban, az
insulin napi adagjaban vagy az IGF-t
koté proteinek szintjében valamilyen
viéltozas bekovetkezett volna. A vart-
nak megfeleléen az éhomi serum
IGF-1 koncentricié mdr a 4. hétre
novekedett a placebo-csoporthoz és
az alapértékekhez viszonyitva és a 40
pg/kg-ot kapottak kozott significan-
san. A vizsgalat végére az IGF-I kon-
centricidja csokkent, az utéperiédus-
ban pedig a kiinduldsi értéket érte el.
A HbAc csokkent szintje 24 hét utdn
azokban a betegekben volt a legkife-
jezettebb, akiknek még ekkor is ma-
gas volt az IGF-1 koncentrdcidjuk. A
retinakép, a vesemiikodési prébdk és
a rutinszer(i laboratériumi adatok
egyik kezelt csoportban sem mutattak
kiilonosebb eltérést a vizsgdlat végére
sem.

A virt mellékhatdsokat (parotis
duzzanat, temporomandibularis {zii-
leti fajdalom, periférids oedema, arth-
ralgia, papilla oedema) nem észlelték,
ilyen megfigyelésekrél nem-insulin-
dependes diabetes mellitusos betegek
nagyobb adagi rhIGF-I kezelése
sordn szdmoltak be. A placebo cso-
porthoz viszonyitva az rhIGF-I keze-
lése sordn szdmoltak be. A placebo
csoporthoz viszonyitva az rhIGF-I-el
kezeltek kozott észlelt mellékhatdsok
(az injecti6 fdjdalmassdga, mdsok be-
avatkozdsdt igényl6 hypoglycaemia,
diabeteses ketoacidosis, felslégiti
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infectio, fejfdjds, gastorenteritis és né-
hdny egyéb reactio: nem specifikus
ldz, dysmenorrhoea, allergids rhini-
tis) nagyjdbol azonosak és nem signi-
ficansak voltak.

Az rhIGF-I kezelés beiktatdsa javi-
totta a szénhidrdt-anyagcserét, a ha-
tds komplex (a névekedési hormon
hypersecretidjdnak visszaszoritdsa és
direkt hatdst az insulin érzékenység-
re). Mivel az rhIGF-I hatdsa nem bizo-
nyult tartésnak, felmeriil a betegek
compliancedban esetleges hiba, de az
IGF-I bioaktivitdsat és bioalkalmas-
sagdt is vizsgdlni kell még, mivel ezek
reguldldsdért az IGF-t koté proteinek
csak részben feleldsek.

Ivdnyi Jdnos dr.

Anyagcserebetegségek

Hypernatraemia. Hagley, M. és mtsai
(Peterborough District Hospital, Pe-
terborough, and Addenbrooke’s Hos-
pital, Cambridge, Egyesiilt Kirdlysdg):
Postgrad. Med. ]., 1997, 73, 57.

A szerz6k 71 éves nét vettek fel in-
tézetiikbe, silyosan kiszaradt dllapot-
ban. Komolyabb panaszai 8 napja
vannak: jollehet, ivéviz béségesen dllt
rendelkezésére, igen kevés folyadékot
fogyasztott s érthetGen erés szomju-
sag gyotorte. Felvételekor hypovolae-
mids, fekve mért vérnyomdsa 150/90
Hgmm, mig iilve csak 90/60. Erverése
100/min  szaporasdgyi, szabdlyos,
légzészama: 17/min. Sajdt személyével
kapcsolatosan tdjékozott, metoprololt
és simavastatint szed. Vizsgdlati
leletei: ndtrium: 186-, kreatinin: 168-,
calcium: 2,52-, glykose: 4,3 mmol/l.
Plasma osmolaritdsa 414 mosm/kg, a
vizeleté 851. A tobbi vizsgdlat (mel-
lkas rtg. EKG, mdj- és pajzsmirigy-
functio, vizelet, KN, alvaddsi té-
nyez8k, Bi:-vitamin- és folat-, vala-
mint VDRL-szint) nem mutat kérosat.
A hypovolaemia rendezése teljes bio-
chemiai és klinikai correctiét ered-
ményezett. Ekkor kideriilt, hogy 6 év-
vel azel6tt egyszer gint és tonicot
ivott, mely utdn fojté érzése volt s azé-
ta van aversi6ja a folyadékfogyasztas-
t6l. Emellett szomjiisdgérzete norma-
lis s nyelési rendellenességet sem le-
hetett kimutatni. Ugyanakkor kor-
el6zményében komoly psychés stress
is szerepel: fitunokdja kimaradt az
egyetemrdl. Bdr a tovdbbi vizsgdla-

tokbdl elzarkézott, 1 hénap muilva
mind laboratériumi, mind klinikai
szempontbdl teljesen rendezetten
tavozik, folyadékfogyasztdsa is nor-
madlis. Otthoni kezelés: antidepres-
sans.

Sulyos hypernatraemia esetén a se-
rumszint >160 mmol/l. Ilyenkor a
haldlozds felnGtteken is 60% koriili.
Ennek okai a kovetkezdk: 1) viltozott
szomjusdgérzés esetén.a) osmorecep-
torok elégtelen miikddése vagy sérii-
lése exogen (trauma, hydrocephalus)
vagy endogen (vasculitis, carcinoma,
granuloma) okbdl, b) idiopathids kér-
eredet, c) gyégyszerek. 2) normilis
szomjusdgérzet esetén: a) elégtelen
folyadékbevitel (confusio, coma, dep-
ressio, dysphagia), b) fokozott folya-
dékveszteség és csokkent pétlas: diu-
resis) veseeredetii veszteség, diabetes
insipidus, idiilt veseelégtelenség), di-
ureticus excessus; gastrointestinalis
folyadékveszteség (fistula, diarrhoea),
¢) fokozott endogen folyadékigény s6-
bevitel miatt.

