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A , vérpotszerekrol”

jelenlegi ismereteink alapjan

Hollan Zsuzsa dr.

Orszagos Vérellaté Szolgalat, Budapest (féigazgaté: Miskovits Eszter dr.)

A mesterséges ,vérpotszer”-kutatas tobb mint 70 éve
nem tud és minden valészin(iség szerint a k6zeljovo-
ben sem lesz képes hatékony és biztonsagos készit-
ményt el6allitani a betegellatas és a honvédelmi igé-
nyek biztositdsara. A DNS, RNS és poszttranszlaciés
kutatasok eredményei feltartak az emberi vér rendki-
vil komplex és sokoldalGan koordinélt szerkezetét és
mikodését. A plazmapoétszerek is a plazmanak csak
egyetlen funkciéjat, a kering6 térfogat fenntartasat
segitik elé. A vorosvérsejtbe zart vérfesték funkcioi
még bonyolultabbak. Az O,-, CO,- és NO-kotés altal
szabalyozott allosztérikus szerkezetvaltast a mester-
séges oxigénhordozék nem tudjak szovédménymen-
tesen potolni. A sejtmentes hemoglobin megkéti az
NO-ot, ami élettani korGlmények k6zott koordinélja
az oxigénellatast a respiratorikus ciklussal és a vaso-
motorfunkciéval. A sejtmentes hemoglobin NO-koté-
se hypertonias krizisre és a fehérvérsejttapadas, vala-
mint thrombocyta aggregacio fokozédasahoz vezet.
Ezek a szovédmények halalos kimenetellek lehetnek.
Kulcsszavak: vérpotszer, plazmapétszer, sejtmentes hemo-
globin oldat, mesterséges oxigénhordozdk, fluorozott szén-
hidrogének, NO, SNO-kotés

On ,blood substitutes” at the level of recent re-
search. The aim to find an artificial substitute for hu-
man blood has failed in the past 70 years and will
most probabely fail in the following future. Geno-
mics, proteomics and posttranslational research have
revealed that blood is our most complex and highly
coordinated organ. Plasma substitutes can only pro-
mote a single function of plasma: the blood volume
replacement. The even more complex coordination
of the intraerythrocytic hemoglobin functions based
on the allosteric structural changes induced by bin-
ding of O,, CO, and NO can not be replaced safely by
artificial oxygen carriers. Cell-free haemoglobin binds
NO, which under physiological conditions coordina-
tes O, supply with the respiratory cycle and vasomo-
tor function. The binding of NO to haemoglobin re-
sults in hypertonic crisis and in increase of leukocyte
adherance and platelet aggregation. These complica-
tions may have a fatal outcome.

Key words: artificial blood, plasma substitutes, cell-free
haemoglobin solution, artificial oxygen carriers, fluorocar-
bons, NO, SNO

A szenzaciééhes tomegkommunikaciéo rendkiviil
fontos és hasznos felvilagosité tevékenysége soran
olykor felkap tudomanyosan teljesen megalapozat-
lan, ondicséré nyilatkozatokat ¢s lelkesen felnagyi-
tott jelentoséggel kozvetiti azokat a hiszékeny laikus
nézoknek és hallgatoknak (1). A mai szuperspeciali-
zalodas koraban szamos teriileten pl. az orvosi isme-
retek sziikebb molekuldris bioldgiai kutatdsi tertile-
tein még az orvosok jelentékeny része is , laikus”. Hi-
szen a szédiiletes gyorsasaggal boviilo €s mélyilo is-
meretek megértéséhez nincsenek meg az alapisme-
reteik, képzésiik soran még nem tanultak vagy mar
régen elfelejtették, s természetesen igy nem kovet-
ték az Gj alapkutatdsok eredményeit. Ezen 1j isme-
retek tiikrében sok, az orvosi nyelvhasznalatban al-
kalmazott kifejezést tjra kellene értékelni. Ilyen fo-
galom pl. a vérpotszer és a média altal gyakran kri-
tikdtlanul alkalmazott , miavér” fogalomkore is.

A sok évtizedes ,muvér~kutatds célkitlizése az
volt, hogy a betegellatas sziikségletét emberi véradas
nélkil biztositani tudjak. A Nemzetkozi Vértranszfu-
zios Szolgalatok fejlddése mindségi és mennyiségi
szempontbdl egyre tokéletesebben rendelkezésre

A szerkesziGség felkérésére irt tanulmany.
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tudta bocsatani a klinikai sziikséglethez sziikséges
vérkészitményeket. Magyarorszdg a vérellatas szem-
pontjabol az 1960-as évektél a nemzetkozi élvo-
nalba keriilt. Nemcsak a stirgdsségi, hanem az elek-
tiv mitétekhez sziikséges vért is mindig biztositani
tudtuk.

Vérhiany tehat nem indokolja a szovédményei
miatt klinikai felhasznéldsra nem engedélyezett mi-
vér propagalasat. A vértranszfiiziot lelkiismereti
okokbdl megtagadé Jehova tanii gyakran voltak
kiilonbozd készitmények kivizsgilasanak alanyai. A
ma mar oriasi , mivér™irodalom igazi indoka a ku-
tatasi tertilet honvédelmi jelentdsége. Ezért elsdsor-
ban a nagyhatalmak kitind szakemberei Oridsi
anyagi tamogatassal végzik e teriileten az alapkuta-
tasokat.

Ez a kozlemény az alabbi kérdéskoroket targyalja:

1. Léteznek-e és ha ma nem léteznek, feltételez-
heté-e a belathaté jovoben valdodi vérpotszer elGalli-
tdsa a plazmapotszerek €s a mesterséges oxigénhor-
dozok (, mivér”) teriiletén?

2. Mi a molekularis alapja a szabad hemoglobin
(hb) alapu készitmények akut és kronikus sulyos
szovodményeinek?

3. A hb harmadik effektormolekuldjanak, a nitro-
gén-oxid (NO) funkcioi és az NO-megvonas okozta
koros allapotok.
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A plazmapétszerek )
 és oxigénhordozok jelene és jovéje

A vér a legbonyolultabb, legszovevényesebben sok-
oldaly, szigortan koordinalt funkcidkat ellaté szove-
tink. A legvadabb tudomanyos fikcioban sem gon-
dolhatjuk komolyan valodi vérpotszerek létrehozasat.

Vegylik elobb az egyszertibb alkatrészt, a vérplaz-
mat.

A plazmapotszerek, a dextran-, zselatin- és a hidroxi-
etil-keményité- (HES-) készitmények évtizedek 6ta a
klinikai gyakorlat jol bevalt eszkozei. Kémiai szerke-
zetiik, hatasmaédjuk és esetleges mellékhatasaik koz-
ismertek. A plazmapotszer kifejezés hasznalatakor
vajon végiggondoljuk-e, hogy mit is pétolnak?

A vér folyékony alkatrésze, a plazma szinte végte-
len szamu bioaktiv anyagot tartalmaz: fehérjék szam-
talan osztalyat, alosztalyat és azok valtozatait: serken-
toket, gatlokat, jelzdket és hirviviket, enzimeket, hor-
monokat, fémek és egyéb ionok, ill. anionok szallitoit,
oldott antigéneket és antitesteket, a komplementrend-
szer alkotdit; a véralvadasi faktorokat és azok gatloit; a
fibrinolyticus rendszer alkotdit €s azok gatlgit. Amino-
savakat, alapveté funkcidikat végzé oligo- és polipep-
tideket, lipideket, cukrokat, NO-t, nitrdtokat, nitriteket
és foszfatokat, a sejtanyagcsere-termékek végtelen so-
kasdgat (a metabolont), a folyamatok szabdlyozoit €s a
szabalyozok szabalyozoéit. A bioaktiv anyagok tokéle-
tesen koordinalt rengetegébdl a plazmapotszerek egyetlen
funkciot: a keringd térfogat fenntartasat segitik eld.

A plazma kiilonbozé fontos funkcioit frakciona-
lassal, vagy rekombinans maodszerrel elGallitott ter-
mékekkel potoljak.

A kiilonbozo allatfajok genomjanak feltérképezése
arra a meglepo eredményre vezetett, hogy a feltétele-
zettnél joval kevesebb géniink van. A fajfejlodés soran
kialakult 4j sejttipusok, az 1j viselkedési formak soran
a gének szama alig valtozott. A férgeknek pl 13 000
génjiik van, az embernek alig tobb, mint 30 000. A gé-
nek szama a kiilonbozo dllatfajokban durvan 10 000-
30 000 kozott valtozik (3). A dramai fenotipuskiilonb-
ségek a géneket szabdlyozo kodok egyre bonyolultabb
osszefliggd hal6zatdbol erednek. A viszonylag kissza-
mu gén mellett a transzkripcios faktorok kifejezGdési
mintazatainak sokasaga, a molekuldris kolcsonhata-
sok kombinatorikus sokfélesége altal jott létre a funk-
cioképesség novelése és a plaszticitas fokozoddsa. Az
ubikvitinek, amelyek a koros felépitési, vagy a funk-
cidjuk soran karosodott fehérjéket megjeldlik és a sej-
tek kivégzo kamrajaba, a 26S proteosomaba iranyit-
jak, a SUMO-kal (kis ubikvitinhez hasonlé modifika-
torok) egytitt fontos szerepet jatszanak a transzkripci-
0s faktorok aktivitasaban ¢s proteolizisében egyardnt.

A vérsejtek felépitése még sokkal bonyolultabb. A
fajfejlodés soran kialakult sejtek mindegyike egy kis
mikrokozmosz, mert a sejtekben a bioldgiai funkci-
ok specificitasanak és hatékonysdganak novelése ér-
dekében ultramikroszkopos teriiletekben, a sejtet és
szubcelluldris alkatrészeit hatarolé6 membranok ko-
riilirt teriiletein zajlanak a reakciok. Ezeket a domé-
nokat, pl. a raftokat (tutajokat) védett anyagcsere-
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utak kotik ossze a szubcellularis membrantertile-
tekkel és a sejtmaggal. A reaktiv folyamatok ezaltal
kompartmentalizaltak.

Az érett vordsvérsejinek (vvs) nincs sem magja, sem
szubcellularis alkotérészei. Ezért lebecslGleg voros-
vértesteknek nevezték, holott a keringé vvs-ek a
funkci6jukhoz legmagasabb szinten differencialo-
dott sejtek és nem egyszerten hemoglobin (hb) lipid-
burokba zarva.

Mesterséges oxigénhordozok, , muvér” eloallitasa tobb
mint 70 év 6ta intenziv kutatas targya. A mesterséges
vérpotszerek eloallitasanak nemcsak kiemelkedd
egészségugyi, hanem rendkiviil nagy honvédelmi je-
lentdsége lenne. Oriasi irodalma van a 6-8 6rai vérpot-
lasra felhasznalhato a) fluorozott szénhidrogénszdrma-
zékoknak és a kiilonbozé b) hb-készitményeknek.

a) A fluorozott szénhidrogénekben az O,, CO, és
egyéb gazok jol oldodnak, alacsony a viszkozitasuk
és vizzel nem keverednek, ultrahanggal vagy egyéb
eljarasokkal elGallitott mikroszkopos részecskéikbal
stabil emulziok készithetGk. Az artérias vér O,-tar-
talmat 10-15%-osra képesek emelni, és 6-8 6ras in-
fuzi6 esetén viszonylag biokompatibilisek. A mikro-
részecskéket a macrophagok bekebelezik. Alapvetd
szovodmény, hogy a RES-ben tarolodnak.

b) Sejtmentes hb-oldatok

Minthogy a hb viszonylag kis makromolekula, a
vesén keresztiil gyorsan kitirtil. Ezért a mesterséges
0,-szdllitasra szant készitmények részint polimerizalt,
diaspirin dltal kereszt- kotott vagy polietilénglikollal
(PEG) kezelt hb-oldatok. A rekombindans modszerrel
elGallitott emberi hb-t lipidburokba, liposomaba zarva
alkalmaztak. A mesterséges O,-hordozok elGallitasat
¢s klinikai alkalmazasuk vizsgalatait osszefoglalo 1j
referdtumok klinikai adatai a sebészek optimizmusat
tikkrozik (5, 9). Gdl (5) és Spaten (16) realis kritikaval
mutatnak rd, hogy ezek még ma is rosszul definialt
készitmények, amelyeket inhomogén és rendszerint
kis létszamui betegcsoporton probaltak ki. Hatasuk ér-
tékelésénél szamos klinikai tényezét elhanyagoltak.
Ehhez még hozzafilizom, hogy az értékelések leggyen-
g¢ébb pontja, hogy a vérpotszerek hatdsossaganak kri-
tériuma elsésorban a betegek , transzfizios sziikségle-
tének” csokkenése volt. Holott ez egy rendkiviil szub-
jektiv tényezd, szerzonként meglehetGsen valtozo ér-
tékhatarokkal. A sejtmentes hb-oldatok in vitre toxici-
tasa érzékeny neuron + astrocyta tenyészetekben bi-
zonyitott. Klinikai alkalmazasuk sordn fellépé silyos
szovodmények miatt az USA ellenorzé fellegvara, a
Food and Drug Administration (FDA) a fluorozott
szénhidrogének és a sejtmentes hb-oldatok egyikét
sem engedélyezte (9).

* Mi a molekularis alapi;
a sejtmentes hb-készitmények
akut és kronikus szovédményeinek?

A hb-molekula funkcidinak molekularis szerkezeti
alapjait Perutz kutatasai tisztaztdk (11-14). A hb-
molekula 4 alegysége hemcsoportjainak kooperacio-
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CSa Asp FG1

1. dbra: A hemoglobin allosztérikus szerkezetvaltozasanak
egyszer(sitett térszerkezete. (A) A deoxihb feszitett (tense) T
szerkezetében a vasatom nincs a porfiringytrd sikjaban. (B)
O,-kotéskor a vasatom belép a relaxalt R szerkezetben a
porfiringy(r( sikjaba, ami a molekula tavol fekvé H*-hidjainak
felbomlasahoz vezet

Perutz, M. F. (ref. 8) alapjan

ja teszi lehet6vé a tiid6 O,-duas kornyezetében a na-
gyobb térfogatq, feszitett T (tense) szerkezetd deoxi-
hb-molekula hatékony O,-kotését. Az O, megkotése
szerkezetvaltozast okoz, a kisebb térfogata relaxalt
(R- szerkezetl) oxi-hb hatékonyan adja le az oxy-
gént a szoveteknek. Ezt a légzéssel ellentétes T &> R
térfogatvéltozdst nevezte el Perutz a hb-molekula pa-
radox légzésének. Az O, megkotésekor a hem koz-
ponti vasatomja 0,3 A elmozdulédssal belép a porfi-
ringytr( sikjaba (1. dbra). Ez a rendkiviil kis elmoz-
dulds allosztérikus szerkezetvaltozast okoz az egész
molekuldban: a deoxi-hb feszitett hb-szerkezetét
rogzito sokotéseket felbontja, és H'-ionok szabadul-
nak fel (Bohr-effektus). Az oxi- és deoxi-szerkezet
allosztérikus valtakozasa biztositja a szovetek oxigén
ellatasanak és sav-bazis egyenstlydnak koordina-
lasat (11).

A hb-molekula funkcionalis szerkezetvaltozasa
alapjan ismerte fel Monod, Changeux és Wyman a bio-
l6giai funkciokban alapvetd allosztérikus kolcsonha-
tdst, vagyis a makromolekuldk egy pontjan létrejovo
kis valtozas altal a molekula tavoli részén kivaltott
szerkezeti atalakulast. Csak 15 évvel ezelott dertlt
ki, hogy a szoveti oxigénellatassal tokéletesen koor-
dinalt érfalrelaxaciot az endothelsejtek altal termelt
kis lipofil molekula, az NO szabalyozza (10). Az érfal
simaizomsejtjeibe diffundalé NO guanil-ciklaz-akti-
vaci6 altal ciklikus GMP-szintjének fokozdodasat
okozza, ami vasodilatatiot valt ki (4). Intenziv nem-
zetkozi kutatas alapjan dertlt fény az NO rendkiviil
sokoldalt élettani hirvivé szerepére (2, 17 osszefog-
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R (oxihb) Fe’* + NO - Cys 93-SNO

NQ és O,
koordinalt leadas

T (deoxi hb)

multiplex
transzmitracio Cys 9
AE 1
GSH/albumin
2. abra: A vvs-be zart hb-molekula nitrozilaciéja

lalé referatumok). Ezeket az alapveté biologiai fo-
lyamatokat géatoljak a sejtmentes hb-oldatok, mert kova-
lensen megkotik az NO-ot és igy az NO dltal medidlt ér-
tagulat helyett siilyos vasoconstrictio jon létre. Elettani
koriilmények kozott a vvs-be zdrt hb alapvetden védett
dllapotban van, mert

a) az NO a vvs-kornyezetben a hb allosztérikus
szerkezetvaltozasa altal a molekula vizzel telt belsé
tiregébdl felszinre kertlé Cys 93-hoz kotédve nitro-
zo-hb-t (SNO) hoz létre, ami konnyen leadja az NO-t s
iqy az oxygenisatio soran létrejon a koordindlt érfaltdgulat
(6). A deoxi-hb-ban tébbszords transznitracio utjan
kertil a nitrogén a vvs-membrdn legnagyobb tome-
gl fehérjéjébe, az anioncserélé proteinbe (AEIl,
band 3) (2. dbra).

b) A nitrozilacié mellett a hb kompartmentaliza-
ciéja védi az ép vvs-ben a hb-t, azdltal, hogy az éren-
dothel felszine és az aramlo vvs-ek kozotti sejtmen-

4%

&

thel
<6uyM « PlasmaHb — >2fuM

NO-kotés

3. abra: A hb-molekulanak az ép vvs-ben torténé ultrastruk-
turalis elkulonitése: kompartmentalizaciéja és sarlosejtes
krizisben torténé NO-kotése < 6 uM plazma-hb-szint esetén
a sejtmentes zonaba torténé NO kompartmentalizacié mellett
a funkcionalis intramembran fehérjékkel teletiizdelt wvs-
membran és annak s(ir(i szovet( cytoskeleton rétege is védi a
hb-t az NO bioaktivitasatol. Sarlosejtes krizisben és mas intra-
vascularis haemolyticus anaemiaban > 20 uM szabad hb meg-
koti a NO-t

M = az érfal izomrétege; Endo = az ereket bélel6 endothel; » = NO
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tes zénaban (3. dbra) az NO- reaktivitds az eredeti
0,2%-ara csokken (7, 8).

Reiter és mtsai (15) mutattak ra, hogy a sarlosejtes
krizis sordn létrejovd intravascularis haemolysis, a
plazma-hb-szint 20 uM/1 f6lé emelkedése hozza 1ét-
re a plazma szolubilis vascularis sejtadhéziés mole-
kula (sVCAM-1) szintjének emelekedését,és ezaltal
a fehérvérsejt-tapadas fokozodasat és thrombocyta-
aggregatiot, ami érelzarodasokhoz vezethet. Az
sVCAM-1-képzést ui. €lettani koriilmények kozott
az NO gétolja.

A szabad Hb NO-kotése okozza a sarlésejtes ana-
emias betegek labszarfekélyeit, a kialakulé szivelég-
telenséget, az egyéb szervkarosoddsokat és a korai
halalozast.

Mig a vvs-be zart hb SNO-kotése biztositja a pe-
riférias erekben az O,-kindlathoz szabott NO-le-
adast, a csupén lipidekbdl all6 liposoma nem tudja
poétolni a hb biolégiai mitkodéséhez elengedhetetlen
allosztérikus szerkezet valtdst. A kisméretd lipofil
NO at tud diffunddlni a lipidmembranon. A vvs-
membran lipidrétegébe agyazott bioaktiv fehérjék
sokasdga és a sdr szovésu cytoskeleton réteg ezt
megakadalyozza. A sejtmentes hb-oldatokon alapu-
16 , mivér”, akarcsak a velesziiletett és szerzett intra-
vascularis haemolytikus anaemidk, valamint a
transzfizios szovodmények az NO-megvonas kovet-
keztében sulyos koros kovetkezményekkel jarnak.

A NO élettani funkcioi és
megvonasa okozta kéros allapotok

Az NO-nak fontos szerepe van az O,-kotés altal sza-
balyozott kalmodulinindukélt Ca**-homeosztazis-
ban, ami létfontossagi a bioldgiai reakciok tilnyo-
mo tobbségében és a sejtek életképességének fenn-
tartdsaban. A vaz- és szivizomzat plasmalemmaja-
ban az NO az izomerdt és a véraramlast szabélyozza,
a mitochondrialis citokrém C-ben pedig a respiracios
ciklust.

Az idegrendszerben alapvetd szerepe van az inge-
riletatvitel szabdlyozdsaban. Az NO az aquaporin 1
(Colton Ag) vizhaztartast szabalyozé miikodésében
és a programozott sejthaldl (apoptosis) szabalyozdsa-
ban is elengedhetetlen tényezé. Egyre tobb bizonyi-
ték mutat az NO szerepére a haemosiderosis kiala-
kuldsaban.

A nitrozativ stressz fontos tényezd a malignisatiés
folyamatokban, atherosclerosisban és a gazdaszerve-
zet védekezésében. Emellett az NO-nak direkt an-
timikrobidlis hatdsa is van: az NO-blokad a mikro-
bialis proliferacié fokozodasat hozza létre. A csok-
kent NO-bioaktivitds szoveti ischaemiat, cardiovas-
cularis morbiditast és szemfenék-elvaltozasokat hoz
Iétre atherosclerosisban, hypertonias diabeteses be-
tegekben.

Az NO-megvonas kronikus kovetkezményeinek
szerepet tulajdonitanak az oregedés folyamataiban
és kiilonboz6 immunhidanyos allapotok kialakulasa-

ban (2, 17).
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Osszefoglalé megjegyzések

1. Az orvostdrsadalom korrekt tajékoztatasa sziiksé-
ges a , muvér~kutatasrol megjelent tomegkommu-
nikdcios hirek tudomanyos megalapozatlansagarol.

2. A vér legbonyolultabb, a genomika, az RNS- és
poszttranszlacios kutatdsok soran egyre szerteaga-
zObb, de egyre koordindliabb szabalyozast tiikrozé
szovetlink.

3. A ,plazmapotszerek”a plazma funkciéinak ren-
getegébdl egyetlen miikodést, a keringd térfogat fenn-
tartasat segitik eld.

4. A vvs-be zart hb még bonyolultabban koordinalt,
sokoldala alapmiikodésébdl, a hb effektormolekulai-
nak, az O,, CO, és NO-nak még az allosztérikus szer-
kezetvaltas altal biztositott alapfunkcidjat sem tudjak a
mesterséges oxigénhordozok veszélyteleniil ellatni.

5. A sejtmentes hb megkoti a végteleniil sokolda-
14 mikodést ellato N alapu szabad gyokot, az NO-ot,
ami élettani koriilmények kozott a respiratorikus
ciklust, az érrendszeri és O,-ellatasi funkciokat koor-
dindlja. A szabad hb NO-kotésének kovetkeztében
hypertonias krizis, fvs-tapadas és thrombocytaaggre-
gacio-fokozodas, valamint sulyos cardiovascularis
kovetkezmények léphetnek fel a mortalitds szignifi-
kans fokozodasaval.

6. A cikk a kiilonboz6 betegségekben az NO-meg-
vonas kronikus kovetkezményei alapjan fellépd kli-
nikai szovodményeket is osszefoglalja.
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Magyar Narancs, 2003. dpr. 20.; Az Index féoldala és cikk. Instant
vér. Blikk, (Forras: Kossuth Kronika) — 2. Bredt, D. S., Snyder, S. H.:
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A koszoruér-betegség masodlagos prevencidja.
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Nemzetkozi tarsasagok kiemelt fontossagot tulajdo-
nitanak a coronariabetegség masodlagos prevencio-
janak és ezt ajanlasaikban is megfogalmaztak (9, 11).
Az aktualis klinikai gyakorlatot 1995-1996-ban az
EUROASPIRE . vizsgalat mérte fel, ennek magyar
adatait szerzék 1999-ben kozolték (8). Az 1999-2000
években végzett EUROASPIRE Il. célja az eltelt 5 év
alatti valtozasok felmérése volt. Jelen kozleményik-
ben a két felmérés magyar adatainak ismertetése
alapjan igyekeznek megvalaszolni, valtozott-e az ez-
redfordulén hazankban a coronariabetegség masod-
lagos prevencidjanak klinikai gyakorlata. A résztvevé
intézmények, a minta kivalasztasanak szempontjai,
az alkalmazott médszerek mindenben azonosak vol-
tak az EUROASPIRE I. felméréssel. A szerz6k tanulma-
nyukban 516, 70 éves, vagy ennél fiatalabb férfi és
nébeteg kérhazi adatait dolgoztak fel. A betegek
kor és nem szerinti megoszlasaban a két felmérés ko-
zOtt nincs szamottevd eltérés. A vizsgalt faktorok
kérhazi dokumentalasa lényegesen javult: minden
betegnél talaltak vérnyomasértéket, a betegek 91%-
anal lipidértéket is. Valtozatlanul hianyzik az infor-
macié a dohanyzasrél a betegek '/s-aban, a testsuly-
testmagassagrél a betegek felében. Utanvizsgalaton
a betegek 75%-a jelent meg, ennek soran a sulyosan
elhizottak ardnya 60%-kal, a dohanyzék arénya
13%-kal volt magasabb, mint 5 évvel korabban, és a
novekedésnek ez az aranya a részt vevé 9 orszag
osszehasonlitasaban Magyarorszagon a legnagyobb.
A vérnyomascsokkenté kezelésben részestl6k aranya
7%-kal emelkedett, a hypertoniasnak talalt betegek
szama 24,5%-kal csokkent, ennek ellenére a betegek
37%-anal 140/90 Hgmm feletti vérnyomast mértek. A
trigliceridérték atlaga 53%-kal, a sulyos hypercholes-
terinaemiasok aranya 43%-kal emelkedett. A maso-
dik felmérés idején a betegek 51%-a részesult lipid-
szintcsokkentd kezelésben, az elsé felmérés 22%-aval
szemben. Ennek ellenére a betegek 42%-aban 5,5
mmol/l feletti 6sszkoleszterin-értéket talaltak. A bé-
ta-receptor-blokkolé kezelésben részesil6k aranya -
a masodik felmérés idejére — jelentésen emelkedett
58%-r6l 84%-ra. Kévetkeztetések: Némi javulas mel-
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Secondary prevention of coronary heart disease pa-
tients in the light of the Hungarian data of the EU-
ROASPIRE |- Studies. The situation at the turn of the
millennium. Relevant national societies attribute spe-
cial importance to the secondary prevention of coro-
nary patients. This is well formulated in their recom-
mendations (9, 11). Actual clinical practice was studi-
ed in 1995-1996 by the EUROASPIRE | study. Its Hun-
garian data were published in 1999 (8). The scope of
EUROASPIRE Il in 1999-2000 was to study changes oc-
curred in these 5 years. In this paper the authors in-
tend to answer the question whether the clinical
practice of secondary prevention of coronary patients
showed any changes at the turn of the millennium.
Participating centres, the criteria of patient selection
and the applied methods were identical in the two
studies. Hospital data of 516 patients below the age
of 70 were analysed. There was no difference betwe-
en the two studies neither in the distribution accor-
ding to gender and age, nor in the number of death.
Documentation of the relevant data in the hospital
records improved substantially: blood pressure was
registered in every patient chart, lipid values in 91%.
Information on smoking however is still missing in '/
of the patients, while on weight and height in half of
them. The response rate at the follow up investigati-
on was 75%. The prevalence of obesity increased by
60%, that of smoking by 13% since the first investi-
gation 5 years ago. This rate of increase is the largest
among the 9 participating centres. The prevalence of
hypertension decreased by 24.5% and the proportion
of hypertensive patients receiving treatment increa-
sed by 7%. In spite of these blood pressure values
over 140/90 mmHg were found in 37% of the pati-
ents. The mean triglyceride value increased by 53%
and the prevalence of severe hypercholesterolaemia
by 43%. Lipid lowering drugs are given to 51% of the
patients in contrast to 22% 5 years earlier. In spite of
this cholesterol values above 5,5 mmol/l were found
in 42%. In respect of prophylactic drugs the proporti-
on of patients receiving beta blockers increased from
58 to 84%. Interpretation: The evaluation of complex

ORVOSI

2399

HETILAI




—ale

lett tovabbra is hianyos a betegek komplex rizikéfel-
mérése és gondozasa. A gybgyszeres kezelésben ré-
szesul6k aranya novekedett, de a kezelés minésége a
célértékek elérése tekintetében nem kielégité. Az
életmo6d megvaltoztatasara iranyuld orvosi tevékeny-
ség hianyat bizonyitja az elhizottak és a dohanyosok
szamanak emelkedése, a hypertoniasok és hypercho-
lesterinaemidsok jelenleg is magas szézaléka.
Kulcsszavak: EUROASPIRE, coronariabetegség, masodlagos
prevencio

risk of patients and their long-term care is still defici-
ent. Drug treatment improved quantitatively but not
qualitatively. This and the lack of lifestyle-improving
medical efforts is reflected by the increase of the pro-
portion of obese and smoking patients and the per-
sistently high prevalence of hypercholesterolaemia
and hypertension.

Key words: EUROASPIRE, coronary heart disease, secondary
prevention

Az Eurépai Kardiologus Tarsasag, az Eurdpai Athe-
rosclerosis Tarsasag és az Eurdpai Hypertonia Tarsa-
sag kiemelt fontossagot tulajdonit a coronariabetegek
masodlagos prevencidjanak és ezt ajanlasaiban ismé-
telten hangsulyozta (9, 11). A Magyar Kardiologusok
Térsasaga Szakmai Kollégiuma ennek alapjan fogal-
mazta meg , A koszoriér-betegség megelozése az or-
vosi gyakorlatban” c. iranyelvét (1). Az ajanlasok cél-
ja: csokkenteni az ismételt koszoruér-betegség, vala-
mint az egyéb atheroscleroticus megbetegedés koc-
kazatat, az idé el6tti rokkantsagot, a halalozast, javi-
tani az €letmindséget, a tulélést. Ennek érdekében
konkrét célokat fogalmaz meg az életmddra, veszé-
lyeztetd tényezdokre, valamint a gyogyszerelésre vo-
natkozoan. Ezek a célok: a dohdnyzasrol torténd le-
szokas, az egészséges taplalkozas, a rendszeres fizikai
aktivitdas, valamint bizonyos célértékek elérése: 25
alatti testtomegindex (BMI), a vérnyomas 140/90
Hgmm alatt, dsszkoleszterin maximum 5,0 mmol/I,
LDL-koleszterin maximum 3,0 mmol/l. Profilaktikus
gyogyszerként: aspirin vagy egyéb thrombocytaagg-
regdcio-gatlok, béta-receptor-blokkolok, ACE-gatlok
¢és antikoagulansok szerepelnek az ajanlasban.

1995-ben az Europai Kardiologus Tarsasag Epide-
mioldgiai és Prevencios Munkacsoportja az 1 évvel
korabban megjelent ajanlast (9) kovetden szervezte
9 europai orszagban, — koztuk Magyarorszagon — az
EUROASPIRE I. vizsgalatot, melynck célja a megel6-
z€s eurdpai gyakorlatanak felmérése volt. Az ered-
mény a coronariabetegek masodlagos prevencicja-
nak jelentos hidnyossagat mutatta a vizsgalt orsza-
gok klinikai gyakorlataban (3).

A magyar adatokat, melyek hasonlé eredményral
szamoltak be, 1999-ben kozoltiik (8). Az Eurdpai
Ajanlas masodik, frissitett valtozata 1998-ban jelent
meg (11). 1999-ben a masodik felmérést, az EURO-
ASPIRE II. vizsgdlatot az Eurdpai Kardiologus Tar-
sasag az Euro Heart Survey Program keretén beliil
szervezte meg. A felmérés célja most annak megité-
Iése volt, hogy viltozott-e a coronariabetegek ma-
sodlagos prevencidja az EUROASPIRE 1. vizsgalat
Ota. Ebben a masodik felmérésben 15 orszag vett
részt (4). Kiilon kozlemény foglalkozik az EUROAS-
PIRE L. és II. felmérésben részt vett 9 orszag osszeha-
sonlité adataival (5).

Jelen kozlemény célja az EUROASPIRE I-1I. ma-
gyar adatainak ismertetése alapjan megvalaszolni,
valtozott-e hazankban a coronariabetegek masodla-
gos prevencidjanak klinikai gyakorlata a két felmé-
rés kozotti 5 évben.

Modszer és minta

A minta kivalasztasanak szempontjai és a részt vevo intéz-
mények az EUROASPIRE I. felméréssel teljesen azonosak
voltak. A részletes leirast illetéen utalunk az el6z6 kozle-
ményekre (3, 8). Osszefoglalva: a Gottsegen Gyorgy Or-
szagos Kardiologiai Intézet és a Szent Janos Koérhaz II1.
Belosztalya budapesti és Pest megyei betegeinek adatait
dolgoztuk fel, akiket 1999-ben az aldabb részletezett diag-
nézisok miatt apoltak a két intézmény valamelyikében.
A vizsgalatban 70 éves vagy ennél fiatalabb férfi és nébe-
tegek vettek részt. A kivalasztas a korhazi felvételek sor-
rendjében tortént, amig az egyes betegség csoportokban az
elozetesen meghatdrozott esetszamot nem értiik el.

A 4 betegségcsoport a kovetkezd volt:

elsé coronariamitét (ACBG),

elsé PTCA, de megel6zéen nem volt coronariamutét,

Akut myocardialis infarctus (AMI), de nem volt meg-
elézden sem coronariamitét, sem PTCA,

Angina pectoris (instabil vagy stabil), de nem volt meg-
el6z6en sem coronariamiitét, sem PTCA, sem AMIL

A korlapok feldolgozdsa egységes szempontok alapjdn,
standardizalt kérddiv kitoltésével tortént.

Utanvizsgalatra a korhdzi dpolds utan minimum 6, ma-
ximum 20 honappal kertilt sor. Az utanvizsgalat a kovet-
kezdket tartalmazta:

- egy¢ni ¢és csaladi anamnézis, rizikofaktorok, gyogy-
szeres €és nem gyogyszeres kezelés (standardizalt kérdo-
ivvel),

— teststily €s testmagassagmérés (elektromos mérleggel),

- két vérnyomasmérés (Omron 711 automata vérnyo-
masmérdkkel),

- a kilégzett levegd CO,-tartalmanak mérése (Smo-
kerlyser, Bedfont Scientific, UK, Model EC 50),

- lipidmeghatédrozas kozponti laboratériumban (Uni-
versity of Manchester).

A komputerben rogzitett adatokat elektronikus adat-
hordozén kiildtiik a koordindlé kézpontba. A részt vevé
orszagok, kozpontok és a betegek kodszammal szerepeltek.

Eredmények

516 beteg korlapjat, illetve korhazi adatait dolgoztuk
fel és hasonlitottuk Ossze az EUROASPIRE 1. vizsga-
lat 546 betegének adataival (1. tablazat).

A tablazat a feldolgozott betegek nem és betegség-
csoportok szerinti megoszlasat, az utanvizsgalat rész-
vételi aranyat €s a halottak szamat mutatja.
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1. téblazat: A vizsgalt minta

ACBG PTCA AMI AP Osszes
i il i il i i i i [ il
Betegek szama 131 123 125 128 146 133 144 132 546 516
férfi 102 98 87 87 103 93 94 63 386 341
(%) (78  ©®0) (70 ©8) (1) (70 (65 (48 (71) (66)
né 29 25 38 41 43 40 50 69 160 175
(%) @) @0 (30 B2 @) B0 (35 (52 (39 (34)
Utanvizsgaltak 115 101 108 102 100 82 98 104 421 389
(%) @) (82  (86) 80) (68) (62  (68) (79 (77 (75)
Meghalt 4 2 4 = 1 gy 19 3 = 24 21
| = EUROASPIRE |
Il = EUROASPIRE Il

ACBG = coronariamiitét; PTCA = percutan transluminalis coronaria angioplasztika; AMI = akut myocardialis infarctus; AP = angina pectoris

2. tablazat: A minta kormegoszlasa (%)

ACBG PTCA AMI AP Osszes
iad i i i it i [ : i

<50

férfi 30 19 23 26 28 29 27 1 108 85

né 7 2 15 14 1 8 8 1 41 35
51-60

férfi 38 36 44 36 34 35 30 23 146 130

né 8 6 14 13 8 7 12 22 42 48
61-71

férfi 34 41 20 24 a4 28 37 29 132 122

né 14 17 9 13 24 23 30 35 77 88
| = EUROASPIRE |
Il = EUROASPIRE Il
Roviditéseket |. az 1. tablazatnal
3. tablazat: A vizsgalt paraméterek dokumentalasanak gyakorisaga (%)

ACBG PTCA AMI AP Osszes
AR i n i  Ele i i P i

Magassag 89 94 83 76 51 56 66 59 7 71
Saly 85 95 78 81 67 62 83 61 78 74
Vérnyomas 69 99 82 100 99 99 100 99 88 99
Lipidek 18 86 23 96 78 86 81 97 52 91
Dohdnyzasi szokas 79 45 70 79 55 67 63 74 66 67

| = EUROASPIRE |
Il = EUROASPIRE Il
Roviditéseket |. az 1. tablazatnal

A masodik felmérésben valamivel kevesebb férfi
és valamivel tobb nébeteg adatat dolgoztuk fel. Az
utanvizsgalaton a betegek 75%-a jelent meg. A
myocardialis infarctus miatt (AMI) dpoltak megjele-
nési aranya alacsony volt és alacsony is maradt. Az
osszes beteg kormegoszlasaban nem volt kiillonbség
a két felmérés kozott, azonban az egyes betegségcso-
portokban taldlunk kis kiilonbségeket (2. tablazat).
Igy a masodik felmérés soran kevesebb volt az 50
éven aluli és tobb volt a 61-70 éves férfiak és nok
aranya a coronariamutottek (ACBG) és az angina
pectoris miatt (AP) kezeltek kozott.

2003 = 144, évfolyam, 49. szam

A vizsgalt faktorok dokumentalasa a betegek
kérhazi apolasa alatt

Az adatok feldolgozasdhoz csakigy, mint az EURO-
ASPIRE 1. felmérésnél, minden rendelkezéstinkre al-
16 kérhazi dokumentaciot felhasznaltunk: korlapot,
lazlapot, hemodinamikai és egyéb dokumentumot.
A 3. tablazatban a két felmérés eredményeit ha-
sonlitottuk Ossze. A legnagyobb kiilonbséget a lipi-
dek dokumentasaban talaltuk: az elsé felmérés
52%-aval szemben jelenleg 91%. Kiilonosen szem-
betind az ez iranyu javulas a coronariamutottek és

ORVOSI
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4. tablazat: A rizikéfaktorként szambajové biolégiai paraméterek atlagértékei

i) s i i i ik 1 age e il G =P 3
BMI (kg/m?) 27,7 28,5 27,4 29 27,2 29 26,8 29 27 29
Systolés vérnyomas (Hgmm) 139 132 132 132 138 128 138 136 137 132
Diastolés vérnyomas (Hgmm) 82 78 80 80 84 77 82 81 82 79
Osszkoleszterin (mmol/l) 53 55 5,6 5.7 53 59 6,3 5,7 5,6 57
HDL-koleszterin (mmol/l) 1.14 ) 1,10 1.4 1,16 1.4 1,37 1.5 1.3 14
LDL-koleszterin (mmol/l) 3,41 2,9 3,42 2,9 3,34 31 4,27 3,3 3,6 3,1
Triglycerid (mmol/l) 1,57 2,5 2,33 2,7 1,47 2,7 1,38 2,3 1,7 2,6
| = EUROASPIRE |
Il = EUROASPIRE Il
Roviditéseket |. az 1. tablazatnal
5. tablazat: Rizikofaktorok gyakorisaga az utanvizsgalatkor (%)

ACBG PICA | | . AMI AP Ty Osszes =y
| I I [l I I | 1 ] 1
Elhizas

(BMI = 30 kg/m?) 27 34 22 35 26 33 17 44 23 37
Hypertonia

> 140 és/vagy 2 90 Hgmm 52 38 39 36 52 24 53 48 49 37

> 180 és/vagy > 105 Hgmm 1 2 4 3 6 2 13 4 8 3
Hypercholesterinaemia

255 mmol/l 42 33 52 43 44 49 60* 44 46 42

26,5mmol/l 13 14 13 22 14 26 40* 19 14 20
Hypertriglyceridaemia

> 2,0 mmol/l - 58 - 62 - 57 - 53 - 58
Dohanyzdk 19 19 31 28 21 40 22 16 23 26
Diabetes 32 27 23 14 29 27 21 18 27 21
* n = 5 technikai okok miatt
| = EUROASPIRE |
Il = EUROASPIRE Il

Roviditéseket |. az 1. tablazatnal

a PTCA-ra keriilt betegek csoportjaban. E két beteg-
ségcsoportban ugyancsak teljessé valt a vérnyomads-
érték dokumentalasa is! Valtozatlanul hianyzik az
informdcié a dohanyzasi szokdsrol: a betegek '/3-a-
ban, a coronariamitottek tobb mint felében nem de-
riilt ki, hogy dohdnyos-e. A kérhdzi dokumentumok
tobb mint '/s-ében — csakigy mint 5 évvel ezelott —
nem talaltunk testsily-, ill. testmagassagértéket,
osszességében a testtomegindex kiszamitasa a kor-
hazi kezelés idoszakdban a betegek felében a hia-
nyos adatok miatt nem volt lehetséges.

A f6bb rizikofaktorok az utanvizsgalat soran

A rizikofaktorként szamba jové bioldgiai paraméte-
rek atlagait az EUROASPIRE 1. és II. sordn a 4. tdbld-
zat mutatja. Lényeges kiilonbség a két vizsgalat ko-
zott nem észlelhetd, kivéve a triglycerid atlagértéket,
ez viszont minden betegségcsoportban jelentdsen
emelkedett. Az 5. tabldzatban a rizikofaktorok gyako-
risdgdt hasolitottuk ossze. Az elhizottak aranya je-
lentosen novekedett az 6sszes betegben és minden
betegségcsoportban. A dohdnyosok szama 23 %-r6l
26%-ra emelkedett. Kiemelendd, hogy még akut
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myocardialis infarctus (AMI) utdn is a betegek 40%-
a dohanyzik!

Ugyanakkor jelentdsen csokkent a hypertonias-
nak talalt betegek szama a IL.vizsgdlat alkalmaval. A
legkedvezobb valtozast az akut myocardialis infarc-
tust talélok kozott taldltuk: az elsé felmérés 52%-
aval szemben jelenleg a betegek 24 %-anal talaltunk
emelkedett vérnyomast. Az 0sszes beteg 37%-anal
azonban még mindig az elfogadott ,normalérték”
feletti vérnyomast mértiink az utanvizsgalat soran.

Kedvezé iranyd, ha nem is jelentds a valtozas a
hypercholesterinaemiasnak taldltak aranyaban: az 1.
vizsgalatkor talalt 46% a jelen utanvizsgalatkor
42%-ra csokkent, és az 5,5 mmol/l felettiek aranya
a coronariamtitottek kozott csokkent a legnagyobb
mértékben: 42%-r6l 33%-ra.

A gyoégyszeres kezelés az utanvizsgalatkor

A 6. tdbldzatban hasonlitottuk 0ssze az utanvizsgdlat
sordn regisztralt gyogyszeres kezelést. A thrombocy-
taaggregacio-gatlo €s az antikoaguldans kezelésben
részestilok ardnya nem valtozott. A legnagyobb val-
tozas a lipidcsokkentdk aranyanak jelentds emelke-
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6. téblazat: Gyégyszeres kezelés gyakorisaga (%)

ACBG PTCA AMI A Osszes
I 1] I 8 I ] ] 1l I 1l

Thrombocyta-aggregacié-gatlé 80 83 90 88 76 73 39 56 72 75
B-receptor-blokkolé 64 84 70 86 55 82 39 85 58 84
ACE-inhibitor 56 58 32 52 60 73 37 47 32 57
Lipidszintcsokkenté 25 55 31 59 19 52 12 36 22 51
Ca-antagonista 54 32 73 41 39 13 61 45 a4 34
Antikoagulans 15 15 8 7 22 16 9 7 14 1"

| = EUROASPIRE |
Il = EUROASPIRE II
Roviditéseket |. az 1. tablazatnal

dése: az 1. felmérésnél csak a betegek 22%-a, jelen
vizsgdlatndl mar a betegek 51%-a részesiilt lipid-
csokkentd kezelésben. Ugyancsak jelentésen emel-
kedett a béta-receptor-blokkold, valamint az ACE-
gatlo kezelésben részestilé betegek aranya; az elGbbi
58%-10l 84%-ra, az utobbi 46%-rol 57%-ra. A kal-
ciumantagonista csoportba tartozé gyogyszerek ara-
nya csokkent. Ezek a valtozasok minden betegség-
csoportban megfigyelhetdk.

Megbeszélés

Az EUROASPIRE tanulmanyok korhazban kezelt
coronariabetegek 4 csoportjaban mérték fel a beteg-
ség masodlagos prevenciéjanak eurdpai gyakorlatat
két alkalommal. A két felmérés kozott 5 év telt el. A
betegség fébb rizik6faktorainak dokumentdldsa a
kérhazi tartozkodds soran, valamint e rizikofaktorok
kezelése és gondozdsa a betegek utanvizsgalatakor
képezte mindkét alkalommal a felmérés alapjat. Az
EUROASPIRE II. vizsgalat ezenkiviil lehetové tette
és természetesen célul tdzte ki a prevencids gyakor-
lat valtozasanak felmérését is.

Az EUROASPIRE I. magyar adatait 1999-ben az
Orv. Hetil.-ban kozoltik (8). A kovetkeztetés lénye-
gét tekintve nem kiilonbozott az eredeti kozos kozle-
ményben leirt eurdpai gyakorlattdl: hianyzik a rizi-
kofaktorok komplex felmérése, nem megfelels a ke-
zelés és a gyogyszervalasztds, a gondozds, amit a hy-
pertonia €s a hyperlipidaemia magas gyakorisaga, a
dohanyosok és az elhizottak magas aranya bizonyit.

Az EUROASPIRE II. felmérése soran a korhazi do-
kumentdcié javult. Vérnyomasértéket gyakorlatilag
minden betegnél talaltunk; a lipidértékek vonatko-
zasaban — itt is elsGsorban az ACBG és PTCA beteg-
ségcsoportokban, de az Gsszes beteg tekintetében is
- lényeges a viltozas: 70%, azaz a betegek 91%-
anal talaltunk lipidértéket a korhazi tartozkodas so-
ran, szemben az elsé felmérés 52%-aval. Viltozatla-
nul elégtelen a dohanyzas, a testsily és a testmagas-
sag dokumentéldsa. Megkockaztathaté az a véle-
mény, hogy amit orvosként nem dokumentalunk,
azt nem tartjuk annyira fontosnak, nem ko6zoljik
sem a beteggel sem a kollégakkal, elfelejtkeziink ro-
la. A vérnyomas és a lipidek kontrollja és gyogysze-
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res kezelése az utébbi években — elsGsorban az igen
sok 1j, hatdsos gyogyszernek koszonhetéen — elGtér-
be kertilt. A tilsuly és a dohdnyzds azonban az élet-
mad-valtoztatds része és mint ilyet gyakran nem
tartjuk orvosi feladatnak.

Az utanvizsgalat soran a BMI atlaga 27-r6l 29
kg/m?*-re emelkedett. A silyosan elhizottak aranya
60%-kal, a dohanyzok aranya 13%-kal nétt. A no-
vekedésnek ez az ardnya a 9 orszag Osszehasonlita-
saban Magyarorszagon a legnagyobb! Kidbrandito a
dohéanyzdk szamanak emekedése, kiilonosen elszo-
morito és elgondolkoztatd, hogy akut myocardialis
infarctust elszenvedett betegek 40%-a is dohanyzik!

A dohanyzasrdl torténd leszoktatasban bizonyi-
tottan fontos szerepe van a szakemberrel egytittm-
kodd orvosnak (2, 10). A leszokas fontossagat ma-
gyarazd és az eredményt rendszeresen ellendrzd
fontos szerep azonban a kezelGorvosé is. Az elhizas
egyre nagyobb gondot jelent a fejlett nyugati orsza-
gokban is, a probléma azonban mell6zott és alulér-
tékelt az orvosi gyakorlatban (7). Az elhizds a nem
megfelel6 — elsGsorban energidban és zsirokban gaz-
dag -, tapldlkozds és a mozgdsszegény életmod ko-
vetkezménye. Pedig a teststily csokkentése kedveza-
en befolydsolja a vérnyomadst, a lipidériékeket és
csokkentheti a gyogyszeres kezelés sziikségességét,
illetve a gyégyszerek adagjat.

Mig az elsé felmérésnél a betegek 49%-anal mér-
tink az utanvizsgalat soran 140/90 Hgmm, vagy
ennél magasabb vérnyomadst, addig a masodik fel-
mérésnél a betegeknek mar csak 37%-a nem érte el
ezt a célértéket, mely 24,5%-0s csokkenést jelent.
Onmagaban és a 9 orszag osszehasonlitasaban is ez
biztaté eredmény, ugyanis a 9 orszadg tobbségében
ellenkezé iranyu a valtozas: a hypertoniasok szama
emelkedett (5). Ugyancsak emelkedett nalunk a vér-
nyomascsokkentd kezelésben részesiilok aranya az
elsé felméréshez képest 7%-kal (5). Ugyanakkor a
systolés és diastolés atlagértékben nincs véltozas. Fi-
gyelemre mélt6, hogy a betegek tobb mint egyhar-
mada (37%) nem érte el a célértéket.

A lipid atlagértékek nem valtoztak, kivétel a trigli-
cerid atlaga, mely 53%-kal emelkedett, és ez bizo-
nyosan Osszefligg az elhizottak szamanak jelentds
emelkedésével. Az 5,5 mmol/l feletti hypercholeste-
rinaemidsok aranya nem egészen 9%-kal csokkent,
viszont a sulyos, 6,5 mmol/l felettiek aranya 43%-
kal emelkedett. A hazai adatok a lipidcsokkentd ke-
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zelés 132%-o0s novekedését mutatjdk: mig 5 éve a
betegek 22%-a, jelenleg 51%-uk részesiil valami-
lyen lipidszintcsokkentd kezelésben. Ennek ellenére
az atlagértékekben nincs, a hypercholesterinaemia-
sok ardnyaban pedig kicsi a valtozas. Ez azt bizonyit-
ja, hogy a lipidszintcsokkentd kezelés ugyan gyako-
ribb, de még mindig elégtelen, mert a coronariabete-
gek 42%-aban még 5,5 mmol felett van az 6sszko-
leszterin-érték.

A fentiekhez hasonlé részletes eredményt kozol-
tek a felmérésben részt vevo cseh kozpontok is (6).

Jelentésen emelkedett a béta-receptor-blokkold
kezelésben részesiilok aranya minden betegségcso-
portban, 0sszességében 45%-kal, a 9 részt vevo or-
szagbol ez a novekedési arany a legmagasabb! A be-
tegek 84%-a kap jelenleg béta-receptor-blokkolét. 5
évvel ezel6tt az ACE-inhibitor-kezelésben részesii-
16k ardanya a 9 orszaggal 6sszehasonlitva nalunk volt
a legmagasabb (32%). Jelenleg ez az arany tovabb
emelkedett: 57%. Ennél tébben csak Szlovénidban
kapnak ACE-gatlo gyogyszereket: 59%; Spanyolor-
szagban ¢és Finnorszagban viszont a betegek keve-
sebb mint !/s-e (5).

Thrombocytaaggregacio-gatlo kezelésben részesii-
16k aranya nalunk volt és maradt a legalacsonyabb.

Kovetkeztetések

Tovébbra is hidnyos a betegek komplex rizikéfelmé-
rése, kiilonosen igaz ez az elhizas és dohdnyzas do-
kumentalasara. Kedvezdtlen valtozas a stlyosan el-
hizottak és a dohdnyosok szamanak emelkedése.
Kedvezd valtozas a hypertonidsok és hypercholeste-
rinaemidsok szamanak csokkenése, az antihyperten-
siv €s lipidszintcsokkento kezelésben részesilok sza-
manak emelkedése. Azonban az a tény, hogy a bete-
gek 37%-a nem érte el a cél-vérnyomadsértéket €s
42% hypercholesterinaemids, nem egyeztethetd
ossze a jo klinikai gyakorlattal.

Az ezredfordulén tehat még mindig sok a teendé
a coronariabetegek kezelése és a gondozas teriiletén.

IRODALOM: 1. A Kardiolégiai Szakmai Kollégium Irdanyelvei: A ko-
szortér-betegség megel6zése az orvosi gyakorlatban. Kardiol6giai
Utmutaté 2002. Klinikai Irdnyelvek Kézikonyve, 7-25. old. — 2.
Balfour, D., Benowitz, N., Fagerstrom, K. és misai: Diagnosis and tre-
atment of nicotine dependence with emphasis on nicotine repla-
cement therapy. Eur. Heart J., 2000, 21, 438-445. - 3. EUROASPI-
RE Study Group: EUROASPIRE: a European Society Cardiology
survey of secondary prevention of coronary heart disease, princi-
pal results. Eur. Heart J., 1997, 18, 1569-1582. - 4, EUROASPIRE
II Group: Lifestyle and risk factor management and use of drug
therapies in coronary patients from 15 countries: principal results
from EUROASPIRE II. Eur. Heart J., 2001, 22, 554-572. - 5. EU-
ROASPIRE I-1I Group: Clinical reality of coronary prevention gui-
delines: a comparison of EUROASPIRE I and II in nine countries.
Lancet, 2001, 357, 995-1000. - 6. Mayer, 0., Simon J., De Bacquer D.
é misa: The pursuit of secondary prevention targets in Czech co-
ronary patients. A comparison of Euroaspire I and II surveys.
Cent. Eur. J. Publ. Health, 2002, 3, 107-111. = 7. Montaye, M., De
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challenge for coronary heart disease secondary prevention in cli-
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EFEREDETI KOZLEMENYEK

Szabad magzati DNS kimutatasa a magzati
Y-kromoszoma igazolasaval anyai

vérplazmabdl

Lazar Levente dr.', Ban Zoltan dr.", Szakacs Orsolya’, Nagy Balint dr.", Beke Artur dr.',
Oroszné Nagy Judit', Rigé Janos jr. dr.' és Papp Zoltan dr.’

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, |. Sziilészeti és N6gydgyaszati Klinika

Budapest (igazgato: Papp Zoltan dr.)’

Igazsagligyi Orvostani Intézet (igazgaté: Sétonyi Péter dr.)’

Bevezetés: Az elmult években egyre inkabb a figye-
lem kozéppontjaba kertlnek azok a noninvaziv vizs-
galémodszerek, amelyek az anyai vérben talalhaté
magzati eredetli sejtek, illetve a szabad magzati DNS
vizsgalataval foglalkoznak. Célkitizés: A szerzék vizs-
galatanak célja az anyai vérben fellelheté szabad
magzati DNS real-time PCR-vizsgalattal torténd kimu-
tatasa, a modszer érzékenységének és reprodukalha-
tésaganak vizsgalata volt. Anyag és modszer: Vizsga-
latsorozatukban a szerzék a terhesség 11. és 22. hete
k6zott 56 terhes vérplazmajabdl izolalt DNS-mintak-
bél real-time PCR-médszer segitségével, az Y-kromo-
szoman talalhaté SRY régié kimutatasaval igazoltak
az Y-kromoszéma jelenlétét. A vérvételt kovetd
amniocentesis soran nyert magzatvizmintakbél ha-
gyomanyos citogenetikai modszerrel vizsgaltdk a
magzat karyotypusat. Eredmények: A karyotypus
vizsgalataval 50 esetb6l 26 esetben fiimagzatot ta-
laltak, mig az anyai vérplazmabdl izolalt szabad DNS-
mintdkbél 27 esetben talaltak SRY pozitivitast. Az
azonos vizsgalati személyekhez tartozé plazma- és
magzatvizmintakbdl szarmazé eredményeket Gssze-
vetve azt talaltak, hogy 47 esetben a citogenetikai és
molekularis genetikai moédszerrel meghatéarozott
nem megegyezett. Két SRY pozitiv esetben 46,XX
karyotypust, egy SRY negativ esetben 46,XY karyoty-
pust talaltak. Kovetkeztetések: Az anyai vérplazma-
bl torténd magzati nem meghatarozas érzékenysé-
gére vonatkozé eredményeik az eddigi szakirodalmi
adatokkal 6sszhangban biztatéak, a rutin klinikai
gyakorlatban torténé alkalmazasahoz azonban to-
vabbi tapasztalatszerzésre van sziikség.

Kulcsszavak: szabad magzati DNS, nem-meghatarozas, real-
time PCR

Fetal sex determination with real time PCR of fetal
DNA in maternal plasma. Introduction: Non-invasive
methods using maternal plasma and serum for molecu-
lar genetic diagnosis become an important field of in-
terest in prenatal genetic diagnosis. Free fetal DNA in
maternal plasma and serum has been shown to be use-
ful for fetal gender determination, and seems to offer
a new possibility to perform non-invasive prenatal ge-
netic diagnosis. A possibile application is fetal sex de-
termination for couples at risk of X-linked diseases. The
aim of this study was to control the reliability and re-
producibility of the real-time PCR amplification of the
SRY region. Materials and methods: Maternal serum
before amniocentesis, and amnionic fluid samples we-
re obtained from 56 pregnant women during the 11"
to 22™ weeks of gestation. Real-time PCR analysis of
the SRY region was performed in order to determine
the fetal sex. Routine karyotyping of cultured amnionic
cells was also performed on the samples. Six cases we-
re excluded. Results: In 26 of 50 pregnancies were fo-
und male fetuses by cytogenetic analysis. Real time PCR
of maternal plasma has been positive for the SRY regi-
on in 27 cases. In 47 cases the cytogenetic gender and
the real-time PCR result was correlating. In one case of
46,XY karyotype the PCR reaction for SRY region was
negative, in two cases of SRY positivity the karyotype
was 46,XX. In this study are presented the results of fe-
tal sex determination in maternal plasma using real ti-
me PCR method. Conclusions: The real time PCR detec-
tion of fetal DNA in maternal plasma seems to be an
easy non-invasive method to determine the fetal sex at
this gestational age. Our experience is promising in
terms of the specificity and sensitivity of the method.
Key words: free fetal DNA in maternal plasma, sex determi-
nation, real-time PCR

A magzati genetikai diagnosztikahoz sziikséges min-
tavételi modszerek invazivitasukbél adédéan ma-
gukban hordozzdk a magzati veszteség kockazatat.

Roviditések: CVS = chorionboholy-mintavétel; EDTA = etilén-
diamin-tetraacetdt, IVF = in vitro fertilisatio; PCR = polimeraz
lancreakcio

2003 = 144. évfolyam, 49. szam, 2405-2409.

Ez a kockdzat egyarant vonatkozik a genetikailag
érintett, illetve egészséges terhességekre. A legko-
rabban elvégezheté mintavételi médszer a chorion-
boholy-mintavétel, amit altaldban a terhesség
10-12. hete kozott végziink. A magzati veszteség
kockazatat ezen beavatkozas esetén 1-2%-ra (9, 23,
26), transcervicalisan végzett beavatkozds esetén
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3-4%-ra becsiilik. A genetikai amniocentesist a 16.
terhességi hét utan végezziik, a magzati veszteség
kockdazata kb. 1% (23). A magzati veszteség kocka-
zatan kiviil nem elhanyagolhaté tényezé a terhes
pszichés megterhelése sem. Mindezen szempontokat
figyelembe véve értheté médon megndtt az érdekls-
dés azon praenatalis diagnosztikai lehetdségek irant,
amelyek ezt a kockazatot kikiiszobolik.

Az elmult 10 évben szamos noninvaziv modszerrel
probélkoztak a kutatok. E modszerek koziil emlitést ér-
demel a transcervicalisan nyert magzati sejtek (1, 5,
22), valamint az anyai vérbdl izoldlt magzati sejtek (21,
24) vizsgalata. Tovabbi lehetGségként mertilt fel az
anyai szérumban, valamint plazmaban fellelheté sza-
bad magzati DNS felhasznédlasa praenatalis diagnoszti-
kai vizsgdlata (14). A Lo é munkacsoportja dltal végzett
vizsgdlatok azt mutattdk, hogy mar koraterhességben
kimutathat6 szabad magzati DNS az anyai vérben. Az is
bizonyitast nyert, hogy a szabad magzati DNS koncent-
racidja a terhesség koranak elérehaladdsaval né (17).
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Az anyai plazmaban fellelhet6 szabad magzati DNS
viszonylag egyszerd kimutatasa Gj lehetGségeket nyi-
tott a noninvaziv praenatalis diagnosztika szamara.
Egyik ilyen lehetdség a magzat nemének meghataro-
zasa. Az X-kromoszomahoz kotott recessziv modon
oroklédo betegség kockazatanak kitett terhességekben
a koraterhességben elvégzett magzati nem meghataro-
zas segitségével lehet6vé valik a fiimagzatok kivalasz-
tasa, €s csak ebben az esetben valna sziikségessé az in-
vaziv mintavétel a betegség kimutatasa céljabol. Mun-
kdnk célja az SRY szekvencia kimutatas (/. dbra.) meg-
bizhatésaganak ¢és reprodukalhatésaganak vizsgdlata
volt, figyelembe véve tobbek kozott a terhesség korat,
az anya paritasat, az el6zo sziilésekbdl szarmazoé gyer-
mek nemét, a spontan és miivi vetélések szamat, vala-
mint a korabbi transzfiziok esetleges hatasat.

Médszerek

Minden vizsgalt személy esetében két vizsgélatot végeztiink,
az egyik vizsgalo férfi, a masik né volt, az esetleges kontami-
naciobol adodo hibak elkertilésére. Amennyiben az azonos
vizsgdlati egyénhez tartozé vizsgalat eredményei (pozitiv, il-
letve negativ PCR-reakcié) megegyeztek, abban az esetben
az eredményt elfogadtuk, ellenkezé esetben kizartuk a vizs-
galatbél. Vizsgalatunkhoz klinikdnk genetikai tanacsaddsan
jelentkezl terheseket vdlasztottunk. Minden vizsgalt terhes
esetében regisztraltuk a terhesség korat, a terhes paritasat, a
terhességi hetet, az el6z6 sziilések, illetve csdszarmetszések
szamat, az el6z6 terhességbdl szarmazd gyermek nemét,
spontan és muvi vetélések, méhen kiviili terhességek sza-
mat, valamint a genetikai vizsgalat okdt. A vizsgalatbol ki-
zartuk a terhesség alatt transzftizion atesett betegeket.
Minden vizsgdlt terhes esetében, részletes el6zetes felvila-
gositds utdn, a kromoszoma-rendellenesség atlagosnal ma-
gasabb kockdzata miatt a kért genetikai amniocentesist meg-
el6zGen rutin vérvétel keretében 6 ml vérmintdt gytjtottiink
EDTA-s csébe. A vérmintdkat 4 °C-on taroltuk, és 2 6ran be-
lil 1600 rpm/min fordulatszamon centrifugaltuk. Centrifu-
galast kovetden a plazmat eltavolitottuk. Az igy nyert plaz-
mat —20 °C-on taroltuk a tovabbi feldolgozasig. A plazmabdl
10rténé nem meghatdrozast real-time PCR-modszerrel vé-
geztiik. A vizsgdlathoz 800 pl vérplazmat hasznaltuk, a DNS-t
szilard fazisi DNS-izoldlé kit segitségével (High Pure PCR
Template Preparation Kit®, Roche Diagnostics) szeparaltuk.
A nem meghatarozashoz az Y-kromoszéma rovid karjan el-
helyezkedé SRY sequenciara (Yp:11.3) specifikus primerpa-
rokat haszndltuk. A haszndlt primerek 22 (SRY F), illetve 23
(SRY R) bazispar hosszisaguak voltak. A PCR-amplifikaciét
minden futtatds esetében azonos paraméterekkel végeztiik.
A reakcioelegy osszetétele: 20 pul végtérfogatban 8 pul nukle-
azmentes desztilldlt viz, 1,5 mmol MgCl,, 5 pmolt mindkét
primerbdl, 1 pmol prébabdl, valamint 2 pl LC-Fast Start re-
akciomix (TaqPolymerase, reakcio puffer, ANTP mix, FastS-
tart enzim, Roche Diagnostics) és az izolalt DNS 2 pl-e volt.
Kezdeti 8 perces, 95 °C-on torténd denaturalds utdn, a dena-
turdciés, annealing és extenzids lépések 95°C-on (10 s),
56 °C-on (10 s) és 72°C-on (15 s) torténtek 60 ciklus soran,
amelyet egy 10 s, 45 °C-ra torténd hiitést kovetéen 85 °C-ra
torténd , olvasztas” kovetett. Az amplifikaciot, annak idébeli
lefolyasat és a termékek olvadasgorbéjének analizisét
LightCycler® (Roche Diagnostics) késziilékkel végeztiik.
Minden futtatas sordn a mintasort pozitiv és negativ kontrol-
lal egészitettiik ki, a pozitiv kontroll esetén a reakciéelegyhez
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férfitol szarmazo DNS-t hasznaltunk, negativ kontroll eseté-
ben a reakcidelegy nem tartalmazott DNS-t. A magzatok ne-
mének kontrolldldsdra az amniocentezis sordn nyert mag-
zatviz sejtjeinek tenyésztését kovetGen citogenetikai vizsga-
latot végeztiink, és meghatdaroztuk a magzat karyotypusat. A
PCR és a citogenetikai vizsgalatok eredményeit csak a vizs-
galatok lezarasat kovetden hasonlitottuk ossze.

Eredmények

Az anyai vérplazmabdl torténé SRY-szekvencia kimu-
tatasaval végzett nem meghatarozast 56 terhes eseté-
ben végeztiik el. Az anyai atlagos életkor 32 ¢év, a ter-
hességi kor atlaga 16,5 hétnek adodott. A vizsgalt 56
esetb6l 6 minta esetében a két vizsgdlo altal kapott
eredmény nem egyezett meg, ezért ezeket az eseteket
nem fogadtuk el, tehdt 50 esetben (89%) jutottunk
eredményhez. Az 50 esetbdl 27 esetben talaltunk SRY
pozitivitast, 23 esetben a PCR soran nem amplifikdlo-
dott SRY régiora specifikus PCR-termék. A 2. dbrdn lat-
hat6é az SRY pozitiy, illetve negativ esetben képzGdo
PCR termék amplifikaciés gorbéje. Osszevetve a kary-
otypizalas eredményével, 47 (94%) esetben a karyoty-
pus szerinti nem és az anyai plazmabdl tortént nem
meghatarozas eredménye (SRY-pozitivitds = fiti, SRY
negativitas = leany) azonos volt. Két SRY pozitiv eset-
ben 46,XX karyotypust talaltunk, egy 46,XY karyoty-
pust mutaté esetben nem amplifikalodott SRY régiora
specifikus PCR-termék. Minden vizsgalt esetben a
PCR-termékek olvadaspont-analizisével is alatamasz-
tottuk a keletkezett termékek specifikussagat (3. dbra).

0,075 A
0,065 SRY pozitiv (férfi) minta
» 0,055
§ 0,045- [~
& 0,035 /
3 /
S 0,025+ /
i 0,0151 /
0005{ o
-0,005

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
Ciklusszam

0,045 SRY negativ (n6) minta

0,005 LN A
0,005

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64
Ciklusszam

2. abra: A pozitiv real-time PCR-reakci6 id6beli lefutasa: egy
kezdeti hattérfazissal kezdédik, ami addig tart, amig a PCR-
termék fluoreszcens jele meg nem haladja a préba rendszer
hattér fluoreszcencidjanak mértékét, ezt koveti egy exponen-
cialis novekedési (log fazis) szakasz, amikor a termék fluoresz-
cens jele az amplifikacié mértékében novekszik, amit a reakcié
hatékonysaganak csokkenésével egy platé fazis kovet (A). SRY
negativitas esetén a gérbe nem mutat emelkedést (B)
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3. abra: SRY negativ minta olvadasgorbéje (A). SRY pozitiv

minta olvadasgorbéje, az SRY F esetén az olvadaspont 59,3 °C,
az SRY R préba esetében 58,7 °C (B)

Megbeszélés

Vizsgalatunk célja a magzati eredetii DNS kimutatésa
real-time PCR-modszer segitségével az anyai plazma-
bél, és ezaltal a magzati nem meghatarozasa, a méd-
szer reprodukalhatosaganak és érzékenységének vizs-
gdlata volt, figyclembe véve a terhesek anamnézisét.
A real-time PCR-vizsgdlat elénye a hagyomadnyos
PCR-reakcioval osszehasonlitva, hogy nyomon ko-
vethetd a PCR-reakci6 idébeli lefutasa, lehetGvé teszi
a reakciotermék gyors mennyiségi meghatarozasat és
a rendszer felépitésébol adodoan csokkenti a konta-
mindci6 lehetdségét. A vizsgalat élettani alapjait az
anyai vérben jelen 1évG szabad magzati DNS adja.

Szamos tanulmany foglalkozott az anyai vérben je-
len lévé magzati sejtek, valamint szabad DNS eredeté-
nek vizsgalataval (1, 8, 10, 22, 24). Jelenleg az a felté-
telezés tinik a legvalészintibbnek, hogy a placentacio
soran, valamint késGbb a placentabdl levalé tropho-
blastsejtek passzalodasaval, szétesésével jutnak a mag-
zati sejtek és a magzati DNS az anyai keringésbe. Az
anyai vérben talalhat6 magzati DNS mennyiségi meg-
hatdrozasa sordn a magzati DNS ardnya az anyai plaz-
maban 25,4 genom ekvivalens/ml és 291,2 genom
ekvivalens/ml a terhesség korai, illetve késdi szakasza-
ban. Ezek a koncentraciok az osszplazma-DNS 3,4 és
6,2%-anak felelnek meg (17). Tobb kutatdcsoport
szamolt be arrdl, hogy a szabad magzati DNS mennyi-
sége nem csupan a terhességi kor elorehaladtaval
emelkedik, hanem koros terhesség esetén is. Patoldgi-
as terhesség esetén praeeclampsiaban (18) és HELLP-
szindréomaban azonos korti normalis terhességekhez
viszonyitva a szabad magzati DNS szintje szignifikan-
san magasabbnak bizonyult. Hasonl6 eredményre ju-
tottak 21-es triszOmia esetén is (9, 10, 20).



1. tablazat: A vizsgalt 50 terhes terhességi korra, teherbeesés modjara, magzatok szamaéra, el6z6 terhességére, terhességet
megel6z6 transzfuziora, karyotypusra, SRY pozitivitasra vonatkoz6 adatai

Terhességi Gemini  El6z6 terhességhdl Terhességmegszakitas/ > SRY
hét VE  terhemsséy  sehemazd il Sponténvetdigs  TansiUzio  Karyotypos. e

1 1 0 0 + 0 0 46,XX 0

2 0 0 0 0 0 0 47,XY +

TR 0 0 0 0 0 46,XY +

5 17 0 0 + 0 0 46,XX 0

A 0 0 0 0 0 46,XX 0

5 12 0 0 + 0 0 46,XX 0

£ ol 0 0 + 0 0 46,XY +

8 14 0 + + 0 0 46,XX 0

9 14 0 0 0 0 0 46,XX 0
10 14 + 0 0 0 + 46, XY +
1 14 0 0 + 0 0 46,XX 0
12 15 0 0 0 0 0 46,XY +
13 15 0 0 0 0 0 46,XY +
14 15 0 0 + 0 0 46,XX 0
15 15 0 0 0 0 0 46,XX +
16 15 0 0 0 0 0 46,XY +
7 B 0 0 + 0 0 46,XY +
18 16 0 0 0 0 0 46,XX 0
19 16 0 0 0 0 0 46,XX 0
20 16 0 0 + 0 0 46,XY +
21 16 0 0 + 0 0 46,XY +
2 16 0 0 0 0 0 46,XY +
23 17 0 + 0 0 0 46.XX 0
24 17 0 0 0 0 0 46,XX 0
25 18 0 0 0 0 0 46,XX 0
2% 18 0 0 + 0 0 46,XY +
27 18 0 0 + 0 0 46,XY +
28 18 0 0 + 0 0 46,XY +
29 18 0 0 0 0 0 46,XY +
30 18 0 0 0 0 0 46,XY +
) SR | ] 0 0 0 % 0 46,XY 0
32 18 0 0 0 0 0 46,XY +
33 18 0 0 0 + 0 46,XY +
3 18 0 0 0 0 0 46,XX 0
35 19 0 0 + 0 + 46,XX 0
36 19 0 0 0 0 0 46,XY +
37 19 0 0 + 0 0 46,XY +
38 19 0 0 0 0 0 46,XX 0
39 19 0 0 0 0 + 46,XX 0
0 19 0 0 + 0 0 46,XX 0
a1 19 0 0 0 + 0 46,XX 0
2 20 0 0 + 0 0 46,XX 0
43 20 0 0 + + 0 46,XY +
4 20 0 0 + 0 0 46,XX %
45 20 0 0 0 + + 46,XY +
% 21 0 0 0 0 0 46,XY +
a7 2 0 0 0 + 0 46,XX 0
48 21 0 0 0 0 0 46,XY +
9 22 0 0 0 + 0 47,xY +
50 23 0 0 0 + 0 46,XX 0

IFV = in vitro fertilisatio

A fellelhetd szabad magzati DNS alkalmasnak bi-
zonyult a magzat RhD-statusdanak meghatdrozdsara
Rh negativ anyak esetében (15, 27). Az anya és a
megsziiletett gyermek vérébdl nyert DNS esetében
végzett STR markerek szekvencia polimorfizmus
vizsgdlata is biztato eredményeket adott (25).

Az altalunk végzett vizsgalatok azt mutatjak, hogy
a szabad magzati DNS a terhesség elsé trimeszteré-
ben biztonsaggal kimutathaté az anyai vérplazma-
bol, és mennyisége alkalmas arra, hogy benne az
SRY szekvenciat megtaldljuk. Az dltalunk vizsgalt 50
esetbol 6-ban a vérvétel, valamint az amniocentesis
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az elso trimeszter végén tortént. A legkorabbi vizsga-
latot a terhesség 11. hetében végeztiik. Az anyai vér-
ben fellelhetd korabbi terhességekbdl szarmazé DNS
mennyiségével kapcsolatban a szakirodalomban
tobb megallapitds szerepel. Az elvégzett vizsgalatok
tanusaga szerint a szabad magzati DNS mennyisége
a szilést kovetden exponencidlisan csokken (16,
17), ugyanakkor néhdny esetben évek multdval is
kimutathaté magzati eredetd DNS az anyai vérben.
A terhességmegszakitds, spontan vetélés valamint
extrauterin terhesség tekintetében az irodalomban
nincsenek adatok. A mi vizsgalati csoportunkban
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szerepld terhesek koziil 31 tobbedszer sziilg volt,
koztiik 19-nek el6zé terhességébdl fit gyermeke
sziiletett. Miivi terhességmegszakitas 14 esetben,
spontan vetélés 10 esetben, méhen kiviili terhesség
egy esetben fordult elé az anamnézisben. Mindkét
alpozitiv esetben az anya tobbedszer sziild volt. Az
egyik esetben az anamnézisben mind muvi vetélés
mind pedig el6z4 terhességbdl szarmazo fitgyermek
szerepel. A masik esetben az anamnézisben egy le-
anygyermek ¢és egy spontan vetélés szerepel. A vizs-
gdlatok a 15., valamint a 20. terhességi héten tortén-
tek. Ezekben az esetekben a korabbi terhességekbdl
szarmazo6 szabad magzati DNS lehet felels az dlpo-
zitiv PCR-reakcio eredményeért.

Hasonldan a korabbi terhességbdl szarmaz6 mag-
zati DNS-hez, ,idegen”DNS kertilhet az anyai vérbe,
ha az anya transzfizion esett at, jollechet a transzfi-
ziok nagy tobbségét vorosvérsejt masszaval végzik,
aminek szabad DNS-tartalma feltételezhetGen mini-
malis. A transzfiiziés anamnézis négy esetben volt
pozitiv. Két esetben 46,XX, madsik két esetben 46,XY-
nak adédott a magzat karyotypusa, és ennek megfe-
lelGen az elsé két esetben nem amplifikalodott az
SRY régiora specifikus PCR-termék, mig a masik két
esetben a PCR-reakcié pozitiv volt. A fogamzas egy
esetben IVF-modszerrel tortént, a karyotypus és a
PCR-mddszerrel meghatdrozott magzati nem ez
esetben fiinak adodott. A vizsgalt két gemini terhes-
ség esetében mindkét magzat, mindkét esetben
46,XX karyotypust volt, a PCR-reakci6 mindkét
esetben negativ eredményt adott (/1. tdbldzat).

Vizsgalatsorozatunkban a modszer specificitasa
92%-nak, €rzékenysége 96%-nak adodott, ami
megfelel az irodalomban fellelhetd adatoknak. A
vizsgalatok soran azt talaltuk, hogy az esetek tobbsé-
gében (93%) az el6z6 terhességek (a magzat nemé-
16l fiiggetleniil), valamint a spontdn és mivi vetélé-
sek nem befolyasoljdk a real-time PCR-reakcio ered-
ményét. Az anamnézisben szereplé transzfizid
egyik esetben sem vezetett dlnegativ vagy alpozitiv
reakciohoz. Ennek hatterében nagy valoszintséggel
a transzfizié sordan kapott vorosvérsejt-massza ala-
csony szabad DNS-tartalma, valamint az anyai vérbe
kertilt ,idegen” DNS lebomlasa dllhat. Az 50 esetbdl
egy esetben 46,XY karyotypust és SRY negativitast
kaptunk. Az dlnegativ eredmény nagy valdoszintség-
gel a minta alacsony szabad DNS-tartalmanak ko-
vetkezménye volt. Kovetkezésképpen a diagnoszti-
kahoz hasznalt DNS kis mennyisége, valamint a
modszer érzékenysége rendkiviil fontossd teszi a
kontaminacio elkeriilését célzé ovintézkedéseket és
a protokoll szigori betartasat.

Osszefoglalasként megallapithatjuk, hogy a sza-
bad magzati DNS real-time PCR-maddszerrel torténd
vizsgdlata a magzat nemének meghatdrozasa célja-
bdl a noninvaziv praenatalis diagnosztika fontos esz-
koze lehet az X-kromoszomdhoz kotott rendellenes-
ségek esetében, kikiiszobolve a CVS, amniocentesis
invazivitasabol adoédé magzati veszteség kockdazatat.
Biztaté eredményeink alapjan, tovabbi céljaink ko-
zout szerepel a modszer alkalmazasa a klinikai gya-
korlatban. Megfelelé szami CVS-sel és amniocen-
tesissel kontrollalt esetet kovetden a technika nyuj-
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totta lehetdségek fejldésével lehetGvé valhat a sza-
bad magzati DNS szélesebb kord diagnosztikai fel-
hasznalasa.
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Az utébbi években elterjedd korszer(i diagnosztikus eljarasok egyre tobb ada-
tot szolgaltatnak a betegrdl, mikozben a szamitégépes hal6zatok lehet6vé te-
szik az adatok és az ismeretek kordbban elképzelhetetlen intenzitasu cseréjét.
A széles korben hasznalt korhazi és haziorvosi informacios rendszerek tobbnyi-
re kielégité részletességgel rogzitik a kilonbozé ellatasi eseményeket. Az In-
Hl[lEme[“Clﬂﬁ ternet rendkivili gazdagsagban tartalmaz orvosi és egészségiigyi ismereteket.
Valami azonban még mindig nagyon hidnyzik: az orvosok és apolok rendsze-
rint csekély kozvetlen szamitdgépes segitségre szamithatnak, ha valamilyen
nehéz problémaval szembestilnek. Konyvink ezt a hianyt szeretné pétolni.
A kétet olyan informatikai modszereket és technologidkat mutat be, melyek
segitségével az orvosok és az apolok értékelhetik a betegtdl szarmaz6 adato-
kat, hozzaférhetnek a legfrissebb szakmai ismeretekhez és ezek birtokaban ki
tudjak valasztani a legmegfelel6bb tennivalékat. A bemutatott eszkozok egy
Jintellektualis mikroszkép” és egy ,gondolkodd gép” szolgéltatasait kinaljak
az egészségligy azon szerepl6i szamara, akik a bizonyitékalapu medicinat az
egyén-kozpontu betegellatassal szeretnék kombinalni.
A cimben szerepl6 ,kiber” elétag azt jelenti, hogy az informatika orvosi alkalmazasait a kibernetikatél kolcson-
z6tt Gjszer(i szemléletméddal mutatjak be a szerzék. Ennek lényege, hogy a kiilonb6z6 megbetegedéseket az
emberi szervezetben zajlé informéaciés folyamatok zavaraival hozzak kapcsolatba, és bonyolult informatikai
modszereket hasznalnak ezeknek a zavaroknak a feltarasara és leirdsara. A nagyszamu valtozo és osszefliggés
miatt ez rendszerint meghaladja az emberi agy feldolgozéképességét. A bemutatott kibernetikai modellek ar-
rél gyézik meg az olvasét, hogy a szamitoégép bevezetése nem feltétlenil az (n. szakacskonyv medicinanak
kedvez, hanem éppen ellenkezéleg, azt teszi lehet6vé, hogy a beteg allapotat komplex médon ragadjuk meg
és a terapiat is ezekhez az egyéni sajatossagokhoz illessziik. A kotetben szerepl6 informacios és partner rend-
szerek sokoldaltan szemléltetik a formalis diagnosztikai és terapias eljarasok gyakorlati alkalmazasat. Kiemelt
helyet kapnak azok az Internet-alapu és telemedicinélis egészségiigyi szolgaltatasok, tovabba beteg koré szer-
vezett ellatasi formak, melyek varhatéan egyre nagyobb szerepet fognak jatszani a jové egészségugyi szerve-
zeteiben.
A kotet nyelvezete elsésorban az orvosok és az apolok igényeinek felel meg, a viszonylag csekély szamu kép-
let a mérnok és informatikus olvasok szamara kinal pontosabb megfogalmazasokat. A konyvet az utébbiak is
haszonnal forgathatjak, hiszen a leirt médszereket sikerrel alkalmazhatjak (intelligens) orvesi informaciérend-
szerek elkészitésénél.
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Kombinalt terapia antifoszfolipid szindromas

beteg terhességében
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Antifoszfolipid szindromas terhes betegek esetében
gyakori a kozépidds intrauterin retardatio és a mag-
zati halalozas. A szerzék egy 28 éves antifoszfolipid
szindromas terhes esetét mutatjak be sulyos szilésze-
ti komplikaciokkal az anamnézisében (spontan abor-
tus, missed Ab). Kombinalt immunmodulans (intra-
vénas immunglobulin, szteroid), antikoagulans és
thrombocytaaggregatio-gatlé terapia alkalmazasa-
val a beteg UGjabb vetélését ki tudtak védeni. Az eset
kapcsan a szerzék attekintést adnak a betegség mo-
nitorozasarél és az irodalomban szereplé terapias
ajanlasokrol.

Kulcsszavak: primer antifoszfolipid szindroma, terhesség,
intravénas immunglobulin terapia

Combined therapy in primary antiphospholipide synd-
rome related to pregnancy. Patients with antiphos-
pholipide syndrome have a high frequency of mid-
pregnancy intrauterine growth retardation or fetal de-
ath. The authors report the case of a 28 year old preg-
nant woman with antiphospholipide syndrome with
severe obstetrical complications (spontaneous aborti-
on, missed abortion) in the past history. By means of
the administration of combined immunomudulant
(intravenous immunglobulin, steroid), anticoagulant
and antiplatelet therapy we could prevent a subsequ-
ent pregnancy loss of the patient. Apropos of this case
the authors give an overview on the monitoring of the
disease and the therapeutical recommendations of the
literature.

Key words: primary antiphospholipid syndrome, pregnancy,
intravenous immunglobulin therapy

A hypercoagulabilitassal jard korképek csoportjaba
tartozo antifoszfolipid szindroma (APS) jellegzetes-
ségei kozé tartozik mind az artérids, mind a vénas
thrombosis eléfordulasa (15). Az APS patogenezisé-
ben az antifoszfolipid (aPL) és antiglikoprotein anti-
testek fontos szerepet toltenek be. Legfontosabb au-
toantitestek ebben a csoportban a lupus antikoagu-
lans (LA), az antikardiolipin (aCL), valamint a f3,-gli-
koprotein I (B,-GPI) elleni. Noha eredetileg az aCL-t
¢és LA-t azonos antitestnek tartottak, késébb bizonyi-
tast nyert, hogy két kiilonbozé autoantitestrdl van
526 (16).

Az APS tiinetei szerteagazoak, elsGsorban artérias
és/vagy vénas thrombosisok valamint terhességi
szovodmények (magzati distressz-szindroma, gesta-
tiés hypertensio, praeclampsia, magzati elhalds ¢és

Roviditések: aCL = antikardiolipin; APS = antifoszfolipid szind-
roma; APL = antifoszfolipid; LA = lupus antikoaguldns; B,-GPI =
B,-glikoprotein [; SLE = szisztémas lupus erythematosus; IVIG =
intravénds immunglobulin; Ab = abortus; ANF = antinukledris
faktor; ANCA = anti-neutrofil citoplazmatikus antitest; aDNA =
kettGs szalti DNS elleni antitest; CH50 = osszkomplement-aktivi-
tas; C3 = komplement 3-as faktor

2003 = 144. évfolyam, 49. szam, 2411-2413.

rekurrald spontdn abortus) jellemzik a betegséget.
Ezen elvaltozasok mellett neurolégiai zavarok, sziv-
billenty(ihibak, borgydgyaszati rendellenességek is
el6fordulhatnak.

A szertedgazo szilészeti komplikdciok klinikai tii-
neteinek hatterében antifoszfolipid antitest altal me-
dialt autoimmun mechanizmusu prokoagulans akti-
vitas all, mely placentaris ischaemidhoz és végiil pla-
centaris keringési elégtelenséghez vezet. Legajabb ku-
tatasok szerint az antifoszfolipid antitestek a tropho-
blastsejtek felszinén expresszalt antikoagulans hatasu
molckulakkal Iépnek kapcsolatba ¢és ezdltal idéznek
el6 placentaris thrombosist és infarctust (19). Mas ta-
nulmanyok az APS-ban tapasztalhat6 koros terhesség
hatterében a patoldgias placentaciot irjak le (13). Az
APS laboratoriumi diagnozisahoz a lupus antikoagu-
lans (LA) teszt és az antikardiolipin (IgG és IgM) im-
munassay elvégzése sziikséges (19). Szisztémas lupus
erythematosushoz (SLE) tarsulé antifoszfolipid szind-
romaban a kofaktordependens aCL jelenléte és a be-
tegség tiinetei kozott szignifikans dsszefiiggést taldltak
(11). SLE-ben a terhességet megel6z6 hematoldgiai
tiinetek koziil az antifoszfolipid antitest és/vagy a lu-
pus antikoagulans jelenlétét irtdk le, mely leginkabb
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osszefliggésben dll a kis sziiletési sillyal és a perinata-
lis haldlozassal (9). Egyes tanulmanyokban az anti-f3,-
GP-I antitestek fontos szerepét irtdk le a diagnosztika-
ban, féleg olyan esetekben, amikor a hagyomanyos
aCL antitestek és az LA negativ (7).

Az APS diagnosztikdja és kezelése sokszor nehéz-
séggel jar, beleértve a betegség viltozatos tiinettanat,
a jelenleg fellelhetd kevés klinikai tesztet, valamint

hogy az optimdlis kezelés pontos ,evidence-based”

utmutatdsa is hianyzik (4). Szamos antikoagulans,
thrombocytaaggregacio-gatlo és immunszuppressziv
terapia kertilt bevezetésre annak érdekében, hogy az
APS rizikojat és komplikacioit csokkentsék (2, 5).
Tobbek kozott klinikai vizsgalatok bizonyitottak,
hogy az intravénas gammaglobulin terapia (IVIG)
kedvezé hatast az APS-ban szenvedd betegek ter-
hessége kapcsan (1, 10, 12, 17).

APS-ban szenvedd 28 éves terhes beteglink eseté-
ben az irodalomban szerepld klinikai vizsgdlatok
eredményeit mérlegelve kombinalt immunomodu-
lans-antikoagulans és thrombocytaaggregacio-gatlo
terapiat alkalmazva, a beteg tjabb sziilészeti komp-
likacigjat kivédtiik és ndbetegiink egészséges leany-
gyermeknek adott életet.

Esetismertetés

28 éves nébetegiinket APS elGzetes diagndzis miatt utaltak
klinikankra.

Kiemelendd adatok a beteg anamnézisbél: 7 hetes spon-
tan abortus, 20 hetes missed Ab, thrombocytopenia (27
G/l), agyi thromboembolias torténések (klinikai kép és CT-
vel diagnosztizdlva), livedo reticularis.

Korabbi immunszerolégiai eredmények: antinuklearis
faktor (ANF) negativ, anti-neutrofil citoplazmatikus anti-
test (ANCA) negativ, kettds szalti DNS elleni antitest (aD-
NA) hatarérték pozitiv. A késGbbiekben elvégzett immun-
szerologiai €s genetikai vizsgalatok pozitiv LA-t, emelke-
dett aDNA szintet, normalis Osszkomplement-aktivitast
(CH50) és komplement 3-as faktor (C3) szintet, pozitiv Ro-
se-, negativ krioglobulin prébat, aktivalt protein C rezisz-
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1. dbra: Antikardiolipin és anti-B,-glikoprotein antitest szintek
a terhesség kulonbozé stadiumaiban

tenciat és az V-0s faktor Leiden mutacijat tekintve hetero-
zigta tipust irtak le. Noha az aDNA autoantitest szint po-
zitiv volt, a beteg az egyéb tiinetek hianyaban az SLE ARA
kritériumat nem elégitette ki. A klinikai kép, immunologi-
ai, immunhematoldgiai vizsgalatok alapjan (antikardioli-
pin autoantitest pozitivitas, thrombocytopenia, livedo reti-
cularis, mitralis billenty(i hibdja, cerebrovascularis térténé-
sek, ismétl6do sziilészeti komplikaciok) alapjan a primer
antifosztolipid szindroma diagnozisa felallithaté volt.

Mivel az antifoszfolipid antitestek jelenléte a foetalis
distressz, koraszlilés, magzati haldlozas és az anya sziilé-
szeti komplikacidinak valbszintiségét nagy mértékben no-
veli, beteglink terhessége soran a magzat fejlédését mind-
végig intenziven Kovettiik (rendszeres Doppler-ultrahang-
vizsgdlat és foetalis biometriai tortént a terhesség kezdeti
stadiumatol végig a terhesség folyaman). Az anyai szérum
a-foetoprotein varatlan emelkedését irtdk le APS-ban
szenvedd terhesek esetén, mint a magzati haldlozas muta-
téjat (16), ennek értelmében ezt a paramétert is folyama-
tosan ellendriztiik, koros eltérést nem észleltiink.

1. tablazat: Antifoszfolipid antitest titerek a terhesség folyaman az aktudlis gydgyszeres terapia feltlintetésével

Apr. Jan. Aug. Szept.
Antikardiolipin

IgG (norm: < 47) 43,46 23,57 94,65 152,74

IgM (norm: < 70) 562 44,17 68,47 4498
LA + + + +
anti-f,-gliko- 240,47 75 85 85
protein (U/1) + + + +

Thrombocytaszam norm.  norm.  Norm. norm.
Terapia S S S S
M M M M

4mg 4mg 4 mg 8 mg

LMWH LMWH

0,4 ml 0,4 ml

Okt. Nov. Dec. Jan. Febr.  Marc.
114,23 54,32 31,71 34,93 57,41 34,86
67,62 72,39 41,00 30,29 41,53 55,62
+ - - - - -
37,58 33,96 30,67 25,7 22,26 21,8
+ + + + + +
norm. norm. norm. norm. norm.  norm.
S S > S S S
M M M M M M
8 mg 8 mg 16 mg 16 mg 16mg 16mg
LMWH LMWH LMWH LMWH LMWH LMWH
0,4 ml 0,4 ml 0,4 ml 0,4 ml 04ml 04 ml
VIG IVIG IVIG VIG VIG
2x500 2x500 2x500 2x500 2x500
mg/tskg mg/tskg mg/tskg mag/tskg magltskg

LA = lupus antikoagulans; LMWH = alacsony molekulastly heparin; IVIG = intravénas gamma-globulin; M = metilprednizolon; S = szalicil (125

mg acetilsalicylsav)
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Az alapbetegség nyomon kovetése soran az alabbi véral-
vaddsi paramétereket figyeltiik rendszeresen: antikardioli-
pin antitestek (IgM, IgG), aPTI (aktivalt parcidlis trombo-
plasztinidG), B,-glikoprotein I elleni antitest szint, throm-
bocytaszam.

A kezelés soran négyes, kombinalt terdpidt alkalmaztunk
[szalicil, szteroid, kis molekulastlyt heparin (LMWH) és int-
ravénas immunglobulin (IVIG)]. A terhesség elétt a beteg
szalicil (acetylsalicylsav 125 mg/die) és szteroid (methylpred-
nisolon 8 mg/die) terdpiat kapott. Az elsé trimeszter korai
szakaszatdl kezdve LMWH (nadroparin 1 x 0,4 ml/die sc.) te-
rapidt inditottunk el. A 18., 22., 26. és 36. gestatios héten 1 x
500 mg/tskg iv. gamma-globulin-terapiat alkalmaztunk két
egymast kovetd napon (1. tabldzat).

Az antikardiolipin antitest titer gyorsan csokkent, a 18.
gestatios hétt6l az LA negativva valt és az anti-B,-glikopro-
tein I szintjében is csokkenést tapasztaltunk (1. dbra). A
thrombocytaszint normadlis volt a terhesség alatt (1. rdbla-
zat). A folyamatosan regisztralt foetalis biometria nem
mutatott intrauterin retardaciot vagy fejlodési rendelle-
nességet. A sziilés terminusban tortént, per vias naturales,
sziilés kozben komplikacié nem tértént, az Gjsziilott egész-
séges volt a retardacié barmely tiinete nélkiil.

Megbeszélés

Az aPL/aCL autoantitest termelGdésének egyik me-
chanizmusa myocardialis necrosis kovetkeztében
létrejovo autoimmun reakcié. Ezen a mechanizmu-
son alapul az a feltételezés, mely szerint exogén
aPL/aCL azonnali alkalmazdsa myocardialis infarc-
tus utan, hasonléan az anti-D hasznalatahoz Rh ne-
gativ anydk esetében, megelGzheti a késGbbi patol6-
gias antitest termelGodést (8). A kereskedelmi forga-
lomban kaphaté IVIG-készitmények szimos autoan-
titestet tartalmaznak, tobbek kozott aPL-t és aCL-t.
Az APS-as betegek terhességében eredményesen al-
kalmazott IVIG-készitmények terapids hatasa aPL/
aCL tartalmukbol (is) kovetkezik, mivel ezen anti-
testek jelenléte megel6zi (vagy megakadalyozza) az
autoimmun folyamat kibontakozasat (14).

A betegség hatterében a T-lymphocytdk ,sajat
felismerési zavarat is feltételezik, és az IVIG terapias
hatasat a T-lymphocyta-zavarok megsziintetésében
és antiidiotipus antitestek biztositasaban latjak (13).

Klinikai adatok tamasztjak ald, hogy a nagy dézist
IVIG-terapia az APS-as betegek terhességében hata-
sosnak mutatkozott (12, 17). Spinnato és mtsai havon-
ta 400 mg/kg immunglobulint alkalmaztak 5 napig 5
elsé vagy korai mdsodik trimeszterben 1évG betegnél.
Ebben a vizsgédlatban 4 beteg kapott thrombocytaagg-
regacio-gatlo kezelést (szalicil) és 4 beteg parhuzamo-
san heparin profilaxisban részesiilt (12). Valensise és
misai 0,5 g/kg dozisban adtak IVIG-t 2 egymast kove-
té napon, kezdve a terhesség 5. hetétdl, megismétel-
ve havonta a 33. gestatios hétig (17). Parke Connecti-
cut experience vizsgalatdban azon betegek esetében,
akik az IVIG mellett aszpirin- és heparinterapiat is
kaptak, az intravénds gamma-globulin 6nallé terapids
hatékonysagat nem tudidk megerdsiteni. A vizsgdlat
ajanlasa szerint IVIG-terapia azon esetekben alkalma-
zando, ahol mas kezelés (szteroid, heparin, aszpirin)

”
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nem volt eredményes (10). Az APS-ban szenvedd ter-
hes kezelésében szamos terapids alternativa felmertil.
Egyes esetekben aszpirin (125 mg/die) és prednison
(20 mg/die) (5), mas esetekben heparin-szalicil kom-
bindciot (18), illetve alacsony molekulastlyi hepa-
rint (LMWH) (40 mg/die) (2) alkalmaztak.

APS-ban szenvedo terhes beteglink esetében, mi-
vel a beteg anamnézisében cerebrovascularis torté-
nés is szerepelt a terhességi komplikaciok mellett, a
gyogyszeres terapiat kiegészitettiik és kombinalt im-
munmodulans (IVIG, kortikoszteroid), antikoagu-
lans és thrombocytaaggregacio-gatlé kezelést alkal-
maztunk, hogy az ismételt stroke kialakuldasat meg-
elozziik és ovjuk a magzatot. A terapia hatékonysa-
ga a magzati paraméterek folyamatos ellendrzésével
¢s az anyai szérumban az autoantitestszintek csok-
kenésével volt lemérhetd.

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy azon APS-
ban szenvedd terhesek esetén, ahol az anamnézisben
cerebrovascularis esemény szerepel, kombinalt im-
munmodulans, antikoagulans és thrombocytaaggre-
gatio-gatlo kezelés alkalmazasa sziikséges az tjabb
stroke kivédése és a magzat védelme érdekében.

IRODALOM: 1. Cowchock, S.: Prevention of fetal death in the an-
tiphospholipid antibody syndrome. Lupus, 1996, 5, 467-472. — 2.
Dulitzki, M., Pauzner, R., Langevitz, P. é mtsai: Low-molecular-weight
heparin during pregnancy and delivery: preliminary experience
with 41 pregnancies. Obstet. Gynecol., 1996, 87, 830-833. - 3. Gle-
icher, N.: Autoantibodies and pregnancy loss. Lancet, 1996, 343, 747-
748. — 4. Greaves, M.: Antiphospholipid syndrome: state of the art
with emphasis on laboratory evaluation. Haemostasis, 2000, 30, 16-
25. - 5. Marco, P, Lucas, J., Alonso, A. é mitsai: Antiphospholipid anti-
bodies in women with habitual abortions. Treatment with predniso-
ne and acetylsalicylic acid during pregnancy. Sangre (Barc.), 1995,
40, 389-392. — 6. Martinez, J. M., Comas, C., Antolin, E. és misai: Bio-
chemical and Doppler predictors of poor perinatal outcome in a fe-
tus with four umbilical vessels. Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Bi-
ol., 1995, 62, 145-147. — 7. Meng, C., Lockshin, M.: Pregnancy in lu-
pus. Curr, Opin. Rheumatol., 1999, 11, 348-351. — 8. Morton, K. E.,
Gavaghan, T. P, Krilis, S. A. és mtsai: Coronary artery bypass graft fai-
lure: an autoimmune phenomenon? Lancet, 1986, 2, 1353-1357. -
9. Pajor A., Pozsonyi T,, Nékdm K. és misai: Szisztémas lupus erythema-
tosus ¢s terhesség (prekoncepcionalis haematologiai rendellenessé-
gek hatdsa a magzati eredményekre). Orv. Hetil., 1998, 139, 415-
418. — 10. Parke, A. L.: Intravenous gammaglobulin in pregnancy,
the Connecticut experience. Scand. J. Rheumatol., 1998, 27, 103-
104. - 11, Pozsonyi T., Lakos G., Jakab L. és mtsai: Az antifoszfolipid au-
toantitestek klinikai jelentdsége szisztémas lupus erythematosus-
ban. Orv. Hetil., 1998, 139, 2363-2368. - 12. Spinnato, J. A., Clark, A.
L., Pierangeli, S. S. é mtsa: Intravenous immunoglobulin therapy for
the antiphospholipid syndrome in pregnancy. Am. J. Obstet. Gyne-
col.,, 1995, 172, 690-694. — 13. Stone, S., Khamashta, M. A., Poston, L.:
Placentation, antiphospholipid syndrome and pregnancy outcome.
Lupus, 2001, 10, 67-74. - 14. Stratta, P, Canavese, C., Schinco, P. C. és
misai: Intravenous immunoglobulin contains detectable amounts of
antiphospholipid antibodies. British J. Haemat., 1997, 96, 872-882.
— 15. Thomas, D. P, Roberts, H. R.: Hypercoagulaibility in Venous and
Arterial Thrombosis. Ann. Intern. Med., 1997, 126, 638-644. - 16.
Triplett, D. A.: Protean clinical presentation of antiphospholipid-pro-
tein antibodies (APA). Thromb. Haemost., 1995, 74, 329-337. - 17.
Valensise, H., Vaquero, E., De Carolis, C.: Normal fetal growth in women
with antiphospholipid syndrome treated with high-dose intraveno-
us immunoglobulin (IVIG). Prenat. Diagn., 1995, 15, 509-517. - 18,
Varga 1., Szabé 0., Gergely P. és mitsa: Anti-phospholipid syndromas ha-
bitualis vet€lo no sikeres terhességének esete. Orv. Hetil., 1994, 135,
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(Zeher Margit dr., Debrecen, Moricz Zs. krt. 22. 4004
e-mail: zeher@iiibel.dote.hu)
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Belgyégyéaszati ultrahangdiagnosztika
Szerkesztette: Dr. Szebeni Agnes

Masodik, atdolgozott és bovitett kiadas

A kdnyv elsé kiadasa 1988-ban jelent meg. A szerkeszté és a szerz6k ebben
azt a célt t(zték ki maguk elé, hogy mikozben alapot nyudjtanak a modszert
megtanulni vagydknak, egyben a mddszer eredményeit interpretalé belgyo-
gyaszoknak, sebészeknek vagy egyéb klinikai szakmat miveléknek is segit-
senek abban, hogy az ultrahangvizsgalat eredményét j6 hatasfokkal tudjak
beilleszteni a klinikai képbe. Az eltelt tobb mint egy évtizedben az ultra-
hangdiagnosztika a technika fejlédése révén sok 0] terllettel bévilt, ezért
indokolt az Gjabb kiadas kibévitése is ezek alapismereteivel, igy példaul az
ultrahangdiagnosztika fizikai alapjainak atdolgozott valtozataval, tovabba a
hasiultrahang-diagnosztikat targyalo fejezet kibévitése az endoszonografia,
i a Doppler és a szines Doppler, valamint a 3D-vizsgalat alapjaival. Indokolt a
! kardiolégidban ma mar elavult M-méd echokardiografia helyett a 2D-technika mellett a transoesophagealis,
ill. a 3D-vizsgalat lehetSségeit magaban foglalé fejezetek beiktatasa. Kibéviilt a kismedence vizsgélatat tar-
gyald, valamint az angiologiai, onkoldgiai és sirgosségi ellatassal foglalkozo fejezet is.

Formdtum: 168 X 238 mm  Terjedelem: 380 oldal Bolti dr: 6800 Ft

Czuriga Istvan
Szivinfarctus utdni szekunder prevencié

A szivinfarctus utani szekunder prevencioé a klinikai kardiolégia egyik legintenziveb- Or. Crybigd A NN
ben vizsgalt és legtobb bizonyitékkal rendelkezé terllete. A felmérések szerint a sza- SR
| mos pozitiv bizonyiték ellenére a jelenlegi szekunder prevencios tevékenység sok ki- Szivinfarctus
1 vanni valét hagy maga utan. A szerzd kardiolégus, intézetvezetd f6orvos, aki ezen a uténi :
teruleten kozel két évtizedes tapasztalatokkal rendelkezik. Konyvében attekinti a W7 e,
szivinfarctussal kapcsolatos legfontosabb patofiziolégiai véltozasokat, a kockazat fel- szekunder

| mérés szempontjait és az eddigi postinfarctusos, randomizalt, kontrolldlt tanulma- prevencié
| nyok ereményeit. A klinikai bizonyitékok alapjan Osszefoglalja az acut myocardialis
' infarctus utani szekunder prevencios stratégia jelenlegi gyakorlatat. A konyvet egy-
arant haszonnal forgathatjak kardiolégusok, belgyogyaszok és haziorvosok, mind-
azok, akik a szivinfarctust elszenvedett betegek ellataséval foglalkoznak.

Kiinikai bizonyitekok
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AKTUALIS KERDESEK

A gége epithelialis hyperplasiainak
ljubljanai klasszifikaciéja

Nagy Pal dr.

Orszagos Gyogyintézeti Kozpont, Patoldgiai Osztaly, Budapest (osztalyvezetd féorvos: Magyar Eva dr.)

A gégére haté patogén tényezék a nyalkahartya
hyperplasidjat idézik els, melyben reaktiv, praecan-
cerosus és carcinomas elvaltozasok alakulhatnak ki,
egyes esetekben szukcessziv torténésekként. A ljubl-
janai szerz6k altal kidolgozott kérszovettani rend-
szer kategoriai: simplex hyperplasia (a spinosus sejtek
megnagyobbodasa és felszaporodasa), abnormalis
hyperplasia (a basalis és parabasalis sejtsorok kiszéle-
sedése), atipusos hyperplasia (malignus elfajulas fo-
kozott kockazatat jelzé vonasok) és in situ carcinoma
(malignitas jegyei invazio nélkal). Mivel e klasszifika-
ci6 a diagnézis felallitasan tal az adott laesio biol6gi-
ai potencialjanak megitélésére is alkalmas, egyarant
segit a terdpia és a betegkovetés megtervezésében,
valamint a prognézis értékelésében.

Kulcsszavak: gégenyalkahartya, hyperplasia, dysplasia, prae-
cancerosis

The Ljubljana classification of epithelial hyperplastic
laryngeal lesions. Epithelial hyperplastic laryngeal le-
sions caused by pathogenic factors injuring the muco-
sa may contain reactive and / or preneoplastic histolo-
gical changes. The grading system devised and tested
in Ljubljana comprises simple hyperplasia (benign spi-
nous layer augmentation), abnormal hyperplasia (be-
nign basal and parabasal layer augmentation), atypi-
cal hyperplasia (risky for malignancy) and carcinoma
in situ (actually malignant, but without invasion). In
addition to making the diagnosis this classification is
appropriate to evaluate the potential of any particu-
lar abnormality for progression into carcinoma. So it
helps the clinician not only in planning the therapy
and follow-up, but to assess the prognosis as well.
Key words: laryngeal mucosa, hyperplasia, dysplasia, pre-
cancerous conditions

A gégenyalkahartyara hat6 etioldgiai tényezdk hisz-
topatologiai szempontbol altalaban a mucosa
hyperplasiajat idézik eld, melyben genetikai és epi-
genetikai alteraciok soran daganatos transzformacia
alakulhat ki. A modern korszovettani diagnosztika
feladata e tobblépcsds és soktényezds molekularis és
sejtbiologiai folyamat morfologiai stacioinak detek-
talasa, egyuttal — lehetGség szerint — az adott elval-
tozas bioldgiai potencidljanak értékelése. Ehhez a
klinikus mikrolaringoszkopos és mikrosebészeti
technikdk révén egyre precizebben vett biopszias
mintdkkal jarul hozza, ugyanakkor tébb, prognoszti-
kailag és a terapiaban is hasznosithaté informaciot
kap a patologustol.

Dysplasia terminoldgian — mely eredetileg fejls-
dési anomadliakat takar — manapsdg a szovetek daga-
natmegel6zé elvdltozdsait értjiik. A gégenyadlka-
hartya dysplasidi — a fentiek értelmében — tébbnyire
hyperplasticus hamban alakulnak ki. Besoroldsuk —
a WHO ajanlasanak megfeleléen — lényegében a
méhnyak hasonlé kategoridira (cervicalis intraepi-
thelialis neoplasia, CIN) alkalmazott elvek szerint
torténik, azaz a citoldgiai atipia, strukturalis-dif-
ferencialodasi zavarok sulyossaga, illetve kiterjedése
és a mitotikus aktivitas alapjan. gy 1., IL., 1II. foko-
zatot, tovabba in situ carcinomat kiilonboztetiink
meg (12).

2003 = 144. évfolyam, 49. szdm, 2415-2417.

Az ismertetésre keriil6 osztalyozast — mely gégé-
szek és patologusok mintaszeri egytittmiikodésének
eredménye — teoretikusan az a felismerés motivalia,
hogy az 1j kutatasok tiikrében nem vonhaté feltét-
len parhuzam a méhnyak- és a gégerak etiopatoge-
nezise kozott. Sarkalatos kiilonbség, hogy mig az
elobbiben egyértelmd a human papilloma virus
(HPV) meghatdrozo szerepe, gége esetében ez nem
bizonyitott. Laryngealis epithelialis hyperplasidkban
a HPV-infekcié prevalencidja mindossze 5,5% (10,
11). Evidens, hogy a cervicalis praecancerosisok és
praeinvasiv carcinomadk jol kidolgozott szirési, sur-
veillance, terdpids elvei a gégészeti praxisban nem
hasznalhatok.

A Ljubljandban 1971 6ta haszndlt osztalyozas ér-
deme, hogy mikozben kielégiti a patomorfoldgiai
beosztasok ma elvart kovetelményeit (1. tdblazat),
egybevethet6 az idevagd eddigi munkakkal (13),

1. tablazat: Patomorfologiai osztalyozasok ma elvart ismér-
vei (Jelliffe, 1980)

Erthet6 legyen a klinikus szamara
Segitsen az optimalis terapia tervezésében
Fliggjon Gssze a progndzissal
Reprodukalhaté legyen

Illeszkedjen az alapkutatasba
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2. tablazat: A gége epithelialis hyperplasidk WHO és ljubljanai osztalyozasanak osszehasonlitasa

Benignus Egyszer( hyperplasia
Praecancerosis Dysplasia grade 1.
(alacsony riziko) Dysplasia grade Il
Praecancerosis (magas riziké) Dysplasia grade Ill.

In situ carcinoma

Egyszer(i hyperplasia
Abnormalis hyperplasia

Atipusos hyperplasia

In situ carcinoma

Megjegyzés: A két rendszerezés kategériai csak egymas nagyon hozzavetéleges megfelelSiként értelmezendSk

mindenekelGtt a WHO besoroldssal (2. tdbldzat).
Reprodukalhatdsaga intra- €s interobserver vizsgala-
tokkal ellendrizheté a bizonyitékokon alapul6 or-
voslas kivanalmainak megfelelGen.

A szerzok elveiket, eredményeiket — melyek csak-
nem 4000 beteg anyaganak feldolgozasan, kovetésén
alapulnak - 1995-ben megjelent monografiajukban
tették kozzé (7), majd kiillonbozo szakmai forumokon
ismertették, folydiratokban publikaltak (2, 3, 5, 6).

Osztalyozas

Egyszeri, ,simplex” hyperplasia

A normalis szerkezetet 6rz6, de hyperplasticus jelle-
gl szovettani kép. A ham megvastagoddsa a spino-
sus sejtek megnagyobbodasabdl, illetve felszaporo-
dasabol adodik (acanthosis). Az 1-3 sejtsoros basa-
lis-parabasalis réteg valtozatlan. Nincs sejtatipia és
magasabb mitdzisrata. Meglelel a WHO szerinti lap-
ham-hyperplasianak (1. dbra).

Abnormalis hyperplasia

A basalis ¢s parabasalis sejtsorok kiszélesednek, ma-
ximum a ham teljes magassaganak felét elfoglalva,
de a basalis membranra merdlegesen orientalva. A

A b, | :F
i, B R T - 5.
1. abra: Simplex hyperplasia. Kiszélesedett, de ép szerkezet(
tobbrétegi el nem szarusodo lapham (250 x)
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tiiskés sejtek rétegzettsége, horizontdlis elhelyezke-
dése megmaradt. A mit6zisok szdima kissé megemel-
kedhet, de ezek szabalyosak és alul helyezkednek el.
Dyskeratoticus sejtek megjelenhetnek, lényeges
sejtatipia nincsen. (2. dbra).

2. abra: Abnormalis hyperplasia. A basalis és parabasalis sejtek
felszaporodtak, a citomorfol6giai kép szabalyos, a ham szer-
kezete megtartott (250 x)

Atipusos hyperplasia (,risky” epithelium)

A stratificatio még mindig megtartott, de nagyobb
szamu ¢és valtozo fokban atipusos sejt észlelhets. A
proliferacios rata emelkedett, az osztodasok a ham
alsé ?/s-ara szoritkoznak, rendszerint tipusosak.
Dyskeratotikus alakok gyakoribbak, apoptoticus sej-
tek jelen lehetnek. E kategoérian beliil tovabbi két
csoport — basalis és spinosus tipust — kiilonboztet-
heté meg (3. dabra).

Carcinoma in situ

Roviden fogalmazva: a ham carcinoma vonadsait mu-
tatja, de invazio nélkiil. Ritkan fordul elé izolalt for-
maban, inkdbb pericancerosus elvaltozasként talal-
kozunk vele. Sulyos és kiterjedt atipia, sok — nagy
nagyitasu latoterekként gyakran tobb mint 5 - mi-
tozis, valamint apoptoticus testek is jellemzoek. Az
osztodasok a ham teljes szélességében megtaldlha-
tok, nem ritkan atipusosak. Itt is leirnak basalis és
spinosus sejtes alcsoportokat (4. dbra).

2003 = 144. évfolyam, 49. szam
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3. abra: Atypusos hyperplasia. A ham rétegz6dése még kivehe-
16, de kb. fels6 harmadaig éretlen, atipidkt6l sem mentes sej-
tek nyulnak fel (120 x)

4. abra: Carcinoma in situ. A ham teljes szélességét a basalis
membranon &t nem tord, polimorf, atipusos sejtek foglaljak
el. Magasan egy mitozis is lathaté (nyil) (500 x)

Altalanos megjegyzések

Az elmondottak alapjdn a szerzdk, szakitva a méhnya-
ki laesiokra érvényes kritériumok felhasznaldsaval, a
gége specidlis klinikai és hisztologiai problematikdjanak
igyekeznek megfelelni. Noha szamba veszik az Osszes
ma rendelkezésre allo, korszerd metodikdt — beleértve
az elektronmikroszképiat, immunhisztokémiat, morfo-
metridt és molekularis technikdkat is —, végsd kovet-
keztetésiik az, hogy ezek hasznos kiegészitG informaci-
okkal szolgalhatnak, de az adott elvaltozas értelmezésé-
ben a dontd szerep egyeldre a hagyomanyos korszovet-
tani vizsgalaté marad. A korrekt értékelés viszont a
szaktertileten val6 specidlis jartassagot igényel. Leszo-
gezik, hogy az epithelialis hyperplasiak egyikéhez sem
rendelheté specifikus makroszkopos megjelenés, és
tobbiéle klinikai allapot, ill. laringoszk6pos kép — idiilt

2003 = 144, évfolyam, 49. szam

laryngitis, leukoplakia, erythroplakia, pachydermia -
korszovettani szubsztratumai lehetnek. A nyalkahartya
felszini elszarusodasanak, ami egyébként barmelyik
esetben el6fordulhat, prognosztikai jelentGséget nem
tulajdonitanak. A stroma valtozatos, kiilonb6zé mérté-
kil degenerativ és/vagy gyulladasos jelenségeket mu-
tathat. Szamolva az egyes kategoridk reverzibilitasaval,
kertilik a praecarcinomas jelzét. Ellenben az atipusos
hyperplasidt potencidlisan malignusnak tartjak, mivel
anyaguk 11%-a 1,5-13 év kovetési id6 alatt malignu-
san transzformaldodott. Ez az arany az elsé két, , benig-
nus” csoportban mindossze 0,9%.

Utéélet

Az osztdlyozas természetesen polémiat valtott ki (1,
4, 8), melynek hatdsara szerzGi kisebb modositdso-
kat, arnyaldsokat végeztek. Formalis ajanldsa még
nem tortént meg, de mértékadd nemzetkozi korok-
ben, igy az Eurdpai Patologus Tarsasag Fej-Nyak
Munkacsoportjaban elfogadasra talalt. Probdlkoznak
szajuregi patologidban valé alkalmazasaval is (14).
Tekintve, hogy a szoban forgo entitasok biologiai
viselkedésével szorosabban korreldl, mint az eddig
ismert beosztasok (9), feltétleniil mélto a hazai érde-
kelt szakmadk figyelmére; bevezetésének megfonto-
lasa érdekében pedig patoldgiai-klinikopatologiai
prospektiv és retrospektiv tanulmanyokra.

IRODALOM: 1. Friedman, I, Shah, K. A., Salto-Tellez, M.: Ljubljana
classification of epithelial hyperplastic laryngeal lesions (Comment
and authors’ reply). Histopathology, 1999, 35, 579-580. — 2. Gale, N.,
Kambic, V., Michaels, L. és mtsai: The Ljubljana classification: a practical
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Az angiotenzin II-receptor-gatlok klinikai
alkalmazasanak uj lehetoségei

Matos Lajos dr.

Févarosi Szent Janos Korhaz, Kardiologiai Jarébeteg-rendelés

(osztalyvezet6 féorvos: Janosi Andras dr.)

Az angiotenzinreceptor-gatlék alkalmazasanak lehe-
téségei a kardiolégiai és a diabetoldgiai gyakorlatban
mar korvonalazédtak. Klinikai hasznalatuk tovabbi
bévilésében pleiotrop hatasaik jatszhatnak szerepet:
javitjak az endothel funkciét és az antiatherogen ef-
fektus nem vérnyomascsokkenté tulajdonsagukkal
fligg ossze. Fontos szempont lehet az is, hogy néhany
mas, vérnyomascsokkentd szerrel szemben nem ront-
jak, hanem javitjak a hypertonias férfiak szexuélis ak-
tivitasat. Mivel az angiotenzin Il. szintézisének az an-
giotenzinkonvertalé enzimtél figgetlen Utja is van,
vannak betegek, akikben az angiotenzin Il. hatasat a
megfelel6 terapias eredményhez erélyesebben kell
gatolni. Az angiotenzinreceptor-gatlé készitmények
megjelenése megteremtette a lehetéséget arra, hogy
ezt a blokadot a szovetekben is létrehozzuk, illetve
folvetette annak esélyét, hogy az angiotenzinkonver-
talé enzimgatlok és az angiotenzinreceptor-gatlok
egyideji alkalmazasaval tokéletesebb klinikai hatast
érhetiink el. Korabbi adatok arra utaltak, hogy de-
kompenzacidban a két gyégyszercsoport kombinalasa
a renin-angiotenzin rendszer teljesebb gatlasahoz ve-
zet, és ez a vizsgalt betegekben kedvezé hatasu volt
(RESOLVD vizsgalat), ujabb eredmények pedig igazol-
tak, hogy a kombinacié hatasara a sziv- és érrendsze-
ri haldlozas és a dekompenzacié miatti korhazi felvé-
tel gyakorisaga jelentésen csokkent (CHARM-Added
tanulmany). Az angiotenzinkonvertalé enzimgatlé
és/vagy angiotenzinreceptor-gatlé monoterapia, illet-
ve ezek kombinaciéjanak hatékonysaga, toleralhato-
saga kérdésére tovabbi adatokat varhatunk a folya-
matban |év6é ,Ongoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial”
(ONTARGET) program befejezésekor.

Kulcsszavak: renin-angiotenzin rendszer, angiotenzinkon-
vertalo enzimgatlok, angiotenzinreceptor-gatlok, pleiotrop
hatasok, kombinalt kezelés

New possibilities of use of angiotensin-receptor
blockers in clinical practice. The use of angiotensin-
receptor blockers has already been outlined in cardi-
ology and diabetology. In extending clinical indicati-
ons of this drug class their pleiotropic actions might
play a role: they are improving endothelial function,
and their antiatherogenic effect is not related to an-
tihypertensive action. It may also be important that
while some antihypertensive agents are impairing se-
xual function, angiotensin-receptor blocking agents
seem to improve sexual acitivity in hypertensive men.
As there is alternative route for angiotensin Il synthe-
sis, there are patients in whom blockade of angioten-
sin |l actions do need more aggressive treatment for
proper therapeutic results. The discovery of angio-
tensin-receptor blocking agents made possible to
produce this blockade in the tissues as well, and sug-
gested combined administration of angiotensin-con-
verting enzyme inhibitors and angiotensin receptor
blockers for better clinical results. In patients with
congestive heart failure data from an earlier pilot
study (RESOLVD) suggested that combined use of
these two drug classes would lead for a more comp-
lete blockade of the renin-angiotensin system with
better clinical results, especially in those patients in
the higher dose ranges. Recent results showed that
using this drug combination cardiovascular mortality
and hospitalization because of worsening heart failu-
re could significantly be decreased (CHARM-Added
study). More important data are expected from the
ongoing ONTARGET program (Ongoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global End-
point Trial).

Key words: renin-angiotenin system, angiotensin-conver-
ting enzyme inhibitors, angiotensin receptor blockers, plei-
otropic actions, combined treatment

A finn Tigerstedt 1898-ban kozolte azokat a megfigye-
Iéseket, hogy nytlvesekéreg kivonata kezdeti vér-
nyomascsokkenés utan erélyes és tartos tenzidemel-
kedést okoz. A kivonatban l1évl presszor anyagot —
ahogy irta — ,az egyszertség kedvéért reninnek ki-
vanjuk nevezni” (17). E kisérletek megismétlése alta-

A szerkeszi(ség felkérésére irt tanulmany.

Roviditések: ACE = angiotenzinkonvertdl6 enzim; ARB = an-
giotenzinreceptor-blokkolé; A II = angiotenzin II.; CR = kontrol-
lalt gyogyszerkibocsdtds; CRP = C-reaktiv protein; HCTZ = hyd-
rochlorothiazid; MCP-1 = monocyta kemotaktikus protein-1;
NYHA = New York Heart Association; PAI-1 = plazminogénakti-
vator-inhibitor-1
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laban nem sikeriilt, mert a szovetkivonatban 1évé
vérnyomascsokkentk hatasa elfedte a renin altal
okozott tenzibemelkedést — a korabeli tudomanyos
kozosség ezeket az eredményeket nem is hitte el.

A renint tisztitott formdban FErwin Haas allitotta
elé 1953-ban (6), aztan tobb munkacsoport tevé-
kenységével tisztazédott, hogy a renin a vérplazma-
ban 1év( faktorra hatva alakul at rovid ideig 1étezo,
héstabil, dializdlhaté presszor anyagga, amit egyik
tabor ,angiotonin”, a masik , hipertenzin” névvel il-
letett. Néhdany év milva jézan kompromisszum
eredményeként az ,angiotenzin” nevet kapta.

A tudomanyos versenyfutas folytatédott az angio-
tenzin, majd az angiotenzin I., illetve II. dtalakuldst
létrehozo enzim szerkezetének megdllapitasara, vé-
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giil 1977-ben kozolték az angiotenzin-konvertald
enzimet specifikusan gatlé molekula szerkezetét, s
ezzel egy 4j vérnyomascsokkenté gyogyszercsoport —
az ACE-inhibitorok — elsé tagjat (14). Egy évtizeddel
késébb Campbell irta le a renin-angiotenzin rendszer
vérben keringd és szoveti része kozotti kapcsolatot
(3), aztan az ACE-gatlok utan megjelentek az angio-
tenzin II.-receptort blokkolé (ARB) szerek is.

El6z6 két dolgozatunkban attekintettiik az ARB
gyogyszercsoport sziv- és érrendszeri hatdsanak el-
méleti hatterét és klinikai-farmakoldgiai tulajdonsa-
gait (20), illetve gyakorlati alkalmazasuk kardiologi-
ai és diabetoldgiai szempontjait (21). Ez a tanul-
many az ARB-k klinikai hatdsanak néhany tovabbi
kérdésével, az ACE-gatl6 és az ARB kombindcidjaval
végzett kezelés folyamatban 1évo vizsgalatanak (ON-
TARGET program) jelentGségével foglalkozik.

Az angiotenzinreceptor-gatlok
pleiotrop hatasai

A legtjabb adatok egyértelmien azt jelzik, hogy az
érelmeszesedés alapveté mechanizmusa gyulladasos
folyamat, mely kivéaltképp a szivizom-ischaemia és
az infarktus kifejlédésében jatszik szerepet (10), a
legkorszeribb technikai eszkozokkel megerdsitve és
ujra folfedezve azokat a patologiai jelenségeket, me-
lyeket Virchow (19) 1856-ban leirt. A sziv- és érbete-
gekben kiilonboz6 gyulladasos jelzdk és kozvetitGk
plazma- és szoveti koncentrdci6ja megemelkedik
(1), ilyen példaul a C-reaktiv protein (CRP), ilyenek
az adhéziés molekuldk vagy a kemokinek, mint a
monocyta kemotaktikus protein-1 (MCP-1), vala-
mint antifibrinolitikus anyagok, mint a plazmino-
génaktivator-inhibitor-1 (PAI-1). Ezen tényezdk ter-
melddése nagymértékben az angiotenzin II. szintjé-
tol fiigg, példaul a PAI-1 keletkezését az All kifeje-
zetten fokozza (18), pedig ez nemcsak a trombozis-
hajlamot noveli, hanem valészintleg a plakkruptu-
ra kockazatat is.

Az elébbick alapjan az varhatd, hogy cardiovascu-
laris betegekben - példaul hypertonidsokban - az
angiotenzin A-1-receptor gatlasa csokkenti a gyulla-
dasos jelzok szintjét, mérséklodik az oxidativ stress
és a kovetkezményes endothel mikodési zavar. A
kozelmiultban Koh és mtsai (8) arrdl szamoltak be,
hogy hypertonias betegekben candesartan adasara
az endothelfunkcié javult, csokkent az oxidativ
stress-mértékét jelz6 malonaldehidszint a plazma-
ban, valamint a PAI-1 szintje is, bdr a CRP-, vagy a
fibrinogénszint nem valtozott. Figyelemremélto,
hogy az endothelmiikodés kedvezd irdnya valtozasa
sem a systolés, sem a diastolés nyomads csokkené-
sével nem fiiggott Gssze, azt jelezve, hogy az ARB
ezen antiatherogen tulajdonsdga nem az antihyper-
tensiv hatasbdl ered, hanem attdl élesen elkiiloniild,
0nallé - pleiotrop - effektus.

Az eredményes antihypertenziv kezelés, a tera-
piahtség gyakran azon bukik meg, hogy a férfi bete-
gek félnek a vérnyomdscsokkentdk erectilis miko-
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dési zavart okoz6 mellékhatdsatél. Tény, hogy bizo-
nyos gyogyszercsoportok — példaul a diuretikumok
— alkalmazasa esetén erectilis diszfunkci6 a placeb6-
hoz képest gyakrabban alakul ki. Nemrég kozolték
annak a tanulmanynak az eredményeit, melyben
megvizsgaltdk, hogy valsartan, vagy annak kombi-
nalt adasa hidrochlororthiaziddal (HCTZ) befolyasol-
ja-e hypertonids férfiak szexudlis aktivitasat (4).

A vizsgalatban 2024 hypertonias beteg (atlagos
életkor 54 + 8 év, vérnyomds > 140/ > 95 Hgmm)
vett részt. A vérnyomast a terdpia megkezdése eldétt,
majd a kezelés 8. és 16. hetének végén regisztraltak,
a szexualis aktivitdst minden vizit alkalmaval, kér-
doiv segitségével mérték fel. A kontrollcsoport kon-
vencionalis kezelést kapott, az ARB csoport valsar-
tant, az ARB — HCTZ csoport valsartan + HCTZ tera-
piaban részesiilt. A vérnyomads gyakorlatilag azonos
mértékben csokkent mindharom csoportban, a sys-
tolés érték 18,6 Hgmme-rel, a diastolés 11,6 Hgmm-
rel lett alacsonyabb.

A vizsgalt hypertoniasok kozott szexualis inaktivi-
tas a gyogyszerszedés el6tt 21%-ban fordult el6, a
kezelés végén csak 7%-ban (p < 0,05). A kontroll-
csoportban a szexualis tevékenység nem szignifikans
mértékben, de csokkent, ezzel szemben mind a val-
sartan-, mind a valsartan + HCTZ csoportban igen je-
lentGsen novekedett (mindkét esetben p < 0,0001).

Ez a kérdés nem csupan azért fontos, mert az
utobbi években bekeriilt a koztudatba, hanem azért,
mert valoban sokkal tobb beteget érint, mint aha-
nyan beszélnek réla és az antihypertensiv szer meg-
valasztasa — kiilonosen a terdpia kezdetén — nagy-
részt eldonti a gyogyszerszedés pontossdgat, a tera-
piahtiséget (11). Ebben a vizsgdlatban a megfigyelé-
si id6 aranylag rovid volt, és a kezelési csoportok 1ét-
szama erésen kiilonbozott, ezért az eredmények to-
vabbi megerdsitést igényelnek, de az eddigi adatok is
jelzik, hogy ilyen szempontbdl fokozottan veszélyez-
tetett hypertoniasok szamara az ARB szerek indo-
koltan lehetnek az elséként vadlaszthaté készitmé-
nyek kozott. Az elbbi két tanulmany két, kiilonbo-
z0 ARB készitménnyel tortént, azonban a gyogy-
szercsoport kiilonbozo tagjainak klinikai hatasa ed-
dig olyan mértékben bizonyult hasonlénak, hogy a
legfobb terapias indikaciokat illetéen csoporthatasrol
beszélhetiink.

Sziv- és érbe{egek i(ezelése
ACE-gatlé + ARB kombinacioval

Tobb tucat randomizalt, kettds vak, megfelelGen
kontrollalt, prospektiv tanulmany bizonyitotta,
hogy a renin-angiotenzin rendszer gatlasa csokkenti
a cardiovascularis betegek morbiditasat és mortalita-
sat. A nagy kockdzati betegek csoportjdban a sziv-
és érrendszeri események el6forduldsa azonban még
igy is magas, és mivel tudjuk, hogy az angiotenzin II.
szintézisnek az ACE-tdl fliggetlen 1tja is van, folve-
todott, hogy vannak betegek, akikben az angioten-
zin II. hatast a megfelel6 terdpids eredményhez eré-
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lyesebben kellene gatolni. Az ARB készitmények
megjelenése megteremtette a lehetdséget arra, hogy
ezt a gatlast a szovetekben is 1étrehozzuk, illetve fol-
vetette annak esélyét, hogy az ACE-gatlok és az ARB
szerek egyidej(i alkalmazasaval tokéletesebb klinikai
hatast érhetiink el.