A szerz6k biztosak abban, hogy be-
tegiik hypernatraemidjanak hatteré-
ben psychogen adypsia (- pontosab-
ban: oligodipsia - Ref.) allt, mely mo-
gott a 6 évvel korabban elszenvedett,
folyadékfogyasztist kovets kellemet-
lenség (- helyesebben, ennek kdros
psychés feldolgozdsa - Ref.) huzédott
meg, melyet fokozhatott az unokdja
dltal okozott psychotrauma. Esetiik
bizonyitja: a hypernatraemia okai ko-
z6tt valéban szerepelhet a psychogen
adipsia.

Major Ldszlé dr.

Fil-orr-gégebetegségek

Contemp 1997: Fiil-orr-gégészet és
fej-nyak sebészet. Genetikai véltoza-
sok szerepe a fej-nyak rdkokban -
Nincs megndvekedett szamu fej-nyak
carcinoma a kordbban nasopharyn-
gealis irradiatioban részesitett bete-
geknél - A csokkent hallds és a csok-
kent megértés felnéttekben oOssze-
fiigg. Johns, M. E. (Emory Univ,
Atlanta), Niparko, J. K. (John Hopkins
Univ., Baltimore): JAMA, 1997, 277,
1886.

A cikk dttekintés a kozelmuiltban
megjelent ORL - fej-nyak sebészeti, a
klinikai eredményességet vizsgdlo ta-
nulmdnyok irodalma alapjan.



A fej-nyak specialistdk tradiciond-
lisan a tumor staginget, azaz a TNM
beosztdst haszndljdk a progndzis és a
kezelés meghatdrozdsdhoz. Ugyanak-
kor a daganat potencidlja valdszin(
Osszefiiggésben dll a tumornak a szer-
vezetre gyakorolt hatdsdval, valamint
a tumor sejtszint(i jellemzdivel. Fon-
tos prognosztikai informdciét jelent-
hetnek a beteg symptomdi és kisérs
betegségei. A beteg prognézisa vald-
sziniileg pontosabban megitélhet6 a
fenti tényezG6k figyelembevételével.

A fej-nyaki cancerogenesisben
hosszi id6 6ta ismert a ,,field canceri-
zation” - ,localis rdkosodds” teoridja.
(Carcinogén hatdsnak kitett felsé lég-
uti nydlkahdrtyafelszinen a carcino-
gen hatdsdra széles kord viltozdsok
indukdlodnak.) A genetikai eltérések
szerepe azonban egyre szélesebb teret
nyer. A kutatdsok 10 kiilénb6z6 helyet
izoldltak, amelyek 6sszefiiggésben dll-
nak a fej-nyaki daganatok kialakuld-
sdval. A genetikai eltérések stlyossdga
korreldciét mutatott a tumorsejtek
differentidltsagdnak fokdval, valamint
alacsony malignitdsu tumorokat ko-
riilvevé abnormalis sejtek is azonosit-
haté genetikai eltéréseket mutattak.
Mindez kozos genetikai eredetre mu-
tat. Az allélek analizise jelentds prog-
nosztikai értékkel bir a terdpids valasz
és tulélés megitélésekor.

T6bb kozlemény vizsgdlja egy ma
mar nem hasznalt terdpids médszer,a
nasopharyngealis irradiatio hosszu
tdvu szerepét és jelentGségét a carci-
nogenezis szempontjabol. Az idGsza-
kos radium behelyezés a nasopha-
rynx teriiletére krénikus fiilbetegség
és visszatéré adenotonsillitis esetei-
ben az USA-ban a negyvenes-hatva-
nas évek kozott tobb, mint 2,5 millié
esetben keriilt alkalmazdsra. Hosszu
tavi mellékhatdsokként audiolégiai,
endokrinoldgiai és onkolégiai eltéré-
sek nagyobb eléforduldsi gyakorisdga
meriilt fel. Eziddig azonban a carcino-
genesis tekintetében a szignifikdns
mértékl kockdzatndvekedést a tanul-
mdnyok nem bizonyitottdk, bar a kér-
déskér még tovdbbi vizsgdlatokra
szorul.

A gyermekkori halldscsokkenés és
a cognitiv functio kozotti Gsszefiiggés
jOl ismert, a felnGttkori haldscsokke-
nés jelentGségét azonban eziddig ald-
becsiiltiik. A klinikai vizsgdlatok a
halldscsokkenés és a megértés kozotti
kapcsolatra mutatnak rd. A kézponti
halldsi dysfunctio szignifikdns eset-

ben az dregkori dementidt megel6z6
kérképnek bizonyult, igy annak korai
markere lehet. A hatvan év felettiek és
kiilondsen a cognitiv dysfunctiékkal
birdk halldsvizsgdlata a fentiek alap-
jan ajanlatos. A klinikai vizsgdlatok
tovdbba aldhiizzdk a halldscsokkenés,
mint az életmindséget erGteljesen
ront6 betegség jelentGségét, ugyanak-
kor rédmutatnak a cochlearis implan-
tatiék, mint terdpids megoldds lehetd-
ségére.

A Meniere-betegség a bels6 fiil
megbetegedése, amely fluktudlé ér-
zékszervi halldscsokkenéssel és id6-
szakos szédiiléssel jir. A betegség ae-
tiolgidja ismeretlen. A kézelmiltban
megjelent tanulmdny a napi aktivitds,
a foglalkozds, valamit a symptomdk
Osszefiiggéseit vizsgdlja. A betegség
korldtozza a hirtelen fejmozgdsokkal,
egyenstlyviltozdsokkal, valamint a
gyors latétérvaltozasokkal jaré ak-
tivitdsokat, igy az autévezetést is.

A naevus flammeus (port-wine
stain) velesziiletett vascularis malfor-
matio, amely gyakran okozza a fej-
nyak bdérének elszinez6dését. Az
FPDL (flashlamp-pumped dye laser) -
villan6fény indukalta festék laser igé-
retes megolddsnak t{int, de a betegség
gyakori kidjuldsa miatt a kezelés in-
kdbb palliativ, mint kurativ hatdsinak
mindsithetd.

A kisgyermekek subglotticus ste-
nosisdnak kezelése, a routine tra-
cheotomidtél a laryngotrachealis re-
constructioig sokat fejlodott. A kozel-
multban kozreadott, laryngotrachealis
reconstructiéon  dtesett gyermekek
hangképzését vizsgdlé tanulmdny
szerint a gyermekek tobbsége komoly
hangképzési gondokkal kiizd (hang-
erd, hangszin, kifulladds). Mindez fel-
veti a laryngotrachealis reconstructio
tovabbi finomitdsdnak sziikségessé-
gét és a postoperativ rehabilitatio fon-
tossdgdt.

Felnéttkori hangszalagbénulds ese-
teiben a thyreoplastika a m{téti meg-
oldds. A hangszalagszélek kozotti td-
volsdg functionalis analizise stro-
boszkép segitségével hozzdjarul a
thyreoplastikai eljdrds (standard vagy
kiterjesztett) elGzetes tervezéséhez. A
kozlemény szerint a hédtrabb localisa-
16d6 rés esetén kiterjesztett vdltozat
indokolt.

Az obstruktiv alvdsi apnoea nem el-
hanyagolhaté morbiditdsi és morta-
litdsi megbetegedés. A siilyosfoki
horkolds ennek indikdtora lehet. Az

éjszakai polysomnogrifia ezért Kki-
emelt jelentdségli a horkolok koré-
ben, a betegség kockdzatdnak elbird-
ldsdahoz értékes és olcsé lehetSség a
részletes klinikai kérdSivek alkalma-
zdsa. A megfelel6en kivilasztott be-
teganyagon végzett palatopharyngo-
plastika kedvezé hatdsu. KésGi post-
operativumban stimuldciés inger-
tesztekkel vizsgalt, napkozbeni som-
nolentidban szenvedett betegek kife-
jezett javuldst mutattak.

A folyamatos minéségfejlesztd
programok értékes szerepet jatszanak
a betegelldtdsban, mint ahogy ezt a
kozelmiltban ORL jarébetegrendelé-
sen végzett felmérések is igazoltdk. A
programok kiemelt része azok kont-
rolldldsa kérdGiveken és mds felméré-
si technikdkon keresztiil.

Bdnhidy Ferenc dr.

A fiatalkori gége-papillomatosis ke-
zelése argon-plazma koaguldcidval.
Bergler, W., Riedel, F, Gotte K. és
mtsai. (Hals-Nasen-Ohren-Klinik der
Fakultit fiir Klinishce Medizin Mann-
heim der Universitit Heildelberg):
Dtsch. med. Wschr., 1997, 122, 1033.

A gégepapillomatosis virusos beteg-
ség, mely gyakran recidivél. Elkiilo-
nitjik a juvenilis formdt, mely leg-
gyakrabban 2 és 5 éves kor kozott ész-
lelhetS. A gégében, hangszalagon 4l-
hangszalagon, gégefed6n észlelhetd
papillomdk sokszor igen vérzéke-
nyek. Virusos eredete szinte biztosnak
tekinthetd. Tobb, mint 60 papilloma
virust ismeriink. A gégepapilloma
leginkdbb a HPV6 és HPV11 virusfer-
t6zéssel jdr egyiitt. A legnagyobb
problémat a recidivak gyakorisdga je-
lenti és a gégepapilloma kezelése sok-
szor a beteg egész életén dtvonuld
problémit jelent. A rekedtség és stri-
dor mellett fokozédé dyspnoe is fel-
léphet és tracheotomia vdlhat sziik-
ségessé. Egységes oki terdpia nincs. A
sebészi eltdvolitds mellett prébalkoz-
tak helyi kezeléssel, ultrahanggal,
steroid injekci6val, antibiotikummal,
kemoterdpidval és sugdrterdpidval is.
Jelenleg a leginkabb elterjedt kezelési
mddszer a papillomdk CO: lézerrel
val6 eltdvolitasa és interferon alfa ad-
juvdns terdpia.

A cikkben eldszor szamolnak be a
gégepapilloma 1j, lehetséges kezelési
mddszerérdl az argon-plasma koagu-
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laciérdl. Ezt a mddszert eddig a pa-
renchimds szervek vérzései kezelé-
sére vagy malignus tumorok palliativ
terdpidjdra alkalmaztdk.

A cikkben egy eset részletes ismerte-
tését adjak meg. Hiroméves kisldnynal
hirtelen fellép6 stridor és dyspnoe mi-
att tracheotomidt végeztek. Ekkor diag-
nosztizdltik,hogy a nehézlégzés okael-
sGsorban supraglottikusan elhelyezke-
dé gégepapillomatosis volt.

A papillomdkat sebészileg eltdvoli-
tottdk és a tracheotomids nyilds zards
lehet6vé vilt. A recidivalé gégepapil-
lomdt rendszeresen eltdvolitottdk.
Ezen beavatkozdsokra 4-6 havonta
keriilt sor. A papillomdk fokozott re-
cidiva készsége miatt egyre gyakrab-
ban volt sziikség a széndioxid lézer
beavatkozdsokra és az akkor mdr 6
éves kisldnyndl ismételt tracheoto-
midt kellett végezni. A papillomék a
trachedra is rdterjedtek, eltdvolitdsuk
egyre nehezebbé vilt és az interferon
kezelés sem bizonyult hatdsosnak. A
flexibilis endoscoppal végzett vizsga-
lat a trachea bifurcatidig terjedd pa-
pillomatosist mutatott. A folyamat
szinte megoldhatatlannak téint, mert
CO: lézerrel mdr nem sikeriilt eltdvo-
litani a trachedba leterjed6 papillo-
mdkat. Megkisérelték az argon-plaz-
ma koaguldcié végzését. Ez a specidlis
eszkoz a szovet direkt érintése nélkiil
thermo-koaguldciét tesz lehet6vé és a
szem kontrollja mellett vezethets be a
szonda, a vildgité ionizalt argon-plaz-
ma. A beavatkozdst dltaldnos narkdé-
zisban végezték,a papillomdkat 1 mp-
es intervallumokban kezelték és a fel-
szinrl a nekrotizdlt réteget is elvd-
tolitottdk. A fellépé vérzések meg-
sziintetésére is alkalmas volt az ar-
gon-plazma koaguldcid. Az Osszessé-
gében 20 percig tart6 kezelést harom
hetente ismételték. Két kezelés utdn
mdr alig mutatkozott papillomatozus
elvdltozds és négy miitét utdn mar
egyiltaldn nem lehetett észlelni papil-
lomadt. A késGbbiekben a miitétek ko-
zbtti idGtartamot kettd, majd hdarom
hénapra novelték. Tiz kezelés utdn
sem porkosodést, sem nydlkahdrtya
sériilést nem észleltek és a trachedban
sziikiilet sem alakult ki.