A RESOLVD (Randomized Evaluation of Strategi-
es for Left Ventricular Dysfunction) prébavizsgélat
volt annak tanulmanyozasara, hogy pangasos kerin-
gési elégtelenségben az ACE-gdtlo (enalapril), illetve
ARB (candesartan) monoterapia, illetve a két szer
kombindcidja milyen hatékony, illetve kiilonbozd
doézisokban mennyire tolerdlhaté (22). A randomi-
zalt vizsgdlat két Iépcsdben folyt: az elsé 1épcsében a
NYHA I-II. stadiumua dekompenzalt betegek vagy
candesartan cilexetilt szedtek napi 4, 8, vagy 16 mg
adagban, vagy candesartant napi 4, illetve 8 mg-ot
és 2 x 10 mg enalaprilt, illetve a harmadik csoport
tagjai 2 x 10 mg enalaprilt. Ez a terdpias idGszak at-
lagosan 4,5 honapig tartott. A masodik terapias lép-
csében az el6z6 kezelést napi 200 mg metoprolol CR
vagy placebo adasaval egészitették ki (megfigyelési
idé 6 honap).

Az elsé terdpias lépcsobe osszesen 766 beteg ke-
riilt, a masodikba 426. A RESOLVD-ot valéban csak
prébavizsgalatnak tervezték, ezért nem kemény
végpontokat regisztraltak, hanem neurohormonalis
laboratériumi értékeket, echokardiografias adatokat,
vérnyomast. A plazmaaldoszteron-szint a kiindulas-
hoz képest jobban cstokkent a candesartan-enalapril
kombindcidval kezelt csoportban, ezt észlelték; mind
monoterapia esetén, mind a 17. héten, mind a vizs-
galat végén (p < 0,05). A kombindciéval kezeltek bal
kamrajanak végdiastolés és végsystolés térfogata a
vizsgalat végén szignifikansan kisebb volt, mint a
csak enalaprilt szedé betegeké (végdiastolés volu-
men: p < 0,05, végsystolés volumen: p < 0,01). Az
ejekcios frakcid a vizsgélat befejezésekor ugyan nem
kiilonbozott statisztikailag értékelhetd mddon a ha-
rom csoportban, de az ACE-gatl6 + ARB kombina-
ciot szeddk eredménye jobb volt, fGleg azokban a be-
tegekben, akik a magasabb dozist kaptak. Erélyeseb-
ben csokkentette viszont mind a systolés, mind a
diastolés vérnyomast a kombinalt kezelés a monote-
rapiahoz képest (p < 0,05).

El6z6 dolgozatunkban (21) mar vazoltuk a
CHARM tanulmany célkittizéseit, melynek eredmé-
nyei idokozben napvildgot lattak. A CHARM (Can-
desartan in Heart failure — Assessment of Reduction
in Mortality and morbidity) program hdarom o6ssze-
tartozo, mégis kiilon-kiilon tanulmdnyt foglalt ma-
gaba (16). A CHARM-Added vizsgalatban (12) de-
kompenzalt szivbetegek (ejekcios frakcio < 40%)
vettek részt, akik valamennyien kaptak ACE-gatlot,
és chhez adtak hozza vagy candesartant (napi 4,
vagy 8 mg-mal kezdve és fokozatosan titralva a na-
pi 32 mg-os céldozisig), vagy placebot. A CHARM-
Alternative vizsgalat (5) betegei intolerancia (koho-
gés, angiooedema, anafilaxia, tiineteket okozo vér-
nyomasesés) miatt nem szedhettek ACE-gatlét,
ezért kaptdk a CHARM-Added vizsgdlathoz hasonlo
modon és adagban a candesartant vagy a placebot. A
CHARM-Preserved (23) vizsgdlatba olyan dekom-
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penzalt betegeket vontak be, akiknek ejekcios frak-
ciGja 40% folott volt (kozépértékben 54%) — ezek az
elbbi, parhuzamos tanulmanyok betegeihez hason-
l6an szedtek candesartant vagy placebot.

A CHARM-Added vizsgdlatban az ACE-gatl6-keze-
1és kiegészitése candesartannal az elsédleges, kombi-
nalt végpont (sziv- és érrendszeri haldlozas és a kerin-
gési elégtelenség miatti kérhazi felvétel) elGfordulasa-
nak szignifikans csokkenését eredményezte (12).

A CHARM-Alternative vizsgdlat azt bizonyitotta,
hogy az ,Added” vizsgalat alanyaihoz hasonléan
csokkent bal kamra funkcioji, dekompenzalt beteg-
csoportban (ejekcios frakcié < 40%), melynek tagjai
intolerancia miatt nem szedtek ACE-gatlot, candes-
artan addsdra az elsédleges végpont igen szignifikan-
san (p = 0,0004) csokkent (5).

A CHARM-Preserved vizsgalat megtartott bal
kamra funkciéju (ejekcios frakcio atlag 54%) de-
kompenzalt betegeken tortént, akiknek 19%-a sze-
dett ACE-gatlot, 56%-a béta-receptor-blokkolot és
75%-a diuretikumot, és ehhez kaptak a napi 32 mg
candesartant vagy a placeb6t. Ebben a csoportban az
ARB kezelés a placebohoz képest az elsGdleges vég-
pont gyakorisagat nem szignifikans mértékben mér-
sékelte (23).

Ezt a fejezetet Osszefoglalva elmondhaté: a RE-
SOLVD (22) eredményei arra utaltak, hogy keringé-
si elégtelenségben az ACE-gatlé kombindlasa ARB
készitménnyel a renin-angiotenzin rendszer telje-
sebb gatlasahoz vezet, ami kedvezd hatasu volt a
vizsgalt betegcsoportban, a CHARM-Added tanul-
many (12) pedig igazolta, hogy a kombinaci6é hata-
sara az elsddleges végpont — a cardiovascularis hala-
lozas és a dekompenzacié miatti korhazi felvétel -
kockdzata jelentosen csokkent. Az ACE-gatlo és/
vagy ARB monoterapia, illetve kombinacié haté-
konysdga, toleralhatésaga kérdésére tovabbi adato-
kat varhatunk a folyamatban 1évé , Ongoing Telmi-
sartan Alone and in combination with Ramipril Glo-
bal Endpoint Trial” (ONTARGET) befejezésekor.

Az ONTARGET program

A program két multicentrikus, nemzetkozi, kettds
vak, véletlenszer( kivalasztason alapulé tanulmany-
bol all (15): az egyik az ONTARGET, a madsik, parhu-
zamos vizsgadlat a TRANSCEND (Telmisartan Rando-
mized Assessment Study in ACE-I Intolerant Pati-
ents with Cardiovascular Disease). Az ONTARGET
osszehasonlitja a sziv- €s érrendszeri események el6-
fordulasat nagy kockazata betegekben, akiknek egy
része napi 10 mg ramiprilt, masik csoportja 80 mg
telmisartant, a harmadik csoport pedig kombinacié-
ban 10 mg ramiprilt és 80 mg telmisartant szed. A
TRANSCEND tanulmdnyban a cardiovascularis ese-
mények gyakorisagat olyan betegekben vizsgaljak,
akik ACE-gatl6t intolerancia miatt nem szedhetnek:
itt egy telmisartan (napi 80 mg), illetve placebocso-
portot hasonlitanak Ossze. A program vazlata és a
tervezett beteglétszam az 1. dbrdn lathato.
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Véletlenszeri kivalasztas

n = 23400
Telmisartan 80 mg Ramipril 10 mg T + R kombinacié
n = 7800 n = 7800 80 mg/10 mg
n = 7800
Véletlenszeri kivalasztas
n = 6000
Telmisartan 80 mg Placebé
n = 3000 n = 3000

1. dbra: Az ONTARGET program felépitése

Az ONTARGET vizsgalatba bevont betegek 3 vizsgalati csoportba kerul-
nek (telmisartan vagy ramipril monoterapia, illetve telmisartan + ra-
mipril kombinacié). A TRANSCEND vizsgalatba bevont betegek vagy
telmisartant kapnak, vagy placebét

Az ACE-gatlé ramipril a HOPE (Heart Outcomes
Prevention Evaluation) vizsgdlatban bizonyult igen
hatdsosnak, bizonyitva, hogy az erélyes ACE-gatlas
napi 10 mg ramipril addsaval nagy kockazati beteg-
csoportban szignifikdnsan csokkenti az infarktus, a
sz€lités és a sziv- és érrendszeri haldlozas kockaza-
tat (7). A placebohoz képest a vérnyomas csokkené-
se szerény volt (3/1 Hgmm), ezért az eredmények-
ben az antihypertensiv hatas szerepe aligha valdszi-
nii, mikozben az infarktus kockdzata 20%-kal, a
széliitésé 32%-kal, a cardiovascularis haldlozas rizi-
koja 26%-kal lett kisebb (p < 0,001). A vizsgdlatot a
rendkiviil kedvezé eredmény miatt etikai okokbdl
korabban befejezték.

Az ONTARGET masik vizsgalati készitménye az
ARB telmisartan, melynek farmakologiai és farma-
kokinetikai tulajdonsagait ¢l6z6 dolgozatunkban
részleteztiik (20). Szelektivitasa és hosszu felezési
ideje teszi kiemelkedGen alkalmassa mind a mono-
terapiara, mind a kombinalt kezelésre. Nemrég 24
oras vérnyomas-monitorozassal hasonlitottak 6ssze
80 mg telmisartan és fix kombinaciéban 50 mg lo-
sartan + 12,5 mg HCTZ hatasat: a két kezelési mod
vérnyomascsokkentd hatékonysagaban az elére
megszabott feltételek szerint jelentds kiilonbség
nem volt (13).

Az ONTARGET programba olyan 55 évesnél idG-
sebb betegeket sorolnak be, akiknek anamnézisében
koszortér-betegség, periférias érbetegség, lezajlott
sz€luités vagy tranzitorikus ischaemids attak, illetve
szovodményes cukorbaj szerepel, és az ARB kezel€s-
nek nincs ellenjavallata. Azokat, akik ACE-gatlora
intoleransak, az ONTARGET vizsgdlatba nem lehet
bevonni, ugyanez viszont a TRANSCEND vizsgalat-
ba soroldsnak feltétele. Tekintve, hogy ez a két vizs-
galat nem antihypertensiv hatékonysagra vonatkozé
tanulmdny, nem kontrolldlt hypertonia (> 160/ >
100 Hgmm) kizaré ok. Ujabb adatok szerint a losar-
tan (2) és irbesartan (9) lassitja a diabeteses veseka-
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rosodas elGrehaladdsat, és mivel a TRANSCEND pla-
ceboval kontrolldlt, ezért etikai megfontolasokbdl
olyan cukorbetegeket, akiknek microalbuminuridja
vagy proteinuridja is van, nem lehet ebbe a vizsga-
latba bevonni.

Mind az ONTARGET, mind a TRANSCEND tanul-
many elsddleges végpontja az infarktus okozta hala-
lozds, a heveny infarktus vagy a széliités, illetve a
keringési elégtelenség miatti korhdzi felvétel. Ma-
sodlagos végpontok: tGjonnan megjelend keringési
elégtelenség, revascularisatios beavatkozas, tjonnan
észlelt 2-es tipusi cukorbetegség, nephropathia,
kognitiv karosodas vagy dementia, illetve Gjonnan
megfigyelt pitvarifibrillacio.

Az ONTARGET programban hét alvizsgalatot is
terveznek, melyekben a kovetkezdket elemzik: a) a
24 oras vérnyomasmérés eredményei szerint a vég-
pontok alakuldsat telmisartan- ¢s ramiprilkezelés
mellett, b) a telmisartan hatasat az artériafal merev-
ségére, ¢) a bal kamrai izomtomeg valtozasat telmis-
artan, illetve ramipril hatdsara, d) telmisartan, illet-
ve ramipril befolydsat az erectilis funkciora, e) vér-
b6l kimutathatd, tovabbi kockazati tényezdket, pl.
genetikus faktorokat 10000-15 000 beteg vérmintai
alapjan, f) a telmisartan hatasat a cukoranyagcseré-
re a TRANSCEND tanulmanyba bevont, nem diabe-
teses betegek vizsgalata alapjan, g) a telmisartan-,
illetve ramiprilterapia egészségligyi-gazdasagi ered-
ményeit (pl. a kezelés kozvetlen és kozvetett koltsé-
gei).

Az ONTARGET programba a betegbevonast 2001
novemberében kezdték, és a tervek szerint 2003 vé-
géig folytatjak. A vizsgalat tervezett vége 2007. A
programban 40 orszdg kutatdi vesznek részt. Nagy
kockdzatu sziv- és érbetegek ACE-gatlé és ARB mo-
noterapidja, illetve a két gyogyszercsoport kombina-
cidjaval végzett kezelés varhatoan 4j felismerések-
hez vezet a masodlagos megel6zés javitasdra, a re-
nin-angiotenzin rendszer optimalis gatlasanak kidol-
gozdsara €s a cardiovascularis morbiditds, illetve
mortalitas tovabbi csokkentésére.

IRODALOM: 1. Blake, G. J., Ridker, P. M.: Novel clinical markers of
vascular wall inflammation. Circul. Res., 2001, 89, 763-771. — 2.
Brenner, B. M., Cooper, M. E., de Zeeuw, D. és mtsai: Effects of losartan
on renal and cardiovascular outcomes in patients with type 2 dia-
betes and nephropathy. N. Engl. J. Med., 2001, 345, 861-869. — 3.
Campbell, D. J.: Circulating and tissue angiotensin systems. J. Clin.
Invest., 1987, 79, 1-6. — 4. Della Chiesa, A., Pfiffner. D., Meier. B. és
mitsa: Sexual acitivty in hypertensive men. J. Hum. Hypertens.,
2003, 17, 515-521. - 5. Granger, C. B., McMurray, J. J. V., Yusuf, S. és
misai: Effects of candesartan in patients with chronic heart failure
and reduced left ventricular systolic function intolerant to angio-
tensin-converting enzyme inhibitors: the CHARM-Alternative tri-
al. Lancet, 2003, 362, 772-776. — 6. Haas, E., Lamfrom, H., Goldblatt,
H.: Isolation and purification of hog renin. Arch. Biochem. Bi-
ophys., 1953, 42, 368-386. — 7. The HOPE Study investigators: Effects
of an angiotensin-converting-enzyme inhibitor, ramipril on car-
diovascular events in high-risk patients. N. Engl. J. Med., 2000,
342, 145-153. - 8. Koh, K. K., Ahn, J. Y., Han, S. H. és mtsai: Pleiotro-
pic effects of angiotensin II receptor blocker in hypertensive pa-
tients. J. Am. Coll. Card., 2003, 42, 905-910. — 9. Lewis, E. J., Hun-
sicker, L. G., Clarke, W. R. és misai: Renoprotective effect of the an-
giotensin-receptor agonist irbesartan in patients with nephropathy
due to type 2 diabetes. N. Engl. J. Med., 2001, 345, 851-860. - 10.
Libby, P: Inflammation: a common pathway in cardiovascular di-

2003 = 144. évfolyam, 49. szém



seases. Dialogues in Cardiovasc. Med., 2003, 8, 59-73. — 11. Matos
L.: A compliance (TerapiaHi Eletvitel = THE) szerepe a mindenna-
pi terapiaban. Haziorv. Tovabbképzd Szle., 2003, 8, 39-42, - 12.
McMurray, J. J. V., Ostergren, J., Swaberg, K. és mtsai: Effects of cande-
sartan in patients with chronic heart failure and reduced left vent-
ricular systolic function taking angiotensin-converting enzyme in-
hibitors: the CHARM-Added trial. Lancet, 2003, 362, 767-771. -
13. Neutel, J. M., Kolloch, R. E., Plouin, P. F. és mtsai: Telmisartan vs
losartan plus hydrochlorothiazide in the treatment of mild-to-mo-
derate essential hypertension — a randomised ABPM study. J.
Hum. Hypertens., 2003, 17, 569-575. — 14. Ondetti, M. A., Rubin, B.,
Cushman, D. W.: Design of specific inhibitors of angiotensin-conver-
ting enzyme: new class of orally active anti-hypertensive agents.
Science, 1977, 196, 441-444. — 15. Sleight,P.: PROGRESS beyond
HOPE and LIFE: The ONTARGET Trial programme. Eur. Heart. J.,
2003, 5 (Suppl. F), F40-F47. — 16. Swedberg, K., Pfeffer, M., Granger,
C.: Candesartan in heart failure — assessment of reduction in mor-
tality and morbidity (CHARM): rationale and design. J. Card. Fail.
1999, 5, 276-282. - 17. Tigerstedt, R., Bergman, P. G.: Niere und Kre-
islauf. Scand. Arch. Physiol., 1897-1898, 7-8, 223-271. — 18. Vaug-
han, D. E., Lazos, S. A., Tong, K.: Angiotensin II regulates the expres-

sion of plasminogen activator inhibitor-1 in cultured endothelial
cells. A potential link between the renin-angiotensin system and
thrombosis. J. Clin. Invest., 1995, 95, 995-1001. — 19. Virchow, R.:
Phlogose und Thrombose in Gefdss-system. Gesammelte Abhand-
lungen zur Wissenschaflichen Medizin. Medinger u. Sohn, Frank-
furt, 1856. — 20. Winkler G., Jermendy Gy., Matos L..: Az angiotenzin
II-receptor-gatlas elméleti hattere és klinikofarmakoldgiai sajatos-
sagai. Orv. Hetil., 2003, 144, 1763-1768. — 21. Winkler G., Jermendy
Gy., Matos L.: Az angiotenzin ll-receptor-gatlas klinikai alkalmaza-
sanak kardiologiai és diabetoldgiai aspektusai. Orv. Hetil., 2003,
144, 1861-1867. — 22. Yusuf, S., Maggioni, A. P, Held, P. és mtsai: Ef
fects of candesartan, enalapril and their combination on exercise
capacity, ventricular function, clinical deterioration and quality of
life in heart failure: Randomized Evaluation of Strategies for Left
Ventricular Dysfunction (Resolvd). Circulation, 1997, 96 (Suppl. ),
1-452. — 23. Yusuf, S., Pfeffer, M. A., Swedberg, K. és mtsai: Effects of
candesartan in patients with chronic heart failure and preserved
left ventricular ejection fraction: the CHARM-Preserved trial. Lan-
cet, 2003, 362, 777-781.

(Matos Lajos dr., Budapest, Andrassy tt 49. 1061)

hetSséget és a megértést szamos abra és tablazat segiti.

m

MEDICINA

2 MEDICINA KONYVKIADO

A rehabilitacié gyakorlata
A Szerkesztette: Huszar llona,

rehabilitacio
gyakoriata

Kullman Lajos, Tringer Laszlé

A rehabilitacio sajatossagainak dsszefoglalaséat kovetSen az allapotfelmérés, a tervkészités
madszerével ismerkedhet meg az olvasé az orvosi, a pszicholégiai, a pedagégiai, a szocial-
is feladatok megoldasanak szemszogébél. A szerzék kilon foglalkoznak a csaladorvos sze-
repével és feladataival, valamint a gerontopszichiatriai specialis kérdésekkel, melyek az at-
lagéletkor novekedésével egyre idGszer(ibbé valnak. A masodik rész médszerspecifikus.
Részletezi a fizioterapia és a segédeszk6zok hasznalatanak megtanitasat, megismertet az
un. foglalkoztat6 terdpia és a kozosségi (elsésorban pszichiatriai) ellatas legtjabb, de a
gyakorlatban mar eredményesen alkalmazott modelljeivel. A harmadik részben szakmak
szerinti bontasban ismerkedhetlink meg az adott terilet gyakorlati problémaival.
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A klinikai endokrinolégia
és anyagcsere-betegségek kézikdnyve

Szerkesztette: LeGvey Andras

E hidnyp6tlé konyv atfogé képet nyujt mindazon ismeretekrél és korképekrél, melyek a
korszer(i endokrinolégia, valamint a legfontosabb anyagcsere-betegségek megértéséhez
nélkilozhetetlenek. Az elméleti alapokra épitkezve targyalja a neuroendokrin szervezé-
dést, az élettani és genetikai tényezdk szerepét, valamint az in vitro és a képalkoté diag-
nosztika Gjabb, fontos ismérveit kovetnek. Ez a felépitése kovete az endokrinolégia 14
részletes, gyakorlati jellegl fejezetének, amelyek ismertetik a gyermek- és idéskor, vala-
mint a n6gyégyaszati endokrinolégia sajatossagait, tovabba a sziikséges miitéti megolda-
sokat is. Mindezeket a ma népbetegségnek szémitd, legfontosabb anyagcsere-betegségek
(elhizas, cukorbetegség, zsir- és csontanyagcsere-zavarok) ismertetése koveti. Az attekint-
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Csalad - pszichiatria - terapia #
Szerkesztette: Koltai Maria =3

A kotet tanulmanyai a pszichiatriai betegséget a csalad rendszere szempont-
jabol kozelitik meg. A huszadik szdzad Stvenes éveitél tért hodité rendszer- s
szemlélet és csalddterdpia a pszichiatriai betegségek gyogyitasaban. A csalad
térténeti - kulturalis antropol6giai megkdzelitése a kiindulépont annak meg- Csalad - pszichiatria - terdpia
értésében, ahogy a csalddban a pszichiatriai betegségeket, a pszichotikus csa-
ladtagokhoz valo viszonyt, a betegekkel kapcsolatos eléitéleteket, ily médon
a korlefolyas alakulasat, a reintegrécio lehetGségeit is meghatarozza a csalad
és az azt korilvevd tarsadalmi-kulturalis kérnyezet. Az ,agy évtizedeiben”
szuletett biologiai, pszichitriai, genetikai kutatasok eredményei mellett egy-
re nyilvanvalébb, hogy a kornyezeti-kapcsolati aspektusok, a csalad védso, ta-
mogatd, érzelmi atmoszféraja is jelentds a pszichiatriai zavarok megjelenésé-
ben és kimenetelében. A csaladterapia kilonb6zé irdnyzatai tovabbra is fon-
tos lehetéségeket latnak a csalad strukturalis, kapcsolati és emocionélis rend-
szerének terapias megkozelitésében. A pszichozis, kiilonosen a skizofrénia csa-
ladszintd megkozelitését, a ,csaladi tudattalan®, a kélcsdnds projekcidk, a re-
alist6l valé elszakadas megértését és kezelését az analitikus-targykapcsolati
csaladterapia teszi lehet6vé. A triangulalt gyermekek a csaladterapia ,,0rok-
zold" témai. A szulSpar kapcsolati zavaranak tinethordozéi a viselkedésza-
vart és kulonboz6 pszichiatriai tineteket mutaté gyerekek. Korunk pszichiat-
ridjanak gender-érzékenysége jegyében nagy hangsulyt kapnak a nék pszichés betegségei. A hormonalis cik-
lusokkal, a gyermekszuléssel, ill. a nGi szerepekkel dsszefliggésben szédmos specialis pszichiatriai zavar és tera-
pias szempont keriil a figyelem fokuszaba. Szamos, a biologiai és pszicholégiai szinten tulmutaté szempontot
vet fel a fragmentalt , postmodern csaladi formaciok” tovabbra is a személyiség és az identitas alakulasanak
legfontosabb bazisai. A transzgeneracios megkozelités e felismerést és a csaladi torténetek terapias hatasat al-
kalmazza. A téma kulturalis horizontjat irodalmi példak és filmmiivészeti alkotdsok elemzése tagitja.
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O A pszichiatria réviditett kézikdnyve
\ PS/,[( "l.\ I RI\ Szerkesztette: Firedi Janos, Németh Attila, Tariska Péter
ROVIDITETT | s

K 'IIK()\\\l Ez a konyv A pszichiatria magyar kézikonyve és a Magatartastudomanyok ci-

mi szakkoényv ismeretanyaganak révidebb, rendszerezé osszefoglalasa. Feje-
zeteinek szerzéi a magyar pszichiatria kiemelkedd tudassal és tapasztalattal ‘
rendelkez6 szakemberei; bemutatjak a pszichés folyamatok genetikai, neuro-
PO e kémiai alapjait, a kéros lelki miikodések diagnosztikajanak és terapiajanak
TARISKA 1 11K médszereit, lelki megel6zésének és gondozésanak a lehetbségeit, a pszichiat-

oy riai munka jogi és etikai vonatkozasait és e gyogyito tevekenységnek az orvos-
las egyéb terileteihez f(iz6d6 kapcsolatrendszerét.
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” Hatékonysaga biztositja a kivant celértck
cléréser.”

Biztonsaga ¢s jo toleralhatosaga

megfelelé életminoséget biztosit.”

24 oras hatastartama - napi egyszeri

adhatosaga elosegiti a jo beteg-compliance-t."™”

Antianginas hatasa noveli a beteg tulélési

eselyét.”

Az atherosclerosis progressziojat megallitja.”

Monoterapiaban is hat¢ckony vérnyomas-

csokkento.”

Jol kombinalhaté mas antihypertensiv

szerekkel ill. atorvastatinnal.™

(2]
©
4]
8
%
18]

Specialis elonyokkel rendelkezik a betegek
sz¢les korében: adhato fiatal, idos,
diabeteszes, dislipidémias, vesebeteg,
periférias ¢rbeteg, szivelégtelenségben
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Csokkenti a cardiovascularis
morbiditasi/mortalitasi kockazatot
hypertonias betegeknél, ezt az ALLHAT
eredményei is alatamasztjak."”
Bizonyitott tobb, mint 88 orszagban,
28 milliard kezelesi

nap tapasztalattal.”
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Sulyos foku nephrosis szindroma kialakulasa
anabolikus szteroidot és kreatint
tartosan szedo fiatal férfiban
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A testépiték korében igen elterjedt az anabolikus
szteroidok szedése, valamint a nagy mennyiségt fe-
hérjével és kreatininnel kiegészitett diéta alkalmaza-
sa. Kevéssé ismert, hogy a tobb karosité hatassal ren-
delkezé és ezért kerlilendé kombinacié vesekaroso-
dast is okoz. A szerzék egy 22 éves férfi esetét ismer-
tetik, aki tartésan nagy mennyiségli methandiont,
valamint napi 200 g kreatint szedett, és nephrosis
szindroma tipusos klinikai képével utaltak a rendelés-
re. A kivizsgalasa soran végzett percutan vesebiop-
szia szovettani képe a diffGz membranoproliferativ
glomerulonephritis 1. tipusat mutatta. A szerz6k
munkajukban felhivjak a figyelmet a tartésan szedett
kreatin vesekarositd hatasara is.

Kulesszavak: nephrosis szindréma, kreatin, membranoproli-
ferativ glomerulonephritis

Nephrotic syndrome with heavy proteinuria in a yo-
ung man taking anabolic steroid and creatin continu-
ously. Anabolic steroids and creatine supplementati-
on is one of the current abuse used by body builders.
It is less known that this combination beside of many
deleterious effects may also cause renal damage.
Authors report a case of diffuse membranoprolifera-
tive glomerulonephritis type | in a 22- year- old man
who had been taking continuously methandion in a
large quantity and 200 grams of creatine daily, and
was sent to the outpatient nephrologic unit with ti-
pical clinical signs of nephrosis syndrome. They also
call attention to the role of the continuously consu-
med creatine in the renal failure.

Key words: nephrotic syndrome, creatine, membranoproli-
ferative glomerulonephritis

A testépitok az anabolikus szteroidokat az izomto-
meg maximalis megnovelésére hasznaljak (14). A
szerek tartos szedésével kapcsolatosan szamos mel-
Iékhatas ismert, tobbek kozott az oedemaképzadés,
diabetes mellitus kialakulasa, valamint hepatikus
neoplasmak fellépése (6). A kreatin teljesitményno-
veloként valt ismertté a sportoldk és testépitok koré-
ben. Elterjedtségére jellemzd, hogy napjainkban az
atlétak is inkabb a kreatint valasztjak az anabolikus
szteroidokkal szemben, az amerikai proli [utballistak
mintegy 25-75%-a is fogyaszt kreatint.

A kreatin a sejten beltl vizet kot meg, ennek ko-
vetkeztében a testépitdk teltebbnek, erGsebbnek lat-
szanak. A testépiték tapanyagsziikséglete megnd, és

Roviditések: NS = nephrosis szindroma; MPGN = membrano-
proliferativ glomerulonephritis
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[6leg ennek fedezése, a pozitiv nitrogénegyenstily
megorzése céljabél hasznalnak taplalékkiegészitG-
ket. Altalaban a kapszulds formuldkat hasznaljak
jobb emészthetdségiik miatt, azonban a kreatinnak
szamtalan variacidja van: transzportrendszerek, egy-
szerd por, pezsgéformula. A profi testépitok a krea-
tint altalaban a sima monohidrat por, vagy erre épii-
16 transzportrendszer formdjaban gytimolcslével, il-
letve széldcukorral egyiitt fogyasztjak (9).

A kreatinszupplementacio esetén altalaban a teli-
té6 dozis 20-30g/nap 5 napig-5 hétig adasaval kez-
ddédik, majd ezt csokkentik az 5 g/nap fenntarté do-
zisra. A kreatin toxikus szintje nem ismert, de ha a
napi ddzis tobb mint 2 g vagy 0, 03 g/kg, akkor mar
vesekarosodas alakulhat ki, f6leg a kreatin-foszfat
szedése esetén (10). A vizelet kreatinszintjének mé-
rése a kreatin rendszeres fogyasztisa esetén nem ja-
vasolt (2).
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Esetismertetés

Megbeszélés

A 22 éves férfi beteg anamnézisében emlitésre mélté beteg-
ség nem szerepelt. Intenziv testedzés mellett tartésan sze-
dett methandiont (Napozimot) 5 mg-os kiszerclésben 600
tablettat, és 5 g-os por kiszerelésben 200 g kreatint, mely-
hez a testépitéklubban jutott hozza. A beteg rendeléstinkre
arcan és testszerte fellépé nagyfoki oedema miatt utaltak.
Laboratoriumi leleteibdl a kovetkezdket emeljiik ki: vércu-
kor, vérkép, ionogram, szérumkreatinin, CN lényeges elté-
rés nélkiil. GFR= 96,74 ml/ perc, C3, C4, IgA, 1gG, IgM,
CRP, AST norm. EBV, CMV, HAV, HbsAG, HCV, HIV nega-
tiv, krioglobulin, ANCA: negativ, citoszkeletonat: negativ,
anticentromer: negativ, leukocyta AT, ANA, anti-DNS, SS-
A, SS-B, Sm, RNP, Scl-70, Jo: negativ, dsszfehérje: 50, 64
g/l, albumin: 30, 35 g/l, GPT: 47, 102, 23 U/l, GOT: 37, 78,
32 U/l, CK: 40, 651, 96 U/l, CK-MB: 36 U/l, koleszterin:
8,3, 6,5 mmol/l, triglicerid: 1,7, 1,2 mmol/l. A beteg prote-
inuridjanak valtozasa az id6 fliggvényében az 1. dbra tartal-
mazza.
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1. dbra: A proteinuria valtozasa az idé6 fuggvényében

A klinikai kép, a hematolégiai vélemény és az elvégzett
immunoldgiai vizsgdlatok alapjan szisztémdas immunpato-
logiai betegség kizarhato volt. A percutan vesebiopszias le-
letben a kovetkezdk voltak lathatok: IgA negativ, IgM, IgG,
C3 porziti, és C3-mal kifejezett volt a tubulushamsejt poziti-
vitas, elektronmikroszképpal szegmentdlisan a capilla-
rismembran kanyargéssaga és a lumen collapsusa a mesan-
giummatrix szaporulataval, €s széles sav formdjaban suben-
dothelialisan elektrodenz anyag lerakodasa.

A fentiek alapjdn a diagnoézis diffiz membranoprolifera-
tiv glomerulonephritis (I. tipus) volt. A hasi UH-vizsgalat
sordn a vizsgalt szervekben kéros eltérés nem volt lathatd,
a ves€ék helyzete és nagysdga rendben volt (jobb vese: 110
x 50 mm, bal vese: 116 x 48 mm, parenchyma vastagsaga:
jobb: 14 mm, bal: 18 mm). Az AP mellkasfelvételen a tii-
dokben koros eltérés nem volt lathato.

A beteg elGszor 10kés-, majd pedig fenntarté methyl-
prednisolon (32 mg/nap), cyclophosphamid (2 x 50 mg/
nap), Asasantin (acetilszalicilsav + dipyridamol), simvasta-
tin (20 mg/ nap), valamint enalapril (5 mg/nap) kezelésben
részesult.
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Az anabolikus szteroidok tartés szedése soran az is-
mert mellékhatasokon kiviil a vesedaganatok kiala-
kuldsanak gyakorisaga is megnéhet, ezért csak szoros
ellendrzés mellett alkalmazhatok (1, 3, 11-12). A
kreatin teljesitmény- és izomtomeg-novelG hatdsa
mellett hosszt tava és nagy mennyiségben torténd
szedése kapcsan dtmeneti vesemikddési zavar, foka-
lis interstitialis nephritis és fokdlis tubularis sériilés ki-
alakulasat is leirtak (5, 8), ezért alkalmazasa soran a
vesefunkcié szoros monitorozasa javasolt.

Az anabolikus szteroidok és kiilon a kreatin vese-
kdrosité hatdsarol szol6 irodalmi adatok alapjan, a két
szer egylttes, tartds, nagy mennyiségben torténd al-
kalmazasa soran a vesekdrosodas kialakuldsanak le-
hetdsége megndhet, ezért egylittes szedésiik nem ja-
vasolt.

A beteget sulyos fokt proteinuridval jar6 nephro-
sis szindroma miatt utaltak rendeléstinkre. Az elvég-
zett percutan vesebiopszia szovettani lelete sordn
diffaiz membranoproliferativ glomerulonephritis
(MPGN) 1. tipusa igazolédott, melynek prognézisa
igen rossz, mivel a felfedezést6l szamitott 10 éven
beliil a betegek 50%-anal veseelégtelenség alakul ki
(4). A virusszeroldgai és immunoldgiai vizsgalatok
soran szisztémas immunpatologiai betegség, sziszté-
mads lupus erythematosus, hepatitis C-fert6zés,
cryoglobulinaemia nem volt kimutathaté, ezért az
allapotot idiopatidsnak véleményeztiik. A beteg
anamnézisében szereplé nagy mennyiségben, tarté-
san fogyasztott kreatin koroki szerepe is felmeriilt,
bar a direkt hatds nem volt bizonyithaté. A szer el-
hagydsa és az immunszuppressziv és thrombocyta-
aggregatio-gatlo kezelés bevezetése mellett a beteg-
nél kialakult részleges, majd teljes remisszio sem bi-
zonyiték a kreatin koroki szerepe mellett, és az iro-
dalomban sem ismert olyan adat, mely ezt az 6ssze-
fliggést alatamasztand. Az immunszuppressziv keze-
lés soran mellékhatas, illetve szovodmény nem lé-
pett fel. Az emelkedett mdjenzimértékek, kreatinki-
nazszint-emelkedés, az anabolikus szteroidok €és a
kreatin tartos bevitelével és fokozott izomterheléssel
hozhatok kapcsolatba, és ezek a tovabbiakban nor-
malizalodtak. Az MPGN 1. tipusanak kezelésével kap-
csolatosan szamos terapias megoldast kiprobaltak
mar, beleértve a prednisolont, az oralis cyclophos-
phamidot, a chlorambucilt, a cyclosporint, és az ora-
lis antikoagulanst, de még nem tisztazott a terapia.

Az irodalomban ismert, hogy a cyclophosphamid
és prednisolon kombindacidjaval komplett remisszio
érhetd el, ezért esetiinkben is az emlitett két szert,
valamint thrombocytaaggregatio-gatlo kezelést al-
kalmaztunk (7, 13).

Az eset kapcsan tobb kérdés felmeriilhet: milyen
agressziv terapiat érdemes alkalmazni, gyogyultnak
tekinthetG-e a beteg, a kedvezd eredmény spontan
remisszio-e, illetve a beteg tovabbi gondozasa med-
dig javasolt?

Ezekre a kérdésekre esetlink hosszi tavia koveté-
se adhat valaszt. A kézirat leaddsanak idején —10 ho-
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nappal a kezelés bevétele utan — a beallitott terapia
[Asasantin (acetilszalicilsav és dypiridamol kombi-
nacidja)] mellett panasz- és tliinetmentes, napi fe-
hérjetiritése 1,5 g.

IRODALOM: 1. Bahia, H., Platt, A., Hart, N. B.: Anabolic steroid ac-
celerated multicompartment syndrome following trauma. Brit. J.
Sports. Med., 2000, 34, 308-309. - 2. Fraser, A. D., Dagenais, P.: Oral
creatine supplement use and urinary creatinine excretion. J. Can,
Soc. Forensic. Science, 2000, 33, 33-37. —3. Gannon, J., Kewming, K
E.: The misuse of insulin by body builders: Raising awareness of
the dangers of this practice and the need for education resources.
Aust. J. Prim. Health Interchange, 2000, 6, 105- 110. - 4. Glassock,
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(Révai Tamas dr., Budapest, Di6s drok u. 1. 1125)

Traumatolégia

26 MEDICINA KONYVKIADO

Szerkesztette: Renner Antal
Masodik, javitott és bévitett kiadds

«Szakkonyvek kiadasanal nem gyakran fordul el6, ami a Traumatoldgia esetében tortént,
a régen vart elsé kiadas - mondhatni - pillanatok alatt gazdara talalt, s még az elsé éven
belill a 2. kiadast szorgalmazta a Medicina Kényvkiad6 Rt. Mindez azt bizonyitja, amit a
konyv irdsa és szerkesztése alatt is éreztiink és tudtunk: sokan és nagyon vartak e hiany-
p6tlé munka megjelenését! Ugy itéljik meg, hogy a konyv generalis dtdolgozést nem igé-
nyel. Tartalmat mindossze egy uj fejezettel bévitetttik. Talan nem zavaro, hogy az uj fe-
jezetet nem a téma logikaja szerint helyeztik el a kdnyvben, ami hosszabb idé6t igényelt
volna, jelentés anyagi raforditassal. Oszintén reméljik, hogy a 2. kiadas gyors megjelené-
sével konyviink Gjabb érdeklédék szamara valik elérhetévé.”

Formdtum: 202 X 285 mm  Terjedelem: 1124 oldal Bolti dr: 14 700 Ft

Csillagérék a tudoméanyban

Prof. Dr. Renner Antal

A molekuléris biol6égia diadalGtja a Nobel-dfjak titkrében
Venetianer Pal

«Serdilékorom kedves olvasmanya volt Stefan Zweig Az emberiség csillagorai ¢im(
kis konyve, amelyben a szerz6 a ra jellemzd, kissé fellletes romantikaval, nagy tar-
gyi tudassal és kivalé dramai érzékkel villantotta fel egy-egy rovid irdsban az em-
beri torténelem és kultarhistéria nagy pillanatait, fordulépontjait. Nem vagyok biz-
tos benne, hogy ez a megkozelitésmaéd alkalmas a tudoméany, kilénésen a modern
tudomany egy fontos terlletének bemutatasara, természetesen Zweig frasmdveé-
szetével sem mernék versenyre kelni, de mégis megprébalkoztam azzal, hogy e
kényvben a molekularis biolégia huszadik szazad végi diadalGtjat hésein és azok
nagy felfedezésein keresztul mutassam be az érdekl6dé olvasénak.”

Formdtum: 142 X 197 mm Tenedelem: 320 oldal Bolti dr: 1690 Ft

Csillagorak
a tudomanvban
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The 11" Budapest Nephrology School
(Nephrology, Hypertension, Dialysis, Transplantation)

Under the Auspices of
ISN, ERA-EDTA and EKRA
2004 August 27 — September 01

Semmelweis University
Hungarian Kidney Foundation
Vanderbilt University Medical Center
University of Toronto
Avicenna College

To be held at the Semmelweis University with the participation of distinguished international faculty.
One of the best known refreshing courses on nephrology has attracted many young physicians from
Europe and around the world during the past decade. The course is designed to meet the requirements
of 35 European/ US CME credit points. Main topics of the upcoming school include:

* Regulation of Glomerular Filtration ¢ The Kidney in Obesity, The Kidney in Chronic Heart
e Normal water balance, Hypotonic syndromes, Hy- Failure
pertonic syndromes, * Mechanisms of Acute Renal Injury, ARF — Discussi-
e Acid-Base, Sodium, Potassium, Calcium and Magne- on of Problem Cases
sium — Discussion of Problem Cases » Towards Molecular Diagnostics of Renal Biopsies,
e Diabetic Nephropathy, Interfering with Progression Chemokines in Renal Disease and Transplantation
¢ Renal Phosphate Handling: Basic Mechanisms, Re- o Sleep disorders in patients with kidney disease,
gulation and Pathophysiology, * Adequacy of Hemodialysis: The HEMO Study, Hypo-
* Birth Weight and Kidney Function tension during Hemodialysis,
e Mendelian Forms at Hypertension, Hypertension — ¢ Recurrent GN after Transplantation, Non-Infectious
Discussion of Problem Cases Complications, Immunosuppressives
e Cardiovascular Mechanisms in Patients with Kidney e« Dialysis Access Sites and their Infectious Complication
Disease (Molecular Biology) * Renal Pathology Case Presentation and Quiz,
¢ Cardiovascular Risk and Alcohol in General and Red ¢ Erythropoietin — Therapeutic Options and Perspec-
Wine in Specific tives

Bring your own questions and cases to discuss!

FACULTY:
Rosanna Coppo, Stephen Fadam, Csaba Farsang, Michael Goligorsky, Simin Goral, Eli Holtzman,
Béla Ivanyi, Hal Helderman, Dontscho Kerjaschki, Joel Kopple, Raymond T. Krediet, Norbert
Lameire, Friedrich Luft, Istvan Mucsi, Heini Murer, Andrew J. Rees, Eberhard Ritz, Laszlo Rosivall,
Detlef Schléndorff, Gerald Schulman, Tibor Toth, Stephen Vas, Andrzej Wiecek, David Warnock

The registration fee includes the attendance to nephrology refresher course, accommodation in a three
star hotel from August 26 to September 01, full boarding (breakfast, lunch, dinner and refreshments),
social programs (wine tasting, visit to the Parlament, sightseeing, etc.), free tickets for public transport
in Budapest, hungarian hospitality.

The fee is 780 EURO. Fellowships available. The number of participants is limited ("Early bird...!"). For
further information and application please write to:

Ldszlo Rosivall, MD, PhD, DSc
Professor of Pathophysiology
Semmelweis University, Institute of Pathophysiology
Nephrology Research and Training Center.
Nagyvarad ter 4, 1089 Budapest, Hungary.
Fax: (+36-1) 210-0100; Email: rosivall@net.sote.hu
Registration Form: www.vesealap.hu




MINDENNAPOK GYAKORLATA

A Hodgkin- és a non-Hodgkin lymphomak

kezelése

Sréter Lidia dr.

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Il. Belgyégyaszati Klinika, Budapest

(igazgat6: Tulassay Zsolt dr.)

A lymphomak a nyirokrendszer rosszindulati daga-
natos megbetegedései. Altalanosan az jellemz6 rajuk,
hogy lokalizélt-korai vagy disszeminalt-elérehaladott
formdban jelentkezhetnek, gyakran tipusos pana-
szokkal, melyeket B tiinetnek neveziink (laz, fogyas,
éjszakai izzadds). Két nagy csoportba osztjuk a
lymphomakat: Hodgkin-kér és non-Hodgkin kor cso-
portjaba. A diagndzis szovettani vizsgalaton nyugszik.
A Hodgkin-kor az egész vilagon el6fordul, hazai inci-
dencidja 2-3/100 000 lakos/év. Altaldban 1,4-1,5:1
aranyu férfi dominancia észlelhetd, halmozottan for-
dul el6 a 20-30 év, illetve az 50-60 év kozott. Ha-
zankban a klinikai gyakorlatban — a nemzetkozi ada-
tok alapjan - a betegek 80-85%-anak gyogyulasa
varhato. A non-Hodgkin lymphoma (NHL) megneve-
zés igen heterogén betegségcsoportot jelol, incidenci-
dja 3-4/100000 lakos/év. Alapvetden két csoportra
oszthatjuk a NHL-kat, az indolens (korabbi elnevezés-
sel mérsékelt vagy alacsony malignitdsi) és az ag-
ressziv (korabban nagy malignitdsinak nevezett)
non-Hodgkin lymphomadkra. Az indolens non-Hodg-
kin lymphomadk csoportjara (kronikus lymphoid leu-
kémia (CLL) myeloma multiplex, hajas sejtes leuké-
mia, kutan lymphomadk) természetes lefolyas esetén a
lassui progresszio a jellemzo. Kezelésiik palliativ, a tel-
jes gyogyulds a jelenleg alkalmazott kezelési lehetGsé-
gekkel dltalaban nem lehetséges. Az agressziv NHL-k
jellemzGje a gyors progresszio és a kezelés nélkiil ro-
vid id¢ alatt bekovetkezd haldlos kimenetel. Tobbseé-
giik citosztatikum- ¢és sugarérzékeny. Megfeleld keze-
Iéssel a betegek 60-70%-a komplett remisszioba (CR)
kertil, és a betegek 40-50%-a meggyogyul.

Etiologia

A Hodgkin-kor etiolégidjaban virusfert6zés szerepe meriil
fel, miutdn tobb esetben Ebstein-Barr-virus DNS-részecs-
kéket taldltak a Sternberg-Reed-sejtekben. Az infekciézus
eredet mellett sz6lhat a gyermekkori Hodgkin-kérban gya-
korta megfigyelt csoportos el6fordulas is. A CLL etioldgidja

Roviditések: PR = partialis remisszié; BCNU = carmustine;
CCNU = fotemustine
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ismeretlen, megjegyzendd hogy a CLL-es betegek elsGfoku
rokonai kozott a betegség el6forduldsanak valdszintisége a
vart érték haromszorosa. A myeloma multiplex etiologiaja-
ban sugarexpozicié €s petréleumszarmazékok jelentdsége
mertl fel a genetikai prediszpozicié mellett. A hajas sejtes le-
ukémia elGforduldsa sugdrexpozicié utan emelkedik, né-
hany esetben retrovirus-fertézés koroki szerepe vetddott
fel. A MALT-lymphomdk etiologiajaban a Helicobacter pylo-
ri-fert6zés szerepe bizonyitott. Az agressziv lymphomak etio-
l6gidjaban szerepet jatszhat a krénikus antigénstimuldcio
és az immun-diszreguldcié, valamint az immun-szup-
presszio. Ebstein-Barr-, HIV- ¢és HTLV-1-virus-fert6zés
jatszhat szerepet egyes lymphomak kialakuldsaban.

Patogenezis

A Hodgkin-kor unilokuldris betegségként indul, majd las-
st, [6ként lymphogen terjedéssel progredial a kornyezd
nyirokcsomo-régiokra. Jellemzd a celluldris immunitds de-
fektusa is. A non-Hodgkin lymphomadkat rendszerint el6-
rehaladott stadiumban, kiterjedt szisztémas betegségként
diagnosztizdljuk. Az esetek donté tobbségében a diagnozis
felallitasakor mar érintett a csontveld is. A csontveld érin-
tettsége csontveld-elégtelenséghez vezet, cytopeniak kiala-
kuldsa jellemzS. A normadlis lymphoid sejtpopuldcié hid-
nya miatt gyakoriak a silyos fert6zések. A koros immun-
globulin-termelddéssel és fokozott osteoclast-aktivitdssal
jar6 myeloma multiplexben vesekarosodas és jellemzo
csontléziok is kialakulnak. Kezeletlen esetben a nem-lym-
phoid szervek érintettsége a betegség progressziGja soran a
hematogén terjedés Gtjan torvényszerien kialakul.

Terapia

Hodgkin-koér

A Hodgkin-kor kezelésére harom terapias lehetdsé-
get hasznalunk: polikemoterdpia, sugarterdpia és
kombinalt kezelési méd. A kezelési médot a beteg-
ség stadiuma és a prognosztikai tényezdk (tumor-
massza mérete, vérsejtsiillyedés, B tiinetek jelenléte,
életkor, LDH, anaemia stb.) szabjak meg.
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IA/TIA stadium kedvezd prognozissal: sugarkeze-
1és kabat- vagy szubtotalis nodalis irradiacio.

IA, TTA kedvezdtlen prognozissal, 1/B, T1/B: polike-
moterapia és kabat- vagy kiterjesztett mezés radiote-
rapia.

II1A: polikemoterdpia kiterjesztett mezGs sugar-
kezeléssel.

IMI2A: polikemoterapia.

MIB/1V stadium: polikemoterapia.

Nagy tumormasszaval jaré mediastinalis Hodg-
kin-kor: kombinalt kezelés (kemoterapia €s sugarke-
zelés). ElsGdleges kemoterdpias kezelésként az ABVD
kombindcié: doxorubicin, bleomycin, vinblastin, da-
carbazin javasolt. A kardiotoxicitds csokkentésére a
doxorubicin azonos dozisu epirubicinnel helyettesit-
hetS. Antraciklint tartalmazé kemoterdpia kertilése
esetén (id0s beteg, kardiotoxicitas, alopeciat nem
vallalja a beteg) a valasztand6 kemoterapias kombi-
nacié a COPP kezelés: cyclophosphamid, vincristin
vagy vinblastin, procarbazin, prednisolon vagy met-
hylprednisolon.

A Hodgkin-koros beteg irradiacidja soran a sugar-
mindséget a testtdjnak, illetve az ellatandé céltérfo-
gatnak megfelelGen kell megvalasztani. Tovabbi el-
varas, hogy lehetdleg linearis gyorsitoval torténjék a
kezelés. Az Osszdozis 30-35 Gy. Amennyire lehetsé-
ges, kertilni kell a radioterapia és a polikemoterapia
egylttes alkalmazasat, mert a mellékhatéasok szuper-
additiv médon OsszegezGdnek. A radioterdpiat a ke-
moterdpids program végére kell idoziteni, hogy ki-
sebb legyen a céltérfogat és hogy biztositsuk a kemo-
terapia utdni Gssejigytjtés lehetdségét. A kemotera-
pias kezelések elott a férfiak spermium-kryoprezer-
vacidja javasolt. Csak radioterapia utan a kemotera-
pia ugyanolyan j6 eredménnyel alkalmazhat,
mint az elsddleges kezelésnél. A kemoterdpia utdni
egy éven tili relapszus esetén a reindukcié megpro-
bédlhat6 az elsGdlegesen alkalmazott kemoterapiaval
vagy Ujabb, nem keresztrezisztens kemoterapiaval.

Amennyiben a beteg kemoszenzitiv és a klinikai
feltételek megfeleléek, a betegnél nagydozisi poli-
kemoterapia utdn autolog hemopoetikus d4ssejt-
transzplantdciot kell végezni. Az Gssejt-transzplanta-
cio elokészito kemoterapiaja a DHAP (cisplatin, cyta-
rabin, dexamethason) kombinacio.

Rezisztens Hodgkin-kor esetén adhato egyéb
kombinalt kemoterapias protokollok: BEACOPP
(bleomycin, etoposid, doxorubicin, cyclophospha-
mid, vincristin, procarbazin, prednisolon, CEB
(CCNU, etoposid, chlorambucil, prednisolon), a mi-
ni-BEAM (BCNU, etoposid, cytarabin, melphalan) és
a VIM (etoposid, ifosfamid, mitoxantron).

A kezelés soran korai és kés6i mellékhatasok jelent-
kezhetnek. Korai mellékhatasok: hanyas, hanyinger,
csontvelG-szuppresszid, alopecia, nefrotoxicitds, neu-
ropatia, tiidéfibrézis, bérpigmentacié. Késai mellékha-
tasok lehetnek a sterilitas, az alkildlé tipusu citosztati-
kumok hasznalata utan kialakulé masodik hematol6-
giai megbetegedések (non-Hodgkin lymphoma, mye-
lodysplasias syndroma, akut myeloid leukémia), a be-
sugarzasi mezonek megfelelGen évek-évtizedek mulva
kialakulé szolid tumorok, hypothyreosis, valvulopat-
hia, pulmonalis fibrézis, korai coronariasclerosis.
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A Hodgkin-koros betegek kezelésének ideje az al-
kalmazandoé kezelési formatdl fiigg, 1 hénaptdl (csak
besugdrzas) akar 9-10 hoénapig (kombindlt kezelés)
terjedhet. Két ciklus utdn kezelés kozbeni allapotfel-
mérés indokolt a kezelés hatasossaganak ellendrzésé-
re. Minden befejezett kezelés utan tjabb stadiumfel-
mérd vizsgalat sziikséges, melynek sordn minden
olyan vizsgdlatot meg kell ismételni, amely a betegség
felismerésekor a betegségre jellemzé eltéréseket mu-
tatott. Rezidudlis nyirokcsomo észlelése esetén rebiop-
szia vagy PET-vizsgdlat elvégzése javasolt. Ennek alap-
jan dontheté el, hogy tovabbi kezelés sziikséges-e,
vagy a beteg komplett remisszioba kertilt. A kezelés
utan komplett remisszioba kertilt betegeket a relap-
szus veszélye miatt a kezelés befejezése utani elsd év-
ben 1-2 havonta, a 2-3. évben haromhavonta, majd
ezt koveto években életiik végéig 6 havonta indokolt
ellendrizni. Az ellendrzés célja egyrészt a Hodgkin-kor
relapszusanak észlelése, masrészt a kezelés esetleges
késoi mellékhatasainak korai diagnosztizalasa.

Non-Hodgkin lymphoma

Indolens NHL-k

Kronikus lymphoid leukémia (CLL). A CLL lassan prog-
redialo betegség, ezért a hazai ajanlasok szerint bizo-
nyos esetekben nem indokolt a kezelés (30 000 alat-
ti periférias lymphocytaszam, , csak” gécos csontve-
16-érintettség, hianyzé aktivitasi jelek). Ha a beteg-
ség aktivitast mutat (gyorsan emelkedd lymphocyta-
szam, kifejezett organomegalia, citopénia csontveld-
elégtelenség miatt, B tiinetek), akkor meg kell kez-
deni a kezelést. A leggyakrabban alkalmazott elsGd-
leges kezelés a chlorambucil-monoterdpia (nagydozi-
st kezelésnél napi 15 mg folyamatosan) a remisszio
eléréséig. A chlorambucil intermittaléan és alacsony
dozisban is adhato. ElsGdleges kezelés végezhetd
még cyclophosphamiddal, bizonyos esetekben fludara-
binnal, valamint kiilonb6z6 kemoterdpids kombina-
ciokkal, példaul CVP (cyclophosphamid, vincristin,
prednisolon), CHOP (cyclophosphamid, hydroxyru-
bidomycin, oncovin, prednisolon). Az dssejt-transz-
plantdcio a betegek 10-15%-aban jon csak széba a
betegek rendszerint idGs életkora miatt. Fiatal bete-
geknél az allogén transzplantacié kurativ megoldas
(40-60% CR), idGsebbeknél reménykelts az autolog
transzplantacio vagy ujabban a non-myeloablativ
Gssejt-transzplantacié. A masodlagos kezelés a fluda-
rabin-monoterapia vagy a fludarabint tartalmazo,
kombinaciék alkalmazdsa (cyclophosphamiddal,
anthraciklinnel, mitoxantronnal stb.). Monoklonalis
cllenanyag-kezelés is megkisérelhetd: a Campath-1H
(anti CD52) panlymphocyta antitest, mely mind a
T-, mind a B-lymphoid sejtek ellen hatékony. Rend-
kiviil sok mellékhatdst okozhat. Fludarabinra is re-
zisztens CLL-ben 30%-o0s remissziét hozhat Iétre.

Myeloma multiplex (MM). Az aktiv, progressziv myelo-
ma multiplex kezelésére korabban a melphalan-pred-
nisolon kombinaciot alkalmaztuk. Napjainkban kom-
binalt kemoterdpids kezelés ajanlott, leggyakrabban
a VAD kombindcié (vincristin, Adriablastina (doxo-
rubicin), dexamethason). Egyéb kombinacidk:
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VBMCP (vincristin, BCNU, melphalan, cyclophos-
phamid, prednisolon), VMCP (vincristin, melphalan,
cyclophosphamid, prednisolon), ABCM (Adriablasti-
na (doxorubicin), BCNU, cyclophosphamid, melp-
halan), DCEP (dexamethason, cyclophosphamid,
etoposid, ciszplatin). Vilagszerte egyre inkdbb elGtér-
be keriil a myeloma multiplex nagydézisi kemote-
rapias kezelése Gsseji-transzplantdcioval. Az Gssejt-
attiltetés allogén (45-50 éves kor alatt) vagy autolog
(65-70 éves kor alatt) lehet. Az allogén attiltetés ku-
rativ szandéku, az elérhet6 CR 30%-0s. Az autolog
transzplantacio jelentGsen meghosszabbitja a bete-
gek tulélését (50%-uk €l a transzplantdcié utan 5
évvel) és javitja €letmindségiiket. Lokalis csontszo-
védmények vagy gerincvelGi kompresszio kezelésé-
re helyi sugarkezelést alkalmazunk. Kiegészito tera-
pia myelomaban a biszfoszfonat-, az erythropoetin- és
az interferon-kezelés. Legujabban a thalidomid alkal-
mazasa terjed a myeloma kezelésében.

Hajas sejtes leukémia (HSL). A HSL prognozisa az utob-
bi években lényegesen javult. 3-6 honapos interfe-
ron-alfa-kezelés utan célszeri a kezelést purinana-
l6ggal folytatni, amely potencialisan kurativ hatasu.
Az interferon-alfa-kezelés nem kurativ: a betegek
65%-aban eredményez remissziot (CR: 10%, PR:
55%). A kezelés elhagyasa utan igen gyakori a relap-
szus. Masodik valasztand$ szerként HSL-ban purin-
nukleozid-analog (cladribin vagy pentostatin) kezelés
torténik, de fontos hangsilyozni, hogy elvben ezek a
szerek elsGvonalbeli kezelésként javasoltak. Immu-
noldgiai szempontbdl és a tumortomeg megkisebbité-
sének fokozatossdga szempontjabol kedvezé lehet a
kezelést alfa-interferonnal kezdeni. A purinanal6g-
kezelés elonye, hogy az esetek donté tobbségében
egyetlen kezelési ciklus elegendd a gyogyulas elérésé-
hez. 94%-ban remisszié varhat6, a CR kialakulasa-
nak aranya 82-83%. Lehetséges a kezelés még pen-
tostatinnal is. A Iép mftéti eltavolitdsa napjainkban
csak a szisztémas kezelés kontraindikacioja esetén jon
széba. Splenectomiat kévetGen a PR aranya 40-60%,
a csontvelében nem jon létre patoldgiai remisszio.

Kutdn lymphomdk. A mycosis fungioides kezdd tera-
pidja lokdlis besugdarzasbdl, illetve felszini kemotera-
piabdl vagy fotokemoterdpiabdl éll (psolaren és ult-
raibolya fény egyiittes alkalmazdsa PUVA). A késGb-
biekben, a belsd szervek lymphoproliferativ érintett-
sége soran kombinalt kemoterapia valhat sziikséges-
sé. A Sézary-szindréma eseteinek 50%-aban deoxy-
coformicin adasa remissziét eredményez.

Agressziv lymphomak

A lokalizdlt agressziv lymphomdk kezelésére altaldban
elegendé 3 CHOP ciklus és utana lokalis (érintett me-
z0s) irradiacio. A sugarkezelésnek egymagdban csak
az L. patoldgiai stadiumban van létjogosultsaga, mind
nodalis, mind extranodalis NHL esetén. Az irradiaci-
ot altalaban mtéti Gton teljesen eltavolitott extrano-
dalis lymphomadk adjuvans kezelésére hasznaljuk.
Id6s betegeknél ilyen esetben 4 CHOP ciklust is ad-
hatunk irradiacié nélkiil.

A kiterjedt agressziv lymphomdk kezelésére — ide so-
rolhat6 a lokalizalt lymphoma nagy rizikéval vagy
nagytomeg( tumorral is — 60 év felett CHOP vagy
CHOP és Mabthera kombinaci6 sziikséges. A Mabthe-
ra (rituxan, humanizalt egér eredeti monoklonalis
antitest) a lymphoid sejtek feliiletén talalhaté6 CD20
ellen irdnyuld antitest, melynek elénye, hogy nyug-
vo sejtekre is hat. A 60 év alatti betegek kezelése
madr sokrétibb: CHOP vagy CHOP+Mabthera, fiatal
betegeknél az iin. masodik és harmadik generacids
citosztatikus kombindciék haszndlhatok: példaul
proMACE-MOPP (prednisolon, methotrexat, leuko-
vorin, doxorubicin, cyclophosphamid, etoposid, on-
covin, procarbazin), MACOP-B (methotrexat, leuko-
vorin, doxorubicin, cyclophosphamid, vincristin,
prednisolon, bleomycin) stb. Nagy rizikdji, rossz
prognozisu esetekben az elsé komplett remisszioban
autolég dGssejtatiiltetés végzendd (példaul kopeny-
sejtes lymphomaban vagy mediastinalis nagy-B-sej-
tes lymphomadban). Burkitt-lymphomaban nagyddé-
zisti cyclophosphamidot tartalmazé kombinaciét
haszndlunk. A lymphoblastos lymphomat az akut
lymphoid leukémia protokoll szerint kezeljiik.
Komplett remissziéban, ha a beteg az egyedi riziko-
becslés alapjan nem igényel Gssejtatiiltetést, rend-
szeres €s szisztematikus kontrollvizsgdlat javasolt.
Relapszus esetén 60 év alatt autolog Gssejt-transz-
plantdci6 a valasztando terapia, ha a betegség kemo-
szenzitiv. Amennyiben §ssejtatiiltetés nem lehetsé-
ges, akkor az Gn. menté (salvage) kombinaciok jon-
nek szoba. Ha a beteg el6zéleg nem kapott mono-
klonalis ellenanyag-kezelést, az is megkisérlendd.
Rezisztencia és nem kemoszenzitiv relapszus esetén
a sikeres kezelés esélye alacsony.

Az extranodalis lymphomak kezelése nagyban
fligg a lokalizaciotol. Altalaban sebészeti beavatko-
zast kovetd irradiacios és kemoterdpias kezelés sziik-
séges.

(Sréter Lidia dr., Budapest, Szentkiralyi u. 46. 1088
e-mail: sreter@bel2.sote.hu)

Az dtmenet a tapasztalatbol annak megitéléséig, a megfigyeléstol annak alkalmazasaig
olyannyira veszélyes, mint dthaladni eqy szoroson, ahol az emberre sajdt belso ellenségei leselkednek:
a képzelet, tiirelmetlenség, elhamarkodottsag, elditélet, merevség és onelégiiltség.”
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Dietétika

Az étrend-kiegészit6k dartalmai.
Palmer, M. E., Haller, C., Mc Kinney,
R. E. és mtsai: (Dept. of Emergency
Medicine, Landspitall University
Hospital, Fossvogl, 108 Reykjavik, 1z-
land. E-mail: mpalmer@landspi-
tall.is): Lancet, 2003, 36/, 101-106.

Az Egyesiilt Allamokban (USA)
29 000-re becstilik a forgalomban lé-
vé étrend-kiegészitGk (ék.) szamat,
amely az elmult éviizedben feltinGen
nott. Egy 1994-es torvény (Dietary
Supplement Health and Education
Act) Ugy hatarozza meg az étrend-ki-
egészitdket, hogy ezek szijon at fo-
gyasztott €lelmiszerek, amelyekben
novényi termékek és nem novényi
anyagok (pl. dsvdnyi anyagok, ami-
nosavak, vitaminok, mikrobds termé-
kek), valamint tradiciondlis népi
gyogyszerek vannak, ideértve az azsi-
ai gyogyfuveket.

Mar korabbi vizsgalatok is azt mu-
tattdk, hogy az ék.-k stlyos drtalmakat
okozhatnak, azonban ezek ritkdk és
gyakran felderitetlenck maradnak
megfeleld surveillance hianyaban. A
szerzOk az USA 11 mérgezési feltigye-
leti kozpontjahoz 1998-ban befutott,
informaciot kérg, illetve tiinetek alap-
jan segitséget vard telefonhivasok alap-
jan végeziék elemzésiiket. Az €k.-kel
kapcsolatos 1466 hivas koziil 784 eset-
ben jelezték tiinetek fellépését, ebbdl
valasztottak ki szamitastechnikai maod-
szerrel 489-et, és végiil ezeket tanul-
manyoztak részletesen. 237 esetben
egyetlen Osszetevd volt az inkrimindlt
¢k.-ben, 252 esetben tobbféle. A kom-
ponensek alapjdn kizdrtak a vitamin-
készitményeket és a takarmanynové-
nyeket, ha ez ismertté valt. Kiilon vizs-
galtak a gamma-hidroxi-vajsav (GBH)
prekurzort tartalmazo termékeket (Eu-
ropdban a GBH anesztetikumként valé
alkalmazdsa a hatvanas években sziint
meg, konvulziét okozé mellékhatdsa
miatt, az USA-ban a nyolcvanas évek-
16l alkalmaztak ék.-ben, illetve késébb
a vegylilet prekurzorat hasznaltak. Ma
mar tiltott, de a leirt vizsgalatok kezde-
tén még nem volt az.)

A GBH 154 személynél okozott
ajulast, bradycardiat és mas tiinete-
ket, egy esetben szivhalalt. Az sszes
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tanulmdanyozott esetben az okozott
panaszok kozott szerepeltek neurolé-
giai (ajulas, roham, fokalis tinetek,
agyvérzés), cardiovascularis (mellkasi
fajdalom, vezetési zavarok, arrhyth-
mia, bradycardia, infarktus), hemato-
logiai (vérzések), hepatotoxikus, me-
tabolikus (elektrolitzavarok, acido-
sis), talérzékenységi (szoritd érzés a
torokban, mellkasban, bronchospas-
mus, anaphylaxia, angiooedema),
légzdszervi (dyspnoe), vizelet-vissza-
tartasi jellegtek.

Osszességében a tiinetek 70%-a
volt enyhe, 24%-a kozepes és 6%-a
sulyos. Négy eset volt haldlos kime-
neteli. Hosszabb ideig torténd szedés
sulyosabb tiinetekhez vezetett. 12 éy-
nél fiatalabb gyermekek is voltak a
megbetegedettek kozott, de 72%-uk
véletlendil vette be az ¢€k.-t. Az ék.
szedésének céljaként gyakran beteg-
ség gyogyitdsdt (anxietas, benignus
prostatahypertrophia, menstrudcios
panaszok), terhességet, diétazast,
sportteljesitmény novelését, az alvas,
a rekreacio, a kognitiv funkciok elé-
segitését, antioxidaciot, stresszadap-
tdciot, az immunrendszer stimuldla-
sat jelolték meg, de volt, aki ongyil-
kossdgi szand¢kkal, abortivumként
vagy aphrodisiacumként vette be.

A készitmények azonositdsat és
kilonosen az Osszetétel tisztazasat
nehezitette, hogy az USA-ban nem
regisztraljak ezeket a készitményeket,
ezért Kevés informacio all rendelke-
zésre a biztonsagossagukrol. Az alko-
torész €és a kedvezotlen hatas ossze-
fliggését kiilonosen nehéz kideriteni,
ha az adott készitmény t6bb Gsszete-
vOt tartalmaz. A szerzék hangsilyoz-
zak az ék. veszélyeire és kockdzataira
vonatkozo kutatdsok prioritasat.

Biré Gyorgy dr.

Fejlédési |
rendellenességek

Kétoldali veseagenesia (Potter-
szindréma) és kovetkezményes
oligohydramnion. Herman, T. E.,
Siegel, M. J. (Mallinckrodt Institute
of Radiology, 510 South Kingshigh-
way Boulevard, St. Louis, MO 63110:
J. Perinat., 2000, 20, 397-398.

A 3010 g-os magzatot 14 éves terhes
sziilte, aki terhesgondozdson nem
jart. Az ujszalottnek lelapult arca és
dongaldba volt. A sulyos respiracios
distressz miatt intubdlidk. A mellkas
¢és has lelete tipusosan az oligohydr-
amnion kovetkezményét mutatta. A
vesék hidnyoztak. A holyag tires volt.

A korképet 1946-ban Edith Potter
irta le kétoldali vese- és ureteragene-
siaval kapcsolatban. Az arc deformalt,
megjelenése senilis. A fiilek kissé a
normadlisnal lejjebb vannak és a fej-
hez nyomottak. Az alsé végtagok
anomalidi gyakoriak, sirenomelia is
el6fordul. A tidok silya fele a nor-
malisnak. Az alveolusképzidés nagy-
mértékben retardalt. A torzshoz vi-
szonyitva a mellkas kicsi. Pneumo-
mediastinum és pneumothorax min-
dig jelen van a hypoplasias tiidé nil-
taguldsa és a resuscitatios alveolusre-
pedés kovetkeztében.

Jakobovits Antal dr.

Tiid6n beliili arteriovenosus mal-
formatio praenatalis kérisméje:
szonografias és kérbonctani lele-
tek. Heling, K. S. és mtsai (Depart-
ment of Obstetrics and Gynecology,
Schumannstrasse 20/21, Berlin
10098, Németorszag): Ultrasound
Obstet. Gynecol., 2002, 19, 514-517.

A 26 éves, eloszor terhest elso izben
27 + 1 terhességi héten vizsgaliak
cardiomegalia gyanija miatt. A sziv-
mellkas keresztmetszeti hanyados
0,36 volt, mig a normalis érték felsd
érték felsé hatdra 0,31. A magzat a
kornak megfeleld fejlettségli volt. A
tidovena tagult. A tiid6 jobb felében
jellegzetes turbulens aramlast lattak.
A heterogén szerkezet 2 X 2 cm-es
volt, jelentSs perfuzioval. A mellhar-
tya alatti teriiletet a jobb tiidGartéria
latta el, és a vért e jobb tiidévéna ve-
zette a szivbe. A gyanitott diagnozis
tiidon beliili arteriovenosus malfor-
matio a jobb tiidé egyik artéridja és
vénaja kozott. A jobb tiido artériaja-
ban a diastolevégi aramlas fokozé-
dott. A jobb tiidé egyik helyén jelleg-
zetes turbulens dramlas volt lathatd.
A 30 + 3 héten hydrops, ascites, hyd-
rothorax és mindkét oldalon borodé-
ma fejlédott ki. A 30 + 5 héten csa-
szarmetszéssel hoztak vilagra az 1310
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g-os filt, akit nehezen tudtak lélegez-
tetni, ezért a hydrothoraxot pungal-
tak. Az Gjszilott ezutdan késébb meg-
halt. A boncolds a jobb tiidében arte-
riovenosus malformatiét talalt, ami
szovettanilag arteriovenosus shunt-
nek bizonyult. Az artéridkban az inti-
ma degenerativ elvéltozasokat muta-
tott vékonyoddssal és a média repe-
désével.

A fistula hiperdindmias keringési
statust eredményezett, ami méhen
beliili szivelégtelenséghez vezetett,
amit csak a hydrops kialakuldsa utan
sikertlt kimutatni.

Jakobovits Antal dr.

Hormonpotlé kezelés

A hormonpétlé kezelés (HRT)
hosszu tavu hatasainak evidenci-
ai a randomizalt vizsgdlatok alap-
jan. Beral, V., Banks, E., Reeves, G.
(Cancer Research UK Epidemiology
Unit, Oxford OX2 6HE, Anglia): Lan-
cet, 2002, 360, 942-944.

Az elmult évtizedekben a nyugati or-
szagokban a postmenopausalis hol-
gyek egyre szélesebb korében alkal-
maztak a hormonpotlo kezelést, a 90-
es évek végén becsiilt szamuk 20 mil-
libra ragott. A kezelés hosszi tavu
hatdsai elsé alkalmazdsuk oOta vitatot-
tak; a megfigyeléses tanulmanyok az
osteoporosisra (combnyaktorés) és
cardiovascularis betegségekre Kkifej-
tett preventiv hatdst vélelmeztek a
vénas thromboembolids betegségek,
eml6- és endometriumrak (méhhel
rendelkezé né esetén progeszteron-
nal kiegészitve) kockdzatanak mérsé-
kelt novekedése mellett.

Mindennek igazoldsira a 90-es
években randomizdlt tanulmanyok
indultak (sokan voltak, akik tovabbi
prospektiv vizsgalatokat egyenesen
erkolcstelennek tartottak a . bdséges
evidencia” birtokaban). Négy rando-
mizalt, prospektiv vizsgdlat (HERS/
CEE- MPA, EVTET/E2-NEA, WEST/
E2, WHI/CEE-MPA) {Gbb eredmé-
nyeit mdr publikaltdk. A cikk ir6i a
kovetkezG 7 jelentds, potencialisan
haldlos, elsGdleges és masodlagos
végpontot elemezték a fenti tanulma-
nyok alapjan: emlé-, endometrium-,
colorectalis rak, ischaemias szivbeteg-
ség, stroke, tiidéembolia és comb-
nyaktorés.

4 tanulmdnyban Osszesen mintegy
20000 postmenopausalis holgy vett
részt, dtlagosan 4,9 év megfigyelési
idovel. Két vizsgalatot idG elGtt meg-
szakitottak, 3 vizsgalat kombinalt (E
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+ P), egy Osztrogén- (E-WEST) keze-
lést alkalmazott, 3 tanulmany cardio-
vascularis betegségben szenvedd, 1
anélkiili, egészséges (WHI) holgyeket
vont be.

Osszességében a HRT-t folytatd
holgyekben a placeb6t szeddkkel
szemben: szignifikansan nétt az em-
I6carcinoma (RR: 1,27, 95% CI 1,03~
1,56), a tiiddéembolia (RR: 2,16,
1,47-3,18), szignifikdnsan csokkent a
colorectalis rak (RR: 0,64, 0,45-
0,92), a combnyaktorés (RR: 0,72,
0,52-0,98), nem valtozott szignifi-
kdnsan az endometriumcarcinoma
(RR: 0,76, 0,45-1,31) és az ISZB (RR:
1,11, 0,96-1,30) el6forduldsa. A fen-
ti tanulmanyok alapjan 5 év alatt az
emlérdk, stroke vagy tiidéembolia
egylittes becsiilt el6fordulasa 50-59
év kozott 6/1000-rel, 60-69 év ko-
zOtt 12/1000-rel nd, mig a colorecta-
lis rak és combnyaktorés egylittes be-
cstlt el6forduldsa 50-59 ¢év kozott
1,7/1000-rel, 60-69 év kozott 5,5/
1000-rel csokken. A fenti barmelyik
kockdzatnovekedés a kezeltekben fe-
liilmadlja barmelyik kockazatcsokke-
nést, mégpedig 5 év alatt egyiittesen
50-59 év kozott 1/230, 60-69 év ko-
zott 1/150-nel.

Az credményeket illetéen nem
volt jelentds heterogenitas a kilon-
b6z6 tanulmanyokban, sugallva,
hogy a hatds a hasznalt preparatum-
t6l, az egyed rizikostatusatol fiiggetle-
niil fennall.

Az eredmény a korabbi, megfigye-
léses tanulmanyokkal egyezik az em-
16- és a colorectalis carcinomadk, a tii-
déembolia és a combnyaktorés eseté-
ben, emellett az emldrik esetében
Osszefliggést mutat a kezelés tartama-
val. A tiidéembolia esetében a foko-
zott gyakorisag mellett forditott
osszefliggésre deriilt fény a kezelés
elkezdése ota eltelt idGvel. Meglepe-
tést okozott, hogy a feltételezett car-
diovascularis preventiv hatas helyett
semleges, a HERS tanulmanyban pe-
dig az elsé évben rontdé hatds volt
megfigyelhet. Nem volt adat kordb-
ban, hogy a kezelés noveli a stroke
incidencidjat, és a jelen adatok azt
mutatjak, hogy a HRT nem lassitja az
Alzheimer-kor elGrehaladadsat és nem
javitja a kognitiv funkciokat.

A meglévé tanulmanyok nem mu-
tattak szignifikans kiilonbséget az
osszmortalitasban, és tdl kicsik a ritka
betegségekre, pl. a petefészekrakra
kifejtett hatas, valamint az okspecifi-
kus mortalitds megitélésére. A zajloé
ESPRIT-UK, a WHI egy része €s a
WISDOM tanulmanyok az életming-
ség és a kognitiv funkcidk valtozasait
is kovetik majd.

Greschik Istvdn dr.

2003 = 144. évfolyam, 49. szam

Intervencioés radiolégia

Percutan intervencios lehetdségek
lépelvaltozasokban. Lucey, C. B. és
misai (Dept. of Radiology, Massachusetts
General Hospital, Boston USA): Am. J.
Radiology. AJR, 2002, 179, 1591-1596.

Annak ellenére, hogy az elmult évti-
zedben a minimalis invazivitasi per-
cutan beavatkozasok egyre szélesebb
korben terjedtek el, ez a mddszer a
Iépelvaltozasok esetében meglehetd-
sen ritka. Ennek oka az, hogy az inter-
venciok bevezetésének kezdeti iddsza-
kdban megjelent kozlemények stilyos
szovodményekr6l, magas morbiditdsi
és mortalitasi aranyokrol szamoltak
be. A késibbiek sordn is viszonylag ke-
vés cikk igazolta ennek ellenkezdGjét.

A szerzok tizéves idGtartam alatt a
Iép gocos elvaltozasaiban végzett inva-
ziv beavatkozasok eredményeit ismer-
tetik. 38 betegnél 39 intervenciéra ke-
rilt sor. A 27 férfi, illetve 11 nébeteg
életkori megoszlasa 17-83 év volt. A
beavatkozasokat UH, illetve CT segit-
ségével végeziék. Biopszia: 13 betegnél
vékonytii-aspiracio, 3 betegnél szovet-
henger-mintavétel tortént. 8 esetben
mindkét beavatkozast elvégezték. A
folyadékgyiilem eltavolitasa céljabol 8
betegnél egyszeri leszivast, 7-nél tartos
drenazst végeztek. A biopszidk 91%-
ban, az aspiraciok és drenazsok 93%-
ban sikeresnek bizonyultak. Az Osszes
beavatkozas 10,3%-anal alakult ki
szovodmény, ezek kozil 3 betegnél
massziv vérzés miatt splenectomia tor-
tént. A szovodmények megelizése cél-
jabol sziikségesnek tartjak a normalis
alvadasi paraméterek igazolasat, mert
a gocos elvaltozasok vascularis termé-
szetének pontos megitélése a beavat-
kozasok elétt képalkoté modszerekkel
nem mindig lehetséges.

[Ref.: Sajdt anyagunkban 12 év alatt 3
biopsziat (szovethenger) 2 punkciot és 3
tartds drendzst végeztiink. Bdr ez a 8 eset
lényegesen kevesebb a cikkben kozolt ada-
tokkal szemben, de enyhe vagy stilyos szo-
vodmeényiink egyetlen esetben sem alakult
ki. Valamennyi betegiinknél a vérzési pa-
raméterek normadlisak voltak. Egyetértve a
cikk szerzoivel, a megfeleloen kivalasztott
beteganyagnal a lépintervenciok lehetséges
szovédményveszélye nem jelent kontraindi-
kdciot.] A 2

Puskds Tamds dr.

Koltség és haszon

Az intravénds €s a per os kezelés
koltséghatékonysaga. Paladino, I.
A. ¢és mtsai (CPL Associates LLC,



3980 Sheridan Dr, Suite 501, Am-
herst NY 14226-1727, USA): Chest,
2002, 122, 1271-1279.

A hatasos antibiotikumok nagy szama
ellenére a teriileten szerzett pneumo-
nia (CAP) ma is sulyos betegség, az
USA-ban a haldlokok kozott a hato-
dik, a fert6z6 halalokok kozott pedig
az elso helyen &ll. Mivel a CAP klini-
kai és radiologiai jelei nem specifiku-
sak, valamint az etiologiai agens gyak-
ran bizonytalan, a kezd§ — empirikus
— kezelés meghatarozasanal tobb
szempontot kell figyelembe venni. fgy
az Amerikai Mellkasi Tarsasag (ATS)
kezelési ajanlasai mellett szamos kor-
haz is megprobal a terapia koltségha-
tékonysagan javitani. A kezelési kolt-
ség meghatarozdsanal dltalaban az an-
tibiotikum egyszeri vagy napi terapias
koltségét hatarozzak meg. A farmako-
okonomias elemzés ezzel szemben
pontosabban és részletesebben, a be-
tegség klinikai kimenetelének figye-
lembevételével hatdrozza meg a kolt-
ségeket. Ezt annak ellenére igen fon-
tosnak tartjdk, hogy az egészségiigyi
ellatas koltségeinek csupan 8%-a a
gyogyszerre forditott kiadas.

A szerzok az azitromycin és a cefu-
roxim (erythromycinnel vagy anélkiil)
koltséghatékonysagat vizsgaltdk 1993-
1995 kozott — az akkori ATS ajanlas fi-
gyelembevételével — felnétt, hospitali-
zalt CAP betegek esetében. Munkajuk
soran 266 beteg (136 azitromycin, 66
csak cefuroxim, 64 cefuroxim és eryth-
romycin) multicentrikus, randomizalt
prospektiv vizsgilata alkalmaval nyert
adatait elemzik. Az azitromycin cso-
portban a klinikai gyogyulas, a mellék-
hatasok ardnya és az antibiotikus keze-
1ést igénylG korhazi dpoldsi id6 78%,
11,8 és 5,8 nap, mig a cefuroxim (rész-
ben erytromycinnel) esetében 75%,
20,4 és 6,4 nap volt. A kezelési koltség
mértani dtlaga (GMc) az azitromycin
csoportban 4104, a ceforoxim csoport-
ban 4578 dollar (4319, illetve 4837).

Tehat az azitromycin terapia a kolt-
séghatékonyabb, mivel a kezelési
koltség GMc-je 474 dollarral keve-
sebb, mint a kontrollcsoporté, ami je-
lentGs gazdasagi kiilonbség. Ha ezt az
USA-ban évente hospitalizalt CAP be-
tegekre szamitjuk, akkor évi 400-700
millié dollar megtakaritast jelent.

Az 1993 oOta mar korszerusitett
ATS iranyelvek CAP hospitalizalt
(nem intenziv osztdlyon) — CAP bete-
geknek fluorokinolon vagy béta-lak-
tam és makrolid kezelést javasolnak.
Az azitromycin terdpidt csak olyan
beteg esetében ajanljak, akinek nincs
cardiopulmonalis betegsége, illetve
nincs rizikGja a rezisztens Preumococ-
cus-, vagy Gram-negativ bélbaktériu-
mok dltal okozott fert6zésnek.

Ugy vélik, hogy annak ellenére,
hogy az azitromycin dozisonkénti be-
szerzési ara magasabb, mint a cefuro-
ximé (erytromycinnel vagy anélkiil
egyarant), mégis koltséghatékonyabb,
mivel napi egy alkalommal adhatd,
valamint az antibiotikumkezelés, illet-
ve a korhazi dpolds tartama rovidebb.
Hospitalizalt CAP betegek azitromycin
empirikus kezelését akkor javasoljak,
amikor penicillinérzékeny S. pneumo-
niae, H. influenzae, M. catarrhalis, M.
pneumoniae, Legionella spp. vagy
Clamydia pneumoniae fert6zés valoszi-
ndsithet6, amennyiben nincs egyideji
cardiopulmonalis betegség, illetve
nem meriil fel Gram-negativ bélbak-
tériumok etiologiai szerepe.

Kdrolyi Alice dr.

Nefrolégia

2-es tipust diabeteses betegek ne-
phropathidjanak kivédése cande-
sartan optimalis adagjaval. Rossing,
K. és mtsai (Steno Diabetes Center, Ni-
els Steensens Vej 2, 2820 Gentofte, Da-
nia): Diabetes Care, 2003, 26, 150-155.

A ddniai munkacsoport vezetdje, Par-
ving professzor eddig is fGleg azzal tet-
te nevét ismertté a diabetologiai iro-
dalomban, hogy uttoréként bizonyi-
totta a renalisan érintett 2-es tipusu
diabetesesekben azt, hogy az angio-
tenzin Il-receptor-antagonistak elG-
nyosen befolyasoljak a betegek vese-
kdrosoddsat (proteinuria csokkentése,
az érintett vesefunkciok romlasanak
lassitdsa, a végstddium kockdzatdnak
csokkentése és a nilélés javitasa).
Ebben a kettds vak, randomizaltan
és placebdval osszehasonlitott vizsga-
latban arra kerestek valaszt, hogy az
angiotenzin Il-receptor-blokkolé can-
desartan milyen optimdlis adagban
képes az emlitett vesefunkci6-karoso-
ddsokat javitani. A vizsgalat kéthdna-
pos periddusokban Osszesen 8 hona-
pig tartott. Elsédleges végpontnak a
24 Oras vizelettel tritett albuminkiva-
lasztas csokkenését (az albumin frak-
ciondlis clearance-t kiilon-kilon is),
masodlagos végpontként a 24 Oras
vérnyomas és a glomerularis filtricié
mértékének alakuldsat tekintették.
Eredetileg 24 olyan hypertonias és
2-es tipust diabeteses beteg vett részt
a terapias vizsgalatban, akiknek mar
300 mg/24 6ranal nagyobb albumin-
tirftéstik és 135/80 Hgmm-nél maga-
sabb vémyomasuk volt. A vizsgalatot
1 beteg kivételével be is tudtdk fejezni
(ezt a beteget az idokozben Kkideriilt
gyomorrak miatt zartdk ki a végsé ér-
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tékelésbdl). A candesartannal kezeltek
csoportonkénti napi gyogyszeradagja
8-16-32 mg volt. Az emlitett célpont
vizsgalatokon kiviil vénas vérbol meg-
hatdroztak a kalium-, natrium-, krea-
tinin-, koleszterinszintet, tovabba az
angiotenzin I, a renin és az aldoszte-
ron koncentraciojat is. A betegek vér-
nyomascsokkentd kezelését a vizsgalat
induldsa el6tt abbahagytdk, viszont
valamennyi beteg tovdbbra is meg-
kapta a tartés hatast furosemidet atla-
gosan napi 40 mg-os adagban.

Az varhaté volt, hogy a candesartan
a placebohoz viszonyitva minden
adagban csokkenést fog eloidézni az
emlitett paraméterekben, s ez igy is
tortént. A placebokezelés sordn a 24
6ras albuminuria mértéke atlagosan
700 mg, a 24 oras vérnyomas atlagos
értéke 147 + 4/78 Hgmm, a glomeru-
laris filtrati6 atlaga 84 * 6 ml/min/
1,73 m’ testfelszin volt. A candesartan
az albuminuridt és a 24 6rds vérnyo-
mast is szignifikdnsan csokkentette a
placebéhoz viszonyitva mindharom
csoportban. Az albuminuria csokkené-
se dozisfiiggd volt, a 8 mg-mal kezel-
tek kozott 33%, a 16 mg-o0s csoport-
ban 59%, a 32 mg-mal kezeltek kozott
52%. A 24 Orés systolés vérnyomds
csokkentésében az atlagos értékek mar
nem voltak ennyire kifejezettek (9-
9-13 Hgmm), a diastolés vérnyomas
redukdlasa hasonléan eléggé azonos
szintd volt (5-4-6 Hgmm). A glome-
rularis filtraci6 mértéke mindharom
candesartannal kezelt csoportban
nagyjabol azonosan csokkent (~6 ml/
min/1,73 m’ testfelszinre standardizal-
va), ez a csokkenés a placebohoz ké-
pest szignifikans volt. A plazma renin-
és angiotenzin II-koncentracidja a pla-
ceboval kezeliekhez viszonyitva mind-
harom candesartan csoportban nove-
kedett, de a novekedés nem volt szig-
nifikans. Az aldoszteron koncentracio-
ja csak a 32 mg-os adaggal kezeltek
kozott csokkent szignifikansan a place-
boval kezeltekhez viszonyitva. A fe-
hérje- és a sébevitel, valamint a ko-
leszterin- és a HbA,.-szint nem valto-
zott egyik csoportban sem, a Hb-kon-
centracié dézistdl figgetlentil minima-
lisan csokkent (~0,4 mmol/l) a place-
bos értékhez viszonyitva. A candesar-
tan hatasira a szérumkdlium értéke
mindharom kezelt csoportban mini-
madlisan novekedett a placebds cso-
porthoz viszonyitva, hyperkalaemia
azonban nem fordult el6. Az egész
vizsgalat soran semmiféle karos mel-
lékhatast nem tapasztaltak.

Az eredmények értékelése alapjan
a candesartan optimalis napi adagjat
16 mg-nak taldltdk a vesekdrosodas
kivédésére, illetve csokkentésére.

Ivanyi Janos dr.
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Szepszis

A szepszis kérélettana és kezelése.
Hotchkiss, R. S. és Karl, L. E. (Dept. of
Anesthesiology, Washington Univer-
sity School of cine, Campus Box 8054,
St. Louis, MO 63110, USA): N. Engl. J.
Med., 2002, 348, 138-150.

Az osszefoglalo kozlemény az , Orvo-
si haladds” rovatban jelent meg.

A szepszis az USA-ban évi 750 000
esethen fordul eld, és tobb mint
210000 (28%) beteg haladlat okozza.
Ebben attorés a gazdaszervezet vala-
szanak korélettani és genetikai hatte-
rének a megismerésétdl és az ezen
alapulé 1j gyogymadoktdl varhato.

A szerzOk sorra veszik az eddigi el-
méleteket (felfokozott gyulladas, tul-
ingerelt immunrendszer vagy éppen
immunszuppresszio) €és eddigi keze-
lési modok kudarcat.

Kozben béviiltek a cellularis immu-
nitdsra vonatkozé ismereteink: toll-li-
ke receptorok (TLR-ok). A TLR 4 gé-
nen lévé mutdcié egérben is, ember-
ben is fogékonyabba tesz a fertGzésre.

Az aktivalt CD4 T-sejtek vagy
gyulladdsos (1-es tipusi helper T-
sejt) vagy gyulladasellenes citokine-
ket (2-es tipusu helper T-sejt) valasz-
tanak el, feltehetéleg a patogén agens
milyensége, mennyisége és a behato-
las helye alapjan. Az 1-es tipusi va-
lasz javitja a tilélést.

Kimutattak, hogy szepszisben sok
lymphocyta és gastrointestinalis ham-
sejt pusztul el apoptosis ttjdn, protea-
zok aktivalodasa vagy glukokortikoi-
dok endogén felszabaduldsa miatt. Az
apoptoticus sejtek energiat vagy gyul-
ladasellenes citokineket indukdlnak, a
patogénekre adott valaszt gatolva, a
necroticus sejtek viszont immunsti-
mulaciot okoznak, és elosegitik a mik-
robdk elleni védekezést.

Szepszisben elhaltak boncoldsa ki-
deritette, hogy az adaptiv immun-
rendszer sejtjeinck szama (B-scjtek,
CD4 T-sejtek, follicularis dendritikus
sejtek) jelentsen csokkent. Ez csok-
kent antitest-produkciot, csokkent
macrophagaktivitast és antigénpre-
zentdciét von maga utan. A lympho-
cytdk apoptosisdnak megel6zése vi-
szont javitja a talélést.

Ma mar ismert a genetikai faktorok
szerepe is: a citokin gének polimorfiz-
musa meghatarozza a szepszisre,
MOF-ra és haldlra val6 kockazatot.

A neutrophil granulocytdk szerepe
régéta ismert, ennek befolyasolasa
azonban nem hozott eredményt.

Zavaro tényezo az enyhe szovetta-
ni elvaltozasok és a sulyos szervi mi-
kodészavarok ellentmondasa. Ennek
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magyardzatara a szerzok felvetik — a
myocardialis ischaemia anal6giajara
- a ,sejthibernatio” allapotdnak be-
kovetkezését, vagyis a szepszis olyan
védekezé mechanizmusokat aktival,
melyek a sejtek életfolyamatait alap-
funkcidkra redukaljak.

A szepszis kezelésének 1j elveiben
az els6 hatdsos gyulladasellenes szer a
rekombinans human aktivalt protein
C (APC), amely inaktivdlja a Va és VI-
Ila faktorokat, gatolja a trombinkép-
z0dést, csokkenti a gyulladast, blok-
kolja a citokintermelddést, azonkiviil
antiapoptoticus is. Vérzést okozé mel-
Iékhatasa miatt alkalmazasa csak a
legsilyosabb esetedben engedélyezett.

A normalis vércukorszint intenziv
inzulinkezeléssel valé fenntartdsa a
szepszis el6fordulasat 46%-kal, mor-
talitdsat 12,5%-ra csokkentette. En-
nek oka még ismeretlen, de szerepet
jatszhat az antiapoptoticus hatas is. A
keringési paraméterek és az oxigénki-
nalat (DO,) agressziv normalizildsa
16%-kal csokkentette a mortalitast.

A kortikoszteroidok adagoldsa vita-
tott. Nagy adag artalmas, kis adag (pl.
50 mg [ludrocortison/die 7 napig)
azonban a feltehetd , relativ’mellékve-
se-elégtelenség miatt, javitja a talélést.

A jové kezelése az immunvdlasz
elGsegitése vagy gatldsa a genetikai po-
limorfizmus, a betegség tartama és az
adott korokozo jellemzoinek fliggvé-
nyében. Az elsé példa szepszisben az
immunsegitd terdpia alkalmazasara az
interferon-gamma, amely potens mac-
rophagaktivdtor, helyredllitia a HLA-
DR-expressziot a TNF-a-produkciot.

Az immunkezelés alapja az a meg-
figyelés, hogy szepszisben a kezdeti
immunvalasz hyperinflammatoricus,
ami gyorsan atmegy hypoinflamma-
toricusba. A legtobb haldl elhuzodo
hypoimmun statusban kiévetkezik be.

Allatkisérletekben szamos Gj szer
latszik igéretesnek. Ilyven pl. a C5a
(komplementaktivacios termék) elleni
antitest, ami csokkentette a bacteri-
aemiat, megelGzte az apoptosist és ja-
vitotta a tulélést. Altaldban azok a
stratégiak, amelyek gdtoljak a lym-
phocytak vagy gastrointestinalis epit-
helsejtek apoptosisat, javitottak a ki-
sérleti szepszis tilélését.

Incze Ferenc dr.

Stroke

A migrén és a fiatalkori stroke tar-
suldsa: esetkontrollos tanulmany.
Schwaag, S. és mtsai (Dept. of Neurol.,
Univ. of Miinster, Albert-Schweitzer-
Str. 33, 48129 Miinster, Németorszag):
Headache, 2003, 43, 90-95.

- 2003 = 144. évfolyam, 49. szam

Esetkontrollos tanulmdnyok ossze-
fiiggést mutattak ki az utobbi évek-
ben a migrén ¢s a fiatalkori stroke ko-
zOtt. A németorszagi szerzok 160
olyan 46 évnél fiatalabb stroke-ot el-
szenvedett beteget valasztottak ki
vizsgdlatra, akik atlagos életkora 35,1
+ 7,4 ¢év volt, koziluk 85 (53,1%)
volt férfi és 75 (46,9%) volt nd. Az
elszenvedett kordbbi stroke-esemé-
nyek kozil 88,7%-nak volt komplett
stroke-ja, 18-nak TIA jelensége. Lo-
kalizdcio szerint az elszenvedett stro-
ke-esetek 68,1%-a az arteria carotis
ellatasi teriiletén volt. Sziv eredetii
embolia 16,3%-ban, cardialis shunt
eredetd torténés 27,6%-ban fordult
eld, 50 betegben (31,3%) 1-nél tébb
vascularis tényezG szerepelt az elz-
ményben.

A 160 betegbdl 37-nek volt tipusos
migrénje, tobbségében (31 eset) au-
raval. Az attakok atlagos havi gyako-
risdga 2,6 * 3,2 volt, az esetek 16bbsé-
gében migrénes csalddi anamnézist is
kimutattak. A kockazati tényez6k ko-
zul a diabetes mellitus, a hyperlipi-
daemia, a hypertensio, a dohdnyzas
szignifikansan nagyobb szamban for-
dult el6, mint a korban és nemben il-
lesztett hasonlé szama kontroll
egyénben.

Ez utébbiak kozott migrén 20 eset-
ben fordult eld, itt is az aura nélkili
esetek dominaltak, az elszenvedett
attakok gyakorisaganak atlaga kisebb
volt, a csalddi el6zményben az el6z6
csoporthoz képest kiilonbség nem
volt. A kockdzati tényezdk eléfordu-
lasa szignifikansan kevesebb volt,
mint az el6z6 csoportban.

Az Osszehasonlito adatok alapjan a
migrén szignifikans kockazati ténye-
zGt jelent fiatalkori stroke eléfordula-
sdra, a valoszintségi hanyados (odds
ratio) 2,1-nek bizonyult (mas szer-
zO0knél ez az ardny 1,3-3,5 kozotti).
A 45 évnél fiatalabb nék esetében a
valosziniségi ardny 2,7 volt, az aura
nélkiili esetekre vonatkoztatva 2,5.

A szerzék sajat adataikkal meg
tudtdk erdsiteni azt a feliérelezést,
mely szerint a migrén és a nokben
eléfordulé fiatalkori stroke kozott
szignifikans kapcsolat van, sét azt is
bizonyitottdk, hogy ez az osszefiiggés
még kifejezettebb a 35 év alatti kor-
osztalyban.

Ivdnyi Janos dr.

23000 inzulinnal kezelt diabete-
ses beteg cerebrovascularis meg-
betegedésének mortalitasa. Laing,
S. P. és mtsai (Instit. of Cancer Rese-
arch, Section of Epidemiology, Block
D, Cotswold Road, Sutton, Surrev
SM2 5NG, Anglia): Stroke, 2003, 34,
418-421.



Egyértelmien bebizonyosodott, hogy
a 2-es tipusu diabeteses betegek ce-
rebrovascularis mortalitdsa az altala-
nos populacichoz viszonyitva lénye-
gesen magasabb, de az 1-es tipusu di-
abetesesekre vonatkoztatva ennyire
meggy6z0 adatok még nincsenek. A
Harry Keen professzor dltal vezetett
munkacsoportnak rendelkezésére al-
lott a Brit Diabetes Tarsasag osszesito
adata, melyben tobb mint 23 000 1-es
tipusu beteg is szerepelt. Ezt a nagy-
szamu beteget nézték at 21 év idétar-
tammal (1972-1993) tobbek kozou
azért, hogy tisztazzak, 1-es tipusu dia-
betesben milyen a cerebrovascularis
megbetegedés haldlozasi aranya.

Valamennyi beteg diabetesét 30
éves koruk eldtt igazoltdk és 1972-161
szamitva 2000 decemberéig kivették
nyomon a betegek mortalitasat. 1437
beteg halt meg a nyomon Kkoivetés
soran, koziilik 80-nak volt cerebro-
vascularis megbetegedése (40 né €s
40 férfi).

Tizéves dekadokra bontva kide-
riilt, hogy a cerebrovascularis morta-
litas a férfiak és a nék kozott az alta-
lanos népességhez viszonyitva egy-
forman emelkedett, mégpedig a 20 és
39 éves korosztalyban volt a legna-
gyobb a cerebrovascularis mortalitds
kockazata. Igy a férfiak kozott 5-sz6-
ros, a nok kozott pedig 7-szeres nove-
kedést figyeltek meg. Amint a 2-es ti-
pustu diabetesesekben mar igazolo-
dott, hogy a nem haemorrhagias
stroke-formdk fordulnak elG jelentds
talsillyal, Ggy ez az 1-es tipusiak ko-
zott is beigazolodott, mert a 80 hala-
lozasbol 52 volt nem haemorrhagids
¢s csak 18 a haemorrhagids eset (a
férfiak és ndk kozott egyforman
26-26 volt a nem haemorrhagias for-
ma). A ndk esendobb volta ebben a
beteganyagban is feltint, mert a
standardizalt mortalitdsi ardany 40 év
alatt 37% volt, szemben a férfiak
18,6%-aval.

Az igen jelentds 1-es tipusu diabe-
teses populacié cerebrovascularis
megbetegedésének gyakorisdga -
éppugy mint a 2-es tipusuak kozott -
jelentds kockazati tényezonek szamit
a normadlis népességhez viszonyitva.

Ivanyi Janos dr.

Suicidium

Rheumatoid arthritisben szenve-
dé betegek ongyilkossagai. Timo-
nen, M. és misai (Health Center of
Oulu, Box 8, FIN-90015 City of Ou-
lu, Finnorszag): Rheumatology,
2003, 42, 287-291.

Olyan idilt betegségben, amelyik egy-
re fokozédd mozgaskorlatozottsaggal
jar (pl. a rheumatoid arthritis), kézen-
fekvé a tarsulé depresszio kialakulasa
is. Ez pedig 6hatatlanul vezethet suici-
diumkésztetéshez. Treharne és munka-
tarsai kozleményiikben a rheumatoid
arthritises ndk 14%-os Ongyilkossagi
késztetését hasonlitjdk ossze férfiak
mindossze 3%-os ilyen irdnyu gyako-
risagaval (BMJ, 2000, 321, 1290.).

Az oului szerzok az észak-finnor-
szagi teriilet 445000 lakosa kozott
végeztek 13 éven at tdjékozodo jelle-
gl vizsgalatokat arra vonatkozdan,
hogy az ott €l6 rheumatoid arthritis-
ben szenvedé betegek kozott az on-
gyilkossag milyen gyakorisdaggal for-
dult elé. A vizsgdlt beteganyagot
1296 férfi és 289 nd képezte. Kozii-
lik a 13 éves megfigyelési idGben 9
férfi és 10 no kovetett el ongyilkossa-
got (kisérletet). Osszehasonlitasként
a szerzGk 2 olyan kontrollcsoportot
szerepeltettek, melyek kozil az
egyikben mas idiilt jellegl, de eny-
hébb lefolyasu iziileti megbetegedés
fordult el6, mig a masik csoportban
ilyen megbetegedések nem  voliak.
Ilyen csoportositas szerint a rheuma-
toid arthritisesek kozott osszesen 19
ongyilkossag fordult el6, a masik 2
csoportba tartozok kozott pedig 49.
Kiilénosen szembetdné a rheumato-
id arthritises ndk 52,6%-0s suicidi-
dumgyakorisaga, szemben a 2 kont-
rollcsoport 17,3%-aval.

A rheumatoid arthritises nék 90%-
dban talaltak depresszios megbetege-
dést ugyanez a férfiak kozott csak
11,1%-ban fordult elG. ElGzetes suici-
dium a ndk kozou 50%-ban volt ki-
mutathat6, mig a férfiak kozott csak
11%-ban. Az erdszakosnak jelzett 6n-
gyilkossag férfiak esetében 100%-0s
volt, de a nék esetében is majdnem
megkozelitette ezt az aranyt (90%).
Ami az elkovetés modjat illeti, a férfiak
kozott az onakasztds, a 16vés domindlt,
mig a nok kozott a domindlo onakasz-
tas mellett a vizbeugras és a gazzal 1or-
tént suicidium fordult elé. Az adatok-
bdl még az is kidertilt, hogy a nébete-
gek tobbsége korabban mar valamilyen
pszichidtriai betegség (fGleg depresszio)
miatt kezelésben allott. Ennek ellenére
a ndk lényegesen hosszabb id6 milva
kovették el az ongyilkossagot, mint a
férfiak (14,9 év vs. 3,2 év).

A szerzOk adataik feldolgozasdval
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy
a rheumatoid arthritisben szenvedd
nok lényegesen esenddébbek ongyil-
kossag elkovetését tekintve, mint a
[érfiak, de sziikségesnek ldtszik mads
népcsoportokban hasonlé osszeha-
sonlité felmérések elvégzése is.

Ivdnyi Jéanos dr.
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Terapias kérdések

Sziikség lesz-e még a szivglikozi-
dokra a szivelégtelenség terdpid-
jaban? Bohm, M. (Direktor der Med.
Univ. Klinik und Poliklinik Innere
Medizin I1I. Kirrberger Strasse 66421
Homburg/Saar, Németorszag e-mail:
boehm@med-in.uni.uni-saarland.de):
Dtsch. Med. Wschr., 2002, 127, 2133-
2138.

A szivglikozidok voltak az elsé gyogy-
szerek, amelyeket a szivelégtelenség
kezelésében eredményesen alkalmaz-
tak. Koran leirtdk, hogy a digitdlisz
pitvarfibrillacioban kilonos jelentdsé-
gi. A kovetkezé 130 évben valt is-
mertté, hogy a digitalisz sinusrhyth-
musban levé dekompenzalt betegek
korében is hatdsos, ami a 80-as évek-
ben elvégzett szamos klinikai vizsgalat
is bizonyitott. A masodlagos végpon-
tokat vizsgdlé tanulmdnyok (terhel-
hetoség, katecholaminkoncentracio,
rekompenzacié gyakorisiaga) rendsze-
rint pozitiv eredményt adtak, de a ha-
lalozds szempontjabol ezen kedvezd
hatdsokat nem tudtdk bizonyitani.

Az egyéb inotrop-vasodilatator
szerek kozé tartozé foszfodiészteraz-
II-gatlok, amelyek kozé az amrinon
¢s milrinon tartozik, blokkoljak a
cAMP lebontdsat, ami fokozott myo-
cardiumkontraktilitdssal és periférids
értagulattal jar. A szivizom cAMP-
szintjének novekedése arrhythmogen
hatasu, ez magyarazza a milrinon-dig-
oxin vizsgalat eredményét, amelyben
a milrinon t6bb kamrai ritmuszavart
okozott, és a haldlozas fokozddasahoz
vezetett (PROMISE Study, NEJM,
1991, 325, 1468-1475.).

A dobutamin a béta,- és alfa-re-
ceptorokat is izgatja. ErGs pozitiv ino-
trop hatasi, a vérnyomasra és sziv-
frekvenciara viszonylag kisebb kedve-
zotlen mellékhatasa van [Circulation,
1986, 74, (Suppl. II) I1-138]. Szivelég-
telenségben inotrop szerként évato-
san adhato, noveli a perctérfogatot és
csokkenti a kamrai toltényomast.

A szivelégtelenségben a pozitiv
inotrop szerekkel végzett vizsgalatok
soran kapott negativ eredmények ké-
telyeket tamasztanak klinikai alkal-
mazhatésagukkal szemben, és a
szivglikozidok esetében a progndzist
befolyasolé hatasok vagy neutralis
hatasok is befolyasoljak klinikai érté-
kiiket. Szivizominfarktusos betege-
ken végzett vizsgalatok sordn kamrai
malignus ritmuszavarok jelentkezése
ezeket a kételyeket a szivglikozidok-
kal szemben tovabb erésitették.

Hatdasmechanizmus: a digitdlisz a
natrium/kalium-ATP-az gatlasa révén
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fejti ki hatdsat, amely a sarcolemma
kortili intracellularis natriumszint at-
meneti emelkedésével jar, amely a
natrium-kalcium csere révén fokozza
a kalcium bedramlasat. Ily médon a
citoplazma emelkedett kalciumszintje
fokozza a kontraktilitast, amelyet al-
latkisérletekben is igazoltak. Az intra-
cellularis natriumkoncentracié 7
mmol/l-rél 12 mol/l-re emelkedhet.
A natrium/kdlium-ATP-az 20-30%-
os gatldsa vezet pozitiv inotrop hatds-
hoz, ennél nagyobb gatlas digitaliszin-
toxikdciot eredményez. A szivelégte-
lenségben megvaltozott baroreceptor
aktivitas szempontjabél a szivglikozi-
dok a neuroendokrin rendszer modu-
latoraiként viselkednek, ily maédon
csokkentik a szimpatikus aktivitast és
stimuldljdk a paraszimpatikus tonust.

Klinikai vizsgalatok. A szivglikozi-
dok széles kord hasznalata ellenére
egyértelmu klinikai bizonyitékok
(evidencidk) nem alltak rendelkezé-
siinkre hatékonysdgukat illetGen. Az
tjabb pozitiv inotrop szerek kapcsan
elvégzett klinikai vizsgalatok sordn
azonban kontrollcsoportként gyakran
a digitdlisz szerepelt. vagy digitalisz-
placebd osszehasonlitdas is tortént.
Kisszamu tanulmany bizonyitotta,
hogy a szivglikozidok alkalmazasa no-
veli a terhelhetdséget és csokkenti a
korhazi felvételek valoszintségét. Ha-
sonlé eredményeket adott a RADIAN-
CE és a PROVED vizsgdlat. A RADI-
ANCE vizsgalat soran 178 stabil krad-
nikus szivelégtelenségben szenvedd
beteg korében, aki sinusrhythmusban
volt és digitalisz, diuretikus és ACE-
gatlo kezelésben részesiilt, kezdeti
megfigyelési periodus utdn kettos vak
elrendezésben folytattdk a kezelést:
placebdval (,Absetzarm” és digitd-
lisszal. A betegek NYHA stadiuma
[I-111, és a bal kamra ejekcios frakcio
35% feletti volt; 12 hetes kezelés utan
a placebdcsoportban a szivelégtelen-
ség rosszabbodasanak kockazatat 5,9-
szer magasabbnak taldltdk, mint a
szivglikoziddal kezeltek korében. A
PROVED tanulmdnyban (88 beteg,
35% alatti ejekcios frakciéval) 20 he-
tes kezelés soran hasonlé eredménye-
ket értek el. A , Digitalis Investigation
group Study” (DIG-Study) 1996-ban
tortént, és 1997-ben publikéltdk ered-
ményeit. Osszesen 7788 beteget vizs-
galtak kettGs vak, prospektiv és ran-
domizdlt moédon. A tilélésre valo
kedvezé hatast nem tudtdk igazolni a
vizsgalat soran, de a kombinalt vég-
pontok szempontjabol (halalozas
vagy korhazi felvételek szama a sziv-
elégtelenség rosszabbodasa kovetkez-
tében) a digitdlisszal kezeltek csoport-
jaban kedvezé eredményeket kaptak.

A Kklinikai vizsgilatok, elsGsorban
a DIG-Study eredményei alapjan a
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kezelési iranyelvekben a digitalisz {6
alkalmazasi teriileteként a szivelégte-
lenség NYHA III-1V. stadiumat jelolik
meg. Kedvezd hatdsai a morbiditasra
és a korhazi felvételek gyakorisagara
vonatkozéan bizonyitott, de a haldlo-
zasra nem. Alkalmazdsuk sordn a
gyogyszeres interakcidkra figyelni
kell. Akut myocardiuminfarctusban
hasznalatukat keriilni kell. Kiilono-
sen a bal kamrai diszfunkcié, 3. sziv-
hang jelenléte, periférias 6déma és a
jugularis véna tagulatanak fennallasa
pozitiv és kedvezd prediktiv értéki a
szivglikozidok alkalmazdsanak haté-
konysdga szempontjabol.

Orosz Istvan dr.

Toxikolégia

Comatosus allapot egy 21 éves,
partin részt vevonél. Liechti, M. E.,
Mathys, J. (Med. Klin. Spital Lim-
mattal Urdoferstr. 100, 8952 Schlie-
ren, Svajc): Internist, 2003, 44, 215-
218.

Egy 21 éves és elGzileg partin részt
vevo [liatalembert szédllitottak be esz-
méletlen dllapotba a szerzok intézeté-
nek strgosségi osztdlydra. A hetero-
anamnézisbdl az deriilt ki, hogy a fia-
talember a partin 7 kis tiveg -hidroxi-
vajsav- (GHB-) tartalmi drogot ivott,
majd 2 oOra miulva eszméletlenil
osszeesett. Beszdllitva a beteget co-
mas allapotban taldltak 12/perc lég-
zési gyakorisaggal, 105/55 Hgmm-es
vérnyomassal és 52-es pulzussal.
Hoénalji hGmérséklete 36 °C volt. Pu-
pilldi sziikek, fényre enyhén reagalo-
ak voltak, sajat izomreflexeit nem le-
hetett kivaltani. Kulsérelmi nyomo-
kat nem taldltak rajta. A laboratériu-
mi vizsgalatok koziil csak a kreatinin-
kinaz volt mérsékelten emelkedett.

Az adatok alapjan GHB-intoxika-
cio lehetdsége egyértelmien igazolt-
nak latszott, a beteg orron at oxigént
kapott. Két 6rdval a beszallitasa utan
eszméletre tért, majd elmondotta,
hogy a parti elétt 1 tabletta ecstasy-t
is bevett. Alkoholfogyasztast, vagy
egyéb drog bevételét tagadta. 6 oOra-
val a tiinetek felléptétdl szamitva jo
altalanos dllapotban tavozott a klini-
karol.

Az esetészlelés kapesdan a szerzdk
részletesebben foglalkoznak a GHB
farmakolégiajaval, pszichoaktiv hata-
saval és a nem kivant mellékhatasok
kérdésével. A szer az enyhébb drogok
kozé szamit, kiilonbozé néven forgal-
mazzak (gamma-OH, liquid ecstasy,
liquid X, Somatomax, Somsanit, Ge-
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orgia Home Boy) és terjesztéik sze-
rint hasznalata teljesen veszélytelen.
A fiatalember esete azonban ennek
ellenkezGjérdl gyozie meg az észleld-
ket, mert a tiladagolas haldlos is le-
het. Kis adagban - 1 g - euforizalé
majd nyugtaté hatdsu, hasonlit az al-
lapot az alkoholmérgezés tiineteihez.

Nagyobb adagban bevéve a som-
nolentia és az elalvas késztetése foko-
zodik, 5 g-os adagban eszméletvesz-
tés, légzés- és keringésledllas kovet-
kezhet be. A nem kivant mellékhata-
sok koziil leggyakoribb a szédiilés
(76%), a latasi zavarok (74%), a
pezsgésérzés (65%), az izzadas
(58%), a tobbi tiinet hanyas, ontu-
datzavar, fejfajas, végtaggorcsok) az
emlitetteknél joval kisebb ardnyban
fordul eld.

Az intoxikdcio diagnozisa adott
esetben nehéz lehet, mert a drog-
haszndlok dltalaban kevert drogokat
hasznédlnak, igy a jellemzé tiinetek
elmosédnak. Ebben a kornyezetta-
nulmany jelentds segitséget adhat. A
terdpia a vitdlis funkciék megérzésé-
bdl és tiineti kezelésbal 4ll, aktiv szén
adagolasa kevert intoxikacio esetén
lehet eredményes.

Mindenesetre szabalynak tekint-
hetd, hogy az intoxikalt betegeket in-
tenziv megfigyelésben kell részesite-
ni, s abban az esetben, ha csak mérsé-
kelt foki GHB-intoxikdciorél van
sz0, a paciens 5-6 érdval késébb mar
tiinetmentessé valhat.

Ivanyi Janos dr.

Tiidégyogyaszat

A hidroféb surfactant fehérjék
szerepe a titdé funkciéiban és a
betegségekben. Whitsett, J. A. és
Weaver, T. E. (Cincinnati Children’s
Hosp. Med. Ctr, 3333 Burnet Ave,
Cincinnati, OH 45229-3039 USA,
E-mail: jeff.whitsett@chmcc.org): N.
Engl., Med. 2002, 347, 2141.

A surfactant protein B-t és C-t
(SFTPB és SFTPC) kodolo gének mu-
tacioi kapcsolatban vannak az akut
légzési zavarral és a kronikus intersti-
tialis tiddbetegséggel. E fehérjék
szerkezetét, funkcioit és a tiidébeteg-
ségekben jatszott szerepiiket targyalja
a 41 irodalmat felsorolé attekintés.

A hatalmas alveolaris felszin ned-
vességének megdrzése, a levegdvel
bekertild idegen anyagok ¢s kéroko-
zOk eltdvolitdsa a légutak allando tisz-
titdsat és immunologiai védelmét ki-
vanja meg, emellett egy biomuszaki
problémat is meg kell oldani, ugyanis



az alveolaris folyadék-gaz felszin ak-
kora feliileti fesziiltséget képvisel,
amely meggatolnd a légzést. A megol-
das egy lipidekben gazdag réteg a fo-
lyadék- és a gazfazis kozott. A surfac-
tant foszfolipidek egyszeres és tobb-
szoros réteget képezve toltik be ezt a
feladatot. Az alveolusokat béleld I1. ti-
pusii hamsejtekben termelGdnek a
surfactant fehérjék, intracelluldrisan
tarolodnak a lemezes testekben, on-
nan szekretdlédva nagymértékben
strukturalt , tubuldris mielinek”, le-
mezek és vezikulak sokféleségével
egy vagy tobb osszefiiggd rétegben
helyezkednek el az alveolusokban a
vizes fazis gaz felé nézé felszinén.

A lipidek €s proteinek mennyisé-
ge, a légzés mechanikus kovetkezmé-
nyei, a légutak hamjanak és a mac-
rophagoknak az dlland6 bonté és épi-
t6 kolcsonhatdsai alakitjak e réteget.
Lebontasuk az alveolaris macropha-
gok eredménye, ezek a granulocyta-
macrophag kolonidt stimulal6é faktor
szoros kontrollja alatt dllnak, mely-
nek blokkolds vagy receptoranak
blokkolasa utan felszaporodnak a
surfactant proteinek, alveolaris pro-
teinosist idézve eld. A surfactant film
stabil a légzési ciklus alatt. Tomegé-
nek nagy részét foszfatidil-kolin és
foszfatidil-glicerin teszi ki.

Az SFTPB egy 79 aminésavbol allo
peptid, melyet az alveolaris hamsejt
egy 381 aminosavbdl allé eléanyag
hasitasaval képez. A 2-es kromoszo-
man egy gén kodolja, amely a tiidos-
halban, kétéltiiekben, emlGsokben is
megtalalhatd, de nagyfokban sejtspe-
cifikus médon termelédik. Hidrofil és
hidroféb oldalai vannak a helikalis
molekuldanak, amely a lipidréteghez
horgonyozva épiil be a filmbe.

A ko6dol6é gén hianyaban az egér
ugyanolyan tiinetcket mutat, mint a
koraszilott csecsemd akut 1égzési
elégtelensége. Kidertilt, hogy a sur-
factant protein C megleleld képzodé-
séhez is sziikséges a B-protein, kell a
lamelldris testek képzddéséhez, a tu-
buldris mielin kialakuldsdhoz, a fel-
szini fesziltséget csokkento réteg for-
malédasahoz, a postnatalis szakban a
légzéshez. Eddig legalabb 22 SFTPB
génmutaciot talaltak, amelyek 1égzési
zavarral hozhatok oOsszefliggésbe.
Ezek tobbnyire autoszomadlisan 6rok-
I6dnek. Kétharmadukban a 121-es
kodonon van az eltérés. Az érett, de
ismeretlen oku légzészavarral sziile-
tett Gjszulottek 10%-aban taldltak
valamilyen SFTPB mutaciot. Missen-
se mutdciok, nonsense mutdciok,
pontmutaciok, splite-site mutdciok,
deléciok és insertiok egyarant elGfor-
dulnak (Am. Resp. Crit. Care Med.,
2000, 161, 973-981.). Az oroklott
surfactant-B-hidnyos beteg nem re-

agal a surfactantpdétlasra, és rendsze-
rint egy honapon beliil meghal. Szo-
katlan mutaciok miatt, amelyek rész-
leges protein-B-csokkenést okoznak,
intermittalé oxigénkezelésre lehet
sziikség, maskor az alveolusokban
extracellularis fehérjék halmozédnak
fel, atipusos macrophagok lathaték,
tiid6fibrosis alakul ki. A szteroid sti-
mulalja a protein-B keletkezését, igy
klinikailag hatékony lehet.

Az SFTPC, a proteoma leghidroféb
fehérjéje 35 aminosavbol dll. Egyetlen
kédolé génje a 8. kromoszoman he-
lyezkedik el, egyetlen termeld helye a
II. tipusu hdmsejt. A protein B-vel
egylitt kertil becsomagolasra a lamel-
laris testekbe. Egy palmitoil csoportja
van, amely a lipidrétegen beliil vagy
azok kozott mozogva fenntartja a ré-
teg folytonossagat. Szerepe van a sur-
factantok katabolizmusaban is. Gén-
hidanyos egérben silyos pneumonitis
alakul ki, de van egértorzs, amelyben
egyéves korra alakul ki 1égzési zavar,
mas torzsben viszont 2-3 hoénappal a
sziiletés utan lép fel a pneumonitis,
emphysema, légiti ,remodeling”. A
biokémiai eltérések olyanok, mint az
ember interstitialis tidémegbetegedé-
sében.

Az a feltételezés, hogy mind a sur-
factant C-protein hidnya, mind a
rosszul becsomagolt, nem megfelel6-
en rétegezett C-protein hozzajarul a
koros eltérésekhez. Emberen a csaladi
interstitialis tiidébetegség okaul a C-
protein hidnydt vagy mutdcidjat iga-
zoltdk. Tipusos interstitialis pneumo-
nitis, celluldris nem tipusos interstitia-
lis és desquamalo interstitialis pneu-
monitis klinikai képét talaltak. Bizo-
nyos, hogy madosité gének és/vagy
kornyezeti tényezik befolydsoljdk a
klinikai kép, a fenotipus megjelené-
sét. Nem vilagos még, hogy a protein-
C hianya, vagy nem megfelelé elhe-
lyezése az ok. A C-protein egyéb
funkciéi, mint az alveolusban fellel-
heté részecskék lebontdsa is modosit-
hatja a zavar megjelenését.

Egy modellt javasolnak a szerzdk a
klinikailag heterogén idiopatias in-
terstitialis tiidébetegségek magyara-
zatara. Ezek patologiai megjelenése
sok kozos vondst tartalmaz: fibrosis,
monocytainvazio, a légterek elzaro-
dasa, ,remodeling” a II. tipusi ham-
sejtek dysplasidja, s ezekkel gyakran
jar sulyos légzési zavar. Felteheto,
hogy a II. tipusi hamsejtek mikodé-
sének zavara dll fenn, amely az
SFTPB és C gének mutaciéinak ko-
vetkezménye. Az alveolusokban a
tormelékek felhalmozodnak. A B- és
C-protein szerkezete sok hasonldsa-
got mutat a prionokhoz, amelyek a
kozponti idegrendszerben okoznak
kéros jelenségeket, s ezekhez hason-
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16 lehet a surfactant proteinek nem
megfeleld struktirdja, elhelyezkedé-
se a génmutdciok kovetkeztében. A
klinikai képet szinezhetik a modosito
gének és a kiilsé hatdsok variacioi.

Apor Péter dr.

Intravénas montelukast az akut
asthma kezelésében. Camargo, C.
A. és mtsai (Harvard Med. School,
Baystate Med. Ctr.,, Merck Res. Lab,
New Jersey, Stuart A. Green: Merck
Res. Lab., 126 East Lincoln Ave,
RX34B-340, Rahway, NJ 07065.
E-mail: stuart_green@merck.com):
Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2003,
167, 528.

Az akut asthmasok akar egyharmada
nem javul gyorsan a beszivott rovid
hatasu horgtagitora. A kronikus asth-
masoknak montelukastot intravéna-
san adva, 15 percen belil javul a
FEV,-iik (Thorax, 2000, 55, 260-
265.). A siirgdsségi elidtasra érkezett,
70%-osnal alacsonyabb FEV, 1, leu-
kotriénantagonistat és szisztémas
kortikoidot nem szedd betegeket ran-
dom a 7 mg, a 14 mg ¢és a placebo
csoportba osztottak az els6 oxigén és
albuterol elldtast kovetéen, ha a
FEV,-ik nem emelkedett 70% folé.
64, 61 és 62 beteg adatai keriiltek
analizisre e harom csoportban. A 7
mg iv. montelukastrél tudott, hogy
olyan plazmakoncentraciokat ered-
ményez, mint egy 10 mg-os tabletta.
A 14 mg-os adagot annak vizsgalata-
ra adtak, hogy van-e dozisfiiggé hatas
(nem volt).

A montelukast adasat koveté 20
perc alatt a FEV, az addigra elért 47 %-
rol 14,8%-nyit emelkedett az egyesi-
tett 7 és 14 mg montelukastot kapot-
takban, a placebocsoportban csak
3,6%-nyit. A beadast kovetd 10-20.
percben volt ez a javulds észlelhet6.
Az intravénasin kezelt betegeknek
kevesebb  béta-receptor-agonistdra
volt sziikségiik, és egyébként is jobban
gyogyultak, mint a placebot kapottak.
Az egyéni reakciokat vizsgalva, nem
kiiloniiltek el ,vdlaszolok” és ,nem
valaszolok”. A leukotriénmetaboliz-
must jelzé LTE4 tritése igazolta, hogy
a leukotrién 1t akut asthmdban igen
aktiv. Mellékhatds csak annyi volt,
mint a placebécsoportban.

A hasonlé vizsgalatok egyik ne-
hézsége a ,standard terdpidhoz” ha-
sonlitas.

Apor Péter dr.

A kronikus obstruktiv tiidébe-
tegség mortalitasat jelzé ténye-
z6k: az ergometrids terhelhet8ség
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és egészségstatus. Oga, T. és mtsai
(Resp. Div., Kyoto-Katsura Hosp., 17
Yamadahirao, Nishikyo-Kyoto, 615-
8256, Japan, E-mail: ogat@df7.so-
net.ne.jp): Am. J. Respir., Crit. Care
Med., 2003, 167, 154.

144, stabil allapoti, a horgéragitas
utan 47%-os FEV,-gyel bird beteget
ot éven at kovettek. A rampajellegi
kerékpdrterhelés sordn mért oxigén-
felvételiik 833 ml (202-1625 ml)
volt. Hairom kérdéivet hasznaltak az
egészségstatus megitélésére: a Chro-
nic Respiratory Disease, a St George
Respiratory (SGRQ) és a Breathing
Problems Questionnaire-t (BPQ).

Az Ot ¢v alatt 31 beteg halt meg. A
SGRQ és a BPQ, valamint az aerob
kapacitas korreldl a mortalitassal. A
10bbszoros sokvariansi Cox-analizis
azt mutatta, hogy az ergometrids ter-
helési kapacitds (aerob kapacitas) a
mortalitds legpontosabb eldrejelzdje,
emellett a SGRQ teszt. Mindkét para-
méter nagyobb mértékben volt pre-
diktiv értékd, mint a FEV,, az életkor
vagy a diffazios kapacitas.

Apor Péter dr.

Mannitolprovokacié a terhelés al-
tal kivadltott asthmdban élsporto-
I6kban. Holzer, K. és mtsai (S. Ander
Dept. Respir. Med., E11S, Royal Prin-
ce Alfred Hosp., Camperdown, NSW
2050, Ausztrédlia, E-mail: sandya@ma-
il.med.usyd.edu.au): Am. J. Respir.
Crit. Care Med., 2003, 167, 534.

A terhelés altal kivaltott asthma az
eucapnias akaratlagos hyperpnoeval
(EVH) is provokdlhatd, azonban spe-
cialis gazkeveréket és berendezést ki-
vin. A hypertonids oldatokkal
(4,5%-0s konyhasé) vagy mannitol-
lal az EVH-hoz hasonlé horgdsziikités
érhetd el, ami a metakolinnal végzett
belégzéssel egyaltalan nem korrelal.
+Arany standardként” tekintve az
EVH teszteredményt, 50 a téli olimpi-
ara késziild versenyzit vizsgaltak,
akik koziil 27-¢t korabban asthmas-
nak tartottak, a tobbieket aktualisan
is kezelték légzési panaszok, asthma
miatt. Spirogramjuk normalis értéke-
ket mutatott.

A mannitoltesztet single-dose in-
halatorral, tires, majd 5, 10, 20, 40,
80, 160, 160, 160 mg mannitport tar-
talmazé kapszuldk belégzésével vé-
gezték, maximum kumulativ 635 mg
dozisig, illetve 20%-o0s FEV,-csokke-
nésig. Huszonot sportolé EVH tesztje
10%-ot meghaladé FEV,-csokkenést
mutatdan pozitiv volt. A mannitol 26
sportolon valtott ki 10%-nal nagyobb
FEV,-csokkenést, 202 mg kumulativ

adagban. Huszonnégy sportolon volt
mindkét teszteredmény pozitiv.

A mannitol 96%-0s érzékenységgel
és 92%-o0s specifitassal jelzi az EVH
teszttel szembeni viselkedést, igy az
EVH teszt alternativaja lehet a terhelés
alial kivaltott asthma laborat6riumi
igazoldsdban.

Apor Péter dr.

A csaknem végzetes asthma. Mit-
chell, 1. és mtsai (1820 Richmond Rd
SW, Calgary, AB, Kanada, T2T 5C7):
Chest, 2002, 121, 1407-1413.

Az asthma (a.) morbiditasa és morta-
litasa a 70-es évek 6ta emelkedik. Az
a. haldlozasaban jelentds szerepe van
annak, hogy nem idében ismerik fel a
betegség sulyossagdt, valamint nem
kezelik azt elég intenziven.

A csaknem végzetes asthma (NFA)
¢és a végzetes a. (FA) kozott sok hason-
lésag van, amelyekkel tobbnyire ret-
rospektiv tanulmanyok foglalkoznak.

A szerzOk ugy vélik, hogy az NFA
jellemzGinek megismerése lehetdsé-
get adhat az FA pontosabb megisme-
résére, és esetleg megel6zésére. Ezért
valogatas nélkiili beteganyagban 20
honapig prospektiv modon tanulma-
nyoztak az NFA (45), az intenziv 0sz-
talyra keriil6 a. (ED - 197) és a kor-
hazbol a. diagnozissal kiirt betegeket
(CC = 303). Ezek tébb mint 60%-a
mindharom csoportban 22 évnél fia-
talabb volt.

Az NFA-sok kozott szignifikdnsan
alacsonyabb volt az otéves kor alatt
korismézett, a kozépsulyosnak mind-
sitett, a gyakran panaszos, a broncho-
dilatatort, illetve inhaldciés vagy
szisztémas szteroidkezelést alkalmazo
betegek szama, mint a masik két cso-
portban. Mindharom csoportban azo-
nos volt azonban a dohanyfiist-expo-
zicionak kitettek aranya.

A vizsgalat bizonyos vonatkoza-
sokban szignifikans kiilonbéget mu-
tatott az NFA, illetve az ED és a CC
csoportok kozott (stlyosabb betegség,
gyakoribb intubacio és cardiopulmo-
nalis resuscitatio, anamnézisben éle-
tet veszélyeztetd allergids betegség).
[gy valdszintsithets, hogy a NFA-s
betegek csoportjanak rendszeres meg-
figyelése és hatdsos profilaktikus ke-
zelése megelozheti az életet veszé-
lyeztetd a. rohamok kialakuldsat, il-
letve csokkentheti azok gyakorisagat.

Karolyi Alice dr.

A kohogés és kopetiirités fontos
elérejelzje a nem krénikus obst-
ruktiv légzdszervi betegségben
szenveddk dllapotdanak. Heijdra, Y.
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F. és mtsai (kiilonlenyomat. Celli, B.
Pulmonary and Crirical Care Divisi-
on, COPD Center at St. Elisabeth’s
Medical Center, 736 Cambridge ST,
Boston, MA 02135, USA): Chest,
2002, 121, 1427-1433.

A nem krénikus obstruktiv 1égzdszer-
vi betegségben (COPD) szenvedd ak-
tiv dohanyosok, a volt dohdnyosok és
a soha nem dohanyzok egészséggel
osszefiiggd életmindségét csak keve-
sen vizsgaltak, az esetlegesen fennal-
10 kis léguti obstrukcio, a kohogés ¢€s
a kopettirités szerepét eddig nem ta-
nulmanyoztak.

A szerzOk prospektiv vizsgdlatot
szerveztek annak megallapitasara,
hogy a dohanyzok és a mar nem do-
hanyzok életmindségében észlelhetd
eltérések magyarazhatok-e kohogéssel
és kopettiritéssel, illetve a légzésfunk-
cios és fizikai terhelhetGség kulonbo-
z0ségeivel. A vizsgalatban 36 normalis
légzésfunkciéji dohdnyos, 21 volt do-
hanyos (20 évnél régebben hagytdk
abba), 19 sosem dohdnyzo, és 41
COPD-s beteg (FEV, = 38 + 11%) ada-
tait hasonlitottdk Ossze. Az életmind-
séget a légzési dllapot felmérésére al-
kalmas, 50 kérdést tartalmazo (legfon-
tosabbak: kohogés és/vagy kopetiirités
volt-e az utolsé évben, légzésfunkcios
értékek €s a 6 perces sétatdvolsag —
6MWD) kérddiv (SGRQ) segitségével
mérték fel. A teljes SGRQ pontszam
szignifikansan rosszabb volt az aktiv
dohanyosoknadl, mint a mar, illetve a
soha sem dohanyzok korében, de mint
varhato volt, COPD-sek kozott volt a
legrosszabb. A jelenlegi és volt doha-
nyosok kozotti kiilonbség szignifikan-
san oOsszefiiggott az évek sordn elszi-
vott cigarettamennyiséggel, de fligget-
len volt a légzéstunkcios értékektol, il-
letve a terhelhetdségi paraméterektdl.
Ha az értékelésnél a kohogést €s a ko-
petiiritést nem vették figyelembe, ak-
kor az aktiv ¢s a volt dohdnyosok ko-
zotti killonbség nem volt kimutathato.

Adataik alapjan megallapitjak,
hogy az aktiv és a volt dohdnyosok, il-
letve a sosem dohanyzok életmindsé-
géért nem csupan a légzésfunkcios
valtozdsok a feleldsek. Ha a dohanyos
kohog és kopete van, akkor allapota
romlik, a rosszabbodas mértéke pedig
osszefligg az €let folyaman elszivott ci-
garetta mennyiségével. Igy elGszor bi-
zonyitottdk, hogy a kohogés és kopet-
tirités a tidé allapotanak romldsatol
fiiggetlentil is negativan hat az életmi-
noségre. Tehat a dohdnyzas elhagyasa
nem csak azért fontos, mert a légzés-
funkcié javul, hanem azért is, mert a
kohogés és kopetiirités csokkenése az
egészségi allapotot is elényosen befo-
lyasolja.

Karolyi Alice dr.




Légutak gyulladdsa és a krénikus
obstruktiv légzdszervi betegség.
Eosinophil és neutrophil interak-
ciok. Pettersen, C. A. és mtsa (Adler,
K. B. College of Veterinary Medicine,
North Carolina State University, 4700
Hillsborough St, Raleigh. NC 27606,
USA): Chest, 2002, 121, 142S-1508S.

A gyulladds a vascularizalt szovetek
valaszreakcidja mikrobas fert6zés és
sejt-, vagy szoveti karosodas esetén.
A gyulladasok legfontosabb sejtes
medidtorai a neutrophil sejtek. Nor-
malis koriilmények kozott a neutrop-
hilek elimindljak az exogén és endo-
gén artalmakat phagocytosis, tovabba
citotoxikus medidtorok €és proteazok
segitségével. Ez a védekezéd mecha-
nizmus a gyulladasos sejtek azon ké-
pességén alapszik, hogy a vérarambdl
dtjutnak a normadlisan nem atjarhato
endothelialis barrieren a kdrosodas
helyére.

A neutrophilek kotodését és érfal
melletti mozgdsat a transzmembran
glikoproteinekhez (szelektinek) valo
reverzibilis kotédés szabalyozza. A
megfeleld ingerre megjelend adhézi-
60s molekuldk hatdsdra a keringé ne-
utrophilek szorosan koétédnek az en-
dothelialis sejtekhez, és a vérarambol
a sérilés helyére jutnak. Az adhézios
molekuldkat nem csak a kilsé
szennyezGdés, hanem az endothelia-
lis és epithelialis tényezdk is szaba-
lyozzdk. A lipidmedidtorok (proszta-
glandinok, leukotriének stb.) és a lég-
uti endothelialis sejtekbél szarmazo
citokinek hatdsara neutrophil infilt-
racio és elasztazfelszabadulds kovet-
kezik be. A gyulladas és a légnti epi-
thelialis sejiekbdl, kiilonbozé behatd-
sok kovetkeztében felszaporodé li-
pidmediatorok (prosztaglandinok, le-
ukotriének stb.) hatasara tovabbi me-
diatorok szabadulnak fel, és megval-
tozik a vascularis és epithelialis per-
meabilitds. Normalis kortilmények
kozott a léguti epithelialis sejtek
tobbféle és jelentGs mennyiségi cito-
kint (IL-1, IL-6, IL-8, GM-CSF) tar-
talmaznak, gyulladas esetén ezek
expresszioja fokozodik, és ez eldsegi-
ti, hogy a gyulladasos sejtek a sériilés
helyére jussanak.

Szamos vizsgalat szerint a léguti
obstrukcié patofizioldgidjaban és az
obstrukcio sulyossdgdban fontos sze-
repe van az IL-8-nak. Kronikus obst-
ruktiv  1égzészervi  betegségben
(COPD) szenvedo betegek provokalt
kopetében szignifikansan né az IL-8,
TNF-o. és a neutrophilek ardnya az
egészséges dohanyos, illetve nem do-
hanyos kontrollokhoz képest. A ne-
utrophilek aranya az obstrukcio meér-
tékével, a kopet mennyiségével és a
dohanyzdsi anamnézissel Osszeliig-

gésben emelkedik. A hattérben zajlo
folyamatok kovetkeztében nd a cito-
kinek és a mediatorok expresszidja.
A léguti epithelialis sejtek barriert
képeznek, és enzimek, valamint me-
didtorok termelésével jelentds szere-
pet jatszanak a normalis légati ho-
meosztazis fenntartasaban. Ugyanak-
kor a léguti virusok legfontosabb gaz-
dasejtjei, amelyek a virus behatoldsa
utan azonnal proinflammatorikus
mediatorokat termelnek, ezek hatasa-
ra né a vascularis permeabilitds, az
oedema, az obstrukcié és a nydkter-
melés. A gyulladdsos folyamat hason-
l6an alakul ki bakterialis fert6zés ese-
tén is. Valoszind, hogy enzimek hata-
sara né a nyaktermelés, a fokozodo
mucociliaris clearence és/vagy expec-
toratio révén a légutak megtisztulnak.
Igen fontos a légati gyulladasok-
ban szerepl$ folyamatok részletes is-
merete, bar a gyulladasellenes keze-
lésnél ma még ellendrizziik a koros
folyamat helyére torténdé neutrophil
aramlast. Feltételezhetd, hogy a tor-
ténések jobb megismerésének a ké-
sGbbiekben terapias kovetkezménye
is lesz.
Kdrolyi Alice dr.

Urolégia

Hypertriglyceridaemia okozta ma-
sodlagos priapismus. Gerstenbluth,
R. E. és mtsai (Dept. of Urol., Univ.
Hosp. of Cleveland, Case Western Re-
serve Univ. School of Med., Cleveland,
Ohio, USA): J. Urol., 2003, 169, 1088.

A priapismusért leginkabb a sarlésej-
tes megbetegedést, a kokainabusust,
kulonféle rosszindulatu hematologiai
betegségeket, penismetastasisokat,
traumakat vagy az erectilis diszfunk-
ci6 miatt adott intracavernosus injek-
ciokat teszik feleldssé, és tobb szdjon
at szedhetd gyogyszert is emlitenek.
Mindezeken tilmenden idiopathids-
nak mondott priapismusok is elGfor-
dulnak. Ez utébbiak szamanak csok-
kentéséhez szolgdlnak a szerzGk ada-
lékkal akkor, amikor sajat betegiik
esetében a hattérben hypertriglyce-
ridaemiat fedeztek fel.

A 33 éves néger férfi diabetese di¢-
taval is uralhaté volt. Azzal jelentke-
zett a szerzok intézetében, hogy min-
denféle szexualis stimulacié nélkiil 18
oras merevedése volt. A fentebb emli-
tett és priapismussal jaré okokat a be-
teg tagadta, azt viszont bevallotta,
hogy idénként marihuanat szokott fo-
gyasztani €s néha erosebben alkoholi-
zal. 3 hénappal korabban 8 6ras mere-
vedése volt, ez spontdn oldodott.
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Vizsgalata soran klasszikus elfolya-
si akadallyal jaro priapismust talaltak,
¢és a sorra elvégzett vizsgdlatok ered-
meénye mind a normalis hataron be-
lili tartomanyba estek, éhomi vércu-
korszintje 109 mg/dl (6,05 mmol/l)
volt. A vizelet toxikoldgiai vizsgalata
cannabinoidokra pozitiv volt. Fel-
tint, hogy a vérvétel soran a tubus-
ban a vér folott stri fehér rétegezést
lattak. Az ekkor megvizsgalt triglice-
ridszint 2041 mg/dl volt (kozel 50-
szerese a normalis értéknek). A madj-
és vesefunkcios vizsgalatok eredmé-
nye negativ volt.

Kezelésként 250-500 g phenyl-
ephrin tobbszoros intracavernosus
injekcioja tortént, ezenkivil carver-
nosus aspiracio ¢és sooldattal atoblités.
A corpus cavernosunbol eltavolitott
vér ugyanugy zsirosan rétegezodott,
mint a laboratoriumi vizsgdlatra vett
vér. Endokrinoldgiai konzultdlas so-
ran gemfibrozil adasat kezdiék, meg-
elozéen a szérumkoleszterin-szintet
is meghataroztak, ez is tobb, mint
170 mg/dl-rel haladta meg a norma-
lis értéket. A gemfibrozil terapia so-
ran az ismételt trigliceridszint lassu
csokkenést mutatott, az utolso ellen-
orzott érték 856 mg/dl volt.

A Dbeteg hypertriglyceridaemia
okozta masodlagos priapismusa nem
parenteralis terapia eredményeként
jout léwre, ilyenformdn az irodalom-
ban elsének szamit a priapismus
»idiopathias” formdinak csokkentését
tekintve.

Ivanyi Janos dr.

Kisgyermekek elsé lazas huagy-
szervi infekciéja utdn végzett
képalkoté vizsgalatok. Hoberman,
A., Charron, M., Hickey, R. W. ¢és
mtsai (Children’s Hospital of Pitts-
burgh, 3705 5th Ave Pittsburgh, PA
15213-2583, USA, e-mail: hober-
man@chp.edu): N. Engl. J. Med.
2003, 348, 195.

Altaldnosan elfogadott és az Egyesiilt
Allamokban mddszertani levéllel is
ajanlott, hogy a fiatal, 2-24 honapos
koru gyermekek elsé lazas hugyszer-
vi infekciéja utdn radioldgiai vizsga-
latok, pl. hasi ultrahangvizsgalat
(UH) ¢s mictiés cisztografia (MCU)
torténjen az urologiai rendellenessé-
gek kisz(irésére. Rutinszeri az izo-
toprenografia is e gyermekekben a
vesekdrosodas felmérésére. A vizsga-
latok gyakorlati értékének felmérésé-
re azonban prospektiv tanulmany ed-
dig még nem késziilt, igy nem lehet
tudni, hogy ezek eredménye valéban
befolyasolja-e a gyogyulast, van-e te-
hat klinikai jelentéségiik. Az alabbi,
tobb szaz gyermeken végzendd vizs-
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gdlatba eredendden a hugyszervi in-
fekci6 random megvalasztott, ora-
lis/parenteralis antibiotikus kezelésé-
nek hatékonysagat kutatva vontak be
421, 2 hénap - 2 év kozotti kord
gyermeket 3 vadros (Pittsburgh, Co-
lumbus, Boston) gyermekgyogyaszati
intézményeiben. A jelen prospektiv
tanulmany a betegek korlefolyasa és
a fenti radioldgiai vizsgdlatok ossze-
fliggését elemzi. A hagyszervi infek-
cié kritériumai voltak: 38,3 °C vagy
magasabb testhémérséklet, pyuria és
szignifikdns bacteriuria. UH- és vese
izotoprenografias (DMSA) vizsgalatra
48 o6ran beliill, MCU-ra 1 hénappal a
diagnozis feldllitasa utan Keriilt sor.
Kontroll DMSA 6 hénap mulva tor-
ént. 309 csecsemd és kisded adatai
voltak értékelhetdk.

Az UH 272-ben (88%) ép hugy-
szerveket mutatott; enyhe vagy su-
lyosabb fokt higyszervi tiregi tagulat
33-ban (10,7%), ezek koziil hydro-
nephrosis 2-ben volt észlelhetd. Az
els6 DMSA a gyermekek 61%-aban
az akut pyelonephritisnek megfeleld
eltérést jelzett, kontroll DMSA 9,5%-
ban taldlt vesckdrosodasra utalé fib-
roticus heget. MCU 302 gyermekben
tortént, 185-ben vesicoureteralis re-
flux (VUR) nélkil, 117-ben (39%)
VUR-ral (L. fokua 25, 1. foka 42, IIL.
foku 45, IV. foku 5 gyerekben). Tehat
96%-ban I-1II. foki volt a VUR. Az
UH és MCU egybevetésébdl kideriilt,
hogy a VUR részaranya csaknem azo-
nos volt mind a tagult, mind a tagu-
lat nélkili tregrendszerekben (12/
30, illetve 107/272), de a II1. és IV. [o-
ki VUR inkdbb tarsult tiregi tagulat-
tal. Az eredmények értékelésében a
szerzOk megallapitjak, hogy a vizsgalt
képalkoto eljardsoknak — a kozfelfo-
gassal ellentétben - igen csekély ki-
hatasuk volt a gyogyitasra. Az UH Kki-
szoritotta az intravénds urogréfiat
(IVP), ugyanakkor az obstructiok
konzekvens kimutatasiban kevésbé
szenzitiv, mint az IVP. A VUR diag-
nosztikdjdban az UH nem haszndlha-
t6. Az UH a terapiat a vizsgalt gyer-
mekek kevesebb mint 1%-aban befo-
lyasolta. Ezért teljesen felesleges az
UH az elsé lazas hagyszervi infekcio
miatt kezelt olyan kisgyermekekben,
akikben a magzati életben (32-36.
hét) gyakorlott szakember UH-val ép
hugyszerveket igazolt. Elterjedt felfo-
gas, hogy az RMCU azért is indokolt,
mert ha VUR igazolodik, tartés ke-
moprofilaxis sziikséges. Ujabb véle-
mények a kemoprofilaxis hatdsossa-
gat megkérdGjelezik — nem bizonyi-
tott, hogy a pyelonephritis kialakula-
sat vagy progressziGjat a tartés gyogy-
szeres kezelés képes meggatolni. De
amig erre vonatkoz6, placeboval
kontrollalt, hiteles tanulmany nem
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sziiletik, az RMCU tovabbra is ajan-
lott. Pyelonephritisen dtesett gyerme-
kek igen szoros gondozasa, vizelet-
vizsgalata/tenyésztése a DMSA-t fe-
leslegessé teheti.

[Ref.: A kozleményben foglaltakkal
kapcsolatosan 3 kérdés vetodik fel:

1. Valoban felesleges-e az UH? Sajdt
tapasztalatunk és masok kozlése szerint is
a postnatalis UH szdmos olyan hiigyszer-
vi fejlodési rendellenességet tud kisziirni,
mely antenatalisan rejtve maradt. (Akdr
gyakorlott szakember végezte az iu. vizs-
gdlatot, akdr mds. Ugyanakkor Magyar-
orszdgon még tavolinak tiinik az az elvd-
rds, hogy a magzati UH olyan centrum-
ban torténjen, ahol minden, a vizsgalatot
Vvéqzo orvos magas szinvonalon ért az UH-
hoz és jdratos egyittal az uroldgiai fejlo-
dési rendellenességek terén.) Sok esetben a
rendellenesség, pl. stenosis kovetkezmé-
nye: az tiregi tagulat csak a sziilés utan
néhany honappal manifesztalodik, ami-
korra az addigi egyensulyi dllapot dekom-
penzaltta valik. Mi széles korben propa-
galjuk, hogy minden egyes csecsemdiben
élete elsd’ 6 honapjdban hasi UH tortén-
Jen. Ha pedig panaszmentes gyermeknek
az UH-t sziirévizsgdlatként javasoljuk,
méq inkabb ajanliuk hiuigyszervi infekcio
kapcsan! A vizsgalat nem invaziv, és az
ennek segitségével idoben elvégezheld, si-
keres muitét az eqyén egész életére kedvezd
kihatdssal lehet. Az 1%-os taldlati ardany
itt magas szdimnak szamit — 1000 vizsgd-
lat utdn 10 beteghen lehet az egészséget
muitéttel helyredllitani.

2. Kdros UH indikacioja-e RMCU-
nak? Nagyszamu kozlés all rendelkezésre
a kozelmultbol, hogy az UH-lelet nem
korreldl VUR jelenlétével vagy hianyadval,
sem az iu., sem a postnatalisan detektdlt
iiregi tdagulatok esetén. Az RMCU-t tehdt
nem az UH indikdlja, hanem az dsszes
rendelkezésre dllo (klinikai, radioldgiai,
laboratoriumi stb.) lelet alapjan az orvos
mérlegelésének fiiggvénye a tovabbi vizs-
gdlat indikdcidja.

3. Kisgyermekek elsd’ lazas hiigyszervi
infekcidja utan RMCU indokolt-e? Mint a
fentiekbdl kitiinik, 61 %-ban biztosan fe-
lesleges, tovdbbi 22%-ban (1. és II. fokii
VUR) is feltehetoen az. Nem tdargya a koz-
lésnek, de fontos lenne ismertetni, hogy pl.
I-1I1. foki VUR-os gyermekek koziil
hdanyban sziinik meg a VUR 1-2 év alatt
(muitét nélkiil, sot sokszor barmilyen keze-
lés nélkiil), illetve hdany szdzalékuk az,
akiben semmilyen maradando vesekdro-
sodas nincs. A hiigyszervi gyulladas VUR-
os gyermekek kozott valoban gyakoribb,
de az allitas forditva is igaz: a gyulladads
kovetkeztében — szerencsére leqtobbszor
dtmenetileg — reflux alakul ki. A VUR
megsziinése ezekben a gyermekekben be-
kovetkezhet 1 hénapndl hosszabb idé
mulva is. Osszegezve, a gyermekek 83 %-
dban az RMCU megkérddjelezhets. A
vizsqdlatot, illetve a katéterezést nem sza-
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bad artalmatlan és veszélytelen eljards-
nak tekinteni — a szovodmények lehetdsé-
ge, azok gyakorisdga publikdlt. Ha a VUR
vizsgdlatat katéter haszndlata nélkiil vé-
geznék (erre tobbféle maod is létezik), ke-
vésbé kiélezett kérdésrol lenne szo. Elis-
merve azt, hogy az algoritmusokra sok-
szor sziikséq lehet a kivizsgdldsban, proto-
kollokra a gydqyitasban (pl. rosszindula-
ti daganatos betegségek), hangsiilyozni
kell, hogy az algoritmus az orvosi gondol-
koddst nem helyettesitheti. A tdrgyalt be-
tegségben az algoritmusndl fontosabbnak
tinik a pyelonephritis utdn a gyermek
igen szoros gondozdsa, és egyénre szabott
ellatdsa. Mds elbirdlds ald esik az a kis-
ded, akinek életében eqgyetlen eqyszer volt
akut pyelonephritise, a kezelésre néhany
nap alatt tiinet- é panaszmentessé valik,
az UH és DMSA ép viszonyokat mutat, és
ezt kovetden a gondozds sordn soha sem-
milyen eltérést nem tud az orvos kimutat-
ni, és megint mds ald az, akiben mind az
UH, mind a DMSA kdrjelzd, és visszatérd
gondokkal kiiszkodik. Az UH nem inva-
ziv, semmiféle hatrannyal sem jaré eljd-
rds, az RMCU-val ellentétben. Az RMCU-
t gépiesen propagalé algoritmus madr a
. bizonyitékokon alapuld orvosldst”is ki-
hivta maga ellen.]

Merksz Miklos dr.

Sulyos sz6védménnyel jaré pros-
tatamasszazs. Buse, S. és mitsai
(Klin. fiir Urol., Kantonsspital, Rors-
chacherstr. 95, CH-9007 St. Gallen,
Svajc): Urologe (A), 2003, 42, 78-79.

A prostatitis elég gyakori uroldgiai
megbetegedés, idilt formdjaban a
masszdzskezelés bevett eljards. Ezt a
beavatkozast azonban heveny gyulla-
dasos esetekben tilos alkalmazni.

A szerzok betege irritalo vizelési
panaszokkal jelentkezett orvosanal,
aki idiilt prostatitist gondolva prosta-
tamasszazst végzett. Néhany oéraval a
masszazs utan a beteget a szerzok in-
tézetébe szallitottdk rendkiviil erds
alhasi fajdalmak miatt. A laztalan és
keringés szempontjabol stabil beteg-
nél ultrahangvizsgalattal a kismeden-
cében 10 x 10 cm nagysagu térsziki-
16 folyamatot taldltak. A hasi-meden-
cei CT-vizsgalat periprostaticusan be-
vérzésre utalé jeleket mutatott, me-
lyeket nem lehetett elkiloniteni a
kornyezo szovetektdl. Transurethralis
katétert helyeztek be, és szigori agy-
nyugalom mellett ciprofloxacin anti-
biotikumot adtak. A haematoma is-
mételt ultrahangvizsgdlattal sem mu-
tatott valtozast még 6 nap miilva
sem, s ez arra utalt, hogy a betegnek
elhuzodo vérzése van. Szerencsére
anaemia nem alakult ki, ezért transz-
fliziéra nem volt sziikség. 1d6kozben



perianalisan €s a scrotumra is raterje-
déen a haematoma fokozodasat fi-
gyelték meg.

A Kkezelés 8. napjan hirtelen lég-
zéssel osszefiiggd mellkasi fajdalmak
Iéptek fel, és tidGembolia tipikus ké-
pe alakult ki. Napi 10000 E heparin
adasat kezdték, ezt Ovatosan meg-
emelték, és a beteg allapota lassan ja-
vult, a lathat6 és a CT-vel is igazolt
haematoma visszafejlédott, a katétert
is el lehetett tavolitani, vizeletreten-
cié nem volt. Tovabbi ciprofloxacin
medikaciéo mellett ordlis antikoagula-
las javaslataval bocsatottak el a paci-
enst, lényegesen jobb allapotban.

Elképzelhetd, hogy a prostata-
masszazs idején a betegnek heveny, s
nem idiilt prostatitise volt, és az cl-
végzett masszazs szerencsétlen mo-
don a kialakult szovédményekhez
vezetett.

Ivanyi Janos dr.

Virushepatitis

Kroénikus hepatitis C-virus-infek-
ci6: mindig kezelni! — Ellenvéle-
mény. Blum, H. E. (Medizinische
Universitatsklinik, Abteilung Innere
Medizin II Hugstetter StraPe 55
79105 Freiburg, Németorszag e-mail:
heblum@ukl.uni-freiburg.de): Dtsch.
Med. Wochenschr., 2002, 127, 1841.

A HCV-specifikus antivirdlis terdpia ma
pegildlt vagy pegildlatlan interferon-o.
és ribavirin kombindaciéjan alapszik. A
terapids indikaciot azonban minden
esetben gondosan vizsgalni kell.

A normalis GOT/GPT értékekkel
rendelkezé betegeket igazolt HCV-in-

fekcio ellenére sem kell antiviralis ke-
zelésben részesiteni. Ezen betegeknél
a fert6zés spontan lefolyasa dltaldban
kedvezl. Mdsrészt a rendelkezésre al-
16 adatok ellentmondasosak, jorészt
elavult, interferon-o. monoterapias
kozleményeken alapulnak. Ezért
ilyen betegeket csak mindsitett klini-
kai tanulmdnyok keretében ajanlatos
kezelni.

A kronikus C-hepatitis antiviralis
terapiajanak indikacioja nem adhato
meg altalanossagban, hanem minden
egyes esetben gondosan kell vizsgdl-
ni. A fd iranyad6 szempontok:

Ellenjavallatok: Interferon-o. ese-
tében: Child B vagy C stadiumu de-
kompenzalt majcirrhosis, autoim-
mun hepatitis vagy cgyéb autoim-
mun megbetegedés, endogén vagy
exogén immunszuppresszio, ismert
depresszié vagy egyéb stlyos pszichés
megbetegedés, epilepszia, 50 000/ul
alatti thrombocytaszam, 2000/pl alat-
ti leukocytaszam, sulyos komorbid
allapot, pl. a prognézist meghatarozé
malignus betegség vagy terhesség. A
ribavirin kontraindikaciéi kifejezet-
tek, ilyen a befolyasolhatatlan anae-
mia, illetve, ha nem biztosithato fo-
gamzasgatlas a kezelés alatt és az azt
kovetd 6 honapig.

Igazolt, klinikailag jelentGs majbe-
tegség: A kronikus C-hepatitisre jel-
lemz6, hogy a szovettani gyulladasos
aktivitas kiterjedtsége (, grading”) és a
fibrosis mértéke (,staging” a klini-
kai-kémiai leletekkel nem jol korre-
1al. Ezért a mdj szovettani vizsgalata-
nak jelentds szerepe van. Gyulladasos
jelek és fibrosis hidanydban, vagy mi-
nimadlis jelenlétiik esetén antivirdlis
terapia aktudlisan nem indokolt, va-
rakozoé allaspontra helyezkedhetiink,
kiilonos tekintettel az 1j, egyeldre
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csupan klinikai tanulmanyok kereté-
ben hozzaférhetd antiviralis szerekre.
Mindezek a meggondolasok fokozot-
1an érvényesek a HCV1 genotipust,
az idGsebb (60 év feletti) és a klinika-
ilag jelentGs kisérdbetegségben szen-
vedd betegek esetére.

A kivaras gyakran megengedheté:
a kronikus HCV-infekciénak szamos
retro- és prospektiv tanulmany 4altal
dokumentalt, rendszerint lasst prog-
ressziojabol fakadoan, az azonnali vi-
rusellenes kezelés, kiilonosen a rég-
ota fennallo fertézések esetében,
tobbnyire nem sziikségszerii. Gyak-
ran ésszeri a sziikséges kooperacio
szempontjabol is, hogy elébb 3-6 ha-
vonkénti kontrollok soran kovetjiik a
betegség természetes menetét, majd
esetleg kb. 2 év elteltével megismé-
teljiik a mdjbiopsziat, és progresszié
igazoldéddsa esetén gy6zodiink meg
magunk és a beteg egyarant a virusel-
lenes kezelés, valamint a vele jaré
mellékhatasok elfogadasanak sziiksé-
gességérol.

Gyakorlati 0sszegzés: a kronikus C-
hepatitis  diagnézisa (emelkedett
GOT/GPT, anti-HCV és HCV RNS po-
zitivitds) nem mindig prognozismeg-
hatarozé a betegek szdmara, ezért
nem jelenti dltaldnosan virusellenes
kezelés javallatit. A beteg érdekét
szolgdlo indikdcio az antivirdlis tera-
pia tekintetében sokkal inkabb azt ko-
veteli meg, hogy gondosan mérlegel-
jiunk olyan kiilonbozé szempontokat
(kontraindikaciok, életkor, klinikai al-
lapot, a hepatitis varhat6 progresszio-
ja, elérehaladott és/vagy progredialé
hepatopathia szovettani jelei), melyek
adott esetben veszély nélkil lehetévé
teszik a beteg szamadra a varakozast.

Pakodi Ferenc dr.

Hozzaszolas a ,Kronikus
pericarditis Hodgkin-kérban”
cim(i szoveghez

T. Szerkesztdséq! Erdeklodéssel olvas-
tam Miltényi dr. és misai cikkét a Heti-
lap 143. évfolyam 48. szamaban,
amely egy Hodgkin-koros beteglik-
ben kialakult pericardialis folyadék-
gyllem esetét ismerteti. Néhdny kér-
dés, ugy érzem, tovabbi tisztazasra
szorul.

A szerzok az eset ismertetése soran
a kovetkezét irjak: ,1999 januarja-
ban a panaszmentes betegnél... pericar-
dialis folyadékgytilem volt észlelhetd,
mely tampondddal fenyegetett.” (Kieme-
lés t6lem). Mivel a pericardialis tam-
pondd silyos tiinetekkel jaré klinikai
diagnozis, panaszmentes betegnek te-
rapias pericardiocentesist igényld, fe-
nyegeté tamponadja nemigen lehet.
A leirtak alapjan nem vilagos, hogy
mibdl kovetkeztettek erre a diagno-
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zisra. Erthetd lenne, ha a pericardio-
centesist diagnosztikus célbol végez-
1€k volna, bar, ahogy maguk is irjak,
a késdi pericardialis betegség besu-
garzas utan nem ritka, ez esetben,
mivel a beteg viszonylag magas besu-
garzasi dozisban részesiilt és a mell-
kasi CT-vizsgdlat mar 1995-ben me-
diastinalis (?) fibrosist mutatott ki,
ezért a pericardialis folyadékgytilem
legvaldszintibb oka a besugarzas le-
hetett. Amennyiben a betegnek sem
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a laboratériumi leleteibdl, sem a peri-
cardialis folyadékabdl nem igazolédott
egyértelmiien mas diagnozis, nem lat-
szik indokoltnak az empirikusan indi-
tott gyogyszeres kezelések sora, és a
pericardium miitéti eltavolitdsa sem.
Mivel a besugdrzas dltal okozott sziv-
betegség (radiation-induced heart di-
sease — RIHD) harmadik stadiumaban
az érintett szovetekben irreverzibilis
hegesedés, fibrosis alakul ki (1), a fo-
lyadék tjratermelGdése sem meglepd,
de a beteg panaszmentessége esetén
semmiféle terdpids beavatkozds nem
sziikséges. Amennyiben a kronikus
pericardialis folyadékgyiilem esetében
mégis felmeriil, hogy tamponad ve-
szélye fenyeget, Applefeld (2) javaslata
alapjan szivkatéterezés soran végzett
folyadékterhelés segitségével ez a kér-
dés altalaban eldonthetd.

A leirtak alapjan ugy vélem, az
sem allithato, hogy a betegnek const-
rictiv pericarditise lett volna, ez a di-
agnOzis ugyanis szintén kizarolag su-
lyos klinikai tiinetek esetén allithat6
fel, akarcsak a pericardialis tampona-
dé, viszont dltaldban nem jar a cikk-
ben emlitett, viszonylag nagy meny-
nyiségl folyadékgytilemmel. Ilyen
esetekben a besugarzas kovetkezté-
ben a pericardium szinte ,rasil” a
myocardiumra, amely maga is gyak-
ran hegesedik, igy a RIHD-nek ez a
legrosszabb prognozisu, klinikailag
altalaban sulyos, refrakter keringési
elégtelenséggel jaré formaja (3).
Ilyen tiinetek nélkiil, kizardlag a sz6-
vettani vizsgalat alapjan csak a peri-
cardium hegesedését lehet megallapi-
tani. Kétségtelen, hogy leirtak kevert
constrictiv-effusiv pericardialis sz06-
védmény eldfordulasat is.

Az eset lefrdsa alapjan betegliknek
véleményem szerint besugdrzas okoz-
ta krénikus pericardialis folyadékgyti-
leme lehetett, amely szintén a pericar-
dium fibrosisa talajan alakul ki, de
kronikus jellege miatt dltalaban tiinet-
mentes marad, és megfigyelésen tul
tovabbi beavatkozast nem igényel.

Masik megjegyzésem a RIHD pato-
mechanizmusaval kapcsolatos, amely
nem annyira ismeretlen mar, mint
ahogyan egy 1984-bdl szarmazo eset-
tanulmanyt idézve azt a cikkben em-
litik. Stewart és Fajardo (3, 4), vala-
mint Rodemann (1) munkassaga fényt
deritett az RIHD akut gyulladasos sta-
diumaban és a latens idoszakot kove-
16, fibrosissal jaré kronikus stadium-
ban zajlé cellularis és humoralis fo-
lyamatok tobbségére.

IRODALOM: 1. Rodemann, H. P., Bamberg,
M.: Cellular basis of radiation-induced fib-
rosis. Radiother. Oncol., 1995, 35, 83-90. -
2. Applefeld, M. M.: Radiation-induced car-
diac disease (letter to the editor). Am. He-

art J., 1996, 131, 1235-1236. — 3. Stewart,
J. R., Fajardo, L. F.: Radiation-induced heart
disease: an update. Prog. Cardiovasc. Dis.,
1984, 27, 173-194. - 4. Stewart, J. R., Fajar-
do, L. F, Gillette, S. M. és mtsa: Radiation in-
jury to the heart. Int. J. Radiat. Oncol. Bi-
ol. Phys., 1995, 31, 1205-1211.

Gyenes Gabor dr.

T. Szerkesztdoség! Koszonettel vettuk dr.
Gyenes Gabor észrevételeit , Kréni-
kus pericarditis Hodgkin-kérban” ci-
mi kozleménytinkkel kapcsolatban.
Megtiszteltetésnek érezziik és oOrii-
liink, hogy az Orvosi Hetilapot és
kozleményiinket Kanadaban is olvas-
ta. Megjegyzéseire és kérdéseire ezi-
ton valaszolunk.

Betegiinknek nem volt pericardia-
lis tamponadja, az echokardiografias
vizsgdlat olyan mértéki pericardialis
folyadékot igazolt, mely terdapia nél-
kil tamponddhoz vezethetett volna
(echokardiografia: 25-30 mm-es fo-
lyadék, mely a jobb szivfelet kompri-
malja), mivel ez a beteg kovetése so-
ran egy ellendrzé vizsgalat kapcsan
deriilt ki, nem zarhato ki, hogy pana-
szokat okozott volna. Az elinditott
gyogyszeres kezelés egyaltalan nem
csokkentette a folyadék mennyiségét,
ezért kényszeriiltiink pericardiocen-
tesisre, ¢és ez természetesen diagnosz-
tikai célbol is tortént. Az elsé pericar-
diocentesinél 1200 ml, a masodiknal
1100 ml folyadék lebocsatdsa tortént.

Gyakorlati szempontbdl egy vizs-
galat negativitdsa nem zarja ki biz-
tonsaggal egy lehetséges betegség je-
lenlétét, igy a pericardialis folyadék
hatterében — bdr az elsG vizsgalatok
negativak voltak — az irradiacion ki-
viil mas etioldgia is felmeriilt, és csak
ezek kizardsa ¢s az utészimuldcio
utan mondhattuk ki nagy valoszind-
séggel, hogy ez a mellkasi sugdrkeze-
Iés késoi szovodménye. Az Applefeld
altal leirt vizsgalat (szivkatéterezés
soran folyadékterhelés) nem volt ki-
vitelezhetd. A constrictiv pericarditis
szovettani diagnézis volt, a klinikai
kép inkdbb pericardialis fibrosisnak
felelt meg folyadékgyiilemmel. (Bar,
mint Gyenes dr. is irta, leirtak kevert
constrictiv-effusiv pericardialis szo-
védményt). Az irodalmi kiegészitést
koszonettel vettik.

Miltényi Zsofia dr.
1llés Arpad dr.

Idézettség, idézetlenség

T. Szerkesztdség! FErdeklGdéssel olvas-
tam Jakd Janos , Idézetlenségi index” ci-
mu levelét (3). Az értékes és provo-
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kativ gondolatokban egyarant bével-
kedd levélbGl némi szomordsagot is
kiéreztem, amelyre Jaké dr.-nak ter-
mészetesen nincsen oka. Jomagam a
levélirot személyesen nem ismerem,
a hematoldgia és az orvosi numizma-
tika irant pedig sohasem tanusitot-
tam kiemelkedé érdeklodést. Jako
dr.-nak azonban még az én (masfajta
szakmai beallitottsagi) memoridm-
ban is van tobb emlékezetes irdsa.
Idézettség ide, idézetlenség oda, nincs
oka a borulatasra: publicisztikajanak
hatasa, nyoma, visszhangja van.
Levele [oltehetGen azért készietett
tovabbgondolkozasra, mert az utébbi
években tanitémesteremmel, Varrd
Vincével mi is sokat beszélgettiink ef-
féle kérdésekrdl, s irasban is foglal-
koztunk a globalizal6dé orvosi publi-
cisztika arculatvaltasaval, a biomedi-
cinalis szakiras scientometriai, kozlés-
technikai és etikai szempontjaival (1,
2). Egyik ilyen témadju, Orvosi Heti-
lapban kozreadott dolgozatunkban, a
teljesség igénye nélkiil, ,idézési prak-
tikak” alcilmmel 6nall6é szakaszt szen-
teltiink az idézéssel (és ennek mellG-
zésével) oOsszefliggd rendellenessé-
geknek (1). Jaké dr. egy 4j , sciento-
metriai mutaté”, az elsé olvasdsra ta-
lan nemcsak szamomra meglepd
,idézetlenségi index” alkalmazasat ja-
vasolva halad tovabb ezen az izgal-
mas nyomvonalon (3). Szeretném le-
szogezni: egyaltalan nem neheztelek
ra, hogy hazai vonatkozasban atfogo-
nak szamito, széles kord és akadémi-
ai szintd érdeklddést (Vizi E. Szilvesz-
ter, Jobst Kazmér) is kelté, nem til
régi cikkeinket nyilvan terjedelmi ok-
bol nem idézte. Az ugyanis a benyo-
mdsom, hogy a Jako dr. emlitette , el-
varhatd, de valami ok miatt mégis el-
maradt hivatkozas” fogalomkorét a je-
lenlegi elektronikus és papir alapa
Lirodalmi 6zonvizben” (Szabo T. Atti-
la kifejezése) egyre nehezebb megha-
tarozni. A papir alapt ¢és elektronikus
folydiratok és a benniik megjelend
kozlemények szdma ma madr idehaza
is olyan nagy, és olyan gyors iitemben
novekszik (4, 6), hogy a dolgozat- és
szemleirds egyik legkeservesebb sza-
kasza éppen a magyar nyelvi irodal-
mi hivatkozasok kivélasztasa. Mi is
megkiséreltiik definidlni az , elvarha-
t6 idézés” fogalmat, messzemenden
egyetértiink ugyanis azzal az (Orvosi
Hetilap szerkesztGségétdl nagyon rég-
Ota és kovetkezetesen képviselt) fol-
fogassal, hogy a honi szaksajtéban
megjelend dolgozatokban helyénva-
16, célszerd és ill6 idézni a taglalt té-
makor fontosabb magyar nyelvi iro-
dalmi el6zményeit. Igy irtunk: , 1. az
utolsé tiz évben azonos témaban
megjelent irdsokat illendé idézni
(akar egyetértd, akar kritikai forma-




ban); 2. a »hazai clsé kozlés« miatt
fokozottan elvarhato, hogy azt még
akkor is citdljék a szerzék, ha az tiz
évnél régebben jelent meg (» ismer-
jik meg a hazai irodalmat«); 3. néze-
tiink szerint célszert idézni a targyalt
témakorben kozreadott legutolsé hazai
osszefoglald szemlét is” (1).

Az exponalt témaban mélyrehat6-
an jartas szerzonek altalanossigban
szive-joga kivalasztani, inelyek legye-
nek a dolgozatdban idézett kozlemé-
nyek. Félreértés ne essék: nem azt ki-
vanom kifejezni, hogy az orvosbiolo-
giai publikdciok tomegének irracio-
nalis megsokszorozédasa félmenti a
szemleirot az alapvetd fontossagy, Gj,
eredeti megfigyelésrdl beszamolo an.
,kulcsreferencidk” idézésének , kote-
lezettsége” alol. Az ilyen adato(ka)t
nem tartalmazo kozlések megrostala-
saban azonban, éppen a dolgozatok
oOridsi szdma miatt, nem rohato fol a
lektor(ok) és a szerkesztGség hibdja-
ul, ha az adott témakorben rendsze-
rint kiemelkedGen jaratos szerzo(k)
értékitéletére hagyatkozik. Alapos
okunk van foltételezni, hogy az (j
évszazadban nemcsak az orvosi pub-
licisztika arculatvdltasaval kell sza-
molni, hanem azon belul ,idézési
szokdsaink” megvaltozasaval is. Az
orvosi publicisztika angol-amerikai
uralma, tetszik, nem tetszik kihat a
kézirat készitésének egyik kritikus
mozzanatara, a szakmailag fontos
irodalmi hivatkozasok etikus kiva-
lasztasara is. Az ,anglo-amerikaniza-
16 fonokratikus globalizmus” (Ankerl
Géza kifejezése) persze nem vezethet
a hazai kozlések idézésének teljes
mell6zéséhez, s nézetem szerint ez az
a pont, ahol Jako dr.-nak , igaza van”.

Velem is sokszor eléfordult, hogy
dolgozatomat mas szerzék nem idéz-
ték. Az idézés elmaradasat megpro-
baltam arra visszavezetni, hogy ira-
somnak az élenjar6 nemzetkozi koz-
lések tiikrében nem volt elég erds be-
folydsa (,impaktja”) ahhoz, hogy a
friss publikaciot osszeallité szerzé be-
valogassa irodalmi hivatkozasai kozé.
Nem szeretném Jakoé dr.-t soraimmal
megbdntani, csupdn arra kivdnom ra-
irdnyitani a figyelmet, hogy az ,el-
varhaté idézés” fogalma szubjektiv,
nem pontos, s a nyomtatott és elekt-
ronikus , irodalmi 6zénvizben” egyre
viszonylagosabb.

Mas szavakkal kifejezve: nem kér-
ddjelezheté meg a dolgozat irdjanak

vagy szerzocsoportjanak az a , dontési
joga”, hogy meghatdarozza az irodalmi
hivatkozdsok korét és rendjét. Ma
mar minden szakfolyéirat szerkesztG-
ségének érthetd és méltanyolando t6-
rekvése, hogy a hivatkozasok szamat,
mar csak terjedelmi okbdl is, ésszerd
keretek kozé szoritsa. Ez a megallapi-
tas a magyar orvosi szaksajté legran-
gosabb forumara, az Orvosi Hetilapra
is érvényes, amelynek szerkesztGségé-
vel, tréfdsan szolva, évek 6ta , harc-
ban allok”, kozlésre bocsatott kézirata-
imat ugyanis nemritkdn a megenge-
dettnél t6bb irodalmi hivatkozdssal
zarom le. A minél tobb citatum f6l-
tiintetésére iranyulo torekvés egyik 6
oka, hogy a szerzG(k) szamara fajdal-
mas feladat kivalasztani azt az otve-
net-hatvanat, amelynek folsorolasa-
hoz a szerkesztGség végiil is hozzaja-
rul. Hiszen a szerz6 szemszogébol
nézve ,mindegyik citalt irodalmi hi-
vatkozas nagyon fontos” A kozel-
multban Csanddi Zoltannal és Varré
Andréssal harom kiilonallo szemlét
irtunk e folyéirat szamara a pitvarre-
megésrél. A hdrom review irodalom-
jegyzéke mindossze (!) kb. 200 tétel-
bdl all, amelyeket vajudva, csaknem
1200 foldolgozott publikaciobol valo-
gattunk ki. Hivatkozasaink kozott,
noha az elmilt negyedszizadban ide-
haza is szamos értékes dolgozat jelent
meg a ritmuszavarrdl (amelyeket is-
meriink, olvastunk és archivalunk),
alig van magyar nyelvi. Ennek oka,
hogy az utdbbi 6t-hat évben publikalt,
gyokeresen Uj adatokat tartalmazo
angol-amerikai kozlések szama olyan
enormis, hogy a sziikre szabott keret-
be a legnagyobb igyekezet ellenére
sem , fértek be” hazai szerzGk régebbi
munkai. Az efféle ,idézetlenség” hat-
terében tehat nem valddi vagy vélt
szandékossag all: egyszerden arrol
van sz6, hogy az orvostudomany ro-
hamlépti fejlédése olyan nagy
mennyiségl, csaknem kivétel nélkiil
az angolszasz szaksajtoban publikalt
4j eredményhez vezet(ett), hogy ezek
emlitése és idézése miatt a jobbadan
reproduktiv és/vagy nehezebben hoz-
zaférhet6 hazai kozlemények kima-
radnak az idézettek sorabol.

A Magyar orvosi bibliogrdfianak az
Orszagos Egészségligyi Informacios
Intézet és Konyvtar honlapjan
(www.medinfo.hu) elérhets, kb. 50
ezer tételt tartalmazé elektronikus
adattaraban 1990-t6] keresheté a ha-

zai szakirodalom (5). Hazai tudoma-
nyos szakbibliografia az 1957 6ta ma-
gyarul, 1961 6ta angolul is kiadott
Magyar orvosi bibliogrdfia (Hungarian
Medical Bibliography) formajaban rég-
ota rendelkezésre dll, ez azonban
nem valtoztat azon, hogy a kordbbi
évtizedek magyar orvosi irodalmat és
az ott megbujo potencialis idézeteket
csak a folyoiratok egyéni atnézésével
lehet folkutatni. Mi tagadds, a manu-
alis irodalomkeresést ma, az elektro-
nikus kommunikacié (6) koraban, a
szakirok és az informatikus szak-
konyvtarosok egyarant elavultnak
tartjak, és egyre ritkabban, fanyalog-
va végzik. Az irodalomkutatds mad-
szerei gyokeresen atalakultak, és ez
befolydsolja az irodalomjegyzékek
osszedllitasdnak mikéntjér. Igaz ez
annak ellenére, hogy az egyik legis-
mertebb adatbazis, a PubMed/MEDLI-
NE is csupan az 1966 utan angolul
kozzétett biomedicinalis publikacio-
kat veszi szamba. Az 1958-66 kizot-
ti idészak cikkeit tartalmazé OLD-
MEDLINE (1958-1965) létezésérdl
én is csak nemrég, McLellan irdsdabol
szereztem tudomast (4). Az elmon-
dottakbél kovetkezik, hogy példdul a
szegedi Hetényi-klinikan az oOtvenes
évek elso felében emberen és kutyan
végzett szivkatéteres kutatémunka
nagyszamu angol és magyar nyelvi
dolgozatban bemutatott, rdadasul
meglepéen idotdllo eredményei csak
ugy hozzaférhetSk, ha a British Heart
Journal, a Magyar belorvosi archivum és
mas folyéiratok akkor megjelent ko-
teteit ,archaikus” médon, a szamit6-
gép klaviatardjat félretolva, kikeres-
tetjiik és follapozzuk.

IRODALOM: 1. Fazekas T., Varro V.: Scien-
tometrids €s publikaciés praktikak. A glo-
balizacié megjelenése az orvosi publiciszti-
kaban. Orv. Hetil., 2001, 142, 2025-2031.
~ 2. Fazekas T., Varro V.: A scientometria és
a hazai szakirodalmi tevékenység. Etikai és
technikai kérdések. Orv. Hetil., 2001, 142,
2493-2499. - 3. Jaké J.: ,1dézetlenségi in-
dex”. Orv. Hetil.,, 2003, 144, 638. - 4.
McLellan, F.: 1966 and all that - when is li-
terature search done? Lancet, 2001, 358,
646. — 5. Szekeres Zs.: A Magyar Orvosi Bib-
liografia (MOB) helyzete és jelentGsége a
hazai szakirodalmi tajékoztatasban. NG-
gyogydszati Onkoldgia, 2001, 6, 137-142.
- 6. Vasas L., Hercsel 1.-né: Elcktronikus
kommunikdcié az orvostudomanyban. Or-
vosképzés, 2002, 77, 226-236.

Fazekas Tamads dr.

., Az optimista egyaltaldn nem az, aki soha nem szenvedett,
hanem az, aki dtélte és legyozte a kétségbeesést.”
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HIREK

Az V. Nemzetko6zi Danubius Kong-
resszus kozosen keriil megrendezésre
a Magar Arc- Allcsont és Szajsebé-
szeti Tarsasag VIII. Nemzeti Kong-
resszusaval.

Idépont:

2004. dprilis 29 — mdjus 1.

Helyszin:

Congress Park Hotel Flamenco
Jelentkezési hatarido:

2004. janudr 15.

Szervezé:

Dr. Szabé Gyorgy egyetemi tanar
Tel/fax: 266-0456

E-mail: szabo@szajseb.sote.hu

Felhivas

Az 1. és I1. Gyermekklinika szerve-
zésében 2004-ben is megrendezziik a
~Szemelvények a gyermekgydgydszatbil”
cimi 3 hetes, csecsemd- és gyermekgyo-
gydszati szakvizsgdra felkészitd” tanfolya-
munkat.

A tanfolyam évente egyszer (Gsszel
nem) keriil megrendezésre.

A tanfolyam idépontja:

2004. februar 2—-20.

Helye: Semmelweis Egyetem

I. Gyermekklinika Kods Aurél terem
Budapest VIIIL., Bokay J. u. 53. II. em.
A jelentkezéseket a tanfolyamszerve-
z0, Prof. Dr. Reusz Gyorgy varja.
E-mail: reusz@gyerl.sote.hu
Ugyintézd: Pods Gergelyné, Timea

E-mail: poostimi@gyerl.sote.hu
Levélcim: I. Gyermekklinika

1083 Budapest Bokay Janos u. 53.
Telefon: (06-1) 334-3186/2611
Fax: (06-1) 303-6077
Jelentkezési hataridé:

2004. janudr 9.

Prof. Dr. Fekete Gydrgy

Prof. Dr. Tulassay Tivadar

A Fodor Jozsef Orszdgos Koz-
egészségiigyi Kozpont - OKBI Al
kalmazott Toxikoldgiai Osztdly laboratd-
riuma olyan méréGmuszerrel rendel-
kezik, (Photochem) amely alkalmas
lipidoldékony vegyiiletek ¢és vizold-
hat6 anyagok (vér, vérplazma stb.)
szabadgyok meghatarozasara. Felké-
rés alapjan rovid idén beliil tudunk
teljesiteni antioxidans kapacitds mé-
résére vonatkozé megbizast.
Informacio:

Kasziba Karolyné osztalyvezetd

Tel: (06-1) 476-1100/2357

Fax: (06-1) 476-1227

E-mail:

kaszibak.okbi@antsz.gov.hu

Meghivo

A Magyar Szivsebészeti Tarsasag,
a Debreceni Egyetem - OEC, a
Kardiol6giai Intézet és a Szivse-
bészeti Kézpont tisztelettel meg-
hivja az érdekl6ddket a 2003. december
13-an (szombaton) 14 drakor kezd4do, a
Szivsebészeti Kozpont I1. Luca napi és a
XX. hagyomdnyos év végi tudomdnyos
tilésére.

A wdomanyos ulés helye:

a II. klinikatelep eléad6terme.
Minden érdeklédot szeretettel varunk!
Prof. Dr. Edes Istvin

Prof. Dr. Péterffy Arpad

A tudomadnyos tlés utdn minden ér-
deklodot szeretettel varunk a kara-
csonyfa kortil, a Szivsebészeti Klinika
halljaban tartand6 fogaddson.

Program

Bevezetd

Prof. Dr. Péterffy Arpad

Szivsebészeti tevékenység Debrecen-
ben, 2003-ban

Dr. Palotds Lehel, Dr. Miskolczi Szabolcs,
Dr. Papp Csaba

Kétéves tapasztalatunk a heveny sziv-
infarktus primer PTCA kezelésével
Debrecenben

Prof. Dr. Edes Istvdn, Dr. Csapé Kdlmdn,
Dr. Vajda Gusztdv, Dr. Kdszegi Zsolt, Dr.
Sziik Tibor, Dr. Szokol Miklds, Dr. Vaszily
Miklés

Extracorporalis keringés nélkiil vég-
zett koszoruér-miitétek tapasztalatai
az Orszagos Kardiologiai Intézetben
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A CXL. sorozat megoldasai: 1: D, 2: B, 3: A, 4: D, 5: A, 6:E, 7: D, 8: D, 9:C, 10: B

Indokldsok:
CXL/1. D. A leirt esetben nincs gyani pulmonalis CXL/6. E.
embolidra, ezért tiidGszcintigafia végzése
nem latszik indokoltnak
CXL/2. B. A szivinfarctus utan kialakult bal kamrai MR
aneurysma valoszind
CXL/8.D
CXL/3. A. Jelen esetben nifedipin addsa nem jon sz6-
ba
CXL/4. D. Pulmonalis embolia gyanija esetén terhe- CXL/9. C.
léses EKG nem indokolt
CXL/10. B.
CXL/5. A. Heparinkezelést kell végezni

200 4, e, 4. e

Mindegyik felsorolt vizsgélat javasolt bac-
terialis endocarditis esetén

Akut balszivfél-elégtelenség

Iv. verapamil kivételével a felsoroltak ad-
haték

Endarteritis obliterans, Biirger-kor

A Biirger-kor az alsé végtag artéridkat
érinti leginkabb
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CXLI. sorozat

Instrukcio: minden kérdés esetén az 6t (vagy négy) valasz koziil valassza ki a legmegfelelébbet!

CXLI/1.

CXLI/2

CXLI/3.

CXLI/4.

CXLI/S.

A megfejtések bekiildési hatarideje: 2003. december 15.

Melyik szindroma lehet systemas lupus
erythematosus (SLE) részjelensége?

A. Thoracic outlet szindroma (TOS)

B. Carpal tunnel szindroma

C. Goodpasture-szindréma

D. Raynaud-szindroma

A drasztikus antihypertensiv terapia me-
lyik akut korkép kezelésében donté fon-
tossagu?

A. aortadissectio

B. arterids embolisatio

C. pulmonalis embolia

D. agyi infactus

Melyik verdér szikiilete okozhat magas
vérnyomast?

A. a. iliaca

B. a. mesenterica inferior

C. a. coeliaka

D. a. renalis

Raynaud-szindroma esetén melyik kor-
kép johet szoba, KIVEVE?

A. SLE

B. scleroderma

C. nyaki borda

D. thyreoiditis

Feliiletes thrombophlebitisben javasolt

A. antibiotikum

B. heparin

C. kumarin

D. dgynyugalom

E. gyulladdscsokkentd, rugalmas polya,
mobilizalds

CXLI/6.

CXLI/7.

CXLI/8.

CXLI/9.

CXLI/10.

A terhességi hypertonia kezelésére érvé-
nyes allitas:

A. kertiilni kell mindenféle gyogyszeres
beavatkozast

B. barmilyen antihypertensiv szer nyu-
godtan adhato

C. az a-methyldopa bizonyitottan nem
okoz magzati artalmat

D. sulyos esetben is elegendd a somegszo-
ritas

Magas vérnyomas és hypokalaemia egy-
tttes eldfordulasa esetén mire kell gon-
dolni leginkabb, KIVEVE:

A. véletlen koincidencia lehet

B. diuretikum-tiladagolas

C. Conn-szindréma

D. krénikus pyelonephritis

51 éves férfi két honapja kohogésrdl pa-
naszkodik. Tartosan szedett gyogyszerei
koziil ezt melyik okozhatja?

A. theophyllin

B. captopril

C. kalium

D. hypothiazid

45 éves ndbeteg esetén felso Iégati gyulla-
dasos tiinetek, laz mellett a tiidében kerek
arnyék jelent meg. Vorosvértest-sillyedé-
se 93 mm/6. Mi lehet a diagnozis?

A. AIDS

B. SLE

C. Wegener-granulomatosis

D. mycoplasma pneumonia

Kronikus obstruktiv tiidébetegség gyanu-
ja esetén a diagnozist leginkabb alatd-
maszto vizsgalat?

A. a tidd auscultatidja

B. mellkas-rtg.

C. 1égzésfunkcios vizsgdlat

D. vérgazanalizis

A megfejtések levelezélapon kiildhetdk be a Hetilap szerkesztGségébe (1245 Budapest 5., Pf. 1012).

A helyes valaszt bekiildSk kozott a Medicina Konyvkiadé Rt. 5000 Ft értéki konyvutalvanyat sorsoljuk ki.

A helyes megoldast (némi indoklassal) a kivetkezdé havi feladvannyal egyiitt, a nyertes nevét a kovetkezo
havi masodik szamunkban kozoljik.
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Cecil G. Helman

Kultdra, egészség és betegség

A kultura, egészség és betegség cimi konyv els6 kiadasa 6ta a konyv
terjedelme és népszer(isége is majdnem megkétszerezédott. Angol ki-
adasat, illetve kilonboz6 forditasait 37 orszagban hasznéljak orvostu-
domanyi egyetemeken és karokon, valamint a felséfoka névérképzés-
ben. A sulyos, vildigméretil egészségligyi problémak — AIDS, tbc, mala-
ria, hasmenéses betegségek, alultaplaltsag, a szegénységgel, urbaniza-
cioval és tulnépesedéssel kapcsolatos tarsadalmi kihivasok koraban
egyre szikségesebbé valik a globalis, transzkulturalis szemléletmod.
Ma mar létfontossagu, hogy legyen valamelyes ralatasunk a vilag
népességének sokféleségére, a népek kultirajara, tarsadalmi beren-
dezkedésére, egészséggel kapcsolatos hiedelmeire és gyakorlatara,
valamint arra, hogy a nemzetkozi egészségpolitika hogyan tudja meg-
kozeliteni ezt a sokféleséget. A szerzék hangsulyozzak, hogy az orvo-
si antropol6gia milyen fontos szerepet jatszhat annak a készségnek az
elsajatitasaban, mely révén az egészségi problémakat kilénbozé kul-
tarék kozegében elemezhetjik, megkozelithetjik és kezelhetjik.
A szoveg jobb megértését szamos illusztracio segiti.

Formdtum: 200 X 253 mm Terjedelem: 364 oldal Bolti dr: 3600 Ft

L. M. Tierney, S. Saint, M. A. Whooley
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DIAGNOSZTIKA Diagnosztika as terépia tédmdoren

és

TERAPIA
tomoren

MEDICINA

A Korszer(i orvosi diagnosztika és terapia konyv szerkesztéi allitottak 6ssze a
nagy konyvet részben kiegészité, de onalléan is jol hasznalhato, kis terjede-
lemben sok ismeretet k6216 zsebkonyvet.

Tobb mint 500 betegséget ismertetnek a konyvben, oldalanként egyet, rész-
ben szervrendszerenként, részben betegségcsoportok szerinti felsorolasban:
a leggyakoribb belgyogyaszati kérképek mellett helyet kapnak az ambulans
€s a korhazi ellatashoz szikséges egyéb szakteriletek is.

Minden betegséget azonos médon targyalnak: diagnézis, differencidldiagné-
zis, kezelés. TévedésektSl ovnak, illetve a tanulast segitik a lap aljan talélha-
10, az esetre jellemz6, néha szellemes gyongyszemek. Minden témahoz tala-
lunk irodalmi hivatkozast is.

A szerzbk ajanlasa szerint nélkulozhetetlen segit6je az orvostanhallgatéknak,
szakorvosjelolteknek, apoldknak, asszisztenseknek és gyakorlé orvosoknak is.

Formatum:; 133 X 215 mm  Terjedelem: 532 oldal Bolti ar; 4980 Ft

MEDICINA KONYVKIADO RT.

1054 Budapest, Zoltdn utca 8. Levélcim: 1245 Budapest, 5. Pf. 1012
E-mail: medkiad@axelero.hu Honlap: www/medicina-kiado.hu
[MEDICINA| K ereskedelmi osztaly: 1054 Budapest, Zoltén utca 7. Telefon: 302 6288 Telefon/fax: 302 6293
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Simvor 20 mg filmtabletta 28x 3339 3N

Simvor 10 mg  filmtabletta 28x 1701 839
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MED €
Forgalmazza: Medico Uno Rt
2051 Biatorbagy, Viadukt u, 12.
E-mail: simvor@medicouno.hu

A betegek altal fizetett dij kilonbsége a 40 mg-os Simvor korabbi és 90%-0s tdmogatasa esetén (Magyar Koziony, 2003. auguszius 14.).

**  Jones P, Kafonek S, Laurora |, Hunninghake D: Comparative dose efficacy study of atorvastatin versus simvastatin, pravastatin, lovastatin, and fluvastatin in patients
with hypercholesterolemia (the CURVES study). Am J Cardiol. 1998; 81: 582-587.

*** A beteg altal fizetendd téritési dij (Magyar Koziony, 2003. augusztus 14., 96. szam, 121/2003. (VIll.14) Korm. rendelet).
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Wilson-kor 2003

Szalay Ferenc dr.

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, |. Belgyégyaszati Klinika, Budapest

(igazgaté: Farsang Csaba dr.)

Ezen Osszefoglalé dolgozat egyik aktualitasat az ad-
ja, hogy egy nemzetkdzi munkacsoport Lipcsében
megtartott konszenzus konferenciajat kovetéen, eb-
ben az évben (2003) kozzétették a Wilson-kér diag-
nézisanak és fenotipus szerinti osztalyozasanak elfo-
gadott elveit. A Wilson-gén hibaja altal determinalt
rézeliminaciés zavar, a réztoxicitds mechanizmusa-
nak attekintését kovetSen a betegség klinikai megje-
lenésének formait, a diagnosztikat és a kezelés lehe-
téségeit foglalja 6ssze a kozlemény. Minden tiszta-
zatlan eredet majbetegség, fiatalkorban jelentkezé
neurolégiai és pszichiatriai tinet esetén gondolni
kell a Wilson-kér lehetdségére. Ismertetésre kerdl a
diagnézist segité, nemzetkozileg elfogadott pont-
rendszer.

Kulcsszavak: Wilson-koér, rézanyagcserezavar, génhibak

Wilson disease 2003. The actuality of this review is
based on the results of a recent international consen-
sus conference on the diagnosis and phenotypic clas-
sification of Wilson disease published in 2003. The
mechanism of the genetically determined copper eli-
mination failure and the copper toxicity, the clinical
presentation forms, the diagnosis and treatment of
the disease is reviewed. Wilson disease should be ta-
ken into consideration in case of any liver disease of
unknown origin or neuropsychiatric symptoms. The
internationally accepted scoring system is presented.

Key work: Wilson-disease, copper elimination failure, gene-
tically determined failure

Ezen Osszefoglalé dolgozat egyik aktualitdsat az ad-
ja, hogy egy nemzetkozi munkacsoport Lipcsében
megtartott konszenzuskonferencidjat kovetéen eb-
ben az évben (2003) kozzétették a Wilson-kor diag-
nozisanak ¢s fenotipus szerinti osztalyozasanak elfo-
gadott elveit (10).

A Wilson-kor autoszomalis recessziv Oroklodésa,
koros rézfelhalmozddassal jar6 anyagcsere-betegség,
aminek hatterében a rézkivalasztds zavara éll. A 13-as
kromoszéman talalhat6é gén mutécidja miatt koros az
ATP7B réztranszportdlo protein mikodése, és emiatt a
réz nem tudvan az epével tavozni, toxikus mértékben
halmozodik fel a majban és az agyban, de lerakodik a
corneaban (Kayser—Fleischer-gytir(i) és mas szervek-
ben is, mint a sziv, vese, izom. Gyakorisaga 1:30 000~
1:100 000 élve sziiletésre (11, 17). A betegséget legko-
rabban, hdaroméves gyermekben figyelték meg, de al-
taldban serdiil6korban, vagy a 20. életév utan mutat-
koznak a tiinetek. Kezelés nélkiil a betegség fatalis.
Bar a betegség viszonylag ritka, felismerése igen fon-
tos, mert hatékony kezelés all rendelkezésre.

A diagnoézis sokszor nem konnyt és késve sziile-
tik meg, mert a tiinetek igen valtozatosak, és kezdet-
ben mas betegség gyanuja meriil fel (2, 7, 15, 22a).
Folhoffer és mtsai szamos hazai beteg példajan mutat-
jak be, hogy milyen fontos a korai diagnézis (15). A
betegséget eredetileg Kinnear Wilson 1912-ben mint
csaladi halmozédasi neurodegenerativ betegséget
irta le, amelyik mdjcirrhosissal tarsult. Késdbb gyer-
mekekben és serdiilékben is leirtdk, akiknek neuro-
l6giai tiinetek nélkiil volt akut vagy kronikus méjbe-
tegségilik. Neurolégiai tiinetek esetén konnyebb a
diagnozis, de a nem-neuroldgiai esetekben igen ne-
héz lehet.

A szerkesztGség felkérésére irt tanulmany.
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Minden tisztazatlan eredeti mdjbetegség esetén gon-
dolni kell Wilson-korra. Az agyban lerakodoé réz neu-
roldgiai és pszichiatriai tineteket okozhat. Az idegrend-
szeri tiinetek a motoros rendszert érintik, a szenzérium
és intellektus érintetlen marad. A mozgasrendszeri tii-
neteket a subcorticalis magvak és a kisagy karosodasa
okozza. Az idegrendszeri tiinetek jelentkezését altala-
ban megel6zi a maj kdrosodasa, de ez sokszor észre-
vétlen marad. Nem ritka, hogy , juvenilis parkinsonis-
mus” vagy Parkinson-szindroma az elsé diagnozis, és
csak késobb dertil ki a Wilson-betegség. Bar a Wilson-
kér nem azonos a coruloplazminhidnnyal, mert az
egy masik kromoszoman, a 3-ason van kodolva, az
ATP7B hibéds miikodése kovetkeztében elmarad a réz
beépiilése az apocoruloplazminba, és emiatt Wilson-
betegségben a vérben a coruloplazmin szintje ala-
csony, ami €rtékes adat a betegség diagnosztikdjaban.

Patogenezis

A Wilson-kér gén

A Wilson-kér génjét 1993-ban azonositottdk (8, 38,
27). A 13-as kromoszéman taldlhat6 (13q14.3-g21.1),
¢és nagyon hasonlit a Menkes-betegség génhez, ami egy
masik réztranszportzavarral jaré betegség. A Wilson-
kor gén 7,5 kilobazis nagy mRNS-t és egy, a P tipusu
ATP-az csaladba tartozo, 1465 aminosavbol allo rézko-
16 proteint kddol. Azonosftottdk a gén funkciondlisan
tobb fontos régidjat: 1. hat rézkoté domén, ami sziiksé-
ges az ATP-hidrolizis energidjanak a kationtranszport
szamdra torténd atviteléhez, 2. kationcsatorna és 3.
foszforildciés domén, 4. ATP-koté és 5. hidrofob régio,
ami a sejtmembran feszitéséhez sziikséges (34).
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A betegséget mutacio okozza. Mar tobb mint 200
mutaciot irtak le, amelyek kozott az egybazis-deletiok
és insertiok, missense és nonsense, valamint frame
shift és splice site mutdciok ismertek (23). Kozép-Eu-
ropaban, igy hazankban is a His1069GIn (hisztidin-
glutamin) mutdcio a leggyakoribb, az esetek 60—74%-
aban mutathat6 ki (11, 37, 12). A legtobb beteg com-
pund heterozygota, két kiilonboz6 mutacio alléljeivel.

Bar kiterjedt vizsgalatok folynak a genotipus-fe-
notipus osszefiiggések felderitésére, eddig még kevés
a bizonyiték az egyes mutdciok és a betegség klinikai
megjelenési formadinak kapcsolatara.

T!ézforg;dnﬁézto;cité; és az
ATP7B protein szerepe

Rézforgalom

A réznek igen fontos szerepe van, mivel szamos
olyan enzim kofaktora, amelyek a neuropeptidek
modositasaban, a sejt energiaképzésében, az oxigén-
gyokok detoxifikalasdban, a vas mobilizacioban, a
véralvadasban és a kotdszovet keresztkotéseinek
képzésében vesznek részt. Réz sziikséges példaul a
liziloxidaz, szuperoxid dizmutaz, citokrom-C, tirozi-
naz és DOPA-B-monooxigenaz mikodéséhez, és
szerepe van a vasanyagcserében is. A réz 15%-a a
majban, kevesebb az agyban, szivben és a vesében, a
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1. abra: A réz transzportja a majban

A felszivodott rezet a vérbél cellularis transzportmechanizmus (CTR) ré-
vén a metallotionein veszi fel, ami szamos fémion, kozottik a réz és a
cink tarol6 fehérjéje. A réz Gtja annak aktualis intracellularis koncent-
raciojatol fugg. Kis réztartalom esetén a rezet az apocoruloplazmin
(Apo-CLP) veszi fel. Ha nagy a réztartalom, akkor egy chaperon prote-
inhez (atox) kotve a Golgi-apparatusba kerdl, ahonnan lysosomalis
uton az epecanaliculusokba Urul. A Wilson-gén altal meghatarozott
transzportprotein (ATP7B) mindkét Gt szabalyozasaban részt vesz. A
mitochondrialis Sco1 és Sco2 proteinek a réznek a citokrom oxidaz al-
egységekbe, a réz chaperon (CCS) a szuperoxid dizmutazba valé beépu-
lését szabalyozza
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tobbség (50%) az izomban és a csontban talalhaté. A
plazmaban a réz 93%-a coruloplazminhoz, a mara-
dék albuminhoz és aminosavakhoz van kotve.

A tapldlékkal a szervezetbe jutott réznek (napi
1-4 mg) koriilbeliil a fele szivodik fel. A bélbél az al-
buminhoz kotott réz a vena portae-n a majba, ott
egy specifikus, membranfacilitalt transzportrendszer
révén a majsejtekbe jut.

A hepatocytdkban a réz a cytosol kuprofillinhez
(10000 D), a cytosol metallotioneinhez (6000 D) és
az ATP7B proteinhez keriil. A rézkotés cisztein ré-
vén torténik (16).

A glutation (GSH) a rézzel stabil komplexet, Cu**-
GSH-t képez, és rézdonor a metallotionein €s a szu-
peroxid dizmutdz szamdra. A réztranszport mecha-
nizmusat a majsejtben az 1. dbra mutatja.

A réz felszivodasanak nincs korldtja. A folosleges
mennyiségl réz a majbol az epével kivalasztodik,
aminek harom & 1tja van: lysosomalis exocytosis,
GSH-fliggd ut a canalicularis membranon (organi-
kus anion transzporter, cMOAT révén) és az ATP7B-
fliggé exkrécié a Golgi-rendszer tutjan. Wilson-be-
tegségben a génhiba miatt ez az utébbi mechaniz-
mus kdarosodik, és ugyanakkor csokken a corulo-
plazminszintézis és az apocoruloplazmin-réz kotodés
is. A végeredmény a toxikus rézakkumuldcio.

A réztoxicitas mechanizmusa

A kotott réz nem toxikus, de ha mutacio miatt az
ATP7B protein nem képes a rezet megkotni €s transz-
portalni, akkor az toxikus formaban akkumuldlodik.
A réz elsGsorban a szulfhidrilcsoportokhoz kotddve
gatolja szamos enzim mikodését. A toxicitas {6 eleme
a szabad gyokok képzddése, amelyek reakcioba 1ép-
nek a sejtmembranokban 1éva telitettlen zsirsavakkal,
a tiolgazdag fehérjékkel és a nukleinsavakkal. A reak-
ciok révén karosodik a membranfunkcié, a mito-
chondriumokban az oxidativ foszforilacio, a sejtfolya-
matok nukledris kontrollja és a fehérjeszintézis. Wil-
son-betegségben a mdjban a Mallory-testekhez ha-
sonlé fehérjeaggregdatumok képzddhetnek (20). A
kollagénexpresszio fokozodasa a majban stimuldlja a
fibrogenezist, ami végiil cirrhosishoz vezet. Szamos
adat bizonyitja, hogy a réztilterhelés egyik f6 tama-
daspontja a mitochondrium. Az elektronmikroszko-
pos eltérések is erre utalnak (18, 36).

Az idegsejteket és azok miikodését a réz tobb Gton
is kdrosithatja: kozvetleniil vagy a MAO-A szelektiv
gatlasa révén. Az Gjsziilottek maja a felnéttekénél
5-100-szor nagyobb réztartalmat képes toleralni. A
folosleges mennyiségl réz lisosomalis szekvesztraci-
Oja lehet az egyik magyarazata az enormis intracel-
luldris réztarolasnak. Az élet elsé harom honapja-
ban, a coruloplazmin késébbi érése miatt, a szérum
coruloplazmin- és rézszintje alacsonyabb, és a madj
réztartalma nagyobb, mint a felnétteké.

Az ATP7B protein szerepe

A Wilson-gén altal kdédolt 165 kDa tomegi, 1465
aminosavbol allo rézkotd protein a Golgi-apparatus-
hoz lokalizalodik, és kulcsszerepe van a betegség ki-
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alakulasaban. A fehérjében egyetlen aminosav cse-
réje miatt a réztranszport zavart szenved. A teljes
hosszisagi ATP7B proteinrdl proteolitikusan levalo
140 kDa termék kimutathaté a mitochondriumok-
ban, ami arra utal, hogy ez a protein szerepet jatszik
a sejt energiaképzésében (24).

Az ATP7B protein intracellularis lokalizacioja fligg
a réz mennyiségétdl. Ha a majsejtekbe sok réz kertil,
akkor ez a protein intracellularisan a biliaris canali-
culus plazmamembranhoz kozeli post-Golgi vesicu-
laris compartmentbe vandorol, a réz a szekretoros
vesiculumokba és onnan a biliaris canaliculusokba
jut, és igy a rézfelesleg az epével kivalasztasra kertil.
Ez a rézindukalt lokalizaciovaltozas a protein fiziol6-
gias mikodésének tiikrozoje (25, 31). Alacsony réz-
koncentracio esetén, steady-state allapotban a réz
kisebb mértékben a mitochondriumokba, nagyobb
mértékben a Golgi-apparatusba transzlokalodik, és
beépiil az apocoruloplazminba, aminek eredménye
a coruloplazminképzddés, aminek segitségével a réz
eljut a kiilonbozo szervekhez és azokba az enzimek-
be, amelyek mikodés¢hez sziikséges (1. dbray).

Wilson-betegségben a génhiba miatt hibas az
ATP7B miukodése, €s a fenti transzportmechanizmus
zavart szenved. Ezért lesz a szérum coruloplazmin-
szintje alacsony, a szabad réz toxikus mértékben ak-
kumulalédik elGszér a majban, majd mas szervek-
ben, és elindul a szervkarosodasok lavindja.

Az ATP7B protein nemcsak a mdjban, hanem a ve-
sében, placentdban, agyban, szivben, tiidGben,
izomzatban és pancreasban is expresszalodik. A Wil-
son-kor allati modelljében (Long-Evans Cinnamon
patkany) kimutattdk az ATP7B lokalizacigjat a hip-
pocampus, a bulbus olfactorius, a cerebellum, a ce-
rebralis cortex és az agytorzsi magok idegsejtjeiben.
Ugyanezen a helyeken nagy mennyiségi rezet is ki
lehetett mutatni, ami arra utal, hogy a kéros ATP7B-
protein kapcsolatos a lokdlis rézfelhalmozd6dassal és
a Wilson-korban el6fordulé cerebralis manifesztaci-
okkal (30). Ugyanakkor a neuropszichiatriai abnor-
mitasok javuldsa madjtranszplantacio utan azt jelez-
heti, hogy a primer genetikai defektus a majban van
és a mdj kicserélése elGsegiti a réz mobilizalasat az
extrahepaticus helyekrdl. A Kayser—Fleischer-gyuri
eltinését is megfigyelték majatiiltetés utan (29, 35).

~ A Wilson-kér klinikai
megjelenési formai

A betegség igen valtozatos formaban jelentkezhet.
Bar a genetikai hiba mar sziiletéskor megvan, a réz
toxikus felhalmozédasahoz hosszabb idé kell. A réz
a kiilonbozé szervekben és szovetekben egy bizo-
nyos sorrend szerint akkumulalédik és okoz tiinete-
ket. A felhalmozddas a majban kezdddik, igy kony-
nyen érthetd, hogy eldszor a mdajbetegség jelentke-
zik. Ezért a gyermekkorban és kamaszkorban mani-
fesztalodo Wilson-betegség leggyakrabban madjbe-
tegség formdjaban mutatkozik. A legfiatalabb leirt
Wilson-kdros majbeteg haroméves volt (43).
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Miutdn a mdj madr telitédott rézzel, a tobbi szerv-
be is, fGleg az agyba, nagy mennyiségben jut a réz,
részben redisztribucioé Utjan. Ekkor jelentkeznek a
neurologiai és pszichiatriai tiinetek, altaldban a
18-20. életév utdn. A cornedn a Kayser—Fleischer-
gyurd is csak késGbb jelenik meg.

Nincs azonban pontos magyarazat arra, hogy a
betegség klinikai tiinetei miért éppen az adott idé-
ben jelentkeznek, holott a réz mar kordabban is ott
volt, és hogy mi az oka annak, hogy egy adott beteg
esetében melyik betegségforma dominal. Felmertilt,
hogy az ATP7B mutaciok mellett mas genetikai fak-
torok, pl. az apolipoprotein E (ApoE) genotipus is
befolyasolhatjdk a klinikai kép valtozatossagat (33).

Megjelenési formak:

— Tiinetmentes. Evtizedckig rejtve maradhat. Csa-
ladvizsgalat soran a génmutdcio kimutatasa lehetdvé
teszi a felismerést.

— Mdjbetegség. Altalaban gyermekkorban és fiatal-
korban kezdddik.

— Idegrendszeri forma. Neuroldgiai és/vagy pszichi-
atriai tiinetek domindlnak. Gyermekkorban vi-
szonylag ritka, altalaban a tinédzserkorban vagy az
utan jelentkezik.

— Kevert forma. Maj- és idegrendszeri tiinetek
egyitt jelentkeznek.

— Egyéb szerveket érinté manifesztacio

Majbetegség

Gyermekkorban ez a leggyakoribb megjelenési for-
ma. Minden tisztazatlan eredeti majbetegség esetén
gondolni kell Wilson-kor lehetGségére. A majbeteg-
ség skaldja széles, megjelenhet mint tiinetmentes
hypertransaminasaemia, steatosis, akut hepatitis,
fulminans hepatitis, kronikus hepatitis és mint maj-
cirrhosis.

A majbetegség barmely életkorban jelentkezhet,
de leggyakrabban 8-18 éves kor kizott manifeszta-
lodik. Leirtak majcirrhosist 0téves kor alatt, és mint
elsé betegséget megfigyelték 50-60 éves korban is
neuroldgiai tiinetek, Kayser—Fleischer-gytirti nélkiil
is. A Wilson-kor diagnézis feldllitasakor a betegek
20-50%-aban kimutathaté majbetegség.

Akut hepatitis

A Wilson-betegek kortilbeltl egy negyedében vala-
mikor lezajlik egy akut hepatitises epizod. A tiinetek
olyanok, mint mas hepatitis esetén (faradtsag, ét-
vagytalansag, jobb bordaiv alatti fajdalom, sargasag,
magas transzaminazszintek), de a virusmarkerek ne-
gativak és toxikus eredet sem igazolhatd. Mivel ez az
epizod altalaban néhdny hét alatt lezajlik, a beteg
gyogyultnak érzi magat, tovabbi vizsgalatokra nem
is szokott sor kerlilni. Minden non-A-E hepatitis
szindroma esetén gondolni érdemes a Wilson-beteg-
ség lehetdségére, kilonosen, ha enyhe haemolysis
és alacsony htigysavszint kiséri az eltéréseket.

Fulminans hepatitis

Viszonylag ritka, de igen stlyos betegség, ami altala-
ban serdiilékorban vagy fiatal felnéttkorban szokott
el6lordulni, gyakran [atalis.
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Az akut hepatitis tiinetei gyorsan silyosbodnak,
mély icterus, encephalopathia, véralvadasi zavarok,
termindlisan veseelégtelenség, majkoma jelentkezik.
Jellemz6, hogy az alkalikus foszfataz (ALP) szintje
alacsony, és hogy a sulyos majelégtelenség ellenére
a transzaminazok csak mérsékelten emelkednek. A
szérumréz paradox modon magas, aminek az a ma-
gyarazata, hogy a necrosis miatt nagy mennyiségi
réz szabadul ki a majsejtekbdl. Ez a szabad toxikus
réz okozza a Coombs-negativ haemolyticus anaemi-
at, ami hepatitis esetén mindig fel kell hivja a figyel-
met Wilson-betegségre. Akut hepatitis és haemolysis
egyuttesen ezenkiviil csak glukaz-6 foszfataz-dehid-
rogenaz-hiany ¢s thalassaecmia esetén fordul el6.

Kayser—Fleischer-gytri jelenléte segiti a diagno-
zist, de hidnya nem zarja ki. Fulminédns hepatitis elé-
fordulhat D-penicillaminnal kezelt betegben is. Alta-
laban csak a majtranszplantacio segithet.

Kronikus hepatitis

A klinikai szindroma alapjan nem lehet megkiilon-
boztetni mas etiologiaju kronikus hepatitistél. Fa-
radtsag, gyengeség, €tvagytalansag, magas transz-
aminazértékek jellemzik. KésGi pubertas, polyarth-
ralgia is utalhat a kronikus hepatitisre. Gyakori a he-
patosplenomegalia. Ha neuroldgiai tiinetek is van-
nak, azok megerdsitik a Wilson-betegség gyanujat.

A majbiopszias szovettani kép a kronikus hepati-
tis jellemzé képét mutatja. Gyakori, de nem specifi-
kus eltérés a majsejtek magjaban kimutathato
glikogén, a periportalis steatosis. A rézasszocialt pro-
tein festés altalaban pozitiv, de lehet negativ is. A bi-
opszids minta magas réztartalma a diagnézist meg-
erdsito adat.

Cirrhosis

Wilson-betegséghen a cirrhosis lehet néma, de sok-
szor a cirrhosis jellegzetes tiinetei hivjak fel a figyel-
met a rézanyagcsere zavarara. Nemritkdn a pa-
renchymads vagy vascularis dekompenzacio stadiu-
maban sziiletik a diagnozis. Korabban tgy vélték,
hogy ha neurologiai tiinetek vannak, akkor mindig
van cirrhosis is. Ujabb adatok szerint az ilyen esetek
'/s-ében igazolhato definitiv cirrhosis, de madjlaesio
az esetek kozel felében kimutathaté. Silyos szovad-
mények, mint a varixvérzés, fenyegeld majelégte-
lenség, hepatorenalis szindroma, mdjkoma esetén a
majtraszplantacio segithet.

Idegrendszeri forma

Igen valtozatosak az idegrendszeri és/vagy pszichiat-
riai tiinetek, amelyek el6fordulnak gyermekkorban
és serdiilokorban is, de gyakrabban a 18-20. életév
utan jelentkeznek. Hepaticus manifesztacié nélkiil is
el6fordulhatnak. A neurolégiai tiinetek jelentkezé-
sét legkorabban hatéves betegen figyelték meg (1).

Leggyakoribb a subcorticalis magvak karosodasa
miatti beszéd- és mozgaszavar, a tremor, choreiform
és athetoid mozgasok. Sokszor juvenilis Parkin-
son-betegség vagy sclerosis multiplex a téves diag-
nozis, és csak késdbb deriil ki a rézanyagcsere zava-
ra (22b, 39).
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A pszichés tiinetek sordban el6fordul személyi-
ségfejlddési zavar, irritabilitds, kiszamithatatlan vi-
selkedés, agresszivitas, dementia, az iskolai és szelle-
mi teljesitmény csokkenése, szorongdas, depresszid,
manias-depresszios psychosis. Alvaszavar is el6for-
dul. Leirtdk, hogy a hypersomnia is lehet Wilson-kor
elso tiinete (13).

Kevert forma. Maj- és idegrendszeri tiinetek
egyiittes jelenléte

A betegség egyik klasszikus elnevezése, a degenera-
tio hepatolenticularis éppen onnan ered, hogy a be-
tegek egy részében a majbetegség mellett egyidej-
leg idegrendszeri tlinetek vannak, és a koros rézfel-
halmozodas mindkét szervben kimutathaté (42).
Husz és negyven év kozott a leggyakoribb, Kay-
ser—Fleischer-gytrd csaknem mindig kimutathat6.
Gyermekkorban viszonylag ritka.

Egyéb szerveket érinté manifesztaciok

Toxikus rézlerakodas egyéb szervekben és szovetek-
ben is el6fordul, de ott ritkan okoz olyan stilyos mu-
kodészavart, ami a betegség elsd tlineteként jelent-
kezik.

Kayser—Fleischer-gyiirii képzddését a cornea hatso
felszinéhez kozel, a Descemet-membranban arany-
barnds vagy barnds-zoldes pigment lerakdédas okoz-
za. Kezdetben csak félhold alaki az eltérés. Ha
komplett gyilrd mutathaté ki, akkor az régota tartéd
betegségre, sulyos rézterhelésre utal. Szabad szem-
mel nem mindig lathaté. Gyanu esetén réslampa-
vizsgalatra van sziikség, de sokszor csak tapasztalt
oftalmolégus veszi észre.

Ha neuroldgiai tiinetek mellett Kayser—Fleischer-
gyurd mutathato ki, és a szérum coruloplazmin-
szintje alacsony, akkor a Wilson-kor diagnozis na-
gyon valészind.

Vese eltérések

Az elsodleges vesemanifesztacio kivételesen ritka.
Wilson-kdrban a vesében a rézakkumulacié szazszo-
rosa is lehet a normalisnak. Proteinuria, glycosuria,
phosphaturia, dltalanos aminoaciduria, mikroszké-
pos haematuira mind el6fordulhatnak. A hypercal-
curia nemcsak vesekovességet, hanem a renalis kal-
cium- és foszfatvesztés tutjan renalis osteodystro-
phiat is okozhat. Enyhe proximalis renalis tubularis
acidosis hozzajarulhat a nephrocalcinosis kialakula-
sahoz. Isosthenuriat is leirtak.

Fulminans hepatitisben, vagy végstadiumu cir-
rhosisban el6fordulé veseelégtelenség a majbetegség
kovetkezménye.

Csontrendszeri, mozgdsrendszeri eltérések
Wilson-koérban megfigyelték a csontok deminerali-
zaciojat, osteomalacia, spontan torések, osteoarth-
ritis, polyarthralgia, chondromalacia patellae, korai
degenerativ arthritis elGfordulasat (26). Gyakoribb
az osteoporosis, €s az Gjonnan felfedezett osteo-
protegerin és RANKL-rendszer eltérését is kimutat-
tak (21).
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Kardioldgiai eltérések

Leirtak arrythmia, szivizom hypertrophia, fokalis
gyulladds és szamos, nem specifikus EKG-eltérés
el6forduldsat.

Bor- és koromeltérések

El6fordul a bor barna pigmentacioja, kiilonosen az
alsé végtag feszité oldaldn, acanthosis nigricans, ké-
kes koromelszinezodés.

Endocrin eltérések

Ritkdk, de el6fordulhatnak, mint az amenorrhoea,
gynaecomastia, diabetes mellitus, exocrin pancreas
insufficiencia, hypoparathyreosis.

_Gen_otipus:fenoti;)us
osszefliggések

Bar Kkiterjedt vizsgalatok folynak a genotipus-fenoti-
pus osszefliggések felderitésére, eddig még kevés a
bizonyiték az egyes mutdciok és a betegség klinikai
megjelenési formdinak kapcsolatara. Legtobb adat a
H1069Q mutacioval kapcsolatban gyult dssze. Ilyen
mutacio esetén, homozygota esetben a betegség alta-
laban kevésbé sulyos, a neurologiai tiinetek dominal-
nak, altalaban huszéves kor utan jelentkeznek. A
génfunkcio teljes karosodasaval jaro insertio, deletio
eseteiben, vagy compound heterozygotdkban a tiine-
tek kordbban, atlagosan 7,2 éves korban kezdédnek.

A Wilson-betegség tiineteinek kiilonbozé életkor-
ban torténd megjelenése, a tiinetek széles spektruma
alapjan felmeriilt, hogy nem kizdrolag az ATP7B mu-
taciok, hanem mas genetikai faktorok is befolyasol-
hatjak a klinikai kép valtozatossagat. Ujabban kozol-
ték, hogy az apolipoprotein E (ApoE) genotipus befo-
lydsolhatja a Wilson-kér megjelenését: H1069Q ho-
mozygota + ApoE £3/3 homozygotakban a betegség
5-11 évvel késGbb manifesztalédik. Lehetséges, hogy
az ilyen betegekben az ApoE3 protein antioxidans,
rézkotd, membranstabilizalé hatasa érvényesiil (33).

Diagnézis

A Wilson-koér diagnézisa az anamnézis, a klinikai tii-
netek, a fizikdlis vizsgalat, a laboratériumi, a réslam-
pavizsgalat, a szovettani, elektronmikroszkopos,
MRI- és a molekularis genetikai vizsgalatok eredmé-
nyének egyiittes értékelésén alapul.

Konny( a diagnoézis, ha a betegség elérehaladott
stadiumban van, ha a klinikai tiinetek és laboratéri-
umi eltérések tipusosak, dm nehéz, ha a tiinetek és
eltérések még enyhék, mert akkor a sokkal gyako-
ribb egyéb maj- és neuropszichidtriai betegségek le-
hetdsége mertil fel elGszor, és csak a differencidldiag-
nosztika kapcsan gondolnak a Wilson-betegségre.
Sok beteg példdja bizonyitja, hogy az elsé tiinetek
megjelenése utan évek miulhatnak el, amig a helyes
diagnozis megsziiletik.

S—

Gyermekkorban kiilonosen nehéz a diagnozis,
mert ilyenkor még ritka a tipusos neuroldgiai tiinet-
egylttes és Kayser—Fleischer-gyiirii. Ha kimutathatok,
akkor nagyon valdszinusitik a diagnoézist.

A szérum coruloplazmin vizsgalata a fontos eleme a di-
agnosztikdnak. A betegek 95%-aban 0,2g/] alatt van.
Onmagaban még nem jelent biztos diagnézist, mert a
heterozygotdk 20%-aban is alacsonyabb. Ujsziilottek-
ben féléves korig fiziologiasan alacsonyabb a vérszint.

A szérumrézszint onmagdban nem diagnosztikus
értékd. Altaldban a coruloplazminszint csokkenésé-
vel ardnyosan alacsonyabb, de lehet normalis vagy
magasabb is. Fulminans hepatitis esetén a majsejtek-
b6l nagy mennyiségi réz jut ki a vérbe, az ilyenkor
mért érték magas. A normalis szérumrézérték nem
zarja ki a Wilson-betegséget.

A 24 oras gyiijtot vizeletben mért réziirités értékes
adat, de fontos, hogy a gyujtés rézmentes edénybe
torténjen, és hogy ne torténjen kontamindcié. A 100
ug/24 ora feletti érték koros. Obstructios icterusszal
jaré mdjbetegség esetén alpozitiv lehet a lelet.

D-penicillamin-préba. Ha D-penicillamin (Byanodi-
ne) adasara (2 x 0,5 g) a rézsziirés a 24 6ras gyjtott
vizeletben meghaladja az 1600 pg-ot, vagy az alap-
érték legalabb 10-szeresére novekszik, akkor az ko-
ros rézakkumulaciot bizonyit.

Majbiopszia. Bar vannak jellegzetes, de nem speci-
fikus fény- és elektronmikroszkopos eltérések, a szo-
vettani vizsgalat csak a madjbetegség fennallasaban
bizonyitd ereji. A kvantitativ rézmeghatdrozds a mdj-
ban akkor pozitiv, ha a szarazanyagra szamitott réz
200 pg/g felett van.

Genetikai vizsgalat. A génmutaciok megismerése le-
hetdvé tette az egyes mutdciok kimutatasat, egy csa-
ladon beliil a homozygota, a heterozygota, vagy a
mutdciomentes csaladtagok azonositasat. A nehézsé-
get az okozza, hogy ma mar t6bb mint 200 mutacié
ismert, és azok foldrajzi megoszlasa kiilonbozé. Ha a
vizsgalt személy homozygota egy adott mutdciora,
vagy a két kiilonb6z6 mutdcié mindegyike kimutat-
hato, akkor az biztos diagnézist jelent. Az idejekoran
megkezdett kezeléssel a tiinetek enyhithetdk vagy
megsziintethetok, sot tiinetmentes betegeken meg
Iehet elézni a tinetek kialakulasat. Ezért is kilono-
sen fontos a vérrokonok, kiilondsen a testvérek gene-
tikai vizsgalata. A genetikai vizsgalatok a praenatalis
és postmortem diagndzist is lehetdvé tehetik (9, 14).

Magyarorszagon a His 1069GIn (H1069Q) muta-
ci6 a leggyakoribb, a betegek 62%-aban kimutatha-
t0, tehat értékes diagnosztikai modszer (12, 15).

A Wilson-kor diagnosztikajara kidolgozott pont-
rendszert €s a betegség fenotipus szerinti osztalyoza-
sat egy konszenzuskonferencia eredményeként
2003-ban Ferenci és mtsai kozolték (1. és 2. tablazat).

Kezelés

Kezelés nélkiil a Wilson-kor fatdlis. A génhiba kor-
rekcigjara ma még nincs lehetGség. A madjtransz-
plantaciéo a fenotipus szerint végleges gyogyulast
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1. tablazat: A Wilson-betegség fenotipus szerinti osztalyozasa
Hepaticus megjelenési forma

A hepaticus megjelenési forma definici6jahoz sziikséges, hogy a diagnézis idején az idegrendszeri tiinetek részletes neurol6-
giai vizsgalattal kizarhatok legyenek

H1: Akut hepaticus Wilson-betegség
Akut sargasag korabban egészséges egyénben, hepatitisszer( betegség vagy Coombs-negativ haemolysis, vagy a ketté
kombinaciéja kovetkeztében. Majelégtelenséghez vezethet, ami miatt sirgés majtranszplantaciora lehet szikség.

H2: Krénikus hepaticus Wilson-betegség
Krénikus majbetegség barmelyik formaja, klinikai tinetekkel vagy azok nélkil. Dekompenzalt majcirrhosishoz vezethet,
vagy mar eleve ugy keril felismerésre. A diagnézis a standard biokémiai és/vagy radiolégiai vagy biopszias leleten alapul.

Neurolégiai megjelenési forma

Olyan beteg, akiben a diagnézis idején neurolégiai és/vagy pszichiatriai tinetek vannak.

N1: Tineteket okozé majbetegséggel tarsult forma
A Wilson-betegség neurolégiai formajanak megjelenése idején altaldban mar cirrhosisa van a betegnek. A krénikus maj-
betegség évekkel megelézheti az idegrendszeri tinetek megjelenését, vagy a neurolégiai tiinetekkel jelentkezé beteg
vizsgalata soran keril diagnosztizalasra.

N2: Nem tarsul tineteket okoz6 majbetegséggel
Jelentds majbetegség hianyanak bizonyitasahoz majbiopszia szikséges (fibrosis/steatosis barmikor lehet)

NX: Majbetegség meglétét vagy hianyat nem vizsgaltak

2. tablazat: A Wilson-betegség diagnézisahoz ajanlott pontrendszer

Eltérések Pont

Kayser-Fleischer-gy(r( (réslampavizsgalat)

Van 2

Nincs 0
Wilson-kérra utalé neuropszichiatriai tunet (vagy tipusos agy -MRI*)

Van 2

Nincs 0
Coombs negativ haemolyticus anaemia (+ magas szérumrézszint)

Van 1

Nincs 0
Laboratériumi lelet: vizeletréz (akut hepatitis hidnyaban)

Normalis 0

A normalis felsé hataranak 1-2-szerese 1

a normalis felsé hataranak > 2-szerese 2

Normalis, de a normalis felsé hataranak > 5-szerese 2 x 0,5 g D-penicillamin utani napon 2

Maj réztartalmanak kvantitativ meghatarozas**
Normalis
a normalis felsé hataranak 1-5-szerese
a normalis felsé hataranak > 5-szerese
Rodanin pozitiv hepatocytdk (csak ha kvantitativ rézmeghatarozas nem elérhetd)
Nincsenek
Vannak
Szérumcodruloplazmin (nefelometrias médszer, normalisan > 0,20 g/I***)
Normalis
0,10-0,20
<0,10
Mutacidanalizis
Wilson-betegséget okoz6 mutacié mindkét kromoszéman
Wilson-betegséget okoz6é mutacié egy kromoszéman
Betegséget okoz6 mutacié nem mutathaté ki
Pontszam oOsszesen

N=O =0 N=l

=

Ertékelés:
4 vagy tobb: Wilson-kér diagnézis nagyon valészindi
2-3: Wilson-kér valoszind, tovabbi vizsgalat szikséges
0-1: Wilson-kér valészindtlen

* Részletes MRI- vagy EEG-vizsgalat csak akkor szikséges, ha az idegrendszeri tinetek a klinikai-neurologiai vizsgalatokkal nem zarhatok ki
biztonséaggal
** Majbiopszia nem szikséges a diagnézishoz és értékeléshez neurolégiai megjelenési betegség esetében. A maj szovettani vizsgalata klini-
kai kutatasi programok keretében fontos
*** Mas értékeket ad az oxidazmodszer

hozhat, de csak fulminans hepatitis, vagy majelégte-  séges, de célszer( a nagy réztartalmu ételek (gomba,
lenséget okozo cirrhosis esetén jon szoba. Eletmenté  madj, kakad, csokolddé, dio, osztriga) kertilése.

lehet, ha gydgyszeres kezelés nem végezhets. Ma- A kezelés célja a felgylilemlett réz eltavolitasa és a
gyarorszagon is mar tobb Wilson-koros betegben  tovabbi akkumuldcié gatlasa. Rézeltdvolitasra alkal-
tortént majatiiltetés. A diéta o\nmagaban nem elég- mas gyogyszerek a kelatképzok (D-penicillamin, tri-
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entin, tetratiomolibdat), a rézfelszivodast és az akku-
mulaciot gatlo szer a cink (cink-szulfat, cink-acetat).

Ujabb adatok szerint a koran kezdett cinkkezelés
elényosebb, mert kevesebb a mellékhatasa, mint a
kelatképzoké, és az eredményességet tobb adat bizo-
nyitja, am ezt tobben vitatjak (3, 4).

D-penicillamin (DPA)

Ez a kezelés arany standardja (40, 41). Mint reduk-
tiv kelatképzd, gatolja a réz kotddését a fehérjékhez.
A penicillamin altal megkotott és mobilizalt réz a ve-
sén at a vizelettel tirtil a szervezetbol. Tobb hét, ho-
nap sziikséges, amig a réz mennyisége a szovetekben
a toxikus kiiszob ala csokken és megkezdddhet a ja-
vulas. A neuroldgiai tiinetek kezdetben rosszabbod-
hatnak, és csak késobb kovetkezik a javulas. Erre ér-
demes a betegek figyelmét elGre felhivni.

A szokdsos dézis 1-1,5 g/nap, amit négy részlet-
ben étkezés elGtt 30 perccel, vagy étkezés utan két
ordval kell bevenni. Mellékhatdsok lehetGsége miatt
negyed, majd fél dozissal érdemes kezdeni, és csak
néhany hét alatt elérni a teljes adagot. A réziirités
kezdetben igen nagy, ami késGbb csokken.

Nem szabad elfelejteni, hogy a penicillamin anti-
piridoxin hatasu, és ezért a kezelést B,-vitamin ada-
saval kell kiegésziteni, napi 25 mg dozisban.

Mcllékhatdsok miatt az esetek 20-30%-aban mas
gyogyszer adasara lehet sziikség. Dozis-dependens, di-
rekt toxikus hatds a piridoxinhidny, a kollagén- és
elasztikus rostok szintézisének zavara, ami egyénen-
ként valtozé lehet. Ez utobbi kovetkezménye két jel-
legzetes borelviltozas, a cutis laxa és az elastosis perfo-
rans serpiginosa. Ujabban ismerték fel, hogy az inten-
ziv kezelés altal okozott rézhiany holocoruloplazmina-
emiahoz vezet, ami a mdjban a vasmobilizdlas csokke-
nésével jar. Tobb éven at tarto, nagy dozisti DPA-keze-
lés a majban magas vaskoncentraciohoz vezethet.

Immunmechanizmus altal medialt mellékhatasok
a laz, a lymphadenomegalia, a leukopenia, throm-
bocytopenia, szisztémas lupus erythematosus, im-
munkomplex nephritis, pemphigus, buccalis ulcera-
ci6, myasthenia gravis, opticus neuritis és Goodpas-
ture-szindroma. A mellékhatasok egy része mar ha-
rom hoénap utan jelentkezik, de vannak, amelyek
csak egy év milva. Fontos a beteg monitorozasa a
mellékhatasok szempontjabdl is. Magyarorszagon a
Byanodine kapszula van forgalomban.

Trientine (trietilén-tetramin-dihidroklorid)

Ez is kelatképz6, a vizelettel torténd réziritést fokoz-
za. Ugyanolyan hatékony, mint a penicillamin, de
kevesebb a mellékhatdsa. A réziirité hatas kezdetben
nagyobb, mint a penicillaminé, de késébb a cupri-
ureticus hatas gyorsabban csokken, dm elegendd ah-
hoz, hogy a beteg jo allapotban maradjon. A dozis
napi 1-1,5 g, hdrom-négy részletre elosztva (32).

Ammonium-tetratiomolibdat

Kereskedelmi forgalomban még nincs. A hatdasme-
chanizmus kettds. Komplexet képez a bélben a réz-
zel, és ezuton gatolja annak felszivodasat. Masrészt a
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felszivodott gyogyszer a vérben komplexet képez a
réz-albuminnal, és ezért a sejtek nem tudjak a rezet
felvenni. Bar kevés adat all még rendelkezésre, ugy
tinik, hogy hasznos gyogyszer lehet a neuroldgiai
tiinetekkel rendelkezo betegek kezelésére (5).

Cinksok (cink-szulfat, cink-acetat)

A cink két mechanizmus révén hat. Az enterocytak-
ban leszoritja a rezet arrél a fehérjérdl, amelyik
mindkét elem transzportjat végzi. A cink indukalja
tovabba metallotioneinképzést, amelyik mint intra-
celluldris ligand megkoti mind a rezet, mind a cin-
ket, és azok ott maradnak az epithelialis sejtekben,
amelyek levalva a széklettel tavoznak. Cinkkezelés
soran a sz¢klettel tiritett réz mennyisége novekszik.

A cink tovabbi hatasa, hogy a majsejtekben is fo-
kozza a metallotioneinképzést, ami védi a hepatocy-
takat a réz toxicitasaval szemben. A fentiekbdl ko-
vetkezik, hogy milyen esetekben jon szoba a cink
adasa:

1. DPA-kezelést kovetden, amikor a réz mennyi-
sége mar csokkent, és a beteg tiinetmentes, akkor
fenntarto kezelésként adhaté a cink. 2. DPA-intole-
rancia esetén, ha mas kelatképzd nem elérhetd, vagy
az is mellékhatast okoz, akkor alternativ lehetdség a
cink addsa. 3. Tiinetmentes Wilson-betegek (tobb-
nyire szimptomas betegek testvérei) preventiv keze-
lése, ha genetikai vizsgalat bizonyitotta a Wilson-be-
teséget. 4. Ujabban elsé kezelésként is adjak

A cinkkezelést egyre szélesebb korben alkalmaz-
zak. A cink-acetat (Galzin) kezelést az USA-ban az
FDA 1997-ben fogadta be. Fenntarté kezelésre ma
mar ez az elsoként valasztando szer. A doézis életkor-
tol és testsulytol fligg, 6-15 év kozott ¢s 60 kg alatt
75 mg/nap, felette 150 mg/nap. Mellékhatasa alig
van, néha enyhe gyomorpanaszt okoz.

Majtranszplantacio

Majatiiltetés a valasztandé kezelés akut fulminans
hepatitis és dekompenzalt majcirrhosis esetén. Az
egyéves talélés 75-80%. Magyarorszagon is mar
tobb beteg esetében tortént sikeres majtranszplanta-
ci6. Gyogyszeres kezelésre nem reagalo, sulyos neu-
rologiai tiinetekkel kisért betegekben végzett
transzplantacio utan csak az esetek egy részében volt
javulas, a tobbi betegben, bar a progresszio megallt,
a stlyos neurologiai tiinetek megmaradtak (19).

Wilson-kor és terhesség

Az autoszomalis recessziv oroklésmenetbdl kovetke-
zik, hogy a gyermek egészséges lesz, ha a masik szii-
16 egészséges és nem hordoz génmutdciot (28). Az
elsG generacioban a Wilson-betegség kockazata igen
csekély, az utddok csupan hordozzdk a hibas gént,
de nem betegek. A terhesség megszakitasa tehat
nem indokolt. A molekuldris genetikai vizsgalatok
segithetik a csaladtervezést (9).
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Szamos kozlemény bizonyitja, hogy mind a D-pe-
nicillamin, mind a trientin biztonsaggal adhaté ter-
hesség idején. Egyik szer sem teratogén, Ovatossag-
bol azonban néhany szerzd az elsé harom honapban
a gyogyszer kihagyasdt, vagy a dozis csokkentését ja-
vasolja. Ujabb tanulményok szerint, a cinkkezeléssel
egyenstilyban 1évé betegek terhessége a kezelés
folytatasa kozben zavartalan volt, és az utédokban
sem lehetett karosodast kimutatni (6).

IRODALOM: 1. Angius A., Dessi V., Lovicu M. és mtsai: Early and se-
vere neurological features in a Wilson disease patient compound
heterozygous for two frameshift mutations. Eur. J. Pediatr., 1998,
157, 128-129. - 2. Banai J., Kendrey G., Virdgh Sz. és mtsai: A Wilson
kér diagnosztikdjanak problémai. Orv. Hetil,, 1996, 137, 415-419.
— 3. Brewer, G. J., Dick R. D., Johnson, V. D. és misai: The treatment of
Wilson’s disease with zinc. XV: Long-term follow-up studies. J.
Lab. Clin. Med., 1998, 132, 264-278. — 4. Brewer, G. J., Dick, R. D.,
Johnson, V. D. és misai: Treatment of Wilson’s disease with zinc XVI:
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KLINIKAI TANULMANYOK

Modern sebészi lehetdségek a nagyfoku

elhizas kezelésében

Bende Janos dr., Csiszar Miklés dr. és Ursu Miklés dr.
Péterfy Sandor utcai Kérhaz, Sebészeti és Plasztikai Sebészeti Osztaly, Budapest

(osztalyvezet6 féorvos: Bende Janos dr.)

Bevezetés: A fejlett orszagokban az elhizas gyakori-
saga egyre né. Ez a tendencia Magyarorszagon is
megfigyelhetS. A nagyfoku elhizasban szenvedé be-
tegek korében a halalozas 12-szer gyakoribb mint a
hasonlé korosztalyd nem elhizott személyeké. A be-
tegek jelentds része a leggondosabban megtervezett
és kivitelezett, gyogyszeresen tamogatott kezeléssel
sem képes tartésan 10-15 kg-nal nagyobb mértékd
fogyast elérni. Az eddigi eredmények alapjan a vila-
gon egyre inkabb a sebészi segitségtdl varjak a leg-
tobbet igérd, végleges megoldast. Az elmult 6 évben
csak Eurépaban 30000 ,,gastric band” (gyomorsz(iki-
t6 gylrd felhelyezésével torténd) mitétet végeztek.
Célkitizés: A nagyfoku elhizas sebészi kezelése az
utébbi 10 évben jelentds fejlédésen ment at. A szer-
z6k cikkikben ismertetik a leggyakrabban végzett
mdtéti eljarasokat. Felsoroljak és értékelik a nagyfo-
ka elhizas sebészetében alkalmazott mltéteket, a
modernnek mindstlé gyomorredukciés mdtétektd!
kezdve a kilonb6z6 bypass miitétekig. Mdédszer és
eredmények: A szerzék beszamolnak tovabba az el-
mult 4 év alatt végzett 54 m(tétikrdl és elért ered-
ményeikrél. Ezen id6 alatt 52 gyomorszikité gydr(t
helyeztek fel laparoszképos médszerrel és két verti-
kalis gastric band tipusi beavatkozast végeztek. Ha-
lalozas vagy életet veszélyezteté szovédmény nem
fordult el6. A legeredményesebb 4 beteguk 18 ho-
nap alatt atlagosan 116 kg-ot fogyott. A betegek
meglévé diabetese, hypertoniaja, alvasi apnoeja és
mozgasszervi panasza mar 25%-os teststlycsokkenés
utan részben vagy teljesen megszlint. Kévetkezteté-
sek: A gyakorlatilag irreverzibilisnek min6silé resec-
tios és bypass mitétekkel szemben a szerz6k huma-
nusabb és egyben fizioldgidasabb megoldasnak tart-
jak az allithaté gyomorszilikité gylr( alkalmazasat.
Megallapitjak, hogy a modern miitéti eljarasok — a
beteg egytttmikodésétél fliggben — megteremtik a
redlis lehetSséget a jelentds sulycsokkenés elérésé-
hez, a tarsbetegségek jelentés mértékd javulasahoz
vagy megsz(inéséhez és a matét eredményeként a
beteg Ujboli szocializaciéjahoz. A szerz6k sajat és iro-
dalmi adatok alapjan megallapitjak, hogy a mitéti
kezelés - az elfogadhaté rizikéhatarokon belil - se-
giti a betegek rehabilitaciojat és lényegesen javitja
életmindséguket.

Kulcsszavak: nagyfoku elhizas, resectios és bypass mitétek,
allithaté gyomorsz(kité gydrd, jelentds fogyas

Modern surgical interventions in the treatment of
morbid obesity. Introduction: The incidence of obe-
sity keeps increasing in the developed countries. This
tendency can be observed also in Hungary. According
to scientific literature the extremely obese patients
die 12 times more often than ones with normal body
weights in the same age. Even with the most thoro-
ughly planned, performed and medicine supported
diets it is impossible to achieve a weight loss of more
than 10-15 kg. Thus it is the surgical solution from
which more and more people around the world ex-
pect promising and permanent results. Only in Euro-
pe 30 thousand gastric band operations were perfor-
med in the last 6 years. Aim: The surgical treatment
of extreme obesity has gone through tremendous
improvement in the past 10 years. In the articles the
authors describe the most often performed surgical
procedures. They list and evaluate the used methods
in the treatment of extreme obesity from the modern
stomach reduction operations to the various bypass
procedures. Methods and results: The authors also gi-
ve a report on their 54 operations performed in the
last 4 years and also on the achieved results. During
this period they have mounted 52 gastric bands with
laparoscopic procedures and performed 2 vertical
gastric band operations. No deadly or life threate-
ning complications have occurred in any cases. Four
of their patients with the best weight loss results ha-
ve lost an average of 116 kg in 18 months. The pati-
ents’ diabetes, hypertension, sleeping apnea and ot-
her diseases have partially or completely disappeared
after the loss of 25% of the body weight. Conclu-
sions: The authors believe that the application of ad-
justable gastric bands is a more humane and more
physiological solution than the practically irreversible
resection and bypass operations. The authors state
that depending on the patients’ cooperation the mo-
dern surgical solutions give a real chance of signifi-
cant weight loss. They help to cure the additional
diseases and assist the re-socialization of the patient
as well. Based on their own and literature data the
authors claim that the surgical treatment -with
acceptable risk- helps the rehabilitation of the pati-
ents and significanthy improves their quality of life.

Key words: morbid obesity, resection and bypass, adjustab-
le gastric band, significant weight loss
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A nagyfoku elhizas az ipari tarsadalmak legelterjedtebb,
legnehezebben és legeredménytelenebbiil kezelhet
krénikus betegsége (WHO) (7). Az Egyesiilt Allamok
felndtt lakossaginak 30%-a jelentGsen elhizott. Az
amerikai nemzeti egészségligyi koltségvetés az idén var-
hatéan 51,6 milliard dollart fordit a nagyfoku elhizas és
szovodmeényei kezelésére. Ez az 6sszeg varhatéan nove-
kedni fog és a nagyfoku elhizas rovid idén beliil az USA
elsé szamu egészségligyi problémadja lesz. Az észak-
amerikai foldrészen a teststlycsokkentésre évi 30 milli-
ard dollart koltenek, mindezt nagyrészt eredménytele-
niil (14). Az elhizas és a kovetkezményes betegségek
gyogyitasa az észak-amerikai dllamokon kiviil mas jolé-
ti tarsadalmakban is a leggyakoribb és legkoltségesebb
betegségformava valt. A fejlett nyugat-europai alla-
mokban az egészségligyi koltségvetés mintegy 5%-at
forditjak a nagyfokui elhizas kovetkeztében kialakulé be-
tegségek — sajnos sokszor hiabavalé — gyogyitasara (7).
A nagyfoki elhizas komplex, multifaktoridlis, kro-
nikus betegség, ami a testi megjelenésen kiviil maga-
ban foglalja a beteg szocidlis, viselkedésbeli, kulturalis
és pszicholdgiai attit(idjét is (13). Az elhizashoz idével
nagy valoszintiséggel tarsulnak az tin. masodik beteg-
ségek (hypertonia, 2. tipust diabetes, 1égzési és kerin-
gési zavarok, mozgasszervi panaszok, alvassal kapcso-
latos problémadk, pszichés zavarok, stb.). A kezdetben
reverzibilis betegségek a késGbbiekben allanddsulnak.
A betegek gyakran mar tobb , vardzslatos” fogyokiran
tilvannak, de az un. ,jojo” effektus eredményeként
mégis egyre tilstlyosabba vdlnak. A betegek e siker-
telenséget megélve elkeserednek, és ,minden mind-
egy”alapon szinte ,eleszik a depressziéjukat” (13).

Modszer

1999. jan. 1. és 2002. dec. 31. kozott kérhazunk sebészeti
osztalyan 54 nagyfokban elhizott beteget operaltunk. A
betegek adatait az 1. tablazatban tintettik fel.
A betegbevalogatas kritériumai az alabbiak voltak:
— 40 kg/m? feletti testtomeg index (BMI),
- 18-60 év kozotti életkor,
tobbszori, sikertelen, Gn. ,joj6” fogydkiira,
tarsbetegségek megléte, ezek kezelésének nehézsége
vagy eredménytelensége,
intragastricus ballonnal torténé prébdlkozds ered-
ménytelensége,
— rendszerbetegség, hormondlis ok, malignus betegség
kizarhatosaga,
— a testsuly, testséma miatti kilatastalansag érzése,
— motivaltsag, kell felelGsségtudat és egyuttmikodd
készség.
A Kkizarasi kritériumok az alabbiak voltak:
— kiskortisag (inkdbb intragastricus ballon javasolt),
— droggal vagy alkohollal valé visszaélés,
— terhesség,

Roviditések: SAGB = svéd tipusu dllithaté gyomorgyird (swe-
dish adjustable gastric band); gyart6: Obtech Medical AG; LAGB
= lap-band tipusi dllithaté gyomorgytiri (laparoscopic adjustab-
le gastric band); gyarté: BioEnterics Corp; VGB = vertikalis gyo-
morgyurd (verticalis gastric band)
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- nem Kkezelt, labilis uni- vagy bipoldris depresszio,

- az egyiittmiikodés hidnya (a posztoperativ életmadd-
beli és diétas utasitasok betartdsanak képtelensége),

- gyanithato vagy bizonyitott szilikonallergia (csak a
gyurd esetén),

— az altatast kizaro silyos cardiopulmonalis dllapot,

- a felsé gyomor-bél traktus visszatéro vérzése (nyelo-
csd-varicositas, aktiv fekély),

- el6zetesen diagnosztizdlt autoimmun vagy KotGszo-
veti betegség (SLE, IBD, M. Crohn, colitis ulcerosa),
valamint

- immunsuppressioval jaro vagy cytostaticus kezelés (9).

A nagyfoku elhizas kezelésére ma korszeriinek tarthaté
mutétek koziil mi azt a — legkevésbé megterhel6 és legfi-
ziologiasabb — laparoszkopos technikat alkalmazzuk,
melynek sordn sem a hasfal, sem a gyomor-bél traktus
struktirdja nem kertl megbontdsra, tovabbd az eredeti
(mtét elotti) allapot sziikség esetén minden nehézség
nélkiil visszaallithaté (1, 2, 3, 8). Ez a sebészeti technika az
allithaté gyomorsziikité gylrd (adjustable gastric band,
AGB) felhelyezésébdl dll, melynek miitéttechnikai lefrasat
alabb részletezziik.

A miitét altatasban torténik. A talsilyos beteg (gyakran
200-220 kg) specialis fektetést, nagy teherbiré képességi
miitGasztalt és egyedi miszerezettséget igényel. Az elalta-
tas utan a beteg hasiiregét 14—-15 Hgmm nyomasi CO,-
dal fGjjuk fel. Ezt kovetden 4-5 db 10 mme-es trokart ve-
zetiink a hasfalon at a hasiiregbe. A maj eltartasa utan -
mely annak nagy mérete, torékenysége és zsiros volta mi-
att sokszor az egyik legnehezebb [eladat — feltarjuk a car-
dia tdjékat. Ezt kovetGen a gyomor kisgorbiileti oldalan, a
kiscsepleszen nyilast készitiink, majd a gyomor mogott
dvatosan preparalva egy alagutat hozunk létre. A His-
szogben, a készitendé csatorna folytatasaként szintén
megnyitjuk a gyomor serosaboritdsat, hogy a gyomorszi-
kit gyudrit at tudjuk vezetni a gyomor mogott. Ezt kove-
téen a gyomorba vezetett kalibralé szonda ballonjat 25 ml
fiziologias soval feltoltjiik, majd a gyomor mogott dtveze-
tett gytrtt a ballon alatt 6sszezarjuk. A gy(ra altal bizto-
sitott belsé atmérd igy nem tébb, mint 10-12 mm. A m-
tét végén a gyurd allitoé tartdlyahoz vezeté vékony lume-
ni vezetéket a hasfal elé hozzuk, majd 6sszekapcsoljuk a
vastag zsirréteg alatt, a fascidn rogzitett allitotartdllyal,
mely a gyurid késobbi szukitésére, ill. tagitasara szolgal (1.
abra). Végul az allit6 tartdly felett, valamint az eltavolitott
eszkozok helyén a bért csomos oltésekkel egyesitjiik.

A nem illithat6, Gn. vertikdlis gastric band (VGB) m-
tét soran a gyomron korkoros varrégéppel lyukat , ittink”
és a nyelGcso , meghosszabbitasaként” egy kapocssor segit-

1. abra: Adjustable gastric band (AGB). Korlatozza a tdpanyag-
felvételt, nem bontja meg a gyomor-bél traktus egységét,
nincs malabsorbtio, reverzibilis (a gyiri barmikor felengedhe-
t6), a gyomor-duodenum jél vizsgalhatd
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1. tablazat: A betegek adatai

SAGB

Betegszam 32
Ffi/né arany 2111
Preoperativ testtomeg (kg) 98-216 (144)
BMI (kg/m?) 41-66 (49)
Tarsbetegségek:

diabetes mellitus

hypertonia

mozgasszervi panasz

alvasi apnoe

pszichés zavar

GERD

LAGB VGB
20 2
11/9 71
110-260(151) 134/157
46-65 (52) 46/53
22 (40,7%)
36 (66,7%)
44 (81,5%)
39 (72,2%)
52 (96,3%)
16 (29,6%)

GERD = gastroesophagealis reflux betegség; SAGB = svéd tipusu allithaté gyomorgyiirii; LAGB = lap-band tipusu allithaté gyomorgy(r(; VGB =

vertikalis gyomorgy(iri

2. abra: Vertikalis gyomorgydir(, vertical gastric band (VBG).
Korlatozza a taplalékfelvételt, nem reverzibilis, a gyomor-duo-
denum vizsgalhato, a koltség ,csak” a mitét koltségét jelenti

2. tablazat: A mitéti id6k atlagai és a mitéti médozatok

SAGB  LAGB VGB

Mtéti id6 atlaga (perc) 85 75 120
Mitéti méd:

laparoszképos 32 20 1

nyitott 0 0 1

kézzel asszisztalt 0 1 0

Roviditéseket |. az 1. tablazatnal

ségével a = omor ellilsé és hatso falat osszevarrjuk, majd
egy érprotezisbdl vagy szilikonbdl készitett szalagot var-
runk gytriként a gyomorra (2. dbra).

Egy beteg kivételével minden esetben laparoszképos
modszerrel operaltunk, konverziéra egy esetben sem
kényszeriiltiink. A mdtéttel kapcsolatos adatokat a 2. tdb-
ldzat tartalmazza.

Eredmények

Az eddig végzett matéteinket kovetden sulyos szo-
vodmény, életet veszélyeztetd vérzés vagy reopera-
ciot igényld elvaltozas nem fordult el6. A késdi szo-
vodményeket a 3. tablazatban tintettiik fel.

A fogyas litemét és mértékét tekintve a betegek
altal elért eredmények igen figyelemremélioak (4.

2003108 oo, 1. iR

3. tablazat: Kés6i szovédmények

SAGB  LAGB VGB
Pouch ruptura 0 1 0
Gytr(ielmozdulas 1 1 0
Gyomorherniatio, falnecrosis 0 0 0
Atmeneti passzazszavar 2 0 0
Portinfekcio 3 3 0
Portdislocatio 1 1 0
Etkezési intolerancia 1 1 0
Erosio 0 0 0

Roviditéseket |. az 1. tablazatnal

tablazat). Hét beteg képes volt két év alatt 100 kg fe-
letti fogyast elérni minden - egészségi, fizikai vagy
akar pszichés - karosodas nélkiil. A betegek a miité-
tet koveto életmindsége osszehasonlithatatlan a mi-
tét eldtti idészakéval. Az altalanos tévhittel ellentét-
ben a jelentGs mértéki fogyas a betegek egészségét
nem viseli meg, hiszen ez a fogyds nem tobb, mint
atlagosan heti 1 kg-os stlyveszteség. A betegek gon-
dos makro- és mikroelem-, valamint vitaminpotlas-
ban részesiilnek. Tekintettel arra, hogy ilyen mérté-
ki fogyast kovetGen a bér mar nem képes eredeti
méretére Osszehuzodni (kivéve az arcot, ahol 30
éves kor alatt szinte teljes a restitlicio), a betegek
nagy részénél a késobbiekben bérredukcids plaszti-
kai mutét valik sziikségessé.

Megbeszélés

A nagyfoku elhizds a mortalitast és a morbiditast te-
kintve is jelentos kockazati tényezo. A teendoket az
obesitas mértéke hatarozza meg (5. tablizat).

Az elmult 10 évben a modern sebészi modszerek
kialakuldsa és fejlédése lehetévé tette, hogy a gyo-
mor-bél traktus struktirajanak megbontasa nélkiil is
sikeresen kezeljiik a nagyfoka elhizdst. Ezek a be-
avatkozasok a tapanyagbevitel mennyiségét korlatoz-
zak, és igy €rik el az energiabevitel minimalizalasat.

A korabbi eljardsok soran a csokkent energiabevi-
telt és tapanyagfelszivodast a gastrointestinalis trak-
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4, tablazat: A fogyas mértéke (kg) és aranya a mGtét elStti testsulyhoz viszonyitva

SAGB

1. ho 8-21(14) 9,5%

3.hé 18-32 (23) 15,6%

6. hé 28-43 (33) 22,5%
12. hé 35-62 (47) 32%
18. hé 40-92 (56) 38,1%
24. hé 44-117 (61) 41,5%
36. hé 66-131 (67) 45,6%

LAGB VGB

7-19(13) 8,8% 9 (6,1%)
19-30 (22) 15% 17 (11,6%)
26-38 (31) 21,1% 24 (16,3%)
34-60 (46) 31,3% 41 (27,9%)

39-98 (55) 37,4% 50 (34%)
42-127 (61) 41,5% 55 (37,4%)
58-130 (66) 44,9% 61 (41,5%)

5. tablazat: Teend6k az obesitas mértéke szerint

Obesitas mértéke BMI Teendé

Normalis testsuly < 25 kg/m? nincs
Talsalyos allapot 25-29 kg/m*  fogyodklra, mozgas
Elhizas . fokozat 30-35 kg/m*  erételjes fogyokura,

mozgas
Elhizas II. fokozat  35-40 kg/m*  belgyogyaszati

kezelés
Elhizas Ill. fokozat > 40 kg/m? sebészi kezelés

tus megroviditésével (jejunocolicus bypass; JCB), il-
letve vékonybélshuntokkel (jejunoilealis bypass;
JIB) vagy a gyomor resectiojaval érték el. Ezek a
maodszerek nagymértékben befolyasoltdk az anyag-
cserét, kiillonbozod hianyallapotokat teremtettek, €s
az eredeti allapot gyakran nem vagy csak heroikus
miutéttel volt visszaalakithato (8).

Ma mar nem korszerii sebészeti eljarasok

Intestinalis bypassmiitétek: jejunoilealis, jejunocoli-
cus bypassmiitétek.

E mitéteket 1960-16] egészen a 70-es évek végéig
végezték nagy szamban, melyek nagyon sok panasz-
szal jartak a betegek szamdra. A kozvetlen periopera-
tiv mortalitas igen magas volt (10%), melynek okat
elsGsorban a mitét utani elektrolitzavar képezte (az
ileum mint felszivo feliilet kiiktatodott). A leggyako-
ribb szovédmények a profuz hasmends, a steatorr-
hea, a majkarosodas, az oxalaemia és oxaluria voltak.
A legnagyobb poblémat az un. ,vak bélkacs szindré-
ma” okozta. Az anaerob baktérium kontaminaci6 mi-
att kinzé bélgazossag, flatulentia valamint polyarth-
ralgia alakult ki. Ezen beavatkozasokat ma mar nem
végezziik, alkalmazasuk indokolatlan és felesleges.

Modern miitéti eljarasok

JellemzGjiik, hogy a beavatkozas szinte minden al-
kalommal Kkivitelezheté laparoszkdp segitségével.
Miutan a mdtét minimalisan invaziv modszert je-
lent, az a nagyfokban elhizott beteg szamara kevés-
sé megterheld, mindossze néhany, 2-3 napos korha-
zi tartozkodast igényel, tovabba nincs sebgyogyulasi
zavar sem, ami a vastag zsirréteg miatt egyébként
igen gyakori lenne.

A nem gastric band tipusu beavatkozdsok a vila-
gon leggyakrabban alkalmazott mutétek kozé tartoz-
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nak, melyek vagy a tdpanyaglelvételt korlatozzak
(gyomorredukcids, gastroplasticus mutétek, verticalis
gastric band: VGB, 2. dbra) vagy a tapanyagtransz-
portot gyorsitjdk (Roux-Y gastric bypass: RGB, 3. db-
ra) vagy a ketté6t otvozik (biliopancreaticus duodena-
lis switch: BPDS, 4. dbra). Ezek a — kétségtelentil ha-
tékony — modszerek szerintiink mind mechanikus,
mind fiziol6gids szempontb6l a gastrointestinalis
traktus komoly atalakitasaval jarnak. A fogyas mér-
téke kielégits, ¢s a betegek életmindsége is jo abban
a tekintetben, hogy szinte mindent és minden
mennyiségben ehetnek, ugyanakkor azonban ko-
moly malabsorbtioval és hasmenéssel kell szamolni-
uk: a beteg egész életében , egyik kezével a hiitészek-
rény ajtajat fogja, mig a masikkal a WC-ajtot nyitja”
A masik ellenérzésiink a moédszerrel szemben az,
hogy ha a beteg elérte az idealis testsulyt, akkor sincs
egyszeri ,megallj”, a gastrointestinalis traktus vissza-
alakitdsa ugyanis heroikus sebészi feladatot jelent.
Az altalunk is alkalmazott és ismertetett gastric
band tipust eljaras a fent emlitett hibakat kikiiszo-
boli, reverzibilis és funkcionadlis szempontbdl a fizio-
logias allapothoz kozeli. Ha a betegek az eldirt diétds
és életmodbeli eldirasokat betartjdk, a fogyas ered-

3. abra: Roux-Y gastric bypass (RGB). Korlatozza a taplalék-
felvételt, gyorsitja a tapanyag-transzportot, csak nagy md-
tét aran alakithaté vissza, a gyomor-duodenum nem vizsgal-
hat6
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4. abra: Biliopancreaticus duodenal-switch (BPDS). Korlatozza
a taplalékfelvételt, gyorsitja a tdpanyag-transzportot, gyakori
a malabsorptio, csak igen nagy miitéttel alakithaté vissza, a
gyomor-duodenum nem vizsgalhato

ménye egyértelmi és nem ritka az 1 év alatti
40-50 kg-os, de a 100 kg-os maradandoé fogyas sem
(8). A modszer lényege egy allithaté tagassagu gyo-
morgylra felhelyezése a gyomorra kozvetleniil a
cardia alatt, melynek révén a képzett kis, kb. 25-30
ml drtartalmu gyomor igen gyorsan megtelik tapla-
lékkal (1. dbra).

A betegek életmindsége a jelentGs fogyast kovetd-
en ugrdsszerten javul. A kisérd tarsbetegségek telje-
sen megsziinhetnek, vagy a kezeléshez sziikséges
gyogyszerek mennyisége nagymértékben csokkent-
hetévé valik. A fiatal betegek ismét normalis par-
kapcsolatot tudnak kialakitani, tarsadalmi izolacio-
juk megsziinik.

A tilsillyal kiiszk6dS, nagymértékben elhizott
beteget hazankban sajnos ma még akaratgyenge,

sajnalatra mélté embernek tartjak, sét egyenesen hi-
baztatjak. A nagyfoki elhizast itthon még nem te-
kintik kezelést igénylG, komoly betegségnek. Ezek a
személyek azonban olyan kronikus betegek, akik
tarsbetegségeikkel egyiitt az egészségiigyi koltségve-
tés igen magas hdnyadat igénylik hazénkban is.
Mindez jelentds kozvetlen (tarsbetegségek) és koz-
vetett (munkaképtelenség) koltséget jelent a tarsa-
dalomnak.