A juvenilis gégepapilloma kezelés a
fill-orr-gégész szamdra igen nehéz
feladat. Az elmiilt években tobbféle
terdpids prébdlkozds tortént és a lé-
zersebészet bevezetése nydjtotta a
legmegbizhatébb mddszert. Nap-
jainkban is ez szdmit a leghatéko-
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nyabb és legbiztosabb terdpidnak. A
CO: lézer endolaryngedlis mikro-
szképia sordn sikeresen alkalmazhaté
a supraglotticus papillomdk eltavoli-
tdsdra, de f6leg gyermekeknél a tra-
chedba leterjedd papilloma kezelésére
nem mindig alkalmazhat6. Ezekben
az esetekben a flexibilis endoscoppal
elvégezheté Nd-Yag lézer alkalmaz-
haté. A Nd-Yag lézerrel végzett koa-
guldcio foka fiigg a szovettdl valé ta-
volsdgtol, ezért a kezelés nehezen
kontrolldlhaté és konnyen léphet fel
perforatio. Az argon-plazma koaguld-
ciéval végzett kezelés jél kontrolldl-
haté és a felszinre korldtoz6dé hatdsa
nagyon el6nyos. Vérzéscsillapitdsra is
igen jol alkalmazhaté.

Az argon-plazma koaguldcié a
gastrointestindlis tumorok és vérzé-
sek kezelésére mdr jol bevalt médszer.
A cikkben bemutatott eset azt mutat-
ja, hogy a tracheaba lefelé terjedd ju-
venilis gégepapillomatosis kezelésére
is alkalmasnak latszik.

Répdssy Gdbor dr.

Fejlodési rendellenességek

Fejlédési rendellenességek eléfordu-
lasi gyakorisdga a Perzsa Obslhdboru
veterdanjainak gyermekeiben. Cowan,
D. M. és mtsai (Walter Reed Army
Institute of Research, Washington, D.
C.):N.Engl. J. Med., 1997, 336, 1650.

A Perzsa Obolhdbdr veterdnjai koré-
ben olyan betegségeket irtak le, me-
lyeket a hdborts ovezetben szerzett
ismeretlen expositiéval hoztak Gssze-
fliggésbe. Egyes adatok szerint a rep-
roduktiv kort populdciéban az uro-
genitdlis rendszer megbetegedései, az
infertilitds és a vetélés gyakrabban
fordulnak el6. Azt is feltételezték,
hogy a veterdnok habord utdn sziile-
tett gyermekeiben gyakoribbak a fej-
16dési rendellenességek. 1991 6ta az
Obslhdboruban szolgalt 690000 ka-
tona dltal nemzett gyermekek kozott
szamos, fejlédési rendellenességgel
sziiletett ujszilott is volt és ezek sok
taldlgatdsra adtak okot. A szerzdk
1991-ben, 1992-ben és 1993-ban 135
katonai kérhdzban sziiletett wjszii-
lottnek és sziileiknek az adatait dol-
goztak fel. A haboruban részt vett ka-
tondknak 33998 utdda sziiletett eb-
ben a periédusban, a kontroll csoport
41463 jsziilottje a hdbori helyszinén

nem jdrt veterdnok leszdrmazottja
volt.

Az ujsziilottekben vizsgaltdk a fej-
16dési rendellenességek gyakorisdgat,
az orokletes betegségek és a rosszin-
dulati dagantos elviltozdsok el6for-
duldsat. Az Obolhdboris veterdnok
csoportjdban a fejlGdési rendellenes-
ségek 7,45%-os gyakorisaggal fordul-
tak el, ezen beliil, a silyos fejlédési
rendellenességek gyakorisdga 1,85%
volt, mig ezek a mutaték a kontroll
csoportban 7,59%, illetve 1,86% vol-
tak (a csoportok kozott a kiilonbség
nem szignifikdns). Ezek az adatok ha-
sonldak a civil lakossdgi mutatékhoz.
Multivariancia analizissel igazoltdk,
hogy sem a néi, sem a féri veteranok
gyermekeiben nem gyakoribb sem a
fejlédési, sem a silyos fejlédési rend-
ellenességek gyakorisdga, a hdboru-
ban eltsltott id6 hosszisdga sem fo-
kozta a fejldési rendellenességek ri-
zikojat.

Ertl Tibor dr.

Echogén tdgult bélkacsok a terhesség
21. hete el6tti magzatokban: egy uj je-
lenség. Grignon, A. és mtsai (Depart-
ment of Radiology, 3175 Cote-Sainte-
Catherine, Montéal, Québe, Kanada):
Am. J. Roentg., 1997, 168, 833.

A szerz6k 1968-1995 kozott 5000
sziilészeti szonografids vizsgilatot vé-
geztek évente a terhesség 18. hetében,
vagy amikor az amniocentesis a 16.
héten javallat volt. A 14-21 hetes ter-
hességekben 45 echogén tagult bélka-
csot figyeltek meg. A dilatdcid izoldlt
alakjidban annak dtmérGje 2-8 mm
volt. A 21 magzat koziil 20-ban a tdgu-
lat visszafejl6dott. A sziilészeti kime-
netel 19 (90%) esetben normalis volt.
A 20. magzat jejundlis elzdréddssal
sziiletett és egy magzat a koldokzsi-
noér punkcié utin meghalt. A béltagu-
lat komplex formdjat 24 magzatban
szintén 2-8 mm dtmérdjlinek talaltdk,
9 (38%) magzat élve sziiletett, hatnak
gastroschisise, kettének meconiumos
hashdrtygyulladdsa, egynek csigolya
defektje, végbél elzdréddsa, tracheo-
oesophagialis sipolya, radialis és re-
nalis dysplasidja volt. A tagulat ezek-
ben az esetekben oldédott. A 24 mag-
zat koziil 14 (58%) elvetélddott. A tob-
bi magzat azamniocentesis utin meg-
halt. A szerz6k egy esetben sem taldl-
tak cisztds fibrézist.
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A szerzG6k tapasztalatai szerint az
észlelt béltagulatok ideiglenes elzdro-
ddssal kapcsolatosak. A tdgulat izoldlt
alakja j6 prognézist, a komplex for-
ma kimenetele viszont direkt kapcso-
latban van a tdrsult abnormalitds su-
lyossdgdval.