Jelen munkdnkban a mds médon nem gyogyitha-
t0 betegség kezelésének egy igen igéretes formadjat
kivantuk bemutatni. A moddszer elérhetd, s6t, ha
szamitasba vessziik, hogy az egészségbiztosité a tars-
betegségek gyogyitdsara néhany hénap vagy év alatt
tobbet kolt, mint amennyibe a gylrd a mitéttel
egyltt keriil, akkor az eljaras nemcsak hatékony,
hanem mindezen til gazdasagi szempontbdl is ren-
tabilisnak mindsiil.
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AKTUALIS KERDESEK

A kabult és a hibernalt szivizomzat

mai szemlélete

Simon Kornél dr." és Czuriga Istvan dr.’

Siofok Varos Kérhaz, Belgyogyaszati Osztaly (osztalyvezeté fGorvos: Simon Kornél dr.)’'
Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Altaldnos Orvostudomanyi Kar,

Tudé-Sziv Klinika (igazgaté: Edes Istvan dr.)?

A szerz6k targyaljak a prompt reverzibilis ischaemia,
a kabult szivizomzat és a hibernalt myocardium koér-
tanat. Megadjak a fogalmak definiciéjat, attekintik a
kabult myocardium és a hibernalt szivizomzat klini-
kai megjelenési formait, diagnosztikajat (a két alla-
pot elkilonitésének lehetdségeit), a klinikai lefolyast,
a varhato prognézist, valamint a kezelés médjait. Vé-
gul érintik a prompt reverzibilis ischaemia, a kabult
myocardium, a hibernalt szivizomzat és az ischaemi-
as prekondicionaltsag bonyolult ésszefliggéseit.

Kulcsszavak: szivizom-ischaemia, kabult szivizomzat, hiber-
nélt szivizomzat

Present conception of stunned and hibernating myo-
cardium. A short review is presented about similarities
and dissimilarities in pathophysiology of prompt rever-
sible ischemia, stunned and hibernating myocardium.
Definitions of these entities are given. Characteristics
of clinical appearence, diagnostic procedures, natural
history, prognosis and therapeutic modalities of stun-
ned and hibernating myocardium are reviewed, re-
spectively. Interrelations between prompt reversibe is-
chemia, stunned, hibernating myocardium and ische-
mic preconditioning are briefly reported.

Key words: myocardial ischemia, stunned myocardium, hi-
bernating myocardium

A kabult (stunned), a hibernalt myocardiumot, va-
lamint az ischaemias prekondicionaltsagot tun. is-
chaemia-rokon dllapotoknak szokds nevezni (13). A
jelzett entitasok patogenezisét valéban a klasszikus
ischaemia mechanizmusabdl célszeri kozeliteni.

A szivizom-ischaemia (1. dbra) oka valamely coro-
nariaartéria ellatasi teriiletében bekovetkezé hirtelen
perfusiocsokkenés, ami azonnali anyagcserevaltoza-
sokhoz vezet. Ennek jellemzd4i az anaerob glikolizis
elotérbe kertilése (a glukozoxidacio visszaszorulasa),

= . r - r__'_
[ | | |
| | ! |
| | | |
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L s s i
—— perfusio — = kontrakcio

1. abra: Prompt reverzibilis ischaemia

1-4. abrakon a képzeletbeli koordinata rendszer vizszintes tengelyén
az id6, a fuggdleges tengelyén a perfusio és contractio szerepel (a té-
maban kozolt kozlemények hagyomanyoknak megfeleléen)

A szerkesztGség felkérésére irt tanulmany.

A Debreceni Kardiologiai Napokon (2003) elhangzott elbadas
alapjan

2003 = 144, évfolyam, 50. szam, 2465-2469.

kovetkezményes laktat felszaporodas, az érintett sziv-
izomteriilet energia-egyensulyanak elvesztése: a szo-
veti makroerg foszfat (el6bb a kreatin-foszfat, majd az
ATP) koncentracio csokkenése (9, 10). Mindezzel
egyidében a szivizom mechanikai funkcidja felfiig-
gesztodik. A kontrakitilitds ezen leallasa mar akkor be-
kovetkezik, amikor a szivizom ATP-tartalma még je-
lents (csokkent, de nem teljesen depletalt), ezért ne-
vezik e jelenséget funkcionalis ,down” reguldcionak
(3, 10). Utobbi megjelolés jogossaga mellett sz6l az a
tény is, hogy a perfusio helyreallasat azonnal koveti a
kontraktilitds rendezddése is (prompt reverzibilis is-
chaemia). Az ischaemias szivizom ultrastrukturajaban
bizonyos eltérések (mitochondriumduzzadas, memb-
rantoredezés) esetenként észlelhetdk (10).

Myocardium stunning

Patogenezis

A kabult szivizomzat korélettana sok vonatkozasban
megegyezik az ischacmiaval (2. dbra). A szembeting
kiilonbség az, hogy a perfusio rendezédését nem ko-
veti azonnal a mechanikai funkcié helyreallasa (per-
fusion - contraction mismatch), a kontraktilitas
meginduldsa 1-2 orat, napot, esetleg hetet igényel
(7, 9, 13). Ez a disszociacio minden bizonnyal a st-
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— perfusio  — — kontrakcié
2. abra: Stunned (kabult) myocardium: perfusion-contraction
mismatch

lyosabb ischaemidval, illetve az ezt kovetd reperfusi-
oval, és ezek kovetkeztében létrejovo sulyosabb ult-
rastrukturalis kdarosodassal (sarcolemma, mitochon-
driummembran, kontraktilis protein, matrixelemek
toredezése, vacuolizalt mitochondriumok megjele-
nése) all kapcsolatban (7, 9, 12, 13). A stunningra
jellemzé ultrastrukturalis kdrosodast okozo ischae-
mids és reperfusios artalmat oxigén szabad gyokok,
peroxinitritgyokok képzédésével, valamint a cytosol
Ca-koncentraci6janak fokozodasaval hozzdk kap-
csolatba (7, 9, 10, 11). Teleologikus értelemben gy
fogalmazhat6, hogy a kabult myocardium felfiig-
geszti legenergiaigényesebb funkciéjat, a mechani-
kus munkat, és teljes energidjat az ultrastrukturalis
laesiok reparacigjara forditja.

A teljesség kedvéért megemlitendd, hogy a kabult
szivizomzat reperfusiéjat kozvetleniil koveté hyper-
aemias (hyperperfusios) rovid periodusban atmene-
ti hiperkontraktilitds észlelhetd az érintett sziv-
izomtertileten (7). Ezen jelenség utan lép fel a fent
leirt perfusion-contraction mismatch.

Mindezek alapjan a kabult szivizomzat az alabbi-
ak szerint definidlhat6: postischaemids reverzibilis
bal kamra funkciozavar, melynek létrejottében az is-
chaemias és reperfusios szivizom-kdrosodas egyiitte-
sen szerepel (9, 10, 11). A stunning nagyfoki hajla-
mot mutat a spontan rendezddésre (7, 10).

Klinikai megjelenés

A kabult szivizomzat létrejohet barmilyen okl ischae-
mia eredményeképp, ha az megfeleld stilyossaga (1.
tablazat). Primer coronariaperfusio-karosodassal ve-
zet stunning kialakulasdahoz az instabil angina, a ko-
ran reperfundalt akut myocardialis infarctus, a per-
cutan coronariaintervencio, valamint a coronaria
bypassmiitét; szekunder mechanizmus szerepeltet-
heté a fizikai terhelést kovetd, illetve a bal kamra
hypertrophidban gyakran észlelhet$ stunning pato-
genezisében (10, 12, 13). Az ischaemia nem Kkizaro-

1. tablazat: A stunnig lehetséges okai

Instabil angina

PTCA

Coronaria bypass

AMI korai reperfusi6ja

Fizikai terhelés

Bal kamra hypertrophia
Cardioversio (pitvari stunning)
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lagos oka a stunning létrejottének. Elektromos car-
dioversio sordn jol ismert jelenség, hogy a sinus-
rhythmus helyreéllasat kovetéen a pitvarok mecha-
nikus funkcidja napokkal, hetekkel késGbb rendezé-
dik. Az elektromos és mechanikai pitvarfunkcié
ezen disszocidacidjanak oka az elektromos shock altal
létrehozott reverzibilis pitvari izomkdrosodas (10). A
jelenség gyakorlati kovetkezménye az (elektromos
értelemben) ,sikeres” cardioversiot kovetd 3-5 he-
tes kotelez6 antikoaguldns kezelés (11).

A kabult szivizomzat mindig jelen van a szivin-
farctus széli zéndjaban: az irreverzibilis myocardi-
umnecrosist az ép szivizomzat felé a reverzibilisen
karosodott kdbult myocardium valasztja el (7, 13).

Nem ritka a stunned myocardium ,tiszta” (sziv-
izomelhaldssal nem kisért) formdjdnak megjelenése.
Ennek klinikai képe jol koriilhatarolhaté: a tipusos
klinikai anginas rosszullét rendezddik, myocardium-
specifikus szérum-marker emelkedés (azaz necrosis)
azonban nem mutathato ki. Az akutan észlelheto re-
gionalis falmozgaszavar a klinikai tiinetek rendezd-
dése utan valtozatlanul fennall (a perfusion-cont-
raction mismatchnek megfeleléen), az akut szakban
tipusos ST-szakasz-eltérést mutato regionalis ischae-
mias EKG -eltérések atmenetileg rendezédnek, majd
az akut rohamot kovetd elsé 24 6raban ugyanezen
elvezetésekben invertalt T-hullamok jelennek meg,
melyek fokozatosan (1-2 nap, illetve 1-2 hét alatt)
normalizalédnak (19). Ezen postischaemias T-hul-
lam-inverziot a stunning szenzitiv (de nem specifi-
kus) jelének tartjak (8, 17).

Diagnézis

A ,tiszta” stunning diagnoézisa a fent leirt klinikai
kép alapjan lehetséges. Korjelzé a perfusion-cont-
raction mismatch kimutatdsa: a szivizom-perfusiot
megfeleld izotopmaoddszerrel [SPECT: sestamibi (Tc),
tallium, PET: rubidium, jelzett NH, vagy H,0), kont-
raszt echoval, MRI-vel, a mechanikai funkciét meg-
felel6 képalkot6 eljardssal (echo, MRI, ventriculo-
graphia) lehet megjeleniteni.

A nyugalmi kontraktilitdszavart mutaté kabult
szivizomzat életképessége megfelels eljarasokkal bi-
zonyithato (PET: jelzett fluoro-deoxiglukéz, acetatfel-
vétel, SPECT: jelzett palmitinsav-felvétel, talliumre-
disztribucios vizsgalat, MRI modszerek). A kabult
szivizomzat anyagcseréjét egyesek az ép szivizomzat-
tal megegyezonek talaltak, masok fokozott glukoz
felvételt tudtak demonstrdlni (9, 13). A kabult sziv-
izomzat diagnozisaban jelentds szerepet jatszik az tn.
,kontraktilis rezerv” kimutatasa. Sympaticomimeti-
cus ingerek (pl: alacsony dozisti dobutamin iv. adasa),
vagy szivizom-perfusiot novelé szerek (pl nitroglyce-
rin) hatasara a hypo- vagy akinesist mutato stunnin-
gos myocardiumszegment atmeneti kontrakciora bir-
hatd, ezzel is igazolva életképességét (7, 10, 13).

Klinikai lefolyas és kezelés

A kabult szivizomzat nagyfokt spontan regeneracios
hajlamot mutat (7, 13). Ezt a készséget a fent emli-
tett rezerv kontraktilitds el6hivasa sem rontja: pozi-
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tiv inotrop ingerlés nem karositja a kabult szivizom-
zatot, nem késlelteti regeneraciéjat, legaldbbis addig
nem, amig nem okoz ischaemiat (7, 13). Amennyi-
ben ischaemia indukalddik, az ischaemia silyossa-
gatol fiiggden akut szivizom-karosodas keletkezhet,
mely hozzdadédhat a stunningban obligait médon
jelen levé ultrastrukturalis laesiokhoz, ami a necro-
siskliszob csokkenését eredményezheti (9, 11, 13).

Az elmondottakbol kovetkezik, hogy a kabult
szivizomzat spontan gyogyuldsanak elGsegitésében
alapveté fontossagu az ischaemias attackok kertilé-
se. Ilyen értelemben ajanlott a lizikai terhelés kerti-
lése, agynyugalom, béta-receptor-blokkolok adasa
(9, 11). Amennyiben a fenyegetd ischaemas epizo-
dok oka a culprit coronaria laesio instabilitasa, an-
nak gyogyszeres ,hitése” (vérlemezke-inaktivato-
rok, alacsony tomegl heparinok, spasmusoldé nit-
roglycerin, kalciumcsatorna-gatlok, statinok addsa)
javasolt (7, 11). Esszer(inek t{inik anyagcsere-pro-
moterek (trimetazidin, GIK-oldat) alkalmazdsa a re-
peracio elGsegitése céljabol, evidencidk azonban
nem allnak e tekintetben rendelkezésre. Kisérletes
korilmények kozott az ischaemia el6tt alkalmazott
ACE-gatlok, kalciumcsatorna-gatlok, béta-receptor-
blokkolok mérsékelni tudtak a postischaemids sziv-
izom-karosodas (stunning) mértékét (9, 11, 13).

Klinikai koriilmények kozott akkor meriil fel el-
harithatatlanul és siirgetGen a kabult szivizomzat
mechanikai funkciéjanak javitdasa, amikor a bal
kamra teljesitmény jelentdsen deprimalt (myocardi-
alis infarctus, bypassmdtétet kovetd kritikus perio-
dus). Tlyen esetekben a klinikus megengedett mo-
don nyul az inotrop szerekhez, melyek alkalmazasdtol
sok esetben eredményt lat (7, 13).

Hibernalt myocardium

Patogenezis

A hibernalt szivizomzat kialakuldsat két mechaniz-
mussal szoktak jellemezni (3. dbra). Az Gn. ,true hi-
bernating” (,valddi hibernaltsag”) elmélet szerint a
szivizomzat vérellatasa lassan, fokozatosan csokken
(obliterativ coronariamegbetegedés kovetkeztében)
olyan észrevétleniil, hogy detektdlhaté ischaemia
(lactacidosis) nem is keletkezik (9, 11, 12, 13).

mechanikus funkcié (kontrakcié) = = = perfusio

3. abra: A valédi hiberndltsag és a repetitiv stunning modellje

2003108t 50.xie [

Mindemellett ezen allapotban is létrejon az érintett
szivizomzat makroerg foszfat (ATP) tartalmanak
csokkenése, illetve a myocardium mechanikus
funkcidjanak felfliggesztése (funkciondlis ,down”
regulacio) (9, 11, 12). A hibernélt myocardium jol
definialt ultrastrukturalis elvaltozésokkal jellemez-
het6: megné a szivizomsejtek glikogéntartalma,
nagyszamu, a normalisndl kisebb mitochondriumok
jelennek meg, a sarcoplasmas reticulum mennyisége
csokken, felszaporodik az interstitium (3, 7, 9). A
kontraktilis fehérjék jelentGs involuciét mutatnak,
akar el is tidnhetnek (,bebalzsamozott” szivizom)
(1). A hibernalt szivizomzat egészében dedifferenci-
aloédast mutat: embriondlis gének, illetve fehérjék
expresszalodnak (3, 7). A masik elmélet szerint a
kellGen stilyos ischaemia az ismert médon perfusi-
on-contraction mismatch allapotot eredményez, mi-
eldtt azonban a kontrakci6 helyredllna, egy ujabb is-
chaemias inzultus Gjabb funkcidkdrosodast eredmé-
nyez. Az érintett szivizomzatban e repetitiv stunnin-
gos attackok kovetkeztében permanens perfusion-
contraction mismatch prolongalodik, és ezen allapot
eredményeképp jelennek meg a fent leirt ultrastruk-
turalis elvaltozasok (9, 11).

Mindezek alapjan a hibernalt myocardium defini-
ci6ja: olyen reverzibilis bal kamra diszfunkcio,
amely a spontan rendezGédésre semmiféle hajlamot
nem mutat (3). Utobbi tény elvalaszthatatlan a hi-
bernalt szivizomzathoz tartoz6 coronariaartéria su-
lyos, szignifikdns stenosist okozé szikiiletétdl. Ha
pedig ez igy van, akkor fel kell tételezni a minden-
napi élettel jaré terhelések okozta ismétl6dé ischae-
mids attackokat, ami viszont a repetitiv stunning el-
mélet mellett szol (3).

Klinikai megjelenés

Rahimtola klasszikus leirasa (13) szerint a hibernalt
myocardium mint pseudoaneurysma, (pseudoin-
farctus) jelenik meg, ami a szivizomzat kortlirt terti-
letének falelvékonyodasat, a globalis bal kamra
funkcié jelentés romlasat idézheti elé. Az iddskori
pumpafunkcié-romlas hatterében legtobbszor a
szivizom-hibernacié mechanizmusat kell feltételezni
(13). A korkép észrevételentil, gyakran klinikailag
nyilvanvalé ischaemias esemény (angina, infarctus)
nélkiil jon létre (4). Természetesen kialakulhat a hi-
bernaltsag manifeszt infarctus mellett is, ekkor az in-
farctus nagysagahoz képest aranytalanul nagy bal
kamra funkciéromlds hivja fel a figyelmet a hiber-
nalt myocardium jelenlétére.

Diagnézis

A perfuzios vizsgalatok onmagukban limitalt segitsé-
get nytjtanak a hiberndlt myocardium diagnézisa-
ban. Az érintett szivizomszegmens alapperfusidja le-
het alacsony (true hibernating elmélet) (3, 13), lehet
normadlis (repetitiv stunning elmélet) (3, 9). Az in-
dukalhat6 perfusiokapacitas csokkent volta kotelezd
modon jellemzd a hibernalt szivizomzat jelenlétére
(3). A perfusion-contraction mismatch az egyik el-
mélet szerint permanensen jelen van, a masik sze-
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rint nem feltétleniil. A klasszikus felfogas szerint a
hibernalt myocardiumra jellemzé az Gn. perfusion-
metabolism mismatch: az érintett szivizomtertilet fo-
kozott glukézfelvétele demonstralhaté a perfusiéhoz
képest (3, 9). A fokozott glukozfelvétel nem jelent
fokozott glukézoxidaciot, sokkal valészinibben utal
a glikogénszintézis normalist meghaladé mértékére
(3). A hibernalt myocardium diagnozisaban is segit-
séget nytjthat az Gn. kontraktilis rezerv kimutatdsa:
megfeleld inotrop ingerekkel a nyugalmi kontrakti-
litashidny dtmenetileg attorhetd (3, 4, 9). Ez a jelen-
ség azonban nem kotelezéen jelentkezik: a hibernalt
myocardium legeldrehaladottabb formadjaban, ahol a
sarcomer leépiilése jellemzé (bebalzsamozott sziv-
izom) a kontraktilis elemek hidnya miatt az inotrop
ingerlés nem fog kontrakciét eredményezni (7). Ep-
pen ezért a hibernalt myocardium kimutatasaban az
életképesség anyagcseremodszerekkel (PET, SPECT,
MRI) torténd igazoldsa érzékenyebb eljards, mint a
kontraktilis rezerv demonstralasa. Az inotropokra
adott pozitiv valasz viszont joval specifikusabb mint
az anyagcsere kimutatdsa, azaz nagyobb biztonsag-
gal jelzi a revascularisatiét kovetéen varhato rovid
tavu kontraktilitas-javulast (7).

Felvetddik a kérdés, hogy miképpen kiilonitheté
el a kabult és hiberndlt myocardium. Az elmondot-
takbdl lathato, hogy a felsorolt médszerek (perfusio,
perfusion-contraction mismatch, kontraktilis rezerv
elGhivasa) 6nmagukban nem alkalmasak az elkiilo-
nitésre. A korabban jellemzdnek tartott perfusion-
metabolism mismatch (a hibernalt szivizomzat foko-
zott glukozfelvétele) a kdabult myocardiumban is
esetenként észlelhetd. A klinikusnak nem egy vizs-
galat, hanem bizonyos jelenségek egyiittes el6fordu-
lasa ad tdmpontot az elkiilonitésben: amennyiben
egy myocardiumszegmens tartosan mutat diszfunk-
ciot (hypo-, akinesist, esetleg dyskinesist, vagy akar
falelvékonyodast, sét kiboltosulast is), ugyanakkor,
ha megfelelé anyagcsere-aktivitas demonstralhato,
kiilonosen ha ezen szegmens dobutaminnal kon-
trakciora birhato, akkor kimondhato, hogy hibernalt
myocardiumrél van sz6 (3, 13).

A hibernalt szivizomzat anyagcseréjérol alkotott
ismereteink az utobbi idében jelentésen gyarapod-
tak. Ferrari munkacsoportja revascularisatiora szant
bal coronaria leszall6 ag sztkiiletben szenvedd bete-
gek két alcsoportjat kilonitette el annak alapjan,
hogy az ellatasi tertiletet képezé kamrai septum
nyugalmi mozgdsa normalis volt-e vagy hianyzott
(akinesis) (5). Utébbi alcsoportban kordbbi infarctus
nem szerepelt, igy az akinesis okaul hibernaltsagot
tételeztek fel. Mindkét alcsoport betegeiben bypass-
mitéttel revascularisatiot végeztek, aminek soran
aortaleszoritdst alkalmaztak, azaz standard idétarta-
mu és silyossagi myocardiumischaemianak tették
ki mindkét alcsoport (hibernalt és normalis sziv-
izomzatll) betegeit. Azt tapasztaltdk, hogy a hiber-
nalt myocardium gluk6z, piruvatfelvétele jelentGsen
nagyobb volt, laktat és oxigén szabad gyok termelé-
se, valamint a micronecrosist jelzd CK-felszabadulds
mértéke pedig szignifikidnsan kisebbnek bizonyult,
mint a normalis szivizomzatban észlelt értékek.
Mindez arra utal, hogy a hibernalt szivizomzat
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anyagcseréje nagyfokban maodosult olyan iranyba,
aminek eredményeképp kifejezett védettség alakult
ki az ischaemids artalommal szemben. A hibernalt
szivizomzat — ezen markans anyagcsere-modosulast
és a leirt ultrastrukturalis atalakulast figyelembe vé-
ve — kronikus adaptacionak tekinthetd, szemben a
stunninggal, ami sokkal inkabb akut szivizom-karo-
sodasként foghato fel (9). Ha azonban szem elGtt
tartjuk, hogy az egyetlen stunningos artalom a repe-
titiv stunningos attackokon keresztiil vezet a hiber-
nalt szivizom kialakulasahoz, akkor nyilvanvalé,
hogy a stunning és a hibernaltsag kozott folyamatos
atmenetet kell feltételezni.

Klinikai lefolyas és kezelés

A hiberndlt szivizomzat a spontdn rendezddésre
semmiféle hajlamot nem mutat (3, 4, 11). Bar-
mennyire is eredményesen adaptalédott az ischae-
mias artalom elharitasara a hibernaltsag, a prognozis
ereddGjét a kivalté ok, vagyis az allando perfusioza-
vart okozo silyos coronariastenosis hatarozza meg.
Ennck megfelelden a hibernalt szivizomzatban gya-
koriak a silent ischaemias rohamok, igen nagy az in-
farctus bekovetkezésének valdszintsége, a klinikai
prognozis rossz (7, 9).

Az elmondottakbdl kovetkezik, hogy a gyogyitas
kézenfekvs madja a revascularisatio. Az igy létreho-
zott reperfusio utdn a hibernalt szivizomzat harom-
féleképp viselkedhet (4. dbra). A hibernalt myocar-
dium egy része a reperfusiot kovetden azonnal hely-
redllitia mechnikus funkcidjat (prompt reverzibilis
ischaemia) (5, 12), mas teriileteken a reperfusios ar-
talom stunningot eredményez, aminek reparacioja
napokat, heteket vehet igénybe (9, 13). A hibernalt
myocardium azon tertiletében, ahol a kontraktilis
elemek jelentds csokkenése van jelen (bebalzsamo-
zott szivizomzat), a revascularisatiot kovetéen hona-
pokat igényel a mechanikus funkcié javuldsa: ennyi
idG sziikséges a kontraktilis elemek twjraépiiléséhez
(3, 7). Ezen idGszak tartos mechanikus keringésta-
mogatast (arteficialis sziv) igényelhet. A bebalzsa-
mozott myocardium revascularisatiojdval egyesek

Prompieverzibilis ischaemia

4 .
reperfusio

— perfusio = = kontrakcié

4. abra: A hibernalt myocardium arteficialis reperfusidjanak ki-
menetele
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kivaltani remélik a szivtranszplantaciok egy részét
(4). Mindemellett evidenciak allnak rendelkezé-
siinkre, hogy a tobb honapig tarté nagydozisu carve-
dilolkezelés javitani tudja a hibernalt szivizomzat
funkciéjat, mégpedig annal kifejezettebben, minél
stilyosabb a bal kamra funkciéromlds, illetve minél
kiterjedtebb a hiberndcié (6, 14, 16). Ha azonban
ezen, gyogyszerrel elérhetd funkcidjavulas mértékét
hasonlitjuk a revascularizacioval elérhetd ejectios
frakcié novekedéshez, akkor az utébbi sokkal jelen-
tGsebbnek mutatkozik. Jelenleg nem dllnak bizonyi-
tékok rendelkezéstinkre a tekintetben, hogy a hiber-
nalt myocardium gydgyitasaban a gyogyszeres vagy
a revascularisatios modszer az egyértelmuien hataso-
sabb eljaras.

A sthnning, a hibernaltsag
az ischaemias prekondicionaltsag
osszefliggése

Ismert, hogy az ismételt, rovid ischaemids epizédok
a szivizomzatban egy komplex védekezé mechaniz-
must aktivdlnak, melyet ischaemids prekondicio-
naltsagnak neveziink (15). Bonyolult alkalmazko-
dasrol van sz6, melynek perfusiés, anyagcsere-,
funkcionalis komponensei vannak, melyek par per-
cen beliil aktivalodnak, s 1-2 6ran at hatnak (first
window of protection, klasszikus prekondicionalt-
sag), illetve de novo fehérjeszintézist kovetden egy
késibbi védekezo mechanizmus is életbe 1ép (second
window of protection), mely napokon at fejti ki ha-
tasat (9, 11, 18). Mindennek eredményeképp
ugyanazon ischaemias roham az ischaemids prekon-
dicionaltsagot kovetGen kisebb szivizomartalmat
(stunningot, necrosist, ritmuszavart) fog eredmé-
nyezni, mint annak elé6tte (10, 20). Ezen felfogas
szerint a hibernaltsag — mint legkronikusabb (ult-
rastrukturdlis atalakulast is mutato), leghatdsosabb
(?) ischaemia elleni protektiv mechanizmus -
ugyanebbe a sorba illesztheté (9). Ha meggondoljuk,
hogy ép, ischaemids, kdbult, hibernalt, prekondicio-
nalt, elhalt szivizomzat térben egymas mellett for-
dulhat elé (maimed myocardium) (2, 3), valamint
azt, hogy az ischaemia, a stunning, a korai és kései
prekondicionaltsag idében valtozé (azaz megjelend
és megszling) jelenségek, akkor nyilvanvalo, hogy
térben és idében rendkiviil komplex és valtozo kép-
pel van dolgunk, ahol ugyanaz az ischaemids inzul-

tus eltéré kovetkezménnyel jarhat annak fliggvé-
nyében, hogy hol és mikor zajlik. Ezen Gsszetett je-
lenségmatrix diagnosztikus és terdpids jelentGségé-
vel — bdr ismereteink rengeteget gyarapodtak — ma
még csak részben vagyunk tisztaban.
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Az dtmenet a tapasztalatbol annak megitéléséig, a megfigyeléstol annak alkalmazasdig
olyannyira veszélyes, mint dthaladni eqy szoroson, ahol az emberre sajdt belso ellenségei leselkednek:
a képzelet, tiirelmetlenség, elhamarkodottsdg, eloitélet, merevség és onelégiiltség.”
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EREDETI KOZLEMENYEK

A von Willebrand-faktornak,
mint az endothelium diszfunkcié markerének

vizsgalata érbetegekben

Horvath Beata dr.’, Hegediis Dalma’, Szapary Laszl6 dr.?, Marton Zsolt dr.’,
Alexy Tamas dr.", Koltai Katalin dr.", Gyevnar Zsuzsanna', Juricskay Istvan dr.’,

Téth Kalman dr." és Késmarky Gabor dr.’

Pécsi Tudoményegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, . Belgyégyaszati Klinika

(igazgato: Mézsik Gyula dr.)’
Neurolégiai Klinika (igazgaté: Czopf Jézsef dr.)’

Célkitiizés: A von Willebrand-faktornak, mint az en-
dothelium diszfunkcié markerének meghatarozasa
kulonbozé érbetegekben és egészséges kontroll sze-
mélyekével torténd 6sszehasonlitdsa. Modszer: A von
Willebrand-faktor-aktivitast enzyme-linked immuno-
sorbant assay (ELISA) modszerrel hataroztak meg
akut ischaemias coronaria szindrémaban (29 6, 67 +
13 év) és akut stroke-ban (15 6, 67 + 12 év) szenved6
betegekben felvételiikkor, a masodik és hatodik na-
pon; valamint krénikus érbetegekben (56 6, 67 + 10
év). A betegek értékeit egészséges kontroll szemé-
lyek (23 f6, 36 + 12 év) eredményeihez hasonlitottak.
Eredmények: Valamennyi vizsgalt betegcsoportban
szignifikdnsan magasabb von Willebrand-faktor-akti-
vitast tapasztaltak (p < 0,001). A krénikus veréérbe-
teg csoporthoz képest az akut betegekben mért érté-
kek szignifikansan (p < 0,05, ill. 0,01) magasabbak vol-
tak. Az akut betegek von Willebrand-faktor-aktivita-
sa a korhazi szak alatt folyamatosan emelkedett, és a
hatodik napon szignifikansan (p < 0,05, ill. 0,01) ma-
gasabb volt a bekerulési értékekhez képest. A tropo-
nin pozitiv akut ischaemias coronaria szindrémas be-
tegek értékei szignifikansan (p < 0,05) magasabbak
voltak, mint a troponin negativoké. Kovetkeztetés: A
von Willebrand-faktor az endothelium diszfunkcié jo
markerének bizonyult. Az egészséges kontroll szemé-
lyekhez viszonyitva valamennyi vascularis kérképben
magasabb a von Willebrand-faktor-aktivitas, mely az
endothelium diszfunkcioval és a fokozott atheroscle-
rosissal fligghet 6ssze. A kronikus betegekhez képest
az akut korképekben mért szignifikansan magasabb
von Willebrand-faktor aktivitas utalhat a nagyobb
foku endothelkarosodasra, illetve a thrombocyta ad-
hesio és aggregatio fokozasa révén osszefuggésben
lehet az akut vascularis események kialakulasaval.
Kulcsszavak: von Willebrand-faktor, endothelium diszfunk-
cio, érbetegség, thrombocyta aggregatio

Investigation of von Willebrand-factor as a marker
of endothelial dysfunction in atherosclerotic pati-
ents. Objective: To determine von Willebrand-factor
activity as the marker of endothelium dysfunction in
vascular diseases and to compare it to healthy cont-
rols. Methods: von Willebrand-factor activity was de-
termined by enzyme-linked immunosorbant assay
(ELISA) in patients with acute coronary syndromes (29
patients, 67 + 13 years), acute stroke (15 pts, 67 = 12
years) on admission, 2™ and 6" day; and chronic vas-
cular diseases (56 pts, 67 = 10 years) and was compa-
red to the values of healthy controls (23 persons, 36
+ 12 years). Results: von Willebrand-factor activity
was significantly (p < 0.001) higher in all the measu-
red vascular patients than in the control group. The
values of acute patients were significantly (p <
0.05-0.001) higher than those of patients with chro-
nic vascular diseases. In the hospital phase von Wil-
lebrand-factor activity in acute patients increased
continuously and on day 6 was significantly (p < 0.05-
0.01) higher than on admission. von Willebrand-fac-
tor activity was significantly (p < 0.05) higher in tro-
ponin positive patients with acute coronary syndro-
mes compared to the troponin negative subjects.
Conclusions: von Willebrand-factor was found to be a
suitable marker of endothelial dysfunction. The hig-
her von Willebrand-factor activity in patients with
vascular diseases compared to the control group can
be caused by the endothelial dysfunction and exten-
sive atherosclerosis. The significantly higher von Wil-
lebrand-factor activity in acute disorders suggests the
more severe endothelium dysfunction and could be
related to the development of acute event through
increased platelet adhesion and aggregation.

Key words: von Willebrand-factor, endothelium dysfuncti-
on, vascular diseases, platelet aggregation

A fejlett nyugati orszagokban és egyre tobb fejl6dd
orszagban is a cardio- ¢és cerebrovascularis betegsé-
gek a vezetd morbiditasi és mortalitdsi tényezok a
felnétt és az idGsebb populaciéban; e korképek pato-

fiziol6giajaban a vascularis endothelium szerepe az
elmilt évtizedben egyre nyilvanvalobba valt (1). Az
endothelsejteknek szamos funkcidja ismert; citoki-
neket, kotoszoveti makromolekuldkat, vazoaktiy,
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kiilonbozd sejtfelszini receptorokat expresszalnak.
Produktumaik fontos szerepet jatszanak a véralva-
dasban is; e molekuldk egyike a von Willebrand-fak-
tor (1, 3). Ha az intakt endothelium sajatossagai
megvaltoznak oly médon, hogy a normalis szerv-
funkci6 tovabbra mar nem tarthato fenn, endotheli-
um diszfunkcioroél beszéliink (18).

A kezd6dé endotheliumdiszfunkci6 és az artériak
falainak folyamatos, elérehalado kisfoka gyulladasa
fontos korai jelei az atheroscleroticus folyamatok-
nak. Emiatt a cardiovascularis betegséggel kapcsola-
tos rizikdszint meghatdrozasara az endotheldisz-
funkciora vagy az alacsony foku gyulladasra utald
markerek jelenléte haszndlhat6 (18). Az endotheli-
um sériilésének, diszfunkcidjdnak megitélésére
olyan molekula alkalmas, amely stabil, megtaldlhato
a keringésben, szérumszintje konnyen meghataroz-
hat6 és specifikus az endothelsejtekre. Bar az endo-
thelium szamos egyéb molekulat is termel, ezeknek
a kritériumoknak a von Willebrand-faktor (vWf) fe-
lel meg leginkdbb, ezért valasztottuk vizsgalatunk-
ban e molekuldt, melyet az endothelsériilés marke-
reként atherosclerosisban Green alkalmazott elsé-
ként (3).

A vWI egy plazmdban talalhat6 multimer gliko-
protein, amely részt vesz a normalis haemostasis ki-
alakitasaban, és hianya a leggyakoribb velesziiletett
vérzési rendellenességhez, a von Willebrand-beteg-
séghez vezet. A kiilonboz4 vascularis korképek pa-
tomechanizmusaban jatszott szerepére csak az utob-
bi idében terelGdott a figyelem (21).

A von Willebrand-faktort az endothelsejtek és a
megakaryocytdk termelik. Az endothelsejtekben ter-
melt vWI{-molekuldk 95%-a elsGsorban kis moleku-
latomegi, hemostatikailag inaktiv, konstitutivan
szekretalédé multimer, mig a fennmaradé 5% nagy
molekulatomeg(, aktiv multimer, mely a citoplaz-
maban talalhat6 un. Weibel-Palade-testekben tdro-
lodik, és a kiilonbozo agonistak (ATP, trombin) hata-
sara szekretalodik (7, 21). A plazmaban mért vWi-
aktivitdst elsGsorban az endothelsejtek altal termelt
molekuldk hatarozzak meg, mivel a thrombocytak
o-granulumaiban tarolt vWif-molekuldk a throm-
bocytak adhézidja és aggregacidja soran lokdlisan
felhasznalodnak (3, 7).

A vWi-aktivitds normalis tartomdnya a plazmaban
meglehetdsen széles hatarok koézott mozog, az irodal-
mi adatok 0,40-1,55 NE/ml kozott adjak meg (26).
Mérsékelten magasabb plazmaszinteket mutattak ki
endotheliumstimulacié kovetkeztében fellépG foko-
zott vWi-szekrécio esetén; jelentGsen magasabb plaz-
maszinteket olyan stlyosabb allapotokban taldlunk,
melyek az endothelsejtek direkt karosodasaval jarnak
(3). Magasabb vWf-szint mérhetd pl. cirrhosis hepa-

Roviditések: AGE = advanced glycosilation end products; AICS
= akut ischaemids coronaria szindréoma; ELISA = enzyme-linked
immunosorbant assay; GP = glikoprotein; ISZB = ischaemias sziv-
betegség; LDL = low density lipoprotein; SEM = atlag standard hi-
baja (standard error of mean); SLE = szisztémas lupus erythema-
tosus; TIA = tranziens ischaemias attack; vWf = von Willebrand-
faktor
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tisban, hepatocellularis carcinomdban, hyperthyreo-
sisban, terhességben, oralis contraceptivumok szedé-
se esetén, stressz €s fizikai aktivitas utan kozvetleniil.
Alacsonyabb plazmaszinteket latunk hypothyreosis-
ban, SLE-ben és von Willebrand-betegségben (4).

A vWI részt vesz a haemostasisban azzal, hogy megko-
ti és stabilizdlja a VIIIL faktort a keringésben, ezdltal meg-
védi a lebomlastél, valamint az endothelsériilés helyén a
subendothelialis struktiirakhoz horgonyozza a throm-
bocytdkat (4, 21). A vWI thrombocytakhoz valé kotodését
két mechanizmus szabdlyozza: a kezdeti interakcio a koto-
szovettel, és a véraramban fellépd nyirdfesziiltség azalal,
hogy mindketté a vW{ konformdciéjara hat. Endothelsé-
riilés hianyaban a vW{ nem képes a keringé thrombocy-
tak megkotésére. Endothelsériiléskor a vWf a subendo-
thelialis struktirakhoz kapcsolodva konformaciot valt,
immobilizalodik, és alkalmassa valik a thrombocytak
gyors megkotésére a keringésbdl (21). A vWi adltal medialt
thrombocytaadhézié masik jellegzetessége, hogy fiigg a
nyiréfesziiltségtdl (3, 6, 10, 13, 18). A nyirofesziiltség no-
vekedésének hatasdra fokozodik a thrombocytdk transz-
portja az érfal felé, és né a vWI reaktivitasa. Alacsony és
kozepes sebességgradiens (= 10-200 s™') esetén, mely a
véndkban és a normalis, egészséges nagy artériakban Iép
fel, a vWI nem okoz thrombocytaadhézi6t. Magas (> 1000
s7') sebességgradiens esetén azonban a globuldris szerke-
zeti molekula konformaciot valt, linearis szerkezetet vesz
fel, ezaltal alkalmassa valik a thrombocytak GPIb komple-
xén keresztiil az adhézio beinditasara (21). Ilyen sebes-
séggradiens a 10-50 pm atmérdji arteriolakban (470-
4700 s'; atlagosan 1700 s') és az atheroscleroticus plak-
kok felett, a részlegesen elzarodott erekben (> 10000 s™' is
lehet) Iéphet fel (4, 21). Ha a thrombocyta el6zdleg akti-
valodott, a vWI a GP IIb/1lla receptorhoz is képes kotodni,
igy a GP IIb/llla komplexhez val6 kapcsolodas teszi teljes-
s¢ az adhéziot, melyet a GP Ib-hez valo kapcsolodas indi-
tott el (21).

Az irodalmi adatok szerint tehat a magasabb vWi-
koncentracio egyrészt az endothel diszfunkcio mar-
kere szamos betegségben, masrészt a thrombocyta-
adhézioban és aggregacioban jatszott funkcidja ré-
vén szerepe lehet a thrombo- és atherogenesisben
(18).Tanulmdnyunkban az endothel diszfunkcio
markereként meghataroztuk a vWi-aktivitast kiilon-
boz6 vascularis korképekben, és vizsgdltuk az akut
események kialakuldsaban jatszott szerepét.

Modszerek

Vizsgdlatunkban a von Willebrand-faktor-aktivitast hata-
roztuk meg kiillonbozd vascularis korképekben: krénikus
cardio-, cerebrovascularis és periférias érbetegségekben,
akut ischaemids coronaria szindromdban (AICS) és akut
stroke-ban, és hasonlitottuk ossze egészséges kontroll sze-
mélyek értékeivel. A vizsgdlt betegcsoportok, valamint a
kontrollcsoport létszamat, atlagéletkorat és nemi megosz-
lasat az 1. tablazatban tiintettiik fel.

A kontrollcsoport fiatal, egészséges, a f6bb rizikéfakto-
roktél mentes személyekbdl keriilt ki. A kronikus verdér-
beteg-csoportot azon személyek alkottdk, akiknek az
anamnézisében 3 hoénapnal régebben lezajlott cardio-
vagy cerebrovascularis esemény, vagy radiologiai maod-
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1. tablazat: A vizsgalt csoportok létszama, életkora (atlag +
sz6ras) és nemi megoszlasa

3 Eletkor  Férfi:nd
(év) arany
Kontroll 23 3612 14:9
Krénikus veréérbetegek 56 67x10 38:18
AICS 29 67x13 18:11
Akut stroke 15 67 12 10:5

2. tablazat: Az érbetegek fébb rizikofaktorai
Krénikus  AICS  Akut stroke

(%) (%) (%)
Dohanyzas 29 36 42
Hypertonia 88 75 92
Diabetes mellitus 39 29 29
Hypercholesterinaemia 65 61 42
Hypertriglyceridaemia 29 36 17
Obesitas 61 62 31

AICS = akut ischaemias coronaria szindréma

szerrel igazolt periférias érbetegség szerepelt. Az akut is-
chaemids coronaria szindromdban szenvedé betegek
78%-aban jelentkezett tipusos troponinszint-emelkedés
(troponin pozitiv), mig 22%-aban a troponinszint a nor-
malis tartomanyban maradt (troponin negativ). Az akut
stroke-os betegekben fokdlis ischaemids stroke 8, hae-
morrhagias stroke 3 és multiplex ischaemias stroke 4 eset-
ben fordult eld. A kronikus verdérbetegségben, az AICS-
ban és az akut stroke-ban szenvedd betegek rizik6faktora-
inak megoszlasa a vizsgalat idoszakdban a 2. tdblazatban
lathato.

A vérvétel AICS-s és akut stroke-os betegekben felvé-
telkor, a masodik és hatodik napon tortént; az akut méré-
sek kivételével minden vérvétel reggel 8 és 9 ora kozott,
¢hgyomorra. A vérmintdkat a Shield Diagnostics mddszer-
tani leirasa szerint periférias vénabol 3,2%-os trindtrium-
citratos Vacutainer csébe vettiik, 10 percig 2500 g-n cent-
rifugdltuk, és a plazmabol 1 ml-t Eppendorf csGbe szivtunk
le. A méréseket a vérvételt kovetGen 1 hénapon beliil vé-
geztiik el, a mérésig a plazmat 2-8 °C-on taroltuk.

A vWf-aktivitds meghatarozasa kvantitativ direkt ELI-
SA kittel tortént (termékkdd: FYW200, Shield Diagnostics
Ltd, UK) (9). A szobahémérsékletre (22 * 1°C) felmelegi-
tett mintakat, valamint a kitben taladlhaté ismert aktivita-
st két kontrollt 1:20 ardnyban a mellékelt pufferoldattal
higitottuk. A kithez mellékelt, ismert aktivitasi kalibrator-
oldatbol nyolc koncentraciot tartalmazo feles higitési soro-
zatot készitettiink. Az ily modon elokészitett mintakbol,
kontroll- és kalibratoroldatokbél meghatarozott mennyi-
séget pipettaztunk a vWT funkciondlis epitopjat (GP Ib ko-
t6hely) felismerd tisztitott egér anti-vW{ monoklonalis an-
titesttel fedett lemezre. Szobahdmérsékleten 60 perces in-
kubdcié utdn a mintdkat leoniottiik a lemezrdl, és a nem
kotott plazma-alkotorészeket mosépufferrel tavolitottuk
el. Ezt kovetden vWI-konjugdtumot, egér antihuman mo-
noklonadlis anti-vW{ antitestet pipettaztunk a lemezre.
Szobahomérsékleten 15 percig inkubdltuk, majd a nem
kotott vWI-konjugatumot mosassal eltavolitottuk. A tetra-
metil-benzidin szubsztratot tartalmazé oldat hozzaadasa
utan a szinreakcié kialakuldsdig 15 percig inkubaltuk a
mintakat, majd kénsavat tartalmazo , stop” oldattal allitot-
tuk le a reakciét. A mintdk extinkcios értékeit 450 nm-es
hulldamhosszon olvastuk le. Az ismert aktivitdsi kalibra-
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toroldatok extinkcios értékei alapjan kalibracios gorbét
vettiink fel, és a mintdk aktivitasi értékeit ennek segitsé-
gével hatdroztuk meg.

Az abrakon az atlagokat és atlagok standard hibdjat
(SEM) tiintettiik fel. Az egyes csoportok aktivitasi értéke-
it kétmintas t-proba segitségével hasonlitottuk 0ssze. Az
akut betegek kiilonb6zé napokon mért aktivitasi értékeit
egymintds t-probdval vizsgdltuk (25).

Eredmények

A férfiak és a ndk von Willebrand-faktor aktivitds
értékei kozott egyik dltalunk vizsgalt csoportban
sem talaltunk szignifikans kiilonbséget. Az életkor és
a vWIf aktivitds kozott nem taldltunk korreldciot sem
a kontroll-, sem a betegcsoportokban.

A kontrollcsoport értékeihez képest valamennyi
vizsgalt betegcsoportban szignifikdnsan magasabb
vWH aktivitast tapasztaltunk (p < 0,001) (1. dbra).
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1. abra: A kilonb6z6 érbetegcsoportokban mért von Willeb-
rand-aktivitasok. Az abran az AICS-s és akut stroke-os betegek
felvételkor mért aktivitasi értékét (atlag + SEM) tlntettuk fel
1t p <005 $p<0,01; *p<0,001; AICS = akut ischaemias coronaria
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2. abra: Az AICS-s és akut stroke-os (AS) betegek felvételkor,
masodik és hatodik napon meért aktivitasi értékei (atlag +
SEM)

t p <0,05; # p<0,01; AICS = akut ischaemias coronaria szindréma
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A kronikus verdérbeteg-csoporthoz képest az
AICS-s és az akut stroke-os betegekben mért vWi-
aktivitas szignifikansan (p < 0,05, ill. 0,01) maga-
sabbnak bizonyult. A krénikus verdérbetegeket al-
csoportokra osztva nem taldltunk szignifikans kii-
lonbséget a cardio-, a cerebrovascularis és a periféri-
as érbetegek értékei kozott. A kiilonbozé verGérbe-
tegek vWi-aktivitasait az 1. dbrdn tiintettiik fel.

Az akut betegek vWi-aktivitas-értékei a korhazi
szak alatt folyamatos emelkedést mutattak, és a 6.
napon szignifikansan (p < 0,05, ill. 0,01) magasabbak
voltak a bekeriiléskor mért értékekhez képest. Az
AICS-s és akut stroke-os betegek vWf-aktivitasa ko-
zott nem talaltunk szignifikans kiilonbséget. Az akut
betegek vWi-aktivitas-értékei a 2. dbrdn lathatok.

A troponin pozitiv AICS-s betegek vWi-aktivitasat
szignifikansan (p < 0,05) magasabbnak taldltuk,
mint a troponin negativ betegekét.

Megbeszélés

A jelentGs morbiditassal és mortalitassal jar6 cardio-
és cerebrovascularis betegségek kialakuldsanak alap-
ja az érrendszert érinté generalizalt, progressziv fo-
lyamat, az atherosclerosis (1). Az atherosclerosist a
kozepes és nagy erek foltos intramuralis subintimalis
megvastagoddsa (atheromaképzddés) jellemzi, mely
az ératméra beszikitése révén a véraramlas mértékét
csokkenti, vagy teljes elzar6dast okoz. Az an. ,res-
ponse to injury” elmélet szerint a patomechanizmus
kezdeti 1épése az endotheldiszfunkcio kialakuldsa,
mely a kiilonbozd cardiovascularis rizikofaktorok
fenndlldsa esetén az endothelsejiek sériilése kovet-
keztében alakul ki. A nem befolyasolhaté rizikofak-
torok kozé tartozik az életkor, a férfi nem és a csala-
di halmozodas, mig a legfontosabb befolyasolhaté
kockdzati tényezdk a plazma magas koleszterinszint-
je, a dohdnyzas, a hypertonia, a diabetes mellitus, az
obesitas és a fizikai aktivitds hidnya (1, 22).

Az irodalmi adatok alapjan ismert, hogy a vWf
plazmaszintje emelkedett, ha az atherosclerosis rizi-
kofaktorai fennallnak.

Diabetes mellitusban a hyperglykaemia talajan képzd-
dott AGE-termékek (advanced glycosilation end products)
felhalmozodnak a hosszabb élettartami molekuldkon, pl.
a kollagénen. Az AGE kovalensen megkoti egyéb moleku-
ldk mellett a vWI-t is, ezzel szerepe lehet a thrombocytdk
adhézidjaban és aggregacidjaban diabeteses vascularis kor-
képekben (5). A diabeteses betegekben az atherosclerosis
progresszidjaval né a plazma vWi{-szintje (14).

A plazma vWi-szint emelkedett dohanyosokban, és
korreldl a naponta elszivott cigarettdk szdmadval, ill. a do-
hanyzassal eltoltott évekkel (3). A vW{ szint a cigaretta el-
szivasat kovetden akutan is lassi emelkedést mutat (2). A
dohanyzas eldsegiti az oxigén szabad gyokok képzését,
melyek a lipidperoxidacio fokozasan keresztiil vezethet-
nek az endothelkdrosoddshoz, amely pedig a megemelke-
dett vWI szintért lehet felelGs (3).

Emelkedett a vWi-aktivitds hypercholesterinaemidban
is, szintje jol korreldl mind az Osszkoleszterin, mind az
LDL-koleszterin mennyiségével (3).
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Hypertensioban szenvedd betegekben is magasabb
vWi-szintet talaltak. A hemoreoldgiai paraméterek és a
thrombogenesisben részt vevé faktorok mellett az endo-
theldiszfunkcionak is szerepe lehet tehdat a magas vérnyo-
masos betegekben az atherosclerosis kialakuldsaban és a
fokozott thrombusképzé hajlamban (3,17).

A vWi-szintjének megemelkedése megfigyelhet obesi-
tasban, elsGsorban a centrdlis tipusu elhizasban (6). Fo-
gyast kovetéen mind normo-, mind hypertensiv betegek-
ben csokken a vWi-aktivitds, ami utalhat arra, hogy az
obesitas korai endothelaktivaciot okoz (8).

Az altalunk vizsgalt kronikus betegcsoport cardio-
és cerebrovascularis, valamint periférias érbetegekbol
allt. Eredményeink alapjan a kronikus veréérbetegek
vWi-aktivitasa szignifikansan magasabb volt, mint az
egészséges kontroll személyeké. A betegek jelentos ré-
sze rendelkezett tobb, az eldbbiekben emlitett cardio-
vascularis rizikéfaktorral, mely magyarazat lehet a
magasabb vWi-értékekre, és ravilagithat az endo-
theldiszfunkcié jelenlétére ezekben a betegekben. A
kiilonbozé alcsoportok (cardio- és cerebrovascularis,
periférids érbeteg) kozott nem taldltunk jelentds kii-
lonbséget a vWi-aktivitdsban, ami Osszefliggésben le-
het azzal, hogy az atherosclerosis generalizalt betegség,
és a kiilonbozd vascularis korképek ugyanazon beteg-
ség kiilonbozo lokalizacioju manifesztacioit jelentik.

A vascularis korképekkel kapcsolatban dsszegytilt
adatok alapjan egyre valoszintibb, hogy a vWif-nak
fontos szerepe lehet az endotheldiszfunkcié noninva-
ziv diagnoézisaban, a vascularis betegségek progresszio-
janak megitélésében és prognosztikai jelentdsége lehet
ischaemias szivbetegségben, akut stroke-ban és perifé-
rids érbetegségben (10). A magasabb vWi-szint és az
ischaemias szivbetegség kialakulasanak kapcsolatat
vizsgaltak az , Atherosclerosis Risk in Communities”
(ARIC) tanulmany keretén beliil. A tobb mint tizezer
egészséges személy 5,2 ¢ves utankovetése soran sza-
mos, a haemostasisban részt vevé molekuldt vizsgal-
tak. Eredményeik alapjan a cardiovascularis betegség
kialakulasanak relativ rizik6ja és a teljes mortalitas re-
lativ kockazata is szignifikdnsan emelkedett volt ma-
gasabb von Willebrand-faktor-szint mellett, mely utal-
hat arra, hogy egyéb tényezdk mellett a vWi is riziko-
faktora lehet az 1ISZB-nek, oki szerepet jatszhat a be-
tegség kialakulasaban, és alkalmas lehet egy bekovet-
kezd coronariaesemény eldrejelzésére (10). Periférias
érbetegségben szenvedd betegekben szintén leirtak,
hogy magasabb vWf{-szint mellett nagyobb valészini-
séggel alakul ki ischaemids szivbetegség ¢s stroke (23).

Az AICS oka valamely coronaria akutan vagy
szubakutan kialakul6 teljes vagy részleges occlusio-
ja, melynek hatterében az alapvet$ anatomiai elval-
tozds a coronariaban taldlhaté atheromas plakk. Ha
a plakk kifekélyesedik, megreped, a subendotheliali-
san elhelyezkedd struktirdk érintkezésbe kertilnek
a vér alakos elemeivel, és az adhéziés molekulak
kozvetitésével létrejon a thrombocytak adhézidja és
aggregacioja. A thrombus képzésében, mint adhé-
zi6s molekula, a von Willebrand faktor is fontos sze-
repet jatszik (13, 22). Egyre tobb irodalmi adat szdl
a magas nyirofesziiltség hatdsara a vwf altal kozve-
titett thrombocytaaggregacionak az AICS kialakula-
saban jatszott jelentdségérol.
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Goto és munkatdrsai akut myocardialis infarctuson at-
esett betegek és igazolt ischaemids szivbetegséggel nem
rendelkezd, mellkasi fajdalom szindromas betegek plaz-
madjat adtak egészséges szemé€lyt6l szarmazo thrombocy-
tadas plazmahoz. Magas nyiréfesziiltség alkalmazasakor
szignifikdnsan fokozott thrombocytaaggregaciot tapasztal-
tak a myocardialis infarctuson dtesett betegek plazmadja
esetén. Az aggregdcio pozitivan Korreldlt a vW{ plazma-
szintjével, és GP Ib- és GP IIb/Illa-receptorok elleni mo-
noklondlis antitestekkel gatolhato volt. Ezzel szemben ala-
csony nyiréfesziiltség mellett a két betegesoport aggregaci-
0s értékei kozott nem volt kiilonbség, és nem lehetett ga-
tolni a fent emlitett monoklondlis antitestekkel. A vWi-
aktivitds és a thrombocytaaggregacié mértéke is lecsok-
kent két héttel az infarctus lezajlasa utan (11, 19).

Isaka és munkatdrsai az AICS-n atesett betegekben foko-
zott magas nyirofesziiltség altal indukalt thrombocytaag-
gregaciot talaltak kronikus cardiovascularis betegségben
szenveddkhoz viszonyitva. Eredményeik felhivjdk a fi-
gyelmet arra, hogy amig alacsony nyirofesziiltség esetén a
fibrinogén jatssza a {G szerepet a thrombusképzésben, ad-
dig a patoldgids stenosisok felett fellépé magasabb nyiréfe-
sziiltség esetén a vWi-nak van alapvetd jelentGsége a
thrombocytaaggregacié beinditasaban (12).

Osszehasonlitva akut és kronikus verdérbetegek
vWI aktivitds értékeit, vizsgalatunkban az AICS-s és
akut stroke-os betegekben szignifikdnsan magasabb
értékeket kaptunk, mint a stabil allapotu, krénikus
betegekben. Mivel az akut események, elsésorban az
AICS kialakuldsaban a {6 patogenetikai tényezét az
atherothrombosis jelenti, a kapott eredmény utalhat
arra, hogy egy akut esemény kialakuldsa osszeftig-
gésben lehet a magas nyirofesziiltség okozta fokozott
thrombocytaaggregacioval, melyben a vWf alapvetd
jelentdségii.

Soskin és munkatdrsai a vWi plazmaszintjének alakuldsat
vizsgdlva akut myocardialis infarctust kovetden a legma-
gasabb koncentraciot az 6todik napon talaltak, és a plaz-
maszintek két hét elteltével rendezddtek. A vWI szintjé-
nek emelkedését az endothellaesiénak, az adrenerg stimu-
lusnak és az akut fazis reakcionak tulajdonitottak. Pozitiv
osszefiiggést taldltak tovabba az infarctus kiterjedése és a
vWI plazmaszintjének emelkedése kozott (24).

Vizsgdlatunkban 6sszehasonlitva az AICS-s bete-
gek felvételkor, a masodik és a hatodik napon mért
vWi-aktivitds-értékeit, az a vizsgdlt periédusban fo-
lyamatos emelkedést mutatott, és a 6. napon szigni-
fikdnsan magasabb volt, mint felvételkor. A tapasz-
talt emelkedés osszefiiggésben lehet az akut esemé-
nyek kovetkeztében kialakulé akut fazis reakcidval,
és a thrombocytaaggregacio fokozdsa révén oka lehet
a recanalisatios és antithromboticus terapia ellenére
bekovetkezé korai reocclusionak és reinfarctusnak.
A troponin pozitiv betegekben mért magasabb érté-
kek utalhatnak egyrészt a troponin pozitiv és nega-
tiv AICS eltéré sulyossagdara, masrészt a patomecha-
nismusok killonbozdségére.

A von Willebrand-faktor, mint az AICS kialakula-
sanak rizikofaktora viszonylag jol ismert, de a cereb-
rovascularis események bekovetkezésében jatszott
szerepe kevésbé tisztazott. Ismert, hogy plazmaszint-
je emelkedik tranziens ischaemias attackban és is-
chaemias stroke-ban. A nagyobb ereket érinté folya-
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matok esetén fokozottabb a vWf aktivitds, mint a kis
ereket érint§ korfolyamatok esetén, és Osszefliggést
mutathat a stroke tipusaval (16). Mds irodalmi ada-
tok szerint nincs kiilonbség TIA-ban, ischaemias és
haemorrhagias stroke-ban a vWf plazmaszinjei ko-
zott (15). Qizilbash és munkatdrsai szerint a vWi egyi-
ke az ischaemias stroke rizikofaktorainak (20). Ta-
nulmanyunkban, hasonléan az AICS-s betegekhez,
a vWi-aktivitas a vizsgalt periodusban folyamatosan
emelkedett, és a 6. napon szignifikansan magasabb
volt, mint a felvételkor. Az emelkedés itt is az akut
események kovetkeztében kialakulé akut fazis reak-
cioval lehet Osszefliggésben. A viszonylag alacsony
betegszam kovetkeztében az egyes alcsoportok (fo-
kalis és multiplex ischaemias, haemorrhagias) ko-
zOtt statisztikai elemzésre nem kertilt sor.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy vizsgalatunk-
ban a von Willebrand-faktor az endotheldiszfunkcio
jo markerének bizonyult. Az egészséges, rizikofakto-
roktol mentes kontroll személyekhez viszonyitva
valamennyi vascularis betegségben tapasztalt maga-
sabb vWi-aktivitas a cardiovascularis rizikofaktorok
okozta endotheliumdiszfunkciéval és a fokozott
atherosclerosissal fligghet Ossze. A kronikus bete-
gekhez képest az akut kérképekben mért szignifi-
kdnsan magasabb vWf{-aktivitas utal arra, hogy a na-
gyobb foku endothelkdrosodas és a fokozott throm-
bocytaadhézié és -aggregacio osszefliggésben lehet
az akut vascularis események kialakuldsaval. A von
Willebrand-faktor mérésének bevezetése a klinikai
gyakorlatba hozzdjarulhat a vascularis betegségben
szenvedok rizikofelméréséhez és az érbetegség su-
lyossdganak, kiterjedtségének noninvaziv médon
torténd megallapitasahoz.

Koszonetnyilvanitas: A vizsgalat az F 030770 szami OTKA
tamogatasaval késziilt.
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laris torténéseket, vagy egyszer(ien csak képet kivannak kapni arrél, hogy meddig jutott
a biokémia az életfolyamatok megismerésében azéta, hogy elhagytak az egyetemet.
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A klinikai endokrinolégia
és anyagcsere-betegségek kézikdnyve
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E hidnyp6tlé konyv atfogéd képet nyujt mindazon ismeretekr6l és korképekrdl, melyek a
korszer( endokrinolégia, valamint a legfontosabb anyagcsere-betegségek megértéséhez
nélkulozhetetlenek. Az elméleti alapokra épitkezve térgyalja a neuroendokrin szervezé-
dést, az élettani és genetikai tényezék szerepét, valamint az in vitro és a képalkoté diag-
nosztika Ujabb, fontos ismérveit kovetnek. Ez a felépitése kovete az endokrinolégia 14
részletes, gyakorlati jellegi fejezetének, amelyek ismertetik a gyermek- és idéskor, vala-
mint a n6gyogyaszati endokrinolégia sajatossagait, tovabba a szlikséges mdtéti megolda-
sokat is. Mindezeket a ma népbetegségnek szamito, legfontosabb anyagcsere-betegségek
(elhizas, cukorbetegség, zsir- és csontanyagcsere-zavarok) ismertetése koveti. Az attekint-
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MINDENNAPOK GYAKORLATA

Menopausalis hormonterapia

Téth Karoly Sandor dr.

Févarosi Onkormanyzat Szent Margit Kérhaz, Szilészeti és N6gyogyaszati Osztaly

(osztalyvezetd: Téth Karoly Sandor dr.)

A peri- és postmenopausalis korti ndk egészségének
megorzése fontos, sajatos szirési, diagnosztikus és
kezelési problémakkal jellemzett feladata az egész-
ségligynek.

Az Osztrogének postmenopausalis alkalmazdasa az
Egyesiilt Allamokban o6tven, Eurépaban harming,
hazankban mintegy 13 éves multra tekint vissza. A
témaban illetékes szakmai forumok (Szulészeti és
Ndégyogyaszati Szakmai Kollégium, Magyar Menopa-
usa Tarsasag, Magyar NGorvos Tarsasag, Magyar Os-
teoporosis €s Osteoarthrologiai Tarsasag, Sziilészet-
négyogyaszat Protokoll — szerk. Papp Zoltan) kozre-
miukodésének eredményeképpen hazankban szerve-
zett formaban - jellemz&en az orszagszerte megszer-
vezett menopausa szakambulanciakon — kivizsgalasi,
kezelési és ellendrzési protokollok alapjan kezdddott
és folyik a postmenopausalis Osztrogén- (és progesz-
togén-) kezelés bedllitasa és ellendrzése, szoros egy-
ségben az egészséges életmod népszertsitésével. Ta-
lan a szigorubb protokollok is szerepet jatszottak ab-
ban, hogy hazdnkban a kezeltek aranya, az érintett
korosztalyokban, sohasem haladta meg a 3—-5%-ot.

Kezdetben hazdnkban az 6sztrogének és progesz-
togének postmenopausalis alkalmazdsat, a hagyo-
manyos HRT (hormone replacement therapy) ma-
gyaritdsaként elterjedt, HPK (hormonpdtlé kezelés)-
nek neveztiik. Ujabban, éppen valddi szubsztitticios
kezelésektol megkiilonboztetve, menopausalis hor-
monterapiar6l (MHT) beszéliink.

A valtordkora nok egy részénél az osztrogénhiany
(climacter.alis vagy menopausa szindroma — CSy) tii-
netei (1. tablazat) jelentés mértékben ronthatjak a ko-
zérzetet, a teljesit6képességet, végss soron az €letmi-
ndséget. A CSy ismert tiineteinek enyhitésében mas-
sal nem helyettesitheté szerepe van a természetes
osztrogénnek. A 80-as és 90-es évek nagy megfigyelé-
ses vizsgalatai kedvezé eredményeket hoztak és kiszé-
lesedett az indikacios teriilet. Ennek alapjan az ellen-
javallatbdl esetenként javallat lett. Ujabban azonban
az MHT, a nagy RCT vizsgalatok soran észlelt mellék-
hatdsok és szovodmények (emlérak, thromboemboli-
as és cardiovascularis események, stroke és a cholecys-
topathia) relativ kockazatanak novekedése miatt, a tu-

Roviditések: RCT = randomizalt, kontrolldlt tanulmany; MHT =
menopausalis hormonterdpia; CSy = climacterialis szindroma; UH
= kismedencei ultrahangvizsgalat; FSH = folliculusstimulalé hor-
mon; TSH = thyreoideastimulalé hormon; E, = dsztradiol
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1. tablazat: A menopausalis hormonterapia javallatai (az
osztrogénhiany potencialis tinetei)

héhullamok, éjszakai izzadas, palpitatio

ingerlékenység, kimerultség, hangulatzavarok, panik

alvaszavar

colpoxerosis, dyspareunia

késztetéses incontinentia

osteopenia, osteoporosis, arthropathia climacterica (kisizi-
leti fajdalom)

domanyos érdeklédés homlokterébe és szakmai vitak
kereszttiizébe kertlt. Igaz, ezekben a — bizonyitéko-
kon alapulé medicina kritériumainak megfelelé RCT -
vizsgalatokban igazolodtak elGszor az MHT-nak a CSy
Osztrogénhianyos tiineteinek megsziintetésén talme-
no kedvezd hatasai (csonttorési kockazat, endometri-
um-carcinoma, colorectalis tumorok el6fordulasanak
szignifikans csokkenése a kontrollokhoz viszonyitva).

Az Osztrogének thromboembolias kockdzatot no-
veld hatasa az MHT esetében is jol ismert, feltehetd-
en osszefligg a thromboembolidra hajlamosit6 alla-
potokkal és/vagy a thrombophiliaval val6 szovodés-
sel. A mintegy kétszeres relativ kockdzatnovekedés
sem jelent nagy abszolut kockézatot.

A fertilis kort nok kisebb cardiovascularis kocka-
zatdnak a postmenopausara torténé kiterjesztését is
vartak az MHT-t6l. Ezt alatamasztani latszottak nagy
megfigyeléses vizsgalatok szerte a vilagon. Az elmult
¢évek RCT tanulmanyai ezt cafolni latszanak. Az MHT
primer ¢s szekunder cardiovascularis prevencidra
minden valoszintiség szerint nem alkalmazhato. Bi-
zonyos esélye a primer prevenciénak maradt, ha az
MHT-t még ép érrendszer(i nékben a postmenopausa
elsé 10 évében kezdik el. Nem sikertilt még hitelt ér-
demléen igazolni az Osztrogének kedvezd hatasat a
memoriavesztésre €s az Alzheimer-kor gyakorisagara.

Etiologia

A menopausa €élettani folyamat, a fertilis kort lezaré
utolsé szabalyos havi vérzés idGpontjat, illetve koz-
napi orvosi szohasznalatban az egész postmenopau-
salis €letkort jeloli. A valtozokor hormonalis és élet-
tani valtozasok osszessége (menopausalis transitio),
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mely vaéltozdsok az egyénre jellemzd formaban, a
menopausat évekkel megel6zhetik. Ennek soran
csokken az oocytdk szdma és az inhibin termelGdése,
a follikularis Osztrogén szintje hullamzik, a progesz-
teron-termelGdés megsziinik, az FSH-szintje folya-
matosan emelkedik, a hypophysis feed-back szaba-
lyozdsa karosodik. Atmenetileg kiegyensulyozatlan
osztrogéntulsily a jellemzs, majd fokozatosan kiala-
kul az 6sztrogén hidnya, egyénenként valtozé mérté-
ki postmenopausalis, mas néven maradvany szé-
rumosztrogénszintekkel. Utébbi mdr kizdrélag a mel-
lékvese eredet(i androsztendionbdl keletkezik aro-
mataz enzim hatdsdra. Val6ban osztrogénmentesnek
csak az aromataz-bénitoval kezelt beteg tekinthetd.

Patogenezis

Bar a f6 keringd osztrogén a postmenopausaban is
az osztron, a szérum-osztradiolszintek, ugyan nem
pontosan ismert modon és mértékben, de tukrozik a
szOveti Osztrogénhatdst, vagy annak hianyat. A CSy
fél évtal akar tobb évig eltarthat, ez alatt megjelen-
nek, elmilnak, és/vagy individualis formaban stabi-
lizalodnak az Osztrogénhianyos tiinetek, egyénen-
ként valtozé sulyossaggal a csont- és iziileti rend-
szerben, a sziv-ér rendszerben, a kozponti idegrend-
szerben, az urogenitalis traktusban. A CSy vegetativ
és pszichés tiinetei olyan sitlyossagiak lehetnek,
melyek lehetetlenné teszik a megszokott életvitelt,
rontjak az életmindséget. A petefészkek miitéti elta-
volitdsa esetén az Osztrogénhiany vegetativ, pszichés
és szervi tiinetei jellemzéen sulyosabbak.

Terapia

A valtozokoru ndket mindenekeldtt, az egészséges
életmodra, a dohanyzas abbahagyasara, az alkohol-
fogyasztas mérséklésére, a diétdra és a testmozgasra
kell buzditani, fiiggetleniil attél, hogy sziikségiik
van-e MHT-ra.

Az MHT alatt peri- és postmenopausalis koru
noknek az 6sztrogénhidny (1. tdbldzat) dltal indukalt
vagy sulyosbitott tiineteinek, koros dllapotainak
megelozése és kezelése céljabol bevezetett és tarto-
san folytatott dsztrogén- vagy 0sztrogén €és progesz-
togén kezelését értjuk. Fertilis kori ndk petefészek-
miikodési zavara, vagy az ovariumok miitéti eltavo-
litasa miatt kialakult 6sztrogénhiany kezelése esetén
beszélhetiink val6di 0sztrogénszubsztitiiciorol.

Az MHT-ra altalaban csak CSy esetén, a tiinetek
sulyossaganak aranyaban van sziikség, ¢s addig kell
folytatni, ameddig azok panaszt okoznak. Tiinet-
mentes nék esetében ostecoporosis-prevenciora és
kezelésre az MHT csak a nem hormonalis kezelési le-
hetGségek ellenjavallata, vagy nem hormonalis tera-
piaval torténé kombinalt kezelés sziikségessége ese-
tén johet szoba.
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2. tablazat: Kivizsgalas az MHT kezdetén és az ellendrzés
soran

anamnézis

periodikus sziv-ér rendszeri rutin ellenérzés (testsuly, RR,
EKG, fizikalis vizsgalat, visszér, stb.)

mammogréfia: a kezelés el6tt, majd 1-2 évente

kismedencei UH:1-2 évente

(4-6 mm endometrium-vastagsag, a vérzés utani 5. napon,
illetve a postmenopausaban)

osteodesitometria — a kezelés megkezdésekor és egy év
mulva,

laboratériumi vizsgalatok (vérkép, szérumionok, vérzsirok,
majenzimek, FSH, E,, prolaktin, TSH, T. vizelet, kalcium
individualisan mérlegelve)

egyéb, az MHT vezetéséhez szikséges vizsgalatok és konzi-
liumok sziikség szerint

3. tablazat: A menopausalis hormonterapia (MHT) mérle-
gelendé ellenjavallatai

emlérak, endometrium-carcinoma, vagy az azokat megelé-
26 és kovetd allapotok

aktiv thromboembolids betegség vagy annak hajlama,
thrombophilia

aktiv majbetegség, panaszokat okozé epekovesség

elézetes myocardialis infarctus, 1SzB, tobb cardiovascularis
kockazati tényezé

familiaris hypertriglyceridaemia

tisztazatlan eredetli meno- és metrorrhagia

4. tablazat: A menopausalis hormonterapia (MHT) mellék-
hatasai

oedemakészség fokozodasa, mastalgia, retinacedema (la-
taszavar)

cholecystopathia

venalgia

labikragorcs

A kezelés megkezdését részletes dllapotfelmérés,
kivizsgdlds el6zi meg (2. tdbldzar), sziikség esetén
tarsszakmai konziliumokkal kiegészitve. Az MHT
megkezdésérdl és folytatasarol (évente) a dontést a
kezelés vezetésében jartas szakorvosnak és az érin-
tett paciensnek egytitt kell meghoznia. A dontésnél
figyelembe kell venni a cardiovascularis, a throm-
bosisra hajlamosité és az emlérakkockdzati tényezd-
ket, a klinikai tiineteket és az ellendrzo vizsgalatok
eredményeit. Osszességében tigy kell donteni, hogy
a kezelés kockazata ne haladja meg annak varhato
hasznat.

Az MHT soran, a mellékhatasok és a szovodmeé-
nyek (3. és 4. tabldazat) elkertilése miatt torekedni kell
a legkisebb, még hatékony dozis eldirdsara, mérle-
gelve az MHT rendelkezésre allé alkalmazasi modja-
inak (ordlis, transzdermalis, orrpermet, intravagind-
lis, intrauterin) az adott paciens szempontjabol
fennalld elényeit és hatranyait (5. tabldzat). Az MHT-
nak egyénre szabottnak kell lennie, a kezelés soran
észlelt klinikai visszajelzéseket messzemenden figye-
lembe kell venni, és a terapiat azoknak megfelelGen
modositani.
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5. tablazat: Menopausalis hormonterapia

17B-oestradiolum és per os 0,5-2,0 mg

oestradiolum valericum

oestrogenum conjugatum  per os 0,3-0,625 mg
17B-oestradiolum tapasz 12,5-50,0 ug
17B-oestradiolum zselé 0,5-1,0mg

orrpermet 150 - 300 ug

—_—

17B-oestradiolum

progesteronum per os 100-200 mg

intravag. 100-200 mg
dydrogesteronum per os 5-20 mg
norethisteronum aceticum per os 0,5-1,0 mg

tapasz 15-30 mg
levonorgestrelum per os 150-250 mg

intrauterin 14-20 ug
dienogestum per os 1,0-2,0 mg
cyproteronum aceticum per os 1.0 mg
medroxyprogestreronum  per os 2,5-10 mg
aceticum

A progesztogének (természetes progeszteron €s a
progesztinek) alkalmazasatdl az endometrium-
hyperplasia megelGzése miatt csak hysterectomian
atesett ndk esetében tekinthetiink el. A progesztogé-
nek - a megfigyeléses és RCT vizsgalatok szerint
egyarant — csokkentik az endometrium-rakok elg-

forduldsat, de ronthatjdk az Osztrogének kedvezd
cardiovascularis hatasait és novelik az MHT emld-
rakkockazatat. Hatds/mellékhatds spektrumuk az
osztrogénekénél szélesebb. Az MHT megvalasztasa-
nal elényben kell részesiteni a hosszu ciklusta (2-3
havonta adott progesztogén), vagy a kombinadlt fo-
lyamatos, valamint az intrauterin és az intravagina-
lis adagolas maédot.

Mérlegelni kell az MHT, kiilonésen annak kombi-
nalt (6sztrogén + progesztogén) formajanak, ot éven
tali adagolasat az emldrak abszolit kockdzatanak
varhato 1-2%.-es novekedése miatt. Ha az MHT os-
teoporosis miatt folyik és a paciensnek nincsenek
egy€éb osztrogénhianyos tunetei, vagy fokozott az
emlérakkockazat, megfontolandé a valtas nem hor-
monalis alternativakra, biszfoszfondtokra (alendronat,
risedronat), raloxifenre (SERM — Selective Estrogen
Receptor Modulator).

A tibolon, melyet kedvezs szovetspecifikussaga
miatt tijabban kiilon (STEAR — Selective Tissue Est-
rogenic Activity Regulator) kategoériaba sorolnak,
dsztrogén, progesztogén és androgén hatast 6tvoz.

Az MHT vailaszthaté alternativai kozott szerepel-
nek a fitofarmakonok és a fitodsztrogéneket tartalmazo
taplalékkiegészitok. Hatdsvizsgalatuk még folyamat-
ban van, de kisebb mellékhatasspektrumuk miatt
mind gyakrabban alkalmazzdk Gket.

(Toth Karoly Sandor dr., Budapest, Bécsi ut 132. 1032)

A felnottkori heveny leukémiak kezelése

Borbényi Zita dr.

Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Il. Belgyogyaszati Klinika és

Kardiologiai Kézpont (igazgaté: Forster Tamas dr.)

A heveny leukémia a haemopoeticus Gssejt klonalis
betegsége. A betegséget kivalto ok (okok) a korai
progenitor sejtek normalis mikodését karositjak.
Ennek a hatasnak alapvetéen két donté kovetkez-
ménye van: egyrészt ezeknek a leukémias elddsej-
teknek a differencialodasi képessége nagymértékben
karosodik, igy ¢rett, mikodoképes, meghatarozott
élettartamu végsejtek nem képzddnek beldlitk, mas-
részt onmegujuld képességiik nagyobb a szokasosnal
és éretlenségiik kovetkeztében életidejiik is kevésbé
meghatarozott, altaldban hosszabb, mint az érett,
funkcionalo vérsejteké.

Eléfordulas

A betegség eloforduldsa annak altipusa és a betegek élet-
kora szerint valtozo, Gigy tiinik magasabb aranyban fordul
el§ a fejlett orszagokban. Atlagosan 2,3 tj eset fordul el

évente 100 000 lakosra szamitva. Az incidencia 30 év alatt
1/100000, 75 éves kor felett azonban sokkal nagyobb:
14/100 000. Magyarorszagon évente valamivel tobb, mint
300 a felndtt Gj betegek szama. Az esetek kb. kétharmada
akut myeloid leukémia (AML) és mintegy egyharmada
akut lymphoid leukémia (ALL).

Etiologia

A betegség kialakuldsahoz tobb tényezd egyiittes jelenléte
sziikséges. Elsésorban az ionizal6é sugarzast tartjak fontos-
nak, ennek egyik fontos bizonyitéka az, hogy a hiroshimai
és nagasakii atomrobbantds utan 5-10 évvel emelkedett
jelentésen az AML el6forduldsa a sugarzasnak kitett lako-
sok korében.

Az iparban haszndlatos kémiai szerek kozil kiemelt
szerepet tulajdonitanak a benzolnak, az arzénnek, a
gyogyszerek koziil az alkilal6é szereknek, mert szolid tu-
morok alkildl6 szert is tartalmaz6 kemoterdpiajat kovets-
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en 5-8 évvel az Gin. masodlagos leukémidk megjelenése
gyakori. A genetikai eltérések koziil Down-szindrémaban,
Fanconi-aplasidban, Klinefelter-szindrémaban és congeni-
talis aneuploiditasban gyakoribb a leukémia el6fordulasa.
A fert6z6 agensek tekintetében ismeretesek adatok elso-
sorban a retrovirusok etioldgiai szerepét illetoen is.

Klinikai tiinetek és diagnoézis

A klinikai tiinetek az érett funkcionalé vérsejtek hianya-
val, valamint a csontvelGt és mas szerveket infiltrdlo éret-
len vérképza sejtek jelenlétével fliggnek ossze. A mikodo-
képes vérsejtek hidinya anaemidhoz, thrombopenidhoz és
granulopeniahoz vezet, igy tehat gyengeség, gyakori fert6-
zések és vérzéses jelenségek fordulnak els. A csontvelGben
a blastok nagymértéki felszaporoddsa okozza a csontfaj-
dalmakat, a koros sejtek a keringéssel gyakorlatilag bar-
mely szervbe eljutnak, ennek kovetkeztében a bér, a gin-
giva, a herék, a kozponti idegrendszer és a madj infiltracio-
ja a leggyakoribb.

Akut lymphoid leukémidban nem ritka a lymphadeno-
megalia és a 1ép, valamint a mdj megnagyobbodasa. A he-
re érintettsége és a kozponti idegrendszeri megjelendés is
ALL-ben gyakoribb.

A betegség diagnozisa akkor allithato fel, ha a csontve-
I6ben a blastok ardnya meghaladja a magvas sejtek 20%-
at. A csontvelé altalaban hipercellularis, bar a betegség
hypoplasids formdja is el6fordul. Az akut leukémia diag-
nozisanak felallitasat kovetden sziikséges az egyes alcso-
portok elkiilonitése, nevezetesen a myeloid és lymphoid
akut leukémiak megkiillonboztetése. A differencidlasban a
citokémiai és az immunoldgiai (felszini marker) vizsgala-
tok adnak segitséget.

A kordbban alkalmazott francia, amerikai, brit (FAB)
besorolas az egyes alcsoportok tekintetében nem adott a
klinikusoknak a prognozis és a kezelés megvalasztasa
szempontjabol igazan fontos informaciokat, igy jelenleg a
WHO klasszifikacio a hasznalatos, amely a megel6z6 mye-
lodysplasia, valamint az ismert kedvezé és kedvezdtlen
citogenetikai eltérések alapjan csoportositja az akut leuké-
miakat.

A betegség prognozisanak megitélésében a kromoszo-
mavizsgalat (szamszer( és strukturdlis elvaltozas), vala-
mint a molekuldris genetikai vizsgdlatok adnak segitséget.
A genetikai eltérések gyakran meghatarozott kromoszo-
maaberracié hatterében lelhetdk fel, de egyre tobb olyan
flzi6s gén jelenléte ismert akut leukémidkban, amely nem
jar kimutathaté kromoszomaeltéréssel.

Terapia

A betegség kezelése a beteg ¢€letkoratdl és dltalanos
allapotatdl fiiggden kurativ és palliativ lehet. Kura-
tiv kezelés soran a malignus sejtek teljes eradikdldsa,
palliativ kezelés esetén a tumortomeg csokkentése
¢és a cytopeniabdl eredd tiinetek mérséklése a cél.

Csak igen idds, rossz altalanos allapoti betegek
esetében valaszthaté a tisztdn szupportiv kezelés,
amely a klinikai tiinetek enyhitését jelenti. Gyogyu-
lasra csak kurativ céla és dozisu kezelés esetén lehet
szamitani.
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A citosztatikus kezelés altalanos elvei

Kurativ célu citosztatikus kezelés

Remisszidindukcids kezelés. Célja a komplett remisszio
(KR) elérése, azaz a csontveldkép teljes normalizalo-
dasa, ami azt jelenti, hogy a megfelelé sejttartalmi
csontvelGben a blastok aranya < 5%. A periférias
vérképben a granulocytaszam: > 1 x 10%/1 és blastok
nem taldlhatok, a thrombocytaszam: > 100 x 107/1.
A komplett remisszié azonban még nem jelenti a be-
tegség teljes eltlinését, hiszen ebben a helyzetben
még legalabb 10* leukémias sejt taldlhaté a szerve-
zetben. Az indukcités kezelés ritkan egy, tobbnyire
két ciklus kemoterdpiat jelent.

Posztremisszios kezelés. Célja a remisszioban még
fennmaradt leukémids sejtek tOmegének tovabbi
csokkentése, vagy teljes kiirtasa. Posztremisszios ke-
zelés nélkiil a remissziéba keriilt betegek igen rovid
id6n beliil (néhany héonap) visszaesnek.

A posztremisszios kezelés csak gyogyszeres vagy
gyogyszeres kezelést és Gssejt-transzplantaciot jelent-
het. A kezelésben valaszthatunk az indukciéhoz ha-
sonlo szereket a korabbinak megfelel6 dézisban (kon-
szolidacio) vagy az indukcioban hasznalt gyogyszere-
ket a korabbinal sokkal nagyobb dézisban alkalmaz-
hatjuk (nagydozisu kezelés, azaz intenzifikdcio).

Fenntartd kezelés. Akut myeloid leukémiaban alta-
laban nem javitja a betegek tilélését, de akut lym-
phoid leukémiaban alkalmazhatd.

Kezelési lehetéségek heveny meloid
leukémiaban

Indukcids kezelés

Indukcios kezelésként egyértelmien citozin arabino-
zidot (ara-C) és daunorubicint ajanlanak. Ez az induk-
cios kezelés tobbnyire hét napot vesz igénybe (Gn. 7
+ 3 kezelés).

Ismeretesek olyan protokollok is, amelyekben az
elébb emlitett szereket per os tioguaninnal vagy int-
ravénas etoposiddal egészitik ki. Fiatal betegekben a
daunorubicin idarubicinnel torténd helyettesitése
kedvezo lehet, javitja a remisszios aranyt. Az induk-
ci6 masodik ciklusa azonos dozisu szerekkel, azonos
idotartamu kezelést jelenthet, de foként fiatal bete-
gekben nagy dozisu ara-C mitoxantronnal torténd ki-
egészitése is hasznalatos.

Posztremisszios kezelés
Konszoliddcio: az indukcioban alkalmazott szerekkel
és ahhoz hasonlé doézisban torténik.
Intenzifikdcio: nagy adagu (high dose: HD) ara-C On-
magaban vagy mitoxantronnal kiegészitve jon szdba.
Posztremisszios kezelésként dltaldban hdrom, leg-
feljebb négy ciklus kemoterapia indokolt. Fenntarto
kezelés akut myeloid leukémiaban nem javitja a be-
tegek tulélését, igy nem indokolt alkalmazasa.

Specialis entitdsok

Heveny promyelocytas leukémia. JellemzGje a t(15;17)
transzlokacid, a reténsav alfa-receptor génjének at-
rendezédése, emiatt a betegség kezelése eltér a tob-
bi altipust akut myeloid leukémiaétdl. Transz-retén-
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savat monoterdpiaban adva komplett hematoldgiai
¢és genetikai remisszio érhetd el, a relapszus valoszi-
nisége azonban jelentds. Antraciklin adasaval min-
denképpen ki kell kiegésziteni a leukémias sejtek
differencialodasat kivalto kezelést. Az ara-C értéke
vitatott ebben a betegségcsoportban.

1dos betegek esetében leginkabb csak palliativ keze-
lés jon szoba, mivel a betegség prognozisa barmely
kezelés esetén kedvezitlen (az otéves tulélés alig éri
el a 10%-ot). Palliativ célbdl, a tumor tomeg csok-
kentésére oralis idarubicin 6nmagaban vagy etoposid-
dal kiegészitve jon szdba.

Az Jssejtdtiiltetés szerepe a heveny myeloid

leukémia kezelésében

Az Ossejtatiiltetés a posztremisszios kezelés része le-
het, elsésorban a kedvezdtlen prognézisi csoportban
(megel6z6 myelodysplasia, kedvezétlen citogenetikai
eltérések) indokolt, ha a betegnek HLA-identikus
testvérdonora van. Ebben a tekintetben a beteg élet-
kora ¢s a kiséré betegségek egyarant fontos tényezdk.

Akut lymphoid leukaemia kezelése
feln6ttkorban

A gyogyitas eredményei felnéttkorban nem olyan
jok, mind gyermekkorban, a betegség prognozisa
hasonlé a felndttkori akut myeloid leukémiaéhoz,
melynek oka az, hogy a felnéttkori ALL szamos vo-
nasaban, biolégiai jellemzGjében eltér a gyermekkori
betegségtal.

Az indukcios kezelés alapvetd szerei a vincristin, da-
unorubicin, szteroid (Prednisolon, egyes protokollokban
Oradexon) €s az l-aszparaginaz (Kidrolase). A profilakti-
kus intrathecalis gyogyszeradas, illetve bizonyithato
kozponti iddegrendszeri manifesztacié esetén az int-
rathecalis kezelés elengedhetetlen akut lymphoid le-
ukémiaban. Erre a célra a metotrexdt, az ara-C és dexa-
metazon alkalmazhatéak. A kordbban széles korben al-
kalmazott koponyabesugdrzas hattérbe szorult.

A posztremisszios kezelés nagy dozisu ara-C-t vagy
metotrexdtot tartalmaz. Ebben a fazisban jon szoba az
Gssejt-transzplantacio.

Fenntarto kezelésként a betegek hetente egyszer me-
totrexdtot valamint purinetolt kapnak. Az akut lym-
phoid leukémias betegek komplex kezelése egy éves
idGtartamot vehet igénybe.

Kiegészité (szupportiv) kezelés

A felnéttkori akut leukémiak kezelésében a citosz-
tatikus kezeléssel azonos fontossagi a megfeleld
szupportiv kezelés, amely elsGsorban a hidnyzo, mi-
kodoképes vérsejtek potlasat szolgdlja, elsGsorban
vorosvérsejt- és thrombocytapatlast jelent. A silyos
infekciok megeldzése és kezelése szempontjabol a
megfeleld gombaellenes €s antimikrobds kezelés
igen fontos.

Uj terapias lehetéségek

Akut myeloid leukémiaban célzott kezelésként anti-
CD33 monoklonalis ellenanyag alkalmazasaval vannak
kedvezé tapasztalatok. A célzott hatasponta szerek
koziil klinikai vizsgalatok torténnek az an. farnezil-
transzferdz enzimet gatld szerekkel. Akut lymphoid leu-
kémiaban a Philadelphia-kromoszoma-pozitiv ese-
tekben a tirozin-kinaz gatlo imatinib-mezilazt haté-
konynak tiinik.

Prognézis

A betegség prognoézisat AML-ben elsdsorban a citogeneti-
kai eltérések, a beteg életkora és a megel6z6 myelodyspla-
sia megléte vagy hidnya befolydsolja. ALL-ban az életko-
ron tilmenden az immunfenotipus, a remisszioig eltelt idé
és a kezdeti fehérvérsejtszam is fontos. Az emlitett fakto-
rokon kiviil ismeretesek még mads, a prognozist azonban
kevésbé jelentGsen befolyasolé tényezdk is. A remisszios
ardny akut leukémidban eléri a 60-85%-ot. Ez az arany
elsGsorban a mar emlitett prognosztikai tényez6kidl fiigg.
A remisszioba kertilt betegek egy részében a betegség ki-
djul, ez a magyardzata annak, hogy a kedvez6 remisszios
rata ellenére a gyogyuldsi ardny 10-40%. A gyogyulasi le-
hetdségeket a nagy dozisu ara-C-t tartalmazé konszolida-
16 kezelés és az Gssejt-transzplantdcio jelentGsen javitotta.
Ossejt-transzplantacio esetén a gyogyulasi esélyek megha-
ladjak a hagyomdnyos kemoterdpiaval elérhetdeket,
hangsulyozni sziikséges azonban, hogy ez az eljards csak
fiatal betegek esetében, remisszioban és HLA-identikus ro-
kon donor esetén igazan kedvezd.

(Borbényi Zita dr., Szeged, Tarogaté u. 32/c. 6726
e-mail: borbenyi@freemail.hu)
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Csalad - pszichiatria - terdpia
Szerkesztette: Koltai Maria

A kotet tanulményai a pszichiatriai betegséget a csalad rendszere szempont-
jabol kozelitik meg. A huszadik szazad otvenes éveitdl tért hoditd rendszer-
szemlélet és csaladterapia a pszichiatriai betegségek gyogyitasaban. A csalad
torténeti - kulturalis antropolégiai megkozelitése a kiindulépont annak meg-
értésében, ahogy a csaladban a pszichiatriai betegségeket, a pszichotikus csa-
ladtagokhoz valé viszonyt, a betegekkel kapcsolatos elGitéleteket, ily modon
a korlefolyas alakulasat, a reintegrécio lehetGségeit is meghatarozza a csalad
és az azt korllvevé tarsadalmi-kulturalis kornyezet. Az ,agy évtizedeiben”
szuletett biolégiai, pszichiatriai, genetikai kutatasok eredményei mellett egy-
re nyilvanvalébb, hogy a kornyezeti-kapcsolati aspektusok, a csalad véds, té-
mogato, érzelmi atmoszféraja is jelentés a pszichiatriai zavarok megjelenésé-
ben és kimenetelében. A csaladterapia kulonbozé irdnyzatai tovabbra is fon-
tos lehetéségeket latnak a csalad strukturalis, kapcsolati és emocionalis rend-
szerének terapias megkozelitésében. A pszichézis, kulonosen a skizofrénia csa-
ladszint( megkozelitését, a ,csaladi tudattalan”, a kdlcsonds projekciok, a re-
alistél valé elszakadas megértését és kezelését az analitikus-targykapcsolati
csaladterapia teszi lehet6vé. A triangulédlt gyermekek a csaladterapia ,6rok-
zold” témai. A szll6par kapcsolati zavaranak tinethordozoi a viselkedésza-
vart és kilonboz6 pszichiatriai tineteket mutaté gyerekek. Korunk pszichiat-

Csalad - pszichidtria - terapia
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ridgjanak gender-érzékenysége jegyében nagy hangsulyt kapnak a nGk pszichés betegségei. A hormonalis cik-
lusokkal, a gyermekszuléssel, ill. a n6i szerepekkel 6sszefliggésben szamos specialis pszichiatriai zavar és tera-
pias szempont keril a figyelem fokuszaba. Szamos, a biologiai és pszicholégiai szinten tulmutaté szempontot
vet fel a fragmentalt , postmodern csaladi formaciok” tovabbra is a személyiség és az identitas alakulasanak
legfontosabb bézisai. A transzgeneraciés megkozelités e felismerést és a csaladi torténetek terapias hatasat al-
kalmazza. A téma kulturalis horizontjat irodalmi példak és filmmivészeti alkotasok elemzése tagitja.

Formatum: 133 x 215 mm  Terjedelem: 276 oldal Bolti dr: 1820 Ft

A pszichitria roéviditett kézikdnyve

\ PS/"]”'\ RI \ Szerkesztette: Fliredi Janos, Németh Attila, Tariska Péter

l\l/“\()\\ \E Ez a konyv A pszichiatria magyar kézikonyve és a Magatartastudomanyok ci-

e : m( szakkonyv ismeretanyaganak rovidebb, rendszerezé osszefoglalasa. Feje- I
zeteinek szerzGi a magyar pszichiatria kiemelkedd tudassal és tapasztalattal l
rendelkez6 szakemberei; bemutatjak a pszichés folyamatok genetikai, neuro- !
PUREDEIANO kémiai alapjait, a kéros lelki miikodések diagnosztikdjanak és terapiajanak '
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FARISKA PETER médszereit, lelki megel6zésének és gondozdsanak a lehetdségeit, a pszichiat- !
riai munka jogi és etikai vonatkozasait és e gyogyitéd tevékenységnek az orvos-
las egyéb teruleteihez f(iz6d6 kapcsolatrendszerét.
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HORUS

Otvenéves a ceglédi Toldy Ferenc Koérhaz

Gyermekosztalya

1930-ban telepedett le Cegléden eldszor gyermekor-
vos. Addig a gyermekeket is a felnétteket ellato, alta-
lanos orvosok lattak el. Az Orszagos Stefania Szovet-
ség 1920-ban alapitotta ceglédi szervezetét a terhes
asszonyok és csecsemak, gyermekek gondozasara. (Ez
volt az orszagban a huszonotodik hasonlé intézmény.)
Gyermekorvos nem volt a varosban, vendégeldadok
tartottak ismeretterjeszté cléadasokat , Anyak iskola-
ja” cimmel. 1925-ben nyitottak meg a helyi sziilGott-
hont, az ujszilotteket a szilészek, vagy a sziilészndk
lattak el. 1930-ban nyitottdak meg a varos uj korhazat,
sebészeti és belgyogyaszati osztalya volt.

Cegléd elsé gyermekorvosa dr. Jojart Jozsef volt.
1904-ben sziiletett, tizenegygyermekes pedagogus csa-
lad masodik gyermekeként. Apja a Szeged kornyéki ta-
nyasi iskoldkban tanitott. Jojart Jozsef a tanyarol jart
be Szegedre, a piarista gimnaziumba. A szegedi egyete-
men szerezte meg orvosi diplomdjat 1928-ban. Két
esztendeig dijtalan gyakornok volt a Dr. Hainiss Elemér
vezette szegedi Gyermekklinikan. Dr. Waltner Karoly,
a szegedi Gyermekklinika késGbbi, legendas hirti pro-
[esszora volt az adjunktus a klinikan, 6 volt a kezdé or-
vos tanitomestere. Szakmai kapcsolatuk, baratsaguk
tartés maradt. 1930-ban dr. Jéjart Jozsef Ceglédre kol-
tozott. Harom gyermeke sziiletett: Maria gyermekor-
vos lett, Miskolcon dolgozik. Jozsel sebész, Németor-
szagban €l. Gyorgy szintén apja orokébe lépett.

1. abra: A szegedi gyermekklinika dolgozoi 1930 janiusaban
Kozéputt ul dr. Hainiss Elemér professzor. Jobbjan dr. Waltner Karoly,
mellette dr. Waltnerné. dr. Mogan Klara. A masodik sorban kézépen all
dr. Téth Janos (fia, dr. Téth Csaba Debrecenben urolégus professzor),
az allé sor bal szélén dr. Jojart Jozsef
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Dr. Jojart Jozsef az akkori idok lehetdsége szerint
maganpraxisbol tartotta fenn csaladjat. KésGbb va-
rosi orvos lett. Naponta vizsgalta a sziiléotthonban
az ujszilotteket. Sziiletéskor a sziilészek lattak el az
ujszulotteket, 6t a napi viziten kivil csak akkor hiv-
tak, ha gond volt. A Stefania Zoldkereszt szolgalaton
beliil, a védondk segitségével szervezte, végezte a
csecsemdk, gyermekek tanacsadasat. Jarta a kornye-
z6 falvakat, tanydkat, gyogyitotta a gyermekeket.
Pedagogus Oseitdl oroklott érzékkel, tirelemmel ta-
nitotta a sziiléket, kiizdott a babondk ellen. Megva-
I6sitotta a ma oly hangsilyos prevenciot. Cegléden
nem volt gyermekosztaly. El6fordult, hogy napokig
a lakdsan lévé rendelGjében voltak a vidéki, tanyasi
betegek anyjukkal, hogy folyamatosan ellendrizni
tudja allapotukat. Felesége kosztolta Gket, segitett a
sulyos betegek apolasaban.

A vilaghabora utan elGszor a gyermekszakrende-
lést sikertilt megszervezni az OTI, késébb az SZTK
keretében, utdna a Jarasi Egészségligyi Szolgdlatban
(JESZ) a jaras gyermekellatdsit. A JESZ volt az
MSZSZ (Mozgd Szakorvosi Szolgdlat) elGdje. A varos
vezetése szamadra is vilagossa valt, hogy a nagyara-
nyu csecsemdhalalozast csak helyben létesitett gyer-
mekosztaly segitségével lehet csokkenteni. Az Gtve-
nes évek elején az egész orszagban szerveztek kor-
hazi gyermekosztalyokat. 1950-ben dr. Jéjart Jozse-
fet, aki még mindég egyetlen gyermekorvos volt a
varosban, kinevezték korhazi gyermekgyogyasz f6-
orvosnak. Néhany beteget az amugy is zsufolt bel-
osztalyon tudott elhelyezni, de {6 feladata az volt,
hogy megszervezze, majd iranyitsa a gyermekosz-
talyt. A kérhaz teriiletén 1évé névérszallora emeletet
huztak, abban alakitottdak ki a csecsemd- és gyer-
mekosztalyt. Tobb helyrél 6sszekunyeralt, szedett-
vedett butorokkal, rendkiviil silyos beteganyaggal
indult meg az osztaly.

1952. augusztus 31-én vették fel az osztdlyra az
elsé beteget. A 36 agyas osztdly egyetlen orvosa dr.
Jojart Jozsef volt. Az osztaly mellett tovabbra is ellat-
ta a JESZ, majd az MSZSZ gyermekrendelését és a
rendelGintézet gyermekszakrendelését. Az osztaly
ellatdsaban a sebészet és a belosztaly segédorvosai
segitettek neki. A gyermekek alapelldtasat a korzeti
orvosok végeziék. 1953 janudrjdban érkezett meg
elsé segédorvosa, dr. Tapay Miklos. 1953 oktoberé-
ben dr. Jakics Jozsef személyében tjabb segédorvost
kapott az osztdly. 1955-ben a folszinten két korte-
remmel, fiirdGszobaval és egy vizsgaloval biovitették
az osztalyt, ettdl kezdve agyszama 45 volt.
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2. abra: 1955-ben készilt a ceglédi kérhaz parkjaban, a gyer-
mekosztaly elsé orvosairdl.

A pad jobb szélén dl dr. Jakics J6zsef, mellette dr. Laszl6 Pal, a Semmel-
weis (ma Szent Rokus) kérhaz gyermekgyogyasz féorvosa. Mellette dr.
Jojart Jozsef, majd dr. Tapay Miklos

1956 oktober végén dr. Jojart Jozsef, mint a varos
egyik nagy tekintély(, kozszeretetnek orvendd pol-
gara, a forradalom helyi vezet6i kozé tartozott. 1957
februarjaban letartoztattak, megfosztottak allasatol.
Az osztdlyon egy segédorvos maradt. Hetente egy-
két alkalommal a Rékus korhazbal lejott egy szakor-
vos, és a korhaz t6bbi osztdlydnak segédorvosai segi-
tettek. Aprilisban dr. Szabé Mikldst, a békéscsabai
gyermekotthon igazgatéjat biztdk meg az osztdly ve-
zetésével. Roviddel utana a segédorvos tartos beteg-
sége miatt dr. Szabé Miklos maradt egyediil az osz-
talyon. 1957 6szén két segédorvos jott, ettdl kezdve
az osztalynak mindig volt legalabb egy segédorvosa.
A korhaz tobbi osztalyan is kevés orvos volt, ezért
gyakran kozos tigyeleteket tartottak: egy orvos
tigyelt a korhaz valamennyi osztalyan. (Kivéve a kii-
lon telephelyen mikodo sziilészetet.) A kozos ligye-
letek 1965-ig tartottak. Az6ta allando gyermekorvo-
si tigyelet van az osztalyon.

Dr. Jéjart Jozsef 1957 végén tért haza. Eloszor al-
las nélkil volt, majd korzeti orvosként dolgozott.
1958 augusztusaban foglalhatta el Gjra helyét a kor-
haz gyermekosztalyanak é€lén.

1958-t6l 1969-ig, dr. Jojart Jozsef nyugdijba vo-
nuldsaig a gyermekgyogyaszat akkori fejlodésének
megfelelén fokozatosan javult az osztdly szakmai
szinvonala, csokkent a halalozéas. Evi 8-900 fekvd
beteget lattak el. 1957-t6l mar egy-egy helyben kép-
zett szakorvos latta el a gyermekszakrendelést, illet-
ve az iskolaorvosi feladatot. 1962-ben szervezték
meg Cegléden az elsé két gyermekkorzetet. Az osz-
talyon egymads utan szereztek szakképesitést fiatal
gyermekorvosok. 1967-ben még két gyermekkorze-
tet szerveztek, majd 1970-ben ujabb kettdt. A hete-
dik gyermekkorzetet és az ifjisagi orvosi allast 1975-
ben szerveziék meg. 1966-ban kezdiék meg az qj
korhaz épitését Cegléden. Az el6készité munkakban
még részt vett dr. Jojart Jozsef, de mdr nem G kolto-
zott be az uj éptiletbe. 1969-ben nyugalomba vo-
nult. 1970-t61 1978-ban bekovetkezett haldlaig a
kérhaz higiénikus f6orvosaként dolgozott, részallas-
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ban. Emlékét az 1996-ban, a kérhaz aulajaban elhe-
lyezett emléktabla Grzi. Az osztdly vezetését a nagy-
korosi korhaz gyermekgyogyasz fGorvosa, dr. Hidvé-
gi Zoltan vette at, 1970-ben.

Dr. Hidvégi Zoltan 1925-ben sziiletett. Aszédon
érettségizett az Agostai Evangélikus Gimnadziumban.
1949-ben avattdk orvossa a budapesti Pazmany Pé-
ter Tudomanyegyetemen. Masfél évig az Egészség-
ligyi Minisztériumban dolgozott, 1950 oktdberétdl
1955 majusaig a budapesti II. Gyermekklinikan.
Masfél évig bolesodei orvos volt, majd 1956 novem-
berétol a Heine-Medin utokezeld korhazban dolgo-
zott, adjunktusként. 1958 augusztusatdl az Gjonnan
szervezett nagykorosi Gyermekosztalyt vezette.
1969-ben , Kivalo orvos” kitlintetést kapott.

1970 marciusaban koltozott at a gyermekosztaly
az uj épilet VIL. emeletén kialakitott, nyolcvanot
agyas osztalyra. A megnovekedett agyszamhoz na-
gyobb felvevé tertilet, magasabb orvoslétszam tar-
sult. Hét gyermekorvos dolgozott az osztalyon. Az
osztaly betegforgalma megnovekedett, évi 2000 ko-
rili fekvibeteget lattak el. Végre egy épiiletbe kertilt
a gyermekgyogyadszat és a sziilészet, lehetdvé valt,
hogy az ujsziilotteket szovédményes sziiléseknél
mar a sziilészoban gyermekorvos lassa el. Ennek
megfelelon tovabb javult a csecsemd-, kiillondsen az
Ujsziilott-haldlozas. A sziilészet felvevo teriilete is
novekedett, egyre tobb korasziilott sziiletett. Ellata-
sukra 1975-ban korasziilott részleget alakitottak ki a
gyermekosztalyon, az osztaly agyszama 90-re emel-
kedett. Az osztdly széles profillal mikodott, a fiil-
orr-gégészeti mutott gyermekek kivételével az oszta-
lyon helyezték el csaknem valamennyi gyermek be-
teget. Ellatasukban sziikség szerint részt vettek mas
szakmadk orvosai. A gyermekosztdlyon megalakuldsa
Ota fekiidtek a sebészeti osztalyon operdlt gyermek
betegek. Mivel még sehol nem voltak gyermek in-
tenziv osztalyok, az intenziv ellatast igénylé betege-
ket is ellattdk. A nagyszamu mastoiditis miatt sok
mitét tortént, Gj altatasi moédszert honositottak meg
a mutendo csecsemdok altatasara. A nagyszamu, ké-
son diagnosztizalt hagyti fert6zés miatt elkezdték
az iskolas gyermekeknél a vizelet szirdvizsgalatat.
EbbGl a munkdbdl kandidatusi értekezés sziiletett.
Sajnos a korhazbdl szakvizsga utan rendre eltavoz-
tak az orvosok, igy a nephrolégian kiviil nem sike-
riilt stabil, egy-egy részteriileten gyakorlott orvos-
gardat kialakitani.

1990-ben nyugdijba vonult dr. Hidvégi Zoltan, és
az osztaly vezetését dr. Jojart Gyorgy vette at. 1941-
ben sziiletett, 1959-ben érettségizett Cegléden.
1966-ban avattdk orvossd Szegeden. A bajai korhaz
gyermekosztdlyan helyezkedett el. Mivel ismételt ki-
sérlete, hogy visszatérjen a klinikara, rossz kaderlap-
ja miatt kudarcot vallott, 1969-ben a ceglédi korhaz
gyermekosztdlydra helyeztette at magat. 1970-ben
szakvizsgdzott gyermekgyogydaszatbol. 1978-ban
megvédte kandidatusi értekezését. 1979-ben kine-
vezték féorvosnak. Ettél kezdve onalléan vezette az
osztdly egyik felét, féléves valtasban dr. Hidvégi Zol-
tan fGorvossal. 1990-t6] osztalyvezeté fGorvos.
1990-t61 a gyermekbetegek ultrahangvizsgdlatat
maguk végzik. Mivel sok vesefejlddési rendellenes-
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ség csak késon deriilt ki, elkezdték az ujsziilottek
ultrahang-sziirévizsgdlatat. Ennek a munkanak
eredménye Markusovszy-dij lett (1996).

A 1990-es évek elején ngy latszott, hogy sikertiil
stabil orvosgardat kialakitani az osztalyon. Kialaki-
tottak a szakambulanciat. A gyermekkorzetek teli-
tddtek, a kornyezo falvakban is dolgoznak gyermek-
orvosok. Lényegesen javult az alapelldtas, a sztiletés-
szam pedig csokkent. A fekvo betegek szama mérsé-
kelten (¢évi 1600-1700), az apolasi idd jelentGsen
csokkent, ezért az osztaly agyszama 1989-ben 82-re,
1992-ben 62-re csokkent. 1993-t6l anyakat is fel
tudnak venni csecsemdjiik, kicsiny gyermekiik mel-
1é. 2001-ben az OEP csak 30 agyra kotott szerzédést,
ez viszont kevés. Betegeik szama gyakran meghalad-
ja az agyak szamat.

1952-t6l napjainkig 6tvennégy gyermekorvos
dolgozott az osztdlyon, koziiliikk 42 Cegléden szerez-
te meg gyermekorvosi szakképesitését. Ot orvos ma-
sodik szakképesitést is szerzett. Két gyermek pulmo-
nologus, egy-egy gyermekneurologus, -kardiologus
és -neonatologus szakorvost képeztek. Harom osz-
talyvezeté féorvos keriilt ki az osztaly orvosai koziil.
Az osztalyrol kilencven publikdcio jelent meg, hu-
szonot idegen nyelven. A régi iratok nem maradtak
meg, ezért meg sem becsiilhetd, hany apolond dol-
gozott az osztalyon.

Sajnos, a tobb évtizedes hibas egészségpolitikanak
az lett a kovetkezménye, hogy az orvosi hivatas, kii-
lonosen a gyermekorvoslas egyre kevésbé vonzo.
Kevesen késziilnek orvosnak, a végzett orvosok egy

része nem szakmadjaban helyezkedik el: orvoshidny
alakult ki. Az osztdly hat éve hirdet dllast, és nem si-
kertilt orvost kapni. Két gyermekpulmonologus és a
neonatolégus szakorvos tavozott az osztalyrol.
2002-ben az osztdly orvoslétszama négyre csokkent.
A korhaz felszereltsége javul, korszerii modszerek-
kel dolgozhatunk, de lassan nem lesz, aki a modern
technikat muikodtesse. A sok aldozattal Iétrehozott
szakambulancia ellatasat egyre nehezebben tudjuk
biztositani.

A jelenleg az osztalyon dolgozo orvosok: dr. Jojart
Gyorgy osztalyvezetd, gyermeknephrolégus, dr.
Pasztor Judit fGorvos, diabetologus, dr. Megyeri Ka-
talin adjunktus, gyermekneurolégus és dr. Nagy
Miklés alorvos, gyermekkardiologus. Ketté koziiliik
nyugdij elott all. Az osztdly jovéje bizonytalan, az
otvenéves jubileum alkalmaval nincs okunk az tin-
neplésre. Az osztdly torténete soran a hdskorban -
a szebb jovo reményében — sok nehézséggel megbir-
kéztak eleink. Manapsag senki sem kaphaté arra,
hogy é€lete felét az ligyeletes szobdban élje le. Kérdé-
ses, hogy a mostani, reménytelennek ting helyzet-
bal sikertil-e kildabalni?

Cegléden hét gyermek haziorvosi praxis muko-
dik. Gyermek csaladorvosaink is megették kenyeriik
javat (atlagos életkoruk 59 év). Az utanpétlas nem
jelentkezik. Talan nem marad gyermekorvos nélkiil
Cegléd, de a gyermekellatas szinvonalanak csokke-
nése varhato.

Jojart Gyorgy dr. és Jojdrt Mdria dr.

Alexander von Lichtenberg (1880-1949)

Lichtenberg Alexander, vagyis Sandor, Lichtenberg
Kornélnak, a szdzadfordulo hires fiilész tanaranak
volt legidésebb fia. Budapesten végezte orvosi tanul-
manyait, medikus koraban Lenhossék anatémiai in-
tézetében dolgozott, 23 éves koraban promovealt,
majd tovabbképzés céljabol Heidelbergbe utazott,
ahol prof. Czerny sebészeti klinikajan lett asszisz-
tens. Mindossze négy ¢€s fél évet toltott Heidelberg-
ben, am ez az idészak meghatarozonak bizonyult to-
vabbi munkassaga szempontjabol.

Erdeklodése az urologia teriiletére iranyult. Elsé
kozleményeiben és eléadasaiban a hugyutak, vala-
mint a vese szovettani, anatomiai és fejlodéstani
problémait tanulmanyozta. Koran figyelt fel a ront-
gensugarak jelentGségére, mint diagnosztikai esz-
kozre. 1905-ben 1%-o0s Arg. nitricumot fecskende-
zett be katéter atjan a holyagba: az igy készitett fel-
vételen a holyag teljes és pontos képét sikertilt rog-
zitenie. Elsé cystogrammjat Meranban mutatta be a
szakemberek el6tt. Késébb a vesemedencéig jutatta
el a 4%-os oldatot, igy elso alkalommal sikeriilt pye-
lographidt készitenie. Torténelmi jelentGségli mun-
kdja 1906. janudr 16-an jelent meg a Miinchener
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Medizinische Wochenschriftben. A kozlemény tars-
szerzGje, Fritz Voelcker magantanar volt. Sikertilt
bemutatnia a hoélyagizmok miikodését is, amit bio-
cystographianak nevezett el. Az altalanos sebészet
terén a narkozis karos hatasarol értekezett. Megdob-
benve észlelte a sikeres mutétek utan fellépd gyako-
ri pneumoniat. Ennek okat kutatta allatkisérletek-
kel, amelyekkel kimutatta a kloroform karos hata-
sat. A helyi érzéstelenités gyakoribb hasznalatat
ajanlotta.

A tanuldéévek utan a masodik allomas Strassburg
volt, ahol az egyetem sebészeti klinikajan lett
asszisztens. Madelung professzor felismerte Lichten-
berg tehetségét, és tovabbi kutatdsokra Osztonozte
6t. 1909-ben jelent meg nagy figyelmet kelté érteke-
z€se a peritonitis kovetkeztében fellépd keringési za-
varok kezelésérdl. Ugyancsak ebben az évben mu-
tatta be biocystographiajat Berlinben, a Német Ront-
gentarsasag kongresszusan. 1911-ben sorozatos pye-
lographidkat készitett vesetuberkulézis esetekrdl.
Ezzel vitat keltett, hiszen sokan karosnak és folosle-
gesnek tartottak a beavatkozast. Az utokor azonban
Lichtenberget igazolta.
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1913-ban dsszefoglalé munkaban ismertette a
congenitalis koros elvadltozasok korai felismerését
pyelogramm ttjan. Ugyancsak ez évben adta ki kol-
légdival a Zeitschrift fiir Urologische Chirurgie cimd
folyGiratot. Négyéves strassburgi tartézkodas utan
Lichtenberg magantanari kinevezést nyert. Nyilva-
nos bemutatkoz6 elfaddsanak cime: A vesediag-
nosztika Gj modszerei volt. Egy évi szabadsagra ka-
pott engedélyt, hogy a pesti poliklinika sebész féor-
vosi allasat tolthesse be. Ekkor azonban kitort az el-
sO vilaghabort. Elobb egy katonai parancsnoksagon
lett sebész konzultins, majd egy nagy katonai kor-
haz igazgatdjava nevezték ki. A habort idején nosiilt
meg. Egy bécsi bankigazgat6 lanyat, Schneider Lillyt
vette feleségiil, aki a kovetkezd években, 1918-ban
¢és 1919-ben két fiigyermekkel ajandékozta meg.

A békekotés idején mar nem térhetett vissza
Strassburgba, mivel a varos gazdat cserélt. Egy évet
Csehszlovakiaban toltott, majd 1920-ban életének
1j és legfontosabb korszaka kezdédott, miutan Ber-
linbe, Eurépa akkori orvosi kozpontjaba koltozott
csaladjaval. Itt a Berlini Urolégusok Szovetség rovi-
desen felvette tagjai kozé, és a kovetkezd évben az
egyetem rendkiviili professzori cimmel tiintette ki.
Késibb a Szent Hedwig kérhaz hivta meg konziliari-
us urologusnak, ahol 1924-ben az uroldgiai osztaly
fGorvosa lett. A kezdetben 13 agyas osztalybdl Lich-
tenberg Eurdpa egyik legszebb és legnagyobb urolo-
giai korhazat alakitotta ki.

Mindenki csodalta munkaképességét, energidjat
és kotelességtudatat. Napi 10 o6rat dolgozott a kor-
hazban, és ezt megkovetelte kollégaitdl is. Nem volt
konnyl természetd, hirtelen lobbant haragra, de
gyorsan meg is békiilt. Beosztottai irant mindig fi-
gyelmes volt, sosem feledkezett meg a kardcsonyi
ajandékokrol. Szerette az életet, imddta a finom éte-
leket, a szivar mindig ott égett szdja sarkdban. Hu-
mora kozismert volt. Erds magyar akcentussal be-
szélt németiil - Berlinben ezért csak ,a magyar"-
ként emlegették. Felesége remek, bécsies konyhat
vezetett. Hazuk éllandoan teli volt vendégekkel, ba-
ratokkal, kollégdkkal, akik Lichtenberget keresték
fel tandcsért. Sokat utazott kilfoldre, részt vett az
urologusok osszes europai kongresszusan.

Az operaciok tokéletesitése érdekében Gj musze-
reket alakitott ki. Szerkesztésében jelent meg a
Jahresbericht fiir Chirurgie cimi kiadvany, amely
évente latott napvildgot. 1926-16] kezdve 6t kotet-
ben jelent meg a Handbuch der Urologie cimi mun-
ka, amelynek Lichtenberg tarsszerzdje volt. Soha
sem szint meg érdeklédése a rontgensugarak diag-
nosztikai célra valo felhasznalasa irant. Azt a vénaba
fecskendezhetd kontrasztanyagot kereste éveken
keresztiil, amelynek segitségével a rontgenképen a
vese elvaltozasai vildgosan lathatokka valnak. Két
biokémikus, Binz és Rath el6zd kisérleteik alapjan a
jédot ajanlottak mint intravénas kontrasztanyagot.
Moses Swick, aki a New York-i Mount Sinai korhaz-
bél Libman-osztondijjal kertilt Berlinbe, allatkisérle-
teket végzett a joddal, és Lichtwitz hamburgi, belgyo-
gyaszati klinikdjan a betegeken is kiprobalta a készit-
ményt. A legfontosabb kutatasok azonban Lichten-
berg vezetésével folytak. Az intravénas pyelographi-

at Lichtenberg Ausscheidungspyelographie-nek ne-
vezte el, és az elsO kontrasztanyag neve Uroselektan
lett. Az elsG sikeres rontgenképek utan felmeriilt a
kérdés, hogy kit illet meg az elsGbbség joga. A Klini-
sche Wochenschrift szerkesztGivel valo tandcskozas
utan ugy dontottek, hogy mindketten, Schwick és
Lichtenberg kiilon tanulmdnyban ismertetik ered-
ményeiket. A kozlemények a folydirat 1929. no-
vember 5-i szamdaban jelentek meg a kovetkezd ci-
meken: Schwick: Darstellung der Niere und Harn-
wege im Rontgenbild durch Uroselektan, illetve von
Lichtenberg és Schwick: Klinische Priifung des Uro-
selektans. Schwick maga 1965-ben szamolt be
mindezekrdl a New York-i Orvosi Akadémian a Va-
lentine Memorial Lecture keretében.

Az intravénas pyelographia elsé nyilvanos bemu-
tatdjara 1929-ben keriilt sor Miinchenben a Német
Urologiai Szovetség tilésén. Az intravénas pyelo-
graphia rutin vizsgalati modszerré valt, és amikor
Lichtenberg 1931-ben a parizsi radiolégiai kong-
resszuson és Londonban a Royal Society of Medici-
ne urologiai szekcigjaban tartott beszamol6t, a pye-
logrammok szama 2000-re emelkedett. Lichtenberg
hire, neve messze tilterjedt Németorszag hatarain,
mivel igen gazdag és nehéz klinikai munkaja mellett
allandéan eléadott Eurdpa varosaiban. 1930 6ta mar
G volt a berlini urologus-szovetség elnoke, és neki
koszonheton allitottak {6l az elsé urolégiai tanszéke-
ket is a német egyetemeken. Lichtenberg 32 éven at
szolgdlta a német medicinat, amikor 1933-ban a na-
cik hatalomra jutottak.

Lichtenberg a mellékelt bejelentdlap szerint romai
katolikusnak tartotta magat és feleségét. A Gestapo
azonban azonnal kideritette zsidé szarmazasukat, €és
életiik ettdl kezdve a megprobaltatasok sorat hozta.
1933. november 21-én a porosz Tudomany-, M{vé-
szet- és Népnevelésiigyi miniszter megvonta téle az
egyetemi elGadasok tartdsanak jogat. Ezzel az intéz-
kedéssel elvesztette a rendkiviili professzori cimet is.
Ugyanezen minisztérium atirata 1934. jalius 19-én
visszavonja az elGbbi, 1933. november 21-i intézke-
dést, és engedélyezi az elGadasok ismételt felvételét.
Az engedély egy évre szolt. 1935. november 6-an az
egyetemi igazgatdsag azt kérdezi Lichtenbergtdl,
hogy nagysziilei koziil kik voltak ,,zsid6 fajiak”. Lich-
tenberg 1935. december 24-én kelt vdlaszaban ko-
zolte, hogy nagysziilei zsidok voltak, am felhivja az
egyetemi hatosagok figyelmét arra, hogy 6 magyar
allampolgar és a magyar kormany hatarozott kérése
alapjan a porosz miniszter mar engedélyezte egyete-
mi el6addsainak megtartasat. A porosz minisztérium
1936. julius 30-an kelt levele szerint azonban ez az
engedély 1935. december 31-én lejart, a Hedwig kor-
hazban pedig 1936 végéig dolgozhat csak tovabb. A
birtokomban levé utolsé okirat szerint Lichtenberg
1936-ban elhagyta Németorszagot, €s visszatért szii-
I6varosba Budapestre. A berlini egyetemhez cimzett
levelében lemondott a német venia legendi-rol.

Budapesten a Siesta szanatériumban dolgozott, de
itt sem maradt hosszi ideig, mivel német nyomasra,
1938-ban Magyarorszagon is bevezették az elsé zsido-
torvényt. Orommel fogadta hat dr. Almazon, mexikoi
egészségligyi miniszter meghivasat Mexico Citybe ¢és
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egyetemi alldsajanlatat. Almazon Lichtenberg asz-
szisztensc volt egykor Berlinben, testvére pedig éppen
ekkoriban indult az elnokvalasztason. Almazon test-
vére azonban nem lett elndk, igy Lichtenberg allasa is
meghitsult. Le kellett ugyan mondania a klinikai
munkarol, am Mexikoban kiilonb6zé kdérhazakban
operalt és privatpraxist is vezetett. Megtartotta ma-
gyar allampolgarsagat abban a reményben, hogy még
hazamehet egyszer. Konnyen alkalmazkodott az 1j vi-
laghoz: besz€lt francidul és gyorsan megtanulta a spa-
nyolt is. Szerette a klimat, az embereket, gyakran jart
csaladjaval jo vendégldkbe, €s a magyar klubnak is dl-
landé vendége lett. A miitoben gyakran hallatta a né-
met nyelvl karomkoddsat, ha nem ment minden gy,
ahogyan ¢ kivanta. Asszisztensei mégis szeretettel és
nagyrabecstiléssel beszéltek rola.

1948-ban megbetegedett. Felesége régi baratju-
kat, Elmer Bertet kérte konziliumra Los Angelesbol,
mivel nem nagyon bizott a helyi orvosokban. A me-
xikoi leletek negativak voltak, de Elmer Bert Los

Angelesbe a Good Samaritanin kérhazba vitte barat-
jat kivizsgalasra. Itt ileitis miatt kezelték, majd haza-
kildték mexik6i otthondba. Lichtenberg allapota
azonban nem javult: 1949. aprilis 21-én, 69 éves ko-
raban elhunyt. Haldla évében a Német Uroldgiai
Tarsasag ugyanabban teremben emlékezett meg ro-
la, ahol 20 évvel azel6tt elGszor ismertette az orvosi
vilaggal az intravénas pyelographiat.

IRODALOM: 1. Aktdk a Friedrich Wilhelms-Universitat Berlin
konyvtarabol. — 2. Alexander von Lichtenberg (1880-1949). Intro-
duction. Urology, 1974, 3, 381. — 3. Biographisches Handbuch der
deutschsprachigen Emigration nach 1933. 1983, Vol. 2. 565. old. -
4. Prof. Lichtenberg Kornél, Hogyes Emlékkonyv, 1896, 780. old. -
5. Szinnyei J.: Magyar irok élete és munkai, 1906, VIL., 1180-1182. -
6. The life and times of Alexander von Lichtenberg. Urology, 1990.
35, 464-469. — 7. Ujvdri P: Magyar Zsidé Lexikon. 1929, 533. old. -
8. Westermann, B.: Alexander von Lichtenberg. Bibliographie eines
Urologen. Inaug. Dissertation, Berlin, 1978.

Emed Alexander dr.

Venetianer Pal

Csillagorak
a tudomanvban
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Csillagérak a tudoményban
A molekuléris biolégia diadalitja a Nobel-dfjak tikrében

«Serdulékorom kedves olvasmanya volt Stefan Zweig Az emberiség csillagorai cimi
kis konyve, amelyben a szerzé a ra jellemzé, kissé fellletes romantikaval, nagy tar-
gyi tudassal és kivalé dramai érzékkel villantotta fel egy-egy rovid irdsban az em-
beri torténelem és kulturhistéria nagy pillanatait, fordulépontjait. Nem vagyok biz-
tos benne, hogy ez a megkoézelitésmaéd alkalmas a tudomany, kiléndsen a modern
tudomany egy fontos terlletének bemutatasara, természetesen Zweig irasmave-
szetével sem mernék versenyre kelni, de mégis megprobalkoztam azzal, hogy e
konyvben a molekularis biolégia huszadik szazad végi diadalutjat hésein és azok
nagy felfedezésein keresztiil mutassam be az érdeki6dé olvasénak.”

Formdtum: 142 X 197 mm Terjedelem: 320 oldal Bolti dr: 1690 Ft

Szerkesztette: Koteles Gyorgy

Az alig tobb mint széz éve megismert természetes és mesterséges sugarzas mara ci-
vilizalt életlink részévé valt. Ezeket széles korben alkalmazzuk az orvostudomany-
ban, az iparban, a kutatasban. Kozben a felismert biologiai hatasok veszélyei is egy-
re nyilvanvalobba lettek. A konyv ismerteti az emberi kornyezetben eléforduld su-
garforrasokat, az ionizal6 és a nem ionizalé sugarzasok bioldgiai hatasait. Olvasha-
tunk a sztochasztikus és a determinisztikus biolégiai hatasokrél, az ionizalé sugarza-
sok fizikai jellemz6irél, a sugarvédelemre vonatkozé jogszabalyokrol.
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Deutch Tibor, Gergely Tamas

Kibermedicina

Az utdbbi években elterjedd korszerii diagnosztikus eljarasok egyre tobb ada-
tot szolgaltatnak a betegrél, mikozben a szamitégépes halézatok lehetéveé te-
szik az adatok és az ismeretek korabban elképzelhetetlen intenzitasi cseréjét.
A széles korben hasznalt kérhazi és haziorvosi informaciés rendszerek tébbnyi-
re kielégit6 részletességgel rogzitik a killonbozé ellatasi eseményeket. Az In-
H||]9["]Eﬂ|[:|"ﬂ ternet rendkivili gazdagsdgban tartalmaz orvosi és egészségugyi ismereteket.
Valami azonban még mindig nagyon hianyzik: az orvosok és apolok rendsze-
rint csekély kozvetlen szamitogépes segitségre szamithatnak, ha valamilyen
nehéz problémaval szembesuilinek. Konyvink ezt a hianyt szeretné pétolni.
A kotet olyan informatikai modszereket és technolégiakat mutat be, melyek
segitségével az orvosok és az apoldk értékelhetik a betegtdl szarmazé adato-
kat, hozzaférhetnek a legfrissebb szakmai ismeretekhez és ezek birtokaban ki
tudjak valasztani a legmegfelelébb tennivalokat. A bemutatott eszkozok egy
«intellektudlis mikroszkop” és egy ,gondolkodé gép” szolgaltatasait kinaljak
az egészséguigy azon szerepl6i szamara, akik a bizonyitékalapi medicinat az
egyén-kozpontu betegellatassal szeretnék kombinalni.
A cimben szerepld ,kiber” el6tag azt jelenti, hogy az informatika orvosi alkalmazasait a kibernetikatol kolcson-
26tt Gjszer( szemléletmoddal mutatjak be a szerzék. Ennek lényege, hogy a kiilonb6z6 megbetegedéseket az
emberi szervezetben zajlé informaciés folyamatok zavaraival hozzék kapcsolatba, és bonyolult informatikai
maodszereket hasznalnak ezeknek a zavaroknak a feltarasara és leirasara. A nagyszama valtozo és osszefliggés
miatt ez rendszerint meghaladja az emberi agy feldolgozoképességét. A bemutatott kibernetikai modellek ar-
rol gyézik meg az olvasot, hogy a szamitégép bevezetése nem feltétlendl az an. szakacskonyv medicinanak
kedvez, hanem éppen ellenkezdleg, azt teszi lehetévé, hogy a beteg allapotat komplex médon ragadjuk meg
és a terapiat is ezekhez az egyéni sajatossagokhoz illesszik. A kétetben szerepl6 informacios és partner rend-
szerek sokoldaltian szemléltetik a formalis diagnosztikai és terapias eljarasok gyakorlati alkalmazasat. Kiemelt
helyet kapnak azok az Internet-alapu és telemedicinalis egészségligyi szolgaltatasok, tovabba beteg koré szer-
vezett ellatasi formak, melyek varhatéan egyre nagyobb szerepet fognak jatszani a jovo egészséglgyi szerve-
zeteiben.
A kotet nyelvezete elsGsorban az orvosok és az apolok igényeinek felel meg, a viszonylag csekély szamu kép-
let a mérnok és informatikus olvasok szamara kinal pontosabb megfogalmazasokat. A konyvet az utébbiak is
haszonnal forgathatjak, hiszen a leirt médszereket sikerrel alkalmazhatjak (intelligens) orvosi informaciérend-
szerek elkészitésénél.
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Farmakoterapia
Szerkesztette: Baké Gyula

A konyv a belgyogyaszat legfontosabb teriileteinek alkalmazott gyégyszere-
lését, a gyogyszermegvalasztas szempontjait, a jelentdsebb gydgyszer-inter-
akcidkat, a gyogyszeralkalmazashoz sziikséges informaciokat tartalmazza.
Kulon fejezet sz6l a gyermekgydgyaszat és az idéskori gyogyszeralkalmazas
gyakorlatban fontos tudnival6irél. Ismerteti a terapia alkalmazasanak torvé-
nyi feltételeit. A belgydgyaszati rész a kardialis dekompenzacié, az angina
pectoris, a ritmuszavarok, a majcirrézis farmakoterapiajat, a fajdalomcsillapi-
tas moédszertanat, a korszeru antibiotikumkezelést, a nem szteroid gyulladas-
csokkentdk alkalmazasat, az immunmodulalis kezelési médozatokat, a hiper-
lipidkémiakban alkalmazhaté terapiat, az antikoagulalas elveit és a citosztati-
kus kezelés gyakorlati vonatkozasait, valamint a veseelégtelenségben kove-
tendé farmakoterapias elveket fogja at.
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Endokrin zavarok, hypospadiasis
és a férfi reproduktiv egészségre
gyakorolt hatds. Lancaster P. A. L.
(School of Women’s and Children’s
Health, University of New South Wa-
les, Sydney, New South Wales,
Ausztralia): Birth Defects Res., 2003,
67, 147.

Az utdbbi évtizedekben fokozodo ér-
deklddés ovezi a kornyezeti kémiai
anyagok hatasat a férfi reproduktiv
egészségre. A magzati életben, vagy
roviddel a sziiletés utan hato, az en-
dokrin mikodéseket zavard kornye-
zeti tényezok késoi kovetkezményei
lehetnek: az ondésejtszam, az ondo-
mindség eltérése, a hererdk eléfordu-
lasa, a sziiletéskori nemi ardny,
hypospadiasis, le nem szallt herék,
amelyeket az oOsztrogén vagy anti-
androgén hatasok idézhetnek elé. A
hypospadiasis eléforduldsa noveke-
dett némely orszagos és regionalis fej-
16dési rendellenességeket ellendrzé
programok szerint. Sok orszagban ki-
valé mindségii epidemiologiai adatok
bizonyitjak, a hererdk, a hypospadia-
sis, sziiletéskori nemi arany valtoza-
sait a mérhetd kornyezeti hatasra.

Jakobovits Antal dr.

Diabetoldgia

Diabeteses kézbetegség. Paisey, R.
B. és mtsai (Hundia V. = 5 The First,
Gosforth, Newcastle upon Tyne, NE3
4PH, Anglia): Pract. Diab. Int., 2003,
20, 56-57.

Ismeretes, hogy diabeteses betegen a
labon észlelt periférias érmegbetege-
dés és neuropathia egyuttes jelenléte
fokozza az infekcidhajlamot, és en-
nek rendkivil komoly kovetkezmé-
nyei lehetnek (gennyes, nehezen
gyoOgyul6 gangraena, olykor amputa-
cio is). Itt is felvetddik, hogy a bete-
gek gondozasa sokszor hagy kivanni
valot maga utdn a beteg részérdl is,
de a gondozasat végzo egészségligyi
személyzet részérdl is.

2003 = 144. évfolyam, 50. szam, 2489-2494.

A szerzOk egy olyan 54 éves [érfi
betegiik esetét kozlik, akinek 41 éve
ismert 1-es tipusu diabetese és 1 éve
tipusos rheumatoid arthritise. Eloze-
tesen mar atesett térd alatti labampu-
tacion, miutan ischaemias szovodmé-
nyekhez lekiizdhetetlen infekcio tar-
sult. Kozel masfél évtizede ismert
mindkét kézre lokalizalodé monone-
uritise is, amelyik kesztytiszeri szen-
zoros karosodas képében jelentke-
zett. Sok év ota napi 20 cigaretta fo-
gyasztasa is szerepel az el6zményben.

A bal kéz arthritisét akupunkuiira-
val kezelték, s nyilvan ennek ered-
ményeként alakult ki néhany nappal
késobb ugyanezen a kézen stlyos cel-
lulitis. A hemokultirabél B tipusi
Streptococcus haemolyticus tenyé-
szett ki, ennek megfelelGen intravé-
ndsan benzylpenicillint, flucloxacil-
lint és metronidazolt kapott. A bal
kéz carpal tunnel dekompresszidja
incisioval és drenazzsal tortént, az in-
nen nyert gennybdl ugyancsak B ti-
pustu Streptococcus haemolyticus te-
nyészett ki. A beavatkozas ellenére a
folyamat progredialt, és a kézkozép
amputacioja meriilt fel. Ezt megel6-
zoen a hyperbaricus oxigén kezelés
lehetGségét vetették fel, a beteg azon-
ban ettdl [€lt. Szerencsére tovabbi in-
cisiokkal és drenazs segitségével sike-
rilt az amputaciot elkeriilni, és 2 ho-
nap alatt a folyamat meggyogyult, de
dsszesen tobb mint 6 hénapot vett
igénybe.

Tanulsag: mononeuritises vagy
égett kezi betegen meggondoland6
az akupunktira kezelés, mert — mint
jelen esetben — csaknem életet veszé-
lyeztetd szovodményekkel jarhat.

Ivanyi Janos dr.

Diabetessziirés  terhességben.
Bancher-Todesca D. és mtsai (Abt. fir
Geburtsh. — Univ. Frauenklinik Wien
-, Wahringergtirtel 18-20, 1090 Wi-
en, Ausztria): Geburtsh. Frauenheilk,
2003, 63, 223-229.

ElsGsorban a gestatiés diabetes meg-
allapitasara szol6 iranyelvekrdl irnak
a bécsi szerzok, és nagyrészt mar is-
mert dolgokat. A kérdésnek az ad je-
lentoséget, hogy a német nyelvterii-
leten 2001-16] igyekeztek egységes
elveket lefektetni a gestatios diabetes

szlirésére. A jelentGségét leginkabb az
tamasztja ala, hogy a gestatios diabe-
test szlrés nélkil kevesebb, mint
10%-ban allapitjak meg Eurdpdban.
A fel nem ismert és f6leg nem kezelt
diabetes kockazata a magzatra ¢és az
anyara nézve is igen jelentds. Ezért
ajanljak a szerzdk, hogy valamennyi
gravidanadl ajanlatos elvégezni a ter-
hesség 24—-28. hetében 75 g glukodzzal
a szajon at torténd terhelést. All ez a
szabaly még inkabb azokra az asszo-
nyokra, akiknek el6zményében akar
csalddi vonatkozasban diabetes elG-
fordulds, elhizas, nagysulyi magza-
tok sziilése, idG elatti sziilések vagy
vetélések szerepelnek.

A sziirés heveny és tartésabb ko-
vetkezményeit tekintve az anydra
nézve is rendkiviil fontos, gestatios
diabetesben 3,8-szer gyakoribb a
hiagyuti infekcié és 8,2-szer maga-
sabb a kockazat hypertonia és prae-
eclampsia kialakuldsara, Ggyszintén a
nagyobb magzatok sziilése utan 200-
szor gyakoribb a postpartalis vérzések
gyakorisdaga is szénhidrat-anyagcsere
szempontjabol nem érintett asszo-
nyokkal oOsszchasonlitva. Ismeretes
az is, hogy a gestatiés diabetesben
szenvedd gravidak tovabbi sorsa is el-
tér a normalis terhességi asszonyo-
kétol, ezek az asszonyok kiilonosen
hajlamosak elhizasra, majd évekkel
késébb 2-es tipusu diabetes igen je-
lentGs aranyban alakul ki naluk.

A sziiletendé gyermek sorsdt te-
kintve sem kozombos a terhesség so-
ran az anya fel nem ismert gestatiés
diabetese. A foetalis hyperinsulinis-
mus tobb neonatalis szovédményhez
vezet (macrosomia, korasziilés, post-
natalis adaptacios zavarok, hypogly-
kaemia, hypocalcaemia, polyglobulia,
hyperbilirubinaemia ¢és az ajszilon
légzési problémai; a korasziilés 14-
szer gyakrabban fordul elé foetalis
hyperinsulinismus esetén. Gestatiés
diabetesesek nagy stlyt gyermekei-
nek sziiletéskori aranya 18,25%, ez
Iényegesen magasabb, mint a kezdet-
16l fogva jol vezetett 1-es tipusu dia-
beteses gravidaké. A macrosom gyer-
mekek ugyancsak joval nagyobb
aranyban sziiletnek csaszarmetszés-
sel, a megsziletés soran magzati ka-
rosoddsok igy is el6fordulhatnak. A
gestatios diabeteses anyak gyermeke-
inek késGbbi fejlodése soran neurop-
szicholdgiai zavarok és tilstlyossag
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és ezzel kapcsolatos metabolikus tii-
netcsoport lényegesen gyakrabban
fordul el6, mint szénhidrat-anyagcse-
re szempontjabol egészséges anyak
gyermekeiben.

A tanulméanyban a szerzGk részle-
tesen foglalkoznak a cukorterhelési
testvizsgalat elvégzésével, azok ko-
rilményeivel és értékelésével is. Né-
mi kiillonbség van a kapillaris, illetve
a vénas vérb6l meghatarozott vércu-
korértékek megitélése tekintetében.
ElGbbib6l hatdrériéknek tartjdk ges-
tatiés diabetesre az éhomi 5 mmol/I-
nél nagyobb, a terhelés utan 1 éraval
10 mmol/I-nél nagyobb és 2 6ra mul-
va 8,6 mmol/l-nél magasabb értéke-
ket. A vénds vérbdl tortént meghata-
rozas értékeiben csak az éhomi, 5,3
mmol/l-nél magasabb érték tekinthe-
16 irdnyadodnak, a terhelés 1 és 2 oras
értékei azonosak a kapillaris vérbal
nyert vércukorértékekkel.

Az emlitett anyai és magzati $z6-
vidmények figyelembevételével a
német sziilész és négyogydsz tarsasag
minden terhesen sziikségesnek latja a
terhesség 24-28. hetében-75 g szdjon
at bevitt cukorral a terhelés elvégzé-
Sét.

Ivanyi Jéanos dr.

Az Egyesiilt Kirdlysag-beli diabe-
tolégus orvosok ACE-inhibitoro-
kat feliré szokasainak elemzéses
tanulmadnya. Bickerton, A., Higgins,
B., Cummings, M. H. (Dept. of Diab.
And Endocrinol., Queen Alexandra
Hospital, Cosham, Porstmouth PO6
3LY, Anglia): Pract. Diab. Int., 2003,
20, 21-24.

Egyre inkdbb koztudotta valik, hogy
a diabeteses szovodmények megeld-
zésére ¢s kezelésére az ACE-inhibito-
rok igen elonyosek. Annak bizonyita-
sara, hogy ez a jo terapids vélemény
mennyire altalanos, a jelen kozle-
mény szerzoi kérdoivek segitségével
megkeresték Anglia, Wales és Eszak-
frorszag nyilvantartott diabetolégus
orvosait, és arrol érdeklodtek, hogy
az 1-es és 2-es tipusu diabeteseseik-
nek milyen aranyban irjak fel az
ACE-inhibitorokat. A kikuldott 389
kérdGivbGl 4 honap milva 224-et
kaptak vissza, ezek adatait dolgoztak
fel tobb szempont alapjan.

A kérddivre adott valaszokbol sza-
mos érdekes dolog deriilt ki. Igy pél-
daul az, hogy az egyidejileg hyperto-
nias diabetesesek koziil az ACE-inhi-
bitorokat (gyakorisdg sorrendjében
lisinopril, ramipril, perindopril, ena-
lapril, captopril, trandolapril, fosinop-
ril, quinapril) szignifikdnsan t6bbszor
adtak 1-es tipusu betegeiknek, mint a
2-es tipustaknak (92,3% vs. 72%).
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Ugyanilyen szignifikans kiilonbség
volt a microalbuminuridas betegek
ACE-inhibitor-terapidjat tekintve is
(1-es tipustiaknak 95,5%-ban, 2-es
tipustiaknak 52,9%-ban adtdk).
Ezekben az emlitett esetekben a bete-
gek tobbsége kapott valamilyen ACE-
inhibitor-készitményt, mig egyideji
neuropathia eseteiben csak 5, illetve
2,7%-ban, retinopathia meglétekor
67, 1-es tipusu €s 42, 2-es tipusu be-
teg kapott ACE-inhibitort (ez utébbi
kiilonbség is szignifikans).

Erdekes volt az orvosok hozzaalla-
sa a myocardialis infarctuson atesett
betegeik ACE-inhibitor-kezelését te-
kintve. Ugyanis az orvosok tobbsége
mindkét tipust diabetesben csak ak-
kor adott ACE-inhibitort, ha a bete-
geik infarctusahoz egyidejileg sziv-
elégtelenség is tdrsult. Az anterior ti-
pust infarctust silyosabbnak tekin-
tették, mint az inferior tipusit, s ha
egyikben sem volt jelentGsebb szo-
védmény, akkor az eliilsé faliak
60%-ban, a hatulsé fali tipustiak csak
30%-ban kaptak ACE-inhibitor-ké-
szitményeket.

A kérdéiven olyan kérdés is szere-
pelt, a diabetolégus orvosok gondol-
tak-e arra, hogy betegeiknek esetleg
arteria renalis stenosisa van. Ilyen
iranyban vizsgalatokat az ACE-inhibi-
tor-kezelés elott csak rendkivil kis
szamban végeztek, ha a kreatininszint
emelkedd tendenciat mutatott, az
ACE-inhibitor-terapiaban joval na-
gyobb szamu beteg részesiilt. A vese-
muikodési probdkat az ACE-inhibitor-
terapia inditasa el6tt a részt vevo orvo-
sok tobbsége elvégeztette, a késobbi-
ekben az ellenorzés gyakorisaga a fel-
ére csokkent. A terapia megvondsa
aranyban allott azzal, hogy az ellendr-
zottek kreatininszintje milyen mérvi
emelkedést mutatott, 150 mol/l-es ér-
ték esetében a részt vevo orvosok
25%-a hagyatta abba az ACE-inhibitor
szedését mindkét tipusi diabeteses be-
tegeikkel. A szer abbahagyasat a gya-
korisdg sorrendjében kinzé kohogés,
hypotonia, hyperkalaemia, hypogly-
kaemia (csak minimalis szazalékban),
erectilis diszfunkcié miatt rendelték el.

A kérdoivek feldolgozasa szamos
figyelemre mélté eredményt hozott, s
ezekbdl kitlint, hogy még a diabeto-
logus szakorvosok sincsenek mindig
tisztaban diabeteses betegeik ACE-in-
hibitor-kezelésének pontos indikd-
cidival.

Ivdnyi Janos dr.

1-es tipusti diabetes mellitusban
szenvedd terhes ndk dllandé glu-
kézmonitorozasanak értékelése.
A Yogev, Y. és mtsai (Rabin Med.
Center, Beilinson Campus, Dept. of

2003 = 144, évfolyam, 50. szam

Obstet. And Gynecol., Petah Tiqva
49100, Izrael): Obstet. Gynecol.,
2003, 101, 633-638.

A diabeteses gravidak cukorhdztartd-
sanak pontos ellendrzése rendkiviil
fontos feladat, és az Gin. hagyomdnyos
ellenérzési moéd nem ad teljesen pon-
tos képet a diabeteses gravidak 24 6ras
cukorhdaztartasanak minden mozzana-
tarol. Ezért az izraeli szerzok a Matorto-
toro J. és mtsai altal kidolgozott dlland6
glukozszenzoros értékelést vették ala-
pul (Diabetes, 1998, 47, A61) és hasz-
naltak fel (MiniMed, Sylmar, CA) 34
diabeteses gravida vércukorszintjének
pontosabb ellenérzésére (a terhesség
16-32 hetes volt). Valamennyi diabe-
tika valtozatlanul kapta inzulinjat, és
pontosan betartotta a diétds utasitdso-
kat. A vizsgdlat kezdete el6tt (72 6ran
keresztiil tartott és naponként Ossze-
sen 288 mérést tartalmazott) HbA,.,
fruktézamin és plazmaglukoz alapel-
lendrzés tortént. A betegek pontos fel-
jegyzést készitettek tdplalékbeviteliik-
rdl, az inzulininjekciok adasardl, test-
mozgasi idGszakaikrdl és a monitoro-
zas alatt fellépett hypoglykaemids ese-
ményekrol. Az allandé monitorozas
iddszakaban minden beteg onellendr-
zést is végzett altalaban 6-8 alkalom-
mal naponta glukométerrel. A kétféle
modszerrel nyert vizsgalati adatokat
hasonlitottdk Ossze. Egyetlen gravida
sem panaszkodott az allandé glukoz-
monitorzas kapcsan barmilyen kelle-
metlenségrol, sit egyesek ugy vélték,
majd a késébbiekben is hasonlé mo-
don ellendrzik vércukorszintjiiket.

Atlagosan 780 + 54 glukézmérés
torént a monitorszisztémaval mind-
egyik résztvevonél. Hyperglykaemiat
az un. hagyomanyos onellendrzési
modszerrel lényegesen kevesebbszer
tudtak felderiteni. Ejszakai hypogly-
kaemids eseményeket 26 beteg észlelt
58 alkalommal, tiinetek 17 betegben
28 esetben fordultak eld. Statisztikailag
jellemezhetd Osszefiiggés a HbA, .- és a
fruktézaminszint, valamint a hypogly-
kaemias események fellépte kozou
nem volt. Az dllandé monitorozas ada-
taira tamaszkodva a betegek 70%-
aban kellett modositani az inzulin ada-
golasat, mégpedig €jszaka csokkenteni
kellett a hosszi vagy a kozti hatasu in-
zulin adagjat, mégpedig 25%-kal.

A szerzok gy latjak, hogy az dllan-
do vércukor-ellendrzés biztositisa a
diabeteses gravidak jobb anyagcsere-
vezetése mellett alkalmas arra is, hogy
a kiilonbozé szovodmények felléptét
megeldzze, és ennek a moédszernek al-
talanos elterjesztését masutt is elvég-
zendé és nagyobb szami diabeteses
gravidan tett megfigyelés alapjan java-
soljak.

Ivanyi Janos dr.




Kozlemények a 2-es tipusa dia-
betesben kordn és még korabban
alkalmazott inzulin addsdval
kapcsolatban. Home, P. D. és mtsai
(Dept. of Diab., The Medical School
Univ. of Newcastle upon Tyne, Fram-
lington Place, Newcastle upon Tyne.
NE2 EHH, Anglia): Pract. Diab. Int.
2003, 20, 63-71.

A kozel normoglykaemiara valé 16-
rekvés a kezelést tekintve egyre in-
kabb tért hodit a 2-es tipusi diabetes-
ben is. Ennek elérését inzulinnal vi-
szont még nem lehet teljesen egyér-
telmien kimondani a betegek koré-
ben. A tobb éven keresztiil diétdval
és/vagy tablettdval kezelt és zommel
idGsebb 2-es tipust cukorbetegek in-
zulinra valoé atéllitdsa tobbszor jelent
pszichés problémat.

Home professzor irodalmi 6sszefog-
lal6jaban részletesen targyalja a cim-
ben megadott lehetGségeket, érveket
és ellenérveket a 2-es tipusu betegek
inzulinra val6 attérését tekintve. Te-
szi mindezt 75 idevonatkoz6 irodalmi
adat felhaszndlasaval.

Egyértelmiinek latszik, hogy a 2-
es tipusu betegeken nem kell meg-
varni azt az idépontot, amikor a ko-
rabbi kezelésre mar rezisztenssé valt
beteg hyperglykaemidja egyre jobban
elGsegiti a micro- és macroangiopat-
hids érszovodmények kialakuldsat,
hanem idében kell rdvenni a beteget
az inzulin adasara. Ennek atmeneti
fokozatai kozott az elsé 1épcso lehet
az, amikor a megszokott tablettas ke-
zelés mellé un. bedtime inzulint ad-
nak, majd a tovabbiakban ratérnek a
kombinalt inzulinokkal valé kezelés-
re, melyekben egyre inkabb nagyobb
szerepet kap a postprandialis hyper-
glyikaemiat elhdrit6 inzulinanalogok
adasa.

Annak ellenére, hogy az inzulin-
nal biztonsagos vércukorprofilt lehet
elérni, az elényok mellett hatranyok
is vannak, mégpedig a hypoglykae-
mia kockazata, tovabba az inzulinra
bekovetkezé sulygyarapodas és az in-
zulinhoz tdrsulé atherogenicitas le-
hetésége (e kockazatra eddig csekély
bizonyitékok éllnak rendelkezésre).
Mindezek mellett a tdszarastol valé
félelem, a diétds megszoritasok és
még tobb visszatartd tényezdvel kell
szembenézni a 2-es tipusu diabeteses
betegnek, amikor felmeril, hogy a
késdbbiekben bizonyithaté jobb élet-
mindségiik elérése érdekében inzu-
linra kell ratérnitik.

Home professzor sorra veszi mind-
ezen érveket, és Osszefoglaléjaban ki-
fejti, hogy a hypoglykaemia veszélye
akkor is fenndll, ha sulfonylureaké-
szitményeket hasznédlnak, kiilonosen
az idGsebb és érrendszeriik szem-

pontjabol mar kdrosodottabb egyé-
nek. Az egyre gyakrabban idézett Ku-
mamoto-tanulmdny ezzel szemben bi-
zonyitotta, hogy a 2-es tipusu ¢€s
mindjart inzulinra allitott betegeken
a stlyos hypoglykaemia incidencidja
0 volt (Shichiri M. és mtsai: Diabetes
Care, 2000, 23, — Suppl. 2. —, B21-
29). A nem kivdnt stlygyarapodds és
inzulinozas kapcsolatat tekintve az
UKPDS vizsgdlat mutatott arra, hogy
15 évi intenziv inzulinozas utan két-
ségtelentil kb. 7 kg-os sulygyarapo-
ddsra lehet szamolni (Lancet, 1998,
352, 837-853), de a mar emlitett Ku-
mamoto-tanulmany nyolcéves inzu-
linozds utdn is csak kisfoku és nem
szignifikdns sulygyarapodast bizonyi-
tott. A sulynovekedést redukalni le-
het akkor, ha az inzulint metformin-
nal kombinaljdk, masrészt az is is-
mert, hogy nagyobb silygyarapodds
csak az inzulinozas kezdetekor kovet-
kezik be, késdbb ez lelassul.

Fontos kovetelmény még az is,
hogy az inzulinkezelés bevezetésekor
teljes osszhang legyen a beteg és az 6t
gondozo és ellaité egészségiigyi sze-
m¢élyzet valamennyi tagja kozott. Az
inzulinra valo atallitas idépontjat te-
kintve az eurdpai ajanlds szerint ak-
kor kell a 2-es tipusa diabeteseseket
inzulinra venni, amikor a HbA, .-
szintjiik tartésan 7,5% f6lé emelke-
dik megfelel6 étrendi kontrollok és az
addigi, vagy valtott és kombinalt an-
tihyperglykaemids szerek ellenére. A
tovabbiakban madr altaldban ,siman”
megy az inzulinozas, mert a betegek
sajat életmindségilik javuldsdval ma-
guk is rajonnek arra, hogy jobb
anyagcsere-koriilményeik  mellett
jobb életmindséget is biztosit az inzu-
linkezelés.

Ivanyi Janos dr.

Subcutan inzulin addsa t{i nélkiil:
a J-tipusti rendszerrel szerzett ta-
pasztalatok. Stephens, J. W. és
mtsai (Dept. of Diab., Endocrinol.
and Metab., Univ. Coll. Hospitals
NHS Trust, The Middlesex Hospital,
Cleveland Str, London WIT 3AA,
Anglia): Pract. Diab. Int., 2003, 20,
47-50.

Az inzulinra szorul6 diabeteses bete-
gek egyik nem elhanyagolhaté agga-
lya a ttdl valo szorongas (Zambanini
A., Fehér M. D.: Needle phobia in type
1 diabetes mellitus — Diab. Med.,
1997, 14, 321-323.). A kutatdk tobb
megoldassal kisérleteztek (inzulin be-
vitele inhaldldssal, betltethetd inzu-
lingyongyok, transmucosalis felszivo-
das biztositasa), ezen prébalkozasok
azonban eddig még nem alltak ki az
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id6 probdjat. Az USA-ban a subcutan
adott inzulin alternativ madjaként
n¢héany évvel ezelGtt probaltak ki a J-
Tip-nek nevezett eszkozzel valo in-
zulinbejuttatdst, amelynek segitségé-
vel nagy nyomassal viszik be a sub-
cutan térbe a megfelelé mennyiségi
inzulint mintegy 5-8 mm-es mély-
ségbe és kb. 1 cm’-nyi teriiletre. A
szerkezetet az anaesthesiaban is ki-
probaltak gyermek ¢és felnétt vonalon
is eredményesen. Europaban 1998
ota haszndljdk ezt a modszert, a koz-
lemények zommel az utolsé évekbdl
szarmaznak (nem inzulin bejuttata-
sarol).

A londoni szerzok klinikdjuk dia-
beteses betegei koziil valasztottak ki
10 olyan beteget, akiknek 1-es tipust
diabetesiik volt, atlagos életkoruk
37,5 év. Diabetestik jol beallitott volt,
napi tobbszor adott Actrapiddal és es-
te Insulatarddal. A terdpias vizsgala-
tot gy hajtottak végre, hogy a bete-
gek eldszor 2 napon at a megszokott
inzulinjukat kaptdk subcutan médon,
majd 2 nap mulva a J-Tip szerkezet-
tel kaptak meg hasonl6 adagban Act-
rapid inzulinjukat lehetéleg ugyanar-
ra a tajékra, ahova inzulinjukat tivel
szoktdk beadni.

Osszehasonlitdsként 210 percen
keresztiil (elébb negyed-, majd fél-
oranként) vizsgaltdk a résztvevok
plazmainzulin-, valamint -glukoz-
koncentracidjat. Mindegyik beteg
kérddivet is kapott, ezek adataibdl ar-
rol tajékozodtak a vizsgdlok, latnak-e
és tapasztalnak-e a betegek valami-
lyen kiilonbséget a kétféle inzulino-
zast illetGen.

Sem az inzulin-, sem a glukézkon-
centraciot tekintve nem talaltak szig-
nifikdns kiilonbséget a megfigyelési
idé soran, tehdt a J-Tip szerkezettel
bejuttatott inzulin ugyanolyan hatast
fejtett ki, mint a subcutan adott.
Egyetlen beteg sem jelzett a bevitel
helyén fajdalmast vagy horzsolodast,
legfeljebb diszkrét égési szagot je-
leztek.

A kérdbiveken a 10 betegbdl 6 elG-
nyosen nyilatkozott az Gjszerd inzu-
linbejuttatast illetéen, de valamennyi
beteg elismerte a modszer szamos
elonyét a tdvel valé bejuttatdssal
szemben (a haszndlat konnyd, nin-
csenek tlre visszavezethetd sériilé-
sek, nem sériilnek véletleniil sem a
nagyobb erek, néhdany masodperccel
gyorsabban lehet a késziilékkel bejut-
tatni igy az inzulint).

Az eredmények alapjan a szerzék
nagyobb beteganyagon (kiilénosen
azokon, akik napjaban csak 1-2-szeri
inzulinbevitelre szorulnak) javasoljak
a médszer kiprébalasat tartos hatdsa
inzulinnal is.

Ivdnyi Jénos dr.
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Gyermeksebészet

Magzati bélelzarédas és perfora-
ci6 méhen beliili kérisméje. Mén-
dez, R. és mtsai (Department of Pedi-
atric Surgery, 15006, As Xubias 84, A
Coruna, Spanyolorszig): Br. J. Obs-
tet. Gynaecol., 2003, 110, 335-336.

A 33 éves terhest a 21. héten vizsgal-
tak. A magzat hasaban 3 cm atmérd-
ji cystds, echonélkiili képletet taldl-
tak. A 25. hetes terhességben tagult
bélkacsokat lattak, az el6zé vizsgalat
alkalmaval latott képlet folyadéktar-
talma csokkent. 32 hetes terhesség-
ben a képlet nem abrazolodott, vi-
szont a bélkacsok tagulata fokozo-
dott. 35 hetes terhességben a bélka-
csok tagulata csokkent, mérsékelt
mennyiségu ascitest lattak peristaltica
nélkil, ¢és echogén anyagot a bélen
kiviil. Mindez bélperforatiéra utalt.
Csdszarmetszéssel hoztdk vilagra a
2800 g-os fiut, és megnyitottdk a ha-
sat. Az elzar6dastol proximalisan a
csipdbél perfordlt. Meconiumperito-
nitis fejlodott ki. A bélfal enyhén lo-
bos volt, ischaemids valtozas nélkiil,
amibdl tjkeletd bélperforatiora ko-
vetkeztettek. Az ileum 5 cm-es szaka-
szat eltavolitottdk, end to end anasto-
mosist végeztek. A beteg a kozle-
mény irasakor 15 honapos, egészsé-
ges.

Jakobovits Antal dr.

Magzatsebészet. Farmer, D. (Fetal
Treatment Center, Department of
Surgery, HSW 1601, 355 Parnassus
Avenue, San Francisco, CA 94123,
USA): Br. Med. J., 2003, 326, 461-
462.

A magzat legtobb rendellenességét a
legjobb a vilagrajovetel utan kezelni.
Az Egyesiilt Allamokban a magzatse-
bészeti beavatkozasokat két évtized
Ota elsGsorban két centrumban vég-
zik. Ujabban nemzetkozi torekvés
van e célbol kozel egy tucat centrum-
ban vildgszerte.

A magzatsebészet alapveté kon-
fliktusa egyenstlyozni az anyai és
magzati kockazat és csak a magzat
szamara potencidlis haszon kozott. A
magzat ¢letét kell megmenteni, bizto-
sitva az anyai rizik6 minimalisra
csokkentését és a magzat szempont-
jabol kimenetelt.

A velesziiletett rekeszsérvben 1éva
hasi szervek nyomjak, és ezdltal ga-
toljak a tiid6 normadlis fejlodését.
Egyik megoldas a méh megnyitasa és
a magzat részleges kiemelése utan a
rekeszsérv megsziintetése. A masik
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fetoszkopia €és bronchoszkopia segit-
ségével a légesdbe ballont helyezve
ideiglenesen elzarni azt. A hypoplasi-
ds tido ezaltal tagul. A beteg magza-
tok tilélése 75%-o0s, szemben a vilag-
rajovetel utdn kezeltek 40-50%-
aval. A méhen beliili beavatkozas
csak olyan fajstlyos esetekben javallt,
amikor a maj is a mellkasban van, a
terhesség kora 24 hétnél kevesebb és
a tido-fej hanyados kevesebb, mint
1,4. A kevésbé sitilyos eseteket meg-
sziiletés utan kell kezelni.

Az obstructios uropathiak kozott a
leggyakoribb az urethra posterior bil-
lentyd, ami oligohydramnionhoz, tii-
dohypoplasiahoz és halalhoz vezet. A
magzat életét a vizeletelvezetd rend-
szer drenaldasa mentheti meg, vissza-
allitva a normalis magzatvizmennyi-
séget. A beteg magzatokat és a be-
avatkozas idopontjat gondosan kell
megvalasztani, elkeriilve az olyan
magzatok megmentését, akik tiideje
ugyan funkciondl, de mar fenyeget a
veseelégtelenség.

Velesziiletett cystas adenomatoid
tidémalformatio vagy spontan felszi-
vodik, vagy a legjobb megoldas a
gondos kovetés a vilagrajovetel utani
mitétig. A nagy tiidéelvaltozas ko-
vetkeztében magzati hydrops, gyors
rosszabbodas és méhen beliili elhalas
kovetkezhet be. A szerzé intézetében
16 magzatot operaltak és 10 talélt.

Iker-iker transzfuzié esetén keze-
Iés nélkil mindkét magzat meghal.
Fetoszkopias lézerkezelés segitségével
a koros erek elzarhatdk, a masik elja-
ras a magzatviz mennyiségének csok-
kentése punkciéval.

A meningomyelokele méhen be-
luli mitéte el nem fogadhato ered-
ményt hozott a paralysis tekinteté-
ben, oOsszehasonlitva az optimalis
postnatalis gondozassal. Sok asszony
a terhesség megszakitdst valasztja.

Jakobovits Antal dr.

Magzatsebészet: vizsgdlat, meg-
prébaltatas és versengés. Harrison,
M. R. (Fetal Treatment Center, 513
Parnassus Ave, HSW-1601, San Fran-
cisco, CA S4143-0570, USA): J. Pedi-
atr. Surg., 2003, 38, 275-282.

A 20. szazad utolsé évtizedeiben a
magzat pacienss¢ valt. Bar a legtobb
praenatalisan korismézett fejlodési
rendellenességet legjobb anyai szalli-
tdssal a terminuskézelben tervezetten
vilagra hozni, vannak olyan anatémi-
ai eltérések, amelyek a vilagrajovetel
elotti kezelést tesznek sziikségessé az
elére lathaté karosoddsok miatt. Az
1980-as évek elejétdl haladas kovet-
kezett be az anaesthesia, tocolysis, se-
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bészeti technika, minimalisan invaziv
technika terén, amelyek segitettek a
magzati beavatkozdsok kifejlesztésé-
ben ¢s finomitdsaban.

A sziilész a terhességet kezeli, de
csak ritkan eléggé otthonos az djszii-
lott koros folyamatainak kezelésében
a vilagrajovetel utdn és tud donteni a
praenatalis kezelésrdl. Ugyanazt lehet
mondani a neonatolégusrél vagy a
gyermeksebész specialistardl, aki a vi-
lagrajovetel utani koros folyamatok-
rol, a kérélettani viszonyokrol tajéko-
zott, de a terhességrdl vagy a beavat-
kozassal kapcsolatos sziilészeti prob-
Iémdkr6él nem. Gyakran sziikséges
még egyéb specialista: a praenatalis
diagnosztikdban tapasztalt szilészeti
szonologus, gyermekgyogyasz kardi-
oldgus, aki tapasztalt ez arrhythmidk
kezelésében, tapasztalt idegsebész a
myelomeningokele kezelésében és a
pszichoszocidlis tanacsadasban ta-
pasztalt szakember.

A beavatkozasok nagyon kiilonbo-
z6 tertiletekrdl jove szakembereket
igényelnek. Példaul a vesicoamnialis
shunthoz olyan sziilész kell, aki jartas
az ultrahanggal vezetett percutan
mintavételben és manipulacioban,
vagy olyan gyermeksebész, akinek ta-
pasztalata van az elzart vizelettraktus
katéteres drénezésében. Ki végzi a
nyitott magzatsebészeti beavatkozast:
a szulész, aki jaratos a méhsebészet-
ben, vagy a gyermeksebész, akinek
tapasztalata van a nagyon kis gyerme-
kek oOsszetett anomalidjanak helyre-
hozataldban? Ez egy olyan teriilet,
ahol a csoportmunka nagyon gyi-
molcsozo lehet. A probléma megolda-
sa nem egyszeri. Az utolso évtized-
ben a centrumokban sziilész, szonolo-
gus, sebész és sok mas specialista ma-
kodik egyiitt, hogy javitsdk a magza-
tok kezelését. A legegyszeriibb megol-
das: a sziilész nyissa meg a mchet, a
gyermeksebész végezze a tiidoresec-
tiot, a gyermekgyogyasz idegsebész
operdlja meg a myelomeningokelét és
a sziilész zarja be a méh sebét. Felté-
telezhetd, hogy a tradicionalis jartas-
sag elegendd a terhes méh zarasara
(Eddig csak az lires méhet zarta), és a
gyermeksebész képes a magzatot ope-
ralni ugy, ahogy az Gjsziilotten megta-
nulta. A siker akkor lenne a legna-
gyobb, ha egy orvos viselné a felelGs-
séget a beavatkozas kezdetétdl annak
végéig. A magzatsebészet nem fejlo-
dik és nem lesz sikeres, amig néhany
sebész nem lesz hajland6 ennek az j
eljdrasnak minden aspektusat gyako-
rolni és tokéletesiteni: a magzatot
hysterotomiaval vagy fetoszkopiaval
elérhetdvé tenni, a magzati defektu-
sok széles korét korrigalni, zarni a
méhet, vezetni a posztoperativ sebé-
szeti és tocolyticus kezelést.




1982-ben alapitottdk a Nemzetko-
zi Magzati Orvostani és Sebészeti Tar-
sasagot, egy férumot a sebészek, peri-
natolégusok, neonatolégusok, életta-
naszok ¢és sok mas specialista szima-
ra, akik érdekeltek e munkaban. Az
évenkénti Osszejovetel kotetlen, ser-
kenté és mindenki szdmadra nyitott.

Az elkovetkezé években csak a
myeclomeningokele és az iker-iker
transzfizios szindroma kezelése je-
lentGsen igéretes, és mindkettd né-
hdny nemzeti randomizalt klinikai
kisérlethez kotodik. Az iker-iker
transzfizi6 megolddsa a legnagyobb
volumeni beavatkozds, ¢s magas fo-
ki szaktudast igényel. Az 1j techno-
logiak rendszerint egyetlen centrum-
ra Korlatozodnak. Az eredményeket
kazuisztikakban kozlik. Ez volt a
magzati terapia az 1980-as években.
Jelenleg a magzati terapiaban két di-
lemmas beavatkozas van: a nyitott
myelomeningokele miitét és a pla-
centaerek lézeres ablatioja iker-iker
transzlGzioban.

A magzati terapia egy vallalkozas,
amelynek van tdrsasaga (Fetal Medi-
cine and Surgery Society), sajat fo-
lybirata (Fetal Diagnosis and The-
rapy) €s egy sikeres kézikonyve (The
Unborn Patient: The Art and Science
of Fetal Therapy). Ezt s konyvet a
szerzG munkatdrsaival szerkesztette,
és 2000-ben jelent meg a 3. kiadasa.

Jakobovits Antal dr.

A microphallus hypospadiasis
kezelése tesztoszteronnal: helyi
vagy parenteralis? Chalapathi, G.
és mtsai (Rao K. L. N.: Department of
Pediatric Surgery, P. G. I., Chandigarh
160 012, India): J. Pediatr. Surg.,
2003, 38, 221-223.

A himvesszé Otéves korig novekszik,
azutan a pubertasig alig valtozik a
hossza. Hy )spadiasis esetén a kis pe-
nis a magzati tesztoszteronelégtelen-
ség vagy a scrotalis fedé-takaré funk-
ci6 hianyanak eredménye. A hypo-
spadiasis mutétet megkonnyiti a
himvesszé nagysaga. A szerzok ezért
a hypospadiasisos ¢és kis penis esetén
mutétre vard betegeiket tesztoszte-
ronkezelésben részesitették. A gyer-
mekek életkora 1 és 10 év kozott
volt. Az A csoportba tartozo 13 gyer-
meknek a testosteron enantatot ola-
jos oldatban kiilséleg adtak a penisre
3 héten at naponta kétszer. A B cso-
port 13 betegének 2 mg/kg testoste-
ron enantatot intramuscularisan ad-
tak hetente egyszer 3 hete at. A him-
vesszOk hosszat a szeméremivtdl a
glans csucsdig, az atmeérdjét pedig az
alapjanal mérték.

A 3 hetes tesztoszteronkezelés utan
az atlagos himvesszoméret szignifi-
kdnsan nétt. Az A csoportban a penis
dorsalis hossza a kezelés kezdetekor
atlagosan 2 cm (1-2,5) volt, ami 3 hét
miulva 3,18 cm-re novekedett. A B
csoportban a dorsalis atlagos hossz
1,85 cm-r6l 3 hét utan 3,11 cm-re
nétt. Az atlagos novekedési rata az A
csoportban 60%-o0s és a B csoportban
75%-0s. Az A csoportban a himvesszo
atmérGje az alapjandl 13,69 mm-rdl
20,0 mm-re, a B csoportban 13,38
mm-rél 19,15 mm-re nétt. A kezelés
befejezése utan 3 hénappal az dtlagos
dorsalis hossz az A csoportban 2,9 és a
B csoportban 2,75 cm volt.

A szérum tesztoszteronszintje szig-
nifikdansan emelkedett mindkét ke-
zelt csoportban. A kezelés befejezése
utdn 3 hénappal a tesztoszteron szé-
rumszintje visszatért a normalis ér-
tékre. Mindkét csoportban 2-2 gyer-
meknél az erectiok szama noveke-
dett. A nemi szervek pigmentacidja
mindkét csoportban fokozdédott. A
helyileg alkalmazott tesztoszteron
felszivodasa bizonytalan. A szerzok
ez€rt a tesztoszteron intramuscularis
alkalmazasat ajanljak.

Jakobovits Antal dr.

Vascularis gyfir(ijel mesoblasticus
nephromdban: beszamolé két
esetrél. Kelner, M. és mtsai (Service
de Radiologie, Maternité Regionale
Adolphe Pinard, F-54000 Nancy,
Franciaorszag) Pediatr. Radiol. 2003,
33, 123-128.

1. A 28 éves, elGszor terhes a 28. hé-
ten polyhydramnion miatt keletke-
zett hasi fdjdalommal jelentkezett.
Ultrahanggal a fiiimagzat jobb veséjé-
nek felsé polusaban heterogén daga-
natot mutattak ki vékony echosze-
gény szegéllyel, benne vénas és arté-
rias Doppler-jelekkel. A terhesség 30.
hetében csdszarmetszést végeztek. Az
ujsziilotnél hypertensiot, hypercal-
caemiat és hyponatraemiat mutattak
ki. A beteg vesét, amelyben a sarga
daganat volt, eltavolitottak. Szovetta-
nilag sok orso alaku sejt kozott kevés
tubulust és glomerulust talaltak. Sok
sejtben mitozisos aktivitas volt.

2. 24 éves, elGszor terhest a 32.
héten vizsgaltdk ultrahanggal poly-
hydramnion miatt. A lanymagzat
jobb veséjében heterogén daganatot
figyeltek meg. Vékony echoszegény
szegély vette koril, benne artérids és
vénds hullimformak voltak. A daga-
nat novekedett, ezért a 34. héten csa-
szarmetszéssel vilagra hoztdk a mag-
zatot. Az ujsziilottnek hypertensioja,
hypercalcaemiaja és hyponatraemida-
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ja volt. Nephrectomiat végeztek. Szo-
vettanilag sok ors6 alaku sejt kozott
kevés tubulust és glomerulust lattak.
A daganatsejtekben sok mitézis volt.
A daganatot erek vették kortil, bizo-
nyitva a Doppler-leletet.

Mindkét esetben mesoblastos
nephromarol volt sz6, simaizom vagy
kotdszoveti eredetd sejtekkel. A
polyhydramnion valészindleg a
hypercalcaemia okozta polyuria ko-
vetkezménye. Ha a beteg cardiovas-
cularis allapota stabil és hypercalcae-
miaja van, roviddel a megsziiletés
utan meg kell operdlni. A mesoblas-
tomas nephromanak van sarcomads
alakja is.

Jakobovits Antal dr.

latrogén artalmak
Clopidrogel altal okozott angio-
oedema. Fischer, T. C. és mtsai (De-
partment of Dermatology, Clinical
Research Unit of Allergy Charité Fa-
culty of Medicine, Humboldt-Univer-

sity, Berlin, Németorszag): Am. J.
Med., 2003, 114, 77-78.

A thrombocytdk aggregaciojat gatlé
gyogyszerek csalddjanak 4j tagja a thi-
enopyridinszarmazék clopidrogel (C)
biztonsagosnak ismert szert 1977 ota
alkalmazzak a klinikai gyakorlatban.
A szerzOk 71 éves beteg kortorténe-
tét ismertetik, akin ischaemids szivbe-
tegség miatt coronarographiat végez-
tek. Gyogyszeresen aszpirin-, C-, vera-
pamil- és statinkezelésben részestlt. A
terapia soran angiooedema és urticaria
Iépett fel, valamennyi gyogyszerét el-
hagytdk. Hat honapnal késébb a fenti
szereket kettds vak, placebokontrollalt
eljarassal tesztelték. Az adalék-, kon-
zervalé anyagokra, ill. placeb6ra nem
észleltek reakciot. A C adagoldsanak 2.
napjan iv. szteroid és antihisztamin
addsat igényl6 angiooedema lépett fel,
koros laboratoriumi eltérések nélkiil.
A C mellékhatasai koziil leggyako-
ribb a gastrointestinalis diszkomfort,
megfigyeltek tovabba thromboticus-
thrombocytopenias purpurdt, memb-
ranosus nephropathidt, aplasticus
anaemiat, reverzibilis ageusidt is.
Ezek az adverz reakcidk ritkak. Soruk
a C sulyos cutan mellékhatasaival bo-
viilt.
Holldnder Erzsébet dr.

Myeloma multiplex miatt adott
thalidomidterdpidhoz tarsulé re-
verzibilis dementia. Morgan, A. E.,
Smith, W. K., Levenson, J. L. (Virgi-
nia Commonwealth Univ. Med. Cen-
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ter, Richmond, VA 23298, USA): N.
Engl. J. Med., 2003, 348, 1821-1822.

A thalidomidot tjabban eldszeretettel
alkalmazzak apoptoticus és antiangio-
genicus tulajdonsagai miatt myeloma
multiplex kezelésére is. Eddig perféri-
as neuropathids mellékhatast irtak le
a terapia soran (Weber, D. és mtsai: J.
Clin. Oncol., 2003, 21, 16-19).

A szerzOok 66 éves férfi betegének
myeloma multiplex betegsége 2001
augusztusaban kezddodott. Kozel 1 év
milva kezdtek nala kombinalt thali-
domid (naponta 1 x 200 mg szajon
at), valamint ugyancsak naponta 40
mg dexamethason kezelést meghata-
rozott idépontokban 20 hénapon at.
1 évvel a diagnozistol szamitva a be-
teg — ugyvéd foglalkozasu — feledé-
keny lett és manids tiineteket produ-
kalt. Ilyen korel6zménye sohasem
volt, a dexamecthasonkezelést abba-
hagytak, és naponta 22 mg risperi-
dont kapott, ami utdn a manias tiine-
tek gyorsan megsziintek. Nem sokkal
késébb azonban feltiné emlékezet-
vesztés kovetkezett, ekkor egy masik
intézetben a risperidon adagoldsat is
abbahagytak. Ezutdn keriilt a szerzok
intézetébe a mentalis status tisztaza-
sara. Ekkor mar a beteg felesége sza-
molt be arrdl, hogy férje elfelejtette,
hogyan kell fogat mosni és hogyan
kell hasznalni a tusfiird6t. Fokalis ne-
urologiai kiesést nem taldltak, de a
beteg térben, idében tajékozatlan
volt. Nem tudta megnevezni csaladja
tagjait sem €s a [rissebb eseményeket.
Néhany szot tudott csak mondani par
perc alatt. A Mini-Mental State Exa-
mination segitségével kapott pont-
szam 30-bol 23 volt. Igen részletes
vérkémiai, EEG-, CT- és MRI-vizsga-
latok (az agyrol) nem mutattak sza-
mottevs eltérést. 2 nappal felvétele
utan hirtelen nyugalmi tremor fellép-
tét figyelték meg, ez mar a folyama-
tosan szedett thalidlomid hatasara
utalt. Kihagyvan ezt a szert is, a de-
mentia 48 6ran beliil tokéletesen ol-
dodott.

Az eset legfGbb tanulsaga az, hogy a
myeloma multiplex thalidomidterapi-
dja soran gondolni kell arra, hogy a ke-
zelés folyaman fellépé dementia a szer

adasaval lehet kapcsolatos, s kihagyasa
utdn a tinetek tokéletesen visszafej-
16dhetnek.

Ivanyi Janos dr.

Képalkoto eljarasok
Méhen beliili agyteratoma: kép-
alkotdsos (ultrahang, madgneses
rezonancia) vizsgalati esetbesza-
molé, neuropatolégiai osszefiig-
gések. Mazuoni, C. és mtsai (Porcu-
Boisson G.: Department of Obstetrics
and Gynecology, Hopital la Concepti-
on, Marseilles, Franciaorszag): Pre-
nat. Diagn., 2003, 23, 104-107.

A 30 éves, 25 hetes terhest magzati
agykamratagulat miatt vizsgaltdk. Az
agy kozépechdja nem volt kivehetd,
az oldalkamrdk hdtsé szarva tagult.
Magneses rezonancia vizsgalattal
csak a homloklebeny volt felismerhe-
td. Egy nagy daganat a hatsé kopo-
nyagodorbe és a suprasellaris régioba
terjedt. A kozépvonalbeli elhelyezke-
dés és a tomlds komponensek terato-
mara utaltak. A masodik vizsgdlat a
28. héten tortént: heterogén, echo-
gén képlet latszott a kozépvonalban.
A kisagy €s a féregnyilvany nem volt
felismerhetd. A nagyon rossz progné-
zis miatt a terhességet megszakitot-
tak. A koponya megnyitasakor az agy
kozépvonaldaban 8 x 7 ¢m méretd, a
héatsé koponyagodrot kitoltd tomlés,
bevérzett daganatot talaltak. Szovet-
tanilag éretlen teratoma, ham-, me-
senchymalis, porc- és csontrészekkel.

Az agyi teratomak az Gsszes gyer-
mekkori kozponti idegrendszeri da-
ganatok 0,5-1,5%-at teszik ki. Gyak-
ran idéznek eld macrocephaliat és
hydrocephalust.

Jakobovits Antal dr.

Oralis kontrasztanyaggal végzett
haromdimenziés spirdl-CT-chol-
angiographia. Stabile lanora, A. A, és
mtsai (Dept. of Radiology, University

Hospital-Policlinico of Bari, Olaszor-
szag): Eur. Radiol., 2003, 13, 867-873.

Az invaziv és noninvaziv médszerek
koziil az epehdlyag és az epeutak ab-
razolasaban az arany standard a PTC
és az ERCP, mert az anatomiai képle-
tek direkt megjelenitése mellett a te-
rapias megoldasokat is lehetové te-
szik. A csak diagnosztikus céli vizs-
gdlatok koziil az MR-cholangiogra-
phia gyors, kontrasztanyag- és sugar-
dézismentes vizsgalat. De ennek a
vizsgalatnak is vannak kontraindi-
kacioi: pacemaker, ferromagneses
klipsz, klausztrofébia. Az UH-vizsga-
lat az epehdlyag elvaltozasainak ki-
mutatasaban magas szenzitivitasu ¢s
specificitasi, de ez intrahepaticus
epeutakat csak azok tagulata esetén
abrézolja jol. A choledochus megité-
lését a gazossag nehezitheti. A szer-
z0k ordlis kontrasztanyag addsat ko-
vetd, spiral-CT-cholangiographidkkal
szerzett tapasztalataikat ismertetik.
27 UH-vizsgalattal igazolt epehé-
lyag-kovességben és 20 postcholecys-
tectomias szindromaban szenvedd be-
teget vizsgaltak. A vizsgdlatot megelG-
zGen 12-14 o6raval a betegek 6 g hyo-
panoic acid tablettat kaptak. Ezt kove-
téen a vizsgalatig a betegek nem étkez-
hettek. A spirdl-CT-vizsgalat utan a ha-
romdimenzios rekonstrukciokkal nyert
képeket az aldbbi szempontok szerint
értékelték: Az epeholyag dbrazolodasa,
az extrahepaticus epeutak dbrizoldsa
vagy azok hidnya, az intrahepaticus
epeutak abrdzoldsa, kovek jelenléte az
epehdlyagban, epeutakban, az epeutak
¢és a kornyezo szervek kapcsolatai, ana-
tomiai varidciok. Hét betegnél epeho-
lyag-tel6dést nem lattak, ennek oka 3
betegnél kovek, 4-nél pedig az epehé-
lyag meszes falu, atréfids volt. 21 eset-
ben az intrahepaticus epetti kovesség
jol dbrazolodott. A 20 korabbi mitéten
atesett beteg koziil az intrahepaticus
epeutak 14-nél megitélhetdk voltak.
Ot betegnél a reziduadlis kovek jol dbra-
zolédtak. Harom betegnél cysticus
csonk elvaltozds igazolédott. Az ered-
mények alapjan a CT-cholangiographia
az MR-vizsgélat alternativdjat jelenti.

Puskds Tamas dr.

A rendezvények és a kongresszusi hiranyagok leaddsdnak hatdrideje a lap megjelenése el6tt 40 nap,
a 6 hetes nyomdai atfutds miatt.

Kérjiik megrendelGink szives megértését.

Medicina Konyvkiadé Rt.

ORVOSI
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KONYVISMERTETESEK &

Obal Ferenc: Erdély és az
orvostudomany szolgalataban
Stdtus Konyvkiadd — Csikszereda, 2003

A magyar orvosi memoarirodalom
»gatszakadasa”valtozatlanul tart, isme-
retlen kollégdktol ismert professzoro-
kig emlékeznek az elmuilt iddk jel-
lemprobdlod évtizedeire, kiilonbozd
szinvonalon és azonos szandékkal.
Tisztdban vagyunk vele, hogy nem
mindegyikbdl lesz orvostorténeti kit-
forras, amelyre a jové historikusai biz-
tosan fognak hivatkozni. Feltétleniil
kozéjik tartozik Obal Ferenc pro-
fesszornak az Erdély és az orvostudo-
many szolgalatdban cimid miive, mar-
csak targykorénél fogva is. Az illusztris
szerzO arra a tizenharom esztenddre
tekint vissza sine ira et studio, amelyet
1940-1953 kozott toltott el a Kirdlyha-
gon til, szo szerint Erdély és az orvos-
tudomany szolgdlataban. A datumok
onmagukért beszélnek. Amikor a ma-
sodik bécsi dontés utan Transzilvania
¢északi része Magyarorszaghoz vissza-
keriilt, Teleki Pal miniszterelnok meg-
bizasibol Szily Kalman allamtitkar
nagy korultekintéssel megszervezie az
oktatast. A tragikus sorsii kormanyfé
elképzelése az volt, hogy az oktaté sze-
mélyek, esetiinkben az orvosok, le-
hetéleg az Erdélyben maradt, az erdé-
lyi sziiletési és kotddési tanarokbol
keriiljenek ki, akik jobban ismerik e
tobbnemzetiségi tdjegység bonyolult
torténetét, népeinek Iélektanat és le-
hetéleg a romdn nyelvet is, akik tehat
a helybéliek elétt hiteleseknek tiinnek.

A klinikusoknal ez nem latszott le-
hetetlennek. Elvégre az adott szakma-
jukat a két évtizedes roman impérium
alatt viszonylag szabadon gyakorol-
hattdk, kapcsolataikat az anyaorszagi-
akkal , politikamentesen” tarthattak, a
tovabbképzés lehetGsége adott volt.
Igy nézett ki elméletben, de a gyakor-
lat mast mutatott. A kolozsvari egye-
tem ugyanis a trianoni dontés utdn
egy-két professzorat leszamitva atte-
lepiilt Magyarorszagra, és az atmene-
tinek szant szallasbol végleges elhe-
lyezés lett Szegeden. Az Gj orvoskar
szervezésénél [Gleg a kisszakmak élé-
re kertiltek a helybéliekbdl tanszékve-
zetdk, pl. a fiil-orr-gégészetre Gyer-
gyay Arpad, az ortopédidra Koleszar
Laszlo és a fogaszatra Kopar Gerd. A
tobbieket az anyaorszagbol ,impor-

taltak”, imponal6 névsorral. Igy keriilt
a belgyogyaszat élére Haynal Imre, az
ideg- ¢és elmegyoOgydszatéra Miskolczy
Dezsé (és Kornyey Istvan), a derma-
tovenerolégiara és orvostorténelemre
Berde Karoly, a sziilészetre Pall Gabor,
a sebészetre Klimké Dezs6, hogy csak
a legismertebbeket emlitsiik. A hely-
béliektdl a . bevandorlokig” négy ka-
tegoriabol valasztottak ki a legkiva-
Iobbakat. Az elméleti intézeteknél ne-
hezebb volt a helyzet. Oda a roman
¢ra alatt magyart nem vettek fel, ezért
a felsé vezetést mindenképp az anya-
orszagbhol kellett megoldani. Ezért
nyert kinevezést az orvoskémiai inté-
zet élére a Szent-Gyorgyi tanitvany
Annau Ernd, az anatémiara Mihalik
Péter, a szovet- és fejlodéstanra a ki-
tiné Krompecher Istvan és az élet-
tanra Ludany Gyorgy. A fiatal fiziolo-
gus palyafutasat Debrecenben Verzar
Frigyes mellett kezdte, majd a féva-
rosban Beldk Sandor kortani intézeté-
ben folytatta. Itt talilkozott szerzénk
mar medikus koraban késdbbi fono-
kével, illetve tanszéki elodjével.
Ugyanis minden kinevezett professzor
vihetett magaval legalabb egy mun-
katdrsat, akivel mar korabban egyiitt
dolgozott, az oktatdi-kutatéi munka
megkonnyitésére. Obal Ferenc a ma-
sodik bécsi dontés évében (1940) ka-
pott orvosdoktori oklevelet, de akkor-
ra mar jelentés kutaté-eredmények
bizonyitottdk ratermettségeét.

Még a szemléletes leirds utdn is ne-
héz elképzelni, milyen mostoha koriil-
mények kozott kezdték az alaptargyak,
koztiik a fiziologia oktatasat. Nehezi-
tette helyzetiiket, hogy a tanszemély-
zet amugy is szerény létszamat a kato-
nai behivasok folyamatosan csokken-
tették. A sziiletett fGvarosi fiatalember
egyre jobban megismerte a transzilvan
szellem Osszetettségét. Megtudta és
megértette, hogy az erdélyiek jelentGs
része a roman sovinizmussal szemben
az internacionalista baloldali mozga-
lomban taldltak menedéket. Az anya-
orszag hivatalosai ezt nem értették, és
konnyen stitotték rdajuk a voros bélye-
get. Szerzonk ugyanakkor a szemtana
hitelességével cafolja baloldali torténé-
szek (pl. Kopeczi Béla) azon allitdsat,
mintha az Erdélybe keriiltek legfébb
gondja ,a kommunistak tldozése” lett
volna. Eppen a tdsgyokeres Miskolczy
professzor védte Haynal Imrével egyiitt
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leghatasosabban az uldozotteket, akar
baloldaliak, zsidok, romdnok vagy ka-
tonaszokevények voltak azok. A ro-
manok visszatérésekor Obal adjunktus
katonaorvosként Esztergomban tar-
tozkodott. Megszervezte a laboratoriu-
mi munkait és kapcsolatba Iépett a svéd
voroskereszttel, ahogy azt a dokumen-
tumok tandasitjdk. Majd az elsé hivo
szora visszament Erdélybe, amit csakis
ugyszeretetével tudunk megmagya-
razni. Elvégre akkor annyi iires allis
volt a févarosban, lakdssal is rendelke-
zett, valogathatott volna a legjobb he-
lyekben. S6t gyermekiik is Budapesten
sziiletett 1948-ban, de parhetes csecse-
moével vallaltak az utazas kockazatat.

A Groza-kormany alatt, a szovjet
csapatok jelenlétében a viszonyok
rendezédni latszottak. A legtovabb
azok maradtak, akikre sziikség volt
(Miskolczy, Obdl, Haranghy), akik
nem ismerték a bizantinus balkani
mentalitasat. Vészjoslo jel volt, hogy
mar 1945-ben az akkor még 90%-
ban magyar lakosii Kolozsvarra
visszatelepitették a roman egyetemet,
a Bolyai Univerzitas orvosi kara pedig
lekertilt Marosvasarhelyre.

Az akkor még harmincadik évét
sem betolté Obadl Ferencet kinevezték
a Korélettani Intézet €lére, majd
1953-ban nacional-bolsevik mad-
szerrel repatrialtdk Magyarorszagra.
Kozben 1947-16] 1949-ig az élettant,
1949-1953 kozott parallel a gyogy-
szertant is eldadta.

Ez a kis konyv nem egyéni sérel-
meket felsorolé panaszlista, hanem
egy rendkiviil valsigos torténelmi
korszak hiteles latlelete. Elsésorban
nem a sajat, hanem a kar, koztiik a
bortont megjart sztomatologus pro-
fesszor Cségor Lajos, az Gjrainduldsnal
helytdll6 Haynal Imre és a legtovabb
kitarté6 Miskolczy Dezsé karmegtarto
érdemeit méltatja. A komor képbdl a
humor sem hidnyzik. Megismerjiik
beléle a masik Romaniat is, amelyet
Groza elnok, Sabadeanu fGorvos és
nem utolsoésorban lon Enache, az em-
beri jogokat ma is védé Smaranda
Enache édesapja képviselt. A konyv-
ben sok apr6, de nem lényegtelen ti-
tokra deril fény. Pl. az ,orvostorté-
nész” Csajkas Bodog este. De azok fel-
soroldsa nem a recenzor feladata.

Kivanjuk a 87 évesen is fiatal Obal
Ferenc professzor irnak, hogy a régi
erdélyi onéletirdsokhoz mélté vissza-
emlékezéseit egészitse ki a szegedi év-
tizedekével. A nagy idok egyik utolso
tanuja, akibol hianyzik az 6nmutoga-
tasi kényszer, egyetemi jegyzet pon-
tossagaval rogzitse tovdbb azokat a 1é-
nyeket, amelyeket senki nem tudna
nala hitelesebben megirni.

Szilldsi Arpad dr.
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A Magyar Gasztroenterologiai
Tarsasag Colon Szekcidja 2004. ja-
nudr 23-24. szervezi éves tudoma-
nyos tilését Szekszardon a Babits M-
vel6dési Hazban.

A szervezibizottsag vezetdi:

Prof. Dr. Simon Laszlo

Prof. Dr. Ujszdszy Ldszlé

A rendezvény {6 témadi

2004. januar 23. (péntek)

IBD és immunolégia

(A Magyar Gasztroenterologiai Tar-
sasag €és a Magyar Immunoldgiai Tar-
sasag felkért el6adoi)

Széklettartasi rendellenességek
Inkontinencia a diagnézistol a megol-
dasig

Témavezetok:

Prof. Dr. Nagy Attila

Dr. Kirdly A’?r/tes

Préonay emlékelGadas

Dr. Minik Karoly

IBD ma és holnap

Témavezetdk:

Prof. Dr. Ujszdszy Ldszl6

Prof. Dr. Wittman Tibor

Dr. Kirdly Agnes
Szabadon valasztott eléaddsok
Unnepi fogadads — Muzsika és szép sz0

2004. januar 24. (szombat)
Colorectalis carcinoma sziirés -
Csapdak, dlmok, csalédasok

A MGT Colon Szekcié Tovabbképzd
Napja élédemonstracios esetbemuta-
tasokkal

Moderatorok:

Prof. Dr. Simon Ldszlo

Prof. Dr. Ujszdszy Ldszlo

Dr. Zollei Istvin

Az élédemonstracios esetbemutatast
kerekasztal beszélgetés koveti a colo-
rectalis szirés aktualis kérdéseirdl.

A rendezvényre hivjuk és varjuk a
vastagbél és betegségeivel foglalkozo,
a tarsszakmdkat mivel6, valamint
minden érdekl&dé kollégat.

A rendezvény javasolt kreditpont ér-
téke: 20

A kongresszus helyi szervezoi:

Prof. Dr. Simon Laszlo

Dr. Salamon Agnes

A kongresszus technikai szervezoje:
Dr. Udvarhelyi Agnes

Jelentkezési hatarid6: 2004. januar 10.
Absztraktok bekiildési hatarideje:
2003. december 20.

Az absztraktot A/5-0s formatumban,
egy oldal terjedelemben kérjiik.
Jelentkezés és értesités kérése:
AGNUS-MED Kft.

Dr. Udvarhelyi Agnes

1114 Budapest Eszék u. 4/a. fszt. 1.
Tel/fax: (06-1) 365-1668
e-mail: agnusmed.agnes@axelero.hu

A Szivelégtelenségben Szenvedd-
kért Alapitvany palyazatot hirdet
+A szivelégtelenség kezelése a lezdrult
nemzetkozi vizsgdlatok tiikrében” cim-
mel.

A dolgozatszer( formaban irt palya-
mii terjedelme maximum 20 oldal le-
het, az irodalmi hivatkozasok szama
nem korlatozott.

Beadasi hatarid6: 2004. marcius 1.
Cim:

Szivelégtelenségben Szenveddkért
Alapitvany

1096 Budapest Haller u. 29.

Az elsé harom helyezett palyamunka
pénzjutalomban (70000-50000-
40 000 Ft) részesiil. Az eredményhir-
detés az MKT 2004. évi balatonfiiredi
kongresszusan lesz.

Az Orvosi Hetilap 2003, 144, 2192. ol-
dalan megjelent OH-QUIZ-re (CXL.
sorozat) hat helyes megfejtés érke-
zett. Mindnyajuknak szivbdl gratula-
lunk. A szerencse ezuttal Dr. Lux Ba-
lazsnak kedvezett. Nyereményét — a
Medicina Konyvkiado 5000 Ft értéki
konyvutalvanyat — a kiadé postan
kiildi el.

PALYAZATI HIRDETMENYEK

A Javorszky Odon Varosi Kérhaz
(2600 Vac, Argenti Dome tér 1-3.)
igazgatOja palyazatot hirdet 1. Kardio-
ldgiai Osztilydra

— kardiologus mdsodfdorvos (1 6),

- kardiologia vagy belgyogyaszati
szakvizsgaval rendelkezé szakorvos
(1 f6) részére.

Palyazati feltételek:

— részletes szakmai onéletrajz,

- diploma, szakvizsgabizonyitvany
hiteles masolata,

— OONY, MOK tagsagi igazolasok,

— 1 honapnal nem régebbi erkolcsi
bizonyitvany.

Az allas a palyazat elbiralasa utdn
azonnal betolthetd.

Informadcié és palyazatok benyujtasa:
Dr. Kdrteszi Mdrta orvos-igazgato
Telefon: (06-27) 314-496
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A BM Adyligeti Rendészeti Szak-
kozépiskola igazgatdja pdlyazatot
hirdet vezetd orvosi (hivatasos alloma-
nyu) beosztas betoltésére.

A pidlyazati feltételek megtekinthetd-
ek a web.axelero.hu//adyinfo, és az
arszki@bm.gov.hu e-mail cimen.

A munkakorrel kapcsolatban Bird
Sandor személyzeti osztalyvezetonél
lehet érdeklédni a 391-3575-0s te-
lefonszamon, hét6tél-csiitortokig
8%-15", pénteken 8"-12% éraig.

A Varosi Kérhaz Keszthely (8360
Keszthely, Ady E. u. 2.) palyazatot
hirdet réntgen szakorvos vagy kozvetle-
niil szakvizsga el6tt dll6 orvos részé-
re. Hagyomanyos radiolégia mellett

2003 = 144. évfolyam, 50. szdm

ultrahangdiagnosztikai gyakorlattal
rendelkezik el6nyben.

Bérezés megegyezés szerint. Lakds
megoldhato.

A palyazat benyujtasat Dr. Szenkovszky
Adrienne fGigazgatonak cimezve a
fenti cimre kérjiik.

Erdeklédni a (06-83) 311-060/1100 te-
lefonszamon lehet.

A Hotel Helios Kft. felvételre keres
reumatoldgus szakorvost.

A palyazatokat az alabbi cimre var-
juk: 8380 Héviz Vorosmarty u 91.
Telefonon érdeklédni munkanapo-
kon a (06-83) 342-895/1300 szamon
lehet.
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Cecil G. Helman

, Kultdra, egészség és betegség

A kultidra, egészség és betegség ciml konyv elsé kiadasa 6ta a konyv
terjedelme és népszerdsége is majdnem megkétszerez6dott. Angol ki-

| adasat, illetve kilonboz6 forditasait 37 orszagban hasznaljak orvostu- Cecil G. Helman
| domanyi egyetemeken és karokon, valamint a fels6fokt névérképzés-
ben. A sulyos, vilagméretii egészségligyi problémadk - AIDS, thc, mala- 7
ria, hasmenéses betegségek, alultaplaltsag, a szegénységgel, urbaniza- Ku!turql
| cioval és tulnépesedéssel kapcsolatos tarsadalmi kihivasok koraban egeszseg

egyre szukségesebbé valik a globalis, transzkulturalis szemléletméd.
Ma mar létfontossagt, hogy legyen valamelyes ralatasunk a vildg
népességének sokféleségére, a népek kulturajara, tarsadalmi beren-
dezkedésére, egészséggel kapcsolatos hiedelmeire és gyakorlatara,
valamint arra, hogy a nemzetkozi egészségpolitika hogyan tudja meg-
kozeliteni ezt a sokféleséget. A szerz6k hangsulyozzak, hogy az orvo-
si antropolégia milyen fontos szerepet jatszhat annak a készségnek az
elsajatitasaban, mely révén az egészségi problémakat kilonb6zé kul-
tardk kozegében elemezhetjik, megkozelithetjik és kezelhetjik.
A szoveg jobb megértését szamos illusztracié segiti.

és betegseg

Formdtum: 200 X 253 mm  Tenedelem: 364 oldal Bolti ar: 3600 Ft

L. M. Tierney, S. Saint, M. A. Whooley
TN VAl ¢ Diagnosztika és terapia tdméren

és

-~ ’ A Korszer( orvosi diagnosztika és terapia konyv szerkeszt6i allitottak ossze a
'ERAPIA nagy konyvet részben kiegészitd, de onalléan is j6l hasznéalhato, kis terjede-
! tomoren lemben sok ismeretet k6zl6 zsebkonyvet.
Tobb mint 500 betegséget ismertetnek a konyvben, oldalanként egyet, rész-
= ben szervrendszerenként, részben betegségcsoportok szerinti felsorolasban:
L Senjey Seing a Ieggyakoqbb)bglgyogya_sza’tl korkepek melletE helye_t kapnak az ambulans
Mary A. Whooley és a korhazi ellatashoz szukséges egyéb szakteriletek is.
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A human genom megismerésének hatasa

a patologia fejlodésére

Szentirmay Zoltan dr.

Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest, Molekularis Pathologiai Osztaly,

(osztalyvezet6: Szentirmay Zolan dr.)

A szerz6 a Human Genome Project adatai alapjan at-
tekinti a human genom géntartalmara, a betegség-
génekre, a parazita-DNS-re, az egyes nukleotid poli-
morfizmusra, az ismétl6dé szekvenciakra, a cytoske-
letonra, a sejtosztédas szabalyozasara vonatkozoé leg-
ujabb ismereteket és azok orvosi vonatkozasai. Sajat
vizsgalataibdl vett példakkal mutatja be a genetikai
ismeretek alkalmazhatésagat a patologiai diagnosz-
tikaban. A betegségre hajlamosité gének szerepének
és az egyes nukleotidpolimorfizmusok jelent8ségé-
nek illusztralasara az Apo-E genotipus meghataro-
zasat ismerteti. Az N-myc és HER2/neu onkogén ké-
piaszamat neuroblastomaban, illetve emlérakban
kvantitativ PCR-eljarassal hatarozta meg. Kéros p53
fehérje expressziot a lokalizaciétol fuggéen jelents-
sen eltér6 gyakorisaggal talalt kissejtes tid6rakban
(90%), szajuregi, garat- és nyelvrakban (82%), a nye-
16¢cs6 laphamrakjaiban (59%), gyomorrakban (33%),
vastagbélrakban (27%) és kulonféle lagyrészsarco-
makban (13%). Ezek az adatok arra utalnak, hogy a
p53 gén mutacidja azokban a daganatlokalizaciok-
ban gyakori, amelyekben a nyalkahartyaszovetek
kozvetlenul érintkezhetnek kornyezeti carcinoge-
nekkel. Az ismétl6dé szekvenciak kozelében génat-
rendezédések alakulhatnak ki. Mindezek alapjan a
molekuléris patologiai diagnosztika feltételei a ko-
vetkez6k: 1. Akkor kell hasznalni, ha a klasszikus
morfolégiai eljarasok nem vezetnek megfelelé ered-
ményre. 2. Véglegesen meghatarozott, specifikus gén-
elvaltozasokat lehet diagnosztikus célra felhasznalni.
3. Csak nagyon kiprébalt és bevalt standard eljaraso-
kat szabad alkalmazni megfelelé negativ és pozitiv
kontrollok mellett. 4. Az eredményeknek korrelalni
kell a morfolégiai képpel, az immunhisztokémiai
profillal és a klinikai adatokkal. 5. Az eredményeket
mindig tudni kell megfelelGen értékelni és az értéke-
lést a lel=tbe bele kell foglalni. 6. Figyelni kell az eti-
kai vonatkozasokra.

Kulcsszavak: human human genom projekt, patologia, em-
beri betegséggének, fuziés gének, egyes nucleotid poly-
morphismus, ismétl6dé szekvenciak, Apo-E, sejtproliferacié,
rak, a molekularis patolégiai diagnosztika kritériumai

The effect about the knowledge of the human geno-
me on the development of pathology. On the basis of
data of the Human Genome Project, it was embraced
the newest information about the gene content of the
human genome, the disease genes, the parasitic DNA,
the single nucleotide polymorphisms, the repeat sequ-
ences, the cytoskeletons, the regulation of cell prolife-
ration, and their medical consequences. The applicabi-
lity of the acquaintance with the human genome in
pathology is presented with a few examples of our
own. The significance of the single nucleotide poly-
morphisms in susceptibility to, or protection from, a
host of disease is illustrated by the example of the al-
lele variation of Apo-E gene. The copy number of the
N-myc gene in neuroblastomas and HER2/neu gene in
breast carcinomas was determined with quantitative
PCR techniques. The monoclonally increased abnormal
p53 protein expression was found in small cell lung
cancer (in 90% frequency), in oro-pharyngeal carcino-
mas (82%), in esophageal squamous cell carcinomas
(59%) in stomach caner (33%), in colon carcinomas
(27%) and in soft tissue sarcomas (13%). These data
advert to the fact that the mutation of the p53 gene is
much more frequent in those tumors in which the ba-
sic tissue is directly exposed to with the environmental
carcinogens. It is now known, that near the repetitive
sequences, gene rearrangement can more easily be
evolve. Finally, we have determined the conditions of
the accomplishment of the molecular pathological di-
agnosis: (1) It is applicable, when the classic morpho-
logy does not eventuate a conclusive result. (2) Well
known and validated gene alterations are admissible
to diagnostic purpose. (3) Only standard methods are
applicable along with positive and negative controls.
(4) The result has to correlate with the morphological
picture, the immunohistochemical profile and the cli-
nical data. (5) It is necessary to be able to appropriately
interpret the molecular biological result, which is then
incorporated in the pathological report. (6) The ethi-
cal, legal and social consequences must be considered.
Key words: Human Genome Project, pathology, human di-
sease genes, fusion genes, single nucleotide polymorphism,
repetitive sequences, Apo-E, cell proliferation, cancer, crite-
ria of the molecular pathological diagnosis

A patoldgia legijabb fejlédésének fébb allomasai a
kovetkezok: az immunhisztokémia bevezetése, az
ujabb mikroszkopos eljarasok rutinnd valasa, a labo-
ratériumi automatak altalanos hasznalata, végiil a
molekuldris biolégia mdédszereinek ¢s ismeretanya-
ganak befogadasa és alkalmazasa.

A molekularis bioldgiai eljarasok beépitése a
klasszikus patologiaba mara létrehozta a molekularis

2003 = 144, évfolyam, 51. szam, 2499-2508.

patologiat, ami egészen Uj lehetdségeket nyitott meg
a betegségek diagnosztikdjaban, kialakulasuk és var-
hato korlefolydsuk értelmezésében és a legjobb keze-
lési eljarasok kivalasztasaban. Ezen a teriileten a pa-
tologusok rendszerint egytitt dolgoznak biolégusok-
kal. Azonban vilagossa valt, hogy a molekularis pato-
logia csak akkor lehet hasznédlhaté és biztonsagos el-
jaras a klinikum szamara, ha a szovettani tudas mel-
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lett a patologusok is rendelkeznek molekularis biol6-
giai modszertani és genetikai ismeretekkel (5). A mo-
lekularis diagnosztika mar napi gyakorlat a hemato-
l6gidban és onkologiaban, a citogenetikaban, az 6rok-
letes és fertdzo betegségek diagnosztikajaban, a szerv-
transzplantacidban és az igazsagligyi orvostanban.

" A human genom altalanos
attekintése

A HG szerkezetének vizsgalata jelenleg még nem fe-
jezddott be. Ez azt jelenti, hogy a véglegesen megha-
tarozott szekvenciak mellett vannak meghatarozott,
de nem véglegesitett (draft), tovabba tokéletleniil
megismert (predraft) szekvencidk, végiil vannak
még meg nem fejtett genomikus régiok is. Természe-
tesen az ujabb eredmények folyamatosan beépiilnek
a HGP-be.

A HG feltételezett mérete 3,2 millidrd bazispar,
amelynek 94%-nyi szekvencidja madr ismert, de kb.
1 Gb (gigabazis) részben ismert és ismeretlen DNS-
szakasz var még végleges szekvenciaazonositasra. A
HG 28%-a RNS-re is atirédik. Az eukromatin mére-
te 2,95 Gb, amelynek azonban mindossze 1,1-1,4%
-a a fehérjekddolo szekvencia, ami az 6sszes RNS-re
atir6do génszakasz 5%-a (19).

A human genom géntartalma

Emberben nagyon nehéz meghatarozni a gének sza-
mat, ezért az alkalmazott génpredikcios modszerek
az alabbi 3 megkozelitéseken alapszanak: a) A transz-
kripcié direkt bizonyitasa EST vagy mRNS altal. b)
Indirekt bizonyitékot jelent a szekvencia hasonldsag
korabban azonositott gén- vagy fehérjeszekvenciak-
kal. ¢) Az exonok felismerése a rejtett Markov—mo-
dell eltérései alapjan. Ez a modell felhaszndlja az
aldbbi statisztikai informaciokat: osszeillesztési he-
lyek, kodolasi hajlam, valamint az exonok és intro-
nok hossza. Ezzel az eljarassal sem lehet biztonsag-
gal kizarni a pszeudogéneket (valodi gének nem

Roviditések: Cdk = ciklin-dependes kindzok; cDNS = messenger
RNS-rél atforditott komplementer DNS-szakasz; EST =a DNS-
szekvencia rovid részlete, amely megfelel egy komplementer
DNS-fragmentnek, amelyet a sejt RNS-érdl kaptunk (expressed
sequence tag); FISH = Fluoreszcens in situ hibridizacio; FRET =
Fluoreszcencia rezonancia energia transzfer, vagyis az egyik fluo-
reszkdlé festékmolekula emittdlt [énye a kozelében lévé masik
festékmolekulat fluoreszcens fény kibocsatasara gerjeszti; HG =
human genom; HGP = Human Genome Project; HLP-IIT = III. ti-
pusti hyperlipoproteinaemia (magas trigliceridgazdag lipoprotein
szint €s hyperlipidaemia); IHGSC = International Human Geno-
me Sequencing Consortium; OMIM = Online Mendelian Inheri-
tance in Man, betegség gének adatbazisa; PCR = Polimeraz lanc-
reakcié, a DNS adott szakaszdnak in vitro megsokszorozasara szol-
gdl; SAGE = Serial Analysis of Gene Expression; SNP = a genom
egy olyan pontja, amelyik az egyik emberben kiilonbozik egy ma-
sikt6l egyes nukleotid polimorfizmus (single nucleotide poly-
morphism); SSR = Simple sequence repeat, olyan szekvencia,
amelyik tandem ismétl6dé szakaszokat (pl. CA,) tartalmaz.
Gyakran nevezik microsatellitanak; VLDL = nagyon Kis striségi
lipoprotein (very low density lipoprotein)
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funkciondld, hibas madsolatai vagy toredékei), €s
nem lehet felismerni olyan 1j gént, amelynek nincs
szekvenciahasonlosdga ismert génekkel. Mindezeket
figyelembe véve a gének szamat az IHGSC 31 780-
ra, a Celera Genomics 39 114-re becsiili, és ezek
90%-a az eukromatikus régiokra esik (1, 19, 36).

A legtobb gén az evolicié eredménye. Az evoli-
ci6é soran megdrzott funkcidk a kovetkezdok: alap-
anyagcsere, DNS-RNS atiras (transzkripcid), RNS-fe-
hérje atiras (transzlacié), DNS-megkett6z6dés (repli-
kdcid). Néhany gént valoszintleg dtvettiink baktéri-
umokbdl vagy mas organizmusoktdl és nem kiilon
fejlodés eredményei. Az emberi genomban nem ko-
dolé RNS gének és fehérjekddold gének fordulnak
eld. 740 olyan felismert gén van, amelyik fehérjét
nem kodolé RNS-re irddik at, és a sejtben Gn. , haz-
tartasi” funkciokat lat el.

Az emberi fehérjét kodold génekre jellemzd, hogy
inkabb rovidebb exonuk van, dltalaban nem tébb
mint 50 kodont tartalmaznak, és a fehérjekodolo
szekvenciak atlagosan 1340 bp hosszuak, de a leg-
tobb belsé exon csak 50-200 bp hosszi (19). Az int-
ronok valtozé méretiiek, altalaban 1000-3000 bp,
de egyesek akar 10 kb hossziak is lehetnek. Ember-
ben a kddolo szekvencidk aranya minden egyes gén-
ben kb. 5%. Ezeket az adatokat azért fontos ismerni,
mert felhasznalhatok a gének vizsgdlatahoz sziiksé-
ges PCR primerek tervezésénél.

Az 1278 proteincsaladbol csak 94 kozos egyéb ge-
rincesekével. Legnagyobb kiilonbség az ember és a
puhatestiiek kozott a fehérjekomplexitasban van.
Az emberi fehérjében tobb alegység (domén) taldl-
hat6, és Gj kombinaciok is eléfordulnak. A kiilonb-
ség a magasabbrendi emlésok (pl. csimpdnz) €s em-
ber kozott viszont nem annyira a gének kiilonbségé-
bél, hanem a miukdodésbeli finom eltérésekbdl ado-
dik, tgymint a génreguladcio, az alternativ osszeil-
lesztések kovetkeztében lehetséges tobbféle fehérje-
kédolas €s a fehérje-fehérje interakciok.

A gerincesek fejlodésének nagyon fontos aspektu-
sat jelenti a fehérjecsaladok szamanak novekedése.
Emberben a fehérjecsaladok mintegy 60%-a sokkal
tobb tagbdl all, mint barmelyik mas élélényben. Ez
mutatja, hogy a génduplikaci6é nagyon jelentés evoli-
cids erdt jelent a gerincesek fejlédésében. Szegmenta-
lis duplikdciok ugyanis eléfordulhatnak egyenlGtlen
atkeresztezGdések kovetkeztében, és igy létrehozhat-
nak géncsaladokat specifikus kromoszomalis régiok-
ban. Az emberi faj tehat minden €l6lénynél nagyobb
szamu génnel, egymadssal rokon génekkel, a géneken
beliil osszetett alegységszerkezettel és fehérjecsala-
dokkal, valamint osszetett funkciéji , multidomén”
fehérjékkel rendelkezik. Nem gén DNS-szekvenciak is
viszonylag gyakran atirédnak RNS-re. Azt még nem
tudjuk, hogy a sejt hogyan azonositja azt a fajta transz-
kripciét, amit nem Kkell leforditani miikodé fehérjére.

Parazita DNS

A legtobb parazita DNS-szekvencia valdszintileg a tRNS-
rél tortént forditott atirds (reverse transcription) eredmé-
nye, és lényegében inaktiv gének keveréke. A genom el-
viseli ezeket a , hulladék” DNS-elemeket, amelyek sokszor
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a kromoszomak végei, vagy a centromer régio kozelében
taldlhatok. Feltételezik azt is, hogy egyes parazita ismétld-
dé szekvenciak géntartalékot képeznek az éltal, hogy gén-
atrendez6dés helyeként hatnak, ¢s igy Gj funkciot nyer-
hetnek. A legtobb parazita DNS filogenetikailag oreg, és
valdszintleg soha nem aktivalodik. Segitséglikkel az evo-
licié folyamatdt vizsgalhatjuk.

Egyes (single) nukleotid polimorfizmus (SNP)

Egyik ember a masiktol a DNS bizonyos szakaszaira
esG 1 bazis eltérésben kiilonbozik, amit SNP-nek ne-
veziink. A human genomban mintegy 1,42 millio
SNP van (20). Ez a multban Iétrejott — rendszerint,
de nem kizarolag egyedi — esemény, amelynek ko-
vetkeztében két egyed eltérd alléllal rendelkezik. Az
SNP gyakorisaga és jelentdsége a kovetkezokben
foglalhat6 Ossze (7):

a) 1000 - 2000 bazisra esik 1 SNP (atlagosan 1,91
kb/1 SNP),

b) feltehetden 60 000 SNP esik a kddolo és nem
kodold exonokra (atlagosan 2 SNP/gén),

c) az SNP megadja szamos betegségre valé na-
gyobb vagy kisebb hajlam genetikai alapjat, az egyes
gyogyszerekre adott eltéré szervezeti valaszt, ettdl
fligghetnek az egyedi képességek, mint pl. a kreati-
vitds, a memoria vagy a fizikai allapot,

d) segit azonositani biokémiailag fontos géncket a
diagndzis és terapia szamara.

Az SMP-eloszlas mintdja az emberiség populacios
genetikajanak eredménye, és erdsen osszefligg fejlé-
déstorténetével. Egyéb biologiai faktorok is befolya-
soljak az SNP-megoszlast, mint a mutacioé és rekom-
bindcio sebességének valtozasa, vagy torténelmi
erdk (pl. populacionovekedés), a populaciok kevere-
dése, evolticios szelekcid. Polinézia-specifikus SNP
ismeretes, de az eurdpai populacio nem ad egységes
SNP-képet.

Ismétlédé (repetitiv) szekvenciak

Emberben a koédolo szekvencidk az egész genom
5%-at, az ismétlédd szekvencidk legaldbb 50%-at
teszik ki (19). A repetitiv szekvenciak 5 osztalyba so-
rolhatok:

1. transposon eredet( vagy mas néven elvegyild ismét-
16d6 szekvenciak,

2. inaktiv vagy hdttérbe szoritott fehérjekédolé gének
vagy Kkis strukturdlis RNS-ek, amelyeket pszeudogéneknek
neveziink,

3. viszonylag egyszerl szekvenciak ismétlGdései (SSR,
mikroszatellita),

4. 10-300 kb hossziit DNS-szegmentek, amelyek a ge-
nom egyik régi6jabol a masikba masolédnak at (duplikd-
l6dnak),

5. tandem ismétl6dd szekvencidk blokkjai, mint a cent-
romerek, telomerek, az akrocentrikus kromoszoémak rovid
karja és a ribosomalis gén klasszterek.

A mikroszatellitdkat, kiilonosen a (CA)n ismétlG-
dést nagyon gyakran hasznéljak az emberi betegség-
gének feltérképezésére. Az in. mikroszatellita insta-
bilitas, vagyis a hosszuk egyenlGtlen megvaltozasa a
DNS-javito gének hibas mikodésére utal, és jellem-
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z0 az Orokletes vagy szerzett RER (repetition error)
pozitiv tumorokra. Ilyen tumorok gyakran vastag-
bél- vagy endometriumrakok kozott fordulnak eld.
Ezeknek a daganatoknak a biologiai viselkedése és
éppen ezért a kezelése is mas, mint a hasonlé szovet-
tani szerkezet(, de RER negativ tumoroké, ezért ki-
vanalom, hogy a szévettani vizsgdlat soran felisme-
résre kertiljenek. Az ismétl6do szekvencidknak aktiv
szereplik lehet a genom atformaldsaban: génatren-
dez6déseket okozhatnak (pl. virusbeépiiléssel vagy
mas ismeretlen kivaltd mechanizmusok révén), uj
gének keletkezhetnek (pl. fuzios gének), modosit-
hatjak a meglévé géneket, megvaltoztathatjak a GC-
tartalmat, ravilagithatnak a kromoszémak szerkeze-
tére és dinamikdjdra, eszkozt jelenthet a populdcios
és orvosi genetikaban.

Orvosi és biolégiai alkalmazasok

Betegséggének

Jelenleg 971 betegséggén szerepel az OMIM, Swiss-
Prot vagy TTEMBL adatbazisokban. Ebbdl a kromo-
szomak kozolt térképein 777 van feltiintetve (19).
Legalabb 50%-0s aminosav-egyezés alapjan tovabbi
286 potencialis betegséggént (paralogues) talaltak.
Az Gjraériékelés ezek kozott pszeudogéneket is azo-
nositott, de 89%-ukrol feltételezik, hogy funkciona-
16 gének.

A betegséggének azonositdsinak nagyon fontos
modszere, ha a funkciondlis aspektusokat is figye-
lembe vessziik: ilyen a géntermék biokémiai aktivi-
tasa vagy szubcellularis lokalizacidja. Nagyon fontos
informacioval szolgdlnak a patoldgiai jellegzetessé-
gek, a klinikai adatok, a beteg életkora a betegség
megjelenésekor, az oroklodés maodja, gyakorisaga,
sulyossaga az érintett szovetek kiterjedtsége és
osszefliggése fejlodési rendellenességekkel. A beteg-
séggén-fehérjék funkcionalis klasszifikacidja az alab-
biak csoportositashoz vezetett (21): (i) ismeretlen
funkciéju, (ii) enzim, (iii) modulator fehérje, (iv) re-
ceptor, (v) transzkripcios faktor, (vi) intracellularis
matrix, (vii) etracelluldris matrix, (viii) transz-
membrdn transzporter, (ix) csatornafehérje, (x)
egyéb fehérje, (xi) sejtszignal-atviteli fehérje, (xii)
hormon, (xiii) extracelluldris transzporter, (xiv) im-
munglobulinok.

A Kklinikopatologiai adatok elemzése azt mutatta,
hogy valamennyi betegséggén eléfordulhat minden
életkorban, kivéve az extracellularis matrix betegség-
gén csoportot, amelyet 50 éves kor f6lott nem taldl-
tak meg. Az intrauterin é€letben leggyakoribb a
transzkripcids faktorok betegsége. Ez ravilagit e fe-
hérjék fontossdgara az embriogenezisben. A transz-
kripciés faktorokat kédolé gének tobb mint 30%-a
olyan, hogy ha meghibasodik, fejlddési rendellenes-
ségeket okoz. A sziiletést kovetd elsé évben eldfor-
dul6 genetikai betegségek 47 %-at enzimdefektusok
okozzak. Ezek tobb mint fele kordbban, még az
intrauterin életben azért nem jelentkezik, mert az
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embri6 a placentdn keresztiil az anyai anyagcseré-
hez kapcsolodik. 50 éves kor folott jelentkezé en-
zimbetegségek kis csoportot képeznek, jellemzéen
komplex elvéltozasok €s a betegséget kivalto 6 is-
mert génbdl 3 inkdbb hajlamosité, mint betegség-
okozé allél.

Néhany esetben a kozonséges kromoszomalis de-
lécios szindromak értelmezhetdvé valtak, ugyanis is-
métl6dé mikrodeléciokat talaltak nagy intrakromo-
szomalis duplikacioknal. Felteheté tehat, hogy a
szegmentalis duplikdciok segitik elé a mikrodelécids
szindromak kialakulasat, mint pl. a Prade-Willi/An-
gelman-szindroma, a velocardiofacial/DiGeorge- és
a Williams-szindroma, valamint az Y-kromoszéma
mikrodelécié a DAZ génben, ami a férfiak infertilita-
sat okozza. A mikrodeléciok multiplex PCR-eljaras-
sal vizsgalhatok.

Betegségre hajlamosité génvariaciok

Fentebb emlitettiik, hogy egyes gének SNP varidnsai
erésen hajlamositanak bizonyos betegségekre, ugyan-
ezen gének mas SNP variansai ellenkezoleg, csok-
kentik e betegségek kockazatat. Ilyenek pl. a Leiden-
mutacié a V faktor génjében, ami thrombosisra, az
interleukin-1 gén csaldd egyes szekvenciavariansai
paradontopathiara erdsen hajlamositanak (16, 22,
28), vagy az Apo-E gén allélvaridcidi. A betegségre
hajlamosité génmutaciok kimutatasanak jelentdsé-
gét és modszerét az Apo-E gén példdjan mutatjuk be.

Az Apo-E fehérje 229 aminosavbdl allo, 34000 M, plaz-
mafehérje, a VLDL fehérjefrakcio része, a lipidanyagcserét
befolyasolja és a madj, valamint tobbek kozott a macro-
phagok termelik (24, 35). Az Apo-E gén a 19q13.2 kromo-
szomarégioban talalhato €s 3. exonjaban a 112. kodon (A
hely) és a 158. kodon (B hely) szekvenciaeltérései okoz-
zdk a fehérje e-izoformjait (29, 37). Az apo—¢€2 A/B helye-
ken TGC/TGC (cisztein/cisztein), ugyanigy az apo-&€3
TGC/CGC (cisztein/arginin) és az apo-e4 CGC/CGC (argi-
nin/arginin) kodolo szekvencidnak felel meg. Az Apo-E
gén mindkét alléljat figyelembe véve harom homozigéta
¢és tovabbi harom heterozigota genotipus fordulhat eld. Az
€3 varians a leggyakoribb, ez tekintendé a prototipus
(wildtype) izoformnak.

Az Apo-E plazmafehérje a majsejtek, valamint a perifé-
rias sejtek specifikus receptorahoz mint annak ligandja k-
todik, elsegitve a megemésztett tapanyag (kilomikron)
endocytosis ttjdn torténd gyors felszivodasat. Enhez a me-
chanizmushoz 3 Apo-E fehérje izoform sziikséges. Barme-
lyik, ettdl eltérd varians Apo-E fehérje elégteleniil kotGdik
a lipoproteinreceptorokhoz, ezért a kilomikron- és a
VLDL- anyagcsere felborul. Az €2-€2 homozigota allélva-
ridcié jelenlétekor tin. HLP-III tipusd hyperlipoproteinae-
mia és koros glukoztolerancia alakul ki, ami pubertas elétt
ritkdbban, 30 éves kor utan gyakrabban manifesztalodik
(14). A betegséggel jaré patologiai elvaltozasok a kovetke-
z0k: eruptiv xanthomatosis, tenyér, talp és/vagy inak
xanthomatosisa, xanthoma tuberosum, korai érelmesze-
sedés a kis ereken, ami 80%-ban az eliilsé korbefuté ko-
szortiéragon jelentkezik. Erdekes megjegyezni, hogy
€3-¢€3 genotipus mellet soha nincs HLP-1II (17). Az €4-¢4
allélegytittes viszont V. tipusti hyperlipoproteinaemiaval
¢s magas vérkoleszterinszinttel jar, coronariasclerosisra és
szivinfarktusra fokozottan hajlamosit, aminek kialakulasat
egyéb kornyezeti tényezok is elGsegithetik.
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Az Apo-E fehérjevaridnsok tovabbi anyagcsere-folya-
matokat is befolydsolnak. Az agyban megjelend szenilis
plakkok és az érfalak B-amiloid fehérjéi gyorsan megkotik
az Apo-E-e4 fehérjét, ami Alzheimer-kor kialakuldsahoz
vezet (8). Az Apo-E fehérje szerepe az egyes neurologiai
korképek kialakulasiban abban is kifejezddik, hogy izo-
form-specifikus médon kiilonbozéképpen kotddik a mik-
rotubulussal 6sszefliggs fehérjékhez, a tau-hoz és a MAP-
2-hoz (33). A tau kettds helikélis filamentumot képez a
neurofibrillumokkal és azzal a B-amiloiddal, ami {6 kom-
ponense a neuritplakkoknak. Az Apo-E fehérje az emberi
neuronok citoplazmajaban is kimutathato, és a kiillonbozd
izoformok eltéré modon kotGdvén a mikrotubulusasszoci-
alt fehérjékhez, befolyasoljak a neurofilament funkciét az
agyban. Az €4 fehérje stabilan kapcsolodik az emlitett
fehérjékhez, mintegy kicsapja azokat az idegsejtekben, ez-
zel az idegsejtfunkciok romlasat okozza. Mindez hatra-
nyosan befolydsolja a neuritok novekedését és regenera-
cigjat, és megnoveli a trauma vagy stroke utani gyogyula-
si id6t (12).

Ugyanez a patomechanizmus vezet a megismerési €s
tanulasi képességek romlasahoz (10), és tovabb noveli az
Alzheimer-kor kialakuldsanak kockdzatdt. Az Alzheimer-
kor kockdzata az €4 allélek szamaval, mas széval a géndo-
ziseffektussal parhuzamosan né, a megbetegedések pedig
84 évrdl 66-68 éves dtlagos életkorra csokkennek (4). He-
terozigéta £2-€3 vagy e2-¢4 allélpar kevésbé hatasosan
okozza a fenti betegségeket (1. tdblizat), de emelkedett
szérumlipoprotein- és koleszterinszint el6fordul ilyen
egyénekben egészséges étrend mellett is. Az Apo-E geno-
tipus meghatdrozdsa alapjan a fent emlitett betegségek ki-
alakulasa megel6zheté vagy kockdzata jelentGsen csok-
kenthetd azzal, hogy az egyéb kornyezeti hajlamosit6 té-
nyezoket kiiktatjuk és megfelel terdpiat hatdrozunk meg.
A tovabbiakban roviden az Apo-E génnel kapcsolatos sajat
vizsgalatainkat mutatjuk be.

Az Apo-E genotipus meghatdrozds modszere és eredménye

A vizsgalatot valésideji fluoreszcens PCR-modszerrel,
LightCycler (Roche) késziilékkel végeztiikk (38). 350 ul
vérbGl DNS-t izolaltunk és az Apo-E gén 3. exonjanak
megfelel6 régiojat két kiilsé primerrel 50 cikluson keresz-
tiil standard PCR-eljardssal megsokszoroztuk. Minden re-
akciociklusban a PCR-termékhez két probapdr kapcsolo-
dik. Az egyik probapar egyik tagja az Gn. Sensor-proba a
112. kodont, a masik prébaparbdl a Sensor-proba a 158.
kodont fedi le. A Sensor-probak szekvencidja mindkét em-
litett kodonnak megfeleléen CGC/CGC, ami az €4/¢e4 ge-
notipusnak felel meg.

A préobaparok masik két tagja, a két Anchor-proba tgy
kapcsolddik a célszekvenciahoz, hogy 3’-végiik a Sensor-
probak 5’-végétdl 2 bazis tavolsagra végzodjon. Az An-
chor-prdobak 5’-végéhez fluoreszcein nevi fluoreszkalo fes-
ték kapcsolodik. A Sensor probak 3’-végei foszforildltak,
5-végei LC-Red 640, illetve LC-Red 720 nevii fluoresz-
cens festékkel vannak jelolve. Minden reakcidciklusban a
fluoreszceint a késziilékbe beépitett LED 470 nm hulldm-
hossziisagi kék fénnyel gerjesztette, ekkor a fluoreszcein
és az LC-Red festékek kozott fluoreszcenciarezonancia
energiatranszfer (FRET) alakult ki. A kétféle LC-Red fes-
ték eltéré hullaimhosszisaga emittdlt fényét kétcsatornas
detektorral (F2 és F3) érzékeltiik, igy az amplifikdcié mér-
téke folyamatosan nyomon kovethets. Az amplifikacié
befejeztével olvadaspont-analizist végeztiink. A leolvadas
bekovetkeziét a FRET megsziinése jelzi. llyen médon az
Apo-E gén allélvariaciéi kimutathatok (1. dbra). Ezzel a
moédszerrel 31 személy kozott €2/e2 genotipusit nem,
€4/€4, genotipusut egy €s 3/4 genotipusu egyént 9 esetben
talaltunk.
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1. tablazat: Neurogén kérképek kialakulasanak relativ kockazata az Apo-E gén allél variansaitél figgéen
Relativ kockdzat az £3/e3 genotipushoz képest

stroke/trauma utani elégtelen
Genotipus Alzheimer-kor cognitiv képesség romlasa rolégiai felépalés
ed/ed 11,2-15,5 38 13,93
e3/ed 2.2 1,1-1,5 ?
€2/e2 és e3/e2 0,5 fokozott SVDD -
A téblazatot irodalmi adatok alapjan allitottuk ossze (4, 8, 9, 10, 12, 34, 39).
SVDD = small vessel disease dementia, kisérbetegség eredetd elbutulds
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1. abra: Apo-E genotipus meghatarozas olvadaspont-analizissel. A felsé két abran a fluoreszcenciaintenzitas és hémérséklet figg-
vényében a 112. kodonhoz illeszked6 Sensor-préba (F2) és a 158. kodonhoz illeszked6 masik Sensor-préba (F3) olvadasi gorbéje
lathat6

Az als6 két abra az olvadasi gorbékbdl szamitott olvadaspontokat mutatja. Az 1. adrbe homozigéta €3/e3 normalis (wildtype), a 2.gérbe heterozi-

go6ta £2/e3 varians, a 3. gorbe heterozig6ta £2/e4 varians genotipusnak felel meg

Cytoskeleton és motilitas

Emberben 3 cytoskeleton rendszer ismert: aktin fila-
mentumok, mikrotubulusok és intermedier fila-
mentumok. A mikrotubulusok mintegy 6 a-tubulin-
bdl és 6 B-tubulinbdl valamint legaldbb egy tucatnyi
mikrotubulinkoté fehérjecsaladbdl édllnak. Ez azért
fontos csoport, mert a daganatellenes szerként hasz-
nalt vinca alkaloidok és a taxol ezeken keresztiil fej-
tik ki hatdsukat. Kb. 31 emberi intermedier filamen-
tum fehérjét és 5 ezekkel 6sszefiiggd fehérjecsaladot
ismertink. A 40 miozin és 40 kinezin gén komplex
szerkezetd, multidomén fehérjét kodol. Barmelyik
nagy kontraktilis fehérje genetikai variacidja a sziv-
izomfunkcio zavarat eredményezi.

Az aktin és az intermedier filamentum fehérjék im-
munhisztokémiai kimutatdsiat a daganatdiagnosztikdban
kiterjedten hasznaljuk. Diagnosztikus problémat jelente-
nek a kovetkezok:
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1. A fent emlitett fehérjék ép szovetekben és tobbféle
elvdltozdsban is kimutathatdk. Pl. o-simaizom-aktin talal-
haté az alabbi tumorokban: fasciitis nodularis, fibromato-
sisok, Kaposi-sarcoma, alacsony malignitasi fibromyxoid
sarcoma, angiosarcoma, simaizom eredet daganatok, ple-
iomorph lipoma, malignus fibrosus histiocytoma. Nem
tudjuk, hogy az a fehérjeepitop ami ellen az a-simaizom-
aktin elleni ellenanyag késziilt, mennyire specifikus, igy
nem kizdart, hogy az immunhisztokémia soran mas aktin-
féleségeket is kimutatunk.

2. Az aktinféleségeknek egy-egy génje taldlhat6 a ge-
nomban. Kiilonésen daganatokban a genomialis instabili-
tds miatt barmelyik gén sériilhet és inaktivalodhat, igy fél-
revezeté immunhisztokémiai profil alakulhat ki.

3. A 31 féle intermedier filamentum egyenkénti diag-
nosztikus értékérdl jelenleg nem rendelkeziink megfeleld
ismeretekkel.

A modern patolégia egyik feladata éppen az, hogy

kulonféle fehérjék ellen eloallitott tjabb és tjabb el-
lenanyagok, mint immunhisztokémiai reagensck di-
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agnosztikai és/vagy daganatprognosztikai értékét
meghatdrozzuk, a mar eddig is ismert ellenanyagok
hasznalhatdsagat pedig ujraértékeljiik.

Sejtosztodast szabalyozé fehérjék

A sejtosztédas nagyon bonyolult szabdlyozas alatt
all. Ezen a helyen két nagy fehérjecsoportot kell ki-
emelni, a) a ciklindependens kindzokat és ciklineket
és b) az oszlasi orso kontroll pontjanak fehérijéit.

Ciklinfiigqgd kindazok és ciklinek

A DNS-replikdciéban, a kromoszémak szegregacio-
jaban és a sejtosztéddsban kozvetleniil két fehérje-
csaldd, a ciklinek és a ciklindependes kinazok (Cdk)
jatszanak nagyon fontos szerepet. A Cdk 1, 2, 3, 4 és
6, valamint a ciklin A, B, D és E a sejtciklust, mig a
Cdk 7, 8 és 9, tovabba a ciklin C, H és T a transzkrip-
ciot szabdlyozza. A tobbi Cdk és ciklin fehérjének a
szerepe kevésbé ismert. A HGP soran uj Cdk gént
nem, de ciklineket felismertek, amelyeket ciklin P,
ciklin M és ciklin O-nak neveznek. A 2. dbra vazla-
tosan tiinteti fel a sejtciklus-szabalyozas folyamata-
nak fontosabb lépéseit, és azokat a proliferacios mar-
kereket, amelyek immunhisztokémiaval jelenleg ki-
mutathatok.

A mitozis kontrollpontjanak fehérjéi

A sejtciklus szabalyozdsanak két nagyon fontos
kontrollpontja ismeretes (32). Az egyik a G,-S dtme-
net, ekkor ddél el, hogy a DNS-replikacié megkezdo-
dik. E folyamatok torténéseiért a Cdk enzimek fele-
16sek, amelyek aktivitasat a ciklinek szabdlyozzak az
altal, hogy koncentraci6juk a sejtciklus folyaman
emelkedik és siillyed. A masik kontrollpont a mit6-
zis kezdete, amelynek szabalyozast a mitozis kont-
rollpont fehérjék végzik.

A mitozis (oszlasi ors6) kontrollpont fehérjék a ki-
netochort ellendrzik, melynek fehérjéi a centromer
DNS-en allnak oOssze, és a kromoszémakat hozzakap-
csoljak az oszlasi orsé mikrotubulusaihoz. Minden kro-
moszoma csak egy funkciondl6 kinetochorral rendel-
kezik. Ot kontrollpont gén ismert: Madl, 2, 3, Bubl és
Bub3. Ezek a gének mindegyik él6lényben, igy az em-
berben is egyetlen kopiaval rendelkeznek. A kontroll-
pont fehérjék és miikodésiik kevéssé valtozott az evo-
lucio soran. Két kontrollpont gén (Mad3 és Bubl) mu-
tacioja kromoszomalis instabilitassal jar, ami altalano-
san jellemz6 az emberi rosszindulati daganatokra (6).
A sejtosztodds szabdlyozds patolégiai vonatkozdsai

A sejtciklus-szabdlyozds zavara leginkdbb daganatos
folyamatokra jellemzd. Kisérletes és epidemioldgiai

DNS-repair
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2. abra: A sejtciklus szabalyozas modellje és a sejtciklus-paraméterek meghatarozasara szolgalé proliferaciés markerek

Cdk = ciklinfliggé proteinkinaz; Waf1 (p21) = a Cdk-aktivitast szabalyozé gén; E2F = (E2F-1), regulator fehérje, amely elGsegiti a belépést az S-fazis-
ba; ciklinek (D1, D2, D3, A, B1, B2, E) = sejtosztodast szabalyozé fehérjék; Rb = retinoblastoma tumorsuppresszor gén fehérje; p16 és p27 = sejtpro-
liferaciot gatlé , mitézis inhibitor” fehérjék; p10S = az RNS-transzportban szerepet jatszo, sejtosztodast szabalyozé fehérje; H3 = hiszton-3, az mRNS
expresszidja S-fazis-specifikus; PCNA = proliferating cell nuclear antigen; Ki67 = a ciklusban lévé sejtek nuklearis fehérjéje; p53 = a genom épségét
fenntarté tumorszuppresszor gén; BrdU=brém-dezoxiuridin, timinanal6g a DNS-szintézisben; bax-1 és bcl-2 = azonos fehérjecsaladhoz tartozé, ro-
kon szerkezet(, apoptosist gatlé szabalyozé fehérjék
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adatok bizonyitjak, hogy a rak kialakulasahoz egyre
szaporodé molekularis események vezetnek. Vala-
mennyi protoonkogén és tumorszupresszor gén mu-
tdcidjanak hatdsa végsd soron egy olyan kozos bio-
kémiai folyamatba torkollik, amely a sejtnovekedés
és -differencidcié szabalyozasaért, vagyis a sejtciklus
kontrolljaért felelGs. A sejtproliferacié szabalyozasa-
nak vizsgdlata tehdt alapvetéen fontos a daganatok
biologiai viselkedésének megértéséhez.

A p53 gén mutaciojaval osszefiiggo koros p53 fehér-
je expresszi6 altalanos jelenség emberi daganatokban,
ugyanakkor a kiilonféle tumorokban egymastol jelen-
tdsen eltérd gyakorisaggal mutathato ki. Izolalt p53 po-
zitiv sejtek eldforduldsa daganatos és nem daganatos
szovetekben valészintleg nem azt jelenti, hogy ezek-
ben a sejtekben megjelent volna a p53 gén mutacidja,
inkdbb az érintett sejtek védekezd rendszerének nor-
malis valaszat jelzi, amelyet kiilonboz6 eredeti DNS-
karosodas valtott ki. Ugyanez a DNS-javité mechaniz-
mus mukodik sugarkezelés hatasara is, mert kezelés
utan hosszu ideig minden sejt (az ép szoveti sejtek is!)
immunhisztokémiai p53 pozitivitdst mutatnak (31).
Ezt a jelenséget fel lehet hasznalni a posztirradiacios
atipia valodi dysplasiatol valo elkiilonitésére. Ha a p53
gén mutacidja a daganat kialakulasaban szerepet jat-
szik, akkor a kéros fehérje monoklonalisan minden tu-
morsejtben megtaldlhatd. Koros p53 fehérje expresszi-
ot leggyakrabban kissejtes tiidérakban és szdjiiregi, ga-
rat-, valamint nyelGcsGdaganatokban tudtunk megfi-
gyelni, tehat azokban a lokalizaciokban, amelyekben a
nyalkahartyaszovetek leginkabb érintkezhetnek kor-
nyezeti carcinogenekkel.

Olyan szovetekbdl kiindulé daganatokban, amelyek
kevéssé vagy egyaltalan nincsenek kozvetlen kiilsG
carcinogen hatdsnak kitéve, a p53 pozitivitas sokkal
ritkabb (2. tablizat).

2. tablazat: Kéros p53 fehérje expressio gyakorisaga 226
betegbél szarmazé, 6sszesen 417 primer és recidiv rosszin-
dulata daganatban

Kissejtes tid6rak 14/15 90
Laphamcarcinoma
szajureg, garat, nyelv 37/46 82
nyel6csé 25/42 59
Adenocarcinoma
gyomor 11/33 33
colon, rectum 20/70 27
nem mucinosus 33/78 42
mucinosus 0/25 0
Pajzsmirigy-carcinoma
anaplasticus 3/10 30
papillaris 0/16 0
Lagyrészsarcoma
malignus epithelioid
schwannoma 22/67 33

egyéb sarcoma 2/15 13

A gastrointestindlis tractus egyes daganataiban
szintén gyakori a p53 gén karosoddsa. Az ilyen tu-
morok rendszerint aneuploidok és gyakran koex-
presszalnak koéros c-erb-B2 onkogén fehérjét. A gast-
rointestinalis tumorok egy masik csoportjaban koros
p53 fehérjét nem lehet kimutatni. A p53 negativ tu-
morok egyik fajtajara jellemzd, hogy diploidok vagy
kozel diploidok, kéros mennyiségii c-erb-B2 fehérjét
nem termelnek, mucinosus vagy differencialatlan
carcinomak, microsatelliten instabilitdst mutatnak
¢s sokszor a tumorsejtek kozott sajatos lymphocytas
beszGrGdés lathato. Ezek a daganatok nem polypus-
rak szekvencia révén, hanem ettdl teljesen eltérd
modon keletkeznek és kialakulasuk osszefiigg a DNS
hibajavit6 gének (leginkdabb az MLH1 vagy az MSH2)
orokletes vagy szerzett karosodasaval (3. dabra).

3. abra: Lynch-szindrémas csaladbél szarmazé né jobb colonfélben elhelyezkedé tumora

Az elsé (HE) kép rosszul differencialt adenocarcinomat mutat. A 2. és 3. képen harom nem daganatos vastagbéinyalkahartya-mirigy cryptarégioja
és mellettik carcinomas mirigyek MSH2, illetve MLH1 fehérje immunhisztokémiai képe lathaté. Az MSH2 reakcié az ép és daganatos mirigyekben
erds sejtmagra lokalizalt pozitiv szignalt mutat, ami mindkét allél épségére utal. Az MLH1 egyik allélja velesziletettenkarosodott, ezért az ép mi-
rigyekben is halvanyabb a pozitiv reakcié. A daganatban a gén masik allélja is karosodott, ezért nincs pozitiv reakcio
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A ciklinek csaknem biztosan involvéltak tobbféle
tumor kialakulasaban is. Ciklin D1 génamplifikacio
és/vagy fokozott expresszio volt kimutathato az ese-
tek 15-50%-aban a fej-nyak régio, a nyelocso, az
anus, a tiidg, a hiugyhoélyag, a cervix és a vulva lap-
hamcarcinomaiban, emlérakban, mellékpajzsmirigy-
adenomaban, kopenysejtes lymphomdban, multi-
plex lymphomatosus polyposisban (2, 27). A ciklin
D1 amplifikdciéja megemelkedett proliferacios akti-
vitassal, fokozott recidivakészséggel, megnovekedett
attétképzd hajlammal és Osszességében agressziv bio-
logiai viselkedéssel fiigghet dssze. A G,/S atmenetet
szabalyozo ciklin E koros expresszidjat is megtalaltak
tiidG-, emlG- és egyéb gyakori rakokban.

A ciklinekkel egylittmikodo proteinkindz molekulak
génmutdcié okozta elvdltozasai szintén befolydsoljdk a
carcinogenesis folyamat. A 12. kromoszémadra lokalizalt
Cdk4 a ciklin D1, D2, D3-mal képez komplexet, de a
»transforming growth factor beta” (TGFp) is rajta keresztiil
fejti ki novekedésgatlo hatasat. A Cdk4 gén mutacioja te-
hat felborithatja a sejt egész novekedési kontrolljat (18).
Valoban Cdk4 génamplifikdciot és a fehérje fokozott ex-
presszigjat sikeriilt kimutatni bizonyos tumorokban. A
p21 fehérjét kédoléo WAF1 (Cipl) gén a Cdk-aktivitas gat-
lasdval fontos szabdlyozo szerepet tolt be (15), ezért karo-
sodasa szintén a sejtproliferacié zavarahoz és kontrollalat-
lan sejtosztédashoz vezet.

A human genom és a rak

Az élet folyaman az emberi sejt DNS-készletét sza-
mos mutagén hatas éri. A rakot okozé mutaciok a
kédolé régioban halmozédnak. A génkdrosoddsok
kiilonb6z46 tipustak lehetnek, tgymint nagy vagy
kis inszerciok és deléciok, bazisszubsztitticiok, gén-
amplifikaciok, géndtrendezddések vagy epigenetikus
valtozasok, pl. a hiper- vagy hipometilacio. Mindezen
génkarosodasok az érintett sejtek DNS-készletében
mindossze hajszalnyi valtozast okoznak, mégis Kki-
valtjak a sejtosztddds zavarat, ami ujabb mutaciok-
hoz vezethet. Az egyik ilyen szomatikus mutacio
megvaltoztatja egy kritikus gén funkciéjat noveke-
dési elonyt biztositva a sejtnek, amibdl egy Gj klon
alakul ki. Tovabbi mutaciék relevans génekben és az
érintett sejtek klonalis tilnovekedésének fennmara-
dasa azt eredményezi, hogy a korlatlanul novekvd
sejtek besziirik a kornyezé szoveteket és attéteket
képeznek. A rakkutatas ¢s molekuldris diagnosztika
egyik legfontosabb célja olyan géneket talalni, ame-
lyek daganatot okoznak, és amelyek mikodését be-
folyasolva a daganatok meggyogyithatok.

A daganatokban a genom o6sszetétele olyan jelen-
tésen megvaltozik, hogy azt a HGP adataibdl leve-
zetni nem lehet. A , Cancer Genome Anatomy pro-
jekt” éppen azért jott 1étre, hogy adatokat gyiijtson a
daganatsejtek genomjanak szerkezetérol (13). Ezen
Project keretében 29 tumorszupresszor gént (recesz-
sziv onkogént) és tobb mint 100 domindns onkogént
azonositottak (13). A rakgének strukturdlis és funk-
ciondlis kiilonbozdsége szembet(ing. Az ismert re-
cessziv onkogének szekvenciai alig hasonlitanak
egymashoz, és fehérjéiknek is eltérd biologiai funk-
cidjuk van. Ugyanakkor jelentGs rakkal osszefliggd
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gének kozeli rokonairdl (pl. p73 és p63 gének, ame-
lyek a TP53 gén rokonai) nem ismert, hogy kdrosod-
nanak tumorokban.

A daganatsejtgenom instabilitasara a génamplifi-
kaciok el6fordulasa is utal. Az onkogénamplifikacio
vizsgalata nagyon fontos prognosztikai paraméter,
ami befolydsolja a valasztand6 daganatellenes keze-
Iés tipusat. Magyarorszagon jelenleg két daganatfé-
leségben, neuroblastomdban az N-myc, emlérakban
a c-erb-B2 vagy masképpen HER2/neu onkogén
amplifikaciojat meg kell hatarozni, és a valasztandé
kezelést e vizsgalatok eredményétdl kell fiiggdvé
tenni. E mellett a koros c-kit fehérje jelenlétének
vagy a gén mutdciéjanak kimutatasa gastrointesti-
nalis stromalis tumorban esetleg melanomaban szin-
tén terdpias jelentGség.

Az N-myc amplifikaciot a tumorszovetbdl izolalt DNS-
mintdbol szemikvantitativ és kvantitativ PCR-eljarassal is
vizsgaltuk (25, 26). A kvantitativ analizis LightCycler (Ro-
che) késziilékben ismert kopiaszami kontroll mintaval
osszehasonlitva torténik. Osszesen 21 neuroblastomabdl
11-ben az N-myc gén nem volt amplifikdlt, 6 tumor 10-
nél kevesebb, 4 tumor 10-nél tobb kdpia N-myc gént tar-
talmazott. Egy esetben 400-szoros génamplifikaciot talal-
tunk. A HER2/neu kopiaszamanak meghatdrozasara alta-
lanosan a fluoreszcens in situ hibridizaciés (FISH) techni-
kdt haszndljdk, ami munkaigényes, modszertanilag ké-
nyes eljaras, és néha csak koriilbeliili kopiaszamot lehet
megadni. Kvantitativ PCR-maodszert és ,HER2/neu DNA
Quantification Kit™et (23) haszndlva 7 emlérakbol 1-ben
taldltunk HER2/neu amplifikaciét. A kvantitativ PCR még
nem elterjedt eljaras, de nagy elénye, hogy viszonylag ol-
cs0 €s gyors (valos ideju) vizsgalat, egy sorozat minta érté-
kelése alig 1 ora alatt megtorténhet, kevés daganatsejtbél,
akar citologiai anyagbdl izolalt DNS is elegendd és pontos
kopiaszam-meghatarozas lehetséges. Varhatoan ez a mod-
szer valik a késébbickben rutinszerd cljarassa.

Az ismétlédo szekvenciaknak az is a jelentdsége,
hogy eldsegitik a rekurrens kromoszomalis struktu-
ralis génatrendezédéseket, amelyek daganatos be-
tegségekkel fliggenek ossze. Ilyen tipusa elvaltoza-
sok gyakoriak lymphomadkban, leukaemidkban,
lagyrésztumorokban és kozos (chimaeric) transz-
kripciot eredményeznek, ami a fizios gének termé-
ke és a résztvevo génekrol irodik at a kromoszoma-
lis toréspont egyik és masik oldalan. Itt érdekes meg-
jegyezni, hogy a carcinomadkat okozo protoonkogé-
nek igen kevés kivételtdl eltekintve mutdcioval vagy
amplifikacioval aktivalodnak onkogénekké, ezzel
szemben a lagyrészsarcomadk transzformalé génjei
rendszerint két korabban meglévé génbdl génatren-
dezddéssel tjonnan keletkezett fazios gének. Az on-
kogenezis génatrendezédéses mintdja a leggyakoribb
tumorféleségekben, a hamtumorokban tehdt igen
ritkan figyelheté meg.

Azok a gének, amelyeket mint daganatokozé fu-
7ios géneket megtaldltak, egymast6l normalis kortil-
mények kozott igen tavol helyezkednek el. A SAGE
adatbazis adatait hasznalva azt figyeltiik meg, hogy
ezek onmagukban tobbféle ép és carcinomas szovet-
ben kifejezédnek ugyan, de mesenchymalis szove-
tekben vagy lagyrésztumorokban soha, és ilyen for-
man 6nmagukban nem is tekinthetdk daganatokozo
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géneknek. A fazios gén agy keletkezik, hogy azt fel-
épité mindkét gén ismeretlen hatasra eltorik, egy ré-
sziik elvész, mas résziik egymassal 6sszekapcesolodik.
A torések mindig ugyanazon a génszakaszon kovet-
keznek be, és mindig ugyanazon részletiik kapcsolo-
dik 0ssze a masik gén meghatarozott részével. A fent
vazolt génatrendezédések kialakuldsat, mint emli-
tettiik, az ismétlodd szekvencidk kozelsége elGsegiti.
A kiilonféle lagyrészdaganatokat elGidézé fuzios gé-
nek annyira jellemzdek az adott tumorra, hogy ki-
mutatdsuk patologiai diagnosztikai értékd. A [tzios
gének kimutatasanak elvét a 4. dbran mutatjuk be.

toréspont
~ EWS
- [ RNSBD [l [SGua(COOoH
265 349
FLI-1 15 £13
NH2
toréspont
2. tipusu (395 bp)
3. tipusd (581 bp)
~ EWS/FLI-1 1. tipusu
2 329b
'/
5'-TCCTACAGCCAAGCTCCAAGTC3'

3'-CCTCCCCTGGTTGCCCCTCA-5'

4. abra: Az EWS-Fli1 fuzios gén kimutatasanak elve periférias
neuroectodermalis tumorban (PNET). Ha az abran lathaté pri-
mereket hasznaljuk, az inszercié tipusanak megfeleléen ha-
romféle amplifikalt fragmenthossz figyelheté meg
Leggyakoribb az 1. tipust inszercibnak megfelel6 329 bp fragment, ez
lathato a gélképen is, amelyen az A és B csik két kilonbozé PNET-bél
nyert azonos tipusu pozitiv reakcié (SM = molekulahossz marker; B =
binding; D = domén)

A retroperitonealis elhelyezkedési kis kereksejtes Ho-
mer-Wright-rozettakat is tartalmazo differencidlatlan tu-
morszovetbdl RNS-t izolaltunk, majd az RNS-t ,reverz
transzkriptdz” (RT) PCR-médszerrel ¢cDNS-re irtuk at és
megsokszoroztuk. A [Gziés gén kimulatdsara specifikus
PCR-primereket hasznadltunk, amelyek a 4. dbran lathato
modon illeszkednek az EWS és Flil génekhez. Ha nincs
géndtrendezGdés, a két gén egymastol nagyon tavol van,
ezért PCR-rel nincs amplifikdcios reakcio. Génatrendezd-
dés esetén viszont a PCR-ciklusok végén jellegzetes
hosszisagii DNS-fragmentumot kapunk. Az EWS és az
Flil génben lehetséges tobb toréspont miatt haromféle
génlizio alakulhat ki (11), és ennek megfelelGen harom-
féle hosszusagi PCR-termék jelenhet meg. Jelen esetben
az abran lathato primereket hasznalva a leggyakoribb 1. ti-
pusid inszerciénak megfelelé 329 bp hosszu termékeket
kaptuk, ami a gélképen az A csiknak felel meg. Az EWS-
Flil génatrendezddés primitiv neuroectodermalis tumorra
(PNET) jellemz6. A B csik egy masik PNET tumorbdl nyert
azonos tipusu pozitiv reakcio.

Elsésorban a daganatok, de mas betegségek vizs-
gdlatdra a legujabban un. ,szoveti chip” és ,DNS
microarray” technikdk kertiltek kifejlesztésre (30). A
szoveti chip eljards lényege, hogy egyetlen targyle-
mezre szamos 1-3 mm atmérdja kiilonbozo eredetd
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szovetmetszet keriil elhelyezésre, amelyeket egy-
szerre lehet immunhisztokémiai modszerekkel vizs-
galni. Az eljaras valamilyen géntermék (fehérje) kii-
16nboz6 ép és koros szovetekben torténd kifejezodé-
sének vizsgdlatara vald, és elsGsorban az immun-
hisztokémiai reagensek diagnosztikai értékének
meghatdrozasdra hasznaljuk. Magyarorszagon ezt az
eljarast Szekeres és munkatdrsai vezették be (szemé-
lyes kozlés). A DNS microarray modszer a kiillonféle
clvéltozasok genetikai eltéréseinek vagy expreszszios
profiljanak kimutatdsdra szolgdl, rohamosan fejlG-
dik, szamos valtozata keriil kozlésre és az eredmé-
nyek kiértékelése komoly molekularis bioldgiai ta-
pasztalatok mellett statisztikai eljarasok alkalmaza-
satis igényli. A technika kiilonféle valtozatait ezen a
helyen részletesen ismertetni nem lehet. Itt csak
annyit jegyzek meg, hogy az eljards a ,dot blot”
technikdkbol fejlodott ki, és Iényege, hogy egy szo-
vettani targylemez nagysagu iliveglemezre néhany
tizt6l akdr hatezernyi apré csepp formdjaban PCR-
rel felszaporitott ismert DNS- vagy ¢cDNS-szakaszo-
kat vagy szintetikus oligonukleotid szekvencidkat
egy erre a célra kifejlesztett késziilék segitségével
megfelelGen poziciondlva felvisziink. A vizsgalni ki-
vant elvaltozasbol izolalt és fluoreszcens jelzéssel el-
latott DNS- vagy RNS-mintdkat rdhibridizdljuk a
DNS chipre, amelyek a nekik megfelelé gének meg-
felel szakaszaihoz kotddnek, és a fluoreszcens jelzés
miatt a bekotddés mintaja egy masik késziilék segit-
ségével leolvashaté. Ilyen médon megallapithaté az
elvaltozas ép vagy koros génmiikodése, ennek jelle-
ge, illetve az is, hogy az adott elviltozas varhatéan
rezisztens vagy €rzékeny-e egy tervezett (pl. cytosta-
ticus) kezelésre. A DNS microarray technolégiat a
Semmelweis Egyetem I. Pathologiai és Rakkutatod
Intézetében, valamint az Orszdgos Onkoldgiai Inté-
zetben a Széchenyi pdlyazattal elnyert kutatasi prog-
ram keretében kezdik alkalmazni.

»

Konkluzié

A human genom megismerésének és a tovabbi tudo-
manyos kutatdsnak mélyrehat6 és hosszu idére sz6-
16 kovetkezményei lesznek az orvostudomanyban,
mert az a betegségek molekularis mechanizmusanak
tisztazasahoz vezet, elGsegiti szamos eset racionalis
diagnosztikajat és a molekularis folyamatokra alapo-
zott terdpidjat. Ez az az 1j realitds, amihez a patol6-
gidnak is alkalmazkodnia kell. A patolégusok kozvé-
leményének jelenlegi dllasfoglaldsa szerint a patolo-
gus illetékes minden eltavolitott szovet, citoldgiai
vagy egyéb sejttartalmid minta molekularis vizsgala-
tara, értékelésére €s szokasos modon torténd leletbe
foglaldsara. Ebben a munkaban segitséget kapnak
biologusoktol, akik kozremikodnek a diagnosztika-
ban, errdl irdsos vizsgalati eredménycket allitanak
elo, de klinikai leletet nem adnak. Az 6sszes tudas-
beli, technikai és jogi kortilményt figyelembe véve a
molekularis patologiai diagnosztika jelenlegi kritéri-
umai a kovetkezdk:
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1. Akkor kell hasznalni, ha a klasszikus morfologi-
ai eljarasok nem vezetnek megfelelé eredményre.

2. Véglegesen meghatarozott, specifikus génelval-
tozasokat lehet diagnosztikus célra felhasznalni.

3. Csak nagyon kiprobalt és bevalt standard elja-
rasokat szabad alkalmazni megfeleld negativ és pozi-
tiv kontrollok mellett.

4. Az eredményeknek korrelalni kell a morfologi-
ai képpei, az immunhisztokémiai profillal és a klini-
kai adatokkal.

5. Az eredményeket mindig tudni kell megfelelGen
értékelni és az értékelést a leletbe bele kell foglalni.

6. Figyelni kell az etikai vonatkozasokra.

A munka a T30805 szamui OTKA és 44/2000 szamu ETT,
valamint az NKFP 1/048 Széchenyi Palyazat tdimogatasa-
val késziilt.
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KLINIKAI TANULMANYOK

ATP7B génmutaciok magyarorszagi
Wilson-koéros betegekben.
Esetismertetések a betegség valtozatos
klinikai megjelenésének bemutatasara
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A szerz6k az ATP7B gén mutdcioit vizsgaltak 70 ma-
gyarorszagi Wilson -kéros betegben. Osszesen 11 kii-
16nb6z6 mutéaciét talaltak. Adataik szerint mas ko-
zép- és kelet-eurdpai orszaghoz hasonléan Magyar-
orszagon is leggyakoribb a H1069Q mutacié, amit
polimeraz lancreakcié médszerrel a betegek kéthar-
madaban (51/70 = 73%) mutattak ki. Szekvenalassal
tovabbi 10 mutdaciét azonositottunk: P767P-fs,
R778G, K844K-fs, 1857T, R969Q, T977M, E1064K,
M769L, Y715H, P1273S. Az utébbi harom mutaciét
eddig még nem irtak le. A 11 mutacio kozott 6t olyan
volt, amelyeket eddig csak torok, olasz vagy alban
betegben irtak le. Lehetséges, hogy e mutaciék ma-
gyarorszagi jelenléte a 150 éves torok megszallas ge-
netikai kovetkezménye. Genotipus-fenotipus vizsga-
lataik szerint a H1069Q homozigota betegekben gya-
koribb a Kayser-Fleischer-gy(ri (10/12 = 83%), és az
ilyen betegek életkora a diagnézis idején magasabb
(30,5 év), mint a H1069Q compound heterozygota
(21,3 év) vagy negativ betegeké (21,1 év). A betegség
véltozatos klinikai megjelenését esetek példaival mu-
tatjak be, amelyek Gzenete hasznos a gyakorlat sza-
mara. Az ATP7B génmutaciok kimutatasa kilondsen
fontos az index beteg testvérei esetében. Ha mindkét
allél hibaja kimutathat6, akkor az tliinetmentesség
esetén is Wilson-betegséget bizonyit, és a kezeléssel
a betegség klinikai manifesztacioja megel6zhetd.