Jakobovits Antal dr.

Hyperechogen magzatbél és noveke-
dett szérum alfa-foetoprotein: kedve-
z6tlen magzati prognozis. Achiron,
R.és mtsai (Department of Obstetrics
and Gynecology, The Chaim Sheba
Medical Center, Tel Hashomer, 52621
Izrael): Obstet. Gynecol., 1996, 88, 368.

A szerz6k minden 35 évesnél fiatalabb
16-18 hetes terhesnek felkindljdk az
anyai szérum biokémiai sz(irést vel5-
cs6 defekt és Down-kér irdnydban.
Hdrom év alatt 396 teszt mutatott fo-
kozott alfa-foetoprotein (>2,5 MOM)
szintet. Minden terhest ezek kouziil
célzott szonografids vizsgdlatnak ve-
tettek ala és ennek sordn 6 esetben ta-
ldltak bél hyperechogenitdst. Minden
magzat normdlis karyotipusi volt.
Hérom aszimmetrikusan és 3 szim-
metrikusan retarddlt volt. Négy eset-
ben 5-35 napon beliil meghalt a mag-
zat. Egy beteg ujsziilott koraban halt
meg. Az egyetlen életben maradtnak
30 napos kordban nekrotizdlé entero-
colitise fejlédott ki, ami miatt bélre-
zekciot kellett végezni. Hat esetben
echogén bél mellett az anya foeto-
protein szintje nem volt emelkedett.
Utébbiak koziil csak egy magzatnak
volt abnormalitdsa: triszémia 21, nu-
chalis oedema és dongaldb alakjdban.
A hyperechogen béllel tarsult megno-
vekedett alfa-foetoprotein szint rossz
prognozist jelent és omin6zus terhes-
ség alatti leletnek tekintendd.

Jakobovits Antal dr.

Nagy-Britannidban félsavat adnak
potlasul. Meijer Van Putten, J. B. Ned.
Tijdschr. Geneesk., 1997, 141, 1406.

N6k az utolsé mentstrudcidjuk utdn 14
nappal kezdve,a conceptio utdni 8 hé-
ten dt naponta félsavat szedve, nem
tudjdk megel6zni a neurilis cs6 defec-
tusdt, irjdk hozzdért6 tudésok. Helyes
szedése: 5 mg folsav 4 héttel a concep-
tio el6tt kezdve és 8 hétig utana. Két

ndi kutaté Dr. M. C. Cornel és S. E.
Buitendijk kozolte ezt a helyesbitést,
de ha a n6 madr el6z6leg neurdlis csé
defectusos gyermeket sziilt, akkor na-
ponta 5 mg félsavat kell bevennie.
Egyben koz6lnek egy mdsik félsavas
hirdetést melyben az dll, hogy spina
bifida ellen csak a félsav véd meg. Ez
nem igaz és Cornel és Buitendijk sze-
rint optimdlis ugyan a félsav, de csak
csokkenti a veszélyt: 1:1400-rdl, 1:
700-ra csokken az el6forduldsa.

Ribiczey Sdndor dr.

Gerontoldgia és geriatria

Az id6sodé férfiak. Radebolt, H.
(Univ-Gesamthochschule  D-34109
Kassel. Monchebergstr. 19/a.): Sexual-
medizin, 1996, 18, 79.

Napjainkban a férfiak felnétt-életiik
felét id6s6d6 életkorikban toltik be.
Pszichoszexudlis és pszichoszocidlis
vonatkozdsban 6k ,.érett” felnGttek-
nek tekinthetdk.

Az 50 feletti férfiak tdrsadalmi
megitélése komplex:

1. nagy élettapasztalattal rendelke-
26 bolcsek;

2. fokozatosan legyengiilnek, testi-
leg-lelkileg leépiilnek, mind tobb be-
tegségben szenvednek;

3. életkoriilményeik is véltoznak
(nyugdijazds, elozvegyiilés stb.);

4. e korban is van fejlédés, valtozds
s ehhez alkalmazkodni kell, sokszor a
szintén korosodd szocidlis kirnyezet-
hez is;

5.sok korosodoét - narcisztikusan -
zavar a megviltozott kiils6, mdsok se-
gitségére szorulds, csokkend teljesitd
képesség, élettani funkciok (latds, hal-
lds, emlékezitehetség, vizelet- és
székletiirités, stb.) romldsa;

6. a kortarsak elhaldlozdsa miatt is
arra gondolnak, hogy hamarosan raj-
tuk lesz a sor.

Ezek az emberek mind gyakrabban
fordulnak orvoshoz, ezért a szerzé a
hdziorvosok szdmadra terdpids elvet
dolgozott ki, ami alkalmazott szo-
cidlis gerontolégidnak is nevezhetd.

A néi kortdrsak el6nydsebb helyzet-
ben vannak, mert megszoktdk a kli-
maxot és azt, hogy e korban viltoztatni
kell az életvitelen. A véltozdsok, kon-
fliktusok és nehézségek gyakran testi
panaszokban, betegségekben mutat-
koznak meg s nem elég az organikus

baj kezelése, megfelel6 pszichoterdpids
tandcsaddsra is sziikség van.
[Ref.: Orvendetes, hogy hazdnkban
is bevezetik az orvosegyetemeken a
gerontoldgia oktatdsdt. Léteznek mdr
régdta napkizi otthonok az dregek — és
nem az iddsoddk - szdmdra, de ezek el-
sodlegesen meleget és ételt biztosi-
tanak, igy gyakorlatilag csak az erre
rdszoruldk veszik igénybe. Itt lehet
ugyan ujsdgot olvasni, sakkozni, kdr-
tydzni stb., de kevés a szellemi tdpldlék.
J6 lenne taldn a szélesebb kort érdekld
klubok szervezése is, ahol azok is hasz-
nosan tolthetnék az idejiiket, akik
restellnek a meglévikbe elmenni. Mind
kevesebb vdllalat rendez ma mdr nyug-
dijas taldlkozdkat, programokat. Csak
egy példa: sok iddst ér az utcdn tdma-
dds. Az id6s korban is lehet kor-speci-
fikus védekezési-kiizd6 sportot meg-
tanulni s igy a biinmegeldzést eldse-
giteni.]
Aszddi Imre dr.

A benzodiazepinek alkalmazdsa és a
gépkocsi litkozések kockazata idds-
koruak kozott. Hemmelgarn, B. és
mtsai (Division of Clinical Epidemio-
logy, Royal Victoria Hospital, 687 Pine
Ave W, Ross 4,29, Montreal, Quebec,
Kanada, H3A 1A1 [Samy Suissa, Ph.
D.]): JAMA, 1997, 278, 27.

A benzodiazepinek kedvelt gyégysze-
rek a nyugtalansig és az dlmatlansdg
megsziintetésére és iddskortak koré-
ben. Ezeknek a gydgyszereknek sza-
mos mellékhatdsuk van, mint pl. a koz-
ponti idegrendszer depressziGja, al-
mossag, szeddltsdg, zavartsdg, a moto-
ros funkcidk csokkenése, amelyek az
idések biztonsdgos gépkocsivezetési
alkalmassdgdt karosan befolydsoljdk.
Az idGsek kozott végzett eddigi vizs-
galatok azonban ellentmond6 eredmé-
nyeket hoztak, ezért a szerzdk vizsgdla-
tot inditottak annak megidllapitdsara,
hogy milyen hatdst mutatnak a révid és
a hosszabb felezési idejii benzodiazepi-
nek az id6sek gépkocsivezetGi készsé-
gére.

A vizsgdlatba bevontak mindenkit,
aki a Quebec tartomdnyi hatésdgnal
nyilvdntartott jogositvinnyal rendel-
kezett és 1990. jiinius 1-én 67 és 84 év
kozotti korban volt és a kordbbi két
évben ebben a tartomdnyban lakott.
Baleseti tuddsitdsok alapjan kigyfij-
totték azokat a gépkocsi balesetet
okozé id6s vezetdket, akik akdr 1 sze-
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mély sériilését, akdr 500 fontsterling-
nél nagyobb anyagi kdrt okoztak.

A lassu kiiiriilést benzodiazepinek
koziil a clonazepamot, diazepamot,
clorazepamot, chlordiazepoxidot, flu-
razepamot és a nitrazepamot; a hosz-
szabb felezési idejliek koziil pedig az
alprazolamot, bromazepamot, loraze-
pamot, oxazepamot, temazepamot €és
a triazolamot vizsgéltak.

A gépkocsi litkozések kockdzata a
hosszabb felezési idej(i benzodiazepi-
neknél megnaovekszik, ellentétben ro-
vid felezési idejiiekkel. Az idGsekben
ugyanis megviltozik a hosszabb fele-
zési idejt benzodiazepinek farmako-
kinetikdja. Ebbe beletartozik az, hogy
csdkken a gyogyszer és aktiv metabo-
litjainak klirensze, ami felhalmozddi-
sukat jelzi a zsirszovetekben. A rovid
életidejiiek nem tudnak felhalmozdd-
ni, folyamatosan kifejtik szedativ ha-
tasukat a gydgyszer kiliriiléséig. A
hosszabb felezési idejliek els6 7 napos
expoziciés ideje alatt megnovekedett
abaleseti kockdzat,ami egybevag mds
irodalmi megdllapitasokkal. Ugyan-
akkor jelen vizsgdlat azt mutatta,
hogy a gy6gyszerek 1 éves folyamatos
alkalmazdsa alatt a baleseti kockdzat
enyhén emelkedett maradt, ellentét-
ben a kordbbi vélekedésekkel.

Az eredmények azt sugalljdk, hogy a
hosszabb féléletide;j(i készitményeknek
a szedativ és pszichomotoros effektu-
sokra kifejtett tolerancidja nem fejléd-
het ki folyamatos felhaszndldskor, vagy
a tolerancia kifejlsdhet, de nem a teljes
pszichomotoros aktivitdsra. A megno-
vekedett kockdzatot megerGsitik az
egészséges onkénteseken végzett expe-
rimentilis vizsgalatok.

Az id8s vezetSk szdma novekszik
és e korcsoport iitkdzéseinek aranya
kétszerese a kozépkoriuakénak, Gket
csak a 25 év alattiak csoportja miilja
feliil. Az id6sek benzodiazepin hasz-
nélatinak elterjedtsége, tovdbbd a
csoport novekedése egyiittesen su-
lyos kozegészségiigyi gondokra hivja
fel a figyelmet. A vizsgdlat mds
tanulmdnyokkal megegyezGen jelzi a
hosszi felezési idejli benzodiaze-
pinek alkalmazdsdnak kockdzatat. Az
iitkozések, balesetek kockazata a
benzodiazepin terdpia megkezdését
kévets 7 napon beliil a legnagyobb,
majd némileg csdkken, de a tartés al-
kalmazds idején is emelkedett mér-
tékd marad.

Makay Sdndor dr.
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Intenziv betegellatas

A szepszis szindroma epidemiol6gid-
ja nyolc akadémiai orvosi kozpont-
ban. Sands, K. E. és mtsai (Channing
Laboratérium, USA): JAMA, 1997,
278, 234.