Kulcsszavak: Wilson-kér, ATP7B gén, mutaciok, genotipus-
fenotipus vizsgalat

ATP7B gene mutations in Hungarian patients with
Wilson disease. Diverse clinical presentations of the
disease. ATP7B gene mutations were examined in 70
Wilson patients from Hungary. 11 different mutati-
ons were found. In Hungary, similarly to other Cent-
ral-Eastern European countries, the H1069Q was the
most the frequent mutation, detected in 51 patients
(73%) by semi-nested polymerase chain reaction
(PCR) based restriction fragment length polymorp-
hism (RFLP) assay. 10 further mutations have been fo-
und by sequencing as follows: P767P-fs, R778G,
K844K-fs, I1857T, R969Q, T977M, E1064K, M769L,
Y715H and P1273S. These latter three mutations ha-
ve not been described before. Among the 11 mutati-
ons there are five, which have been published only in
patients of Turkish, Italian or Albanian origin. It
might be the genetic consequence of the 150 years
long occupation of Hungary in the 16" and 17" cen-
tury by Turks. The genotype-phenotype analysis sho-
wed that the Kayser-Fleischer ring was more frequ-
ent (10/12 = 83%), and the age at the diagnosis was
higher in H1069Q homozygous patients than in com-
pound heterozygous or negative patients. Diverse cli-
nical presentation of the disease was demonstrated
by case reports giving messages for the practitioners.
The gene mutation analysis is of particular importan-
ce in siblings of the index patient, since the detection
of two mutant allels confirm the diagnosis of the di-
sease even in absence of symptoms. The clinical ma-
nifestation of the disease can be preceded by the tre-
atment.

Key words: Wilson disease, ATP7B gene, genotype-phenoty-
pe analysis

Roviditések: WD = Wilson-kor; ATP7B = a Wilson-kér génje,
amely egy P tipusi ATP-az proteint kodol; H1069Q = az 1069. po-
zicibban hisztidin-glutamin cserét okozé mutacié; PCR = polime-
raz lancreakcid; RFLP = restrikciés fragment hossz polimorfizmus

A Wilson-kort az ATP7B gén mutacioja okozza, ami
autoszomalis recessziv tuton 6roklodik, és koros réz-
felhalmozodassal jar. Az ATP7B réztranszportalo
protein kéros mikodése miatt a réz epenti kivalasz-
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tasa akadalyozott, ezért az a majban, az agyban, a
corneaban és mas szervekben (sziv, vese, izom) toxi-
kus mértékben halmozodik fel. A betegség viszony-
lag ritka (2, 6, 9), de a jelentGsége nagy, mert stilyos
kovetkezményekkel jar, ugyanakkor hatékonyan
kezelhets. Leggyakrabban hepatoldgiai és/vagy neu-
rologiai tiinetek formajaban jelenik meg. A geneti-
kai diagnosztika fejlodése lehetGvé tette, hogy a ke-
zelés mar a tiinetmentes id6szakban megkezdédhes-
sen, €s ezaltal a szervek kdrosoddsa megelGzhets. A
betegségrdl az Orvosi Hetilap el6z6 szamaban Szalay
Ferenc irt 0sszefoglalo kozleményt (23).

Munkacsoportunk kiilfoldi féorumokon mar be-
szamolt magyarorszagi betegek génmutacioirél (8,
22). Azota az ismert és vizsgalt betegek szama to-
vabb nétt, és Gj mutaciokat is kimutattunk, ezért is-
mertetjiilk most eredményeinket hazai folyoiratban.
Beszamolunk az ATP7B gén mutacioinak magyaror-
szagi el6forduldsarol és klinikai esetek ismertetésé-
vel mutatjuk be, hogy milyen valtozatos formaban
jelentkezhet a betegség.

A Wilson-kor génje (ATP7B) a 13. kromoszoma
hosszi karjan helyezkedik el, és egy P tipusu réz-
transzportalé ATP-az fehérjét kodol (18). A WD gén
nagyfokt homoldgiat mutat a Menkes-kor génjével,
ami a rézanyagcsere egy masik betegsége (1, 24, 26).
A P tipust, nehéziémtranszportban részt vevo ATP-
azokra jellemzé homolég szerkezeti elemek ott is
megtaldlhatok, de a klinkai kép egészen mads. Az
ATP7B gén féként a majban expresszalodik, de ki-
sebb mértékben a vesében, az agyban és a placenta-
ban is. A mintegy 100 kb-nyi DNS-régié 21 exont
tartalmaz, az dltala kédolt fehérje 1465 aminosavbol
all. A protein 6 N-termindlis rézkoté domént, egy
ATP-kOt6 domént, egy transzmembran kationcsa-
tornat, egy foszforildcios régiot és egy transzdukcios
domént tartalmaz, ami az ATP-hidrolizis energiajat
kationtranszportra forditja, valamint 8 hidroféb ré-
giot. A rézkotés cisztein révén torténik (19).

Az ATP7B génnek tobb mint 200 mutdcidja ismert
(12). A legtobb mutdcio csak néhany index betegben
(akin a betegség tiinetei eloszor jelentkeznek) és csa-
ladjaban fordul eld. Az észak-, kelet- és kozép-euro-
pai Wilson-betegekben a 14-es exonon talalhato
H1069Q pontmutacié a leggyakoribb (4, 10, 14, 25).
Itt a 3207. helyen lévé citozin — adenin transzverzi-
oval jaré missense mutacié miatt az 1069. pozicioban
lévé hisztidin helyett glutamin épiil be az ATP-ko6t6
domén SEHPL régiojaba, ami miatt nem jon létre az
ATP kotése, s ezalal kdrosodik a molekula mikodé-
se. Amennyiben a betegben ez a meglehetésen 6si-
nek tartott mutdcio van jelen, akkor még kimutatha-
10 rezidudlis ATP7B-miikodés, mds mutdciok esetén
azonban ez teljesen hianyozhat (19).

Viszonylag gyakoriak a 8. exon mutacidi is, ame-
lyeket az eurdpai Wilson-korosok 10%-a, a japan
betegek tobb mint 30%-a hordoz (15). Ezek a muta-
ciok a 2-es, 3-as €és 4-es transzmembran régiokat
érintik. A betegek tovabbi 5%-aban figyelheté meg
a 3400delC mutaci6 (15-6s exon). Ebben a mutaci-
oban nem a réz, hanem az ATP-koOt6 régio érintett.

Korabbi munkankban a H1069Q mutaciét a bete-
gek 62%-aban mutattuk ki (8). Tobb beteget vizsgal-
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va e mutacio eléfordulasat még gyakoribbnak talal-
tuk, és tovabbi exonok analizisével szamos Gj muta-
ciot, kozottiik harom eddig még nem ismertet talal-
tunk a magyarorszagi betegekben.

Betegek és modszerek

70 Wilson-koros beteget vizsgaltunk, 61 csaladbol. A bete-
gek szama azért nagyobb a csaladokénal, mert néhany
csaladban tobb beteg is volt. A 35 férfi és 35 ndbeteg atla-
gos életkora a diagnozis feldllitdsakor 22,8 + 9,9 év volt. A
diagnozist a hepatolégiai, neuropszichidtriai tiinetek, az
alacsony szérum coruloplazmin-szint (< 0,2 g/l), az emel-
kedert vizeletréz-kivalasztas (> 100 pug/24 h) és/vagy a po-
zitiv D-penicillamin-teszt (> 1500 pg), valamint a Kay-
ser—Fleischer-gytri jelenléte alapjan allitottuk fel. A diag-
nozis feldllitdsakor a nemzetkozi konszenzuskonferencia
alapjan elfogadott, 2003-ban publikalt pontrendszert és
ajanlasokat vettiik figyelembe (5, 20, 23).

H1069Q mutacié kimutatasa

Ezt a mutdciot alvadasgatolt periférias vénas vérbdl izolalt
DNS-mintab6l (Nucleospin Blood QuickPure, Macherey-
Nagel GmbH, Diiren, Germany), semi-nested PCR-on ala-
pulé RFLP-modszerrel vizsgaltuk (6). Az elsé PCR sordn a
Wilson-kér génjének 14-es exonjat amplifikdltuk. Ehhez
100-200 ng genomialis DNS-t, a 3348-as (forward) és a
3349-es (reverse) intronikus primereket hasznéltuk (In vit-
ro Gen., IDT, Coralville, IA, USA). Az igy kapott 337 bazis-
par hossziisagi termék szolgalt templatként a masodik PCR
soran, melyben hasitasi helyet hoztunk Iétre a vad tipusu
DNS-en, de nem a mutaciot tartalmazo kromoszoman. Itt a
Mutl069 primert és a 3348 intronikus primert hasznaltuk.
A semi-nested PCR-reakciok utdn a masodik PCR-termé-
ken specifikus hasitast végeztiink BsiHKA 1 nevii restrikcios
endonukledz enzimmel (New England Biolabs, London,
UK). A reakcioban csak a vad allél hasitdsa tortént, melynek
eredményeként kétféle — 110 és 131 bazispar hossztisagu —
DNS-szakasz keletkezett. E két kiilonbozd nagysagu DNS-
szakaszt elektroforézis segitségével 9%-os nem denaturalo
poliakrilamid gélen valasztottuk szét. Ezt kovetGen a DNS-t
etidium-bromiddal festettiik, majd UV fény( transzillumi-
nacio alatt értékeltiik az eredményt.

Tovabbi mutaciék kimutatasa szekvenalassal

Az izoldlt DNS-mintdkbdl a 8, 10, 13, 14, 15 és 18 exonok
vizsgalatat PCR-amplifikaciot kovetGen HPLC-vel és szek-
venalassal végeztiik (polimeraz enzim — ApliTaq Gold, PE
Biosystems, Foster City, CA, USA; késziilék — Gene Amp
PCR System 2004, Perkin Elmer, Norwalk, CT, USA). A
DNS-mintabdl elGszor a lehetséges mutdciokat vizsgaltuk
denaturdlt HPLC-modszerrel (WAVE, Nucleic Acid frag-
ment analysis systems, Cheshire, UK), majd az eredményt
szekvendldssal (ABI, Prism 310 Genetic Analyser, Perkin
Elmer, Norwalk, USA) erdsitettiilk meg.

Statisztikai modszerek

A Kayser-Fleischer-gyiri elofordulasanak osszehasonli-
tasat a H1069Q homozigota és a tobbi betegesoport kozott
¥’ probdval, a betegek €letkorat a diagnozis felallitasakor
ugyanezen csoportokban Mann-Whitney-féle U-teszttel
végeztik.
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Eredmények

Osszesen 11 kiilonbozé mutdciot taldltunk. Kordbbi
eredményeinket megerdsitve a leggyakrabban eld-
fordulé mutdcié a H1069Q volt, amit 70 beteg koziil
51-ben mutattunk ki (73%). Koziiliik 12 beteg ho-
mozigota, 39 compound heterozigota volt. 19 beteg
negativ volt erre a mutaciora nézve (1. dbra). A com-
pound heterozigota abban kiilonbozik a tiinetmen-
tes, klinikailag egészséges heterozygota, igynevezett
hordozo egyéntdl, hogy benne a masik allél is hibas,
tehat az illetd beteg, mig a hordozéban a masik allél
normalis, s ezért a recessziv tulajdonsag nem jut ér-
vényre, a betegség nem manifesztalodik.

= homozigéta 17,14%
(n=12)

® heterozigéta 55,71%
(n=39)

negativ 27,14
(n=19)

1. abra: A H1069Q mutacié el6forduldasa magyarorszagi Wil-
son-koros betegekben

Szekvendldssal tovabbi 10 mutaciot talalunk,
amelyek valamelyikét 17 Wilson-koros betegben le-
hetett kimutatni. Ezek a mutaciok a 8, 10, 13 14 és
18-as exonon voltak, megoszlasukat az 1. tablazatban
tiintettiik fel. A 8-as exonon négy, a 10-esen kettd,
a 13-ason kettd, a 14 és 18-as exonon egy-egy mu-
taciot mutattunk ki. A 15-6s exonon nem talaltunk
mutdciot. A H1069Q compound heterozigota bete-

gek kozil 10-ben megtalaltuk a masik allél mutdci-
ojat is, ami a klinikai adatoktdl fliggetleniil bizonyi-
totta a betegég fenndllasat. Ezek a mutaciok a kovet-
kezdk voltak: K844K-fs (3 beteg), M769L (2 beteg),
R969Q (2 beteg), T977M (1 beteg), P1273S (1 beteg)
és Y715H (1 beteg). A mutaciok megoszlasanak ér-
dekessége, hogy a 10-es exonon kimutatott K844K-
fs mutacié harom testvérben fordult eld, akik mind
H1069Q compound heterozigotak voltak, s akiknek
a betegségét panaszmentesség, koros majadatok, to-
vabba az idegrendszeri tiinetek hianya jellemezte. A
8-as exonon az M769L mutdciot egy masik H1069
compound heterozigota testvérparban mutattuk ki.

A H1069Q negativ betegek kozott 4-ben talaltunk
legaldbb egy mutaciot. Ezekben a betegekben a
T977M, az R778G, a P767P-fs és az I857T mutacio-
kat igazoltuk. Az I857T mutacié homozigota forma-
ban fordult elé.

A felsorolt mutadciok kozott 3 olyan volt, amit ed-
dig még nem irtak le. Ezek az Y715H, a M769L és a
P1273S pontmutdciok voltak. Az ilyen mutaciot
hordozo betegek klinikai adataikat tekintve nem kii-
16nboztek a tobbi Wilson-koros betegtél. Megvizs-
galtuk a klinikai kép és a mutdciok kozotti 6sszefiig-
gést, azt hogy a betegség elsé tiinete hany éves kor-
ban jelentkezett, kimutathaté volt-e a Kayser—Flei-
scher-gyfir(, hogy a hepatoldgiai vagy a neuropszi-
chidtriai tiinetek domindltak-e. Ilyen genotipus-fe-
notipus osszefiiggést csak a H1069Q mutdaciéra pozi-
tiv és negativ betegek kozott lehetett kimutatni.

Azt talaltuk, hogy a H1069Q homozigota betegek-
ben a Kayser—Fleischer-gyuriit lényegesen gyakrab-
ban lehetett kimutatni (10/12 = 83%), mint a com-
pound heterozigota (12/39 = 54%), vagy a H1069Q
negativ betegekben (10/19 = 53%), p < 0,056 a ho-
mozygota és nem homozigota betegek kozott (y?
proba). A homozigotak atlag életkora a diagnozis
idején magasabb volt a masik két csoporthoz képest

1. tablazat: Magyarorszagi Wilson-kéros betegekben talalt ATP7B génmutaciok lokalizacioja a génen (exon, domén), féldrajzi

el6fordulasa és a betegség klinikai megjelenésének jellemzéi

Eletkor

Exon Mutacio Domén Néprajzi szdrmazas/eredet Megjelenés KFR adg.

idején
8 Y715H H1069Q ™ 2 HN + 10
8 P767P-fs ? ™4 Jap, Ita, Sco, Bri, Alb, Ger, Aut, Rus H - 12
H1069Q HN + 18
8 M769L H1069Q ™ 4 S & 11
8 R778G ? ™4 Tur HN - 16
H1069Q Ita, Tur, Alb H - 16
10 K844K-fs  H1069Q Td - 24
H1069Q + 27
10 I1857T 1857T Td Ita, Tur HN + 43
H1069Q Ita, Tur H - 10
13 R969Q H1069Q Ch/TM 6 H i 18
13 T977M ? Ch/TM 6 Swe H - 6
H1069Q HN + 13
E1064K Tur, Eur H - 17
14 E1064K H1069Q ATP loop 33
H1069Q + 14
18 P1273S H1069Q ATP hinger HN + 21

Jap = Japan; Ita = Olaszorszag; Sco = Skdcia; Bri = Nagy-Britannia; Alb = Albania; Ger = Németorszag; Aut = Ausztria; Rus = Oroszorszag; Tur =

Torokorszag; Swe = Svédorszag; Eur = Europa

H = hepatolégiai manifesztacié; N = neurolégiai manifesztacio; NH = hepatolégiai és neurolégiai manifesztacié; KFR = Kayser-Fleischer-gy(ir(i
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(30,5 év versus 21,3 és 21,1 év, p < 0,01
Mann-Whitney-féle U-préba), és kozottiik valami-
vel gyakoribb volt a hepatolégiai és neuropszichiat-
riai tlinetek (tremor, ataxia, beszédzavar, jardszavar,
organikus pszichoszindroma, depresszio) egytittes
el6fordulasa.

Az alabbiakban esetek bemutatdsdval illusztral-
juk, hogy a betegség igen valtozatos tiinetekkel kez-
dodhet, tovabba hogy milyen fontos a kezdeti tiine-
tek helyes értékelése és a testvérek vizsgdlata.

Esetismertetések

1. eset 13 éves korban kezdodo mdjbetegség, diagnozis csak 10 év-
vel késobb a neuroldgiai tiinetek megjelenésekor.

A 23 éves férfi neuroldgiai tiinetek, kézremegés, be-
szédnehezitettség miatt ideggyészdszati osztdlyra kertilt
juvenilis Parkinson-szindroma gyanijaval. A kordbbi
anamnézis Gjraértékelése, a koros majadatok alapjan me-
rilt fel a Wilson-kor gyantja, amit az alacsony corulo-
plazmin-szint, a Kayser-Fleischer-gytrd pozitivitasa és a
génmutdcio-vizsgdlat megerdsitett (H1069Q/T977M com-
pound heterozigota).

Az eset érdekessége és tanulsaga, hogy mar 10 évvel
korabban is voltak olyan klinikai tiinetek, aminek alapjan
gondolni lehetett volna (és kellett volna) a Wilson-beteg-
ségre.

A betegnek 13 éves kordig semmilyen komoly ismert
betegsége nem volt. Akkor gyengeség, jobb bordaiv alatti
fajdalom, enyhe icterus miatt fordult orvoshoz. A vizsga-
latok hepatitis szindromat igazoltak, a virusmarkerek ne-
gativak voltak. Az ismételt vizsgalatok, a majbiopszids le-
let alapjan egyéb okot nem taldlvan autoimmun eredetu-
nek vélték betegségét, és hosszu éveken at prednisolonke-
zelést kapott. Mivel majmikodésére vonatkozo adatai tel-
jesen normalisak lettek, és a szteroidkezelés mellékhatasai
is mutatkoztak (a hason a stridk azoéta is megvannak), a
kezelést 6 év utdn abbahagytdk. Ezt kiovetden a fentebb
emlitett neuroldgiai tiinetek jelentkezéséig tiinetmentes
volt. Erdemes megemliteni, hogy a neuroldgiai tiinetekkel
egyiddben pszichés tiinetek, személyiségvaltozds, maga-
tartdszavarok is felléptek. Alvdszavar, szorongds, idénkén-
ti diihkitorések, depresszié tliineteit a beteg sajat maga is
észlelte és megélte. Néhany alkalommal kiprébélt kiilon-
bozG kabitoszereket (marihuands cigaretta, speed, ecs-
tasy). Részben ezzel magyaraztak tiineteit, noha a beteg
rendszeresen egyiket sem fogyasztotta.

A diagnozis felallitasat kovet6en megkezdett D-penicilla-
min-kezelés kozben a beteg allapota fokozatosan javult, tre-
mora ¢és a pszichés tiinetek megsziintek, kéros mdjadatai
normalisak lettek, és 6 hénap multan tiinetmentessé valt.

Uzenet: Ez az eset példa arra, hogy minden tisztazatlan
eredetd, kilonosen fiatal korban jelentkezd mdjbetegség
esetén gondolni kell a Wilson-kor lehetdségére. Az adott
esetben természetesen nem lehet kizdrni, hogy autoim-
mun hepatitise is volt a betegnek, azonban sokkal valoszi-
niibb, hogy mar 13 éves koraban a toxikus rézakkumula-
ci6 okozta a majbetegséget, és hogy az autoantitest poziti-
vitas csak nem specifikus kisérgjelenség, esetleg a majlae-
si6 masodlagos kovetkezménye volt.

2. eset. Primer amenorrhoea, enyhén kdros mdjadatok, 18
éves korban tremor, Wilson-kdr diagnozis 19 éves kordban.

A jol fejl6dd, amugy egészséges leanyt 17 éves koraban
primer amenorrhoea és hirsutismus miatt kezdték vizsgal-
ni. A vizsgalatok soran kéros majadatok, splenomegalia,
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mellékvese-adenoma, mérsékelt hyperprolactinaemia,
hypothyreosis dertil ki. Bromocriptine és levothyroxine
addsat kezdték. Egy évvel késGbb kézremegés, és a korab-
ban is meglassibbodott, szaggatott ¢és elkent beszéd
rosszabboddsa miatt neuroldgiai vizsgalatra kertilt sor. Ek-
kor vetGdott fel a Wilson-betegség gyanija, amit az ala-
csony coruloplazminszint, a Kayser—Fleischer-gytr( pozi-
tivitdsa és a génmutacié-vizsgalat megerdsitett. A geneti-
kai vizsgdlat H1069Q/M769L mutdciokat igazolt, tehat a
compound heterozigfta mintazat is bizonyitja a Wilson-
betegséget.

Lehetséges, hogy az endokrin eltérések hatterében is a
koéros rézdepozicio all. A megkezdett D-penicillamin-keze-
lést fokozatos javulas kovette.

Ugyanazon mutdns allélok a tiinetmentes 12 éves testvérben.

Minden Wilson-beteg testvérét meg kell vizsgalni akkor
is, ha semmilyen tinete nincsen homo- és heterozigota
sziirés céljabol. A betegség autoszomalis recessziv oroklés-
menetébdl kovetkezik, hogy ha a két sziilé heterozigota,
akkor 1:4 az esély arra, hogy az ut6d homozigota, tehat
beteg legyen.

Az itt ismertetett beteg 12 éves hiigdt megvizsgalva, no-
ha semmilyen panasza nem volt, kéros mdjadatokat, Kay-
ser-Flescher-gy(ird jelenlétét és ugyanazt a génmutacio
pozitivitast taldltuk, mint névérében. Mindez bizonyitotta,
hogy 6 is Wilson-betegségben szenved, tehat indokolt a ke-
zelés. Eutdl az varhatd, hogy a betegség progresszidja meg-
sziinik, és sohasem alakulnak ki a neurologiai tiinetek.

Uzenet: Endokrin eltérés is Iehet a betegség elsd tiine-
te. Fontos a tinetmentes testvér vizsgalata. Ha homozigo-
ta génmutacio, azaz mindkét allél genetikai hibaja igazol-
haté, akkor ¢z onmagaban sziikségessé teszi a kezelés
megkezdését, amitdl a tiinetek megjelenésének és a beteg-
ség progressziGjanak megel6zése varhato.

3. eset. Haemolysis, Bechterew kor, madjcirrhosis, H1069Q/
H1069Q homozigota. Kezelésre lényeges javulds.

Mar 16 éves koraban voltak panaszai. Faradékonysag,
gyengeség miatt vizsgdltdk, de akkor az ok nem dertilt ki.
20 ¢ves koraban jelentds icterus miatt keriilt korhazba. A
vizsgalatok haemolyticus icterust igazoltak. Ekkor kertilt
felismerésre Bechterew-betegsége is. Fél évvel késGbb maj-
enzimértékeit emelkedettnek taldltak. Mdjadatai fokoza-
tosan rosszabbodtak. Fiatal betegrél lévén szo, tovabba a
negativ hepatitisvirus-markerek, az exogén toxikus hatds
hidnya, az autoantitestek negativitdsa alapjan felmertlt a
Wilson-betegség lehetdsége, amit az alacsony coruloplaz-
minszint, a Kayser-Fleischer-gytri pozitivitas, a mdjbiop-
sziaval igazolt cirrhosis és a génmutacié kimutatasa meg-
erdsitett. A beteg H1069Q homozig6tanak bizonyult. A D-
penicillamin-kezelés 6ta a beteg dllapota igen sokat javult,
egy éve tarto kezelést kivetGen majenzimértékei csaknem
normadlisak. Haemolyticus epizédja azéta nem volt.

Uzenet. Ez az eset példa arra, hogy haemolysis is lehet
az elsé tiinet, tovdbba, hogy a majbiopszidas mintiban a
rézasszocialt protein felszaporoddsanak hidnya nem zarja
ki a betegséget. Az is figyelemre mélté, hogy noha a beteg-
nek még nem voltak neuroldgiai tiinetei, a pozitron-
emisszios vizsgdlat (FDG) a nucleus lentiformisban eltérést
mutatott. Joggal feltételezhetd, hogy a megkezdett kezelés
megeldzie a neuroldgiai tiinetek kialakulasat.

4. eset. 14 éves korban nem tisztazott eredetii mdjbetegség,
huszonéves korban koordindcids zavarok, anti-Parkinson
kezelés, 33 éves kordban suicid kisérlet és a Wilson-kor di-
agnozisa

A 33 éves férfi ongyilkossagi szandékkal Hypot ivott,
emiatt toxikologiai osztalyra keriilt, ahol gyors és komplex
kezeléssel megmentették életét, nyelGesé laesidja meggyd-
gyult. A gondos anamnézisfelvétel kapcsan kidertilt, hogy
14 éves koraban kdros mdjadatokat észleltek, de az eltérés
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okat nem tudtak megallapitani. Akkor aktiv sportolé volt,
de huszonéves kordban a sportot fokozodé mozgaskoordi-
nacios zavarok miatt abba kellett hagynia, sportmenedzse-
ri képesitést szerzett. 31 éves kordtol az emocionalis labili-
tds mellett Parkinson-szindréma-szeri tiinetek, tremor,
merevség, beszédzavar jelentkezett, amelyek egyre silyos-
bodtak. Ekkor is észlelték a majadatok korossagat, de azt
idénkénti alkoholfogyasztassal magyaraztak. Parkinson-
kor elleni gyégyszereket kapott, de dllapota nem javult,
ezért kisérelte meg az ongyilkossagot.

Tovabbi vizsgdlatok céljabol helyeziék at klinikdnkra. A
Wilson-kér diagndzisat a tipusos anamnézis, a klinikai
kép, az alacsony coruloplazmin-szint, a Kayser—Fleischer-
gyurd pozitivitas alapjan fel Ichetett dllitani, amit a gén-
mutacio vizsgalata (H1069Q homozigota) megerdsitett.

D-penicillamin-kezelés megkezdését kovetSen fokoza-
tos javulas kezdodott. Egy évvel késobb majadatai mar tel-
jesen normalisak voltak, a neuroldgiai tiinetek igen sokat
javultak, pszichésen konszolidalt, aktivan dolgozik, meg-
ndsiilt. Felesége egészséges, génmutdciot nem hordoz, te-
hat a leendé gyermekek Wilson-betegség szempontjabdl
biztosan egészségesek lesznek, csupan hordozni fogjdk az
egyik allélen a Magyarorszagon leggyakoribb H1069Q
génmutaciot.

Uzenet: A Wilson betegséghez tarsulé emocionalis labili-
tas ongyilkossagi kisérlethez vezethet. A diagnozis felalli-
tasa elott mar 20 évvel korabban megvoltak a betegségre
utalé jelek. Csalddtervezéskor a Wilson beteget nem kell
eltandcsolni a gyermekvallalastol, de igen fontos a génmu-
tacié vizsgalatot a hazastars esctében is elvégezni.

5. eset. Elozmények nélkiil dekompenzdlt mdjcirrhosis, mdj-
transzplantacioval gydgyult eset. Kiilonleges csaldd, hdarom Wil-
son-beteg két eqymds utdni generdcidban, két testvér és az anya (8).

A 16 éves fii néhany napja tarté étvagytalansag, fara-
dékonysag, sargasag, hepato-splenomegalia és ascites mi-
att kerult korhazba. A nyilvanval6 cirrhosis hatterében
etiologiai tényezGként sem virusinfekcié, sem alkohol,
sem autoimmun betegség, sem vascularis esemény, sem
gyogyszer vagy mads toxin nem volt igazolhat6.

Mivel a csalddi anamnézisbdl kideriilt, hogy édesanyja-
nak évek ota ismert, thombocytopenidval kezd6dao, de 6-
leg neuroldgiai tiineteket (tremor, beszédzavar) okozo
Wilson-betegsége van, ezért a fit betegségét is annak tar-
tottak. A diagnozist megerdsitette az alacsony coruloplaz-
min szint, a Kayser-Fleischer-gy(iri megléte, és a D-peni-
cillamin-prébdra bekovetkezd jelentGs réziirités-fokozo-
das. Az endoszkopos vizsgdlat oesophagusvaricositast és
congestiv gastritist mutatott.

A cirrhosis vascularis decompenzacidja miatt alkalma-
zott kombinalt diuretikus kezelés mellett D-Penicillamin-
kezelést kezdtek. Atmeneti javulast kovetGen azonban né-
hany hdonap soran a beteg allapota fokozatosan rosszabbo-
dott, a vascularis decompenzacié tiinetei mellett a maj pa-
renchymds mukodésére utalé adatok is egyre romlottak.

Az icterus megjelenését kovetd 5. honapban majatiilte-
tésre kertilt sor. A transzplantdciot kovetden a javulas ha-
mar megkezdodott. Mivel utélag kiderilt, hogy a donor
madj CMV-fert6zott volt, antiviralis kezelésre, és enyhe fo-
ki rejectio tiinetei miatt methylprednisolone addasara volt
sziikség.

Ezutdn madr egyenletes javulds kovetkezett, a majada-
tok normalisak lettek, és a kordbban igen alacsony coru-
loplazminszint is normadlissa valt. A transzplantacié Ota
mar tobb mint 5 ¢év telt el, a beteg aktivan dolgozik, spor-
tol és a Transzplantaltak Sport Vilagversenyén sikerrel sze-
repelt.

A kiilonleges csaldd. Kiilonlegesen ritka esetnek szamit,
hogy a Wilson-betegség két egymads utani generacioban je-
lentkezzen. Az autoszomalis recessziv oroklésmenetbdl ko-

vetkezik, hogy ez csak akkor lehetséges, ha két sziilG koziil
legaldbb az egyik nemcsak egy, hanem két hibas allélt hor-
doz. Ezt logikai Gton ki lehetett kovetkeztetni az adott csa-
ladban, és a valoszintiséget erdsitette, hogy a transzplan-
tacion atesett beteg sziilei unokatestvérek voltak, és hogy a
felmendk kozott is el6fordult rokonhdzassag.

A génmutdcio-vizsgalatok azt bizonyitottak, hogy a
Wilson-beteg édesanyaban két hibas allél H1069Q/E10
64K volt, az édesapa az egészséges allél mellett az E1064K
allélt hordozta, és a fii E1064K homozig6ta volt. A transz-
plantacion dtesett fid lednytestvére az édesanyjatdl a
H1069Q, az édesapjatol az E1064K allélt orokolte, igy két
hibds alléllel rendelkezik, ami Wilson-betegséget bizonyit.
Az egyébként panaszmentes leany vizsgalata soran eny-
hén koros madjadatokat, majbiopsziaval mar krénikus he-
patitist, septalis fibrosis és steatosis jeleit lehetett bizonyi-
tani. Ez az eltérés és a génmutdcié eredménye a normalis
coruloplazminszint, a Kayser-Fleischer-gytiri hianya el-
lenére is bizonyitotta a betegséget. A D-penicillamin-keze-
lés a mdjadatok normalizdlodasat eredményezte és meg-
eldzi, hogy a betegség tiinetei kialakuljanak.

Uzenet: El6fordul, hogy a Wilson-kor, az addig panasz-
mentes betegben dekompenzalt majcirrhosisként kertil fel-
ismerésre. A majtranszplantdcié ilyen esetben nemcsak
¢letmentd, hanem végleges gyogyuldst eredményezG bea-
vatkozas. Rokonok hdzassaga esetén a Wilson kor kockaza-
ta nagyobb. A normadlis céruloplazminszint és a Kayser—
Fleischer-gytird hidnya nem zarja ki a Wilson-betegséget.

6. eset. Harom Wilson-beteg testvér, mindharmukban azonos
génmutdcio: H1069Q/K844K fs.

Uzemorvosi sziirGvizsgalat kapcsan deriilt ki, hogy a 27
éves panaszmentes fiatalember mdjadatai korosak. A vizs-
gdlatok kronikus hepatitist, Wilson-betegséget, H1069Q/K
844Kfs mutdciot igazoltak. D-penicillamin-kezelésre a
majleletek sokat javultak. A két, ugyancsak panaszmentes
testvérében ugyanazokat a mutdciokat lehetett kimutatni,
és ezzel a Wilson-betegséget bizonyitani, aminek alapjan
megkezdtiik a gyogyszeres kezelést.

Uzenet: A Wilson-kor még 20 éves életkor felett sem
mindig okoz panaszt. Az index beteg betegségére sziirG-
vizsgdlat kapcsan kideriilt kdros mdjadatok iranyitottdk a
figyelmet. A masik két testvérnek sem volt panasza. Ebben
a csaladban mindharom testvér ugyanazokat a kéros allé-
lokat kapta a megtermékenyités pillanataban.

Megbeszélés

Az ATP7B génmutdciora vonatkozo, epidemiolégiai
szempontbol 4j eredményeink teljesebbé teszik a
Wilson-kor eurdpai géntérképét. Tobb mint 70 beteg
vizsgdlata alapjan megerdsitettiik, hogy hasonléan a
tobbi kelet- és kozép-eurdpai orszaghoz, hazankban
is a H1069Q génmutacio a leggyakoribb. Mivel ez a
mutacio a betegek kozel kétharmadaban (73%)
megtaldlhatd, ezért kimutatasa a diagnosztikanak
fontos eszkoze. Wilson-kor gyanija esetén elGszor
ezt a mutaciovizsgdlatot érdemes elvégezni.
Adataink 6sszhangban vannak azzal a feltevéssel,
hogy a H1069Q mutacio évszazadokkal ezel6tt ugy-
nevezetl founder effektus révén, valahol Kelet-Eu-
ropaban keletkezett. Europa géntérképére tekintve
jol lathat6, hogy ennek a mutdciénak a gyakorisdga
keletrdl nyugat felé, valamint északrol délre haladva
fokozatosan csokken. A gyakorisdg legnagyobb Len-
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2. tablazat: A betegek megoszlasa a klinikai tinetek és a H1069Q mutacié el6fordulasa szerint

(n=12)

Kayser—Fleischer-gy(irii 10/12 (83%)
Hepatolégiai tunetek 3/12 (25%)
Hepatologiai és 6/12 (50%)
neuropszichiatriai tinetek

Neuropszichiatriai tinetek 3/12 (25%)
Atlagos életkor a diagnézis 30,5

idején (év)

“H1069Q v
(n=19) (n =70)
21739 (54%) 10/19 (53%) 41/70 (59%)
16/39 (41%) 719 (37%) 26/70 (37%)
12/39 (31%) 5/19 (26%) 23/70 (33%)
7/39 (18%) 5/19 (26%) 15/70 (21%)
21,32 21,1 22,8

gyelorszagban (4) és Németorszag keleti részén (2),
Magyarorszagon az ausztriaihoz hasonléan valami-
vel kisebb, mig a brit (3) és nem szardiniai mediter-
ran (7) betegekben kisebb, csupan 17, illetve 13%-
ban fordul el6. A szardiniai ¢s azsiai populaciokban
teljesen hianyzik (25).

Mas mutdciok, példaul a 8-as exon mutdcidinak
allélfrekvencidja Europaban nyugat-keleti irdnyban
csokken (15). A mi adataink is ezt erésitik meg.

Az a tény, hogy 11 kiilonboz6 mutaciot talal-
tunk a 70 magyarorszagi betegben, jol mutatja, hogy
hazank lakossaga genetikai szempontbdl mennyire
heterogén. A 11 mutdcié kozott 6t olyan volt, ame-
lyeket eddig csak torok, olasz vagy alban betegben
irtak le. Lehetséges, hogy e mutdciok magyarorszagi
jelenléte a 150 éves torok megszallas genetikai ko-
vetkezménye.

A 8-as exonon két tij mutaciét azonositottunk,
amelyeket még nem kozoltek. Ezek koziil az
M769L-t egy 18 éves, H1069Q compound heterozi-
gota index betegben, akinek idegrendszeri és majel-
térései voltak, valamint tiinetmentes testvérében fi-
gyeltiik meg. Ugyanezen a helyen mds aminosavak
cseréjével jaré mutdciokat leirtak Eszak-Eurépaban
(M769V) (21), Nagy-Britannidban (M769R) (3) €s
Japanban (M7691) (16). A masik Gj mutacié az
Y715H volt, ami szintén egy H1069Q compound he-
terozigota betegben fordult eld, akinek a betegsége
18 éves koraban haemolysissel és neurologiai tiine-
tekkel kezd6dott, de a mdjadatai is korosak voltak.
Ennek a mutacionak az az érdekessége, hogy sem az
ecbben a poziciéban 1évd, sem pedig a kozeli amino-
savak (714-719) mutacidjat eddig még nem irtak le.

A 10, a 13 ¢és 14-¢s exonon talalt mutaciokat To-
rokorszagban, Olaszorszagban, Albdnidban irtak le
(7). A 13-as exonon taldlt T977M mutdciét eddig
csak svéd és spanyol betegekben figyelték meg. A mi
betegiink esetében sem svéd, sem spanyol rokoni
kapcsolatot nem lehetett kideriteni (17).

A 18-as exonon kimutattunk egy korabban nem
ismert mutaciot, amely hepatologiai és neurologiai
manifesztacioval jart. A betegség 21 éves korban ke-
rillt felismerésre. Loudianos és mtsai 1996-ban besza-
moltak egy torok betegrdl, akiben az 1273. pozicié-
ban P — L mutaciét azonositottak, azonban az alta-
lunk ebben a pozicioban kimutatott P1273S mutaci-
or6l még nem jelent meg kozlés (13).

Erdemes megemliteni, hogy a hazai H1069Q he-
terozigota Wilson-betegek koziil egy 16 éves és egy
21 éves lany akut fulmindns majelégtelenségben
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halt meg. Esetiik a Maier-Dobersberger dltal leirt
megfigyelést latszik alatamasztani (14), amely sze-
rint a fulminans lefolyasu Wilson-betegség legtobb-
szOr roviddel a menarche utan 1ép fel. Feltételezhe-
t6, hogy a néi nemi hormonok valtjak ki a prog-
ressziv majkarosodast. A néi hormonok az enyhe
cholestasis utjan is sulyosbithatjak a Wilson-betegsé-
get. Allatkisérletes adatok szerint a szexualszteroi-
dok a réz altal indukalt hepatitis progresszidjat fo-
kozzak (11).

Genotipus-fenotipus analizisre csak a H1069Q
mutacio esetén volt megfeleld az esetszam. Adataink
megerdsitik Ferenci és munkatdrsai kozlését (6), €s
osszhangban vannak sajat korabbi megfigyelésiink-
kel (8), ami szerint a H1069Q homozigota betegek-
ben gyakoribb a Kayser—Fleischer-gytirt, és az ilyen
betegek életkora a diagnozis idején magasabb, mint
a H1069Q compound heterozigéta vagy negativ be-
tegeké.

A génmutacio kimutatasanak legnagyobb jelentd-
sége az index beteg testvéreinek vizsgdlataban van.
Amint azt tobb csalad példajan bemutattuk, a tiinet-
mentes testvér betegségének genetikai modszerrel
torténd bizonyitasa alapjan megkezdett kezeléssel a
betegség klinikai manifesztacidja megeldzhetd.

Osszefoglalva, Magyarorszagi Wilson-betegekben
az ATP7B génnek eddig 11 kiilonb6zé mutdcidjat
mutatattuk ki. Leggyakoribb a H1069Q mutacio,
ami a betegek kétharmaddban fordul eld, s ezért a
diagnosztikaban fontos adat. Harom, eddig le nem
irt mutaciét azonositottunk. Genotipus-fenotipus
vizsgalataink szerint a H1069Q homozigéta betegek-
ben gyakoribb a Kayser—Fleischer-gytird, és az ilyen
betegek életkora a diagnozis idején magasabb, mint
a H1069Q compound heterozigota vagy negativ be-
tegeké. A betegség valtozatos klinikai megjelenését
esetek példaival mutattuk be. Ha tiinetmentes test-
vér génmutacié vizsgalata Wilson-betegséget bizo-
nyit, akkor a kezelés indikalt, és annak megkezdésé-
vel a betegég klinikai manifesztaciéja megel6zhet6.

Kdoszonetnyilvanitas: A szerzok koszonetet mondanak mind-
azoknak a kollégdknak, akik betegeket kiildtek génmutad-
ci6-vizsgalatra.

IRODALOM: 1. Bull, P. C., Thomas, G. R., Rommens. J. M. és mtsai:
The Wilson disease gene is a putative copper transporting P-type
ATPase similar to the Menkes disease gene. Nat. Genet., 1993, 5,
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Orvosi biokémia
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Szerkesztette: Ad4m Veronika

A tankonyv tartalmazza az alapveté biokémiai ismereteket, a szervezetet felépité moleku-
lék egyszer( leirasatél a folyamatok szabalyozasaig. A szerzok osszefoglaljak a gyakorlati
orvostudomanyban is egyre nagyobb jelent6ségli molekularis biolégia tudasanyagat. Az
orvostanhallgatékon kivil j6 szivvel ajanljuk a konyvet azoknak az érdekl6d6 orvosoknak
is, akik szakmajuk egy-egy problémajanak megértéséhez szeretnék megismerni a moleku-
laris torténéseket, vagy egyszer(ien csak képet kivannak kapni arrél, hogy meddig jutott
a biokémia az életfolyamatok megismerésében azéta, hogy elhagytdk az egyetemet.
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Deutch Tibor, Gergely Tamas
Kibermedicina

Az utébbi években elterjed6 korszer( diagnosztikus eljarasok egyre t6bb ada-
tot szolgéltatnak a betegrél, mikdzben a szamitégépes halézatok lehet6vé te-
szik az adatok és az ismeretek kordbban elképzelhetetlen intenzitasu cseréjét. ;
A széles korben hasznalt kérhazi és haziorvosi informaciés rendszerek tobbnyi-
re kielégité részletességgel rogzitik a kiilonbozo ellatasi eseményeket. Az In-
HIDE”TI E [I I l: I na ternet rendkivili gazdagsagban tartalmaz orvosi és egészséglgyi ismereteket.
Valami azonban még mindig nagyon hidnyzik: az orvosok és apolok rendsze-
rint csekély kozvetlen szamitogépes segitségre szamithatnak, ha valamilyen
nehéz problémaval szembesuinek. Konyvink ezt a hianyt szeretné pétolni.
A kotet olyan informatikai modszereket és technologidkat mutat be, melyek
segitségével az orvosok és az apolok értékelhetik a betegtdl szarmazé adato-
kat, hozzaférhetnek a legfrissebb szakmai ismeretekhez és ezek birtokaban ki
tudjak valasztani a legmegfelelébb tennivaldkat. A bemutatott eszk6zok egy
Jintellektualis mikroszkop” és egy ,gondolkodé gép” szolgaltatasait kinaljak
az egészségugy azon szerepl6i szamara, akik a bizonyitékalapi medicinat az
egyén-kozpontu betegellatassal szeretnék kombinalni.
A cimben szereplé , kiber” elGtag azt jelenti, hogy az informatika orvosi alkalmazasait a kibernetikatol kolcson-
zOtt Gjszer( szemléletmoddal mutatjak be a szerzok. Ennek Iényege, hogy a kilonbozé megbetegedéseket az
emberi szervezetben zajlé informaciés folyamatok zavaraival hozzdk kapcsolatba, és bonyolult informatikai
moédszereket hasznalnak ezeknek a zavaroknak a feltarasara és leirasara. A nagyszamu véltozo és osszefliggés
miatt ez rendszerint meghaladja az emberi agy feldolgozéképességét. A bemutatott kibernetikai modellek ar- ‘
rol gy6zik meg az olvasét, hogy a szamitogép bevezetése nem feltétlenul az un. szakacskonyv medicinanak i
kedvez, hanem éppen ellenkezéleg, azt teszi lehet6vé, hogy a beteg allapotat komplex médon ragadjuk meg
és a terapiat is ezekhez az egyéni sajatossagokhoz illessziik. A kotetben szerepl6 informacios és partner rend-
szerek sokoldaltian szemléltetik a formalis diagnosztikai és terapias eljarasok gyakorlati alkalmazasat. Kiemelt ‘
helyet kapnak azok az Internet-alapu és telemedicinalis egészséguigyi szolgaltatasok, tovabba beteg koré szer- ]
vezett ellatasi formak, melyek varhatéan egyre nagyobb szerepet fognak jatszani a jovo egészségugyi szerve- '
zeteiben.
A kotet nyelvezete elsGsorban az orvosok €s az apolok igényeinek felel meg, a viszonylag csekély szamu kép-
let a mérnok és informatikus olvasok szamara kinal pontosabb megfogalmazasokat. A konyvet az utébbiak is
haszonnal forgathatjak, hiszen a leirt médszereket sikerrel alkalmazhatjék (intelligens) orvosi informaciérend-
szerek elkészitésénél.
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Farmakoterapia
Szerkesztette: Baké Gyula

‘ A konyv a belgyégyaszat legfontosabb teriileteinek alkalmazott gy6gyszere-
lését, a gyogyszermegvalasztas szempontjait, a jelentésebb gyogyszer-inter- \
akcidkat, a gyoégyszeralkalmazashoz szukséges informaciokat tartalmazza. FARMAK RAPIA
Kalon fejezet sz6l a gyermekgyogyaszat és az idéskori gyégyszeralkalmazas

gyakorlatban fontos tudnivaléirél. Ismerteti a terapia alkalmazasanak torve-
nyi feltételeit. A belgyogyaszati rész a kardialis dekompenzacié, az angina

BAnO Gyuia

tas modszertanat, a korszeri antibiotikumkezelést, a nem szteroid gyulladas-
csokkentok alkalmazasat, az immunmodulalis kezelési médozatokat, a hiper-
lipidkémiakban alkalmazhato terapidt, az antikoagulalas elveit és a citosztati-
kus kezelés gyakorlati vonatkozasait, valamint a veseelégtelenségben kove-
tendé farmakoterapias elveket fogja at.
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UJABB VIZSGALO ELJARASOK

A kilégzett levegd kondenzalasa
és a kondenzatum elemzd6 vizsgalata.
Uj médszer a tiiddégybgyaszatban

Vass Géza dr., Huszar Eva dr., Barat Erzsébet dr. és Horvath Ildiké dr.
Orszagos Koranyi Tbc és Pulmonolégiai Intézet, Korélettani Osztaly, Budapest

(osztalyvezetS féorvos: Horvath Ildiko dr.)

A kilencvenes évek kozepén sok kutato figyelmét fol-
keltette a tid6 egy Uj, noninvaziv vizsgalobmodszere:
a kilégzett levegé kondenzalasa. Az iranyaban muta-
tott érdeklédés nagysagat mutatja, hogy az elmdlt 6t
évben tobb mint 80 publikacié jelent meg ebben a
témaban. A kilégzett levegében szamos molekula ta-
lalhato, melyek a kilégzett levegé h(itésével (= kon-
denzalasaval) nyert folyadékban mérheték. A mod-
szer elénye, hogy nem invaziv, nem megterheld, el-
végezhetdé lélegezteté gépen lévébetegekkel és
gyermekekkel egyarant. A legtébbet vizsgalt mole-
kula a hidrogén-peroxid, mely az oxidativ stressz mu-
tatdja, és szintje a kondenzatumban szamos gyulla-
dasos tudbébetegségben emelkedett. Sokat vizsgaltak
a 8-izoprosztant is, mely az oxidativ stressz egy masik
markere. A kondenzatumban azonban még szamos
molekula mérhetd, igy a nitrogén-monoxid kilénbo-
z6 bomlastermékei (nitrit, nitrat, nitrotirozin), tovab-
ba nitrozotiol, adenozin, ammonia, kilonboz6 ionok,
leukotriének, citokinek; és a kilénb6z6 mediatoro-
kon kivil ma mar a kondenzatum mas tulajdonsaga-
it is vizsgaljak, igy példaul pH-jat. A kilénb6zé me-
diatorok és egyéb jellemzék kondenzatumban torté-
né mérése segitséginkre lehet a betegségek jobb
megismerésében, a diagnosztikaban, a terapia bealli-
tasaban, a betegség nyomon kovetésében. A szerzék
jelen munkajukban az eddig 6sszegydilt legfontosabb
ismereteket mutatjak be.

Kulcsszavak: kilégzett levegs, kondenzélas, noninvaziv,
asthma, léguti megbetegedések

Exhaled breath condensate and analysis of the con-
densate. New method in pulmonology. In the midd-
le of the nineties a new, non-invasive method for in-
vestigation of the lung aroused the interest of many
researchers: the exhaled breath condensate. It shows
the extent of the interest that in the last five years
more than 80 original articles have been published in
this theme. Many substances are found in the expired
breath which are detectable in the liquid that we ob-
tain by cooling (= condensing) the exhaled breath.
The advantages of this method are that it is non-in-
vasive, convenient, it could be performed with me-
chanically ventilated patients as well as with children.
The most studied substance is the hydrogen-peroxi-
de, which is the marker of oxidative stress, and its le-
vel in condensate is elevated in numerous inflamma-
tory diseases. 8-isoprostane was also studied a lot,
which is another marker of oxidative stress. Numero-
us substances could be even measured in condensate,
so the decay-product of nitric-oxide (nitrite, nitrate,
nitrotyrosine), further nitrosothiol, adenosine, am-
monia, different ions, leukotrienes, cytokines; re-
cently even other feature of condensate is examined,
such as its pH. The different mediators could help us
to know better the diseases, support the diagnosis,
follow the treatment or the disease. In this study the
authors attempt to present the most important
knowledge till now.

Key words: exhaled breath, condensate, non-invasive, air-
way diseases

Az orvostudomdnyban, igy a tiidogyogyaszatban is,
egyre fokozottabb érdeklGdés tapasztalhato az olyan
vizsgalati mddszerek irant, melyek a betegek allapo-
tardl a lehetd legkevésbé megterheldé modon nyer-
nek informdciot. A légzésfunkcios vizsgdlat napjaink-

Roviditések: ARDS = felndtikori 1égzési distressz-szindroma; CO
= szén-monoxid; COPD = krénikus obstruktiv tiidébetegség; H,0,
= hidrogén-peroxid; IFN-y = interferon-y; IL = interleukin; LTB =
leukotrién; NO = nitrogén-monoxid; PG = prosztaglandin; TBARs
= tiobarbitursav-reaktiv termékek; TX = tromboxéan

2003 = 144, évfolyam, 51. szdm, 2517-2524.

ban a pulmonologiai diagnosztika egyik alappillérét
jelenti. A kilégzett levegd fizikai jellemzdGin kiviil (ki-
légzett térfogat, dramlasi sebesség stb.) ismert az is,
hogy benne tébb mint 200 kiilonbozé molekula ta-
lalhato (42). Ezek koziil szamos molekula mérhetd a
levego gazfazisaban, ugymint a kilégzett nitrogén-
monoxid (NO) vagy szén-monoxid (CO), melyeket
mar hosszabb idé oOta vizsgalnak (28), mig a kilégzett
levegS kondenzédlasabol nyert mintdk elemzése csak
néhany éve keriilt a kutatok figyelmének kozép-
pontjaba (52), habdr az elsé publikaciok ezzel kap-
csolatban mar a 80-es években megjelentek (55).
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Modszer

A mintavétel médja

A kilélegzett levegd kondenzalasa, mint modszer klinikai
alkalmazdsa, azon a feltételezésen alapszik, hogy a kilég-
zett leveg0 részecskéi a bronchoalveolaris folyadék ossze-
tételét tiikrozik (53). Valoszinileg a kiaramlo levegd, ami-
kor turbulens dramlds alakul ki, molekuldkat ,sodor ma-
gaval”a légutakat borito felszini folyadékbal, és ezek jelen-
nek meg a kilégzett levegGben. Eszerint a kilégzett levegd
osszetétele nem kizarolag a 1égutakrol ad informaciot, ha-
nem a szajiiregtdl az alveolusokig terjedd szakasz barmely
részérdl tartalmazhat molekuldkat. Mindezek ellenére a
kondenzatum leginkabb a légutakat és az alveolusokat bo-
rité folyadék osszetételét mutatja. Ezt tamasztja ala az a
vizsgdlat, melyben szoros kapcsolatot taldltak a kilégzett
levegd és a kilégzett folyadék (= kondenzatum) CO, és O,
koncentracidjaban (61).

A minzta gydjiésének elve a lecsapodas, vagy mas néven
kondenzalas (1. abra). A leggyakrabban alkalmazott maod-
szer szerint a vizsgalt személy egyenletesen és nyugodtan
l1élegzik egy szeleppel ellatott szajrészen keresztiil, mely-
nek segitségével a be- és kilélegzett levego elkiilonil. A ki-
lélegzett levegd jéggel (0°C) vagy mds modon (pl. erre a
célra kifejlesztett miszerrel, —20 °C) h{itott csovon keresz-
til jut ki a kornyezetbe, igy paratartalma kondenzélodik a
csGben. A mintagydjtést kovetden a kondenzatum tarola-
sa —70°C-on torténik a mérések elvégzéséig. A kondenza-
lds dltalaban 10-15 percig tart, ezalatt kb. 1-3 ml folyadék
gytlik ossze. A minta térfogata a vizsgalat idétartaman ki-
viil elsésorban a percventilaciotol fiigg (21). Ez magyaraz-
hatja a kondenzatum térfogataban talalt nagy egyéni kii-
lonbségeket. A nyugodt 1égzés soran nyert minta mellett
egyes kutatdcsoportok eréltetett kilégzés soran nyert kon-
denzatumot vizsgilnak, mivel ezzel a modszerrel a na-

Szajrész eqyirdnyusito
szeleppel

A kilégzett levegé utja

-20°C-0s
. hitéberendezés

Belégzett
kornyezeti levegé

=
A gydjtott 1-3 ml mennyiségi
kondenzaturm

1. abra: A kilégzett levegé kondenzalasanak folyamata. A
kondenzalé berendezés
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gyobb turbulencia miatt olyan medidtorok (igy pl. citoki-
nek) is detektalhatok, melyek nyugodt 1égzés esetén nem,
vagy csak nagyon alacsony koncentraciéban mutathatok
ki a kondenzatumban (13). Vannak kutatocsoportok, me-
lyek a mintagyijtés alatt orrcsipesz hasznadlatat ajanljak (a
vizsgdlt személy szajan keresztiil lélegzik be-ki), igy a be-
szivott levegd orriireggel valo érintkezését elkertilik, hogy
az ne befolyasolhassa a minta dsszetételét (37), mig masok
nem ajanljak az orrcsipesz hasznalatdt (47). Sajat vizsgdla-
taink szerint az orrcsipesz haszndlata egészséges szemé-
lyekben nem befolydsolja a kondenzatum mediatorainak
szintjét, orrcsipesz nélkil (a vizsgdlt személy az orran at
1élegzik be, a szdjan keresztiil Iélegzik ki) viszont atlagban
mintegy 35 %-kal nagyobb térfogatii minta nyerhetd (60).
A szajon at kilégzett levegd kondenzalasa mellett mara
mar megjelent az orron at kilélegzett levegé kondenzdla-
sanak maddszere is (22).

Fontos kérdés, hogy a kondenzatum milyen mértékben
higul a gydjtés alatt. A kondenzdtum tilnyomo tobbségét
viz alkotja (> 99,9%), ugyanakkor benne vannak azok a
tidérendszerbdl szarmazo cseppecskék, melycek tartalmaz-
zak a vizsgalni szandékozott mediatorokat. Ezen cseppecs-
kék részvételének ardnya igen fontos, és nagymértékben
befolyasolja a kondenzatumban mérheté molekuldk kon-
centraciojat. Ha a részvételiik nagy kiilonbségeket mutat
mérésrél mérésre, akkor annak a kondenzitum media-
torszintjeinek nagy szordsa lehet a kovetkezménye, mint
ahogy azt gyakran tapasztaljdk is a kutaték. A higulds
mértékének meghatarozasdra tett kisérletet Effros és mun-

- kacsoportja (16). Méréseik szerint a cseppecskék aranya a

kondenzatumban 0,01% és 2% kozott mozog. Ugyaneb-
ben a tanulmdnyukban meghatdroztdk a kondenzdtum
natrium-, kalium-, kloridion-, laktat- és proteinszintjét
egészséges alanyokban.

A kondenzatum gytijtésének modjara egyeldre nincs
nemzetkozileg elfogadott javaslat (a tervek szerint varha-
tGan ez év Gszére [og megjelenni az Eurdpai és Amerikai
Tidogyogyasz Tarsasagok erre vonatkozé allasfoglalasa,
melyet a Horvath 1. és Barnes P. J. elnokletével mikodo
»Task Force on Exhaled biomarkers” nevi munkacsoport
készitett).

Sajat gyakorlatunkban a mintagyjtést 10 percig végez-
ziik egy, a kereskedelemben elérheté kondenzalé beren-
dezéssel (EcoScreen, Jaeger, Germany). A vizsgalt személy
a sajat 1égzési frekvenciajdval, , normalis”1égvételekkel 1€-
legzik a szobalevegét belélegezve. A vizsgalatot megszaki-
tas nélkiil végezziik. A kondenzadlé berendezés —20°C-ot
tart fenn a kondenzalé csében, ami a mintak azonnali fa-
gyasat okozza. A vizsgalt alany orrcsipeszt visel, és meg-
kérjiik, hogy a mintagy(jiés alatt rendszeresen nyeljen,
ezzel lehetdség szerint minimalisra csokkentve a nyallal
valé kozvetlen szennyezédést. A mintakat a gydjtést kove-
téen —70 °C-on taroljuk.

A kilégzett leveg6 mediatorai

A kondenzatum elemzé vizsgalatara elsGsorban gyullada-
sos léguti betegségekben Kkeriilt sor, ill. olyan allapotok-
ban, melyek oxidativ stresszel jarnak. E fejezetben célunk
a kondenzatumban eddig vizsgdlt molekuldk rovid bemu-
tatasa. Ezen molekulak elsésorban az asthmas gyulladasra,
ill. kiilonbozé gyulladasos folyamatokat kisérd oxidativ
stresszre jellemzGek, ezért e két csoportban tdrgyaljuk
dket.

A léguti gyulladas mediatorai

A kronikus légati gyulladdsos megbetegedések kozé sza-
mos korkép tartozik, igy az asthma bronchiale, a kronikus
obstruktiv pulmonalis megbetegedés (COPD), bronchiec-
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tasia €s a cystas fibrosis (CF). A kiilonboz6 kérképekben a
légutak gyulladdsos folyamatait eltérd sejtes osszetétel és
ezzel Osszelliggésben eltéré mediatorképzési aranyok jel-
lemzik. E gyulladastipusok egyik jellegzetes formdja az al-
lergias asthmara jellemzdének tartott, elsGsorban eozinofil
sejtek dominancidjaval jellemezhetd gyulladds, mig a ma-
sik jellegzetes képet az erds neutrofil sejtes dominanciaval
jar6 gyulladas képviseli, amely pl. a CF-ben fordul eld.

Az asthmds gyulladdsra jellemzé sejtek a hizosejiek, a
CD4 T-lymphocytak, és az eozinofil sejtek. A hizosejtek el-
sosorban az akut reakcidban jatszanak szerepet. Az inhala-
cioval bejuto idegen anyag (allergén) és a hozza kapcsolo-
do ellenanyag (IgE) egyiittese a hizosejteket degranulacio-
ra készteti, melynek soran tobbek kozott hisztamint, prosz-
taglandin D,-t (PGD,) és leukotrién C,-et (LTC4) juttatnak
a kornyezetiikbe. Ezek tobbségében bronchussz(ikité hata-
stiak. A CD4 T-lymphocytdk (mds néven segité T-sejtek T
helper Th-sejtek) az immunfolyamatok szabdlyozdsaban
jatszanak szerepet. Az altaluk termelt anyagok alapjan két
csoportra oszthatok. Az egyik az Gn. Thl tipusu sejt, mely
interferon-y-t (IFN-y) termel, mig a Th2 tipusi sejtekre
tobbek kozou az interleukin-4 (IL-4), IL-5 jellemzd. Az
asthmas gyulladast a Th2 tipusi folyamatok jellemzik ala-
csony IFN-y és magas IL-4- ¢s IL-5-szinttel. Az IFN-y csok-
kenti az antigén ellen termelt IgE mennyiségét, mig az IL-
4 noveli azt, elGsegitve ezzel az allergids immunvalaszt. Az
IL-5-nek dontd szerepe van az eozinofilek toborzdsaban.

A gyulladasban sok mads sejt is részt vesz, kiilonbozd
gyulladdsos medidtorokat termelve. Ezen medidtorok ko-
z€ tartoznak a leukotriének (pl. LTB,, LTC,, LTD,, LTE,) és
a prosztaglandinok (pl. PGD,, PGE,, PGF,, tromboxan B,).
Az LTB, szerepet jatszik a gyulladasos sejtek toborzasaban,
és fokozza az oxidativ stresszt a szuperoxid termelésének
serkentésével. A LTC,, LTD, és LTE, simaizomkontrakciot
okoznak, és elésegitik a gyulladasos folyamatokat. A PGD,,
PGF, és TXB, erdsitik a gyulladast, és bronchuskonstrikci-
ot okoznak. A PGE2 védéhatasi, enyhiti a gyulladast és
bronchusdilataciot okoz.

ElsGsorban a hizésejtek, de mas gyulladasos sejtek is
termelnek adenozint, melynek bronchus-szikité és mads
immunregullé szerepet tulajdonitunk.

A neutrofilsejtekkel jaré gyulladasos elvaltozasokban
interleukin-6, interleukin-8 kKoncentraciojanak emelkedése
kiséri és ezek a gyulladdsos folyamatok az asthmdsok ke-
zelésében hatékony inhaldcios szteroid kezelésekre nem,
vagy lényegesen kevésbé reagalnak.

Oxidativ stressz

Az oxigén alapvetd minden aerob élGlény szamara,
de paradox modon toxikus is lehet. Az oxigén az ae-
rob sejtekben elektronakceptorként szerepel, azon-
ban ha elektron kapcsolodik az oxigénhez, ez igen
karos, un. reaktiv oxigén molekuldk (reactive oxi-
gen species, ROS) keletkezéséhez is vezethet. Reak-
tiv oxigén molekulak tobbsége a sejtek normalis
miikodése soran keletkezik. A szervezet rendelkezik
a megfeleld védelemmel ezek ellen a toxikus anya-
gok ellen (antioxidansok), ha azonban a reaktiv oxi-
génmolekuldk ¢s az antioxidansok egyensilya fel-
bomlik, un. oxidativ stressz alakul ki.

A reaktiv oxgénmolekulak kozé tartozik a szuperoxid
(az oxigénhez egy elektron kapcsoladik), a hidrogén-per-
oxid (az oxigénhez két elektron kapcsoladik) és a hidroxil-
gyok (az oxigénhez harom elektron kapcsolodik) (51).
Ezek a molekuldk képesek tovabbi toxikus elemek (tn.
szabad gyokok) képzésére, erdsitve a karos folyamatokat,
ill. igen konnyen reakcioba lépnek a proteinekkel, a
membrant alkoté lipidekkel vagy a DNS-sel és karositjak

azokat. A szervezetben megtalalhatd nitrogén-monoxid
szintén szabad gyok, igen reaktiv, és a reaktiv oxigénmo-
lekuldkkal reakciéba lépve tovabbi szabad gyokok keletke-
zéséhez vezethetnek (peroxinitrit, nitrit, nitrat).

Gyulladasos folyamatok sordn aktivalodo sejtek (elso-
sorban az eozinfilek, de a neutrofilek, a monocytdk, a
macrophagok is) képesek szuperoxidmolekulat termelni.
Ez a magyarazata annak, hogy a légzérendszerben kiala-
kulé kronikus gyulladdssal jaré betegségek (pl. asthma,
COPD, cystas fibrosis, bronchiectasia), ill. az ARDS igen
gyakran egytitt jarnak oxidativ stressz kialakuldsaval. Az
oxidativ stressz soran keletkezé és felszabadulé karos mo-
lekuldkat sokan felelésnek tartjdk az ezen betegségekben
létrejova szoveti karosoddsért.

A gyulladasos sejtek altal termelt szuperoxidmolekula-
bol spontan vagy enzimatikus uton hidrogén-peroxid
(H,0,), vagy nitrogén-monoxiddal reakcioba lépve peroxi-
nitrit keletkezik (2. dbra). Az oxigén nitrogén-monoxiddal
torténd reakcidja soran nitrit, ill. nitrar keletkezhet. A kon-
denzatumban vizsgdlt hidrogén-peroxid, nitrit, nitrat te-
hat az oxidativ stressz soran keletkezd molekulak.

Gyulladasos sejtek

P

szuperoxid nitrogén-monoxid
HZOZ
hidrogén-peroxid
ONOO" NO'; nitrit
peroxid nitrit NO', nitrat
|
glutation
oo | PROTEINEK K
i TBARs nitro‘;otiol
8-izoprosztan nitrotirozin
aldehid
I

Kilégzett levegé kondenzatuma I

2. abra: Az oxidativ stressz markerei a kilégzett levegé kon-
denzatumaban

A peroxinitrit konnyen reakciéba léphet a proteinek ti-
rozincsoportjaval, kdrositva azokat, ill. stabil nitrotirozin-
molekulat képezve. A reaktiv molekuldk karosithatjak a
sejtmembrant alkoto lipideket is. Ezen reakciok sordn ke-
letkeznek a 8-izoprosztan, az aldehid vagy a tiobarbitursav-
reaktiv termékek (TBARs). A kondenzatumban mért nitro-
tirozin, 8-izoprosztan, aldehid és TBARs tehat az oxidativ
stressz okozta szoveti kdrosodas stabil végtermékei, annak
mutatoi. Ezek koziil, agy tidnik, leginkdbb a 8-izoprosztian
alkalmas az oxidativ stressz megitélésére in vivo (37).

A szervezet antioxidansokkal probalja kozombdositeni a
keletkezd toxikus anyagokat. Ezen antioxidansok koziil az
egyik legfontosabb molekula a gluration. Ha a glutation re-
akciéba 1ép a nitrogén-monoxiddal, akkor keletkezik a nit-
rozotiol. E reakcid csokkenti a NO karos hatasat.

Az oxidativ stressz soran keletkezé molekuldk egy je-
lentds részének toxicitdsa és reakcidja pH-fliggd, ezért lo-
gikusnak tint a kondenzatum pH-janak vizsgdlata. A pH
szabdlyozasaban jelentdsége lehet az ammonidnak, ezért a
kondenzatum amméaniaszintjét is vizsgaltak.
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A dohdnyzas igen nagy mennyiségd kiilsé oxiddns
anyag (tobbek kozott szuperoxid és nitrogén-monoxid)
belégzésével jar. Erthetd tehdt, ha a dohdnyzok korében is
vizsgdljak az oxidativ stressz markereit.

" A médszer alkalmazasa ;gyes
korképekben

Asthma bronchiale

A kilégzett levegé kondenzatumat legtobbszor
asthmdban vizsgaltdk, azon beliil is a leginkabb kuta-
tott molekula a hidrogén-peroxid. A H,0, talan a
legstabilabb toxikus oxigénmetabolit, és a kondenza-
tumbdl megbizhatéan visszamérheté (49). Az asth-
mas gyulladas soran keletkezé H,0, a légati folya-
dékba diffundal, és megjelenik a kilégzett levegSben.

A kondenzdtum H,O,-tartalmdnak mérésére szamos
modszer alkalmazhatd, ezek kozou a fluorometrids mod-
szerek érzékenysége kicsit jobb a spektrofotometrias mod-
szerekénél (30). Asthmasok kilégzett levegdjében emelke-
dett a H,0, koncentracioja az egészségesekéhez képest (1,
3,17, 29, 35). A H,0, mellett emelkedettnek taldltak a tio-
barbitursav-reaktiv termékek szintjét (TBARs) is. A H,0, és
TBARs kozott szoros pozitiv Osszefliggést lehetett kimutat-
ni (3). Forditott korreldciot taldltak a H,0,-szint és a bete-
gek FEV,-értéke kozott (15), és osszefiiggést talaliak a ki-
légzett levegd H,0,-koncentracidja és a kopet eozinofil-
sejt-szam aranya, ill. a 1éguti hiperreaktivitas kozott (29).

Inhaldcios szteroidkezelés hatdsara 6 hét alat at-
lagosan harmadara csokkent a H,0,-szint a kilégzett
levegé kondenzatumdban azokkal szemben, akik
placebot kaptak (1). Ezek alapjan a kilégzett levegd
H,0,-koncentraci6janak mérése egy egyszerdi ¢€s
hasznalhat6 madja lehet a léguti gyulladas megitélé-
sének, a szteroidkezelés hatdsanak kovetésében.

A kilégzett levegdben szamos, az NO bomlasahoz
kotott termék is megtaldlhaté. fgy mérhetd a nitroti-
rozin (25) Ennek szintje emelkedett szteroidmentes
asthmasokban az egészségesekéhez és az akdr inha-
lacios, akar ordlis szteroiddal kezelt asthmasokéhoz
képest. Tovabba enyhe asthmaban szenveddkben a
nitrotirozin szintje korrelaciét mutatott a léguti
gyulladast jelzo kilégzett NO-szinttel. Mivel a nitro-
tirozin mar kevés szteroidra beallitott betegekben is
alacsonyabb, ezért ugy tiinik, hogy érzékeny muta-
toja az asthmas léguti gyulladast kiséré oxidativ
stressznek. Vizsgaltak a kondenzatum nitrit- €s nitrdt-
szintjét (20), ill. egy masik vizsgalatban egytitt a két
mediatort (33). Mindkét tanulmany emelkedett me-
didtorszintet mért asthmasokban. A nitrit + nitrat
egylittes szintjét tekintve az asthmadsokat tovabbi két
csoportra lehetett osztani a szteroidkezelés szerint:
szteroidmentes asthmasoknak magasabb volt a nitrit
+ nitrdt szintje, mint a szteroidra beallitott betegeké.
Egy kovetéses vizsgdlat megerésiti a fenti ered-
ményt, miszerint a nitrit + nitrat, ill. a nitrozotiol
szintje a kondenzatumban csokken szeroid szedését
kovetGen, bar az esés nem dozisfiiggo (38). Emelke-
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dett nitritszintet mértek asthmas gyermekekben is
(19). Egy masik kozleményben a nitrit + nitrat mel-
lett vizsgdltdk a kondenzdtum nitrozotiol szintjét is
(12). Magasabb nitrozotiolkoncentraciot taldltak si-
lyos, ordlis szteroiddal kezelt asthmdsokban, szem-
ben az egészségesekkel és enyhe, szteroidmentes
asthmasokkal. Ugy tiinik, a nitrozotiol érzékeny
mutatdja a betegség sulyossaganak.

A 8-izoprosztdan szintje mind enyhe, mind kozepes,
mind sulyos asthmdsokban emelkedett a kilégzett
levegében az egészségesekéhez képest (45). Mar
enyhe asthmdsokban is dtlagosan az egészségesek-
ben mért érték kétszeresét lehetett mérni. Az izo-
prosztan koncentracidja ardnyosan né a betegség su-
lyossagaval. Szteroid szedése kovetéses vizsgdlattal
mérve nem csokkenti a 8-izoprosztan szintjét (38).
Aszpirin-indukalta asthmasokban is magasabb 8-
izoprosztan szintet mértek (2).

Jol ismert, hogy az asthma patofiziologidjaban
fontos szerepet jatszanak a leukotriének. A LTC,/D,/
E, és LTB,-szintjét vizsgaltdk a kondenzatumban. A
LTC,/D,/E, szintje emelkedd tendenciat mutatott az
enyhe, kozepes és stlyos asthmasok kozott. A leu-
kotriének nem mutattak azonban osszefiiggést a lég-
zésfunkcios értékekkel (25). Mas tanulmany is meg-
erdsiti a kondenzatum emelkedett LTE, és LTB,-
szintjét asthmasokban (43). Emelkedés tapasztalha-
16 aszpirin-indukaélt asthmaban (2), és gyermekek-
ben is (14).

Tobb bizonyiték is szolgdl annak alatamasztasara,
hogy asthmas gyulladas kialakulasaban az adenozin
szerepet jdtszhat. Laboratériumunkban bizonyitast
nyert, hogy az adenozin jol mérhetd a kondenzatum-
ban, és hogy szteroiddal nem kezelt asthmasokban
emelkedett a szintje szemben a szteroiddal kezelt
asthmasok ¢és egészségesek adenozinszintjével (34).

Az asthmaban fontos szerepet jatszo prosztaglandinok és
thromboxdn B, is mérheté a kondenzatumban, ezekrdl
azonban egyelGre kevés ismeretiink van. Annyit tudunk,
hogy a prosztaglandin E,, D, és F,-szintje azonos asthma-
sokban, mint egészségesekben (2, 43).

A kondenzdtumban mérhetd az IL-4 (Th2 tipusu gyul-
ladasra jellemzG) és az IFN-y (Th1 tipusii gyulladdsos me-
diator) (54). Az IL-4 szintje emelkedett szteroidmentes
asthmas gyermekek kondenzatumaban, és az egészségese-
kével azonos szteroidot szedé asthmasokban, mig az IFN-y
szintje csokkent mindkét asthmas csoportban. Ez a jelenség
alatimasztja, hogy asthmaban Th2 tulstlya gyulladasos fo-
lyamatok zajlanak, és egyben bemutatja, hogy a kondenza-
las alkalmas maodszer lehet a légutak élettani folyamatai-
nak vizsgalatara is.

A kondenzatumban megtaldlhat6 a glutation,
mint az oxidativ allapot markere, €és aldehidek is,
melyek az oxidativ kdrosodas mutatoi (11). Asthma-
sok betegségének exacerbatiojaban az elobbi szintje
csokken, az utébbié nd, ordlis szteroid adasat kove-
téen mindketto az eredeti szint iranyaba mozdul el,
mutatva czzel az exacerbatio soran végbemend oxi-
dativ folyamatokat és a szteroidkezelés allapotjavito
hatasat.

Nemcsak kiilonb6z6 mediatorokat mértek a kon-
denzdtumban, hanem vizsgaltdk annak pH-jat is.
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Osszehasonlitottdk akut asthmdsok, 48 6ran beliil
szteroidot kapott asthmasok és egészségesek kon-
denzatumanak pH-jat (32). Akut asthmaban mint-
egy két (logaritmus)értékkel alacsonyabb pH-t talal-
tak, mint egészségeseknél, és ezen betegek pH-ja
szteroid adasat kovetden az egészségesekének meg-
felelG értékre emelkedett.

Az ilyen alacsony pH az eozinofil sejtek necrosisahoz,
és a nitrit NO-da val6 alakulasdhoz vezet, mely utébbi ma-
gyarazhatja az asthmdsok emelkedett kilégzett NO-szint-
jét. Ezenkiviil a kondenzatum pH-janak vizsgalata lehetd-
séget adhat a szteroidkezelés bedllitdsdhoz, mivel az , nor-
malizdlja” a légati pH-t. Ugyanez a kutatécsoport alacso-
nyabb ammoniakoncentraciot mért a kondenzatumban
egészségesekéhez képest (31). Mindemellett glutamindz-
aktivitast mutattak ki in vivo a légutakban. A glutaminaz a
vese gyujtéesatornaibdl ismert enzim; ammoniat termel a
kivdlasztott savas termékek kozombaositésére. Savas Kor-
nyezetben aktivitisa emelkedik, interferon-y és tumor-
necrosis faktor-o. hatasara viszont csokken in vitro. Ezek
alapjan feltételezhetd, hogy a glutaminaznak szerepe van
a légti pH szabalyozadsaban.

Mas csoport, ill. laboratériumunk is foglalkozott a kon-
denzatum ammoniaszintjével (16, 60). A két tanulmany
hasonléan azt mutatta, hogy az ammonia intubalt betegek
kondenzatumaban nem, illetve rendkiviil alacsony kon-
centracioban detektalhaté. Ez arra enged kovetkeztetni,
hogy a kondenzatum ammoniatartalma inkabb a felsé 1ég-
utakbdl és a szajbol szarmazik.

Osszefoglalva eddigi ismereteinket asthmaban, a
kondenzatum vizsgdlata nemcsak korélettani isme-
reteinket pontosithatja, hanem segitséget jelenthet a
betegség sulyossagi besoroldsaban, a kezelés beallita-
saban, kovetésében, amely jelenleg kizdrdlag a lég-
zésfunkcio és a betegek panaszai alapjan torténik, és
kevésbé veszi figyelembe a légutakban zajl6 gyulla-
dast és oxidativ stresszt. Ehhez azonban még széles
kord és hosszi tavi vizsgalatok sziikségesck.

Kroénikus obstruktiv tiidébetegség (COPD)

Kevesebb adat all rendelkezésre COPD-ben szenve-
dok kilégzett levegGjének kondenzatumardl. A leg-
tobb adatunk itt is annak H,0,- és TBARs-szintjérol
van. COPD-s betegekben csaknem egy nagysdgrend-
del magasabb koncentraciot mértek mindkét media-
tor esetében nem dohdnyzé egészségesekkel 6sszeha-
sonlitva (15, 50, 59). H,0, esetében tovabbi 3-szoros
emelkedést taldltak ehhez képest exacerbatioban
(15). COPD-sek dohanyzasi szokdasa nem mutatko-
zott meg sem a H,0,, sem a TBARs koncentraciéja-
ban (50). Egyik tanulmany sem mutatott ki kapcsola-
tot a H,0,-szint és a betegség sulyossagat jelzé FEV,-
érték kozott. Kéthetes szteroidkezelésnek nem volt
hatdsa a kilégzett levegé H,0,-koncentraciGjara (18).

COPD-ben és egészségesekben is vizsgaltdk a H,0,-
szintjének napi ingadozdsat (58). Szignifikins emelkedés
tapasztalhaté egy napon belil, bar kétségtelen, hogy ha-
rom héttel késébb mért H,O,-koncentracié atlaga nem
valtozott, és szdrasa is hasonlé volt, mint a kiindulasi ér-
ték. Nem Kkizdrt azonban, hogy mads vizsgalt medidtorok
esetében is hasonlé napi ingadozast lehetne mérni.
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A COPD-ben szenvedok nitrit és nitrozotiol szintje egész-
ségesekéhez képest enyhén emelkedett, de ez az emel-
kedés kozel sem olyan mértékd, mint silyos asthmasok-
ban (12).

Atlagosan mintegy 4-szer magasabb 8-izoprosztdn-
szintet lehet mérni COPD-sekben, mint egészséges
nemdohanyzékban (44). Maga a dohdnyzas, amugy
légzGszervi betegségben nem szenveddkben, kb. 2-
szeresére emeli a 8-izoprosztdn koncentracidjat a
kondenzatumban, s6t mar egy szdl cigaretta elsziva-
sa is kimutathaté 8-izoprosztan-szint-novekedést
mutat. Ez azért is fontos, mert a dohanyzasnak je-
lentds szerepet tulajdonitunk a COPD patogenezisé-
ben, a 8-izoprosztdn pedig jol mutatja a légutakban
zajlé oxidativ stresszt. Igy ennek vizsgélata a beteg-
ség megitélésében és kovetésében is jo kiegészitd
teszt lehet.

Dohanyzas

A dohanyzas szabad gyokokkel és oxidansokkal ter-
heli az alsé légutakat, részint kozvetleniil, részint a
fagocytasejtek aktivdldsdn keresztiil. Ez a magyara-
zata annak, hogy tiinetmentes dohdanyosoknak
mintegy 5-szor magasabb a kilégzett levegé H,0,-
koncentracidja, mint a nemdohanyzoké (49).

Nincs azonban kapcsolat a H,0,-koncentracié és az el-
szivott cigarettak szama kozott. Emelkedett 8-izoprosztan-
szint mérheté dohdnyosok kondenzdtumdban egészséges
nemdohdnyzékhoz képest (44). Ellentmondasos kozlemé-
nyek jelentek meg a dohanyosok nitrozotiolszintjérdl (5.
12), és nem taldltak kiilonbséget dohdanyosok és egészsé-
gesek mds NO-hoz kotott termékei kozott sem, igy nitrit-,
nitrit + nitrat és nitrotirozinszintek kKozott (5).

Erdekes azonban, hogy mar egy szél cigaretta elszivasa
is kimutathat6 emelkedést okoz a kondenzatum oxidativ
stresszt jelzé6 mediatoraiban, igy emeli a kilégzett levegd
H,0,. (24), 8-izoprosztan- €s nitrdtszintjét (5, 44).

Az oxidativ stressz mediatorainak mérése a kon-
denzatumban segitségre lehet a dohdnyzads nyomon
kovetésében, esetleg annak megdllapitasara, hogy
kik azok, akikben a dohdnyzassal kapcsolatos tidd-
betegség kialakulasanak kockazata nagy.

Cystas fibrosis

A cystas fibrosis a leggyakoribb velesziiletett halalos beteg-
ség. A kiilsé elvalasztasi mirigyek autoszom recessziv mo-
don 6rokl6dé megbetegedése, {6 patofizioldgiai eltérése az
elektrolit transzport zavara. Szamos szervet ¢rint, melyek
kozott a tido felelds leggyakrabban a haldlos kimenete-
lért. A légutakban neutrofilsejt dominanciaji gyulladas
alakul ki. Varhato lenne, hogy itt is emelkedik a kilégzet
levegé H,0,-koncentraci6ja. Ennek ellenére ebben a be-
tegségben nem emelkedett, hanem tendencidjaban inkabb
alacsonyabb H,0,-szintet mértek (26). A jelenség okat
nem ismerjiik. Elképzelhets, hogy ugyan sok H,0, terme-
16dik, de abbdl csak keveset mériink a kondenzatumban,
mert az gyorsan reakcioba 1ép mas reaktiv anyagokkal,
példaul szuperoxiddal. Egy masik magyarazat, hogy a cys-
tds fibrosisban jellemzd sir( vdladék akaddlyozza a H,0,
diffaziojat a légutak lumenébe, igy az kisebb mennyiség-
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ben jelenik meg a kilégzett levegGben. Az is lehetséges,
hogy a betegek légutaiban antioxidansok kozombaositik az
odakeriilé H,0,-t. Vizsgdltdk cystds fibrosisos gyermekek
H,0,-szintjét fert6zés okozta exacerbatioban, ill. annak
antibiotikumterapidja soran (36). A kezelés végén alacso-
nyabb H,0,-koncentraciot mértek a terapia megkezdése
elotti kiindulasi értékhez képest, mig ezzel egyidejileg ja-
vult a betegek FEV,-értéke. Ezek alapjan cystas fibrosisban
a H,0, nem elsésorban a léguti gyulladas megitélésére,
mint inkabb a fert6zés okozta exacerbatio kezelésének ko-
vetésére hasznalhato.

Cystas fibrosisban emelkedik a kondenzatum nit-
rotirozin koncentracioja (6). Elképzelhets, hogy a
gyulladas soran keletkezé fokozott mennyiségi NO
nitrotirozinna alakul tovabb, és ez magyarazza azt a
tényt, hogy miért mértek jellemzdéen alacsony kilég-
zett NO-szintet cystas fibrosisban, annak ellenére,
hogy a kilégzett NO a gyulladds markere. Hasonlan
emelkedett szinteket talaltak nitrit (27, 57) és nitro-
zotiol (12) esetében is. Az egészségeseknél magasabb
nitritszint cystas fibrosisban szenvedd gyermekek-
ben is kimutathaté (19). Az oxidativ stresszt mutaté
8-izoprosztan-szintje is mintegy 2,8-szer magasabb
cystas fibrosisban, mint egészségesekben (46).

Kutatocsoportunk megmérte a kondenzatum Na*
€s Cl-tartalmat (7). Ezen ionok nagyon alacsony
koncentracioban taldlhatok a mintdkban, csak 25-
sz0ros koncentralds utan mérhetdk benne. Nem ta-
laltunk szignifikans kiillonbséget cystas fibrosisos be-
tegek és egészségesek kondenzatumanak iontartal-
ma kozott,

Tate és mtsai 1éguti savasodast allapitottak meg cys-
tas fibrosisos betegek kondenzatumanak pH-mérésé-
vel, mely exacerbatio alatt tovabbi romlast mutatott
(57). Antibiotikum adasat kovetden a pH tjra emel-
kedett.

Bronchiectasia

Ebben a betegségben egyeldre csak a H,0,-koncent-
raciot vizsgaltdk a kondenzatumbdl. Egészségesek-
hez képest mintegy 3—-4-szer magasabb értéket mér-
tek bronchiectasidban (40, 41). Tovdbbi emelkedés
mutattak ki, ha a beteg tiidejében Pseudomonas aeru-
ginosa kolonizacié alakult ki (40). Nincs kiilonbség a
szteroiddal kezelt és szteroidmentes betegek H,O,-
szintjében. Mindkét tanulmany szerint a kondenza-
tum H,0,-szintje negativan korrelal a 1égzésfunkcio-
val (FEV,). Pozitiv kapcsolat van a H,0,-szint €s a
kopet neutrofil sejtszama, a betegség tiineti pontsza-
ma (scorja), és a betegség CT alapjan megallapitott
kiterjedtsége kozott (40). Ezek szerint a H,0,-kon-
centracio meghatarozasa egyszeri, noninvaziv mod-
ja a betegség sulyossaganak ¢s kiterjedésének, a tii-
défunkcio romlasanak és a neutrofilsejtes gyulladas
mértékének megitélésében.

Felnéttkori 1égzési distressz szindroma (ARDS)

Mar 1986-ban kimutattdk, hogy emelkedett a H,0,-
szintje ARDS-ben (4), amit késébb mas vizsgalatok
is megerdsitettek (39, 56). A méréseket mechaniku-
san lélegeztetett betegeken végezték. Kimutattak,
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hogy az akut hypoxia okozta 1égzési zavarok koziil
nemcsak ARDS-ben emelkedett a H,0,-szintje, ha-
nem mas fokdlis infiltracidval jaré kérképekben is,
melyek nem meritik ki az ARDS kritériumat (56). Ez
alatamasztja azt az elképzelést, hogy a reaktiv oxi-
gén gyokok részt vesznek az ARDS és mds hypoxia
okozta korképek kialakuldsaban. A kilégzett levegd
H,0,-koncentracidja segitségével nagy, 80% folotti
szenzitivitassal és specificitassal lehetett elkiiloniteni
az ARDS-t mas, infiltraciéval nem jaré 1égzési elég-
telenségektol. A H,0,-hoz hasonloan emelkedett a
kilégzett levegé kondenzatumanak 8-izoprosztdn-
szintje is, ami tovabbi bizonyitékként szolgal az
ARDS oxidativ stresszel valo szoros kapcsolatara, és
lehetdséget nytjthat ezen betegek allapotdnak non-
invaziv megitélésére (10).

Egyéb allapotok

A hepatocyta novekedésfaktort (hepatocyte growth fac-
tor) szamos szerv mesenchymalis sejtje tudja termelni. Fo-
kozott mennyiségben van jelen szoveti karosodast kovetd-
en. Erre alapozva kutatok megvizsgaltak, hogy megtalal-
haté-e a kondenzatumban, ill. ha igen, akkor tiidGgyulla-
dast kovetGen emelkedik-e a szintje (48). Eredményeik
szerint mindkét kérdésre a valasz igen. Magasabb szintje
valoszintleg a tiidogyulladast kovetd elhtazodo |, javitdsi”
mechanizmusok kovetkezménye, azok tiikrozodése.

Nem Kkissejtes tiidérdkban vizsgdltdk a kilégzett levegd
IL-6-szintjét (9). Magasabb szintet taldltak, mint az egész-
séges kontrollokban. Ha a betegcsoportot tovabb bontot-
tdk a daganat silyossdga szerint, akkor a kondenzatum IL-
6-szintje a sulyossaggal aranyosan novekedett. Lehetsé-
ges, hogy a tiidérdk korai diagnézisdban hasznalni tudjuk
majd ezt a modszert.

Alvasi apnoeban szenveddket és elhizott szemé-
lyeket is vizsgaltak (8). Mériék a kondenzdatum 8-
izoprosztan-szintjén, mint az oxidativ stressz muta-
tojat, €s az IL-6 koncentraciojat, mint a gyulladas
markerét. Mindketté emelkedett volt alvasi apnoe-
ban az egészségesekhez képest és az elhizottakhoz
viszonyitva is, mig a kovér alanyokban magasabb IL-
6-szintet mértek, mint az egészségesekben. Mindkét
marker korrelaciét mutatott az alvasi apnoe stlyos-
sagaval. Elképzelhetd, hogy ezen mediatorok alkal-
masak lehetnek az elhizott személyek szlirésére és
kovetésére.

A kilégzett levegd kondenzadlasanak nagy elonye,
hogy a kondenzatum gyujtése noninvazivan torté-
nik, az abbol mért mediatorok pedig kozvetleniil a
I¢égutakbdl szarmaznak. Ilyenformdn egyesiti maga-
ban a légzésfunkcié noninvaziv jellegét és a bron-
choalveolaris lavage kozvetlen informacionyerését,
melyeknek jo kiegészité vizsgalata lehet. Tovabba
konnyen, kiilonosebb képzettség nélkil kivitelezhe-
t6, egyszeri modszer. A vizsgalt alany szamara nem
megterhel, minden kort és sulyossagu beteggel a
mérések elvégezhetSk. A vizsgalatnak nincs kocka-

203+ 14, ety 5.




zata. Lehet mérést végezni ambuldnsan, és az inten-
ziv osztdly lélegeztetett betegein is. A mszer szallit-
hato.

A haszndlhatosagat korlatozza, hogy egyelére
nincs altalanosan elfogadott ajanlds a mintagyjtés
kivitelezésére. Hianyosak az ismereteink arrol, hogy
mi a pontos eredete a kondezatum medidtorainak,
és arrol is, hogy pontosan milyen mértékben keve-
redik nyal a mintakba (23). Tovdbbi vizsgdlatokat ki-
van az, hogy a légutak egy meghatarozott teriileté-
rol mintat véve megtudjuk a kondenzatumban mér-
hetd mediatorok pontos szarmazasi helyét. A jelen-
leg birtokunkban levé mérési modszereket hasznal-
va nehézséget okoz az is, hogy bizonyos mediatorok
nagyon alacsony koncentracioban vannak jelen a
kondenzatumban, gyakran a mérési hatar also szint-
jén, ahol a mérések pontossaga bizonytalan. A klini-
kai haszndlhatésagahoz pedig hidanyoznak egyelore
a széleskori és hosszi tavi vizsgdlatok.

Osszefoglalva, a kilégzett levegé kondenzatuma-
nak vizsgdlata intenziven kutatott és gyorsan fejlodd
teriilet, mely a joviben segitséget jelenthet a tiidG-
betegségek jobb megismerésében, a diagnézis ¢és a
betegség sulyossaganak pontosabb megitélésében, a
kezelés finomabb beallitasaban.

A kozleményhez kapesolddo kutatémunka a szerzék labo-
ratoriumdban az OTKA (T 043396) és az ETT (T06-160/
2001) tamogatasaval folyik.
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A klinikai endokrinolégia

és anyagcsere-betegségek kézikdnyve
Szerkesztette: Ledvey Andras

E hidnyp6tl6 konyv atfogé képet nydijt mindazon ismeretekrdl és korképekrdl, melyek a
korszer(i endokrinolégia, valamint a legfontosabb anyagcsere-bétegségek megértéséhez
nélkulozhetetlenek. Az elméleti alapokra épitkezve targyalja a neuroendokrin szervez6-
dést, az élettani és genetikai tényez6k szerepét, valamint az in vitro és a képalkoté diag-
nosztika ujabb, fontos ismérveit kovetnek. Ez a felépitése kovete az endokrinolégia 14
részletes, gyakorlati jellegl fejezetének, amelyek ismertetik a gyermek- és idéskor, vala-
mint a négyégyaszati endokrinolégia sajatossagait, tovabbé a szikséges mitéti megolda-
sokat is. Mindezeket a ma népbetegségnek szamito, legfontosabb anyagcsere-betegségek
(elhizas, cukorbetegség, zsir- és csontanyagcsere-zavarok) ismertetése koveti. Az attekint-
hetdséget és a megértést szamos abra és tablazat segiti.
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KAZUISZTIKA

Struma lingualis

Oléah Zsolt dr.", Vamos Arpad dr.', Kovacs llona dr.” és Balazs Csaba dr.'
Kenézy Gyula Kérhaz és RendelGintézet, . Belgyogyaszat, Debrecen

(osztalyvezeté féorvos: Balazs Csaba dr.)’

Patoldgia (osztalyvezetd f6orvos: Kovacs llona dr.)’

A struma lingualis egy ritka fejlédési rendellenesség,
melynek incidenciaja 1:100 000. Ectopias pajzsmirigy-
rél van szé, melyet leggyakrabban gyermekkorban és
fiatal felnéttkorban, ritkdbban a menopausa kérdl
diagnosztizalnak. Nyelvgyoki tumorként jelentkezik,
mely elsésorban lokalis panaszokat okozhat, gyakran
hypothyreosissal, esetleg novekedésbeli és mentalis
retardacioval tarsulva. A szerzék egy 23 éves né kap-
csan ismertetik a struma lingualis jellemvonasait, di-
agnosztikajat, terapiajat, kitérve a feltételezett pato-
mechanizmusra és a malignus atalakulds esetleges
veszélyére is. Esetikben a struma lingualis diagnoézi-
sat mar 17 éves korban megallapitottak, tovabbi ke-
zelés és részletes kivizsgalds azonban nem tortént.
Hat évvel kés6bb lokalis panaszok miatt, euthyreosi-
sos allapotban jelentkezett a fiatal né szakrendelésii-
kon. Tekintettel a szuppressziés terdpia sikertelensé-
gére, végul matéti megoldas tortént.

Kulcsszavak: ectopias pajzsmirigy, nyelvgyoki struma, hypo-
thyreosis

Lingual thyroid. Lingual thyroid is a rare embryologi-
cal aberration with incidence of 1:100000. It is an ec-
topic thyroid tissue. In most cases, it is diagnosed in
childhood and young adulthood but frequently aro-
und menopause. It appears as a mass on the base of
the tongue causing mostly local symptoms often with
hypothyroidism, rarely with thrive and mental retar-
dation. Authors describe the features, diagnosis and
therapy of lingual thyroid with the case of a 23-year-
old woman. They analyze the probable pathomecha-
nism and potential risk of malignant transformation
of lingual thyroid. In this case, the diagnosis was
described at the age of 17, but therapy or further in-
vestigation did not take place then. Six years later the
patient visited our surgery with local complaints in
euthyroid phase. Since the suppression therapy pro-
ved to be unsuccessful, the problem was finally sol-
ved by operation.

Key words: ectopic thyroid, lingual thyroid, hypothyroidism

A pajzsmirigy az endoderma altal a primitiv pha-
rynxban alkotott tuberculum thyroideumbdl fejlédik
ki, mely a fogamzast kovetd 8-9. napon jelenik meg.
Innen torténik a kezdetleges pajzsmirigy hamcsap
alakjaban torténd leszallasa annak végleges helyére,
a trachea elé. Itt egyesiil a 4. garattasakbdl szarmazo,
mindkét oldalt megjelend szovetmasszaval és tovab-
bi szoveti burjanzassal két lebenyt, ill. benniik mi-
rigyszerd végkamrakat alkot. A fentiekben leirt fejlé-
dési folyamat a fogamzast kovets 1-5 hét sordn zaj-
lik le. A leszallas soran létrejott endodermalis ham-
csap — ductus thyreoglossus — egy ideig még megma-
rad, majd elsorvad. A pajzsmirigy primordium toké-
letlen leszallasa kovetkeztében kialakult helyzeti
rendellenességet az elsG hazai leirok — nemzetkozi
ajanlas nyoman - a cryptothyreoidismus névvel illet-
ték, mely igy a primer telep leszéllasi vonala mentén
— a foramen coecumtdl a praetrachealis teriiletekig —
barmely lokalizacioban létrejott ectopias elhelyezke-
désu pajzsmirigyszovetet foglalja magaban (13, 14).

Roviditések: T3 = szabad (free) trijodtironin; fT4 = szabad (free)
tiroxin; T3 = trijédtironin; T4 = tiroxin; TTF = pajzsmirigy transz-
kripciés faktor (thyroid transcription factor)
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Ezen csoporton beliil a magyar szakirodalomban -
kissé¢ helyteleniil - elterjedt a , struma lingualis” kife-
jezés, melyet a migracio teljes elégtelensége eredmé-
nyez. Hangsulyozni szeretnénk azonban, hogy a leg-
tobb esetben nem valddi golyvardl, hanem rendel-
lenes helyzetd pajzsmirigyrdl van szo, igy helyesebb
és kifejezébb talan , nyelvgyoki pajzsmirigy™rél be-
sz€Ini. A tovabbiakban a két kifejezést egymas szino-
nimajaként hasznaljuk, kiemelve és mindenki figyel-
mébe ajdnlva a fent leirtakat. Ectopids pajzsmirigyet
egyébként extrém ritkasagként leirtak mar a medias-
tinumban (2), a trachedban (8), a szivben (18) és az
oesophagusban (16) is, nyelvgyoki pajzsmirigyrdl pe-
dig elsoként Hickman szamolt be Londonban, 1869-
ben, egy jsziilott — a sziiletést kovetGen 16 éraval
kialakult — fulladasos halala kapcsan (10).

Esetismertetés

Osztalyunk endokrinolégiai szakrendelésén egy 23 éves, jo
altalanos allapoti né jelentkezett haziorvosi beutaldval
kellemetlen szdjszag, szajliregben jelentkezé idegentest-ér-
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1. abra: A fizikalis vizsgalat soran észlelt nyelvgyoki terime

3. abra: Struma lingualis MR-felvétele

z€s miatt. Anamnézisébdl kiemelendd a 17 éves koraban
rutin fogdszati vizsgalat soran észlelt nyelvgyoki terime
altal indokolt kivizsgdlds, melynek sordn szajsebészeti osz-
talyon biopszia tortént, mely szabalyos szerkezet( pajzsmi-
rigyszovetet igazolt. Emellett a laboratériumi vizsgalatok-
kal (TSH, T3, T4) euthyreoid stadiumot észleltek, és , stru-
ma lingualis” diagnozissal otthonaba bocsatottak. A kozben
eltelt 6 év alatt tovabbi kivizsgalas, kontrollvizsgalat nem
tortént. Fizikalis vizsgdlat soran a nyelvgyok kézépvonala-
ban egy kb. 1,5 x 1,5 x 2 cm-es, barazdalt felszind szivet-
masszat ¢észleltiink (1. dbra). Az clvégzett laboratoriumi
vizsgalatokkal euthyreoid stadiumot talaltunk. 1-'*' szcin-
tigrafia tortént, mely jodfelvételt csak a nyelvgyok vetiile-
tében igazolt (2. dbra). Fil-orr-gégészeti és MR- vizsgalatot
(3. abra) végeztink az alapallapot rogzitése céljabol. Biop-
szia is tortént, mely malignitast nem igazolt.

MZ,

2. abra: Pajzsmirigy szcintigrafia struma lingualis esetén
1: struma lingualis, 2: jugulum, o: allcsics, x: cartilago thyroidea

Az irodalom altal is javasolt szuppresszids terapiat indi-
tottuk el (100 pg T4) a méret csokkentése céljabol. Par hét
elteltével azonban paciensiink ismét jelentkezett, mert a
nyelvgyoki struma novekedését, szubjektiv panaszainak
fokozddasat, illetve a strumabdl vérzést észlelt. Ismételt
vizsgalatok (MR, fiil-orr-gégészet) elvégzését javasoltuk,
majd azok eredményétol fliggoen terapiamodositast. Ha-
romiéle terapias lehetéség allt rendelkezésiinkre. Egyik a
T4 adagjanak emelése volt, ez ellen szolt azonban az eddi-
gi terapia mellett jelentkezd progresszio és a megfeleld ha-
tas cléréséhez sziikséges varhatoan hosszu idétartam. A ra-
diojodkezelés is felmertlt alternativaként, jelen esetben
azonban a beteg fiatal, fertilis kora, a hatas kialakulasahoz
vezetO idotartam hosszisdga miatt ez csak elméleti meg-
fontolas targyat képezte. Amennyiben a tovabbi vizsgalata-
ink objektivizaltdk volna a progressziot, agy — tekintettel a
panaszok alapjan felmeriilG és biztonsaggal ki nem zdrhat6
malignitas lehetGségére is — a miitéti megoldas tiint volna
idedlisnak, legjobb esetben autotranszplantacioval. A lehe-
tGségek vazolasat kovetéen azonban paciensiink atmeneti-
leg megszakitotta a veltink valé egytittmikodést. Par ho-
nap mulva jelentkezett ismét rendeléstinkon. A hozott do-
kumentaciok alapjan ezen idd alatt egy masik — a beteg al-
tal valasztott, az operaciot is végzG — intézetben nyaki CT-

4. abra: Struma lingualis szovettani képe: az abran jol lathato
a szajnyalkahartya tobbrétegl el nem szarusodé laphamja
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5. abra: Struma lingualis szovettani képe: a pajzsmirigyszovet
mellett a nyelv harantcsikolt izomzata lathaté

vizsgalat tortént, majd lézertechnikaval a nyelvgyoki pajzs-
mirigy excisidja. A szdvettani vizsgalat malignitas lehetGsé-
g€t Kizarta (4. és 5. dabra). Ezt kovetoen é€letfogytig javasol-
tuk a szubsztiticios terapiat a hypothyreosis megel6zése
végett, illetve kontrollvizsgalatokra azota is rendszeresen
visszajar. Legutobb ismételten — a miitét ota elso alkalom-
mal - pajzsmirigy szcintigrafiat végeztiink, mely sordn
szcintigram az alacsony jodfelvétel miatt nem volt készit-
hetd, recidivara gyanis jelet nem taldltunk, és az alkalma-
zott terapia mellett euthyreoid allapotot észleltiink.

Megbeszélés

A cryptothyreoidismussal a magyar irodalomban el-
soként Laczi és mtsai foglalkoztak behat6an 1973-ban,
egy pubertds elétt eltavolitott cryptogen thyreoidea
kovetkezményeként kialakult juvenilis hypothyreo-
sis esete kapesan, majd ezt kovetden 1980-ban tGjabb
harom eset bemutatasara keriilt sor (13, 14).

A nyelvgyoki struma cléforduldsi ardanya
1:100 000 (7, 20). N6i dominancia jellemzi, miutan
nékben 4-7-szer gyakrabban fordul eld. Klinikai
manifesztaciojat illetGen két csics észlelhetd.
Leggyakrabban gyermekkorban — sokszor csecsema-
korban, az elsé vizsgalatok soran -, a pubertas alatt
¢és a menopausa kortil diagnosztizdljak (1, 7, 12, 20).
A malignus atalakulds el6fordulasat illetGen — tekin-
tettel az ectopids pajzsmirigy ritkasdgdra €s sok eset-
ben a megfelelé dokumentacié és kovetés hidanyara
- az irodalmi adatok nem egységesek, bar a szerzék
abban egyetértenek, hogy ez a szovédmény nagyon
ritka. Egyes adatok szerint nem gyakoribb, mint az
orthotopicus pajzsmirigynél (1, 20), mig masok sze-
rint a nyelvgyoki strumak 1%-aban torténik malig-
nus atalakulds (4), mely jelentds kockazatnoveke-
dést jelent, osszevetve az atlagpopuldcioban észlelt
0,003%-0s morbiditasi arannyal. Irodalmi adatok
szerint a cryptothyreodismusban észlelt malignus
tumorok 95%-a papillaris carcinoma, a két nemben
azonos eléfordulasi gyakorisaggal (20) [egyes felmé-
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rések szerint férfi talsallyal (1)], az életkort illetGen
sz€les hatarokkal (12-86 €v) (4).

A lingualis struma tipusosan a papilla circumval-
lata és az epiglottis kozott a kozépvonalban helyez-
kedik el, esetleges szajliregi neoplasma gyanujat
keltve. Lokdlis panaszként idegentest-érzést,
dysphagiat, dyspnoét, dysphoniat okozhat, és vér-
zésforrasként szerepelhet. Fontos tény, hogy az ese-
tek 33%-aban mar elsé észlelésekor hypothyreosis-
sal jar, melynek gyermekkorban koztudottan nove-
kedésbeli és mentalis retardacio lehet a kovetkezmé-
nye (15, 20).

A diagnosztikdban elsddleges fontossagu, hogy a
fent leirt megjelenés (kozépvonali szajliregi tumor)
esetén gondoljunk ectopids pajzsmirigy lehetdségé-
re. A fizikalis vizsgdlat alapjan feltételezett diagnozi-
sunkat pajzsmirigy-szcintigrafiaval tudjuk bizonyita-
ni. A szcintigrafia soran a nyelvgyok tertiletében ész-
leliink aktivitast, illetve az esetek egy részében (iro-
dalmi adatok szerint max. 30%) a pajzsmirigy
egyébként varhato vetuletében is (12, 15, 20). A to-
vabbiakban sziikséges még képalkot6 eljarasok — CT
vagy MR - elvégzése a nyelvgyoki struma méreté-
nek, anatdomiai viszonyainak rogzitésére, mely a ké-
sobbiekben lehetGvé teszi a progresszié megitélését,
és esetleges mitét kapcesan az operatérnek nyujt
nélkiilozhetetlen segitséget. Biopszia sziikségességé-
r6l megoszlanak a vélemények. Vannak, akik elte-
kintenek a szovetminta vételétdl a vérzésveszélyre,
ill. az akut thyreotoxicosis lehetdségére hivatkozva
- ezen szerzOk véleménye egyébként egyezik azzal,
hogy a malignitds nem gyakoribb struma lingualis-
ban (1). Mdsok — igy magunk is — minden esetben
biopsziat javasolnak, miutdn az ectopias pajzsmirigy
a fizikdlis és egyéb vizsgalatok szamara - és igy az
esetleges malignitas korai felismerésére is — kevésbé
hozzaférhetd (19). Laboratoriumi vizsgalatok — TSH,
fT3, fT4 — a hormonalis status megitélésére, illetve a
hypothyrcoid betegek kiszlrésére mindenképpen
elvégzendok.

A normalis szerkezetl és funkcidju pajzsmirigy
kifejlédéséhez 3 transzkripcids faktor — TTF1, TTE2,
Pax8 — hibatlan mikodése sziikséges (6. dbra) (6). A
TTF1 gén inaktivacidja a pajzsmirigy hidanya mellett
komoly — az élettel 6sszeegyeztethetetlen — tiidG- és
agyi fejlédési rendellenességeket is okoz, igy a TTFI
gén mutdciojat eziddig nem sikeriilt kimutatni ecto-
pias pajzsmirigy hatterében. A TTF2 gén terméke a
primitiv pajzsmirigyszovet migraciojaban vesz részt,
mely a fogamzast kovets 9-16. nap kozott torténik
(6). TTF2 génmutaciot észleltek ectopias pajzsmirigy,
illetve agenesis mellett, melyhez gyakran szdjpadha-
sad€k, choanalis atresia is tarsul (5, 6). A Pax 8
transzkripcids faktor a thyreoglobulin és a thyrcoper-
oxidaz expresszidjat szabdalyozza, illetve a végsa, fol-
licularis struktira kialakitasaért felelés. Pax 8 gén-
mutdciot szintén leirtak mar, felelGssé téve azt az
észlelt pajzsmirigy-fejlédési rendellenességéért (6).

A struma lingualist dltalaban — euthyreoid stadi-
umban is — kezelni kell, mert kezeletlen formaban
az esetek nagy részében elGbb-utébb hypothyreosis,
illetve lokalis tiinetek alakulnak ki, melyek ritkdan
akut sebészeti beavatkozast is indokoltta tehetnek
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6. abra: A transzkripcios faktorok idébeli szerepe a pajzsmirigy
kifejlédése soran, jelezve a fogamzas 6ta eltelt napok szamat

(vérzés, léguti szikiilet). Az irodalom ezért elsé 1é-
pésként szuppresszios kezelést javasol mindaddig,
amig miutéti indikdcio nem all fenn (7. dbra) (20).
Emlitésre mélté azonban, hogy vannak endokrino-
logusok, akik a panaszmentes, euthyreoid allapotu
pacienseknél csak rendszeres ellendrzést tartanak
indokoltnak, terapiat nem (1). MGtéti indikaciot ké-
peznek a szuppresszios terapia ellenére tovabbra is
fennallo, progrediald, vagy frissen jelentkezo lokalis
tiinetek (kiilonosen a vérzés, dyspnoe, dysphagia),
illetve malignitas gyanuja (20). Az operacio soran a
teljes ectopids pajzsmirigyszovetet — mely mélyen a
nyelvizmok kozé is beterjed — el kell tavolitani, majd
a pacienst szubsztitticids terdpiaban kell részesiteni
élete végéig, részben az euthyreoid allapot biztosita-
sa, részben a recidiva megel6zése végett. Idedlis
megolddsnak tdnik az eddig mar tébb-kevesebb si-
kerrel alkalmazott autotranszplantacié, amikor a
lingualis pajzsmirigyet vagy a musculus sternoclei-
domastoideus ala, vagy a musculus rectus abdomi-
nisba tltetik at, mellyel elkeriilhetjiik a szubsztiti-
cios terapiat. Sikeres autotranszplantacio soran is ki-
alakul azonban &tmeneti, kb. 4-6 hoénapig tartd
hypothyreoid allapot, amig a transzplantalt pajzsmi-
rigy visszanyeri teljes funkciéjat (1, 3, 9).

A mitéti megoldas kapcsan meg kell emliteni a
lehetséges buktatokat, nehézségeket is: problémat
okozhat a paciens intubdldsa (el6fordult, hogy tra-
cheostoma valt sziikségessé), a nagyfoku vérzés, és —
amennyiben nem sikertilt az ectopias pajzsmirigy to-
talis eltavolitasa — fennadll a recidiva veszélye (1, 3,
20). Nem kell viszont a posztoperativ parathyreopriv
tetaniatol tartani, mert a mellékpajzsmirigyek fejlo-
dése a 3. és 4. garattasakbol dltalaban zavartalan, igy
anatomiai elhelyezkedésiik is tipusos, a nyakon, az
egészségesen fejlodo pajzsmirigyszovet vettiletében
talalhatok (20).

Tunetmentes

\
e N

Fizikalis vizsgalat
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Pajzsmirigy-szcintigrafia, CT, MRI
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Szuppresszios terapia
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7. abra: Struma lingualis kezelése
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A mitéti megoldas alternativaja a radiojodkeze-
Iés, elsGsorban azoknal a betegeknél, akik szamara a
mutét, ill. a narkdzis nagy kockazatot jelentene,
vagy visszautasitjak az operaciot (20). A radiojodke-
zelés korai szovédménye lehet a pajzsmirigy volu-
menének atmeneti novekedése, melyet sugarthyre-
oiditis okoz, leggyakrabban az izotopkezelést kivetd
2-5. napon, elsésorban 150 Gy-nél nagyobb dozis
alkalmazasa esetén (17). Ez sulyosbithatja a helyi
kompresszios tiineteket, igy ilyenkor nem szteroid
gyulladasgatlo, sulyos esetben szteroid adasa valhat
sziikségessé, melyek alkalmazasa esetleg profilaxis-
ként is szoba jon.

Masik lehetséges megoldas a frakcionaltan alkal-
mazott radiojodkezelés, amikor a céldozist nem egy-
szerre kapja meg a beteg, hanem tobb részletben. A
radiojodterapia ritka, korai szovodménye lehet még
a thyreotoxicosis, mely csak atmeneti jelenség (17).
Ilyenkor tiineti terapia indokolt, illetve sziikség ese-
tén litium-karbonat alkalmazasaval a hormonki-
dramlas mérsékelhets. Késoi szovodményként
hypothyreosis lehetdségével kell szamolnunk. A
gondozds soran rendszeresen kell ellendrizni a pajzs-
mirigyfunkciot, illetve mitétet vagy radiojéddal
végzett ablatiét kovetGen pajzsmirigy-szcintigrafia-
val fel kell mérni, hogy maradt-e rezidudlis pajzsmi-
rigyszovet, melybdl a késGbbiekben recidiva fejléd-
het ki.

Osszegzésként megdllapithatd, hogy a struma lin-
gualis egy ritka fejlodési rendellenesség, amelyre
azonban szdjiiregi, kozépvonali tumor esetén min-
dig gondolni kell, mert elhanyagolt, kezeletlen eset-
ben komoly kovetkezményekkel, extrém ritkan akar
halallal is jarhat (10, 12).

Kdszonetnyilvanitds: Munkank az OTKA: T 037184 sz. pa-
lydzat tamogatasaval jott létre.
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Kronikus rekurrens multifokalis

osteomyelitis

Kiraly Balazs dr.", Feith Sandor dr.?, Barta Miklés dr.’ és Oroszlan Gyorgy dr.’

Vas Megye és Szombathely Megyei Jogu Varos Markusovszky Korhaza, Egyetemi Oktatékorhaz,
Csecsemd- és Gyermekosztaly (osztalyvezeté féorvos: Oroszlan Gyérgy dr.)’

Ortopédiai Osztaly (osztalyvezeté féorvos: Szepesi Janos dr.)’

Radioldgiai Osztaly (osztalyvezetd féorvos: Barta Miklos dr.)?

A krénikus rekurrens multifokalis osteomyelitis iro-
dalmi ritkasag. Ennek ellenére nagy figyelmet érde-
mel, mivel a klasszikus osteomyelitis tipusokhoz ké-
pest jéindulatu, az esetek zomében maradvanytunet
nélkal, spontan gyogyulé betegség. Felismerésével
szamos m(itét, hosszas antimikrobas kezelés elkeril-
hetd. A szerzék a kazuisztikai kézleménylikben egy 9
éves filgyermek esetén keresztul mutatjak be a kor-
képet.

Kulcsszavak: osteomyelitis, kronikus, rekurrens, multifokalis

Chronic recurrent multifocal osteomyelitis. The chro-
nic recurrent multifocal osteomyelitis has been repor-
ted very rarely in the literature. However, its signifi-
cance must be emphasized, because it is a spontaneo-
usly healing, benignant disease, as compared to the
classical forms of osteomyelitis. It leaves behind almost
no residual symptoms, and many operations, long an-
timicrobal terapy may be avoided by diagnosing it. In
this case report the authors provide the review of the
disease through the history of a 9-year-old boy.

Key words: osteomyelitis, chronic, recurrent, multifocal

Az osteomyelitisek egy rendkiviil ritka, széles korben
kevésbé ismert tipusa, a kronikus rekurrens multifo-
kdlis osteomyelitis (CRMO) elsGsorban gyermekek €s
fiatal felnGttek betegsége. ElsG leirasa 1972-bol szdr-
mazik Gideon és misai-16] (3). A betegség joindulatu,
antibiotikus kezelés, sebészi feltaras nélkiil gyégyul.
A diagndzis feldllitdisa meghatdrozott diagnosztikus
kritériumok alapjan, tobb korkép kizardsa utan le-
hetséges (6). A korkép szélesebb kort ismeretével
tobb esetben komoly veszélyekkel, szovédmények-
kel jaré mutéti beavatkozasok, tobb hetes megterhe-
I6 antimikrobds kezelések valhatnak feleslegessé.
Esetismertetésiink jelentdségét noveli, hogy tudoma-
sunk szerint ez a korkép elsé hazai leirasa.

Esetismertetés

A 9 éves fiu két hete tarto, jobb térdtajéki fajdalom, mér-
sékelt duzzanat és borpir miatt kereste fel az ortopédiai
szakrendelést. Altalanos dllapota jo volt, szisztémads tiine-
tek nem kisérték lokalis panaszait. Anamnézisében direkt
traumara, fertozésre, illetve egyéb gyulladasos megbetege-
désre utalé adat nem szerepelt. Az dsszehasonlit6 térdfel-
vétel (1. dbra) a jobb tibia proximalis meta-epiphysisében
cystosus képletet abrazolt. Meglepé modon a bal, teljesen
tinetmentes femur distalis metaphysisében az ellenoldali-
hoz hasonlé elvaltozast taldltunk. Konzervativ kezelés
mellett csekély javulast tapasztalva tovdbbi vizsgalatokat
lattunk indokoltnak.

Laboratériumi leletei koziil kiemelendd a mérsékelten
gyorsult siillyedés (32 mm/dra) és a jelzett leukocytosis

Roviditések: CRMO = kronikus rekurrens multifokalis osteo-
myelitis

2003 = 144. évfolyam, 51. szam, 2531-2533.

1. abra: A két térd osszehasonlité rontgenfelvétele

(10,17 G/1). Gockutatassal kéroki tényez6t nem taldltunk.
Az ismételt dsszehasonlito térdfelvétel valtozast nem mu-
tatott. Az elvaltozasokat tovabbra is cystaknak tartottuk. A
nem egyértelmu rontgenmorfologia, a nem szind pana-
szok és az ismételten emelkedettnek mért aktivitasi érté-
kek miatt a gyulladdsos eredetet elvetni nem tudtuk. Az
autoimmun panel, tuberkulinteszt, csontanyagcserére
utalo laboratériumi vizsgalatok korosat nem mutattak. A
haromfézisu *”"Tc izotopos csontszcintigrafids vizsgdlat a

jobb térdiziilet vetiiletében minden fazisban koros aktivi-

tasfokozddast irt le (2. dbra), czzel felvetve az ostcomyeli-
tis lehetGségét. A bal femuron kéros nem abrazolodott,
retrospektiv feltételezéstink szerint szubklinikus formaban
itt kezdGdott a betegség, emiatt nem mutatta mar aktivnak
a folyamatot a szcintigrafia. Ezt kovetGen a jobb oldali
érintett tertilet feltdrdsa mellett dontottiink, ezt indokolta
a novekedési zona kozelsége is. A részben diagnosztikus
exploracié soran scleroticus fali cystat talaltunk sargas fib-
rines bennékkel. A cystabennék leoltdsa soran kérokozot
kimutatni nem sikertilt. A korszovettani vizsgalat lympho-
cytds, plazmasejtes beszlirGdést, granulocytakat, macro-
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2. dbra: *"Tc izotép szcintigrafias felvétel

phagokat tartalmazo6 granulacioés szovetet és megvastago-
dott, fibroticus periosteumot irt le, kronikus osteomyelitist
véleményezve. A diagnézis a hisztopatoldgiai és szcintigra-
fias lelet ellenére sem volt egyértelmd a bal oldali, ront-
genmorfoldgiailag azonos elvaltozas és a spontan allapot-
javulds miatt. Az MR-vizsgalat (3. dbra) a bal és a jobb ol-
dali elvaltozasokat azonosnak irta le. Igy a csontbetegsé-
gek irodalmanak kutatdasa soran megismert CRMO diag-
nosztikus kritériumainak esetiink megfelelt. Betegiink 2
éve panaszmentes. Az elmult idészakban rendszeresen el-
lendriztiik, tobbszor kontroll-rontgen-, MR-felvétel ké-
sziilt, melyek a csontlesiok sz€élén mérsékelt sclerotisatiot
mutattak. Progressziot, egyéb csontokon hasonlo elvalto-
zast nem észleltink.

3. abra: MR-felvétel

Megbeszélés

A CRMO ritka korkép, elsG leirasa 6ta mintegy 200
esetrdl értesiilhettiink a nemzetkozi irodalombdl (5,
8). Ennek ellenére valdszintsithetd, hogy szegényes
tiinettana miatt sokkal tobb esetben nem Kkertilt fel-
ismerésre, illetve egyéb csontbetegségként kezelték.

A CRMO-t szisztémas tiinetek dltaldban nem ki-
sérik. A betegek lokalis duzzanat, borpir, esetleg az
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érintett iziilet mozgaskorlatozottsaga miatt keresték
fel orvosukat. Mérsékelten gyorsult stillyedésen,
enyhe leucocytosison kiviil egyéb laboratoriumi el-
térés nem jellemzi (3, 6, 11). Jellemzo az elhuzodo,
enyhe lefolyas, illetve a valtoz intenzitasi exacer-
batiok akar mas-mas csontokon (2, 4, 8, 9, 10).

A diagnozis felallitasa a fenti tiinetek és vizsgalati
leletek alapjan, egyéb multifokalis csontelvaltozassal
jaré betegségek kizarasa utan torténhet (6). Differen-
cialdiagnosztikai szempontbdl elsGsorban a kovetke-
z0 betegségek johetnek szoba: leukaemidk, neuro-
blastoma, histiocytosis-X. Ugyancsak el kell kiilonite-
ni a klasszikus osteomyelitis formaktdl (3, 7, 11).

Radioldgiailag a csontelvaltozasok szubakut vagy
kronikus osteomyelitisnek felelnek meg leginkabb
(6, 12). A gyulladas teriiletén abscessus, fistula vagy
sequester nem alakul ki (6, 12). A CRMO lokalizaci-
Oja sem szokvanyos, bar féleg a hosszi csoves cson-
tok betegednek meg, t6bb esetben a clavicula, a csi-
golyak, a medencecsont és a koponyacsontok érin-
tettségét is leirtak, ezért ha a betegség gyantja fel-
mertil, célszeri csaknem minden csontra kiterjedd
képalkoto vizsgdlatot kérni, ilyenkor a szcintigrafia
elsoként jon széba (6, 8, 12). Legspecifikusabb az
MR, mellyel az betegség aktivitdsara, kiterjedésére
lehet kovetkeztetni, segit a differencialdiagnosztika-
ban, kornyéki lagyrészfolyamatok felismerésében
(6). A betegség hosszu tava kovetésére is az MR-
vizsgdlat javasolhaté (6, 12).

Tovabbi diagnosztikus kritérium a szubakut, vagy
kronikus osteomyelitisnek megfelelé nem specifikus
hisztopatologiai kép. A szokvanyos mikrobioldgiai
vizsgalatokkal korokozot kimutatni nem lehet (3,
4). A fentiek miatt a kérismézéshez a biopszia elen-
gedhetetlen.

A viszonylag kisszama publikacié ellenére a
CRMO-t tobb betegséggel hoztak kapcsolatba. Leg-
gyakoribb kisérébetegség a palmo-plantaris pustulo-
sis, melyet szamos kozlemény megemlit (2, 5, 6, 9,
10, 11), de leirtak kronikus bélbetegséget (1), acne
conglobatat, illetve SAPHO-szindromat (synovitis,
acne, pustulosis, hyperostosis ¢és osteitis) (10, 11)
CRMO kapcsan. Etiologiaja a mai napig tisztazatlan.
Egy esetben Coxiella-burneti fertézés kovetkezmé-
nyének tartottdk (9). Kezelése szintén nem specifi-
kus. Altalanosan elfogadott, hogy enyhébb esetek-
ben legfeljebb tiineti nem szteroid gyulladasgatlé ke-
zelés jon szoba (4), &m néhany esetben sikeres szte-
roid-, illetve interferon-gamma-kezelésrol is besza-
moltak sulyosabb lefolydst manifesztacio esetén (5).

Esetismertetésiink elsddleges célja, hogy kroni-
kusnak tiing, tisztdzatlan etiol6gidju csontbetegsé-
gek esetén gondoljunk a kréonikus rekurrens multi-
fokalis osteomyelitisre is a definitiv diagnozis meg-
allapitasa elott.
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Traumatolégia

Szerkesztette: Renner Antal
Masodik, javitott és bévitett kiadds

«Szakkonyvek kiadasanal nem gyakran fordul el6, ami a Traumatolégia esetében tortént,
a régen vart elsé kiadas - mondhatni - pillanatok alatt gazdara talélt, s még az elsé éven
belul a 2. kiadast szorgalmazta a Medicina Konyvkiadé Rt. Mindez azt bizonyitja, amit a
konyv irasa és szerkesztése alatt is éreztlink és tudtunk: sokan és nagyon vartak e hiany-
potlé munka megjelenését! Ugy itéljik meg, hogy a kényv generalis atdolgozast nem igé-
nyel. Tartalmat mindossze egy Uj fejezettel bovitetttik. Taldn nem zavaré, hogy az Uj fe-
jezetet nem a téma logikdja szerint helyeztik el a konyvben, ami hosszabb id6t igényelt
volna, jelentés anyagi raforditassal. Oszintén reméljiik, hogy a 2. kiadas gyors megjelené-
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sével konyviink tjabb érdeklédék szamara valik elérhetévé.”
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Csillagérdk a tudomanyban
A molekuléris biolégia diadalitja a Nobel-dfjak tlikrében

.Serdil6korom kedves olvasmanya volt Stefan Zweig Az emberiség csillagérai cim
kis konyve, amelyben a szerzé a ra jellemzd, kissé fellletes romantikaval, nagy tar-
gyi tudassal és kivalé dramai érzékkel villantotta fel egy-egy rovid irasban az em-
beri torténelem és kultarhistéria nagy pillanatait, fordulépontjait. Nem vagyok biz-
tos benne, hogy ez a megkozelitésmod alkalmas a tudomany, kalonosen a modern
tudomany egy fontos terlletének bemutatasara, természetesen Zweig irasmivé-
szetével sem mernék versenyre kelni, de mégis megprébalkoztam azzal, hogy e
kényvben a molekularis biolégia huszadik szdzad végi diadaltjat hésein és azok
nagy felfedezésein keresztlil mutassam be az érdeklédé olvasénak.”
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Prof. Dr. Renner Antal

Venetianer Pal

Csillagorak
a tudomanvban
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Csaldd - pszichiatria - terdpia

Szerkesztette: Koltai Maria

A kotet tanulmanyai a pszichiatriai betegséget a csalad rendszere szempont-
jabol kozelitik meg. A huszadik szazad otvenes éveitdl tért hodité rendszer-
szemlélet és csaladterapia a pszichiatriai betegségek gyogyitasaban. A csalad
torténeti - kulturalis antropoldgiai megkozelitése a kiindulépont annak meg-
értésében, ahogy a csaladban a pszichiatriai betegségeket, a pszichotikus csa-
ladtagokhoz valé viszonyt, a betegekkel kapcsolatos elGitéleteket, ily médon
a kérlefolyas alakuldsat, a reintegracié lehetéségeit is meghatarozza a csalad
és az azt korllvevé tarsadalmi-kulturdlis kornyezet. Az ,agy évtizedeiben”
sziletett biologiai, pszichiatriai, genetikai kutatasok eredményei mellett egy-
re nyilvanvalébb, hogy a kornyezeti-kapcsolati aspektusok, a csalad védo, ta-
mogato, érzelmi atmoszféraja is jelentds a pszichiatriai zavarok megjelenésé-
ben és kimenetelében. A csaladterapia kilonb6z6 irdnyzatai tovabbra is fon-
tos lehetdségeket latnak a csalad strukturélis, kapcsolati és emocionalis rend-
szerének terapias megkozelitésében. A pszichézis, kulonosen a skizofrénia csa-
ladszint{ megkozelitését, a ,csaladi tudattalan”, a kolcsonos projekciok, a re-
alistol valé elszakadas megértését és kezelését az analitikus-targykapcsolati
csaladterapia teszi lehet6évé. A triangulalt gyermekek a csaladterapia ,,6rok-
zold” témai. A szUl6par kapcsolati zavaranak tlnethordozéi a viselkedésza-
vart és klonboz6 pszichiatriai tineteket mutaté gyerekek. Korunk pszichiat-
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ridjanak gender-érzékenysége jegyében nagy hangsulyt kapnak a nék pszichés betegségei. A hormonalis cik-
lusokkal, a gyermekszléssel, ill. a n6i szerepekkel osszefliggésben szamos specialis pszichiatriai zavar és tera-
pias szempont kertil a figyelem fokuszaba. Szamos, a biolégiai és pszichol6giai szinten tulmutaté szempontot
vet fel a fragmentalt ,postmodern csaladi formaciok” tovabbra is a személyiség és az identitas alakulasanak
legfontosabb bazisai. A transzgeneraciés megkozelités e felismerést és a csaladi torténetek terapias hatasat al-
kalmazza. A téma kulturalis horizontjat irodalmi példak és filmmivészeti alkotasok elemzése tagitja.
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A pszichiatria roviditett kézikdnyve

\ l)S/,I(”l\lRl\ Szerkesztette: Flredi Janos, Németh Attila, Tariska Péter
ROVIDITETT

KEZIKONYVE

PUREDLANOS
NEMETTATTI
PARISKA ETER

®

Ez a konyv A pszichiatria magyar kézikonyve és a Magatartastudomanyok ci-
m( szakkényv ismeretanyaganak révidebb, rendszerezé osszefoglaldsa. Feje-
zeteinek szerz6i a magyar pszichiatria kiemelked6 tudassal és tapasztalattal
rendelkez szakemberei; bemutatjak a pszichés folyamatok genetikai, neuro-
kémiai alapjait, a kéros lelki mikodések diagnosztikajanak és terapidjanak
madszereit, lelki megel6zésének és gondozasanak a lehetbségeit, a pszichiat-
riai munka jogi és etikai vonatkozasait és e gyogyité tevékenységnek az orvos-
lés egyéb teruleteihez fiz6d6 kapcsolatrendszerét.
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MINDENNAPOK GYAKORLATA

Az epilepszia kronikus gyogyszeres kezelése

Halasz Péter dr.

Orszagos Pszichiatriai és Neurolégiai Intézet, Budapest (igazgato: Nagy Zoltan dr.)

A kezelés célja és alapelvei

A kezelés célja a tovabbi rohamok kivédése, tartés ro-
hammentesség biztositasa, lehetGség szerint gyogy-
szermellékhatasok nélkiil és a beteg szocidlis integra-
ciéjanak fenntartdsa, illetve megteremtése. Az epilep-
szias szindromatol fliggéen tartés rohammentesség
utdn a betegek egy részénél a gyogyszerek elhagyha-
tok. A gyogyszeres kezelésben jelenleg haszndlatos
szerek nem alkalmasak az epilepszias mikodészavar
kialakulasanak meggatlasara, vagyis prevenciora nem
haszndlhatjuk Gket. Egy résziik alkalmas a roham-
készség megsziintetésére, vagy csokkentésére, masok
inkabb az epilepszias izgalom terjedésének gatlasara.
Az epilepsziak kezelése nagyrészt inkabb tiineti, mint
oki. Mégis azt tapasztaljuk hogy szimptomas epilep-
sziaban a rohamok tartés sziinetelése valamilyen mé-
don - lehetséges, hogy az epilepszias , bejartsag” csok-
kentésével — visszahat a gorcskészségre is. Az idiopa-
tids parcialis epilepszidkban a miikodészavar idGsza-
kos korfiiggo jellege engedi meg a gyogyszerelés fel-
fliggesztését pubertas utan. Ezzel szemben az idiopa-
tias génikusan determinalt generalizdlt epilepsziak
azon csoportjaiban, ahol a mikoédészavar a pubertas
utan perzisztal, vagy éppen ezutan keletkezik, a tarts
rohammentesség biztositasa utan is jelentkeznek ro-
hamok, ha elhagyjuk a gyogyszerelést. Ezért itt a ke-
zelést, mint valami kémiai protézist kell ajanlanunk.
A gyogyszeres kezelés alapelvei a kovetkezok:

1. Az antiepileptikum-vdélaszték, az egyes szerek
hatasmechanizmusanak ismerete és a kilonbozo
epilepszias tiinetegyiittesek gyogyszeres befolyasol-
hatosagaval kapcsolatban folyamatosan felhalmozoé-
dé tapasztalatok lehetévé teszik a tipus-, illetve
szindroma-specifikus gyogyszerelést (1. tabldzat).