A szerzGk prospektiv, multicentrikus
tanulmdnyt végeztek 5 honapos kove-
téssel, 16 hénapon dt 8 kiilonbozd,
magas szint( elldtdst biztosité akadé-
miai orvosi kozpontban. A vizsgdlat
jelentGségét az adja, hogy a nem-ko-
rondria 6rz6 tipusu intenziv osztalyo-
kon (ITO) a szepszis a vezetd haldlok
és az USA-ban az 6sszes hospitalizalt
beteg tekintetében a 13. leggyakoribb
haldlok. Incidencidja névekvében
van, de eleddig kevés adat dllt rendel-
kezésre a nem ITO-kon fekvé betegek
szepszis epidemioldgidjarél. A szer-
z6k célkitiizése volt, hogy feltérképez-
zék a szepszis szindréma és a szepti-
kus sokk incidencidjat minden beteg-
ellaté osztdly prospektiv surveillance
- a segitségével, leirjdk a betegek de-
mogrifiai, klinikai és mikrobioldgiai
adatait, vizsgdljdk a rovid és hosszu
tdva talélést. A tanulmdnyban az ITO-
s betegek randomszertien keriiltek
surveillance-ra, mig a nem ITO-s be-
tegek koziil bekeriiltek a vizsgdlatba
mindazok, akikt6l haemokultirét
vettek, tovabbd minden olyan beteg,
aki uj terdpids szert kapott vagy ITO-
on, ill. siirg6sségi osztdlyon (SBO) el-
haldlozott.

A szepszis szindromat pozitiv hae-
mokultira meglétével vagy adott kli-
nikai tiinetek és egy megerdsit6 kri-
térium kombindcidjdval definidltak.
Az esetszambdl, a megfigyelési id6bal
és a mintavételi frakciobol extrapo-
ldltdk a teljes, vdarhaté évenkénti eset-
szdmot. Osszesen 12759 beteget
monitoroztak, koziiliik 1342 szepszis
szindréma epizédot dokumentéltak.
Az adatgytijtési és értékelési madd-
szereket részletesen taglalja a cikk.

A szeptikus betegek dltaldban
idésebbek voltak, tobb volt kézottiik a
férfi, féleg siirg6sséggel keriiltek fel-
vételre, hosszabb kérhdzi kezelést,
ezen beliil hosszabb ITO-os kezelést
igényeltek. A szepszis epizddok 55%-a
ITO-n kezd6dott, 12%-a pedig mdr az
SBO-ra torténd felvételnél is fenndllt.
Figyelemre mélté adat, hogy a szep-
szis fellépésekor a betegek negyedénél
szeptikus sokk jelentkezett, de sokkot
az elkdvetkezendS 28 napon beliil a

betegek kb. felénél tapasztaltak. A 28
napos mortalitds 34, az 6thénapos
45,3% volt. Az incidencia 2/100 felvé-
tel, ill. 2,8/100 dpoldsi nap volt. A
nagyrizikéji  szervtranszplantdciok
eseteiben (mdj, tidd, sziv, allogén
csontvel5) szepszis szindromadt is
gyakrabban észleltek. Az infekcidk
helyét pozitiv kulturdval az esetek kb.
kétharmaddban sikeriilt meghatdroz-
ni. Kb. 27,6%-ban a lokalizalt fert6zés
jelei ellenére sem nyertek a feltétele-
zett gécbdl, definitiv mikrobiolégiai
leletet.

A leggyakoribbak a légzérendszeri
eredeti szepszis szindrémdk voltak
(42,4%), ezeket a meghatdrozatlan
eredet(i, haematogén titon terjedd fer-
t6zések, majd az urogenitalis és az ab-
domindlis fert6zések kovették. A
Gram-negativ dgensek koziil az Ente-
robacteriaceae, a Gram-pozitivok ko-
ziil a staphylococcusok, a gombdk ko-
ziil a Candida species vezettek. Poli-
mikrébds fert6zések 16,3%-ban for-
dultak el6. Figyelemre mélt6, hogy az
esetek 41%-dt az ITO-kon kiviil fedez-
ték fel, ez fontos terdpids kovetkezmé-
nyeket von maga utdn!

Hdromszoros varidciot észleltek a
tanulmdnyban résztvevs intézetek
kozotti szepszis incidencidban, ami
részben magyardzhaté a betegpopu-
lacié eltéréseivel. Ez azt jelenti, hogy
az egyes korhdzak publikdciok alap-
jan nem tudjdk redlisan felbecsiilni a
vérhat¢ incidencidt!

A klinikai és demografiai adatok
bizonyitottdk, hogy a szepszis gyako-
ribb az idGs és tobb tdrsbetegséggel
szovodott  esetekben. Nemcsak a
sokk, hanem egyéb stlyos komplikd-
cidk is jelentkeznek, pl. [égzési elégte-
lenség, mdjelégelenség, koaguldcids
zavarok stb. A szeptikus betegek kor-
hazi kezelési ideje lényegesen hosz-
szabb, mint a nem fert6zott betegeké.
Az APACHE III (szepszis specifikus)
score alapjdn feltételezett mortalitds
némileg alacsonyabb volt, mint a
megfigyelt 34%-os haldlozds. A hosz-
szu tdvu talélési ardny még tovdbb
romlott: az 6thénapos mortalitds
45%-ra emelkedett. A mikrobiolégiai
vizsgdlatok mds tanulmdnyokkal
6sszhangban a Gram-pozitiv baktéri-
umok eléretdrését mutattdk; az osszes
epizod 31%-dt Gram-pozitiv organiz-
musok, 39,8%-dt pedig Gram-negativ
dgensek okoztdk.

Fontos megillapitdsa a tanulmdny-
nak, hogy szepszis szempontjabdl ala-



csonyabb rizikdjinak tartott beteg-
csoportokban - nem ITO-s betegek,
SBO-kon elhunyt betegek - szignifi-
kdns ardnyban detektdltak enyhe
szepszist, ill. enyhébb inflammatéri-
kus szindrémdkat. Ezek el6futdrai
lehetnek a silyosabb dllapotoknak!

Szdmos nehézséggel jart a surveil-
lance; alapos tréning, folyamatos mo-
nitorozds, tapasztalt személyzet el-
lenére is 10-15%-ban fordult el6 a
késébbiekben felfedezett téves klasszi-
fikdcio, f6leg a fals negativ eredmény.
(Ezen ,borderline” esetek szepszis
szindréma csoportba soroldsa csok-
kentené a morbiditdst és mortalitdst
és novelné az 1TO-kon kiviili esetsza-
mot.)

Az tjabb és dragdbb terdpids lehe-
tGségek varhaté széles kori elterjedé-
se is indokolja, hogy tovdbbi epidemi-
olégiai tanulmdnyokat végezziink,
melyek azok a betegcsoportok, akik-
nél vérhaté a szindréma fellépése,
akiknek legtobb haszna szdrmazna a
korai, célzott kezelésbél, beavatkozas-
bél.

Agdcs Kldra dr.

Tobbszorosen sériilt betegekben a
posttraumads gyulladdsos vdlasz muta-
toi bsszefiiggésben vannak a szervelég-
telenséggel. Nast-Kolb, D. és mtsai
(Department of Surgery, Klinikum
Innenstadt, and Department of Clini-
cal Chemistry and Biochemistry,
Ludwig-Maximilians-University,
Munich.): J. Trauma, 1997, 42, 466.

A traumds betegek elldtdsdban és prog-
nosztikai megitélésében nagy fontos-
sdgi a sériilés silyossdgdnak a felbe-
csiilése, amelyet dltaldban az anatémiai
leletekre és a vitdlis jelekre alapozunk.
Az utébbi évtizedben kimutattdk, hogy
a trauma gyulladdsos betegségnek te-
kinthet (Ref.: SIRS = Systemic Inflam-
matory Response Syndrome). A szerz6k
ugy gondoljdk, hogy a halalt kivalté
posttraumds  szervelégtelenséget a
kezdeti gyulladdsos valasz inditja el.

A tanulmdny célja annak megdlla-
pitdsa, milyen Osszefiiggés taldlhaté a
gyulladds korai aktivdléddsa, a szerv-
elégtelenség és a haldlozds gyakorisd-
ga kozott. A szerz6k 66 tobbszorosen
sériilt beteg plazmdjdban 14 napon at
kovették néhdny gyulladdsos para-
méter alakuldsdt: neutrophil elastase,
laktat, antithrombin III, IL-6 és IL-8.

A betegeket hdrom csoportba osz-
tottdk: Az 1. csoport 11 betege sok-
szervi elégtelenségben, MOEF-ban
meghalt. A II. csoportban 38 beteg
tulélte a MOF-t. A III. csoportban 17-
en zavartalanul meggydgyultak. Az I.
csoportban mdr az elsé nap jelen-
tésen magasabb volt az elastase, a lak-
tat,az IL-6 és IL-8 plazma-szintje.

A szerz6k megfigyelései megerdsi-
tik, hogy a gyulladdsos vilasz nagysa-
ga a sériilés sulyossagan kiviil a post-
traumds szervelégtelenség kockdzatat
is el6re jelzi, ezért a sériiltek megitélé-
sére az anatomiai és a fiziolgiai score-
kon kiviil a biochemiai paraméterek
is felhaszndlhatdk.

Kolldr Lajos dr.

Kétoldali alszar-kompartment-synd-
roma crush tiinetekkel cannabis
abusus utdn. Huber, E X. és mtsai
(Chirurgische Klinik der Universitit
Heidelberg.): Chirurg, 1997, 68, 829.

32 éves 125 kg-os férfi cannabis- és
rohypnol-abusus utdn szabéiilhely-
zetben elaludt. Kb. 8 6ra milva mind-
két alszdrdnak erésen fijdalmas puf-
faddsdra és zsibbaddsdra ébredt. A
vizsgdlatkor alszdrai feszesen duzzad-
tak, hiivosek teljes érzéskiesésekkel és
motoros paresissel. A beteg tudata
tiszta, a keringése stabil. Kétoldali al-
szdr-kompartment-syndroma miatt
azonnal mtit6be vitték, ahol medidlis
és laterdlis hosszmetszéssel kompart-
ment-fasciotomidt végeztek.

A beteg keringése mdr a m{itét alatt
instabil lett a szabaddd tett izom-
zat rhabdomyolysise kdvetkeztében
(CPK, 140501 U/l, LDH 6012 U/l). A
dekompresszié crush-syndromdt vil-
tott ki, akut veseelégtelenség lépett fel
és a haemostasis dsszeomlott (serum
K 6,9 mmol/l).

Az intenziv osztdlyra keriilt beteg
katecholaminra és haemodialysisre
szorult. Allapota egy ideig kompen-
zdltnak ldtszott, de 5 6ra milva Gjabb
metabolikus kisiklds jott létre: serum
K 8,4 mmol/l, pH 7,29, BE-9. Nagy
adag adrenalin, noradrenalin és erdl-
tetett haemodialysis, valamint a 1ég-
zési elégtelenség miatt mesterséges
1élegeztetés vilt indokolttd. Az utébbit
csak 6t nap utan lehetett megsziintet-
ni. Az intermittdlé haemodialysis ha-
tdsdra a beteg a 16. nap mdr tudott vi-
zelni, a veseparaméterei megjavultak

és a Doppler-sonographia a mély vé-
nds rendszer szabad dtjarhatésagat
igazolta.

Fél évvel a fasciotomia utdn a beteg
ismét teljesen terhelhetd, motoros és
érzéskiesései nincsenek, a periférids
keringése és a vese paraméterei ren-
dez6dtek.

Az akut kompartment-syndroma
valamely zdrt izomfiilke neuromus-
cularis strukturdinak fokozott szovet-
nyomds elGidézte miikodés-csokke-
nése. Kivdlthatja nagy végtagcsont-
torés, égés, szekunder volumen-nodve-
kedés miatt nephrotikus syndroma,
alvaddsi zavar és el6rehaladott is-
chaemia, ritkdn drog fogyasztds, alko-
hol intoxikécid.

Kés6i szovédménye lehet izomel-
halds vagy idegkdrosodds. A korai ve-
szélyei koziil az akut veseelégtelenség
inkdbb ritkasdg. Esetiinkben a rhab-
domyolysis kivetkeztében a sejtekbsl
kidramlé anyagok érdkon beliil meg-
sziintették az exokrin vesem{ikodést.
A sejtalkatrészek, a met