2. Az antiepileptikumok farmakokinetikai para-
métereinek ismerete lehetGséget nyijt az egyes sze-
rek terapias potencialjanak minél teljesebb kihasz-
nalasara, a napi dozisnak az adott beteg metabolikus
sajatsagainak megfelel6 bedllitasara, a tiladagolas-
bél eredé toxicitas elkeriilésére, a kedvezditlen
gyogyszer-interakciok megel6zésére, illetve korriga-
lasara. Az antiepileptikumok legfontosabb farmako-
kinetikai paramétereit a 2. tdbldzat tartalmazza.

3. Jelenleg altalanosan elfogadott elv, hogy a keze-
1ést egy gyogyszerrel (monoterdpia) inditjuk. Ameny-
nyiben a kezelés terapias vérszint mellett, illetve toxi-
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kus tiinetek nélkiil alkalmazhaté maximalis do6zissal
sem hoz kielégité eredményt, kiilonbozG taktikai
megfontolasoktdl fliggéen (1. késébb) mas monotera-
pidra valtjuk, vagy az eredeti szerhez kiegészitésiil
masik antiepileptikumot adunk (biterapia) (1. tabla-
zat). Triterdpia alkalmazdsa csak kivételesen, terapia-
rezisztens esetekben, illetve ismerten kevéssé befolya-
solhato stlyos tiinetegytittesekben lehet indokolt.

4. A gyogyszeres kezelés hatékony ellendrzése az
antiepileptikumok nagyobbik hanyaddban (az uj
szereket is beleértve) a gyogyszerek szérumszintjé-
nek idoszakos mérésével torténhet. A vizsgalat al-
kalmazasanak indikdcidit a 3. tdbldzat tartalmazza.

5. Az ,Uj szerek” kiprébalasa par kivételtol elte-
kintve (pl.: vigabatrin West-szindrémaban, lamotri-
gin idiopathias generalizalt epilepsziaban fogamzo-
képes néknek) a régiek sikertelensége esetén jon
csak szoba és a hazankban jelenleg érvényes rendel-
kezések szerint csak epileptoldgiai szakrendelés indi-
kélhatja és irhatja fel Gket. Ezt elsGsorban az 1j sze-
rek Iényegesen koltségesebb volta indokolja.

A gyogyszerbeallitas és kronikus
kezelés gyakorlati kérdései

Mit adjunk?

Amennyiben inkdbb parcidlis epilepszia valészint car-
bamazepin-, amennyiben idiopatids generalizalt epi-
lepszia, valproat-készitmény a leginkabb ajanlhaté. Ha
nincs tdmpontunk a generalizalt-parcialis kérdés meg-
valaszolasara, ugy a legkisebb hibat akkor kévetjiik el,
ha valproattal kezdiink, mivel ez a molekula mindkét
mechanizmusban hatékony lehet. A carbamazepin-
készitmények koziil manapsag mar kezdetben is haj-
lunk ra, hogy retard készitményt adjunk, mivel ezeket
csak naponta kétszer kell maximum bevenni és a
gyogyszervérszint egyenletesebb, kisebb az esélye
mind a toxikus, mind a szubterapids iranyba torténd
kilengéseknek. Egyes specidlis szindromak esetében az
elsé valasztas lehet mas szer is (3. tdbldzat).

Hany adagra osszuk el a gyogyszert?

Az altalanos alapelv az, hogy rovid felezési ideji sze-
rek esetén legalabb napi haromszori gyogyszerbevétel
sziikséges, de a nagyobb felezési id6 megengedi a na-
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1. tablazat: Az epilepszia tipus- és szindroma-specifikus gyogyszerelése

Rohamok, illetve

epilepszia-szindroma Elsg szer Mésodik szer
TLE CBZ VALP
Parcialis ETLE CBZ VALP

IGE VALP LAM

ABS VALP v, SUX LAM

JME VALP LAM

BFCE VALP SULTH
WEST VGB ACTH

LGS VALP LAM
LKS/ESES VALP v. LAM CLOB

CBZ + CLOB CBZ, VALP, CLOB,
CBZ + GBP VGB,GBP, OXC,
CBZ + VALP LAM,TPX, DPH,
CBZ + VGB

CBZ + LAM

OXC + LAM

CBZ + GBP CBZ,VALP,CLOB,
CBZ + VALP VGB,GBP, OXC,
CBZ + VGB LAM,TPX, DPH,
CBZ + LAM

OXC + LAM

VALP + LAM VALP, LAM, TPX,
VALP + DPH LEV, DPH

LAM + LEV

SUX + LAM SUX, VALP, LAM,LEV,
LAM + LAM VALP, LAM, LEV
- VALP, SULTH, CBZ
ACTH + VGB VGB, ACTH,

VALP + LAM VALP, LAM, TPX,
VALP + TPX FELB, LEV

VALP + FELB

VALP + LEV

TPX + FELB

TPX + LEV

ACTH + CLOB ACTH, CLOB, VALP,
ACTH + VALP LAM

VALP + LAM

CBZ = carbamazepin, VALP = valproat, VGB = vigabatrin, LAM = lamotrigin, TPX = topiramate, GBP = gabapentin, CLOB = clobazam, FELB = fel-
bamate, LEV = levetiracetam, DPH = phenytoin, OXC = oxcarbazepin, SUX = suxinimid, SULTH = sulthiam; TLE = temporalis lebeny epilepszia; ET-
LE = extratemporalis epilepszia ; IGE = idiopathias generalizalt epilepszia; ABS = absence epilepszia; JME = juvenilis mioklénusos (genenlizalt)
epilepszia; BFCE = benignus fokalis gyermekkori epilepszia; WEST = West-szindréma; LGS = Lennox-Gastanz-szindréma; LKS = Landan-Kleffner-

szindréma; ESES = elektromos status epilepticus alvasban

2. tablazat: Antiepileptikumok terapias szérumszintjei és fontosabb farmakokinetikai adatai

Terapias szint Félidé
(ug/ml) (6rak)

Carbamazepin 5-12 8-20
Difenilhidantoin 10-20 7-60
Fenobarbital 15-35 50-160
Primidon 4-12
Etoszukszimid 40-100 40-60
Valproat 50-100 (?) 11-20
Clonazepam - 20-60
Clobazam " 15-25
Vigabatrin X 5-7
Lamotrigin 1-4(?) 15-50/8-33**
Oxcarbazepin 14-26/8**
Gapapentin ? 5-7
Topiramate ? 20-30
Felbamate ? 10-20

*nem mérik; **enzim; ***koncentracié; ****bélben

Szabad frakcio Csucsidé Adagolas
(%) (6rak) (n)
25 2-8 2 (slow release)
10 2-8 1-2
50 2-5 1
100 3-7 2
100 3-p**x* 2-3
6-22%** 1-3 1-2
18 1-4 2
25 1-2 2
100 2-3 2
45 1 alatt 2
40 2-3 2-3
100 2-3 3
85 2
65-76 2

pi kétszeri adagolast is. A retard készitményeknél ma
mar a bazisszerek esetében sincs sziikség a déli gyogy-
szerbevételre, ami egyuttal sok kényelmetlenségtol
6vja meg a beteget (pl. sziikségtelenné teszi a gyogy-
szer bevételét ovodaban, iskoldaban, illetve munkahe-
lyen) és a feledékenységnek is kevesebb tamadaspon-
tot nyujt, igy noveli a betegek compliance készségét.
Napi kétszeri adagolds esetén ajanlhaté a nagyobb do-
zist estére idoziteni, egyrészt azért, mert €jszaka hosz-
szabb idé telik el, masrészt mert a mellékhatdsok , be-
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lemosddnak”az alvasba. Sok panaszt el6zhetiink meg,
ha felhivjuk a figyelmet arra, hogy az esti adagot elal-
vas el6tt és ne vacsoraidGben vegyék be.

Milyen sorrendben prébaljuk ki az egyes
antiepileptikumokat?

Legtobben a bazis-antiepileptikumokkal (difenilhi-
dantoin, primidon, carbamazepin, valprodt) kezdenek,
de vannak szakemberek, akik a hidantoint és a pri-
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3. tablazat: Antiepileptikum-szérumszint-vizsgalatok indi-
kacioi

Uj gyégyszer beallitasakor az egyedi gyégyszerdézis meg-
allapitasahoz

Toxikus sikertelenség, illetve hatasvesztés esetén

Toxikus tinetek jelentkezésekor, vagy olyan kognitiv defi-
cittiinetek esetén, melyek farmokogén eredete lehetsé-

ges

Kell6 hatas hianyaban bi- vagy triterapia esetén, amennyi-
ben gyogyszer-interakcié széba johet

Biolégiai allapotvaltozasok alkalmaval, de kiilonésen gravi-
ditas alatt (amikor vérszintcsokkenés varhato) és szilés
utan

Status epilepticusban az aktualisan érvényesulé gyogyszer-
befolyas tisztazasara

A compliance ellenérzésére

midont a probalkozédsok sordban a korszertibb szerek
esetleges kudarca utan adjak csak. Az Gjabb készit-
mények koziil parcidlis epilepszia esetén vigabatrin,
lamotrigin, oxcarbazepin és gabapentin egyarant széba
jon, idiopatids generalizalt epilepszidknal inkabb a la-
motrigint valasztjuk. West-szindromanal szteroidke-
zelés €s vigabatrin az elGszor valasztandd, mig LGS-
nél akar elsé valasztasként lamotrigin, illetve elkese-
redett esetekben felbamat ajanlhatd. A benzodiaze-
pinekrdl megoszlanak a vélemények. Vannak, akik
csak az antiepileptikumok széles kord kevéssé sikeres
kiprobdlasa esetén ,fanyalodnak” ezekre. Mas elkép-
zelések szerint pl. clobazam-kezelés beiktatasa altala-
ban parcialis, de kiilonosen temporalis epilepsziaban
mar a carbamazepin-rezisztencia utan logikus lépés
lehet, mivel azokban az esetekben, ahol tolerancia
nem fejlodik ki, radikdlisan hatékony. Befolyasolja a
valasztast a régebbi antiepileptikumokkal valo jartas-
sag, illetve az 1j szerekkel kapcsolatos ismerethiany
és nagyobb kockazat hosszi tavon. Egyre inkabb je-
lentés szempont a gyogyszerek koltsége, illetve bizto-
sitoi tdmogatottsaga is.

Mennyit adjunk naponta?

Altaldnossagban a napi dozist két egymassal illeszke-
dé kondicié hatdrozza meg: eleget adjunk és ne tal
sokat. Vagyis az alkalmazott dézis elegendd legyen a
rohamok kivédésére, ugyanakkor még ne legyen to-
xikus, illetve ne vezessen gyogyszer-felhalmozodas-
hoz. Természetesen mindennek legjobb indikatora a
klinikai tapasztalat, azonban pl. ritka rohamok esetén
nagyon hosszi id6 alatt dertilhet csak ki, hogy az
adag elégtelen, vagy lassan felhalmozodo szer esetén
az, hogy régota kronikus mérgezettség all fenn. A ta-
pasztalat azt mutatja, hogy a gyogyszerek jelentds ré-
szében az adott szer szérumszintje j6 indikatora mind
a varhatoé hatékonysagnak, mind a tuladagolasnak.
Létezik ugyanis egy un. ,terdpids ablak”, ami felett
mar tiladagolas fenyeget, és ami alatt kevésbé valo-
szind a terdpids hatas. Tekintettel arra, hogy a gyogy-
szerek lebontdsa egyénileg valtozé enzimrendszeri tu-
lajdonsagoktol fiigg, minden Gj bedllitasnal, ha olyan
szerr6l van sz6, amelynek a szérumszintje iranyado,
érdemes az egyéni napi dozis beadllitasahoz vér-
szintmérést haszndlni. Olyankor is érdemes idGrol-
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idére meghatdrozni a vérszintet, amikor lassu felezé-
si idejd, felhalmozddasra hajlamos szert adunk, kiilo-
nosen ha a kinetika nem linedris (difenilhidantoin).

Hogyan vezessiik be a gyégyszert?

Nagyon sok fiigg az antiepileptikumok kezdeti ada-
goldsdtol, mivel a kezdeti mellékhatasok sok szernél
dozisfliggdek és amennyiben hirtelen til nagy dozist
alkalmazunk, a kialakul6 mellékhatdsok miatt a be-
teg el fogja dobni a gyogyszert és ezzel esetleg egy
szamara hatékony szer alkalmazhatésagatol elesik.
A fokozatos dozisemelés a gyogyszer bevezetésekor
kikiiszoboli ezt a problémat. Carbamazepin beveze-
tésekor pl. azt ajanljuk, hogy a tervezett terapias do-
zist csak tobb napon keresztiil torténd fokozatos
emeléssel érjiik el.

Monoterapiat vagy politerapiat alkalmazzunk?

Ez a kérdés végigkiséri a sorozatos gyogyszervalasz-
tast egy adott beteg elsé beallitasatol, a nem kielégité
eredmény esetén ismételt gyogyszermodositasok
egész folyamatdn at. A betegek mintegy 70-75%-a
monoterapiaval rohammentesithetd. Ezért logikus,
hogy az elsG bedllitasnal felesleges, s6t kdaros, ha rog-
ton két gyogyszert adunk. Amennyiben az elsé
gyogyszer nem, vagy nem oly mértékben hatasos
ahogy szeretnénk és meggy6zodtiink arrdl, hogy ez
nem a dézison mulik, nyilvanvaléan masik antiepi-
leptikumhoz nytlunk. A kérdés az, hogy az elsé
gyogyszer helyett, vagy azt kiegészitve adjuk az Gjabb
szert. Itt rogton két megfontolds sziikséges. Az egyik
a mono-, illetve biterapia elonyei és hatranyai (1. tab-
lazat), a masik a gyogyszer-kiprobalasi folyamat 6ko-
nomiaja. A monoterapia mellett sz6l a kevesebb mel-
lékhatas és interakciés bonyodalom, valamint az,
hogy jobban megitélhetd, mi hatékony és mi nem. A
biterapia elénye lehet a hasznos (a terapias hatas
szempontjabol pozitiv) interakciok kihasznadldsanak
lehetdsége. Alkalmazhatjuk azt a stratégiat, hogy el-
0szor monoterapiaban kiprobaljuk a bazisszereket,
vagy akar az ujabb gyogyszereket is és csak azutdn
kezdjiik a szereket parositani. Alkalmazhatunk mar a
madsodik valasztds alkalmadval biterdpiat, vagy valto-
gathatjuk a mono- és biterapias probalkozasokat.
Nyilvanvalobb a teendé sikertelen monoterapia, sot
sikertelen biterapia esetén is, hiszen val6szind (a d6-
zis, illetve vérszintviszonyokat most nem tekintjik),
hogy tjabb cserére van sziikség. El6zetes sikertelen
monoterapia utan ujabb szer adjuvalasaval beall6 ro-
hamkontroll esetén a dilemma az, hogy a terapias
hatdst az interakcié (vagyis a két gyogyszer egytittes
hatdsa), vagy az adjuvalt szer 6Gnmagaban hozza lét-
re. Utobbi esetben ugyanis az elsé szer csupan feles-
leges ballaszt. Ennek a kérdésnek a megvalaszolasa
nem mindig lehetséges és ezért halmozdédhatnak a
gyogyszerek pl. a kezdetben sikeres masodiknak be-
allitott biterapia elromlasa utan, ha harmadik bealli-
tasnal Gjabb szert - most mdr harmadikat — adunk.
Ez csak atmenetileg indokolt, altalaban az a tapaszta-
lat, hogy a triterapidanak tébb a kedvezGtlen, mint a
kedvez6 hatdsa. Mégis viszonylagos egyensiily esetén
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nehezen redukadljuk a kialakult politerdpiat. Ez a
helyzet tobbnyire az n. katasztrofdlis — leginkdbb
gyermekkori — epilepszidknadl kovetkezik be. Vizsga-
latok bizonyitjdk, hogy ilyen esetekben a terapia re-
dukdldsa javitotta a helyzetet, mind a rohamkont-
rollt, mind a krénikus mellékhatasokat illetGen is.

Mis oldalr6l a monoterapidhoz valé merev ra-
gaszkodas és az egyes szerek monoterapids kiproba-
lasi stratégidja okondémiailag hozhat rosszabb hely-
zetbe benniinket. A mono-biterapias stratégia
ugyanis egyszerre (kisebb idéraforditassal) nyujt le-
hetdséget mind a bi-, mind a monoterdpids haté-
konysag megitélésére és igy a leghatékonyabb mo-
no- vagy biterapia megtaldlasara.

Meddig alkalmazzuk a gyogyszereket?

Ez a kérdés kétféle formaban is felmeriil. Egyrészt
meddig tartsunk fenn egy sikertelennek latszo keze-
lést (masképpen meddig varjunk ki a gyogyszerval-
toztatdsig), masrészt tartés rohammentesség esetén
mikor szakithatjuk meg a kezelést?

Az elsé kérdésre viszonylag egyszer( valaszt lehet
adni. A gyogyszerek bedllitas utan allandésult vér-
szintje (steady state) kb. a lebontasi félidé Otszorose
utdn bedll. Ennél hamarabb tehdt nem lehet a beal-
litott szer eredményességét megitélni, kovetkezés-
képpen ennél gyorsabban véltoztatni nem érdemes.
A masodik kérdést az epilepszia tipusatol fiiggéen
tudjuk megvalaszolni. Egyes joindulati parcidlis
gyermekkori epilepszidk esetében vannak, akik
megvarjak a gyogyszerleépitéssel rohammentesség
esetén is a pubertdst, vannak, akik par év roham-
mentesség utan megvonjak a gyogyszert a pubertds
eldtt is. Tempordlis lebeny epilepszia esetében leg-

alabb hdrom évet érdemes varni, mivel ennek a ti-
pusnak rossz a gyogyhajlama. Idiopatids generalizalt
epilepszidban viszont barmilyen hosszu is a gyogy-
szerrel mar rohammentesen eltoltott idG, az djabb
rohamokra val6é készség nagy, €és ha a gyogyszert
megvonjuk, azok elGbb-utébb (esetleg csak jelentds
idé miulva és ez megtéveszto lehet) kiGjulnak. Egy-
szerii extratemporalis parcidlis epilepszianal — kiil6-
nosen ha poszttraumads eredet — két év rohammen-
tesség utan megkisérelhetd a fokozatos antiepilepti-
kum-megvonas.

Hogyan ellendrizziik a kezelést?

Mas-mas megfontolasokat igényel a hatékonysag és a
biztonsagossag ellendrzése. A hatékonysag ellendrzé-
se a klinikai rohamokra kifejtett védo hatas megitélé-
sébdl all. Gyakoribb (heti-havi tobb) rohamok esetén
ajanlatos a rohamnaplé vezetésére kérni a beteget,
vagy gyermeknél a hozzatartozokat, mert hosszi ta-
von nehéz enélkiil az egyes gyogyszerek hatasat meg-
itélni. Az interiktalis EEG kevéssé alkalmas a haté-
konysag megitélésére. A biztonsagossag ellenorzése a
varhat6 mellékhatasok irdnyaba torténd laboratériu-
mi vizsgalatok idGszakos végzésébal all. Itt a tal rit-
kén, vagy til gyakran hibdjéba eshetiink. Altaldban,
ha specialis esékenység valamilyen mellékhatés ira-
nyaba nem all fenn, elégséges ha 3—-4 havonta, illet-
ve tartds, évek ota allando osszetételi kezelés esetén
6-7 havonta ellenérizziik a megfeleld laboratériumi
értékeket. Természetesen mar észlelt eltérések esetén
ennél gyakoribb ellendrzésre lehet sziikség.

(Halasz Péter dr., Budapest, Hlivosyolgyi at 116. 1021
e-mail: halasz@apni.hu)
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Diagnosztikéi
kérdések

Epistaxis, a massziv haemateme-
sis fel nem ismert oka majcirrho-
sisban. Johal, S. S. és mtsai (Division
of Gastroenterology, University Hos-
pital, Queen’s Medical Centre, Not-
tingham NG7 2UH, Anglia): Brit.
Med. J., 2003, 326, 440-442.

Angliaban az akut felsé gastrointesti-
nalis vérzés gyakorisaga 103 beteg/
100000 felndtt lakos/év. Varixvérzés
eléfordulasa a 60 évesnél fiatalabb,
stlyosan vérzok kozott 8%. Utébbiak
haldlozdsa az egyéb okbdl vérzoké-
nek négyszerese.

A varixvérzés a majcirrhosis egyik
sulyos, az életkilatasokat rontd szo-
védménye, melynek prognoézisa a
vérzés megfelel6 kontrolljatdl, ill. is-
métlodésétol fiigg. Varixvérzés gya-
nijakor az elsédleges kezelés terli-
pressin vagy octreotid, az endoszkopos
diagnézist kovetGen sclerotherapia, ill.
ligatura. Az endoszkdpos megitélés
egyszeri aktiv vérzés esetén, vagy ha
varixok mellett nagy mennyiségii vér
léthaté a nyelGesGben. Indirekt jel vi-
rixon lévéd alvadék vagy fibrin.

A szerzok elsd, 45 éves alkoholista,
Child’s-Pugh C stadiumban 1év6 maj-
cirrhoticus, idiopathias thrombocyto-
penidas-thrombopathias purpurdban
szenvedG ndbetegének felvételekor
anaemiat, thrombopeniat, hypopro-
thrombinaemiat észleltek. Allapotat
friss vér-, plazma- és thrombocyta-
transzfiziéval rendezték. Varixvérzés
gyanija miatt octreotidot is adtak.

Gasztroszkopia sordn a nyelGcsé-
ben és a gyomorban sok vért latak.
Vérzésforrast nem talaltak. Az anam-
nézis alapjan tovabbra is varixvérzés-
re gyanakodtak, Sengstaken-Blake-
moore-szondat alkalmaztak. A kerin-
gést megingaté vérzés a kovetkezd
orakban folytatodott. A vér szdjiireg-
bél torténd folyamatos leszivasa mel-
lett keriilt sor a nasopharynx vizsga-
latara, melynek sordn az orriireg bal
felében artérias vérzést észleltek és
lattak el. A beteg dllapota a vérzés
megsziintetése utdn aspiracios pneu-
monia és vesemiikodési zavar kovet-
keztében feltartoztathatatlanul rom-
lott, végiil elhaldlozott.
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A 2., 51. éves ugyancsak alkoholos
majcirrhosisban (B. stadium) szenve-
dé beteg massziv haematemesis utan
keriilt felvételre. Transzfiziot kovets-
en gasztroszkopia tortént, melynek
alkalmaval a nyel6csében kozepes
méretli varixokat lattak, a nyelécso-
vet teljes hosszdban vér boritotta. Va-
rixligaturat végeztek.

Az endoszkop visszahtzasakor az
oropharynxban vér jelent meg. A
vérzés az orrilireg jobb hatso részébal
szarmazott, s 72 Ords tamponalds
utan tartésan megsziint. A Korle-
folydst aspirdciés pneumonia és al-
koholmegvonds tiinetei stlyosbitot-
tak.

Cirrhoticus betegek felsé gastroin-
testinalis vérzését 26-56%-ban nem
varixruptura, hanem peptikus fekély,
portalis hypertensiob6l  szarmazo
gastropathia okozza. Az endoszkopos
vizsgdlatok 20-30%-aban észlelnek
varixrupturdt. A massziv gastrointes-
tinalis vérzés okai kozott szerepel az
epistaxis is. Ilyen megfigyeléseket tet-
tek az orr traumadja, egyéb oka orr-
vérzések soran is.

Majcirrhosisban az orrvérzés oka a
nasopharynx csillagnaevushoz ha-
sonlé etiol6gidja vascularis anomalia-
ja. Az orrvérzés a keringést éppugy
destabilizalja, mint a varixbdl szar-
maz6 vérvesztés. Ellatasa, az orr tam-
ponadja egyszertbb, mint a rupturalt
varixok kezelése. A bemutatott ese-
tekben a coagulopathia és throm-
bocytopenia a vérzés ismétlodését se-
gitette el6.

Holldnder Erzsébet dr.

Famerevségli kezek. Alexandroff,
A. B. és mtsai (Burrows N. P. = Dept.
of Dermatol., Addenbrookes Hospi-
tal, Cambridge CB2 2SP, Anglia):
Lancet, 2003, 361, 1344.

58 éves ndbeteg jelentkezett orvosa-
nal 1999 végén azzal, hogy 3 hénap-
ja igen gyorsan progredidlé szimmet-
rikus osszehtizdédasok alakultak ki
mindkét kéz ujjain fajdalmas kezdet-
tel és targyak emelésének nehézségé-
vel. Nem szteroid gyulladasellenes
szerekre és per os szteroidokra nem
volt terdpias eredmény. A beteg soha-
sem dohdnyzott, menopausdja 6ta

hormonkezelésben részesiil. Régeb-
ben ismert enyhe Raynaud-tiinetcso-
portja, csaladjaban colontumor elg-
forduldsa volt ismert. Mindezekhez
hozzatette még, hogy Gjabban jelen-
tésen csokkent testsulya. Vizsgélattal
mindkét kézen az ujjak flexiés cont-
racturdban vannak és a kép Dupuyt-
ren-folyamathoz igen hasonlitott.

A boron kiillondsebb eltérést sehol
sem lehetett latni. Ujjait képtelen be-
hajlitani vagy kifesziteni. Iziiletei és
egyéb szervei eltérés nélkiiliek. A
bdrbdl tortént biopszia normalis epi-
dermis mellett a mélyebb rétegben
fibromatosis jeleit mutatta. Vércukor,
antinuclearis antitestek, reumatoid
faktor, mas szeroldgiai vizsgalatok el-
térés nélkiiliek, ugyszintén az ujjak
radiografias és MRI-képe sem muta-
tott, kérosat.

A szokatlan klinikai kép, a hirtelen
kezdet és a gyors progresszio malignus
megbetegedés iranyaba terelte a gya-
nut, s ez be is igazolédott akkor, ami-
kor a medence MRI-vizsgdlata kétol-
dali ovarialis cystdt és kevés ascitest fe-
dett fel. Laparotomia sordn 5 cm-es
ovarialis tumornak impondl6 masszat
talaltak, totdlis hasi hysterectomiat,
kétoldali salpingo-oophorectomiat és
omentectomiat végeztek.

A szovettani kép rosszul differen-
cidlt papillaris ovarium adenocarci-
nomat fedett fel. Az ascites citologiai
vizsgdlata negativ volt. A beteg 6 cik-
lusban carboplatint és paclitaxelt ka-
pott, ezek befejeztével a hasi CT-vizs-
galat rezidualis tumort nem mutatott.
A kezdettdl szamitva 2 évvel (és a tu-
mor eltavolitasa utan) a kéz ujjainak
progressziv contracturdai megalltak,
de nem fejlodtek vissza.

Az esetismertetés szamos diag-
nosztikus nehézségre hivja fel a fi-
gyelmet, a palmaris fasciitis-polyarth-
ritis gyulladasos tényezdk hianya
mellett paraneoplasticus megnyilva-
nulasu lehet, eddig 29 ilyen irodalmi
kozlést talaltak (Enomoto M. és misai:
Intern. Med., 2000, 39, 754-757.). Ez
az idézett cikk is utal arra, hogy gyo-
morcarcinoma eltdvolitdsa utan a fas-
ciitis és polyarthritis teljesen elmuil-
hat. Tanulsdg: a hasonlé szokatlan
megnyilvanulasa  kézelvaltozasok
hatterében gondolni kell tumoros
alapbetegség lehetdségére is.

Ivanyi Janos dr.

ORVONSI
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Endokrinoldgia

Emlébimbo6ékszer és hyperpro-
lactinaemia. Modest G. A., Fang-
men, J. J. W. (Boston University
School of Medicine, Boston, MA
02118, USA) N. Engl. J. Med., 2002,
347, 1626-1627.

A 20 éves nd emldldjdalommal és két-
oldali gennyes bimbovaladékozassal
jelentkezett, 3 héttel az emlGbimboék-
szer felhelyezése utdn. Cephalexin ke-
zelésre a fert6zés oldodott. Két héttel
késdbb a beteg kétoldali spontan galac-
torrhoeaval jott vissza. A prolactinszint
218 mg per liter volt. Egyéb vizsgala-
tok: terhességi teszt, hypophysis mag-
neses rezonancia vizsgdlata negativ.
Harom héttel késébb a galactorrhoea
csokkent, a prolactinszint 82,7 mg/l.
Két honappal késGbb terhes lett, sima
terhesség terminatio. Két honappal a
terhesség utan a bimbokarikat eltavo-
litottdk. Egy honappal késébb a prolac-
tinszint normalizalédott: 11,3 mg/l.

A szerzOk megitélése szerint a je-
lentGs hyperprolactinaemia a bimbé-
karikdk erds izgatdsanak kovetkez-
ménye, amihez még a fert6zés is hoz-
zajarult. A karikdk eltavolitasa utdn a
prolactinszint visszatért a normalis
tartomdnyba.

Jakobovits Antal dr.

A velesziiletett mellékvese-hy-
perplasia Gj kezelési médjai. Spcei-
ser, P. W. (Division of Pediatric Endo-
crinology, 269-01 76th Ave., New Hyde
Park, NY 11042, USA): Curr. Opin.
Endocrinol. Diab., 2003, 10, 32-36.

A congenitalis mellékvese-hyperpla-
siat (CMH) a kortizonszintézishez
sziikséges tobb enzim koziil az egyik
orokletes hianya okozza. Az esetek
tobb mint 80%-at a 21-monoxige-
ndz- vagy hidroxildzdeficit okozza. A
betegség klinikai spektruma a sovesz-
téstGl a natriumegyensilyban 1évg
egyszeru virilizalo tipusig terjed. Ezek
a betegek teszik ki a ,klasszikus”
CMH-t. A klasszikus CMH, a 21-hid-
roxilaz-deficit, 15000 sziilés kozott
egy esetben fordul els, és enyhén
gyakrabban a ldnyokban, mert a s6-
veszté fiik korismézése nehezebb,
nem ismerik fel idében, ami a fia Gj-
szulottek elhalasdhoz vezet.

A Kelet-Eurépabdl szarmazé zsi-
dékban a CMH eléfordulasa 3%, mig
a tobbi népességben 0,1-0,3%. A
pontos diagnézis tiinetmentes ese-
tekben elmarad, ezért a statisztikai
adatok megadasa nehéz.
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A palliativ kezelés tartésan, szajon
at adott glukokortikoiddal torténik,
hogy megel6zziik a tilsagos CRH- és
adrenocorticotrophormon- (ACTH-)
szekréciot, minimalisra csokkentsiik
a mellékvese nemi szteroidjainak
emelkedett szintjét. A gyakorlatban
azonban az exogen szteroid kezelés
nem képes pontosan lemasolni az en-
dogén szekréciot. A legjobb kezelési
mad a hidrokortizon 20 mg/m?*/d na-
ponta 3 adagra osztva. A hidrokorti-
zon adagjat a rovid felezési id6 miatt
kell elosztani.

Minden CMH-terhelt csalddnak fel
kell ajanlani a praenatalis genetikai
gondozdst és veszélyeztetett terhes-
ségben a kezelést. Az anyanak adott
dexamethason az esetek 80%-aban
hatdsos megelGzni vagy javitani a be-
teg lanyok kétes nemiszervi elvalto-
zasat. A praenetalis dexamethason-
kezelést koran, madr az elsé trimesz-
terben el kell kezdeni, hogy hatdso-
san megel6zziik a beteg lanyok virili-
zaciojat, ami azonban 8 magzat kozul
csak egyre vonatkozik, ha mindkét
szilé terhelt. A rizikét csokkenti a
preciz genetikai diagnozis, ami mini-
malizdlja 8 terhesség koziil hétben a
nem érintettekben vagy fiukban a
céltalan kezelést. A magzat glukokor-
tikoidkezelésének ugyanis van ked-
vezotlen hatdsa: a hypertensio, zavart
glukoztolerancia teszt, amelyek az
élet folyamdn csak késébb ismerhe-
ték fel. Anyai szovodmény az iatro-
gén Cushing-szindroma. A terhesség
alatti kezelést azokra Kkorlatozzuk,
akiknek mar volt egy gyermekiik
klasszikus  21-hidroxilaz-deficittel
azonos partnertdl, vagy a teszt kimu-
tatta mindkét sziil6 klasszikus CYP21
mutdciot hordozd mivoltat.

Terapias alternativa a hidrokorti-
zon és fludrokortizon, amelyek blok-
koljak a nemi szteroid szintézist, vagy
annak hatasat. Az eddigi vizsgalatok
szerint négy gyogyszer tartalmaz ala-
csony dozist: a hidrokortizon, a flud-
rokortizon, testolacton (elsé generaci-
Os aromatdzgatlo) és a flutamid (and-
rogénreceptor-blokkold, ami csok-
kenti a virilisatiot) lassitja a gyors
csontkor haladast, valamint a suly és
magassag sebességet. A corticotrop re-
leasing hormon agonista csokkenti a
mellékvese-talstimulaciot. A veleszii-
letett klasszikus mellékvese-hyperpla-
sia gyogyszeres kezelésére jelenleg a
hidrokortizon €és gludrokortizon toké-
letlen, mivel a természetes cirkadian
mellékvesehormon-szekrécio cirkadi-
an ritmusok nem képes pontosan le-
masolni. A praenatalis kezelés az ese-
tek 80%-aban hatasos, maradnak
azonban a kezelés potencidlis okkult
hatdsai.

Jakobovits Antal dr.

S——

Fejlodési
rendellenességek

Kétiranya epignathus praenata-
lis felmérése: az ultrahang és
magneses rezonancia abrazolas
osszehasonlitdsa. Takeuchi, K. ¢s
mtsai (Department of Obstetrics and
Gynecology, Kobe University, 7-5-1
Kusunokicho, Chuo-ku Kobe 650-
0017, Japan): Fetal Diagn. Ther.,
2003, 18, 26-28.

A szerzok két magzatban elGforduld
epignathus esetét ismertetnek.

1. eset. 31 éves gravidat masodik
terhességének 26. hetében polyhydr-
amnion miatt kildiék be. A magzat
szajabol 11 cm-es echogén képlet
nyult ki. Nagy exophyticus képlet
volt a magzat arcan a felsé allcson-
ton. A diagnozis epignathus. Le nem
allithat6 méhosszehuzodasokat kove-
toleg masodszor is csaszarmetszéssel
hoztak vilagra az asszony 1500 g-os
lanyat, aki roviddel késébb légzési
elégtelenségben meghalt. Boncolds-
kor az epignathus 13 x 11 X 6 ¢cm mé-
retd, 450 g sulyu szolid daganat; a
szajpadrol indult ki, és [Gleg a szdj-
tireg felé nyalt ki. Szovettanilag join-
dulati teratoma.

2. eset. 29 éves gravidat masodik
terhességének 24. hetében a magzat
sulyos hydrocephalusa miatt kiildték.
Ultrahanggal polyhydramniont és a
koponyaalaprol kiindul6 49 x 43 x 45
mm nagysagui szolid egyoldali daga-
natot taldltak. A magzat nyakanak el-
lils6-oldalso részén is volt egy szolid
daganat. A daganat eltolta az agy al-
lomanyat ¢s hydrocephalust okozott.
A két daganat kozti osszefiiggésre
utalt az agyalapi lagyszovet jelenléte.
Madgneses rezonancia vizsgalattal
tobbszoros cystaszerti képletet mutat-
tak ki bal oldalon infratentorialisan
és egy egyszerl cystat a magzat nya-
kdn. A két daganat kozott nyilvanva-
16 Osszefliggés a magneses rezonancia
kép alapjan nem volt. A silyos mac-
rocephalus miatt a terhesség 27. he-
tében csaszarmetszéssel hoztak vilag-
ra a 2100 g-os lanyt, aki 6t perc mul-
va meghalt. A szajiireget egy daganat
toltotte ki, ami részben a szajbol kitii-
remkedett.

A boncolds joindulatd teratomat
mutatott ki, amely a szajpadrol indult
ki, a koponyatirbe a hypophysis és az
¢kcsont felso felszinén 1évo arok régi-
6jaban lépett be, ahol direkt Gssze-
kottetés volt a tomlds, lebenyes, a
kisagyig, hidig, a 3. agykamraig és
szajlregig terjedd daganattal.

A congenitalis teratomak oOsszes
alakjanak el6forduldsa 1/4000 él-




vesziilés, és ezeknek 2%-a epigna-
thus. A fejbdl és nyakbdl kiindulo te-
ratomak cystas és szolid részekbdl all-
nak. A méagneses rezonancia vizsgalat
javitja a praenatalis diagnozist.

Jakobovits Antal dr.

Koldokzsinér-pseudocysta 18 tri-
sz6mids magzatban. Kuwata, T. és
mtsai (Matsubara S.: Department of
Obstetrics and Gynecology, Jichi Me-
dical School Minamikewachi-machi
3311-1, Kawachi-gun Tochigi 329-
0498 Japan): Fetal. Diagn. Ther.,
2003, 18, 8-11.

A 18 ¢ves elGszor terhest a 28. héten
kildték szerzok intézetébe noveke-
dési retardacié és polyhydramnion
miatt. A koldokzsinér magzati tapa-
dasanak kozelében két 20 mm atmé-
rji tomlGs képletet talaltak. A daga-
natok a két koldokartériat és a vénat
eltoltak, ezért felmertilt a pseudocys-
tdk gyanija. A részletes szonografids
vizsgalat szivdefektust, micrognathiat
mutatott ki. Az amniocentesissel le-
vett magzatvizbol abnormalis 47, XY
+ 18 karyotypust mutattak ki. A ter-
hesség 31. hetében spontan szilés in-
dult, és vilagra jott a 946 g sulya fia
18 triszomia jeleivel. A két koldokzsi-
nor-pseudocysta 3, illetve 10 cm-re
volt a tapadastél. A cystdk hambélé-
sének hidnya bizonyitotta, hogy ezek
nem valdodi, hanem pseudocystak. Az
ujsziilott két nappal késébb meghalt.
A koldokzsinor-pseudocystak
magzati aneuploidiaval (a kromosz6-
mak szama a haploid készlet egész
szamu tobbszorosétol eltér) tarsul-
nak, kiilonosképpen 18-as triszomia-
val. Elvétve el6fordul, hogy a 18-as
triszomas magzat koldokzsindrjanak
pseudocystdja hamarabb keriil kimu-
tatasra, mint a 18-as triszomia jelleg-
zetességei. A nyelGcesG-atresia gyak-
ran tarsul ezzel az aneuploidiaval,
ami polyhydramniont von maga
utan. A pscudocystaban nincs vérke-
ringés. A koldokzsinor pseudocystaja
javallat a 18-as triszOmia iranti vizs-

galatra.
Jakobovits Antal dr.

A mdj-tiidé fizié magneses rezo-
nancia vizsgalata ajsziilottekben.
Keller, R. L. és mtsai (Department of
Pediatrics, The University of Califor-
nia at San Francisco, San Francisco,
CA 94143, USA): Am. J. Roentgenol.,
2003, 180, 438-440.

A kihordott fiu Gjsziilottet placenta-
abruptio miatt siirgGsségi csaszarmet-
széssel hoztdk vilagra. Mellkas-ront-

genvizsgdlat a jobb mellkasfélben mi-
nimalis légtartalmat mutatott ki. A
bal tid6 és a mediastinum normalis
volt. A mdgneses rezonancia vizsgdlat
sordn kis hypoplasias jobb tiidé abra-
zolodott. A jobb tiidGartéria 0,5 mm
atmérdja, hypoplasias, a bal tiidoar-
téria 5,0 mme-es. Rekeszt kimutatni
nem sikertiilt. A jobb alsé tiidélebeny
osszendtt a majjal. A velesziiletett re-
keszsérvet reparaltdk, a jobb felsé tii-
délebenyt eltavolitottak és a majat és
a maradék tiidét a hasba helyezték. A
tiid6é nem volt levdlaszthaté a majrol.
A beteget a 85. napon bocsatottak el.

A miitéti megoldas komplikaltabb,
mint a rekeszsérvé. A maj-tudo fazio
szét nem valaszthaté, a tiidé megtar-
tasa nehéz. A preparalas a mtét alat-
ti és utani vérzés nagy veszélyével jar.
Ez a korkép a mediastinum eltoloda-
sdl nem vonja maga utdn. Sérv ese-
tén a hasi szervek a terhesség 10. he-
tében jutnak a mellkasba és ez utan
keriilhet sor a maj és tiido fuzidjara.

Jakobovits Antal dr.

Gasztroenterologia

A gyomor iiriilésének mérése a
gastrooesophagealis reflux (GOR)
altal kivaltott krénikus kohogés
esetében. Kastelik, J. A. és mitsai
([Morice, A. H.] Academic Depart-
ment of Medicine, University of Hull,
Castle Hill Hospital, Castle Rd, Cot-
tingham, East Yorkshire, HU16 5JQ,
Anglia): Chest, 2002, 122, 2038-2041.

A kronikus kohogés és a GOR Ossze-
fiiggése régota ismert (10-40%), de
ugyanakkor e kapcsolat patofiziologi-
ai mechanizmusa csak részben feltart.
A GOR-ral osszefliggé kohogés oka
lehet mikroaspiracié az oesophagus-
bol, vagy vagusmedidlt oesophago-
trachealis reflex. A nyelGcsdbdl eredd
savanyu tartalom kohogést provokal,
amelyet a novekvo transdiaphragma-
ticus nyomas tovabb erdsit. Bizonyos
azonban, hogy az elsé esemény a
gyomortartalom nyelGcsdbe jutdsa,
amelynek oka a gyomor miikodésé-
nek lelassuldasa, a gyomor taguldsa
miatt kdrosodott sphincterfunkcio
egyarant lehet, de laryngitis esetén,
illetve sziv-tiidG transzplantacié utan
is el6fordulhat. A gyomortartalom
iriilésének rendellenessége izotoppal
jelolt étel fogyasztasa utan gamma-
kameraval noninvaziv médon kimu-
tathato.

A szerzok ezt a modszert valasztot-
tdk annak megallapitdsara, hogy a
GOR okozta kronikus kohogés ossze-
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fliggésben van-e a gyomortartalom
urilésének megvaltozasaval. 12
GOR-ban szenvedd és kronikusan
kohogd, valamint 27 tiinetmentes
onként jelentkezénél vizsgaltdk
szcintigrafiaval a gyomor urilését.
Emellett 24 6rds pH-monitorozast és
testtomegindex- (BMI-) meghatdro-
zast végeztek.

Megallapitottdk, hogy a gyomor
urilésének idejében és a BMI-érté-
kekben nincs szignifikans kiilonbség
a két vizsgalt csoport kozott, bar a
GOR-ban szenveddk lényegesen tes-
tesebbek voltak. A pH-monitorozas
minden GOR esetben koros értéket
mutatott. [gy bizonyitottnak vehetd,
hogy a GOR-ral kapcsolatos kronikus
kohogés és a gyomor triilésénck ide-
je kozott nincs Osszefliggés. Ennek
alapjan kétségessé valik, hogy he-
lyes/sziikséges-e a GOR-ral osszeflig-
g6 kohogés kezelésekor a prokineti-
kus anyagok hasznalata.

Karolyi Alice dr.

Kozegészségugy-
jarvanyugy

A Chlamydia-fert6zés populaciés
szint(i vizsgdlata Kindban - a fel
nem ismert jarvany. Parish, W. L és
mtsai (1126 E 59st Street, Chicago IL
60637 USA; w-parish@uchica-
go.edu): JAMA, 2003, 289, 1265.

Kinaban a szocializmus kemény id6-
szaka alatt a nemi betegségek (SZTB)
jelentosen visszaszorultak, az utobbi
20 évben azonban ismét elterjedtek a
szexudlis szolgdltatdsok és veliik
egylitt az SZTB-k. A kinai SZTB-mo-
nitor-rendszer nyolc betegséget fi-
gyel: ebben a klasszikusok mellett a
HIV-fert6zés is benne van, a Chlamy-
dia azonban nincs. Ezek oOsszesitett
incidencidja a 2000-es évre csupan
0,07/100 000 volt, de ez a szerzdk
szerint valoszintleg alabecstilt.

Jelen vizsgalatban a 20-64 éves
lakossagbdl tobbszoros szikitéssel kb.
3500 f6s mintat valasztottak. Szami-
togépes kérdGivvel mérték fel a lako-
helyet, iskoldzottsagot, foglalkozast,
jovedelmi helyzetet, csaladi allapotot,
szexualis szokasokat stb. Vizeletmin-
tabol a gonorrhoeas és Chlamydia-fer-
t6zést hataroztdk meg. Az utébbi pre-
valencidja jéval nagyobbnak adédott
(> 2%), igy a tovabbiakban ennek
eléforduldsi eloszlasat és kockadzati
tényezoit vizsgaltak. A kép tobb vo-
natkozdsban alapvetéen eltért az eu-
répai jellegl orszagokban tapasztal-
taktol. A 20-44 éves férfiak kozott a
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fertGzottség gyakoribb volt a kevéssé
iskolazottak, a dél-kinai partvidéktol
tavolabb éldk, az elmilt egy évben
prostitualtat védekezés nélkiil igény-
be vevok kozott - és azok kozott is,
akik hazas-, ill. ¢lettarsukkal rendsze-
resen €éltek nemi €letet (!). Prostitual-
tat nagyobb valdszintiséggel vettek
igénybe a nagyobb jovedelmd, tarsa-
sagba vagy iizleti utra tobbet jaro fér-
fiak. A 20-44 éves nok kozott gyak-
rabban voltak azok Chlamydia poziti-
vak, akik idGsebbek voltak, a déli ten-
gerpart kozelében, ill. varosban éltek
és férjuik/élettarsuk magas jovedelmu
és keveset utazo férfi volt. Ennek

megfeleléen alakultak az esélyhanya-
dosok is.

A szerzGk legfGbb értékelé megalla-
pitasa, hogy a Chlamydia-fert6zés Ki-
naban (a tiinetszegénység, a jelentési
rendszer hidnyossdgai és mas okok
miatt) fel nem ismert jarvany szintjét
érte el, ami adekvat ellenintézkedé-
sek nélkiil a népesség reprodukcios
egészségi allapotanak stilyos romlasat
hozhatja magaval. A kinai varosi la-
kossdgban a prevalencia mér elérte,
vagy meg is haladta a nyugati szintet,
a vidéki eldfordulds pedig az Afrika-
ban észlelhetGt. A fert6zés terjedésé-
ben a nem tizletszerd alkalmi szex-

BESZAMOLOK

A Nemzetkozi Patologiai Akadémia
(International Academy

of Pathology)

XXIV. kongresszusa

Amsterdam, 2002. oktdber 5-10.

Nagy kongresszusokrol, igy a vilag-
kongresszusokrél is nehéz beszamo-
16t irni, hiszen az ember képtelen fi-
gyelemmel kisérni a parhuzamosan
folyé szekciok mindegyikét. fgy van
ez a cimben megjelolt kongresszussal
is, melynek tudomanyos programja 5
napon keresztiil 11-12 pdrhuzamos
szekcioban zajlott. Ezért ahelyett,
hogy atfogd osszefoglalast adnék a
tudomanyos osszejovetelrol, annak
néhany pontjarol készitettem szem-
¢élyes beszamolot.

A kongresszust a RAI kongresszusi
kozpontban, modern feltételek ko-
zott rendezték.

A témak kozott a patologia min-
den dga képviseltette magat, a palco-
patologiatol a molekularis patologia-
ig. Kétségtelen, hogy korabbi konfe-
rencidkhoz képest az utébbi teriilet
nagyobb hangsulyt kapott. Ezért is
volt rendkiviili az érdeklddés az elsé
napon megtartott plendris el6adds
irant. Richard Kempson ,Surgical
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pathology: is it the end of the road?”
avagy ,Korszovettan: az 1t vége?”
provokativ cimii el6adasanak kérdé-
sére a megnyugtato valasz a ,Nem”
volt. Bar kétségtelen, hogy a moleku-
laris vizsgalatok egyre nagyobb szere-
pet kapnak, és felmertiltek olyan né-
zetek is, melyek szerint egyes daga-
natokat a jovében kizardlag genetikai
eltéréseik alapjan kellene klasszifikal-
ni és korismézni, a hagyomanyos
fénymikroszkopos vizsgdlatok még
mindig lényegesek a betegségek diag-
nosztikdjaban ¢és prognosztikajaban.
A molekuldris vizsgalatokat is célsze-
ra két kulon csoportba osztani, a be-
tegségek megértését, pathomechaniz-
musa tisztazdsat célzo bioldgiai jelen-
tGségl vizsgalatokra, és a betegségek
kezelése szempontjabol Iényeges
vizsgalatokra. Ugyanerre kell ira-
nyulnia a korszovettani vizsgalatok-
nak is, és erre kivalo példa a WHO-
nak a kongresszuson Christopher
Fletcher dltal ismertetett lagyrész- (és
csont-) tumorokat osszefoglalo kék
konyve. (A kék konyv sorozat a da-
ganatok, daganatszerd elvaltozasok
lexikonszer( diagnosztikai utmutat6-
ja, amelynek ezen Gj kotetének
osszes rendelkezésre allé példanyat

2003 = 144, évfolyam, 51. szém

nek kicsi a jelentéssége; az dltaldnos a
prostitualt — férj — feleség lancolat,
és a parokon beliili , pingpong” fert6-
z6dés. Ennek megfeleléen a legfertd-
zottebb korcsoportot a 25 év folottiek
jelentik, ellentétben az eurdpai viszo-
nyokkal.

A leghatékonyabb beavatkozasi
tertiletet — az SZTB-prevalencia csok-
kentése, valamint a HIV elleni véde-
kezés és az 6vszerhasznadlat tudatosi-
tasa szempontjabdl — a szerzék sze-
rint a szexualis szolgaltatok (és tigyfe-
leik) jelentik.

Papp Andras dr.

elkapkodtak gyakorlatilag az elsé na-
pon). A szovettani és molekularis
vizsgalatokkal definidlt lagyrész daga-
natokat négy, kezelés szempontjabol
fontos nagy csoportba sikertilt beso-
rolni: benignus elvaltozdsokra, inter-
mediaer-lokdlisan agressziv dagana-
tokra, intermediaer — ritkdn attéteket
képezGé daganatokra és malignus da-
ganatokra. ElGszor fordul elé, hogy
szakért6i garda irasban gy foglal al-
last, hogy nagyon ritkan, valoszini-
leg ritkabban, mint 1:50 000, a mor-
folégiailag benignusnak diagnoszti-
zalt daganatok tavoli attétet képez-
hetnek (pl. benignus cutan histiocy-
toma), €s ez a tulajdonsag a rendelke-
zésre all6 médszerekkel nem josolha-
16 meg eldre. A fenti konyv néhany
tovabbi momentumat itt is érdemes-
nck tartom megemliteni:

- alapelv, hogy a lagyrészdagana-
tok osztalyozasa nem hisztogenetikai
alapokon, hanem differenciacio alap-
jan torténik;

— a malignus fibrosus histiocytoma
(MFH) nem létezé entitds, mivel nin-
csen olyan daganat, amely fibroblast
és histiocyta iranyban egyarant diffe-
rencialédna; a név egyelore, a foko-
zatos atmenet kedvéért megmaradt,
de preleraljak a differencialatlan ple-
omorph sarcoma elnevezést a pleo-
morph MFH-val szemben;

- a liposarcoma diagnézisdéhoz
nem kell klasszikus lipoblastot azo-
nositani, clég a megfelels szerkezetd
tumor €s benne a hyperchromasia; a
tovabbiakban csak a pleomorph lipo-
sarcoma korisméjéhez sziikséges to-
vabbra is a lipoblastok jelenléte, mert




ez kiilonbozteti meg mds pleomorph
sarcomaktol;

- lipoblastok nem csak liposarco-
maban, hanem benignus tumorban
(chondroid lipoma) is el6fordulhat-
nak, ahogyan azt egy magyarorszagi
orszagos metszetkonzultdcié sordn
Sapi Zoltan dr. is bemutatta egy eset
kapcsan;

- a haemangiopericytoma szintén
egy olyan entitds, amely mostantél a
multé; obbnyire solitaer fibrosus tu-
mornak felel meg;

- 1j csoportot képeznek a pericy-
tas (perivascularis) tumorok, és eze-
ken beliil a myopericytomadk.

A kongresszuson korlatozott sza-
mu jelentkezd szamdra szerveztek
ugynevezett Master Class szekciékat
is. Ezekre elsdsorban fejl6dd orsza-
gokbdl vartak jelentkezéket, de ma-
gyarként is sikeriilt részt venni az
emésztoszervekkel foglalkozoé , Ho-
gyan vizsgdlom meg és vagom ki a
gastrointestinalis resectios preparatu-
mokat?” cimi kurzuson, melyet
Mapstone ¢és Watanabe professzorok
tartottak, parhuzamba dllitva a nyu-
gati és keleti hozzaallast az egyes di-
agnosztikus kérdésekben. Japanban a
vizsgalati preparatumok nyirokcso-
moit a sebészek maguk tavolitjdk el,
és helyzetik megjelolésével, a nyi-
rokcsomokat elkiilonitve juttatjak el
patoldgiai vizsgalatra; és valoban a lo-
kalizdci6 csak igy garantalhato. A
nyirokcsomoktél  megcsupaszitott
preparatumban a japan patol6gusok-
nak mar csak a daganatot kell vizsgal-
nia, és ezt kell6 alapossaggal, korai
tumorok esetén olykor az egész szerv
szovettani feldolgozasaval, 200-300
blokk elemzésével, és utdna a lokali-
zaci6 rekonstrukcidjaval végzik. Egy
cklatans példa ennek az alapossagnak
az igazolasara, hogy az epehdlyagra-
kok, ha az izomréteget attorik, lénye-
gesen rosszabb prognoézisiak (29%-
os 10 éves tilélés), mintha csak in si-
tu daganatok volnanak (94%-os 10
éves tilélés). Egy konkrét esetben a

vizsgalt epehdlyag in situ carcinomat
mutatott a makroszképosan gyantis
teriilet kb. 95%-aban, de két blokk
anyagaban invaziot is sikeriilt azono-
sitani... (Megjegyzends, hogy a ha-
sonl6 alapossaggal feldolgozott min-
tdk leletezési hatarideje 1 hénap.) Ez
a fajta részletes feldolgozas a késGhbi-
ekben a nagoyai Ichihara doktor el6-
adasaban és metszetszeminariumi be-
mutatéja kapcesin emlétumorok fel-
dolgozdsban is visszatiikrozodort.

Az emlétumorok prognosztikdja
terén az egyik legmegdobbentdbb
elbadast az amsterdami NKI munka-
csoportjabdl jelen lévé Marc van de
Vijver tartotta. DNS microarray tech-
nikdval, kb. 24 000 gén koziil sikeriilt
kivdlasztaniuk 70-et (sejtciklust, an-
giogenesist, sejtadhaesiot ... stb. befo-
lyasolé gének), amelyek az emlérak
attétképzésével Osszefliggést mutat-
nak. A 70 gént alkalmaz6 microarray
segitségével sikeriilt a daganatokat
kedvezé és kedvezbtlen csoportokba
osztaniuk, és a Cox-féle tobbvaltozos
elemzés alapjdn ez a besorolds 4,6-0s
hazard arannyal szerepelt az eredmé-
nyek kozott, szemben a tumorméret
és a nyirokcsoméstatus 1,56-0s és
1,13-as értékével; a differenciacio,
amely a Nottingham Prognosztikus
Index harmadik eleme, a rendszer-
ben nem bizonyult szignifikans hata-
sunak. Az eredmények alapjan a nyi-
rokcsomoattét-mentes daganatokrol
is meg lehet becsiilni, hogy tavoli at-
tétet fognak-e adni (vagy esetleg ad-
hattak mar). Pillanatnyilag a médszer
egyik f6 korlatja a magas koltség le-
het, bar az is természetes, hogy to-
vabbi prospektiv klinikai vizsgdlatok-
nak is igazolni kell a retrospektiv
anyagon nyert eredményeket.

Ugyancsak kiemelkedd volt a me-
lanocytds laesiok differencialdiag-
nosztikajarol tartott szimpdézium is.
Miutdn Krausz Tamds a melanoma
malignum szdmos melanocytas és
nem melanomcytds utanozojat bemu-
tatta és képekkel illusztralta, McKee

professzor mindossze egy benignus
laesiot utdnozé melanomatipussal
foglalkozott, a naevoid melanomaval.
Az elsé el6adas a nagyszamu entitds,
a masodik a benignitds téves diag-
nosztikus lehetGsége miatt volt lehen-
gerl6. A naevoid melanoma McKee
doktor definiciéja szerint az a mela-
noma, amelyet naevusnak nevez a
patologus, és elobb vagy utobb azt ki-
vanja, hogy barcsak ne tette volna.
Diagnozisdhoz a kovetkezd jO tana-
csokkal szolgalt az elGado:

— melanocytas laesiokat soha ne le-
letezzunk faradtan vagy kapkodva (pl.
péntek délutdn) és soha ne csak kis
nagyitdssal nézziik ezeket a laesiokat;

— a hypercellularis részek mindig
gyanut kell, hogy keltsenek egy nac-
vusban;

— iddskorban a dermalis kompo-
nensben latott mitozis teljesen abnor-
malis, fiatalabb korban is alaposan
meg kell vizsgdlni a tumort tovdbbi
mitdzisokat keresve;

— prominens nucleolusok vagy
egy€b gyanut keltd szoveti jel mindig
kétellyel kezelend6 a naevusokban;

— mivel a naevoid melanoma je-
gyei a naevoid laesiokban esetleg
csak fokdlisan vannak jelen (lehet bi-
fazisos is a tumor), hianyos kimetszés
esetén mindig az egész elvaltozas
vizsgalatara kell torekedni, azaz teljes
egészében ki kell metszetni az elval-
tozast.

A teljesség igénye nélkiili, néhany
érdekesnek tartott momentumot Ki-
ragado jelen osszefoglaloban meg kell
emlékezni arrdl is, hogy Magyaror-
szagot is egy kisebb delegéacio képvi-
selte a kongresszuson 2 felkért eld-
adassal, 4 el6adassal és 7 poszterrel.

Végezetiil koszonetemet fejezem
ki az IAP Magyar Divizidjanak, az
Emlérak Gyodgyitasaért Alapitvany-
nak és a Kecskeméti Orvosi Kamara-
nak, hogy hozzdjarultak kongresszusi
részvételem koltségeihez.

Cserni Gabor dr.

Kérjiik Szerzdinket, hogy a folyéiratreferatumokat, leveleket, beszamol6kat, konyvis-
mertetéseket elektronikus tGton (floppy-lemezen vagy e-mailen) és nyomtatott formaban
jutassdk el a Szerkesztdségbe. A hireket, palyazati hirdetményeket a gépelt vdltozat mel-
lett lehetdség szerint elektronikus tton is kérjiik.

Szerkesztoség
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Felhivas

Az 1. és I1. Gyermekklinika szerve-
zésében 2004-ben is megrendezziik a
. Szemelvények a gyermekgydqydszatbol”
cimi 3 hetes, csecsemd- és gyermekgyo-
gydszati szakvizsgdra felkészito” tanfolya-
munkat.

A tanfolyam évente egyszer (Gsszel
nem) keriil megrendezésre.

A tanfolyam idépontja:

2004. februar 2-20.

Helye: Semmelweis Egyetem

I. Gyermekklinika Koos Aurél terem
Budapest VIII., Békay J. u. 53. IL. em.
A jelentkezéseket a tanfolyamszerve-
28, Prof. Dr. Reusz Gyorgy varja.
E-mail: reusz@gyerl.sote.hu
Ugyintézo: Pods Gergelyné, Timea
E-mail: poostimi@gyerl.sote.hu
Levélcim: 1. Gyermekklinika

1083 Budapest Bokay Janos u. 53.
Telefon: (06-1) 334-3186/2611

Fax: (06-1) 303-6077

Jelentkezési hataridé: 2004. janudr 9.
Prof. Dr. Fekete Gyorgy

Prof. Dr. Tulassay Tivadar

Felhivas

A Nyugat-Magyarorszagi Egye-
tem Kozgazdasigtudomanyi Ka-
ra az aldbbi egyetemi mdsoddiplomads

képzéseket inditja a 2003/2004. tanév ke-
resztfélévében 2004. februdrtdl az alabbi
szakokon és helyszineken:
1. Egészségligyi menedzsment
(5 félév) — Budapest, Sopron
Jelentkezhetnek: egyetemi vagy [Gis-
kolai végzettségiek, illetve végzos
hallgatok
2. Gyogyszerész-kozgazdasz
(5 félév) — Budapest, Sopron
Jelentkezhetnek: gyogyszerészek
(kredit pontba beszamithatd), illetve
végzos gyoOgyszerészhallgatok
3. Orvos-kozgazdasz
(5 félév) — Budapest, Sopron
Jelentkezhetnek: orvosok
(kredit pontba beszamithato), illetve
végzGs orvostanhallgatok
Jelentkezési hataridé: 2003. 01. 31.
Tovabbi tajékoztatast nyajt a Kar Dé-
kani Hivatala (9400 Sopron, Bajcsy
Zs. E. u. 4.), Karner Tamdsné képzési
szervezo.
Telefon: (06-99) 518-437

(06-30) 486-7813
Telefon/Fax/Uzenet: (06-99) 518-257,
(06-99) 518-362, (06-99) 518-208

Padlyazati felhivas

A Magyar Arc-, Allcsont- és Szaj-
sebészeti Tdrsasdg meghirdeti a
. Ferenczi Erzsébet™rdl elnevezett pa-
lydzatat.

A jutalomra az palyazhat, aki:

- a szajliregi és a fej-nyak daganatok
gyogyitasanak elGsegitése, az ilyen
targyt nemzetkozi elméleti és klinikai
kutatasok eredményeinek a hazai
gyakorlatba torténd atiiltetése és a
hazai kutatasok kiilfoldi elismertetése

érdekében tobbéves munkat fejtett ki,
— sajat gyakorlati (sebészi) és elméle-
ti munkdja egyiitteséb6l szarmazo
eredményt mutat fel,

— a jutalom esedékességét megel6zo
két éven beliil nemzetkozi kong-
resszuson a kitdzott célokkal szoros
osszeftiggésben allo elGadast tartott.
Palyazati hataridé: 2004. marcius 1.

A pdlyazatokat Dr. Németh Zsolt
MAASZT [Gtitkar nevére (1085 Buda-
pest, Maria u. 52.) kérjiik bekiildeni.

A Magyar Szepszis Forum megala-
kuldsa

Orommel jelentjiik be, hogy a nemzet-
kozi tendencidkhoz hasonléan Ma-
gyarorszagon is megalakult a szepszis
kérdéskorével, problémadival foglalkozo
tarsasag, a Magyar Szepszis Forum. A
szervezet a nemzetkozi torekvésekhez
hasonléan, a szepszissel kapcsolatos
szakmai ¢s altalanos edukacios tevé-
kenységre és a betegek tilélési esélyé-
nck novelésére helyezi a hangslyt.
Tovabbi sajtéinformacio:

VM. komm Kommunikacios Tanacs-
ado Iroda, Nagy Akos.

Telefon/fax: (06-1) 350-6951,

mobil: (06-20) 933-1801

e-mail: vidor-muvek@primposta.com

A VIII. Magyar Alzheimer-kor
Konferencia 2004. szeptember 24-én és
25-én Keszthelyen kertil megrendezésre.
Informacio kérhetd:

Telefon: (06-1) 412-1087

Fax: (06-1) 412-1088

E-mail: multiart@multiart.hu

PALYAZATI HIRDETMENYEK

A Varosi Korhaz Keszthely (8360
Keszthely, Ady E. u. 2.) palyazatot
hirdet rontgen szakorvos vagy kozvetle-
niil szakvizsga elott allé orvos részé-
re. Hagyomanyos radiolégia mellett
ultrahangdiagnosztikai gyakorlattal
rendelkezok elonyben.

Bérezés megegyezés szerint. Lakas
megoldhato.

A pdlyazat benyujtdsat Dr. Szenkovszky
Adrienne fGigazgatonak cimezve a
fenti cimre kérjiik.

FrdeklGdni a (06-83) 311-060/1100 te-
lefonszamon lehet.

A Févarosi Onkormanyzat Uzsoki
utcai Oktaté Korhdz (1145 Buda-
pest Uzsoki u. 29.) f6igazgatdja pa-
lydzatot hirdet a Sebészeti-Ersebészeti

2544

Osztalyon betoltendd érsebész szakor-
vosi alldsra.

Feltétel: érsebész szakorvosi vizsga.
Alkalmazas: féallas, tigyelet, készen-
1éti tigyelet.

A palyazatot a fenti cimre kérjiik be-
nytjtani.

A Heves Megyei Onkormdnyzat
Markhot Ferenc Koérhaz-Rende-
I6intézet (Eger) palyazatot hirdet az
alabbi szakmakban a korhaz kilon-
b6z osztalyaira:

— radiologus (bérlakas biztositott),

— radiologus CT, MR jartassag (kiemelt
bérezéssel, bérlakas biztositott),

— neonatologus (kiemelt bérezéssel, lak-
bértamogatadssal),

— fiil-orr-géqgész,

— laboratoriumi szakorvos,

- 2003 = 144, évfolyam, 51. szam

— kardiologus (belgyogyaszati szakvizs-
ga elGtt allo palyazok részére masodik
szakvizsga lehetGségét biztositjuk, la-
kds megbeszélés tdrgyat képezi),

— pszichiater,

— traumatoldqus,

— klinikai onkoldqus — oszidlyos orvos
(kiemelt bérezéssel, bérlakas biztosi-
tott),

— klinikai onkologus — rendeldintézeti al-
lashelyre.

Keresiink még gydgyszerész, pszichold-
gus munkatdrsakat is.

A meghirdetett allashelyekkel, bére-
zéssel, lakaslehetdséggel kapcsolat-
ban részletes informaciot Dr. Kdszeg
Gabor orvos-igazgatotol lehet kérni a
(06-36) 410-313-as telefonszamon.
A palyazatokat Dr. Kovics Jozsef 16-
igazgato cimére (3301 Eger 1. Pf. 15.)
kérjuk benyujtani.
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Apoptdzis

anceasriaits
Kopper Laszié
Fésts Laszlo

MEDETINA

X WA

Apoptézis
Szerkesztette: Kopper Laszlo, Fésiis Laszlé

Az utébbi évek biomedicindlis kutatasainak egyik “sztarja" a programozott
sejthalal: az apoptozis. Kiderult, hogy a sejtrendszerek, a szovetek és az egész
szervezet szerkezeti és funkcionalis egyenstlydban a sejtek szabélyozott kelet-
kezése és differencidlt mikodése mellett alapvetd szerepet jatszik az ugyan-
csak szabalyozott sejthalal. A szabalyozas, a program jelatviteli utakon, végre-
hajté eseménysorozatokon keresztil valésul meg, a halalreceptoroktol és li-
gandjaiktol a kaszpazkaszkadig és tovabb. Az apoptézis nem csak a normalis
egyedfejlédés egyik feltétele, és szabalyozott korilmények kozétt a felesle-
gesség valt sejtek eltavolitasanak legfontosabb Gtja, de hibaja szamos beteg-
ség kialakulasaban és lefolyasaban kulcsszerepet jatszik vagy azért, mert elég-
telendl, vagy mert fokozottan, de mindenképpen szabalytalanul miikodik (pl.
daganatos betegségek, autoimmun betegségek, neurodegenerativ és kardio-
vaszkularis megbetegedések, fertézések stb.). Erthetd, hogy az utébbiak miatt
az apoptozis egyes lépései ma mar terdpias célpontnak szamitanak. A kutatas

ezen a teruleten is rohamléptekkel halad, igy a konyv szerzéi is csak arra vallalkozhatnak, hogy a legtjabb
adatok tikrében bemutassak az apoptoézissal kapcsolatos legfontosabb jelenségeket: a sejthalal normalis
programjat, annak egyes betegségekben bekovetkezo hibait és ismeretuk felhasznalhatésagat a terapia ter-
vezésében. Ekozben képet alkothat az olvasé arrél, hogy milyen csodélatos logika vezérli a sejtek mikodé-
sét, hogyan fligg ossze a sejtek szaporodasa és pusztulasa, és miként lehet a sejt halala az élet zaloga.

Formdtum: 168 X 238 mm  Terjedelem: 474 oldal Bolti dr: 4780 Ft

Az alig tobb mint szaz éve megismert természetes és mesterséges sugarzas ma-
ra civilizalt életlink részévé valt. Ezeket széles korben alkalmazzuk az orvostu-
doméanyban, az iparban, a kutatasban. Kozben a felismert biolégiai hatasok
veszélyei is egyre nyilvanvalébba lettek. A konyv ismerteti az emberi kérnye-
zetben el6fordulé sugarforrasokat, az ionizalé és a nem ionizalé sugarzasok
biolégiai hatasait. Olvashatunk a sztochasztikus és a determinisztikus biolégiai
hatasokrol, az ionizalé sugarzasok fizikai jellemz6irdl, a sugarvédelemre vo-
natkoz6 jogszabalyokrél.

Formatum: 168 X 238 mm  Terjedelem: 364 oldal Bolti dr: 3600 Ft
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Accuzide filmtabletta
Accuzide 20 filmtabletta
Roviditett alkalmazasi eloirat

Hatdéanyag: 10 mg quinaprilum és 12,5 mg hydrochlorothiazidum,
illetve 20 mg quinaprilum &s 12,5 mg hydrochlorothiazidum
tablettankent. Javallatok: Esszencialis hypertonia. Ellenjavallatok:
Quinapril hydrochloriddal, thiazidokkal vagy sulfonamidokkal
szembeni tulerzékenység; angionerotikus oedemara valo hajlam;
sulyosan beszakilt vesefunkcio; dializis; kétoldali veseartéria
szikiilet; vese-transzplantacion atesett beteg; jelentds aorta- vagy
mitralis billentyuszikilet vagy hypertrophias cardiomyopathia;
dekompenzalt szivelegtelenség; primer hyperaldosteronismus;
sulyos majkarosodas (prekomas, majkomas), illetve elsodleges
majbetegseq; klinikailag jelentos folyadék- és elektrolithaztartas-
zavar: gyermekkor: terhesség, szoptatas. Adagolas: Napi 1 Accuzide
filmtabletta reggel, 2-3 hét elteltével a dézis emelhet. Maxima
lis napi adag 2 tabletta Accuzide vagy 1 tabletta Accuzide 20.
Mellékhatasok: Esetenként jelentosebb vérnyomasesés. Az alabbi
mellekhatasok egyedi eseteit figyelték meg az ACE-gatloval valo
kezelés kapcsan: tachycardia, palpitacio, mellkasi fajdalom, angina
pectoris, myocardialis infarktus, TIA, agyi inzultus, vesefunkcio
romlasa, kéhogés, angioneurotikus oedema, emésztési zavarok,
allergias borreakciak, fejfajas, faradékonysag, valamint haemoglo
bin, haematokrit, leukocyta- vagy thrombocyta-szam csokkenes,

Megjegyzés: csak vényre adhaté ki

Kérjik olvassa el a részletes alkalmazisi eliratot is!
Alk. Ei. OGYl eng. széma: 15991/41/2001
ACZ-02-04-19

!
|

FIX KOMBINACIO:

( QUINAPRI) + Gvonocwaommzu)

Kiilonosen hatékony:
@ |déskori hipertéoniaban
® Diabetesszel szovodott

hipertoniaban
® Szivelégtelenséggel
kisért hipertoniaban

Accuzide

quinapril-HCTZ

Pfizer Kft. H-1123 Budapest, Alkotas u. 53. MOM Park Centrum ,F" Epiilet Tel.: (1) 488 3700 www.pfizerhu
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Cecil G. Helman

Kultara, egészség és betegség

A kultura, egészség és betegség ciml konyv els6 kiadasa 6ta a konyv
terjedelme és népszerisége is majdnem megkétszerez6dott. Angol ki-

adasat, illetve kiilonbozé forditasait 37 orszagban hasznaljak orvostu- Cecil G. Helman
domanyi egyetemeken és karokon, valamint a fels6foka névérképzés-

ben. A sulyos, vilagméret(i egészségligyi problémak — AIDS, tbc, mala- 7

ria, hasmenéses betegségek, alultaplaltsag, a szegénységgel, urbaniza- K“!turq,
cioval és talnépesedéssel kapcsolatos tarsadalmi kihivasok koraban egeszseg
egyre szikségesebbé valik a globalis, transzkulturalis szemléletmod. - -
Ma mar létfontossagu, hogy legyen valamelyes ralatasunk a vilag (A betegseg
népességének sokféleségére, a népek kultirajara, tarsadalmi beren- s i

dezkedésére, egészséggel kapcsolatos hiedelmeire és gyakorlatara,
valamint arra, hogy a nemzetkozi egészségpolitika hogyan tudja meg-
kozeliteni ezt a sokféleséget. A szerz6k hangsulyozzak, hogy az orvo-
si antropologia milyen fontos szerepet jatszhat annak a készségnek az
elsajatitasaban, mely révén az egészségi problémakat kilonbozé kul-
turak kozegében elemezhetjik, megkozelithetjuk és kezelhetjuk.
A szoveg jobb megértését szamos illusztracié segiti.

Formatum: 200 X 253 mm  Tenedelem: 364 oldal Bolti ar: 3600 Ft

L. M. Tierney, S. Saint, M. A. Whooley
NINe o VAl ¢ Diagnosztika és terapia tdméren
&

iy A Korszer( orvosi diagnosztika és terapia konyv szerkesztoi allitottak ossze a
TERAPIA nagy konyvet részben kiegészitd, de onalléan is jol hasznalhato, kis terjede-
tomoren lemben sok ismeretet kozl6 zsebkonyvet.

Tobb mint 500 betegséget ismertetnek a konyvben, oldalanként egyet, rész-
ben szervrendszerenként, részben betegségcsoportok szerinti felsorolasban:
a leggyakoribb belgy6gyaszati korképek mellett helyet kapnak az ambulans
és a korhazi ellatashoz szikséges egyeb szakteruletek is.

Minden betegséget azonos modon targyalnak: diagnézis, differencialdiagné-
zis, kezelés. Tévedésektdl ovnak, illetve a tanulast segitik a lap aljan talalha-
16, az esetre jellemzd, néha szellemes gyongyszemek. Minden témahoz tala-
lunk irodalmi hivatkozast is.

A szerz6k ajanlasa szerint nélkllozhetetlen segitéje az orvostanhallgatoknak,
szakorvosjelolteknek, apoloknak, asszisztenseknek és gyakorlé orvosoknak is.

Lawrence M. Tierney
Sanjay Saint
Mary A. Whooley
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A hepatitis B- és C-virus gén diagnosztikaja

Gervain Judit dr.

Fejér Megyei Szent Gyorgy Korhaz, |. Belgyogyaszat, Hepato-Pancreatologiai Részleg és
Virusszerolégiai Laboratérium, Székesfehérvar (féorvos: Gervain Judit dr.)

Bevezetés: A virusokban taldlhaté dezoxiribonuklein-
sav (DNS) ésivagy ribonukleinsav (RNS) tartalmazza azt
a genetikai informaciét, mely 6nmaga reprodukciéja-
hoz és a virusfehérjék szintéziséhez sziikséges. Az utéb-
bi évtizedben a molekularis biologia Uj modszereivel le-
hetéveé valt a hagyomanyos metodikakkal ez ideig ki-
mutathatatlan virusok nukleotid szintl szerkezeti ana-
lizise és ezzel eltér6 patogenitasuk genetikai hattere-
nek vizsgalata. Célkitizés: Jelen osszefoglaloban a szer-
26 bemutatja azokat a polimeraz lancreakcion, a nukle-
otid szekvencia analizisen és a hibridizacién alapulé
géndiagnosztikai modszereket, melyeket a B- és a C-vi-
rushepatitis diagnosztikajanak pontositasahoz és az an-
tiviralis terapia monitorozasahoz vezettek be. Mddsze-
rek: Az aktiv fert6zést teljes biztonsaggal a hepatitis B-
virus és a hepatitis C-virus polimeraz lancreakcion ala-
pulé nukleinsav teszt pozitivitasa, a sikeres antiviralis
kezelést pedig ezek negativ eredménye igazolja. A nuk-
leinsavszint monitorozasa segiti az antiviralis terapia ti-
pusanak, doézisanak és idétartamanak optimalis és ra-
cionalis megvalasztasat. A virusgenom nukleotidszerke-
zetének, ezek variansainak és mutansainak meghataro-
zasaval a virusfert6zés eredetére és az antiviralis keze-
lés (interferon, ribavirin, lamivudin) varhaté eredmé-
nyességére lehet kovetkeztetni. Kovetkeztetések: E
vizsgalatok eredményei nagyban hozzajarultak a ma-
gyarorszagi hepatitisvirus-fert6zések epidemiologiaja-
nak feltérképezéséhez, napjainkban pedig a klinikus
szamara az antiviralis kezelési protokollok optimaliza-
lasahoz nyujtanak nélkdlozhetetlen segitséget.
Kulcsszavak: hepatitis B-virus, dezoxiribonukleinsav, hepati-
tis C-virus, ribonukleinsav, reverz transzkriptaz polimeraz
lancreakcio (RT-PCR), nukleotidszekvenalas, reverz hibridi-
zacid, HBV polimeraz gén, lamivudin, interferon, hepatitis
C-virus-1b szubtipus, viruskinetika, RNS-fligg6 proteinkinaz-
koté régio (PKR-BR), interferonérzékenységet meghatarozé
régi6 (ISDR)

Gene diagnostics of the hepatitis B and C virus. Intro-
duction: Viral DNS and/or RNS contain the genetic in-
formation necessary for its own reproduction and the
synthesis of viral proteins. During this decade the new
molecular biological methods made it possible to iden-
tify the nucleotide sequences of virus undetectable
with traditional methods and to investigate the gene-
tic background of their highly variable viral pathoge-
necities. Aims: In the present study the author introdu-
ces the gene diagnostic methods based on polymerase
chain reaction, nucleotide sequence analysis and
hybridization, which have been carried out to the ad-
equate diagnosis, to the monitoring of the antiviral
therapy of chronic viral hepatitis B and C. Methods:
Active infections are confirmed with full certainty by
the positivity of hepatitis B virus or hepatitis C virus
nucleic acid tests using polimerase chain reaction tech-
nique and also the successful antiviral therapy proved
by their negative results. Monitoring of the nucleic
acid levels in time can rationalize the type and dosage
of antiviral therapy and the length of treatment. In-
vestigations of the nucleotide structure of viral geno-
me, their variants and mutants, the origin of virus in-
fection and the predictive marker of the therapy (in-
terferon, ribavirin, lamivudine) can be determined.
Conclusion: The results of these examinations have
greatly contributed to determining the epidemiology
of viral hepatitis infections in Hungary, and today they
provide indispensable help for the clinician so as to
make antiviral therapy protocols optimal.

Key words: hepatitis B virus, deoxiribonucleic acid, hepatitis
C virus, ribonucleic acid, reverse transcription-polymerase
chain reaction (RT-PCR), nucleotide sequence analysis, rever-
se hybridization, HBV polymerase gene, lamivudine, interfe-
ron, HCV-1b subtype, viral kinetic, RNA-dependent protein
kinase binding region (PKR-BR), interferon sensitivity deter-
mining region (ISDR)

Az utobbi ¢vtizedben kifejlesztett Gj molekularis bi-
ologiai technikakkal ugrasszert fejlodést értiink el a
virushepatitisek diagnosztikajaban és kezelésében. A
B és C hepatitisvirusok (HBV, HCV) nukleinsav-szer-
kezetének meghatarozasaval kozelebb keriiltiink a
fertozések patomechanizmusanak megértéséhez.
Ennek ismeretében célzott tamadasponti gyogysze-
rek kertiltek Kkifejlesztésre és antiviralis terapiank
egyre hatékonyabba valt.

Roviditések: ALT = alanin-aminotranszferaz; anti-HCV = hepa-
titis C-virus ellenanyag; DNS = dezoxiribonukleinsav; HAI = hisz-
tolégiai aktivitasi index; HBV = hepatitis B-virus; HCV = hepatitis
C-virus; HCV 1b-J = hepatitis C-virus 1b (japan) szubtipusa; IFN
= interferon; ISDR = interferonérzékenységet meghatirozé régio;
NS5A = hepatitis C-virus genom nem strukturdlis 5A régioja; PCR
= polimeraz ldncreakcié; PKR-BR = RNS-liiggd proteinkinaz-koto
régio; RNS = ribonukleinsav; RT-PCR = reverz transzKripcios po-
limeraz lancreakcio

2003 = 144. évfolyam, 52. szam, 2547-2552,

A virushepatitisek diagnosztikajanak pontositasa-
hoz a nemzetkozi ajanlasokat kovetve laboratoriu-
munkban az alabbi molekuldris diagnosztikai maod-
szereket végezziik. Az akkreditalt hepatitiscentru-
mok szamara végzett vizsgdlati panel mellett jelen
osszefoglaloban jelzés szintl bemutatasra kertilnek
kutatdsaink is, melyek a B és C virushepatitisek epi-
demiologiajahoz €s terapiajahoz uj, eddig még nem
ismert magyar adatokat szolgaltattak.

Virusgenetika

A virusok nukleinsavbol — dezoxiribonukleinsavbol
(DNS) és/vagy ribonukleinsavbol (RNS) — és fehér-
jékbdl allo, onallo életre képtelen genetikai parazi-
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tak. Onmaguk reprodukcidjahoz és a virusfehérjék
szintéziséhez szikséges oroklodd kodrendszert a
nukleinsavat alkoté nukleotidok bazissorrendje hor-
dozza. A DNS- vagy RNS-molekuldk egy-egy szaka-
szat, amelyek a képzado fehérje aminosav-osszeteé-
telét meghatarozzak, géneknek nevezziik. A virusok
génjeinek szama haromtol tobb szazig terjedhet.

A fert6zés mechanizmusanak lényege, hogy a vi-
ralis nukleinsav fogékony sejtbe bekertilve, annak
anyagcseréjet , virusgyartasra” atprogramozza. Ettol
kezdve a fertézou sejt az eredeti funkcioja helyertt a
nukleinsav alial kodolt virusfehérjék folyamatos j-
ratermelését végzi.

Ezért a szerologiai és biokémiai vizsgalatok csak a
hepatitis elosziirésére, indirekt jelzésére alkalmasak.
A fert6zés aktivitasat és az antivirdlis kezelés ered-
ményét, valamint az infekcio eredetét teljes bizton-
saggal a virusnukleinsav kvalitativ vagy kvantitativ
meghatarozasaval és nukleotidszerkezetének anali-
zis¢vel tudjuk igazolni. Erre szolgalnak a molekula-
ris biologiai vizsgalatok.

Alkalmazott molekularis
diagnosztikai modszerek

Laboratoriumunkban az aldabbi diagnosztikai modszereket
alkalmazzuk:
Polimeraz lancreakci6 (PCR)
— reverz transzkriptaz polimeraz lancreakcié (RT-PCR),
- nested polimeraz lancreakcio (nested-PCR)
Nukleotidszekvencia-analizis
Hibridizacio

Polimeraz lancreakcié (PCR)

Ezzel az in vitro technikaval a természet DNS-reprodukalo
képességét utanozzuk. A modszer lényege, hogy az igen
kis mennyiségben jelen 1évé (107" g) mikroorganizmus
genetikai anyagat, vagy ennek egy részét nagy specificitas-
sal, 1obb nagysdgrenddel feldusitjuk, amplifikdljuk és az
igy nyert mintat a hagyomanyos laboratériumi maodsze-
rekkel megjelenithetGvé és mérhetdvé tessziik. Specifikus
enzimek (hostabil Thermus thermophilus, DNS-polimeraz
és AmpErase), nukleotidok és ko-faktor (Mn**) pufferolt
elegyében 20-30 bazisparbol allo, ismert szekvenciajui oli-
gonukleotidok, un. primerek segitségével 30-40 ciklus
eredményeként a vizsgalando anyag 10" nagysagrendd,
milliardszoros mennyiségét kapjuk meg, melyet azutan pl.
enzimimmuno-assay modszerrel tovabbvizsgalva, szinre-
akcidval mérhetiink.

PCR-technikat haszndlunk hepatitis B-virus (HBV)
DNS mennyiségi meghatarozasahoz.

Reverz transzkriptaz polimeraz lancreakcio
(RT-PCR)

Genetikai informdciot nemcsak DNS, hanem RNS is hor-
dozhat. Az informaciéatadas ilyenkor forditva torténik. Eh-
hez az RNS altal iranyitott DNS-szintézishez egy reverz
transzkriptaz nevi enzim szukséges. Mivel a HCV egy RNS-
virus, ezért kimutatasakor elsé 1épésként reverz transzkrip-
cioval egyszali RNS-bGl komplementer DNS-1, cDNS-t ké-
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szitiink, mely az amplifikdcié kiindulé mintdja lesz. Ez a
modszer a reverz transzkriptaz polimeraz lancreakcio.

Ezzel a technikdval végezzik a HCV RNS kvalitativ,
kvantitativ és genotipus meghatarozasat.

Nested polimeraz lancreakcioé (nested-PCR)

Igen kis mennyiségii minta biztonsagos és a célszekvencia
még pontosabb dusitasa érdekében az amplifikaciot két-
szer végezziik el. A masodik sorozatban felhasznalt kiin-
dulasi minta az elsé kor reakciokeverékébdl szarmazik.
Lényeges eltérés a primerek szekvenciaiban van. Az tn.
Louter” vagy kiilsé primerekkel hosszabb nukleinsavsza-
kaszt dusitunk, a masodik sorozat un. ,inner” vagy belso
primerei rovidebb célszakaszt fognak kozre.
Nested-PCR-technikat haszndlunk a HBV lamivudinre-
zisztens mutansainak kimutatasahoz, a HBV genotipus meg-
hatarozasahoz és a HCV 1b nukleotidszekvencia analizisé¢hez.

Nukleotid szekvenciaanalizis

Egy nukleinsav-molekula cukor-foszfat gerincbdl és a cu-
kormolekuldahoz kapcsolodo bazisokbal épul fel. Egy-egy
bazis, cukor és foszfatmolekula egységét nevezzik nukleo-
tidnak (/. dbra). Harom bazis egymads utani sorrendje, az
un. triplet kodol egy képzadd aminosavat. A fehérjéket al-
kot6 20 féle aminosav koziil kettét, a metionint €s a tripto-
fant csak egy baziskombindcio, a tobbi aminosavat tobbfé-
le triplet kodolhatja. Ezért, ha egy fehérjeminta pontos
szerkezetét akarjuk megismerni, akkor nem az aminosav-
osszetételt, hanem az azt kodolo nukleotidok (genom) sor-
rendjét, és a benniik megjelené mutdciokat kell feltarni.

A magyarorszagi infekciot okozé HCV-1b szubtipus
nukleotidszerkezeti vizsgalatat szekvenciaanalizissel vé-
geztuk.

Hidrogénhid

Citozin (C)

Adenin (A) Guanin (G)
Timin (T) Timin (T)
Guanin (G) Adenin (A)

Citozin (Q)

Foszforsav
(Foszfatmolekula)

Dezoxiriboz
(Cukormolekula)

1. abra: A nukleotidok felépitése

Hibridizacio

DNS szakaszok azonositasara szolgalé modszer. Nagy
mennyiségl, kiilonbozé nukleinsav-molekuldk koziil spe-
cialis mintaval, tin. szonddval vagy probe-bal ki tudjuk va-
lasztani a keresett szekvencidji mintat. A probe-t szilard
fazishoz kotjiik, melyhez reverzibilis modon kotddik, hib-
ridizalodik a keresett komplementer szekvencidji mole-

kula. Ezutan a megkotou hibridet szinreakciéval lathato-
va tesszuk.

2003 = 144. évfolyam, 52. szdm




A HBV-DNS, HBV és HCV szubtipusok és a HBV lami-
vudinrezisztens mutansainak meghatarozasahoz hasznal-
juk ezt a modszert.

Kronikus B hepatitis

Hepatitis B-virus szerkezete

A virus egy kilso burkot és egy belso nukleokapszi-
dot tartalmaz, mely utébbi a mag (core) antigént, a
DNS-polimeraz/reverz transzkriptaz enzimet €s a vi-
rusgenomot foglalja magaban.

A virusgenom megkozelitéen 3200 bazisparbol al-
16 cirkuldris, részlegesen kettds szali DNS, mely egy
teljes negativ (—) és egy rovidebb pozitiv (+) szalbol
all (2. abra). Négy génszakasz kiilonithet6 el benne,
melyek a virust alkoté hét protein genetikai kodjat
hordozzak:

— pre-S/S gén — 3 fajta HBsAg,

— precore/core — HBCAg, HBeAg,

— P gén — polimeraz/reverz transzkriptaz
enzim,
- X gén — HBxAg.

A betegség diagnozisa €s az antiviralis terapia szem-
pontbél a HBV DNS-szint meghatarozasa mellett a
pre-S/S, precore/core és a P génnek van jelentosége.

X régio 15493

2. abra: HBV genom szerkezete

Vizsgalatok

HBV DNS kvantitativ meghatdrozasa,
HBV genotipus meghatdrozasa,
HBV lamivudinrezisztencia meghatarozasa.

HBYV DNS kvantitativ meghatarozasa
A szérumban cirkulalé viralis DNS a majban zajlo vi-
rusreplikacio markere. Molekularis diagnosztikai

2003 = 144. évfolyam, 52. szam

modszerekkel torténé kimutatasaval igazoljuk a) az
aktiv fert6z¢és tényét (HBeAg negativ betegben ez az
egyediili lehetGség), b) a terapia elotti bazalis virus-
titer nagysaga a kezelés hatasossaganak prediktiv je-
le és ¢) negativva vdlasa, illetve tartésan alacsony
szintje alapjan mondhatjuk ki az antiviralis kezelés
eredményességét (4, 7).

Kimutatasa két modszerrel lehetséges:

1. Hibridizdcios modszer: alapja jelamplifikacio, hibridiza-
ci6 és kemilumineszcencids detektalas. Alacsony szenziti-
vitasu: 1,4 x 10" kopia/ml vagy 0.5 pg/ml. Méréstartoma-
nya 2 x 10°-1 x 10” kopia/ml. Eveken keresztiil az ezzel a
modszerrel negativ eredményii beteget tartottuk virus-
mentesnek.

2. Mennyiséqi PCR-modszer: ma ezt a célamplitikacios po-
limeraz lancreakcié modszert hasznaljuk meghatarozasa-
ra. A vizsgdlat a HBV pre-core/core régio amplifikdciéjan
alapul. Nagy érzékenységi, alsé6 méréshatara 2 x 10° ko-
pia/ml. Linedris credményt ad 2 x 10°-2 x 10 kopia/ml
virusszam kozott.

A PCR maodszer bevezetése a betegség aktivitasa-
nak pontosabb meghatarozasat tette lehetove. Sza-
mos, hibridizacios madszerrel negativ eredményii
beteg ugyanis az tjabb ¢és érzékenyebb PCR-techni-
kaval virus pozitivnak bizonyult. Komoly probléma
lett a kronikus aktiv hepatitis €s az inaktiv virushor-
dozas HBV-DNS szintjének meghatarozasa, az anti-
virdlis terdpia sziikségességének virustiter alapjan
torténd eldontése €s a kezeléssel elért virologiai va-
lasz definialasa.

A legujabb allasfoglalasokat a , National Institutes
of Health” (NIH) 2000 évi konferencidjan és az Euro-
pean Association for the Study of the Liver (EASL)
2002. szeptemberében Genfben tartott konszenzus
konferencidjan fogalmaztak meg (4, 7). E szerint a
nem amplifikacios modszerrel pozitiv eredményii, 10°
képia/ml HBV DNS-szint tekintendé hatarértéknek
(jelentek meg ajanlasok a 10°-10" kopia/ml értékha-
tarra is). Tehat B hepatitisben — a C hepatitisszel ellen-
tétben — nem a teljes virusmentesség jelenti a gyo-
gyulast. Természetesen a B hepatitis aktivitasanak fo-
kat és az antiviralis kezelés sziikségességét a nuklein-
sav pozitivitas mellett a biokémiai (ALT) és szerolo-
giai vizsgalatok (HBeAg + vagy HBeAg —, anti-HBe,
HBsAg, stb.), valamint a majbiopszia hisztologia ered-
ményeinek egyiittese alapjan, a klinikai kép ismereté-
ben a beteget kezel6 orvosnak kell eldonteni.

HBYV genotipus meghatarozas

A pre-S/S génrdl 3 kilonbozé nagysagu feliileti,
HBsAg fehérje irodik at, melyek a virus kiilsé burkat
alkotjak. Nukleotid szintl szerkezeti kiillonbozosé-
guk alapjan a virus hét f6 genotipusat kiilonithetjiik
el: A-G. JelentGségiitk a csoportokra jellemzd fold-
rajzi megoszlason tul a hepatitis kiilonbozo sulyossa-
gi fokaban és az antiviralis terapiara mutatott eltérd
gyogyulasi hajlamukban van. Eszak-Nyugat-Euré-
paban és Eszak-Amerikaban az A, Dél-Eurdpaban és
Indidban a D, Azsiaban a B és a C szubtipus a leggya-
koribb. Utobbiak kozott gyakoribb a precore/core
mutans, ahol a HBeAg-termeladés blokkolt, igy ezek
a betegek HBeAg negativak.
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Multicentrikus tanulmanyok osszefuiggést talaltak
a betegség progresszioja ¢s a genotipusok kozott,
ezért a legajabb diagnosztikai protokollok a virusti-
ter mellett a HBV genotipusok terapia elotti megha-
tarozasat is javasoljak (4, 7, 13, 19).

Laboratoriumunkban a kozelmultban megkezd-
titk a magyarorszagi betegek vizsgalatat. Eddigi mé-
réseink A és D szubtipust B-virus-fertézottséget iga-
zoltak.

HBV lamivudinrezisztencia meghatdrozdsa

A kronikus B hepatitis kezelésében az interferon
mellett masik hatékony antiviralis készitmény a la-
mivudin. Oralisan adhaté nukleozidanalog, mely a
virus-DNS-be beépiilve lancterminaciot okoz, ezzel
gatolja a viralis DNS-polimerazok mikodését, a re-
verz transzkripciot, igy elnyomja a viralis fehérje
szintézisét ¢s a HBV szaporodasat.

Elényei mellett, mint minimalis mellékhatas és
oralis adagolas, a legnagyobb gondot a kezelés idejé-
vel aranyosan novekvd szamii lamivudinrezisztens
HBV-mutans megjelenése ¢és klinikai , breakthro-
ugh”jelenti. llyenkor az addig negativ HBV-nuklein-
sav jra pozitivva valik, a transzaminazériékek ko-
ros tartomanyba keriilnek és a betegség lefolyasa bi-
zonytalannd valik. Leggyakoribb variansok a HBV
DNS P gén YMDD (tirozin, metionin, aszparagin
aszparagin) mutdcioi, ahol a C doménban az
M552V/1 metionin valinra vagy izoleucinra, a B do-
ménban az L528M locusban a leucin metioninra
valtozik (4, 7, 10, 13).

Modszer: Nested-PCR é€s reverz hibridizacios csikmod-
szer kombinacidja.

A vizsgalatot a lamivudint szeddé betegeknél [¢1-
évente javasoljuk. Eredménye eldonti, hogy az anti-
virdlis kezelés sikertelenségét a gyogyszer hatdsta-
lansaga vagy a megjelend rezisztens mutansok okoz-
zak (10). Utdbbi esetben masik, lamivudinrezisztens
mutansokra is haté készitményre kell vdltani (pl.
adefovir dipivoxil).

Krénikus C hepatitis

Hepatitis C-virus szerkezete

A virus genomja egyszali, kb. 9400 nukleotidbol
allo RNS-molekula, mely 3010-3030 aminosavbol
allo poliproteint kodol. A virus , strukturdlis” része
az RNS genomot magaban foglalé core (C) régiobol
¢s az ,envelope” (E1, E2) burokfehérjékbol all.
A, non-strukturalis” részek az NS2-NS5, melyek
szerepe a virus szaporodasaban ¢és az enzimek kodo-
lasaban van.
Vizsgdlatok:

— HCV RNS kimutatasa,

— HCV RNS-szint monitorozasa,

— HCV genotipus meghatarozasa,

— HCV 1b nukleotidszekvencia-analizis.
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HCV-RNS kimutatdsa
Az aktiv C virushepatitis diagnosztikdjanak kulcs-
fontossagu vizsgdlata (1, 2, 3, 15). Pozitivitasa alap-
jan

— mondhat6 ki a betegség aktivitdsa,

— indikdljuk az interferonterapiat,

— az indulo virustiter a terdpia eredményessége-
nek prediktiv jelzdje.

1. RT-PCR modszer:

a) mindGségi meghatdrozas: érzékenységének also hata-
ra 50 IU/ml,

b) mennyiségi meghatarozas: érzékenységének also ha-
tara 600 IU/ml.

Szenzitivitasuk a kilonbozé C-virus szubtipusokra azo-
nos. A beteg virusmentességét az 50 IU/ml cut-off érzé-
kenységl kvalitatiy teszt negativ eredményénél szabad
csak kimondani.

2. bRNS jelamplifikacios modszer

Hazankban a megel6z6 években elterjedten hasznaltak.
A vizsgalando nukleinsavhoz hibridizalt komplex kemilu-
mineszcencias mérésébdl kovetkeztetnek a virustiterre.
Hatranya, hogy érzékenysége lényegesen gyengébb a cél-
amplifikacion alapulé PCR-modszernél. Erzékenységének
alsé hatara 200 000 genom ekvivalens/ml.

HCV RNS-szint monitorozdsa
Az IFN-terdpia alatti virusszintcsokkenés ,kétlép-
CsOs”™

— az elsé 48 oraban, az an. ,gyors fazisban” a vi-
russzint gyors esése az IFN dozisatol fuigg,

- a masodik, un. ,lassu fazis” a virusreplikdcio
gatlasanak hatékonysagatol és a fertozott sejtek
pusztulasatol fliggéen nagy variabilitast mutat: nem
reagalo, enyhén reagalo, lassan reagdlé és gyorsan
valaszolo tipus (2, 3, 5).

A HCV RNS monitorozasaval a terapia alatti vi-
rustiter valtozasabol elére kovetkeztetni lehet a ke-
zelés eredményére. Mérések idépontja: 0., 12., 24.
hiét, terapia vége €s az utankovetés 24. hete.

A nemzetkozi irodalmi adatokkal egyezéen sajat
méréseinkkel is igazoltuk, hogy a tartésan virus ne-
gativva valoé (sustained responder) betegeink az an-
tivirdlis terdpia 12. hetében mar HCV RNS (PCR) ne-
gativak voltak (9).

Koltséghatékonysagi szempontbdl javasolt a keze-
lés 12. hetében de kvantitativ HCV 1b szubtipusu vi-
rusfert6zésnél a 24. héten kvantitativ mérést végez-
ni. Perzisztalo pozitiv RNS-érték esetén a 28. héten
a terdpiat fel lehet fliggeszteni, negativitdsa esetén
azonban 48 hétig kezelendd a beteg (1, 2, 3, 5).

HCV genotipus meghatarozds

A hepatitis C-virus variabilitasa és mutdcios készsé-
ge kozismerten igen nagy. A kutatok a nukleotid-
szekvencia elemzése soran 11 tipusat és kb. 90 szub-
tipusat kiilonitették el, melyek koziil 6 tipusnak és
11 szubtipusnak van igazoltan patogenetikai jelen-
tosége. Néhany szubtipus az egész vilagban megta-
lalhato, ezek az la, 1b, 2a, 2b, a tébbinek, mint pl.
5a, 6a jellegzetes foldrajzi eloforduldsa van. A szer-
kezeti kulonbségek analizisének a fert6zés epidemi-
oldgiaja, a terapia eredményessége és a korlefolyas
szempontjabol van jelentdsége, mert a kiilonbozd
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szubtipusok meghatarozoi az antivirdlis kezelés
eredményességének, és befolyasoljak a korkép su-
lyossagat is (1, 3, 15, 17). Laboratoriumunkban 1999
Ota végezziik a C-virus tipus- és szubtipus megha-
tarozasat.

Modszer: HCV szubtipus meghatdrozdsa az 5'NCR varia-
bilitasa alapjan RT-PCR ¢és reverz hibridizacié modsze-
rével.

Analizisink a magyarorszagi betegek 91,5%-0s
HCV 1b fert6zottségét igazolta. Ebben a szubtipus-
ban a terapia elétti virusszint szignifikinsan maga-
sabbnak bizonyult, mint az la szubtipusban (9. 11,
16). Az irodalmi adatok alapjan ismert, hogy a HCV
1b a legnehezebben elimindlhaté és az antiviralis te-
rapiara legrosszabbul reagald virustipus. A fentiek
alapjan érthetd, hogy a betegek HCV genotipusanak
ismerete hozzasegit benniuinket a kezelés idotarta-
manak és az alkalmazott szer dézisanak legoptimali-
sabb kivalasztasahoz.

HCV 1b nukleotidszekvencia-analizis
A japan betegek 1b fert6zotisége a magyarokéhoz
hasonlban szintén igen magas, 73%. Enomoto, Oka-
moto és mtsai 1994-ben meghatdroztak a virusgenom
teljes nukleotidszekvencidajat, mely HCV 1b-J (ja-
pan) szubtipusként valt ismertté vilagszerte (6, 14).
Kozben tobb kozlemény jelent meg a Japanban ¢€s a
vildg tobbi részén eléforduld, azonos szubtipuson
beliili, in. kvazispeciesek szerkezeti kiillonbozoségé-
rél,és az ebbdl fakado klinikailag fontos eltérésekrol.
A virus NS5A domén 2209-2274. aminosavakat
kodolo tertiletén taldlhaté az RNS-fliggé proteinki-
naz-koto régio (PKR-BR), mely kozponti szerepet jat-
szik a virus szaporodasaban, és egyben az antivirdlis
IFN-terapia tamadaspontja: ez az IFN-érzékenységet
meghatdrozo régio (ISDR, aa2209-2248) (3. dbra).
Japan kutatok osszefliggést talaltak az ISDR tipusa
¢s az IFN-terapia eredményessége kozott. Enomoto az
ISDR-régioban talalhato aminosavcserék alapjan a
kovetkezé csoportositast hozta Iétre: , vad” tipus (0
aminosavcsere), intermedier (1-3 aminosavcsere),
mutans tipus ( = 4 aminosav csere) (6, 8, 18).

Modszer: A HCV NS5A nested RT-PCR termékének szek-
venciaanalizise.

5! 3
H Cl Bll BZ] NS2 | NS3 I NS4 | NS5A| NS5B I—I
aa. 1973 I NSSA protein I aa 2419
aa. 2209 I PKR-BR | aa. 2274

aa. 2209 | ISDR | aa. 2248

3. abra: Az ISD és a PKR-B régiok elhelyezkedése a hepatitis C-
virus NS5A teruletén belul
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Kutatomunkdnk célja kettos volt:

a) A magyarorszagi betegekbdl izolalt HCV 1b és a
HCV 1b-J (japan) PKR-B régiok szerkezetének
osszehasonlitasa.

b) ISDR régioban expresszalodo mutaciok ¢s az
IFN-terdpia hatékonysaga kozotti osszefliggés vizs-
galata.

Eredmények:

Betegeinkben a 2259., 2262, és a 2266. aminosa-
vak tertletein allandosult eltéréseket talaltunk.
Elemzésiink valészindsiti, hogy a magyarorszagi
kvazispecies killonbozik a HCV 1b-J-tdl.

Osszefliggést talaltunk az IFN terapiara mutatott
reagalas és a betegek HCV ISDR tipusa kozott. A mu-
tans tipusu (aminosav-valtozas = 4) HCV 1b-fer-
t6zésnek pozitiv prediktiv értéke van a tartos reaga-
lasra (12).

Kovetkeztetések

A hepatitis B- ¢és C-virus PCR alapti nukleinsav-
meghatarozasa a fert6zés aktivitasanak és az antivi-
ralis terapia eredményességének legfontosabb vizs-
galata. Terapias prediktiv markerként a bazalis virus-
tomeg, a B- és C-virus genotipus meghatarozdsa és a
kezelés alatti viruskinetika vizsgalata javasolt. A ma-
gyarorszagi B és C virushepatitisek epidemiologiaja-
ra a genotipusmegoszlasokbol és a virusok moleku-
laris szerkezeti analizisének eredményeibll kovet-
keztethetiink.

A molekuldris bioldgiai modszerek alkalmazasa-
val egyrészt a magyarorszagi kronikus B és C virus-
hepatitisek epidemiologiajat sikerult feltérképezni,
masrészt a mindennapok gyogyité munkajaban hoz-
zasegitenek benniinket a betegség aktivitasanak
pontositasahoz ¢s a valasztandé antiviralis terdpia ti-
pusanak, dozisanak és idotartamanak optimalizala-
sahoz.
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A preventiv szemléletli gondozas

szivelégtelenségben

Cserhalmi Livia dr.

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Kardiol6giai Tanszék és Gottsegen Gy6rgy
Orszagos Kardiologiai Intézet, Budapest (féigazgato: Nyari lldiko dr.)

A szivelégtelenség gyakori el6fordulasu, koltségige-
nyes, az életminéség romlasaval és magas halalozas-
sal jaro cardialis szindroma, amely folyamatosan no-
vekvé egészségiigyi problémat jelent a tarsadalom
szamara. Kezelése a nem specifikus és a gyogyszeres
eljarasokat egyarant tartalmazé komplex gondozasi
programot igényel, melynek a legujabb szempontok
szerint a mortalitas csokkentése mellett f6 céljai a
prevencio, tovabba az életminGség javitasa, a korha-
zi apolasok szamanak és igy az egészséguligyi ellatas
koltségeinek csokkentése. A betegek optimalis ella-
tasa kronikus szivelégtelenségben a fekvé, az ambu-
lans és az otthoni ellatast egyarant magaban foglalé
multidiszciplinaris team feladat, melyben a névérek
is jelentds szerepet jatszanak. A gondozo tevékeny-
ség szervezeti formaja kilonbozé lehet, az adott be-
tegcsoport sajatsagain kivul dontéen az egészség-
ugyi ellatas anyagi kereteitél figg. Az aktualis pre-
ventiv allaspont szUkségesnek tartja a balkamra-
diszfunkcio kialakuldsa szempontjabol nagy kockaza-
ta betegek gondozasat és szukség esetén kezelését is
a szivelégtelenség egyéni és tarsadalmi rizikdjanak
csokkentése érdekében. A szerzd ismerteti a Gottse-
gen Gyorgy Orszagos Kardioldgiai Intézetben miiko-
dé specialis szakambulancia kezelési programjat.
Kulcsszavak: szivelégtelenség, gondozas, prevencio, specia-
lis szakrendelés

Care programs and prevention in heart failure. The
heart failure is a common, costly, disabling and fatal
cardiac disorder with high mortality and a continuo-
usly growing health problem in the population. The
goals of the comprehensive non-pharmacological
and pharmacological care programs focus on the de-
crease of mortality, prevention, improve the quality of
life, reducing the hospital readmissions and decrea-
sing costs. The management approach of heart failu-
re as a chronic illness spanning the home, outpatient
and inpatient settings involve multidisciplinary team
care. Nurses can play an important role in any form
of care. The organization of care may be different,
closely adapted to the needs of patient population
and the financial resources of health care. The new
strategy includes measures aiming individual care for
patients at high risk of developing left-ventricular
dysfunction to reduce the impact of heart failure on
public and individual health. Author reported the
comprehensive management program of specialized
heart failure outpatient clinic in Gottsegen Gyorgy
Hungarian Institute of Cardiology.

Key words: heart failure, care, prevention, outpatient clinic

A szivelégtelenség komplex klinikai szindroma, mely
barmilyen cardialis karosodas kovetkezményeként
kialakulhat. Jellemzé a betegek funkcionalis kapaci-
tasanak és é€letminoségének csokkenése, tovabba a
progressziv korlefolyas. Ennek hatterében a cardialis
struktura ujabb inzultus nélkil elérehalado atépiilé-
se €s a cardialis funkcio fokozodo karosodasa all. A
magas halalozasi aranyt nemcsak a korkép folyama-
tos progresszioja, hanem a barmikor bekovetkezo
hirtelen halal magyarazza (1, 11, 13).

Az elmult években jelentds elorehaladas volt a
patofiziologia és a kezelési modszerek teriletén, uj
gyogyszerek éptltek be a standard ¢és kiegészito tera-
piaba. Mindezek ellenére a szivelégtelenség novekvo
jelentdségii egészségligyi probléma. Ennek oka,
hogy az egyetlen cardiovascularis szindroma, mely-
nek novekszik az incidencidja és prevalencidja. Az
Amerikai Egyesiilt Allamokban a prevalencia 1,5-
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2%, 65 év felett 6-10%, Eurdpaban 0,4-2% ¢és az
¢letkorral novekvo tendenciat mutat (1, 12, 52).

A varhato prognozis nem javul és a halalozas vi-
lagszerte novekszik. Erre utalnak a kovetkezo ada-
tok: az USA-ban 40 év alatt hatszorosara novekedett
a halalozas, manapsag a halalozasi riziko 5-40%/¢v.
Europdban 4 év alatt 50%-os halalozasnovekedésrol
szamolnak be (1, 9, 52).

Figyelemre mélto ezen betegek nagyfoku ¢s egy-
re novekvo ellatasi igénye, mely kilonosen jelentos
a hospitalizacio ¢s rchospitalizacio vonatkozasaban.
Az Egyesiilt Allamokban a szivelégtelenségben szen-
vedo betegek hospitalizacioja 10 év alatt megharom-
szorozodott, a betegek 30%-a 90 napon beliil Gjbol
korhazi felvételre kertlt. Ez rendkiviil megemeli az
egészségligyi koltségeket, az USA-ban a teljes egész-
ségligyi koltség 5,4%-at forditjak a szivelégtelenség
kezelésére (1, 12).
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Az alapveté probléma abban foglalhato Ossze,
hogy bar uj, rendkiviil hatékony gyogyszerek allnak
rendelkezésre, elsésorban az ACE-gatlok ¢és a béta-
receptor-blokkolok, melyek a nemzetkozi vizsgalatok
alapjan csokkentik a morbiditast és a mortalitast (3,
8, 25, 26, 54), ez mégsem multatkozik az altalanos
populacié prognozisaban ¢és halalozasi aranyaban.

Ennek okai ezen betegek ellatasaban, illetve az
ellatas hianyossagaiban keresenddk.

Ezek a kovetkezok:

I. Diagnosztikus problémak: Ismeretes, hogy a be-
tegség altalaban aluldiagnosztizalt, a tiineteket sok-
szor a kornak, dekondiciondltsagnak vagy egyéb
korképeknek tulajdonitjak (1, 9). Sajnalatos, hogy a
diagnozis gyakran késéi stadiumban torténik. A
szivelégtelenség megallapitasa megkozelitoleg 80%-
ban mar korhazi diagnézis (9, 12).

2. Nem specifikus és gyogyszeres kezelés: A rendelkezé-
stinkre dllo modern gyogyszeres terapia lehetdségei
ellenére a jelenlegi kezelés gyakran szuboptimalis és
nem felel meg a modern iranyelveknek, emellett
nem kielégité az egyéb, nem specifikus kezelési mo-
dok alkalmazasa sem (1).

3. A rehabilitacios tevékenység és a kell6 szinvo-
nalti gondozas hianya (4, 5).

A fentieknek mar kovetkezménye a gyakori hospi-
talizacio ¢€s rehospitalizacio, melynek igen jelentos
koltségnovelé hatdasa van. A kezelés hatékonysagat
csokkenti, €s noveli a rehospitalizaciok szamat a be-
tegek korai korhazi elbocsatasa, ezenkiviil jelentd-
séggel bir a beteg kello felvilagositasanak és oktatdsa-
nak clmaradasa az ¢letvitel, di¢ta, gyogyszerszedcés
vonatkozasaban. Ebbdl eredhet a beteg ,non comp-
liance” magatartasa, az aktiv kooperacié hianya, bar
természetesen a kornyezeti tényezok, szocialis koriil-
mények szerepe sem hanyagolhato el (30, 38, 47).

Koltségek

A prognozis €s a mortalitas nem megfelelo alakulasa mel-
lett igen nagy probléma, hogy a szivelégtelenségben szen-
vedok ellatasanak koltségei egyre novekednek. Ennek
osszetevoi:

— elsésorban a korhazi ellatasra forditott Osszeg ami az
Osszkoltség 65 %-at képezi, és mint az dsszes malignus be-
tegségere forditott pénzmennyiség kétszerese (9, 38),

a modern technikai eljarasokat alkalmazva természe-
tesen nem elhanyagolando az egyes orvosi vizitek, vizsga-
latok kaltsége sem,

- a komplex gyogyszeres kezelésbe folyamatosan be-
epulo 1j szerek — melyek nem helyettesitik az el6zoeket,
csupan kiegészitik és hatékonyabba teszik a kombinalt ke-
zelést — szintén egyre emelik annak koliségigényét.

- a szivelégtelenségben szenvedé betegek ellatasa,
rendszeres gondozdsa ¢s ismételt kérhazi kezelése. Ez
Amerikai Egyesiilt Allamokban 12-15 millié vizitet és 6,5
millié apolasi napot és kb. 500 millié dollarnyi gyégyszer-
koltséget jelent évente (1).

A tarsadalmi veszteség értéke, amelyet a szivelég-
telenségben szenvedd betegek munkaképtelensége
jelent, szinte fel sem becsiilhetd.

A terapias szemlélet valtozasa

A szivelégtelenség kezelésének alapvetd szempontja
30 évvel ezelott az oedemak kitiritése volt, az 1970-
es években pedig a hemodinamikai valtozasok befo-
lyasolasa.

Az 1980-as évektdl a patofiziologia tisztazasa
alapjan a koros neurohormonalis aktivacio csokken-
tése kerult elGtérbe (7, 25, 32). Az ACE-gatlo szerek
alkalmazasa - melyek ezen mechanizmus révén
hatnak — nemcsak tiineti javulast, az életmindség ja-
vitasat, hanem a progresszio lassitasat, a szovodme-
nyek megel6zését és a mortalitas csokkenését is
eredményezik, amint azt a széles kori nemzetkozi
vizsgalatok igazoltak (8, 26, 27, 28).

Az ACE-gatlok adasa korai stadiumban, balkam-
ra-diszfunkcié esetén is hatékonynak bizonyult a
progressziv korlefolyas befolyasolasa szempontjabol.
Ezen terapias lehetdség alapozta meg a szivelégle-
lenség kezelésében a preventiv terapias szemléletet
(4, 5, 26).

A 90-es évektol valt iranyadova a preventiv kezelési
elvek alkalmazdsa, mely egyltittesen jelenti a minél ko-
rabbi diagnoézist — lehetdleg a balkamra-diszfunkcié
stadiumaban -, valamint az optimalis dozisu stan-
dard kezelés miel6bbi megkezdését. Ez kombinalt
gyogyszeres kezelést jelent, elsoként az ACE-gatlok
adasanak megkezdését, majd kiegészitését a sziiksé-
ges diuretikum, digitalisz, spironolacton és béta-
receptor-blokkolo kezeléssel (11, 31, 52, 53, 45, 44).

Az 1990-es évektol valt kovetendd alapelvvé a
betegek rendszeres gondozasa nemcsak a mar kiala-
kult, illetve elorehaladott szivelégtelenség, hanem
balkamra-diszfunkcié esetében is. A betegség prog-
ressziv természetének felismerése és a prevencio le-
hetdsége indokolja ezen betegek kezelését és gondo-
zasba vételét (4, 31, 52).

A kezelés komplex célja a szimptomds javulds elérésén
kiviil a morbiditds és a mortalitds csokkentése és ezaltal a
tdarsadalom szempontjabol igen jelentos kezelési koliségek
redukaldsa (1, 11, 52). 2001-ben kiadott ACC/AHA
modszertani levél tovabblépést jelent, amennyiben a
. high risk”betegek kezelését is kovetelménny¢ teszi.
Ezalial a szivelégtelenség kialakuldasanak rizikocsok-
kentését tizte ki célul, ami egyarant szolgalja mind
az egyén, mind a tarsadalom érdekét (1).

A gondozas modszertani kérdései

A szivelégtelenségben szenveddck gondozasaval kap-
csolatban a kovetkezo kérdések mertlhetnek fel:

— mikor, a kérkép melyik stadiumdaban kezdjuk
el a betegek rendszeres gondozasat,

- milyen modszerekkel torténjék a gondozas,

- szervezeti formak és a gondozas helye az egész-
ségligyi ellatas kiilonbozG szintjein: kardioldgiai
centrum, tertleti specialis szakrendelés, korhazi am-
buldns rendelés, teriileti alapellatas.
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A gondozast egyarant végezheti belgyogyasz, kar-
diologus szakorvos és minden esetben sziikséges a
szakképzett nGvérek részvétele. Egyes tapaszialatok
szerint igen eredményes az e c€lra kialakitott gondo-
zonoveér-halozat (6, 29, 37, 40).

Madszertani levelek

A gondozas jelentosegével, aktudlis kérdéseivel Kapcsola-
tosan a szivelégtelenséggel foglalkozoé legijabb eurd-
pai és amerikai modszertani levelek egyarant allast
foglalnak. Az ESC 2001-ben kiadott modszertani levele a
betegek gondozasanak kovetendo szempontjait a
kovetkezokben foglalja 6ssze (52).

Elsdsorban szukségesnek tartja specialis team létrehoza-
sat (orvos-novér) a betegek gondozasara, utankovetésére.
Ennek feladata a kezelés beallitasa, az aktualis modszerta-
ni ajanlasokban javasolt standard gyogyszereket tartalma-
z0 terapia optimalizalasa.

A gondozd tevékenyséq 16 célja tovabba az allapotvaltozasok
korai észlelése €s a terdpia adaptdcidja az akuudlis allapothoz,
kiilonosen kihasznalva a flexibilis diuretikus kezelés lehe-
toségeit.

Az optimalis gyogyszeres kezelés mellett igen fontos az
un. nem gydqyszeres kezelési modok alkalmazasa, a lehetdleg
mar a korhazban megkezdett betegoktatas, a betegek ko-
vetendo életformdjara vonatkozo tanacsadas, a meglelelo
beteg-compliance kialakitasa.

A gondozds szervezeti formdjat az adout szubjektiv €s ob-
jektiv feltételektal fiiggGen rugalmasan lehet kialakitani.
Barmilyen ellatasi formaban mind szakambulanciak, mind
teriileti gondozas Keretében egyarant végezheto a betegek
utankovetése, de mindig igényli a szivelégtelenség téma-
korében specialisan képzett novéreket is.

A modszertani levél a kovetkezo szervezeti formakat java-
solja: specialis szakambulancia, specialis gondozéndvér-
halozat és megemliti az esetleges telemonitorozasi prog-
ram alkalmazasat is, ahol erre lehetdség van.

Az europai ajanlas szerint jelenleg még nem dontheto

el, hogy melyek a leghatékonyabb szervezeti formdk. Az
elmult években egyes kozlemények kiilonbozo jelle-
gu gondozasi modellek sikerérol szamoltak be.

Fonarow és mtsai (30) az altaluk alkalmazott komplex
kezelési programban a gyogyszeres kezelés, a diéta és a
testmozgds jelentoségét hangsilyozo betegoktatast tartjak
fontosnak. A gondozo teammel tartott rendszeres kapcso-
laton kiviil hatékonynak bizonyult a gondozott betegek
kozti interaktiv kontaktus létrehozasa is. Eredményként a
funkcionalis status javulasarol és a korhazi ajrafelvételek
85%-0s csokkenésérol szamoltak be.

Hagenhoff és mtsai (34) a betegoktatasban az anatomiai,
fiziologiai felvilagositdst, a gyogyszeres kezelés jelentdsé-
gének és a rizikotényezok ismertetését tartja fontosnak.

A gondozo team segitsége igen jelentGs lehet a betegek
pszichologiai problémainak megoldasaban is. A ndévérek kép-
zésében elétérbe kell helyezni a beteggondozas pszicholé-
giai vonatkozasait, valamint a rizikéfaktorok és a diétas
szempontok oktatasat.

Martensen és mtsai (39) kiemelt szempontnak tartjdk a
férfi betegek életviteli problémadit, melyeket igen gyakran
a munkakapacitdas és a szexualis aktivitds csokkenése
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okoz. A betegek életvezetési és viselkedési problémainak
megoldasaban hatékonyan alkalmaztdk a létrehozott gon-
dozondvér-hdlozatot.

A krénikus gondozd tevékenységben igen nagy segitsé-
get nyajthatnak a specidlisan képzett novérek, akik a korhazi
elbocsatds utan felveszik a kapcsolatot a betegekkel. Teveé-
kenységiik az otthoni viziteken kiviil telefonkontaktus
formdjaban torténhet, a gyogyszerelés folyamatos ellendr-
zése mellett pszichoszocidlis tamogatast nyajtanak és segi-
tenek a betegek életvitelének kialakitasaban.

Svédorszagban az alapellatasban létesitett €s névérek
altal vezetett gondozé ambulancidk, an. ,nurse-led out-
patients clinics” igen jo eredményeket mutattak fel (40).

A ndvérek altal nyujtott gondozas jelentoségeét
hangsilyozo szerzok azonban egyetértenek abban,
hogy ezen jellegi gondozas alapfelvétele a novérek
specialis képzettsége, valamint szoros egyiittmiko-
dés a gondozo kardiologussal a terapias terv kidolgo-
zasaban (37, 47, 48, 49, 51).

A rendszeres gondozo tevékenység nyoman a
gondozott betegek életmindsége €s a tulélés is javul-
hat (6, 52), valamint csokkenhet a korhazi felvéte-
lek szama ¢s az ellatasi koltség.

A 2001-ben megjelent ACC/AHA (American College
of Cardiology/American Heart Association) ajanlas mind a
diagnosztika ¢s a terapia-teriiletén, mind a gondozas
tekintetében — systolés/diastolés szivelégtelenségre
vonatkozoan egyarant — a preventiv szemléletet fejleszti
tovabb (1). Jelentds Gj vonasa, hogy felsorolja mind-
azon konkret rizikofaktorokat €s strukturalis tényezoket,
amelyek szivelégtelenséghez vezethetnek, és uj stadi-
umfelosztast vezet be, mely tiikrozi a szindroma prog-
ressziv klinikai jellegét (1. és 2. tablazat). A terapias
ajanlas Iényeges valtozasa, hogy célul tizi ki a cardia-
lis diszfunkcio kialakuldsa elotti iin. rizikocsokkentésként
alkalmazon kezelést a veszélyeztetett betegek esetében,
tehat az aktiv beavatkozast még a cardialis funkcioza-
var kialakulasa el6tt. Ez eldrelépést jelent az eddigi
preventiv szemlé€letben is, amely eddig csak a tiinet-
mentes cardialis diszfunkcio kimutatasat és kezelésé-
nek bevezetését hangsulyozta (1. abra).

A, high risk "betegek kezelésével a kardialis diszfunkcio
meqgelozését, az esetleges reqgresszio elérését és a progresszio
megakadadlyozdsdt szeretnénk elérni. A multidiszciplinaris

1. tablazat: A szivelégtelenség stadiumainak Uj osztalyozasa

Stadium Betegek

A Fokozott kockazat Hypertonia
szivelégtelenség  ISZB
kialakulasara diabetes mellitus

CM csaladi anamnézis

B Tunetmentes lezajlott MI

szivelégtelenség Systolés diszfunkcio (LVD)
Tunetmentes vitium
C Tldnet ismert strukturalis szivbetegség
szivelégtelenség  fulladas, faradékonysag

csokkent terhelési tolerancia
nyugalmi tunetek max. gyogy-
szeres kezelés mellett (rendsze-
res rehospitalizalas, specialis
intervencio igénye)

D Refrakter
szivelégtelenség
¥ végstadium

CM = cardiomyopathia; Ml = myocardialis necrosis
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2. tablazat: ACCUAHA stadiumok és a NYHA funkcionalis osztalyok kapcsolata

A B 3 C D
ACUAHA Fokozott kockazat Strukturalis Strukturalis Refrakter HF ;
szivelégtelenség HF szivkarosodas szivkarosodas specialis intervencio
stadiumok kialakulasara HF tinetei HF korabbi vagy igényével
jelen 1évo tuneteivel
L 1=, V.
Asymptomas Enyhe vagy Sulyos HF
HF jelenleg mersékelt HF nyugalmi tinetek
tunet nincs tunetek enyhe vagy
mérsékelt terhelésre
HF = szivelégtelenség
Az ACC/AHA modszertani ajanlds a szivelégtelenséget
Prevencio olyan kronikus betegséqnek tekinti, melynek kezelése fek-
// vobeteg, ambulans és otthoni elldtdst eqyarant magaban

A

Fokozott kockazatu
betegek gondozasa

Tunetmentes disz-
funkcié kimutatasa

e

Korai kezelés

Regresszio elérése

Y

A progresszio megakadalyozasa

1. abra: HF prevencio elméleti lehetéségei

kezelési program, mely a , high risk” betegek részére
ajanlott, elsésorban a nem specifikus kezelés, illetve
gondozas modszereit tartalmazza. Elsodlegesnek te-
kinthetd a tobbiranyu életmodvaltoztatas, mely ma-
gaban foglalja az adott egyén rizikofaktorainak kikii-
szobolését, igy a dohanyzas és esetleges drogok elha-
gyasat, az alkoholbevitel korlatozasat, étrendi val-
toztatasokat és a rendszeres testmozgast.

Az optimalis ellatas emellett preventiv célii gyogyszeres
kezelest is jelent az eqyéni és tarsadalmi riziko csokkentése
érdekében. Gyogyszeres beavatkozast igényelnek a /i-
pidzavarok, melyek az ischaemias szivbetegség kiala-
kulasa szempontjabdl nagy jelentGségi rizikofaktor-
nak tekinthetok. Kiemelt fontossagu a hypertonids be-
regek kezelése, €s igen lényeges, hogy olyan szereket
alkalmazzunk, melyek hypertoniaban és szivelégte-
lenségben egyarant hatdsosak.

A klinikai szindroma kialakuldsa utan a preventiv cél
a progresszio lassitdsa, a morbiditds és a mortalitds riziko-
Janak csokkentése. A prevenciot a klinikai stadiumok-
nak megfelelGen alkalmazott standard kezelés jelen-
ti, mely ACE-gatlokat, béta-receptor-blokkolokat,
spironolactont foglal magaban, valamint kellé dozis-
ban diuretikumokat és digitaliszt.
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foglalo multidiszciplindalis orvosi feladat.

A betegek idealis ellatasara szervezett elldto team —
orvos-nover — mellett, mely folyamatos kezelési és
gondozasi programot alkalmaz, a gondozasi tevé-
kenységben termeészetesen gyakran sziikség van
cgycb szakdgazatok részvételére is. A belgydgyasz és
kardiologus egyiittmiikodesi formaira ma még egységes
ajanlds nincs, a szovodmeények ellatdsa, a specialis beavat-
kozdsok, terapias eljardsok indikaldsa kardiologus felada-
ta. Az ellaté team munkdjanak eredményességét fel-
tétlen biztositani kell a hospitalizaciora és interven-
ciora lehetGséget nyujto intézeti hattérrel.

A megfeleld szinvonali gondozasi program kialaki-
tasa egyben oktatdsi és folyamatos tovabbképzési feladatot is
jelent, a gyakorlati ajanlasokat minden szinten ismer-
tetni kell ezen betegekkel foglalkozé orvosok (hazior-
vos, belgyogyasz, kardiologus), valamint novérek sza-
mara. Oktatdsi feladatnak kell tekinteni a beteg kor-
nyezetének, csaladjanak felvilagositasat is (29, 34, 36).

A gondozasi munka eredményességét a betegek
életmindségének és funkcionalis statusanak javula-
san vagy stabilizdlasan kiviil a morbiditasi mutatok
segitségével, valamint a hospitalizacios rata csokke-
nésével lehet értékelni.

A szivelégtelenségben
szenvedd betegek gondozasa
Magyarorszagon

Hazankban ezen betegek gondozasi formaira vonat-
kozéan nincs egységes allaspont. A Gottsegen
Gyorgy Orszagos Kardiologiai Intézetben 1970-14]
kezdve specidlis szakambulancia foglalkozik a pri-
mer ¢és szekunder szivizombetegségek illetve ennek
kovetkezményeként kialakult szivelégtelenségben
szenvedd betegek gondozdsaval. Ezenkiviil 16bb
egyetemi centrumban is kiemelt figyelmet fordita-
nak ezen betegekre. Az intézeti hattérrel rendelkezo
ambulancidk elonye, hogy lehetdséget nytijt ezen
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betegek hospitalizacidjara, illetve intervenciok vég-
zésére, pacemaker, illetve ICD beiiltetésére.

A szivelégtelenségben szenvedd betegek tobbsé-
gét feltehetGen nem specializalt teriileti ellatasi szin-
teken kezelik, mind ez idaig erre vonatkozo felmérés
nem tortént. A betegek szakambulanciakra, illetve
magasabb ellatasi szintekre kiildése progresszio, szo-
vodmények esetén, illetve pacemaker, ICD avagy
esetleges sziviranszplantacio indikdciojanak felallita-
sa szempontjabol feltétlentil indokolt. A jelenlegi el-
latédsi helyzetrdl e vonatkozdsban sincsenek orszago-
san osszegyujtott €s jellemzd adatok, ennek igénye
azonban fennall. Ugyancsak nem lehet hiteles ada-
tokra hivatkozni jelenleg az incidencia, prevalencia,
valamint a mortalitas tekintetében.

A szerzo a szivelégtelen betegek ellatasa tekinte-
tében mint sajat modszertani modellt a Gottsegen
Gyorgy Orszagos Kardiologiai Intézetben 1970 o6ta
miikodé specialis szakambulancia tevékenységét
tudja példaként demonstralni.

A Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardiologiai
Intézetben miikodo ,.Szivizombetegségek és
szivelégtelenség” szakambulancia tevékenysége

Az Orszagos Kardiologiai Intézetben 1970-161 mikodik
szakositott ambulans rendelés a szivizombetegekségben
szenveddk, illetve a primer és szekunder szivizomkaroso-
das kovetkezménycképpen kialakult szivelégtelenségben
szenvedo betegek részére. A szakambulancia tevékenysé-
gét Orvos-nover team veégzi.

A Magyarorszagon eloszor létrehozou szakambulancia-
nak a létrejottét azon kedvezo kortilmények tették leheto-
vé, hogy az orszagos kardiologiai centrumnak specialis
helyzete révén kezdettdl fogva rendelkezésére dllt a kor-
szeru diagnosztika lehetdsége, valamint a korhazi hattér,
mely sziikség esetén hospitalizaciot, illetve intervenciok
végzesét is lehetove tesz, pl. ischaemias szivelégtelenség
esetén invaziv beavatkozasokat.

A szakambulancia gondozasi programja 1970-161 a car-
diomyopathids betegek és a szekunder szivizomkarosoda-
sok okozta manifeszt szivelégtelenségre terjedt ki, ezeket a
betegeket rendszeres gondozasban és dllapotuknak megfe-
lelé kezelésben részesitettuk.

1985-161 kezdve az igazolt balkamra-diszfunkcios bete-
geket is gondozasba vettuk, €s a nemzetkozi vizsgalatok
alapjan pro entiv hatasinak bizonyult ACE-gatlo-kezelést
(14, 15) hazankban elséként minden beteg esetében meg-
kezdtik.

A gondozas folyamata

1. A beteg elso észlelésekor a diagndzis igazoldsa, allapotfelmérés
(anamnézis felvétele, fizikdlis vizsgdlat, vérnyomasmérés,
EKG, rontgen. echokardiografia, nuklearis diagnosztika és
teljes rutin laboratériumivizsgalat végzésc).

a) Az allapotfelmérés eredményei alapjan gyogyszeres
kezelés beallitasa [standard kezelés: ACE-gatlo (1985-16l1),
digitalisz, diuretikum, spironolacton, 1990-t6l béta-recep-
tor-blokkolok beépitése].

b) Irasos vélemény, javaslat a teriileti ellatas részére.

2. Rendszeres dllapotellendrzés a betegség stadiumatol fiig-
gden 1-2-3-6 havonta (el6jegyzés alapjan), progresszio,
szovodmények esetén soron kivil.

Kontrollvizit: panaszok felvétele, fizikalis vizsgalat, vér-
nyomasmeérés, EKG, rontgenvizsgalat, sziikség szerint ec-
hokardiografia, nukledris vizsgdlatok. Laboratériumi vizs-
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galatok: se K, se Na, vesefunkcio, sziikség szerint teljes ru-
tin vizsgalat.

3. Hospitalizacio: allapotromlas, szovodmények (embo-
lia, pitvarfibrillacio) esetén torténik.

A betegoktatds szempontjai
Feladatok:

- Aktualis dllapotanak megismertetése a beteggel.

- Rehabilitacios tandcsadas a tovabbi életvitel tekinte-
tében.

- ,Onkontroll” kialakitasa a betegnél: a gyogyszeres
kezelés rendszeressége, a gyogyszeradagok alkalmazasa, a
laboratériumi vizsgalatok értékelése szempontjabol.

Kontrollviziteken az aktualis allapot ismertetése mellett
rendszeres rehabilitacios tanacsadas is folyik. Rendkivul
fontos a gondozott betegek pszichés vezetése. A gondozas
a stabil kardialis' allapot és pszichés egyensily elérését
egyarant céljanak tekinti, tovabba hangsilyozza a ..nor-
malis” életvitel megtartasanak igényét, a rizikofaktorok ki-
kuszobolésének szukségességét, a progresszio lehetséges
megel6zésének szempontjait.

A gondozott betegek adatrogzitésének formdi

1. Gondozasi dosszié, mely az EKG-gorbék, vizsgalati leletek
adatainak, véleményes lapok masolatainak tdrolasara
szolgal.

2. Specidlis adatbazis-kezeld program (Szivizomdata), mely-
nek komplex adatbeviteli lehetdségei: betegazonositasi
adatok, a diagnosztikai lépések (anamnézis és vizsgalatok
adatok) €s az aktudlis terdpia rogzitésére alkalmasak.

A korlefolyas értékelésére pontrendszert dolgoztunk ki
(22).

A szakrendelésen a betegek rendszeres kovetési prog-
ramjan kival adatfeldolgozds és tudomdnyos vizsgalat is
torténik. Ennek céljai: a korlefolyds ériékelése, az etiolo-
gia vizsgalata (virusinfekcio, hypertonia, immunologiai
vizsgalatok), haldlozas, talélési valoszintscégek vizsgalata
voltak.

Eredményeink koziil, amelyeket téobb publikacio-
ban ismertettiink (18, 22, 23, 24), a kovetkezoket
emeljuk Kki.

A mortalitasra vonatkozo €s talan a legjelentdsebb
eredménynek tarthato az a tény, hogy a szakrende-
I¢ésen rendszeresen gondozott betegek haldlozasi
aranya kedvezobb volt a legijabb nemzetkozi szak-
irodalomban kozolt adatoknal is (1, 22) (2. dbra).
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2. abra: 351 gondozott beteg tulélési valészinlisége 10 évre
szamitva
Kaplan-Meyer-féle tulélési gorbe
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3. abra: A szérum troponin-T szintje emelkedésének osszefug-
gése a halalozassal és hatasa a tulélési valoszinliségre

Nemrég kerilt elGtérbe kronikus szivelégtelen-
ségben is a troponin-T- €s a troponin-1-szint vizsga-
lata. Gondozott, szivelégtelenségben szenvedd bete-
geinkben mar korabban igazoltuk a troponin-T-szint
prognosztikus jelentdségét, illetve szignifikans
osszefliggeését a klinikai allapottal (3. abra). Sajat
pontrendszertink alapjan progressziot mutato bete-
gek esetében szignifikansan magasabb troponin-T-
szintet igazoltunk (22).

Ezen a specialis szakambulancian kezdtuk hazankban
elsoként rendszeresen alkalmazni az ACE-gatlo- (capto-
pril) kezelést nemcsak symptomas stadiumban 1évo sziv-
clégtelenség, hanem igazolt systolés dysfunkcié asympto-
mas eseteiben is.

A captoprilkezelést betegeinken szimptomas szivelégte-
lenségben 1985-161 spironolactonkezeléssel egytt alkal-
maztuk. rendszeres laboratoriumi kontroll mellett, mely
elsésorban a szérumionértékek ¢és a vesefunkcio kiemelten
gvakori vizsgalatat jelentette. Tizéves adatfeldolgozasunk
alapjan (1985-1995) kimutattuk, hogy a két szer egytittes
adasa nem jar gyakoribb szérumkalium-, karbamid- ¢s
kreatininemelkedéssel (3. tablazat) (20).

A gondozott betegek szamos nemzetkozi vizsgalatban
vettek részt (21, 45). Ezek koziil kiemeljiilk a COPERNICUS
vizsgalatban részt vett NYHA IV. stadiumban léva stabil al-
lapoti gondozott betegeink jelentds szamat (20 beteg).

Ezen szakambulancian folyé rendszeres utanko-
vetes a szovodmények korai és hatékony kezelését,
az évek soran bevezetett (j invaziv modszerek alkal-
mazasat is lehetové tette, igy pacemaker- és 1ICD-be-
tltetés, valamint a folyamatos progressziot mutato
betegek esetében a szivtranszplantacio indikacioja-
nak felallitasat.

Gondozasi tevékenységlink soran minden eset-
ben a nemzetkozi szakirodalom eredményeit, illetve

a legijabb nemzetkozi vezérfonalak altal kozolt
szempontokat érvényesitettiik. Aktudlis iranyelvek-
ként ezen betegek ellatdsaban — barmilyen szinten
torténjék is —, a beteg dllapotfelmérése alapjan a fent
idézett ESC és ACC/AHA ajanlas terapias iranyelveit
javasoljuk iranyadonak tekinteni.

Moadszertani szempontbol a fenti szakambulancia
mukodése egy hazai modellt jelent, természetesen
az adott lehetGségeknek megfelelGen egyéb gondo-
zasi formak is kialakithatok.

Igen fontos azonban, hogy az ellatds azonos szem-
pontok szerint torténjék, amely ma megkoveteli a
prevencio elveinek széles kord alkalmazasat. Ez ma-
gaban foglalja mind a szivelégtelenséget megelozo
reverzibilis allapotok eliminalasat, mind a , high
risk” betegek Kisziirését és azonos szinvonalu kezelé-
sét mind a teriileti, mind a belgyogyaszati és a kardi-
ologiai ellatasban. Ezen elvek megvalositasat terme-
szetesen az adott egészségugyi feltételrendszer is je-
lentGen befolyasolhatja.

Az ESC vezérfonal szerint az adott orszag egész-
ségligyének gazdasagi szervezettségi és oktatasi szin-
vonala meghatdrozo a szivelégtelenségben szenvedd
betegek ellatasi formaiban.

Osszegzés

A szivelégtelenségben szenvedd betegek optimalis
ellatasanak alapvetd feltétele, hogy az aktualis mad-
szertani levelek diagnosztikus, terapias és gondozas-
ra vonatkozo ajanlasait vezessiik at a gyakorlati be-
tegellato tevékenységbe. Az ellatas minGségi szem-
pontjainak érvényesitése mellett a betegek gondoza-
sa kiilonbozo szervezeti formdkban valésulhat meg.
Idedlis esetekben végezhetd specialis szakambulan-
ciakon, de egyéb ellatasi szinteken is, legyen az kor-
hazi ambulancia vagy tertileti alapellatas.

Az alapvetd kovetelmény ma madr az, hogy a
. high risk” betegek rendszeres gondozasat, valamint
a nem specifikus €s a gyogyszeres kezelését is mie-
16bb megkezdjiik.

A szivelégtelenségben szenvedd betegek gondoza-
sa — barmilyen szinten torténjék is — sziikségessé te-
szi az orvostovabbképzést, valamint a specialisan
képzett novérek részvételét az egyes ellatasi szinte-
ken. Feltétlen sziikséges a gondozas keretében vég-
zett betegoktatas, a beteg csaladjanak ¢s kornyezeté-
nek a felvilagositasa és bevonasa a gondozasi tevé-
kenységbe.

3. tablazat: A mellékhatasok vizsgalata captopril és captopril + spironolacton kezelés esetén

Kezelés Betegszam SeK Sekreat CN
Digitalisz, diuretikum + Tensiomin 218 > norm. 5,71% >norm. 12,65% > norm. 12,12%
Digitalisz, diuretikum + captopril + spironolacton 245 > norm. 4,08% >norm. 8,62% > norm. 8,33%

Osszes laboratériumivizsgalat 2995

SeK = szérumkalium; Sekreat = szérumkreatinin; SN = karbamidnitrogén
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A kotet tanulmanyai a pszichiatriai betegséget a csalad rendszere szempont-
jabol kozelitik meg. A huszadik szazad otvenes éveitdl tért hodité rendszer-
szemlélet és csaladterapia a pszichiatriai betegségek gyogyitasaban. A csalad
torténeti — kulturalis antropolégiai megkozelitése a kiindulépont annak meg- Csaldd - pszichiatria - terdpia
értésében, ahogy a csaladban a pszichiatriai betegségeket, a pszichotikus csa-
ladtagokhoz val6 viszonyt, a betegekkel kapcsolatos el6itéleteket, ily médon
a korlefolyas alakulasat, a reintegracio lehetdségeit is meghatarozza a csalad
és az azt korulvevo tarsadalmi-kulturalis kornyezet. Az ,agy évtizedeiben”
sziiletett bioldgiai, pszichiatriai, genetikai kutatasok eredményei mellett egy-
re nyilvanvalébb, hogy a kornyezeti-kapcsolati aspektusok, a csalad véds, ta-
mogato, érzelmi atmoszférdja is jelentds a pszichiatriai zavarok megjelenésé-
ben és kimenetelében. A csaladterapia kilonbozé iranyzatai tovabbra is fon-
tos lehetoségeket latnak a csalad strukturalis, kapcsolati és emocionalis rend-
szerének terapias megkozelitésében. A pszichozis, kulonosen a skizofrénia csa-
ladszint megkozelitését, a ,csaladi tudattalan”, a kolcsonos projekciok, a re-
alistol valo elszakadas megértését és kezelését az analitikus-targykapcsolati
csaladterapia teszi lehet6vé. A trianguldlt gyermekek a csaladterapia ,0rok-
zold” témai. A szulopar kapcsolati zavaranak tunethordozoéi a viselkedésza-
vart és kulonboz6é pszichiatriai tuneteket mutaté gyerekek. Korunk pszichiat-
riajanak gender-érzékenysége jegyében nagy hangsulyt kapnak a nék pszichés betegségei. A hormonalis cik-
lusokkal, a gyermekszuléssel, ill. a n6i szerepekkel osszefliiggésben szamos specialis pszichiatriai zavar és tera-
pias szempont kerul a figyelem fokuszaba. Szamos, a biolégiai és pszicholégiai szinten talmutaté szempontot
vet fel a fragmentalt ,postmodern csaladi formaciok” tovabbra is a személyiség és az identitas alakulasanak
legfontosabb bazisai. A transzgeneracios megkozelités e felismerést és a csaladi torténetek terapias hatasat al-
kalmazza. A téma kulturalis horizontjat irodalmi példak és filmmuivészeti alkotasok elemzése tagitja.
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KLINIKAI TANULMANYOK

A lumbalis discopathia Osszetett tiinetegytittese
prospektiv felmérés alapjan

Selyem Réka dr.*

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Reumatoldgiai és Fizioterapias Tanszéki Csoport,
Budai Irgalmasrendi Korhaz |. Reumatoldgiai Osztaly (osztalyvezet6: Géher Pal dr.)

Bevezetés: A lumbalis discopathia elsédleges tinete
a derékfajas. Napjainkban vilagszerte derékfajas mi-
att torténik a legtobb orvosi vizsgalat. A tinet a la-
kossag kozel 80%-at érinti. A reumatoldgiai rendelé-
seken els6, a haziorvosnal az 6todik leggyakrabban
eléfordulé betegség. Célkitizes: A vizsgalat célja a
lumbalis discopathia akut és kronikus klinikai megje-
lenési formainak Osszehasonlitasa, a rizikofaktorok
meghatarozasa, valamint a diagnodzishoz fontos
szempontok bemutatasa. Modszer: Kérdives felmé-
rést alkalmaztunk 50 betegen. A kérdGiv a betegek
foglalkozasat, a panaszok kialakulasat, az alkalma-
zott kezeléseket, a diagnosztikat, a kilonbozé riziko-
faktorokat vizsgalta. Eredmények: A betegek kozul
19 akut tunetekkel rendelkezett, kozulik 12 beteg-
nél mitét tortént discus hernia miatt. A matott 12
betegbdl 8-nal végeztek komputertomografias és/
vagy magneses rezonancia vizsgalatot. Az akut tine-
tekkel rendelkezé betegek 47%-anal csak rontgen-
vizsgalat tortént. A betegek 32%-anal a panaszok
kronikussa valtak. A mitottek 84%-a ma is rendsze-
res konzervativ kezelésre szorul. Kovetkeztetések: A
diagnosztizalasban elsésorban a tunetek a mérvado-
ak. Kétiranyu rontgenfelvétel minden esetben szuk-
séges, komputertomografias vagy magneses rezo-
nancia vizsgalat a klinikailag nem javul6 esetekben,
mitétek el6tt indokolt, a néhany nap alatt megszi-
né panaszok esetében felesleges. A kronikussa valas-
ban a gerinc anatomiai variacioi, fejlodeési rendellen-
ességei, a testmozgas hianya, a sok uléssel, allassal,
hajolassal, emeléssel jar6 munkék elsédleges szere-
pet jatszanak.

Kulcsszavak: deréekfajas, discopathia lumbalis, discushernia,
radiologiai diagnosztika, rizik6faktorok

The complex symptoms of discopathy in a prospective
survey. Introduction: The primary symptom of disco-
pathy lumbalis is low back pain. Nowadays, low back
pain is the most often cause of medical examinations
worldwide. It affects almost 80 per cent of the popula-
tion. It is the most frequent disease in rheumatological
consulting rooms, and the fifth most frequent in family
practice. Aims: The target of my examination was to
compare the acute and chronic clinical features of lum-
balis discopathy, to define its risk factors and to present
the major guidelines used in diagnosing the disease.
Methods: The author surveyed fifty patients using a qu-
estionnaire. The questionnaire comprised each pati-
ent's occupation, the formation of the disease, the the-
rapy adopted, the diagnosis, and the risk factors. Re-
sults: Nineteen patients had acute symptomes and
twelve of them had to be operated on with discus her-
nia. Eight out of the twelve operated patients under-
went a computed tomography and/or magnetic reso-
nance examination. 47 per cent of the patients with
acute symptoms only had the x-ray exams. In 32 per
cent of the patients, the complaints evolved into a chro-
nic disease. 84 per cent of the operated patients still
need a regular conservative treatment. Conclusions: In
the process of diagnosing, symptoms are authoritative.
Two- directional x-ray exams are always needed, a com-
puter tomography or magnetic resonance examination
is may be also considered reasoned in clinically stagna-
ting cases before operations. Such examinations are
superfluous in cases when complaints ease after a few
days. Risk factors such as the anatomical variations and
abnormal growth of the spine, lack of exercise, jobs |
involving sitting or standing positions as well as ben-
ding and lifting play an important role in the process
which may turn the disease into a chronic one.

Key words: low back pain, discopathy lumbalis, discus her-
nia, radiologic diagnosis, risk factors

A discopathia a populacié nagy hdanyadat érinté beteg-
ség. A mozgasszervi osztalyokon atlagban a betegek
31%-at kezelik discopathia miatt. A betegség nagy-
mértében csokkenti az életmindséget, ami hatalmas
terhet jelent az egyénnek, csaladjanak és a tarsada-
lomnak. A discopathia a porckorong degeneracioja, le-

* A szerzé a dolgozat megirasa idépontjaban VI. éves orvostanhall-
8 8
gato volt

2003 = 144, évfolyam, 52. szam, 2561-2564.

lapulasa. Kialakulasaban a gerincet éro axialis tengely-
iranyu nyiroeroknek van szerepe, melynek kovetkez-
t¢ben a porckorong veszit folyadéktartalmabol. Az igy
degeneralodott porckorong a Kkisiziletet instabilla
teszi, €s a statikai helyzet megvaltozasat eredményezi.
A fajdalmat a ligamentum posterius nyomasa, az anu-
lus fibrosus becsipodése, valamint az inak, szalagok
vongdlodasa is okozhatja (1. abra). Az ,izileti rés”
rontgenanatomiai fogalom, csak virtualisan jelenik
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1. tablazat: Az akut és kronikus discopathiara jellemzé tunetek osszefoglalasa

Akut
Kezdet Hirtelen kezdet
Kivalté ok «Rossz mozdulat”, hajolas, emelés

Fajdalom lokalizaciéja
végtagba, zsibbadassal kisérve

Fajdalom jellege

A fajdalom lefolyasa

Hasprés hatasa a fajdalomra Fokozza

Deréktaji, mely kisugarozhat az alsé

Eles, nyilallé, maximalis erésségii
Ejjel és napkozben is, tobbnyire dllandé
jelleggel fennall, nyugalomban nem sziinik

Krénikus

Folyamatosan, lassan, fokozatosan alakul ki
Akut betegség megel6zheti

Deréktaji, mely gyakran az alsé végtagba
sugarzik, zsibbadassal kisérve

Valtozé jellegli és erésségii

Tobbnyire napkozben, allandéan jelentkezik,
terhelésre fokozodik, nyugalomban, fekvés-
kor enyhul

Fokozhatja

, P !
\ 7 ] _‘.'\
4 I . I’r/ 9 3 4l :
_L,._J‘\ ',/10 N/
6 \/ v

1. abra: Intervertebralis iztlet anatémiai felépitése

1. csigolyatest, 2. csigolyaivek, 3. intervertebralis discus, 4. nucleus pul-
posus, 5. anulus fibrosus, 6.ligamentum longitudinale anterior et poste-
rior, 7.intervertebralis foramen, ideggyok, 8. intervertebralis kisizulet,
9. interspinosus szalag, 10. processus spinosus

meg a porckorong sugarateresztd tulajdonsaga miatt.
A porckorong karosodasanak kovetkezményeit a ront-
genfelvétel jol dbrazolja. Discopathiara utal, ha a felvé-
telen az iziileti rés egyenetlen beszikiilését latjuk, a
kezdeti stadiumban légsarlotiinetet (vagy vakuumfe-
nomént), valamint csigolyaretropozicio is el6fordulhat
leggyakrabban az LIV vagy LV csigolya érintettek.

Eldrehaladottabb stadiumban osteophyta-képzadés,
kapocsképzodés is megjelenhet, melyek kompresszios
tineteket okozhatnak. A gyoki kompresszio fél-ferde
helyzetben foraminalis stenosisként abrazolhato.

A degenerativ elvaltozas talajan gyakran alakul ki
discus hernia. A CT és MR-felvételeken jol elkiilo-
nitheté a kiboltosulé discus stddiuma (prolapsus,
protrusio). A kiboltosulas myelonhoz valo viszonyat
kizarolag MR-vizsgalattal Iehet dbrazolni. Az MR ér-
tekeléséhez nélkilozhetetlenek a rontgenfelvételek,
mivel a meszes struktarak csak ezen lathatok. A fo-
raminalis €s extraforaminalis vizsonyok és osteo-
phytak kovetkezményeinek megitélésére CT-vizsga-
lat is sziikséges kiegészitésképpen.

A discopathia tiinetegytttese alapjan az akut és
kronikus formak jol elkiilonithetoek (1. tablazat).

Az akut tunetekkel jaro discopathiat jellemzi a
hirtelen kezdet, melyet leggyakrabban ,rossz moz-
dulat” (hajolds, emelés) valt ki. A fdjdalom a derék-
tajon jelentkezik, mely kisugarozhat az alsé végtag-
ba és zsibbadas kiséri. A fajdalom jellege éles, nyilal-
16, maximalis erGsség, éjjel és napkozben is, tobb-
nyire allandoé jelleggel fenndll, nyugalomban nem
sziinik. A fajdalmat hasprés fokozza.

A kronikus lefolyds jellemzGi: folyamatosan, lassan,
fokozatosan alakul ki. Akut betegség eldzheti meg.

O RWV( MY
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A fajdalom lokalizacioja a deréktaj, mely gyakran az
alsé végtagba sugarzik, zsibbadassal kisérve. A fdjda-
lom jellege valtozo, tobbnyire napkozben, dllandéan
jelentkezik, terhelésre fokozodik, nyugalomban, fek-
véskor enyhiil. Hasprés fokozhatja a fajdalmat.

Betegek és modszerek

Kérdoives felmérést alkalmaztunk 50 olyan fekvdbeteg-
nél, akiket a Budai Irgalmasrendi Korhaz 1. Reumatologiai
Osztalydn kezeltek elsdsorban discopathia miatt.

A kérdoiv a betegek foglalkozasat, a panaszok kialaku-
lasat, az alkalmazott kezeléseket, a diagnosztikat, valamint
a kilonbozo rizikofaktorokat vizsgdlta.

A betegek nem szerinti megoszlasa: 13 férfi, 37 nd. At-
lagos €letkoruk 65 (18-83) év volt (2. tablazat).

2. tablazat: A vizsgalt betegek kor és nem szerinti megosz-
lasa

N6 Férfi
18-30 éves 1 1
31-50 éves 8 1
51-70 éves 16 7
70-nél idésebb 12 4
Osszesen 37 13

Foglalkozasukat tekintve: aktiv dolgozo: 13 (26%), ge-
rincbetegség miatt leszazalékolt: 14 (27%), nyugdijas: 23
(46%) beteg volt.

Fizikai munkat végez, vagy végzett rendszeresen a betegek
75%-a, beleértve a nyugdijasokat €s a leszazalékoltakat is.

Eredmények

A kérdoiv 34 kérdésének értékelésénél az akut és
kronikus discopathia lumbalis 6sszehasonlitdsa koré
csoportosulé kérdéseket emeltiik ki elsdsorban. A
panaszok kialakuldsa alapjan a betegeket a kovetke-
zOképpen csoportosithatjuk.

Régota fennadllé folyamatrél 44 (88%), mostana-
ban kialakulé panaszokrol 6 (12%) beteg szamolt
be. A betegség 19 (38%) esetben ,hirtelen”, 31 be-
tegnél ,lassan, fokozatosan” alakult ki.
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3. tablazat: A diagnosztikus eljarasokkal kapcsolatos megfigyelések

Képalkoté Akut Akutbol Matott Kronikus Osszes
eljaras 3) kronikus (16) beteg (12)* (31) (50)
Rtg 3 15 1 26 44
a 2 8 9 12 22
MR 1 8 8 6 15
* A mtott betegek korlefolyasa ,akutbdl kronikus”-ként értendd
A leggyakoribb okok, melyek a hirtelen kezdetért 2. Wibiaat Rizikdfaktorok

felelések: hajolas (20%), emelés (18%), , rossz moz-
dulat” (26%), baleset (0,04%).

A fajdalom lokalizacioja zomében (94%) derékta-
ji, mely az also végtagba kisugarzott. A betegek kis
hanyadanal (27%) a gerinc felsébb szakaszaiba is ki-
sugarzott a fajdalom. Zsibbadas kisérte a fajdalmat
34 (68%) esetben.

A fdjdalom jellegére vonatkozéan a betegek 78%-a
éles, nyilallo érzetrdl szamolt be. A tobbiek (22%)
valtozatosabb jellemzést adtak panaszaikrol: tompa,
szaggato, liikteto €rzetet jeloltek meg.

A tovabbiakban megkértik oket, pontozzak 1-t6l
10-ig a fajdalom erdsségét. Maximalis, 10 pontos
osztalyozas 30 esetben (60%) tortént, mig a tobbiek
(40%) valasza 4-9 pontos volt.

Arra a kérdésre, hogy mozgaskor vagy allandéan
jelentkezett-e a fdjdalom, allando jellegirdl a bete-
gek 64%-a szamolt be, mozgasra fokozodo fajda-
lomrol 58%.

A betegek kozel felénél (46%) discus protrusio vagy
hernia is kialakult.

Discus hernidban a gyoki érintettségre vonatkozo
kérdések az alabbiak voltak:

— Fokozza-e hasprés, kohogés, tiisszentés a fajdal-
mat? (44%-nal fokozta.)

— Volt-¢ vizelési zavara? (Szintén 44%-nak volt.)
Az 50 betegbdl 19-nek (38%) voltak akut tiinetei.
Ebbdl 3 esetben (16%) az akut betegséget gyogyulas
kovette, mig 16 esetben (84%) akutbol kronikus le-
folyasuva valt a betegscég.

A kerdoives felmérés a tovabbiakban a képalkoto
eljarasok haszndlatdnak gyakorisagra iranyult az adott
korlefolyasu beteg esetében. A 12 miitott beteget kii-
16n csopor sitottuk (3. tablazat). Koziilik 10-en ma is
rendszeres konzervativ kezelésre szorulnak. Két mii-
tott beteg esetében azért nem tortént sem CT-, sem
MR-vizsgalat, mert tobb, mint 20 éve miitotték oket.

A képalkotd eljarasok tobb esetben is kimutattak
egyeb elvaltozasokat a discopathia mellett: discus her-
nia (32%), spondylosis (32%), polydiscopathia (18%),
canalis spinalis stenosis (18%), scoliosis (20%), spond-
arthrosis (28%), spondylolisthesis (8%).

A fentiekben mar megemlitettiik, hogy a betegek
egyharmadanadl valt kronikussa a betegség. Ebben a
folyamatban a rizikdfaktoroknak van jelentds szere-
piik, melyek a kérddiv erdeményei alapjan a kovet-
kezdk (4. tablazat).

A kor és a nem: 50 év felett a noknél kétszer gya-
koribb a discopathia. A fiatalabb korosztalyt 20%-
ban érinti.

Foglakozds: Foként a fizikai munkasok érintettek,
ilyen volt a betegek 75%-a.

2003 = 144. évfolyam, 52. szdm -

. 50 év feletti életkor (78%)

. Foglalkozas: fizikai munka, sok ulés, allas (92%)

. Mozgashiany (56%)

. Tulsuly (42%)*

. Gyerekkori gerincbetegségek, anatémiai variaciok (scoli-
osis, sacralizalt lumbalis vagy lumbalizalt sacralis csigo-
lya, Scheuermann-betegség, csipéficam) (28%)

6. Pszichoszocialis faktorok (stressz, munkanélkiliség, moz-

gaskorlatozottsag stb.) (70%)

7. Csaladi halmozédas (44%)

* Irodalmi adat alapjan

nHWwN -

Mozgdshiany: A vizsgalt betegek 56%-a nem vég-
zett rendszeres testmozgast. A tobbiek koziil (44%)
rendszeresen tornazott: 22, tszott 5, futott 2, sétalt
5, kerékparozott 2 beteg. Volt, aki tobb mozgasfor-
mat is megemlitett (28%).

Gyerekkori gerincbetegségek, anatomiai varidaciok: Sco-
liosis (20%), sacralizalt lumbalis csigolya (2%), M.
Scheuermann (2%), csipoficam (4%).

Pszichoszocidlis faktorok: a betegek 60%-a szamolt
be lelkiallapotbeli valtozdsokrol és nem Kkielégito
szocialis kortiilményekrél. Megemlitettek munkanél-
kiiliséget, alacsony jovedelmet, csaladi konfliktust,
szorongast, stresszt, érzelmi labilitast. A betegek 8%-
anak volt kezelt pszichiatriai megbetegedése: ez pa-
nik-szindroma és depresszio volt.

A szociologiai vonatkozasu kérdések valaszai a
kovetkezGképpen alakultak: otthonaban csak segit-
séggel tudja ellatni magat a betegek 32%-a. 50%-uk
kapott valamilyen segédeszkozt (fliz6, jarokeret, bot).
72%-anak mozgasa korlatozott, agyabol nehezen tud
felkelni, nem tud lehajolni.

Csaladi anamnézis: 22 esetben volt pozitiv.

Megbeszélés

Az életkor szerinti megoszlasbol lathato, hogy a dis-
copathia 50 év felett valik gyakoriva és tobbségben
noket érint. Szintén mgfigyelheté és fontos kiemel-
ni, hogy mar fiatal felnGttkorban is nagy szamban
elofordul e betegség, ezért a megelozést mar gyerek-
korban kell elkezdeni.

A foglalkozdsnak elsGsorban rizikofaktorként van
fontos szerepe, ezt alabb részletezziik.

A fdjdalom kialakuldsabol elkiilonitheté az akut
vagy kronikus klinikai forma. A hirtelen kezdet, az
emelésre, hajoldsra, illetve , rossz mozdulatra”létrejo-
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vO, végtagba kisugarzo derékfajdalmak akut discopa-
thiara vagy discus hernidra utalnak. Ezt tdmasztja ald
a fdjdalom jellege is, mely akut esetben ¢les, nyilallo,
nirhetetlen erdsségu. Kronikus esetben lassan kiala-
kulo, elhuzodo folyamattal talalkozunk, melyet valto-
zatosabb panaszegylittes kisérhet: tompa, szaggato,
likteto fajdalom. A betegeknél tobbnyire allando jel-
legu, ¢jjel-nappal jelentkezo fajdalmak léptek fel, me-
lyet a mozgas, terhelés jelentdsen fokozott.

A discus hernia tiinetei hasonlatosak a discopat-
hia tiineteihez.

A lumbalis discopathiara jellemzo korlefolyas hul-
lamzo: tiinetmentes idészakot exacerbatio kovet,
majd kronikus deréklajdalom alakul ki.

Az akut ¢s kronikus klinikai formak tehat jol koris-
mézhetoek a tiinetek és az anamnézis alapjan.

A diagnosztikus eljardsok eredményeit osszefoglalo
tablazatban lathato, hogy nem minden esetben ké-
szult rontgenfelvétel. Az akutbdl kronikussa valo,
valamint mitott betegeknél a CT- és MR-vizsgalatok
aranya megemelkedik.

A felvételek egyéb elvaltozasokat is kimutattak,
melyek differencidldiagnosztikai szempontbol fonto-
sak, a tiinetek kialakulasat és annak oOsszetettségét
szintén okozhatjak. Ezen elvaltozasok tobbsége (pl.
discus hernia, canalis spinalis stenosis) mar a disco-
pathia kovetkezményei, ezért a kronikus folyamat
fenntartasaban jelentds szerepet jatszanak.

Sok esetben nem kiilonithetd el pontosan mi okoz-
za a fajdalmat, vagy nem a megfeleld elvéltozassal
magyarazzuk a tiinetek kialakuldsat. Panaszmenties
egyéneknél is kimutathatunk radiologiai elvaltozaso-
kat. Vizsgalatunk soran discopathia minden beteg ese-
tében kimutathaté volt, de korhazi felvételiiknek oka
egycb betegség is lehetett. Ilyen volt az osteoporosis
(28%), arthrosis (17%), lumboischialgia (14%), fib-
romyalgia (8%), rheumatoid arthritis (8%), neuro-
pathia (4%), koszvény (2%), tendineopathia (2%).

A rizikofaktorok kozul a foglalkozas ¢és a mozgashi-
any a legfontosabbak. Kiilonosen a fizikai munkasok
érintettek, azok a munkakorok, ahol gyakori emelés-
re van sziikség elorehajolt, vagy rotalt torzzsel. A gya-
kori allas és a napi négy oranal tobb tlés is a discopat-
hianak kedvez. A betegek tobb, mint fele nem végzett
rendszeresen testmozgast, annak ellenére, hogy fizikai
képességiiknek megfelelé tornat mindenki tudott vol-
na végezni. Emiatt gyakori kovetkezmény a tilsuly
kialakulasa, ami szintén rizikéfaktornak szamit. A
kérdoivben rakérdeztiink még a dohanyzas-, alkohol-
¢s kavéfogyasztas gyakorisagara is, az erre kapott va-
laszok aranya megegyezett a random madon kivalasz-
tott betegek valaszainak ardnyaval, igy ez nem hozha-
10 Osszefiiggesbe a discopathia kialakulasaval. A pszi-
choszodialis faktorok kozul a stressz, az alacsonyabb
tarsadalmi rétegbe tartozas, a munkanélkiiliség, mun-
kahellyel valo elégedetlenség, az alacsony jovedelem
¢s a pszichidtriai korképek jelentésen befolyésoljak a
betegséget mind kialakulasdaban mind kimenetelében.
A gerinc anatémiai variacioi és fejlodési rendellenes-
segei (pl. scoliosis) szintén fontos rizikofaktorok (5). A
pozitiv csaladi anamnézis genetikai hatteret sejtet.

Az ¢€letmindségre vonatkozo kérdések eredmé-
nyei is megmutatjak a betegség tarsadalmi jelentdsé-

2564

gét. A mozgasaban korlatozott beteg kiszolgaltatotta
valik, ami egyrészt a kornyezetét terhelheti, mas-
részt a beteg pszichés allapotat kedvezétlentil befo-
lyasolja. Ez rizikofaktorként hatva a korkép tovabbi
romldsat eredményezheti (mint circulus vitiosus).

Kovetkeztetések

A kérdoiv a gyakorlati munkat elosegité szempontokat
mutatja be, kiillonos hangsulyt helyezve a diagnozis fel-
allitasahoz sziikséges eljarasokra és szemléletmodra.

1. A diagnosztizalasban elsésorban a klinikai ttine-
tek a mérvadoak. Az alapdiagnosztika, a rontgenfel-
vétel minden esetben sziikséges, kulcsfontossagu. Az
akut betegek esetében akkor tekinthetiink el a ront-
genfelvételtdl, ha spontan vagy az azonnali kezelés
hatdsara panaszmentessé valik a beteg. Ez esetben ké-
sGbbi idopontban ajanlatos rontgent késziteni, ha ma-
sért nem, sulyosabb korfolyamat kizarasa céljabol.

A radioldgiai kép és a klinikai kép Osszevetése
fontos, mert nem biztos, hogy a discopathia okozza
a panaszokat. A radioldgiai elvaltozas latszolag meg-
magyarazhatja a beteg panaszait, holott azt valoja-
ban mas elvaltozas is okozhatja (pl. daganat).

Az észlelt radiologiai elvaltozas nem azonos a di-
agnozissal, hanem alatamasztja azt.

2. CT vagy MR a nem javul6 esetekben, illetve mii-
tétek eléu indokolt. A par nap alatt megszindé fajda-
lommal jaré esetekben felesleges. A tablazatbol kita-
nik, hogy az adott betegcsoportban majdnem egyenla
aranyban készult CT- és MR-vizsgdlat. Ez azoknal a
betegeknél, akiket nem muitottek (76% ), indokolatla-
nul tortént, és ez tobblet koltséget eredményezett.
Ugyanis a klinikai tiinetek pontos értékelésével és a
mar elvégzett radiologiai vizsgalatok alapjan a diagno-
zis felallitasa és a kezelés megkezdése elvégezhetd. Igy
megovjuk a beteget a felesleges sugarterheléstal ¢s a
koltségmegtakaritas szempontjai is érvényestlnek.

3. Megallapithato, hogy a betegség kialakuldasaban,
valamint kronikussa valasaban a rizikofaktoroknak
clsddleges szerepiik van, melyekre mind a betegnek,
mind az orvosnak nagy hangsilyt kell helyeznie a
prevencioban €s gyogyitasban egyarant. Ez a szemlé-
let a terapiat és koltsegeit is hatékonyan befolyasolja.

Koszonetnyilvanitas: Jelen vizsgalat feltételeinek megterem-
téschez és létrejottéhez koszonetemet szeretném kifejezni
GOomor Béla professzor tirnak €és Lanyi Eva fGorvosndnek.

IRODALOM: |. Brant-Zawadzky, M. N., Dennis, S. C., Gade, G. F. és
misa: Low back pain, Radiology. 2000, Nov, 217, 321-330. - 2. Go-
mor B.: Reumatoldgia. Medicina Konyvkiado Rt., Budapest. 2001.
- 3. Héjj G.: A derékfajas differencialdiagnosziikaja. 2. rész. Medicus
Anonymus, 2001, 5, 19-23. — 4. Héjj G.: A derckfajas differencialdi-
agnosztikaja. 2. rész. Praxis, 2003, 2, 53-58. - 5. Kraft. D. E.: Low
back pain in the adolescent athlete. Pediatr. Clin. North Am., 2002,
3, 643-653. — 6. Pinto, E C., Poetscher, A. W, Quinhones, E R. és misai:
Lumbar disc herniation associated with scoliosis in a 15-year-old
girl: case report, Arq. Neuropsychiatr.. 2002, 60, (A-2), 295-298. —
7. Vanharanta, H.: Organic background of the typical back pain. Du-
odecim, 1999, 115, 1679-1685.

(Selyem Réka dr., Budapest, Haller u. 70. 1096)
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KAZUISZTIKA

Sziilést kovetoen manifesztalodo coeliakia

Bajor Judit dr.", Lomb Zoltan dr.', Anga Béla dr.” és Beré Tamas dr.’

Baranya Megyei Korhaz, Belgyogyaszati és Gasztroenteroldgiai Osztaly, Pécs

(osztalyvezet6 foorvos: Berd Tamas dr.)’

Patolégiai Osztaly (osztalyvezeté féorvos: Heged(s Géza dr.)’

A coeliakia genetikai prediszpozicio talajan glutén
hatasara kialakuld T-sejt-medialt autoimmun entero-
pathia. Barmely életkorban jelentkezhet, egyre gyak-
rabban kertl felismerésre felnéttkorban is. Igen rit-
kan - feltehet6en a hormonalis és immunologiai val-
tozasok kovetkeztében — terhesség alatt vagy sztilést
koévetéen manifesztalédik. A szerzék altal bemuta-
tott esetben a fiatal nébeteg mindkét szulése utan
néhany héttel profiz hasmenés jelentkezett, sulyos
malabszorpcio klinikai képe alakult ki. Elsé alkalom-
mal, bar részletes gasztroenterologiai és endokrin ki-
vizsgalas tortént, a gluténszenzitiv enteropathia nem
kerult felismerésre. A beteg ezutdn normal étrend
mellett is évekig panaszmentes volt. A masodik gyer-
mek megszuletése utan ismét fellangoltak a tinetek,
ekkor kerult a szerzok osztalyara felvételre. A coelia-
kia klinikai gyanujat az elvégzett vékonybél-biopszia
szovettani lelete egyértelmden igazolta, a specifikus
szerologiai markerek (gliadin, endomysium, transz-
glutaminaz elleni antitest) is pozitivak voltak. Glu-
ténmentes dietaval es szupportiv terapiaval gyors ja-
vulast értek el. Esetliket szulést kovetSen aktivalodo
latens coeliakianak tartjak, és az atmeneti tinetek el-
lenére élethosszig tarto gluténmentes diétat javasol-
nak a szovédmények elkerulése érdekében.

Kulcsszavak: coeliakia, latens coeliakia, prolaktin, malab-
szorpcio, autoimmun betegség, terhesség

Manifestation of adult coeliac disease during puerpe-
rium. The coeliac disease is a T cell mediated autoim-
mune enteropathy, presents in genetically susceptible
person exposed to gluten. It can manifest in any age
group but it is becoming more commonly diagnosed in
adulthood. Very rarely it manifests during pregnancy
or after childbirth, possibly due to hormonal and im-
munological changes. In authors’ case a young female
developed severe diarrhoea resulting in malabsorpti-
on following both of her pregnancies. On the first pre-
sentation the gluten sensitive enteropathy was not di-
agnosed despite detailed gastroenterological and en-
docrine workup. Following her first pregnancy she re- |
mained free of symptoms for years on a normal diet.
After the birth of her second child her symptoms fla-
red up and she was admitted to authors’ department.
The diagnosis of coeliac disease was confirmed by the
histological finding from a small bowel biopsy. The |
coeliac specific serologic markers were also positive
(antibodies to gliadin, endomysium and tissue transg-
lutaminase). Significant improvement was achieved
with supportive therapy and gluten-free diet. Despite
the fact that authors’ patient’s symptoms were tran-
sient, the diagnosis of latent coeliac disease seems to
be evident. Lifelong gluten-free diet is mandatory to
prevent the late complications.

Key words: coeliac disease, latent coeliac disease, prolactin,
autoimmun disorders, pregnancy, puerperium

A coeliakia klasszikus tiineteit 1888-ban Samuel Gee
irta le elséként. A korabban ritka gyermekbetegség-
nek tartott, tipusosan stlyos malabszorpcioval jaro
betegségrdl rendelkezésre allo ismereteink azota je-
lentdsen modosultak (22, 34, 59). Az elmult évtize-
dek kutatasai és populdciészinti vizsgalatai ravilagi-
tottak, hogy a betegség barmely életkorban jelent-
kezhet és joval gyakoribb, mint azt korabban feltéte-
leztiik. Prevalencidja a vizsgalt populdciotol fliggéen
1:120-300 (3, 9, 10, 12, 23, 24, 32, 47). A magyar fel-
merések szerint minden szdzadik ember coeliakiaban

Roviditések: IFN = interferon; IL = interleukin; NK = ter-
mészetes 016 (natural killer); BMI = testtomegindex (body mass
index); MCV = atlagos vorosvérsejt-térfogat (mean corpuscular
volume)
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szenved (37)! A betegek tobbségénél a gluténszenzi-
tiv enteropathia a klasszikus tunetek hianya miatt
nem kertil felismerésre, hiszen nagy résziiknek, akar
90%-uknak egyaltalan nincs gastrointestinalis tiine-
te (51). Ezekre az esetekre az — egyre nagyobb szam-
ban ismertté valo — extraintestinalis tiinetek, tarsulo
betegségek kapesan, ill. szlirdvizsgdlatok soran dertil
fény (6, 12, 47, 58). A nagyszamu extraintestinalis
manifesztacio alapjan a coeliakiat ma mar szisztémas
betegségnek tartjuk, melynek alapja glutén altal pro-
vokalt T-sejt-medialt autoimmun folyamat (5, 34,
51). Az atipusos, ill. tiinetmentes esetek felismerésé-
vel a betegség jéghegyhez hasonlithato, melynek
csucsat a manifeszt coeliakiasok képezik (1, 23, 24).
A jéghegy alapjat alkoto potencialis coeliakiasok nem
~betegek”, csak szirdvizsgalattal kutathatok fel. Bar
esetiikben a vékonybél nyalkahartya-szerkezete é€p,
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1. tablazat: Szulés alatt vagy azt kovetéen manifesztalodo coeliakia irodalma

Manifesztacié ideje

7 esetben terhesség alatt, 4 esetben szulés utan

10 nappal, 5 héttel, 4, ill. 7 honappal szulés utan

Szerz6 Ev Esetszam
Stewart 1988 2 8, ill. 10 héttel szulés utan
Roget 1992 1 terhesség 22. hetében
Pauzner 1992 2 6, ill. 8 héttel szilés utan
Erdozain 1993 1 szulés elott 3 héttel
Smecuol 1996 11
Malnick 1998 3 szulés utan kozvetlenul
Juhasz 2000 4
Hassan 2001 1 szulés utan 23 hettel
Corrado 2002 10

3 esetben a terhesség utolsé hénapjaiban, 7 esetben szulés utan 1-21 nappal

¢és tiineteik sincsenek, a coeliakiara jellemzoé eltére-
sek kimutathatok: HLA-DQ2, ill. DQ8 pozitivitas,
specifikus autoantitestek (gliadin, endomysium, reti-
culin, transzglutaminaz elleni antitest), fokozott in-
testinalis permeabilitas, a vékonybél-nyalkahartya
emelkedett intraepithelialis y/8-receptor pozitiv
lymphocytaszama (17, 25, 30, 48). Amennyiben a
fenti eltérésekkel bird egyéneknél az élet folyaman
barmikor manifesztalodik a betegség — ilyenkor ter-
meszetesen boholyatrophia is kialakul — latens coeli-
akiarol beszéliink (1, 25). A latens coeliakiat provo-
kalhatja a tapanyag gluténtartalmanak emelkedése,
fertozés (giardiasis, adenovirusinfekcio), stressz, tra-
uma, mutét, ill. kulonbozo tumorok megjelenése (8,
25, 37). A kis kozolt esetszam ellenére is leggyako-
ribb, legjellemzabb, hogy a betegség terhesség soran,
vagy szulést kovetoen aktivalodik (1. tablazat) (14,
18, 19, 22, 33, 34, 50, 54, 57).

Esetismertetés

A 34 éves nébeteget lesovanyodva, silyos malabszorpcios
tinetekkel vetuk fel osztalyunkra 2001 szeptemberében.
Szovodménymentes sziilést kovetden 4 héttel hig, profiz
hasmenés, hanyas, étvagytalansag, gyengeség lépett fel. A
kordbban is vékony testalkatii né néhany hét alatt 9 kg-ot
fogyott, tetanids gorcsei jelentkeztek, teje elapadt. Akut
gastroenteritis iranydiagnozissal kérte Kivizsgalasat keze-
loorvosa. Csaladjaban ismert coeliakias nincs. Anamnézi-
seében 3 spontan vetélés és 13 évvel ezelotti, gasztroente-
rologiai ¢s endokrin kivizsgalas szerepelt. Akkor is szilést
kovetden, a szoptatds idészakaban alakultak ki a mostani-
hoz hasonlo tiinetek: hasmenés, 12 kg-os fogyas, tetani-
form rosszullétek. A részletes kivizsgdlas érdemi ered-
meényt nem hozott, az elbocsatasi diagnoézisok: , malab-
sorptio, anaemia secundaria, amenorrhea, observatio ad
hypoparathyreosim, cholecystitis chronica, irritabilis co-
lon” voltak. A kivizsgalds eredménytelensége ellenére pa-
naszai néhany honap utan csokkentek, és az elmiilt évek-
ben sem tértek vissza egészen mostanaig, masodik gyer-
meke megsziletéséig.

A sovany (testsuly: 45 kg, BMI: 18 kg/m’), sapadt no-
betegnél a csokkent bérturgoron, a kissé puffadt, meteo-
risticus hason, €lénk bélhangokon kiviil egyéb fizikalis el-
térést nem talaltunk. Laboratoriumi eredményei jelezték a
sulyos malabszorpciét: microcytaer vashianyos anaemiat,
hypoglykaemidt, hypokalaemidt, hypocalcaemiat, hypo-
prothrombinaemiat (hgb: 8,9 g/l, MCV: 77 fl, se-Fe: 4,1
mmol/l, transferrin: 0,8 g/l, se-albumin: 20,6 g/1, se-K: 3,0
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1. abra: Duodenum-nyalkahartya boholyatrophiaval és a stro-
ma kifejezett lobosodasaval (H-E, 40 x)

2. abra: Boholyatrophias duodenum-nyalkahartya. Intraepi-
thelialis lymphocytak (50 EL/100sejt) és idult lobosodas a nyal-
kahartya stromajaban. (H-E, 40 x)

mmol/l, se-Ca: 1,82 mmol/l, vércukor: 3,8 mmol/l, pro-
thrombin: 38%, vércukorterhelés 75g gliikozzal: éhgyom-
ri vércukor: 3,8 mmol/l, 60’: 4,2 mmol/l, 120’: 4,3 mmol/l).
A hasi ultrahang vizsgalat siri tartalommal telt chole-
cystat €s az alhasban folyadéktartalmu bélkacsokat abra-
zolt. A klinikai kép és a laboratoriumi eredmények coelia-
kia gyanujat veteuek fel. Ennek megerdsitésére endomy-
sium, transzglutaminaz €s gliadin elleni antitest vizsgala-
tokat kértunk, melyek pozitiv eredményt adtak (IgA AGA:
1:40, IgA EMA: 1:10, IgG antitranszglutamindz: pozitiv)
(20). Az idékozben a duodenum mélyébdl vett biopszias
minta szovettani vizsgalata is alatamasztotta a [elvetelt
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coeliakia lehetdségét és a maodositott Marsh szerinti beosz-
tas alapjdn a 3¢ csoportba sorolta (1. és 2. dbra) (48).

Glutén- és laktozmentes diétat kezdtiink, a laktoz kiik-
tatasat néhany hétig-honapig, a nyalkahartya regeneralo-
dasaig, a szigoru gluténmentes étrendet €élethosszig java-
soljuk. A sulyos hianyallapotokat parenteralis vas, kalium,
kalcium, albumin, K-vitamin, per os folsav és D-vitamin
potlassal korrigaltuk. A klinikai javulas gyors volt, 2 hét
mulva a beteg panaszmentessé valt, székletszama norma-
lizalodott, a féléves ellendrzésre visszanyerte eredeti test-
sulyat.

Megbeszélés

Mas autoimmun betegségekhez hasonléan a coelia-
kia kialakulasaban genetikai prediszpozicionak, kor-
nyezeti tényezoknek, ill. az immunrendszer inadek-
vat mukodésének tulajdonitanak szerepet (28, 34,
51, 56). A coeliakia HLA-asszocialt betegség, a HLA-
DQ2 heterodimer 95%-ban, a HLA-DQ8 kb. 5%-
ban megtalalhato (2, 3, 21, 52). A HLA-DQ2 kap-
csoltan 6roklédik a DR3 vagy DR5/DR7 haplotipus-
sal, a HLA-DQS8 pedig DR4-gyel. Ujabban mas, nem
HLA gének szerepe is felmeriilt (40, 51). Az autoim-
mun folyamat beinditasaban virusfertozés, vagy a
glutén toxikus hatasara bekovetkezd fokozott intes-
tinalis permeabilitas az elsd lépés (51). A lamina
propriaban zajlo eseményekben a szoveti transzglu-
taminaznak alapvetd szerepe van (16, 22, 28, 38, 52,
56). Az enzim a gliadin deaminalasaval és komplex-
be vonasaval neoepitopokat hoz létre. A negativ tol-
téstivé valt gliadin-transzglutaminaz komplexet az
autoreaktiv B-sejtek HLA-DQ2 molekulakkal pre-
zentdljdk a CD4+ (helper) lymphocytdknak. A hel-
per lymphocytik citokintermelésiik szempontjabol
két {6 csoportra oszthatok: A Th2-lymphocytdk a
humoralis immunvalaszt stimulaljak, beinditjdk az
autoantitestképzést. A Thl-sejtek citokinjei az Gn.
proinflammatorikus valaszért, a gyulladasos és cito-
toxikus folyamatokért feleldsek. Ezen citokinek a
fibroblastok aktivalasaval, matrix metalloproteazok
felszabaditasaval hozzak Iétre a coeliakidra jellemzo
nyalkahdrtya-szerkezetet: a lamina propria volu-
mennovekedését, cryptahyperplasiat, boholyatro-
phiat (1, 56). Ennek alapjan a gluténszenzitiv ente-
ropathia a Thl-medialt betegségek kozé tartozik (3,
45, 55, 56). A Thl-dominanciaji autoimmun beteg-
ségek altalaban a terhességre jellemzo Th2-milio
atmenetileg javulhatnak (pl. rheumatoid arthritis), a
terhességet kovetden azonban szinte mindig fellan-
golnak (35, 49).

Coeliakiaban a terhesség végén és a post partum
idoszak alatt idonként diagnosztizalnak ,4j” esete-
ket, amikor az addig latensen fennallo betegség ma-
nifesztté valasat észleljik (14, 19, 50, 57). A jelensé-
get a terhesség ¢€s a szoptatas ideje alatt végbemend
hormonadlis és immunolégiai valtozasok magyaraz-
hatjak (18, 42). A néi nemi hormonoknak bizonyi-
tottan szoros a kapcsolata az immunrendszerrel. Is-
mert bizonyos autoimmun betegségek néi dominan-
ciaja, €s a betegség aktivitdsanak a hormonalis vélto-
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zasokra (pubertas, menopauza, terhesség, havi cik-
lus) bekovetkezo alakulasa (35, 49). A terhesség
alatt ¢és az azt kovet6 idoszakban a néi nemi hormo-
nok (0sztrogén, progeszteron, prolaktin) szintje dra-
maian valtozik. Az Gsztrogén- ¢s progeszteronszint a
terhesség végéig folyamatosan és jelentésen emelke-
dik, hiszen a hormonok szintézisében a méhlepény
€s a magzat is részi vesz. A sziilést kovetden igen ha-
mar lecsokken vérkoncentraciojuk ¢s csak néhany
hét mulva all helyre a ciklusnak megfelel6 érték (2).

A progeszteron immunszupressziv hatasa hor-
mon, a terhesség alatt a magzat kilokodését akada-
lyozza, antiabortiv hatasta. Immunmodulator fehér-
je indukaldsaval emeli az egyik Th2-citokin, az IL-10
szintjét, ezaltal gatolja a magzatra veszélyes NK-sej-
tek hatasat. A Th2-citokinek eldsegitik a terhesség
fennmaradasat, a Thl-citokinek (pl. IFN-y) pedig a
citotoxikus T-lymphocytdk és az NK-sejtek aktivala-
sa révén a magzat kdarosodasat, esetenként a terhes-
ség megszakadasat idézik el6 (35). Az osztrogén do-
zis- ¢s szovetdependens modon, direkt és indirekt
uton is képes stimulalni vagy gatolni az immunva-
laszt (15, 35, 49). Fiziologias mennyiségben erositi a
T-B-sejt interakciot, aktivalja a B-sejteket, serkenti
az (auto)antitestképzést. Altalanossagban elmond-
hato, hogy a sejtmedialt (Th1l) immunvalaszt ¢sok-
kenti, a humoralis (Th2) valaszt erésiti. A prolaktin-
nak a neuroendokrin ¢és az immunrendszer kapcso-
lataban kulcsszerep jut (43, 46, 49, 53). Az immun-
sejtek felszinén prolaktinreceptorok talalhatok,
ugyanakkor az aktivalt immunsejtek prolaktinszerti
peptideket (proliferin) termelnek. Citokinként funk-
cional, immunstimulator, immunmodulator hatasu.
Lymphoid novekedési ¢s differencialodasi faktor, a
kemotaxist, a fagocitozist, az NK-sejt-aktivitast ser-
kenti, de az antigénprezentaciot, antitesttermelést is
fokozza. FGként a Thl tipusi, proinflammatorikus
valasz dominanciajat erésiti. Egyes autoimmun be-
tegségekben (SLE, coeliakia) észlelt hyperprolac-
tinaemia a betegség sulyossagaval korrelal, aktivitast
jelez (21, 39).

A nodi nemi hormonok immunologiai hatasai ta-
lan magyarazhatjak azt a tényt, hogy a latens coeli-
akia manifesztté valasanak egyik gyakori oka a ter-
hesség €s a post partum iddszak (14, 18, 50). A pro-
laktin szintje a terhesség 8. hetétdl jelentosen emel-
kedik, termelGdésére a magas progeszteronszint gat-
16, a magas 0sztrogénszint serkenté hatassal van. A
placenta dltal termelt human placentaris lactogen
hormon a prolaktinreceptorokhoz kapcsolodva,
kompeticioval gatolja a prolaktinhatast. A hormo-
nok bonyolult osszhatasanak eredménye a prolak-
tinhatas ¢érvényesulése. A szilés utan az 6sztrogén-
€s progeszteronszint nagyon gyorsan lecsokken. A
gatlo hatas megsziintével a prolaktin meginditja a
tejtermelést, melyet a szopas fokoz, és a prolaktin-
szintet még honapokig magasan tartja. Szoptaté no-
ben akar 1-2 évig is fennmaradhat a hyperprolac-
tinaemias allapot.

A fentiek alapjan arra a feltételezésre juthatunk,
hogy a proinflammatorikus valaszt erdsitG magas
prolaktinszint a coeliakia, mint Thl-medialt beteg-
ség aktivdlodasat eredményezheti. A coeliakia akti-
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vitasa és a nGi nemi hormonok kozotti kapcsolat bi-
zonyitasa azonban még vdarat magdra.

Az altalunk ismertetett esetben az addig panasz-
mentes beteg terhességeit kovetden alakultak ki a
coeliakia tiinetei. Az elsé kivizsgalds soran, az aku-
tan fellépo, el6zmények nélkiili silyos malabszorp-
cios tiinetek észlelése nem terelte a gyanut a glutén-
szenzitiv enteropathia irdnyaba. A késébbiekben pa-
naszmentes betegnél csak évek multan, a masodik
sziilést kovetden jelentkeztek tijra a felszivodasi za-
var jelei. A coeliakia diagnozisat a duodenum meé-
lyébdl vett bioszia szovettani vizsgalata €s a specifi-
kus autoantitestek pozitivitasa igazolta.

A gluténszenzitiv enteropathia fenndlldsa bete-
giink 3 spontan vetélésére is magyarazat lehet. A
coeliakias noknél ugyanis szamos nogyogyaszati,
sziilészeti komplikdcio adodhat (11, 13, 18, 26, 27,
36, 42, 44). Jellemzo a késoi pubertas, a Korai me-
nopauza, a relativ infertilitdas (az infertilis ndk
3-4%-a coeliakias!). Spontan abortuszok 8,9-szer
gyakrabban fordulnak el6, a di¢tat nem tarté ndk
terhessége 15-43%-ban vetéléssel végzodik. Gyako-
ri a korasziilés, a magzati retardacio, alacsony sziile-
tési suly. E problémakért feltehetGen genetikai té-
nyezok, malnutritio miatti tapanyaghiany (folsavhi-
any!), a proinflammatorikus citokinek tropho-
blastkarositd hatasa, az autoantitestek altal csokken-
tett aktivitdsu transzglutaminaz-funkcié tehetck fe-
lelosseé (38, 41). A kezeletlen coeliakias betegekneél
mas szovodmeényekkel is szamolnunk kell. A felszi-
vodasi zavar kovetkeziében az osteoporosis joval
gyakoribb, mint a normal populacioban. Az autoim-
mun betegségek kockazata is fokozott, kilonosen
igaz ez a HLA DR3-DQ2 haplotipussal kapcsolt be-
tegségekre: I. tipusu diabetes mellitus, Sjogren-
szindroma, autoimmun thyreoiditis, alopecia areata
(5, 29, 4). Legsulyosabb, legrettegettebb szovad-
meény a malignus betegségek gyakoribbd valasa. A
diétat nem tarto coeliakiasok 10-15%-aban alakul
ki vékonybélre lokalizdlodé malignus lymphoma,
jellemzéen az un. enteropathia asszocialt T-sejtes
lymphoma, de az adenocarcinoma eléfordulasa is
gyakoribb (5, 8, 24, 31, 34). A malignus betegség fo-
kozott rizikdja a latens cocliakidasokat is stjtja. Min-
den coeliakias betegnél, tartos tiinetmentesség ese-
tén is alapveté a szigoru gluténmentes diéta tartasa,
erre betegiink figyelmét is felhivtuk (3, 8). Ezért is
tartjuk fontosnak a fentiek ismeretében, hogy atme-
neti malabszorpcios tiinetek észlelésekor is — f6ként
a terhesség végeén vagy a gyermekagy idGszakaban
megjelend panaszok esetén — gondoljunk a coeliakia
lehetdségere, hogy a varhato szovodményeket a he-
lyes diagnozis felallitasaval és adekvat terapiaval
megelozhessiik.
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A gastrooesophagealis refluxbetegség kezelése

Herszényi Laszl6 dr.

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Il. Belgyogyaszati Klinika, Budapest

(igazgatd: Tulassay Zsolt dr.)

A gastrooesophagealis refluxbetegség (GERD) a nye-
locso komplex motilitasi zavara, amelynek kovet-
keztében a savas vagy lugos gyomortartalom (reflu-
xatum) a nyeldcsobe, légutakba, szajuregbe keriilve,
oesophagealis ¢s extraoesophagealis klinikai tiinete-
ket, az esetek egy részében pedig makroszkoposan is
észlelhetd nyadlkahartya-elvaltozasokat, reflux oe-
sophagitist okozhat. A GERD klinikai jelentosége a
magas incidenciajabél, az életmindséget ronté klini-
kai tiinetekbdl és a szovodmények relativ magas
aranyabol adodik. A GERD a felnétt populacié 20-
40%-at érinti. A betegség felismerése tipusos tiine-
tek esetén rendszerint nem okoz nehézséget, az ati-
pusos tiinetek formajaban jelentkezé GERD eseté-
ben a betegség gyakran nem kertil felismerésre, vagy
hosszt idébe telik a helyes diagnozis felallitasa.

Etiopatogenezis

A GERD etiologidjaban szerepld kozismert tényezok
— dohanyzas, életkor, elhizas, alkoholfogyasztas, fi-
szeres €ételek, simaizom-relaxdlé gyogyszerek — mel-
lett Gjabban a genetikai tényezok szerepe is felmertil.
A legfontosabb patogenetikai tényezé az also nyelG-
cso-sphincter (LES) zar6 funkcidjanak karosodasa.
Tovabbi agressziv tényezé a nyelOcso-perisztaltika
(clearence) csokkenése, a gyomortirtilés karosodasa.
A patolégias reflux kialakulasaban az élettani reflux-
ban is szerepet jatszé tranziens also nyeléesosphinc-
ter relaxacié (TLESR) frekvencidjdnak novekedése a
donté tényezd. A fenti mechanizmusok karosodasa
miatt a gyomortartalom regurgitdcioja kovetkezik be,
a nyeldcsébe kertilt refluxatum felelds a klinikai tii-
netekért és az oesophagitis kialakulasaért. Az oeso-
phagitis a nyalkahartyat védd protektiv tényezok

(nyeldcso-clearence, nyalkahartya-rezisztencia) ¢és az
agressziv faktorok (gyomorsdsayv, epe, pancreasnedy,
volumen) egyensulyanak megbomlasa kovetkezté-
ben jon létre. A sosavbol szarmazo hidrogénion-re-
diffizio nyalkahartya-necrosist okoz, az epesavak, a
tripszin pedig fokozzak a nyalkahartya savval szem-
beni érzékenységét, és a nydlkahartya-karosodas
mertékét. A nyalkahartya-karosodas erythema, ero-
sio, ulceratio, strictura-stenosis képzodés, valamint
Barrett-metaplasia formajaban nyilvanulhat meg. A
Helicobacter pylori (H. pylori)-fertézés o6nmagaban nem
tekintheté patogenetikai tényezéonek. A GERD mo-
dern osztalyozasa soran megkiilonbozietiink non-
erosiv (NERD) és erosiv refluxbetegséget (ERD) (1.
tablazat). A NERD ¢s az ERD patogenezisc¢ben Iénye-
ges kulonbség, hogy mig az ERD esetében a donto
etiologiai tényezo a kifejezett sésav-pepszin expozi-
cid (24 oras pH-monitorozas soran a betegek 75%-
aban igazolhato koros savas reflux), addig NERD-ben
a betegek csupdn 50%-aban mutathato ki koros sa-
vas reflux, ami arra utal, hogy a betegek felében fizi-
ologias (normalis) savas reflux mellett jelentkeznek a
klinikai tiinetek. NERD esetében a klinikai tliinetek
kialakuldasdban az érzGidegek fokozott periférias és
centralis szenzitizacioja jatszik f[Oszerepet. A NERD
rendszerint nem alakul at ERD-formaba, NERD-ben
a savszekrécio-gatllo kezelés felltiggesziése utan ala-
csonyabb a relapszusarany, de NERD esetében gya-
koribb az atipusos tunetek elofordulasa. Az atipusos
tinetek kialakulasanak mechanizmusa osszetett. A
nyeldcsé eredetd mellkasi fajdalom (nem cardialis
eredetd mellkasi fajdalom) esetében a fajdalmat rész-
ben a savas reflux okozta nyelécso-kontrakcio okoz-
za, a betegek egy részében azonban oesophagocardi-
alis reflex kovetkeztében valédi coronariaspasmus,
angina is felléphet (,linked angina”). NERD eseté-
ben, a patologias reflux nélkiil fellépGé mellkasi fajda-
lom hatterében rendszerint viszceralis hiperszenziti-

1. tablazat: A gastrooesophagealis refluxbetegség (GERD) modern osztalyozasa

NERD(60%) ERD(35%) Szévédményes ERD (5%)
Nem-erosiv Erosiv Szovédmeények:
refluxbetegség refluxbetegség - fekély

(endoszkoposan negativ refluxbetegség)

(reflux oesophagitis)

- strictura-stenosis
- Barett-nyel6cs6
- adenocarcinoma
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vitas, koros centralis percepcio dllhat. A rekedtségért
rendszerint a reflux okozta kronikus laryngealis irri-
tacio, mig a globus pharyngeus kialakulasaért a felsé
oesophagealis sphincter reflux altal okozott spasmu-
sa a felelos. A léguti tiinetek esetében az idiilt irrita-
tiv kohogés hatterében a proximalis reflux altal oko-
zott laryngitis mellett az Gn. oesophagotracheobron-
chialis reflex allhat. Az asthma bronchiale esetében a
bronchospasmus kivaltasaban a mikroaspiraciok
mellett a fenti oesophagotracheobronchialis reflex
jatszik szerepet. A GERD legfontosabb oesophagealis
és extraoesophagealis (atipusos) tiineteit a 2. tabldzat
foglalja Gssze.

2. tablazat: A gastrooesophagealis refluxbetegség (GERD)
legfontosabb oesophagealis és extraoesophagealis (atipu-
sos) tlinetei

oe!s((l’as's‘mk:;"s Extraoesophagealis  Alarmirozé
s tinetek tlnetek
tunetek
gyomorégés- mellkasi fajdalom dysphagia
nyelécs6égés sinusitis odynophagia
(pyrosis) pharyngitis hanyas
savas regurgitacio  torokeégeés-fajdalom fogyas
aphonia vérzés
rekedtség anaemia
laryngitis
globus pharyngeus
otalgia

idult kohogés
asthma bronchiale
recidivalo pneumonia

Terapia

A GERD kezelése diétas €s ¢letmaodbeli valtoztata-
sokbol, gyogyszeres kezelésbdl, valamint sebészeti
megoldasbol allhat.

Eletmoédbeli valtoztatasok

Az alabbi életmodbeli tanacsok javasolhatok, amelyek
betartasa enyhe esetekben eldsegitheti a GERD javu-
lasat: az agyfej megemelése; testsulycsokkentés; a szo-
ros ruhdzat kertilése; a LES nyomadsat csokkenté éte-
lek-italok (ftiszerek, zsiros ételek, csokoladé, kavé, al-
kohol) kertilése; étkezések utan a fekvo helyzet elke-
rulése; a késo esti étkezések elhagyasa; a dohanyzas
mell6zése; a nyeldesé és a LES motilitasat gatlo gyogy-
szerek (nitratok, kalcium-antagonistdk, spasmolyticu-
mok) kertilése. Az életmaddbeli tandcsok ajanlasakor
fontos szem elott tartani, hogy a betegek jelentds ré-
sze nem képes azokat maradéktalanul betartani.

Gyogyszeres kezelés

A GERD gyogyszeres kezelése sordn a nyelGess pe-
risztaltikajanak és a LES miikodésének prokinetikus
szerekkel torténd befolydsolasa és savszekrécio-gat-
lokkal t6rténé gyomorsavszekrécié-csokkentés jon
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szoba. A prokinetikus szerek (cisaprid, metoclopra-
mid, domperidon) alkalmazasanak elméleti alapja,
hogy javitjdk a nyelGcsé perisztaltikajat, fokozzdk a
LES nyomasat, elGsegitik a gyomor uriilését. A
GERD kezelésében a leghatékonyabb prokinetikus
szer a cisaprid, amely enyhe és mérsékelt GERD ese-
tében monoterapiaban vagy savszekrécio-gatlokkal
kombindlva enyhiti a tiineteket.

A klinikai gyakorlatban azonban egyértelmien a
savszekrécio-gatlok alkalmazasa terjedt el. A GERD
kezelésében a H,-receptor-antagonista (H2RA) sze-
rek (famotidin, ranitidin, nizatidin) hatékonysagat sza-
mos vizsgalat igazolta. A H'/K'-ATP-dz enzimet
(protonpumpat) gatlo (PPI) szerek bevezetése hat-
térbe szoritotta nemcsak a prokinetikumok, de Gjab-
ban a H2RA alkalmazasat is. A PPI szerek (omeprazol,
lanzoprazol, pantoprazol, rabeprazol, esomeprazol) a
H2RA szereknél joval hatékonyabban csokkentik a
gyomorsav szekréciojat. A GERD barmely stadiuma-
ban szignifikansan jobb gyogyulasi arany érhetd el
PPI kezeléssel, mint a H2RA szerekkel. A PPI szerek
tovabbi elonye, hogy gyogyulast kovetGen a recidi-
vaarany is joval alacsonyabb, mint a H2RA vagy a
prokinetikus kezelés esetében. A PPI szerek gyorsan
megszuntetik a betegség tiineteit €s az esetek 90%-
aban az oesophagitis is meggyogyult.

Kezelési stratégiak

Rovid tavit gydgyszeres kezelés. A rovid tava, folyamatos
gyogyszeres kezelés soran a GERD mértéke, a mor-
fologiai jellegzetességek ¢és a tiinetek stlyossaga
alapjan mod van az egyéni kezelési mod megvalasz-
tasdra. A gyogyszeres kezelés soran két stratégia is-
mert. A leépité (an ,step down”) (kezdettdl fogva
PPI kezelésen alapuld) elv a kezdetben nagy hatdsi
és novelt dozisban alkalmazott gyogyszerek fokoza-
tos csokkentését, illetve enyhébb hatdsa szerre tor-
ténd attérést jelent. Ezzel szemben a felépité (un.
,step up”) stratégia (amelynek csupan a legutolsé
lépcsajét jelenti a PPI kezelés) a kisebb dézisban al-
kalmazott, mérsékeltebb hatasu szerek adagjanak
novelésével, illetve fokozatosan egyre hatékonyabb
szerek addsdval éri el az optimalis, panaszmentesség-
hez vezetd kezelési modot. A nemzetkozi és a hazai
ajanlasok a , step down”stratégiat részesitik elonybe.
A rovid tava gyogyszeres kezelés elfogadott idGtarta-
ma 3-6 honap.

Alkalomszerii ,on demand” kezelés. A GERD-re jel-
lemzd, hogy a refluxos tiinetek az esetek egy részében
csak alkalomszerten jelentkeznek, emiatt a betegek
jelentds része a folyamatos gyogyszerszedés helyett
attér az un. ,on demand” vagyis a sziikség szerinti, al-
kalomszerti, kizarolag panaszok esetén igénybevett
gyogyszerszedésre. Mig a folyamatos kezelés soran a
PPI szerek eldnye vitathatatlan a H2RA-val szemben,
addig az ,on demand” stratégia soran mindkét gyogy-
szercsoport hatékony lehet. Ha az , on demand” keze-
1és soran PPI alkalmazasara kertil sor, akkor a rendel-
kezésre allé PPI szerek koziil azok élvezhetnek elonyt,
amelyeknek gyorsabb a hataskezdete.

Fenntarto kezelés. A jelentds recidivaarany miatt
(amely sulyosabb oesophagitis esetében akdr a 80%-
ot is elérheti) altalaban fenntart6 kezelésre is sziik-
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ség van. A fenntarté kezelés sordn a tiinetmentes-
ségre és a még hatékonynak bizonyuld legkisebb
gyogyszerdozisra kell torekedni. A fenntarto kezelé-
si program rendszerint megegyezik a fokozatosan le-
€pito (,step down”) kezelési stratégiaval.

Szovodményes GERD kezelése

A szovodményes GERD (ulcus, strictura-stenosis,
Barrett-oesophagus, adenocarcinoma) kialakuldsara
az an. ,alarmirozé” tiinetek (dysphagia, odynopha-
gia, vérzés, anaemia, fogyas) hivhatjak fel a figyel-
met, de hangsilyozando, hogy jelentds szovodmé-
nyek sok esetben csupdan endoszkdpos vizsgalat so-
ran, véletlenszertien keriilnek felfedezésre.

Nyeldcsd-strictura, stenosis kezelése. Reflux oesopha-
gitis talajan kialakult szikilet kezelése kiilonbozo
tagitasos modszerrel torténhet. A klinikai gyakorlat-
ban az endoszkopos ballontagitassal rendszerint
megfelelé eredményt lehet elérni. A hatékony tagi-
tast agressziv savszekrécio-gatlassal (PPI kezeléssel)
kell kiegésziteni, amely megakaddlyozhatja a reste-
nosis kialakulasat.

Barrett-oesophaqus kezelése. A Barrett-nyelGcsé tera-
pidjaban két {6 szempontot kell szem elott tartani: a)
a Barrett-nyeldcso kialakuldasanak alapjaul szolgalo
reflux oesophagitis kezelése; b) az adenocarcinoma
kialakulasanak megelozése. A kezelés alapjat a haté-
kony PPI kezelés képezi. Barrett-nyelocso esetében a
nyeldcso-adenocarcinoma kialakulasanak kockazata
jelentds (30-125-sz6ros). Az adenocarcinoma meg-
elozése igen nehéz szakmai kérdés. A hamdysplasia
kialakulasanak igazolasara endoszkopos ellendrzésre
(endoszkopos surveillance) van sziikség. Stlyos
dysplasia igazolasakor az elvaltozas ablacijara, bizo-
nyos esetekben pedig nyelocsi-reszekciora kertil sor.

Extracesophagealis (atipusos) tiinetek kezelési irdnyelvei
Altalanos alapelv, hogy a GERD extraoesophagealis
(atipusos) tiineteinek kezelését a gasztroenterologus
és az érintett tarsszakma (kardiologus, pulmonolé-
gus, fiil-orr-gégész, pszichiater, stb.) szakorvosa egy-
tttesen veégezze. A gasztroenterologiai gyogyszeres
antireflux kezelés megkezdése elGtt rendszerint a
tarsszakmak szakmaspecifikus diagnosztikus €s tera-
pias segitsege sziikséges. Ez elsGsorban mellkasi (an-
ginaszeru, fajdalom esetén érvényes, amikor feltét-
lentil ki kell zarni az életet kozvetleniil veszélyezte-
16 ischaemias szivbetegséget. Atipusos tunetek ese-
tén a helyes diagnozis felallitasahoz nagy segitséget
nyujt az un. PPI-terapids teszt. Extraoesophagealis
tiinetek esetén altalanos terdpias elv, hogy rendsze-
rint dupla dézista PPI kezelésre van sziikség, a terd-
pia idétartama pedig legalabb 3-6 honap.

Kezelésre refrakter esetek

A terapias sikertelenség leglGbb oka a helytelen di-
agnozis. llyenkor rendszerint motilitasi zavarrol (pl.
meglassult gyomortiriilésrol) vagy akar organikus
okrdl (pl. achalasiarol) lehet szo. Terapias sikertelen-
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séghez vezethet a nem megfelel6 savszekrécio-gatlas
is. 1dGs betegek elsé alkalommal jelentkezé silyos
oesophagitise esetén mindig gondolni kell a gyogy-
szerek (pl. antibiotikum, nem-szteroid gyulladasgat-
16, kdliumso) altal okozott Gn. , pill” oesophagitisre.
Az oesophagitis hatterében ritkan hypersecretoros
allapot (Zollinger-Ellison-szindroma) allhat. Terapias
sikertelenség esetén a beteg nem megfeleld egyiitt-
muikodését is szamitasba kell venni.

Sebészi kezelés

Stlyos, gyogyszeres kezelésre refrakter GERD eseté-
ben, valamint szovodmények megjelenésekor miitéti
beavatkozas sziikséges. A laparoscopos antireflux mii-
tét vélhetden azon fiatal betegek korében is egyre in-
kabb el fog terjedni, akik nem vallaljak a hosszas, éve-
kig-évtizedekig tarto, koltséges gyogyszeres kezelést.
Az antireflux mdtét {6bb indikacioit a 3. tdbldzat tar-
talmazza. Az antireflux mutét elengedhetetlen felté-
telei az alabbiak: a) igazolt és megfelelden kivizsgalt
GERD (a nyeldesé funkcionalis diagnosztikdja); b) a
megfeleléen vezetett fenntarto kezelés elégtelenségé-
nek, a gyogyszerigény megitélésének ajanlott mini-
malis 6 honap idéotartama; ¢) léguti szovodmények
esetén légzésfunkcios vizsgalatok elvégzése; d) a beteg
tajékoztatasa az esetleges szovodményekrol vagy a
posztoperativ panaszokrol (perforacio, splenectomia,
dysphagia, nehezitett felbofogés. ., gas-bloating” szind-
roma, hasmenéssel jaro tn. denervacios szindréma).

3. tablazat: Antireflux matét legfontosabb indikacioi

1. az eredményes ,rovid tava"” kezelést kovetéen megfele-
16 fenntart6 kezelés mellett a tunetek és a korkép recidi-
vaja

. folyamatos savszekrécio-gatlo igény (,PPl-dependencia”)

. hatékony savszekrécio-gatlo kezelés ellenére kialakulo
volumenreflux

. fiatal életkor és folyamatos gyégyszerigény

. optimalisan és kontrollaltan vezetett gyogyszeres keze-
lés ellenére szovodmények megjelenése

. igazolt és terapiarefrakter biliaris reflux

. szocialis indikacio

~N o W B wN

Gondozas

A fenntarto kezelést igénylo, valamint a szovodmeé-
nyes GERD betegeket gondozasba kell venni. Altala-
nos alapelv, hogy a fenntarté kezelésre szorulo, de
szovodmény nélkili betegeket a haziorvos is gon-
dozhatja, de a panaszok megvaltozasa, kiillonosen az
,alarmirozo” tiinetek megjelenése esetén mielGbbi
gasztroenteroldgiai kivizsgdldsra van sziikség. A szo-
vodménnyel jaré6 GERD gondozdsa gasztroenterolo-
gus, illetve sebész feladata.

(Herszényi Laszlo dr., Budapest, Szentkiralyi u. 46. 1088
e-mail: herlasz@freemail.hu)
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IN MEMORIAM

Dr. Vecsei Pal (1926-2002)

1. abra: Vecsei Pal dr.

Vecsei Pal 1926. december 26-an sziiletett Mezotiron
orvosi csaladbol. Apja dr. Weisz Henrik Mezoturon
volt héziorvos, valamint egészségligyi szervezo. Az
orvosi egyetemet 1945-ben kezdte meg Debrecen-
ben, majd a budapesti Pazmany Péter Tudomdnye-
gyetemen folytatta, és diplomajat 1950-ben nyerte el.
Mar medikus €vei alatt kittint széles kord szakmai
ismereteivel és tudomdnyos kutatasi ambicidival.
1949-16]1 — mar medikus koraban — a Budapesti Kor-
¢lettani Intézetbe nyert kinevezést, ahol 1960-ig
dolgozott. Kezdettdl fogva a stresszmechanizmusok,
ezen beliil is a mellékvese szerepe, illetve a mellék-
vesekéreg-hormonok szintézise, szekrécioja, reguld-
cidja és patoiziologiaja képezte kutatasainak a {6 ira-
nydt. Ez a kutatdsi irany végigkisérte egész palyajat.
1960-ban szerezte meg a kandidatusi cimet. 1960~
1964 kozott az ORFI kutatélaboratoriumat vezette.
1965-161 Humbold-osztondijjal prof. P. Wolffnal
Homburg-Saarban, majd Mainzban folytatta a mel-
Iékvese témakorben kutatdsait, az ottani egyeteme-
ken. 1969-ben meghivast kapott prof. E. Grosstdl a
Heidelbergi Egyetem Farmakologiai Intézetébe a
szteroidlabotatorium kifejlesztésére, ahol a {6 téma a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer kapcsolatai-
nak Kutatdsa volt. 1971-ben habilitalt és 1975-ben
nevezték ki professzornak, itt dolgozott halalaig.

ORVOSI
HETILAP
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A magas vérnyomas ¢s szteroidhormonok kozotti
osszefliggések kutatasa soran — elsgsorban a mineralo-
kortikoidok, azaz az aldoszteron vonatkozasaban — tobb
mint 40 4j fizikokémiai €és kromatografids szeparalas €és
radioimmuno-assay elven miikodé szteroidhormon-,
hormonprekurzor- és szteroidmetabolit-meghatarozasi
modszert fejlesztett ki. A szteroidkémikus Penke dr.-ral
kollaboracioban szamos szteroidhormon-antigén ¢€s
magas specificitast antitest eldallitasaval forradalmasi-
totta a szteroidhormon-meghatarozasokat. Ez idében
egyediilallo munkassaga széleskori nemzetkozi elisme-
rést vivott ki. A mellékvesekéreg-hormonok meghata-
rozasanak modszertani fejlesztései — késobbiekben
HPLC-vel és tomegspektrometriaval kiegészitve — lehe-
tos¢get nyujtottak Gj mineralokortikoid hormonok pa-
tofiziologiai szerepének felismerésére is.

Orvosi palydja soran a magyar elméleti és klinikai
szteroidkutatas tamogatasa ¢s serkentése mellett,
nemzetkozi kooperdcios munkassaga ¢s a szteroid-
antitest-bank felallitasa és adomanyozasa is vilag-
szerte elismerést szerzett. Laboratoriumaban nem-
zetkozi kutatogarda dolgozott rendszeresen Japantol
Eurdpan at az USA-ig bezar6an. Munkassdgat tobb
mint 300 publikacio jelzi, ezek kozil is a {6 érdeklo-
désével kapcsolatos konyvei emelenddk ki, mint
1964-ben a Medicina kiadasaban megjelent Aldoste-
ron (Vecsei-Glaz), 1971-ben a Pergamon Press €s az
MTA kiadasaban angol nyelven megjelent Aldoste-
rone (Gldz-Vecsei), valamint 1975-ben a Verdinand
Enke kiaddsaban német nyelven napvildgot latott
Aldosterone Radioimmuno-assay (Vecsei-Gless).

1992-ben, nyugdijba vonuldsakor a Heidelbergben
megtartott nemzetkozi szimpozium, valamint az ezt
publikdlo Journal of Steroid Biochemisty kiilon sza-
ma (Vol. 45 No 1-2.) fémjelezte nemzetkozi értéke-
lését. Munkassagat sulyos Parkinson-korjdnak prog-
resszioja allitotta meg. 2002. julius 7-én hunyt el.

Kiilonleges képességét fantasztikus mértéki lexi-
kalis ismerete mellett a klinikumban felvetett prob-
Iémak ¢s a teoretikus patofiziologiai kutatasok révén
adott valaszok osszehangoladsa jellemezte. Faradha-
tatlan munkassaga és onzetlen segitokészsége egyé-
niségének meghatarozaéja volt.

Medikus éveimben korélettani gyakorlatvezetom
volt, magas szinti oktatomunkajat valamennyi cso-
porttarsam kiilonosképpen nagyra becsilte. A
nyolcvanas években intézetvezetoként alltam vele
szoros kutatasi kapcsolatban, messzemenden segi-
tette munkatarsaim tudomanyos munkdssagat, le-
hetdséget biztositott cserekapesolatra is.

Halalaval a modern szteroidhormon-kutatas kima-
gaslo személyiségét vesztettiik el.

Fehér Janos dr.
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Avatobeszéd a 235. akadémiai évben*

Magnifice Domine Rector et Prorector, Elnok Ur,
Rektorhelyettes Asszony, Rektorhelyettes Urak, va-
lamennyi kar igen tiszteletre mélto dékan és dékan-
helyettes urai és asszonyai, az egyetem tisztelendo
professzorai, elaljardi, mélyen tisztelt hires és nemes
vendégeink és reménységeink, kivalo tjonnan ava-
tott doktoraink, kedves kollégandk és kolléga urak!

Megilletédve koszontom Onoket a Semmelweis
Egyetem Altaldnos Orvostudomdanyi Kardnak 235.
tanévi avato tinnepségén. Eletiik egyik sorsfordito
nagy napjan osztozunk tinnepi érzéseikben. Amikor
eskiijitk utan immaron befogadtuk Onoket ren-
diinkbe mint kollégdinkat, akkor legyen elsé gondo-
latuk a koszoneté, koszoneté mindazoknak, akik le-
hetové tették, hogy orvossa valhassanak, sziileik-
nek, csaladjuknak, barataiknak, tdmogatoiknak, év-
folyamtarsaiknak és végiil de nem utolsosorban ta-
naraiknak, akik maguk mesterek és tanitvanyokat
nevelnek. A jo peldat kovessek, s neveljenek maguk
is mestereket.

Az Europaban egyedilallo modon harom nyel-
ven: magyarul, angolul ¢s németil oktato kar fenn-
allasa alatt — az Onokével egyttt — tobb mint 48 000
altalanos orvosi diplomat adott at. A kar jelenlegi
mintegy 3000 hallgatojanak egyharmada, azaz min-
den harmadik diak vagy az angol, vagy a német
nyelvi évfolyam hallgatdja. Az Egyetem, az Univer-
sitas nem mds, mint universitas magistrorum et
scholarium, azaz a tanarok és a tanitvanyok osszes-
sége, egyetemessege.

Az Egyetem egyfeldl az élethosszan torténd tanu-
lasra készit fel, masfeldl fontos allomas az értelmi-
séggé valas folyamataban is. Az egyetemi curriculum
nem csupan a tételes szakmai ismeretanyagot, kész-
ségek és attitiidok osszességét jelenti, hanem egy tel-
jes erkolcsi normarendszert, viselkedési mintat, mo-
ralis elkotelezettséget, valamint e zsinormeérték sze-
rinti €letvitelt, tovabba eldirja e meggy6zodés és ta-
nitas betartasanak és hirdetésének kotelezettségét is.
Legyenek tehat az orok emberi ethoszt hivd, betarto
¢és hirdetd értelmiség tagjai.

Az idealis értelmisé€gi azon tilmenden, hogy szak-
majanak naprakész, avatott tuddja, tudja, hogy
nemzetének tulélése javarészt a kozos nyely, a kozos
kultira és a kozos hagyomany megorzésén maulik.
Az értelmiségi hosszu tavu felelosséggel rendelkezik,
inkabb érték- mint érdekorientalt. Megprobal egy

* Elhangzott a Semmelweis Egyetem Tanacsanak unnepélyes
doktorra avato ulésén 2003. szeptember 13-an a Budapesti Kong-
resszusi Kozpontban
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eszményhez kozeliteni, amely hirdeti az 6rok embe-
ri ethoszt, a szép, a j6 és az igaz antik egységeét ugy,
ahogy azt a klasszikus gorogok a kalokagathia esz-
méjében megfogalmaztak. Hiszi a Sophia (bolcses-
s¢g) €s lanyai: Fides (hit, bizalom), Spes (remény),
és Charitas (szeretet, gondoskodas) altal megtestesi-
tett klasszikus eszmék elementdris lontossagat, ezek
érvényestilésének kategorikus imperativuszat hirde-
ti és gyakorolja még akkor is, ha ezért megmoso-
lyogjak.

Onok a Semmelweis Orvostudomanyi Egyetemre
iratkoztak be, és az integralt Semmelweis Egyetem
diplomdjat fogjak kézhez kapni. A Semmelweis
Egyetemrol is elmondhato, amit Finaly Henrik rek-
tor mondott 1873-ban tanévnyito beszédében: ,a
kolozsvari egyetemet feldllitottak anélkiil, hogy
megalapitottak volna” (A magyar felséoktatas évsza-
zadai, Nemzeti Tankonyvkiadé Rt., Budapest 2000,
81. old.), azaz utnak inditottak adossagaikkal ¢s
gondjaikkal egyiitt. Ezért is az utobbi néhany esz-
tendoben Egyetemiink és Karunk torténetének ta-
lan legsulyosabb valsagat ¢li meg.

Megdobbent6, mennyire nem vesztett semmit ido-
szeriségébdl az Orvosi Nagyhetet rendezo tudoma-
nyos tarsasagok 1932-ben sziiletett felterjesztése az
akkori kultuszminiszterhez. A Nagyhét kozonsége a
. legnagyobb aggodalommal figyelt fel arra a hiradas-
ra, hogy a kormanyzat a Pazmany Péter Tudomany-
egyetem orvostudomanyi intézeteinél és klinikainal
tobb tanarsegédi ¢s gyakornoki, tovabba dijas tanar-
segédi és gyakornoki dllas megsziintetését tervezi,
valamint hogy ezen allasoknak hasonlo mérvii csok-
kentése varhaté a vidéki egyetemek orvosi facultasa-
in is. ... Nem hallgathatjuk el tovabba annak az alla-
potnak a vazolasat sem, amelyben a Pazmany Péter
Tudomdnyegyetemnek, az orszag immar kozel 300
éves foiskoldjanak az orvoskari intézetei és klinikai
jutottak... ... a nagyszamu épiiletek jorészét elhanya-
goltak, a tanitashoz sziikséges felszerelést a mai kor
igényeihez képest nem egészitették ki, esztenddk ota
egy fillért sem forditottak a konyvtarak, folyéiratok,
laboratoriumok, kisérleti allomadsok, tudomanyos
eszkozok fenntartasara és tovabbfejlesztésére. Tudo-
masunk szerint a jovo évi koltségvetésben is az elmu-
lasztottak potlasarol nemcsak, hogy gondoskodas
nem tortént, de az ujabb reductiok miatt az eddigi
tengddés még bizonytalanabba valt, igy az orvosi tu-
domany jovoje hazankban a legkétségbeejtobb kila-
tast nyujtja.” (Orvosi Hetilap, 1932, 24. sz. 546. old.)

Tovabb silyosbitjak a helyzetet azon hirek, me-
lyek a felsGoktatas tervezett atalakitasaval kapcsola-
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tosak, s melyek nemcsak anyagi megszoritasokat he-
lyeznek kilatasba, hanem az 1848-as XIX. torvény-
cikkben kihirdetett és 1990 6ta visszanyert egyetemi
autonomiat is veszélyeztetik. E baljos jelek felidézik
I. Ferenc csaszar 1821. évi rendeletének szellemét,
mely szerint , Nec Decanis facultatum dec Magistra-
tui academico aliquis influxus in res literarias conce-
dendus est.” Azaz , Sem a karok dékanjainak, sem az
akadémiai (egyetemi) magisztratusnak tanulmanyi
(egyetemi) ligyekben semmilyen befolyas nem ada-
tik.” Ez kulonosen szomoru, hiszen példaul Trefort
Agostont is kivethetnénk, aki az orvosképzésért fe-
lel6s Markusovszky Lajos tanacsoshoz irt levelében
igy biztat: , Irjuk zdszlonkra: kozegészség, kozgazda-
sag és kozoktatas és ligylink sikert fog aratni, Ma-

gyarorszag biztos, viragzo jovonek fog elébe nézni.”

Ehhez Klug Nandor akkori rektor hozzateszi 1889-
es kolozsvari tanévnyito beszédében: Es valoban
semmi sem bosszulja meg magat inkabb, mintha
kulturalis sziikségeinktil, ezek kozott pedig elso sor-
ban az egyetemektdl a sziikséges koltséget megvon-
juk, a mely koltség masnemd kiadasainkhoz képest
clvégre is eleny¢szd csekély.” (Orvosi Hetilap, 1889,
40. sz. 518. old.)

Arra kérem Onoket, hogy ha majd egy-két évti-
zed mulva kilonbozo felelGs beosztasokban beleszo-
lasuk lesz egyetemiink tgyeibe, ne feledkezzenek
meg egykori alma materiik e sanyaru idoszakarol, és
segitsék utodainkat a hasonlo helyzet elkertiléséért
vivando kiizdelmiikben. Kovetendé mintakat boven
taldlnak Eotvos Jozsel, Pauler Tivadar, Trefort Agos-
ton, Csaky Albin, Eotvos Lorand, Wlassics Gyula és
Klebelsberg Kundé munkassagaban.

Onok szamithatnak arra, hogy alkoto tevékenysé-
glik kovetkezd éviizedeit egy 4j vildagrendben, egy
egységes Europaban élik majd meg. E valtozasokra
Eotvos Jozsef szavaival késziilienek: , En kozmopoli-
ta nem vagyok; mindazon szépen hangzo beszédek,
mikkel nehdnyan a kozombosséget, mellyel hazajok
irant viseltetnek, nagy emberszeretet leplével takar-
gatjak, engem meg nem inditanak; nemcsak mert
erosen hiszem, hogy attol, ki hazdja irant felheviilni
nem tud, az emberiség éppen oly keveset remélhet,
mint a haza attol, ki csaladi vonzalmakat nem ¢érez;
de mert teljes meggyozodésem, hogy minden nem-
zetiségnek feltartasa az egész nemzet érdekében fek-
szik...” (Eotvos Jozsel: Reform és hazafisag. Buda-
pest, 1978; 1, 224.)

Akarhova is veti Onoket a sors, meritsenek bato-
ritast nemzeti szineikbdl: a voros az erd, legyenek te-
hat minden joban sziklaszilardan erdsek, a fehér a
hiiség, legyenek tehat hiiek mindenkor eszményeik-
hez, eskiijiikh6z, hazajukhoz, a zold a remény, me-
lyet mindenkor orizzenek meg, mert c¢sak ennek bir-
tokaban lehetnek azon sarokkovek, amelyek a sajat
¢s a rajuk bizottak uatjat is kijelolik.

Nézzenek szembe eljovendd életpalyajuk emberi
¢s szakmai kihivdsaival: az emberiség Osszességében
eloregszik és szegényedik; mas lesz mind a haldloza-
si, mind a megbetegedési gyakorisdg. Kinozni fogja
Onoket a moralis felelGsség sulya, gondot fog okoz-
ni a szegények €s a gazdagok gyogyeljarashoz torté-
né hozzaférésének fdjdalmas kiilonbsége, az 1j bio-

logiai és diagnosztikai technikak erkolcsi kihivasai,
valamint az egyre dragulo egészségligy pénziigyi el-
latasanak elégtelensége is.

Lebegjenek azonban mindig szemiuk elott II. Ja-
nos Pal papa szavai, adjon batoritast ebben a nemes
kildetésben, melyet vallaltak: , Hivatdsotok gyakor-
lasaban mindig az emberi személlyel foglalkoztok,
aki testét ratok bizza, illetékességetekbe, valamint
szereté gondoskodasotokba és torodésetekbe vetett
bizalommal. Az emberi lény életének titokzatos és
csodalatos valosaga, szenvedésével és remenyével
az, amivel foglalkoztok.” [II. Janos Pal. Egy sebészeti
kongresszus résztvevoihez, 1987. februar 19., Inseg-
namenti X/1 (1987) 374, 2. pont)]

Ne cstiggedjenek, ha valasztott palyajukon az or-
vosi renden beliil is akadadlyok tornyosulnak: a biz-
tositasi rendszerekben a szolidaritasi elv és a profit-
szerzeés versengese; kiizdelem a praxisért; az orvosok
elleni perek sokasaganak fenyegetése; a pdlya el-
személytelenedése, elgépiesedése és sorolhatnam...

Az orvoslassal kapcsolatos mai gondok nem ujkele-
tiek. Mindennapi gyakorlatuk soran érezni fogjak az
Orszagos Orvos-Szovetség 1927-¢s a betegbiztositasi
torvényjavaslat targyaban a torvényhozashoz cimzett
memorandumanak szinte vateszi szavainak igazat:
LIgy a biztositd intézménybdl, amely elsdsorban
egészségligyi intézmény kellene hogy legyen, hatal-
mas tizem valik, amelyben a biztositott a megmunka-
landé anyag, az orvos a munkagép és az administra-
tio az Uristen.” (Orvosi Hetilap 1927, 20. sz. 568. old.)

Verebély Tibor, karunk méltan vilaghires egykori
sebészprofesszora irja 1932-ben , Fenyegeti-e 0ssze-
omlas az orvostudomanyt” cimt cikkében: , A tudo-
many vara azonban meg nem inoghat, barmit hoz-
zon a jovo.” ... , De hogy igazi orvosok a szo nemes,
patinas értelmében csakis akkor lesznek, ha tudasu-
kat szilard alapokra fektetik, ha tanulnak, ha holtig
tanulnak, arrél biztosithatom. S megjosolhatom azt
is, hogy ha majd eliil a mai harci zaj, Onok koziil is
azok fogjak helyiiket megallani, akik a tudast tekin-
tették a mi egyetlen mélto fegyverunknek.” (Orvosi
Hetilap, 1932, 26. sz. 592-594. old.)

Ha Verebély tanar egyéni stratégidt céloz meg, ak-
kor Melly Jozsef, a kozegészségtan késGbbi tandra
ugyanezen évben, tehat 1932-ben kozos cselekvési
programot fogalmaz ,A magyar kozegészséguigy le-
bontdsa” cimi cikkében: , Valami tragicum rejlik ab-
ban is, hogy a magyar orvosi rendet gazdasagi valsa-
gunk kritikus oraiban onnan fenyegeti a veszély (ti.
a felel6s minisztériumbol), ahonnan eddigi becstile-
tes és onzetlen munkajaért joggal vart segitséget. A
nagy sziikség az ajton dorombol, mert szivos kezek
bontogatjak a magyar kozegészségiigy otvenhat esz-
tenddn at nagy nehézségek kozott felrakott épiiletét.
Az ilyen nagy veszedelem idején minden vezérnek
és minden kozkatondnak ossze kell fogni, mert saj-
nos sulyos feladat meggyézni a magyar kozvéle-
ményt arrdl az igazsagrol, hogy takarékoskodni ta-
lan mindentitt lehet, csak ott nem, ahol az €16 és el-

jovendd magyar generatiok sorsardl van sz6.” (Orvo-

si Hetilap, 1932, 13. sz. 284-287. old.)
Azt szeretném sugallni, hogy ismerve a jovo var-
haté gondjait, legyenek arra felkésziilve, és a sziik
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szakmai tevékenységen tal legyenek teljesériekd,
értelmiségi és vezeto, meghatdrozo egyéniségei a jo-
vendo alakitasanak a gondjaikra bizott népesség sor-
sanak jobbitasaban. Meritsenek erét Kolcsey Ferenc
biztatdsabol: ,En sok kedvetlen csalatkozds utdn
megtanultam, hogy valamely szép remény egyszeri
vagy kétszeri, sokszor éppen szamtalanszori nem tel-
jesedése miatt sem kell kétségbeesni. A magot elvet-
juk, s kikél, de fiben eltapodtatik; ismét vetuink, s
nemcsak kikél, de fejet hany, s mar-mar érik, mar-
mar sarlo ala dol, midon felleg tamad, s a jég elveri.
A kislelki ember 6sszeharapja ajkait, kezeit egymas-
ba olti, kétségbeesik, tobbet nem vet s nem is arat
soha. De a lankadatlan férfit kezdeni s szazszor tjra
kezdeni nem faradt el; s ha mégsem boldogult, uno-
kdjanak is meghagyja, hogy merényt merény utan
kezdjen; s ime egyszer eljon az ido, a mag kikél, ng,
megérik, s gazdag aratassal orvendeztet. Valo, a kez-
d6 mar sirban hever, de mi az2 Ha az emberiség egé-

széért kell munkélkodni: ez az egész nem halando.”

(Kolcsey Ferenc Orszaggyulési naplo, 1833. aprilis
24.-majus 3. Osszes miivei, I1., 526-527.)

Legyenek tehat felvértezve a belsé meggyo6zodé-
sen alapulé mordlis tisztasaggal ¢s szilardsaggal,
mely sarkkove az aldozatos, szolgdlatot teljesitd ir-
galmas orvosi ténykedésnek. Legyenek nemzetiik
felelos tagjai és szolgaloi hazajuknak.

Ennek a Kis, balsorstdl sokszorosan tépett orszag-
nak szinte egyetlen, Isten adta , természeti” kincse a
sziirkeallomany. Legyenek nagyon biiszkék arra,
hogy ennek nem kis aranyban meghatarozé részei
lehetnek, ha minden tuddsukat és képességiiket a
jora forditjak.

Véssek jol emleékezetiikbe Eotvos Jozsef szavait,
melyet tanaraik ttravalonak tudnak adni: ,Oh, az
emberi nem el fogja érni magas céljat! — Szazadok
fognak mulni, s ivadék elttinni kiizkodés kozott, de a

napnak joni kell, melyben nemiink hivatasat betolté,
melyben a jo gydzni fog a vilagon; a mi hivatasunk
elhinteni magvat, homlokunk izzadsagaval termcke-
nyiteni foldjét, sziviink forré vagyaival érlelni cseme-
téit; végzetiink: kiizkodni, kivanni, reményleni; s ha-
bar az igért foldet nem érhettiik el, legalabb
messziinnen lattuk dldott hatdrait, legalabb szemiin-
ket legeltettiik szép tajan, s haldoklo Mozest éreztuk,
hogy azon Josuat, ki ott egykor gyozni fog, mi vezet-
tuk a csatamezore, mi ruhaztuk fel fegyvereivel. Oh,
s ki tudja, nem allunk-e mar kozel e boldog orahoz?
Nehéz a kor, melyben éliink, forré egiinkon terhes
fellegek tornyosulnak, s az ember lankadtan, remeg-
ve a kozelgo vésztdl, halad éromtelen osvényein; de
ha a nap legforrobb, s a vetés fold felé hajolva mar
alig birhatja kaldszait, nem kozelg-e éppen akkor az
aratas? Reméljetek ifjak!” (Eotvos Jozsel A karthausi.
Az L. fejezet vége. [Eotvos e regénye az altala szer-
kesztett Budapest Arvizkonyv (1839-1941) elso,
harmadik ¢s otodik kotetében jelent meg. Szemelveé-
nytink az V. kotet 356-336. oldalanal.]

Tegyenek meg mindent ,nemiink hivatasanak
betoltése és a jo gyozelme” érdekében, hiszen talan
¢z lehet zaloga minden személyes terviik és majd-
nem minden ko6zos célunk valora valtasanak, s pro-
baljanak meg méltok lenni sok-sok elddjikhoz, kik
egyetemiikrol kikeriilvén hozzajarultak az emberi-
ség helyzetének jobbitasahoz.

Kivanom, hogy életpalyajuk soran minden nemes
terviik teljestilion, kivanom, hogy lelki békében,
hasznosan ¢s nagy megbecsiilésben toltsék be hiva-
tasukat!

Menjenek békével, Isten aldja Onoket!

Szolldr Lajos dr.
a Korélettan tanara,
a Kar ezidd6 szerinti dékanja

Funkcionalis szemlélet a sebészetben.
Balassa Emlékeloadas 2001*

Meghatottan allok onok elétt, hogy eleget tegyek a
ram rott megtisztel6, de nehéz feladatnak, megem-
Iékezni Balassa Janosrol, az onallé magyar sebészeti
tudomany megteremtdjerol, és emlékének tiszteleg-
ve szamot adni napjaink sebészetének helyzetérol,
hacsak egy szeletet is bemutatva az eloado altal va-
lasztott, ismert és muvelt tertilet példajan keresztil.

Meghatottsagomat és aggalyaimat a megemléke-
z€s sikerességével kapcsolatban hatvanyozza az em-
IékelGadasokat tarté elédok névsora, akik kozott a
magyar sebészet meghatdrozo nagyjai voltak. Felejt-

* A 2001. majus 9-én megtartott emlékeloadas elsé, Balassa Ja-
nosra emlékezo része
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hetetlen mestereim — Littmann Imre, Imre Jozsef ¢s
Kulka Frigyes — valamint sok tekintetben példakeé-
peim — Petri Gabor és kortarsaink koziil tobben -
boles gondolatait olvasva megrettentem: mit lehet
ujat, figyelemre méltét szolni még Balassa Janosrol.
Szebben én sem tudom elmondani mély tisztelete-
met, csoddlatomat, mint az elodok, akik koziil a sor
elején allok még tanitvanyanak, baratjanak is vall-
hattak magukat. Egy gondolat végiil is megnyugta-
tott: én is mesteremnek vallhatom Balassa Janost,
hiszen az altala alapitott magyar sebészi iskola tanit-
vanya vagyok.

Sokszor, sok megfogalmazasban hangzott madr el:
Balassa igazi pédakép volt. A mult példaibol, a jo
példakbol meritiink erdt a mahoz és a holnaphoz. A
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1. abra: Littmann Imre (1913-1984)

3. abra: Kulka Frigyes (1925-1989)

helyes sebészi szemlélet kialakuldsaban jelentos sze-
repe van régmult nagyjainknak, de mindennapjaink
tanulasaban, gyakorlataban és kiizdelmeiben meg-
hatarozo szerep juthat egy-egy aktualis vezetonek és
elismert kortarsunknak is.

Balassa a mai sebész szamara irigylésre mélto szé-
les teriileten mivelte a sebészet miivészetét, kutata-
si €s oktatasi tevékenységét. Munkassaga, kozlemé-
nyei alapjan szakmajuk megteremtdjének és elso
miuveldjének tekintik 6t az érsebészek (gondoljanak
az elsd carotis aneurysma miatt végzett miutétre),
holyagkd-eltavolito mitétei alapjan az urologusok,
a nogyogyaszok, hiszen eltavolitott ovarialis cystat
is, a szivsebészek az altala végzett szivburokcsapola-
sok miatt, a traumatologus és ortopéd sebészek
szamtalan csontsebészeti mitéte alapjan és kiilosen
a plasztikai sebészek, hiszen a , Képzo Sebészet” ci-

2. abra: Imre J6zsef (1930-1980)
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mu konyve nemzetkozi elismerést hozott szamara.
Az aneszteziologusok is tudomanyuk elsé magyar
muvelGjének tisztelhetik: megdobbentd, hogy né-
hany honappal az amerikai elsé éternakrozis utan
Magyarorszagon elsdként ismertette és alkalmazia
az eljarast. Es Kudasz professzor tr Balassa emlék-
eléadasabol meritve: az elsa sikeres resuscitatio rész-
letes és pontos leirasa (1858!) Balassa tollabol szar-
mazik.

Balassa egy olyan korban mukodott, amikor mar
lehetett kutatni, 0j felfedezéseket tenni a sebészek-
nek is. Lehetdség volt haladé tudomanyos tanokat
hirdetni, muvelni, tobb iskola iranyzatat 6sszevetni,
de ugyanakkor a tekintélyelviiség nagyon sokszor
gatja volt a késébb magatol értetddé elmélet vagy
gyakorlat clterjedésének. Nagy szorgalommal és fi-
gyelemmel kisérte a tudomanyos hireket, az 1ij gon-
dolatokat. Ezen ismeretek €és tapasztalatok kritikus
tudomanyos elemzése és ugyanilyen gondos felké-
szulés-tervezEs utan latott csak neki egy-egy Gj mi-
tét elvégzéséhez, vagy 4j gyogymaod bevezetéséhez.
Ugyanezen biztos alapokon nyugvo tudds birtoka-
ban volt képes gyors dontésekre, s volt kordanak elis-
merten brilians operatére. Az anatomiai, korboncta-
ni és élettani alapokon nyugvo tudas magabiztossa
tette, ami a sebészetben nélkiilozhetetlen, de a leira-
sok szerint sohasem valt onteltté. Nem tudom, hogy
ismerte ¢ Maimonides tanacsat: ,tanitsd a nyelve-
det, hogy ki tudja mondani: nem tudom! és akkor te
is tovabb fogsz haladni”, de igy cselekedett, s j6 ha
ezt mi is szemunk el6tt tartjuk.

A lehetoségek, tehat irigylésre méltoak voitak. De
a koriilmények, amelyek kozott itt Magyarorszagon
iskolat alapitott, hihetetlentil rosszak. A 14 beteg-
agyon, orvosi szoba és betegfogadé helységek nél-
kil, sotét mitovel mikodo sebészeti korodara gon-
dolok, ahova a ragyogo bécsi egyetemrdl palyazott
és ahol kitartassal végezte munkajat Balassa Janos.
Az egészsegligy helyzetére, a szikos anyagi forra-
sokra vonatkoz6 mai panaszaink kozepette el kell
gondolkoznunk azon, hogy mit képes alkotni az em-

2003 = 144, évfolyam, 52. szam



N

beri akarat, kitartas, a hivatashoz ¢és a hazahoz valo
hiiség rossz kortilmények kozott is.

A tudomdny mivelése, a kutatds, mai szemmel
nézve, egyszerubb lehetett, hiszen elégséges volt a
tiinetek, tapasztalatok hatterében megkeresni azok
anatomiai, élettani, korélettani, illetve kérbonctani
hatterét, és ezzel 1j felfedezés sziilethetett. Balassa
Janos sok kozleményét — mai szemmel - kazuiszti-
kanak véleményezhetnénk, de micsoda pontos, ap-
rolékos megfigyelés, preciz leiras, az akkor még nem
gyakori képi dokumentacio, és milyen hosszu, kitar-
16 kovetés elozte meg ezen esetismertetéseket.

A mai szakirodalomban, a prioritasért valé harc
jegyében hanyszor jelenik meg nem hiteles anyag-
bél, feliiletesen megirt kézlemény. A tudomdnyt ak-
kor is, most is lehet becstilettel, valoban a haladast
szolgdlé buzgalommal mivelni és Balassa ezt tette.
Es ami még fontos, a tudomanyt nem l'art pour lart
miuvelte, mindig a gyakorlatbol, a tapasztalasbol in-
dult, és oda tért vissza. Elve az volt: , a gyakorlat ve-
gye szigoru latjara eleink hagyomanyat, szintugy,
mint az Gjabbkor minden sziileményét”. Ez is meg-
szivlelendo jo tanacs a mara is!

Balassa mint oktaté valoban irigylésre mélto volt.
26 évesen mar osztalyvezeto foorvos, 29 éves kora-
16l egyetemi tanar, tanszékvezets volt, és tagjava va-
lasztotta a Magyar Tudomanyos Akadémia is. Igy
volt lehetséges, hogy 54 éves koraig, korai halalaig
37 ,apostol”vallotta 6t mesterének.

A mai képzés, oriasi tuddsanyag sziikséges birtok-
lasa nem is teszi lehetové, hogy egy mester kovetése
nyoman valjon az ifjii ember barmely szakma kiva-
16, kiemelked6 mivelGjévé. Ma is fontosnak tartom
azonban, hogy egy tapasztalt €s arra alkalmas veze-
16, aki ezt olyan szivvel-lélekkel teszi, mint azt Ba-
lassa tette, utat mutasson, hogy segitse a [iatalt a
veszélyes keresztezGdéseknél, vagy az 4j kutatasok
és kozlemények utvesziGjében.

Nem felejtem Littmann Imre maig is érvényes bolcs
szavait: ¢des fiam, angol nyelven is lehet butasagot
mondani! Es ugyanakkor Littmann Imre volt az, aki
segitett az elsé latasra érthetetlen tjragondolasaban,
aki a hihetetlennek, megvalosithatatlannak tiné dol-
gokban a vallalkozo fiatal, a batorité boles tudott lenni.

Alapelveket, meghatarozo szemléletet altaldaban
ma is az elso munkahely, az elso mester ir az ifju or-
vos, a fiatal sebész fejének és szivének még tiszta,
érintetlen lapjara. Ezért fontos a jo egyetemi képzés
és az elsé munkahely.

Nem azt akarom mondani, hogy egy mester tana-
it kovetve kell felndnie a jovo szakembereinek, de
azt igen, hogy néhany arra érdemes és alkalmas ve-
zetd iranyitsa €s kovesse a gondjaira bizottak fejlo-
dését. Elorehaladasuk érdekében a megfeleld idGben
és a megfeleld helyre iranyitsa dket, és akihez ez a fi-
atal fordulhat, szarnyalé. vagy éppen gondokkal ter-
helt periodusaban.

Balassa munkassaganak egyik legnagyobb érde-
me, hogy nemcsak az empiria, pontos anatémiai is-
meretek talajan nyugszik, hanem meglepden preciz
élettani megfigyelések és modern korélettani meg-
gondolasok, kovetkeztetések alapjan dolgozta ki be-
avatkozasait. Mint sebész azon elvhez ragaszkodott,
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hogy meg kell tartani mindent, ami ép, és eltavolita-
ni, ami koros, a test épségebdl amennyit csak lehet,
meg kell menteni.

Els6 mesterem Littmann Imre (I. dbra) Balassa
emlékeldaddsa témdjaul a Physiologia a szivsebé-
szetben cimet valasztotta. ... a sziven az anatomiai
korrekcié csak akkor lesz sikeres, ha az az élettani
torvények maximalis tiszteletben tartasaval torténik”
mondta, de mindennapjaink gyakorlata is kotelezd-
en a funkcionalis szemléletre épiilt. Imre Jozsef (2.
dbra) szamtalanszor kifejtette, hogy a muakaodés is-
merete nélkil nem lehet jo sebészi eredményeket
elérni a nyelGesosebészetben sem. Kulka Frigyes (3.
dbra) elismert interdisciplinaris szemléletében is ez
volt a meghatarozo és jellemzd és megtanulhattuk,
hogy a beteg, az operalt beteg életmindsége minden-
nél fontosabb kell legyen.

Meggyozddésem, hogy a funkcionalis szemléletre
épulG gyogyitdas meghatarozo kell legyen a ma orvo-
sa szamara! Palyamon ezt igyekeztem megtanulni,
képviselni €és tovabbadni!

Valahol azt olvastam ,az orvoslas torténete hare,
harc az €életben maradasért €s harc a vilag megisme-
réséért”. Balassa Janos a sajat életbenmaradasaért
folytatott harcot fiatalon elvesztette, de a vilag meg-
ismeréséért ¢s a betegek ¢letéért vivott harcot meg-
nyerte. Ezért volt mar sajat koraban is megbecsilt,
elismert ember, akinek operalé kezét — a haza bolese
Dedk Ferenc — fabol megorokitette és akirdl Arany
Janos a kovetkezdket irta: , Szakjaban messze {6ldon
paratlan, faradhatatlan, utolsé percéig a szenvedd
emberiség jotevaje volt.”

Ezért probaljuk pédajat kovetni mai sebészek is.
Mert példaképekre sziikség van. Kiilonosen sziikség
van erre napjainkban. Kivanom, hogy a ma fiataljai
is megtalaljak azokat! Ez¢ért hiszem, hogy nemcsak a
kegyelet, hanem jelentink és jovonk jobbitasa okan
hajtunk fejet évente Balassa Janos elétt.

Halas szivvel koszonom Onoknek, hogy ma ne-
kem adatott az a szép feladar, hogy ra emlékezzek.
Engedjék meg, hogy az emlékezéssel szeretettel gon-
doljak sziileimre ¢s arra a csoddlatos csaladi 1égkor-
re, amiben felnGhettem. Koszonom nekik, hogy le-
hetové tették, orvos lettem. Ha egy ember ¢letében
ketté megadatik: olyan munkat végezhet, amit sze-
ret és mind ezt nyugodt csaladi hattérrel teheti, min-
dent megkapott az égiektdl!

Igazan szerencsés vagyok. Littmann Imre, Imre
Jozsef és Kulka Frigyes személyében olyan példake-
peim voltak, akik meghataroztak szakmai életemet.
Olyan — orvos és nem orvos — munkatdrsakkal dol-
gozhattam, akiknek kiilon-kulon is koszonom segit-
scégliket. JO ¢rzéssel ¢és szeretettel nézhetem azokat a
volt és jelen munkatarsaimat, akik ma mar a magyar
orvoslds, a magyar sebészet egy-egy vezeto egyéni-
segeként alljak meg helytiket.

Es a csalad! Sok oromet és boldogsagot nyujto csa-
ladban élhettem, élhetek. Ezért és mindenért, hogy
eljuthattam a legnagyobb szakmai elismeréshez, a Ba-
lassa-emlékel6adas megtartasahoz, sok szeretettel fe-
leségemnek mondok koszonetet!

Kiss Janos dr.
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A dohanyzas artalmai

Az anya terhesség alatti dohany-
zasa, valamint az anya €s az aj-
sziilétt hajanak nikotin- és koti-
ninkoncentracidja. Jacqz-Aigrain,
E. és mtsai (Department of Pediatric
Pharmacology and Pharmacogene-
tics, Hospital Robert Debré, 48 Boule-
vard Séruier, 75019 Paris, Franciaor-
szag): Br. J. Obstet. Gynaecol., 2002,
109, 909-911.

A nikotin és [0 anyagcsereterméke a
kotinin a lepényen atjut, és a magzat
hajabél kimutathat6. A szerzok 182
anya-ujszilottparos hajabol végeziék
a vizsgalatokat. Az atlagos sziiletési
suly 3227 g volt. Szoros Osszefliggés
volt a 3. trimeszterben szivott cigaret-
tak mennyisége, valamint az anya és
ujszilott hajanak nikotin- és kotini-
koncentracioja kozott.

A kotinin a hajban akkumulalodik
és felhaszndlhato a hosszén tarto ha-
tas becslésére, mivel a haj a terhesség
utolsé 3-4 honapjaban novekszik. A
kotinin atjut a placentan mar a ter-
hesség 7. hetében. A magzat érzé-
keny az idiilt toxikus hatasra. A le-
pény €s a magzati szovetek karosoda-
sa a dohany toxikus oOsszetevéi és a
kapcsolatos uteroplacentaris hypoxia
hatasara mar a terhesség korai szaka-
ban kezdddik. Ezért a dohdnyzast
mar kordan ajanlatos csokkenteni/el-
hagyni

Jakobovits Antal dr.

Extrapulmonalis
tuberculosis
Emlétuberkuloézis. Kalac, N. ¢és

mtsai (Dursun, A. B.: Mebusevleri
Ergin Sok 43/5 06580 Tandogan An-
kara, Torokorszag): Breast, 2002, 11,
346-349.

A szerzok Ot emlGtuberkulézisban
szenvedo beteget mutattak be. A be-
tegek életkora: 22, 63, 39, 26, 20 év
volt. A tiinetek fogyas, laz, izzadas,
hatfajdalom, emldéduzzanat, -fajda-
lom-valadékozas. A beteg emlGkben
koros képletet tapintottak, a honalji
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nyirokcsomok  megnagyobbodtak,
eléfordult behdzodott bimbo is.
Rontgenfelvételen a tidGhilus meg-
nagyobbodott, hilusi nyirokcsomao-
meszesedést figyeltek meg. Mam-
mografiaval ¢és ultrahanggal hetero-
gén és echoszegény tobbszoros cso-
mokat ¢szleltek. A szovettani vizsga-
latra kimetszett anyagokban sajtos,
granulomds gyulladas volt kimutat-
hat6. A betegeket antituberkulotikus
kezelésben részesitették. Az emld- és
torokvaladék tuberkulozisbacilus-
mentes volt minden esetben.

Az emlétuberkulézis ritka beteg-
s¢g. Elsésorban 20 és 50 ¢év kozotti,
tobbszor sziilt nokben fordul eld, akik
szoptattak. Minden esetben egyoldali
és masodlagos a tiidémegbetegedést
kovetden. Leginkabb a felso, kiilso
kvadransban jelentkezik. A goc fluk-
tualhat ¢s felette rendszerint kemény
szovet van. A nodularis alakot jellem-
zi, hogy kortlirt, kerek vagy ovalis,
lassan novekszik. A diffiz formaban
az osszefolyo gocok elsajtosodnak,
vagy kifekélyesedhetnek. A scleroti-
zalé alakot jellemzi a fibrosis, féleg
idGs nok betegsége.

A kezelés kimetszés €s antituber-
kulotikumok, hasonléan mint tudad-
tuberkulozis esetén.

Jakobovits Antal dr.

Flil-orr-gégészet

Neuronitis vestibularis. Baloh, R.
W. (Dept. of Neurology and Surgery
(Head and Neck), UCLA School of
Medicine, Los Angeles UCLA Dept. of
Neurology, Box 951769, Los Angeles,
USA CA 90095-1769. e-mail: rwba-
loh@ucla.edu.): N. Engl. 1. Med.
2003, 348, 1027-1032.

A kozlemény az orvosi gyakorlatban
sokszor elofordulo klinikai probléma,
az akutan fellépo vertigo egyik jelleg-
zetes képviseldjének, a neuronitis
vestibularisnak klinikai képét, diag-
nozisat ¢és differencialdiagnosztikajat,
valamint terdpidjat ismerteti egy eset
kapcsan.

Mihez kezdjen a gyakorlé orvos a
rendszerint igen elesett allapoti, ve-
ritékezo, sapadt, heves forgo szedi-

lést és kifejezett hanyingert vagy ha-
nyast panaszolo, jarasképtelen beteg-
gel? Elsé Iépésben tisztazni kell, hogy
valéban vertigorol — azaz vestibularis
eredetd szédulésrol — van-e sz, hi-
szen ilyenkor a betegnek mindig van
spontan nystagmusa, ellentétben a
nem vestibularis szédiléses-hanyasos
rosszullétekkel (pl. gasztroenterologi-
ai, kardiolégiai, pszichiatriai stb. be-
tegségek). Ezutan el kell dontentink,
hogy a vertigo periférias vagy centra-
lis eredeti, mivel az akut vertigo
egyes centralis formai (pl. cerebellaris
vérzés vagy infarctus) életveszélyesek
¢s azonnali beavatkozast igényelnek.

Periférias eredetre utal a horizon-
torotatorikus spontan nystagmus, ha
harmonikus tiinetegytittes all fenn (a
nystagmus iranya ellentétes a dolés,
ill. a félremutatas iranyaval), ha az
un. impulzusteszt soran saccadicus
szemmozgasok ¢észlelhetok az egyik
oldalon, mig a beteg oldal iranyaban
nem, ha hianyoznak a neurologiai
tinetek, s az egyensulyzavar nem
annyira sulyos, hogy a beteg ne tud-
jon megallni a laban.

Centralis eredet mellett szol a ho-
rizonmtalis, vertikdlis vagy rotatoros,
tekintésiranyul nystagmus, diszhar-
monikus tiinetegytittes, ha a beteg
képtelen allva maradni, valamint ha
kiséré neurologiai tinetek allnak
fenn. A tovabbiakban a szerzo ismer-
teti az akut, prolongalt periférias ver-
tigo klinikai képét. A szediilés tipiku-
san Ordk alatt alakul ki, napokig su-
lyos fokt, majd intenzitasa néhany
hét alatt csokken. A betegséget valo-
szinuleg a n. vestibularis virusos ere-
dettl, izolalt gyulladasa okozza. A
kozlemény ezutan a neuronitis vesti-
bularis diagnozisaval és differencial-
diagnosztikajaval foglalkozik.

A spontdn nystagmus jellege, a po-
zitiv impulzusteszt és a neurologiai
tinctek hianya alapjan rendszerint
biztosak lehetiink az egyoldali perifé-
rids vestibulopathia diagnézisaban, s
ha rendelkezésre all, electronystag-
mographiaval igazolhatjuk az egyol-
dali vestibularis hypaesthesiat, bar ez
nem mindenképpen sziikséges. A je-
len dllaspont szerint nem javasolt vi-
russzerologiai vizsgalat vagy tenyész-
1€s végzeése sem.

A betegség differencialdiagnoszti-
kdjaban dontd, hogy neuronitis vesti-
bularisban sohasem észlelheto hallas-
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csokkenés. Amennyiben a korabban
felsorolt tunetek mellett a beteg na-
gyothallast is panaszol, fel kell, hogy
meriiljon labyrinthitis, labyrinthin-
farctus, perilymphafistula és Menicre-
betegség is, bar ez utobbiban a roha-
mok ritkan tartanak 4-5 o6ranal to-
vabb. Agytorzsi infarctusban a fenti
tiineteket neurologiai tunetek is kisé-
rik; ilyenkor mindenképpen javasolt
az MR-vizsgdlat, valamint ha stroke-ra
prediszpondlt betegnél hirtelen lépnek
fel a tinetek, vagy ha a vertigét su-
lyos, ujonnan fellépett fejfajas kiséri.

A neuronitis vestibularis patofizio-
l6gidja ismeretlen, tiineti terapidt al-
kalmazunk. Az akut vertigo tinetei-
nek enyhitésére elsésorban antihisz-
taminokat, antikolinerg €s antidopa-
minerg szereket, valamint a y-amino-
vajsav hatasat fokozo szercket hasz-
nalunk, akut szakban intramusculari-
san vagy intravénasan. Az adott
gyogyszerek hatasa dozisfiiggo, igy
ha a hatas nem kielégité, emelhetjiik
az adagot. A szerzO tablazatban is-
merteti az alkalmazott szerek adagjat
és feliételezett hatasmechanizmusu-
kat. Felhivja a figyelmet a gyogysze-
rek potencialis szedativ hatasara, va-
lamint a lehetséges interakciokra is.
Részletesen kitér a vestibularis kom-
penzaciot eldsegitd kilonbozd tipusu
gyakorlatokra is, melyek lehetd leg-
korabbi megkezdését javasolja a mi-
nél gyorsabb és tokéletesebb gyogyu-
las érdekében.

A kozlemény roviden foglalkozik
az optimalis kezelés kérdésével vesti-
bularis neuronitisben. Mivel a beteg-
ség okaként rendszerint virusfert6zést
feltételeznek, széba jon a kombinalt
antivirdlis (pl. acyclovir) és Kortikosz-
teroid terapia, azonban egyelére még
kevés a rendelkezésre allé adat ahhoz,
hogy hatarozottan allast lehessen fog-
lalna. A kovetkeztetések és ajanlasok
részben a szerzo 6sszegzi korabbi meg-
allapitasait. A neuronitis vestibularis
diagnézisa az anamnézisben szerepld
spontan, prolongalt vertigon, az egy-
oldali periférias vestibulopathiat iga-
zolo6 fizikalis vizsgdlaton és az egyéb
neurologiai tiinetek hianyan alapszik.
A tovabbiakban a szerzé ismerteti az
adott esetben javasolt — a vertigo és
hanyinger tineteinek elnyomasat cél-
20 — kezelést, majd a vestibularis gya-
Korlatok idézitésére és jellegére vonat-
kozé javaslatait. Ami a kortikoszteroid
¢s antiviralis szerek adasat illeti: mivel
szerzo veleménye szerint nem kelld-
képpen megalapozott alkalmazasuk,
egyeldre tineti kezelést és a késébbi-
ekben vestibularis tornat javasol, mig
nem dll rendelkezésre kielégité meny-
nyiségu tapasztalat.

[Ref.: Bar a kozlemény megemliti,
azonban nem kap kelld hangsilyt az akut
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labyrinthitis altal okozott akut periférias
vertigo, melynek hatterében az esetek
nagy részében idiilt kozépfiilgyulladds
eredetil gennyes labyrinthitis all. Ha a be-
teg hallascsokkenést és fidfolyast panaszol
a szédiilés és hanyinger mellett, gondolni
kell szovodmeényes kronikus otitisre is,
mely siirgds miitét indikacidjat képezi!
ményben emlitetteken kiviil a szédiilés
csokkentésére, valamint a centralis kom-
penzacio kialakuldsi idejének csokkentésé-
re a hazai gyakorlatban jol bevalt a korai
szakban néhany napig adott piracetam
inﬁizia' ]

Kustel Marianna dr.

Intenziv betegellatas

Az EKG felhasznalasa AMI ese-
tén. Zimetbaum, P. J. és Josephson,
M. E. (Cardiovascular Division De-
partment of Medicine, Beth Israel
Deaconess Medical Center, 1 Deaco-
ness Rd., Boston MA 02215, USA): N.
Engl. J. Med., 2003, 348, 933-940.

Az EKG - nevezetesen az ST-szaka-
szok — preciz elemzése alapveto segit-
séget nyujt az AMI diagnozisaban, le-
hetévé teszi az infarctust okozé arté-
ria azonositasat, az érintett myocardi-
um nagysaganak felmérését, s ennek
segitségével jelzi a revascularisatio
stirgosseget. A reperfusios kezelések
eredménye is lemérhetd az EKG-n,
nevezetesen a kiserek vératdramlasa,
ami prognosztikus értéku.

Az 1j vezetési zavarok €s ritmusza-
varok diagnozisaban is donto az EKG,
aminek fontos szerepe van a rovid és
hosszi tava kimenetelben.

Inferior AMI: ST-szakasz elevacio 111
> ST-elevacio 1 jobb coronaria elza-
rodas. Ha ehhez még ST V, és/vagy
ST V, R elevacio jarul, akkor az a jobb
coronaria proximalis elzaroddsat ¢és a
jobb kamra infarctusat jelzi. ST-eleva-
cio I > ST-elevacio 1, aVL, V.-V, és
ST-depresszio, V,, V, és V;-ban a cir-
cumflexa elzarodasat jelzi.

Anterior AMI: ST-elevacié V,, V,,
V,, ha V,-ben > 2,5 mm és vagy jobb
Tawara-szar-blokk lathaté Q-hullam-
mal, az a LAD proximalis elzarodasat
jelzi. Ugyancsak a LAD proximalis el-
zarddasat jelezheti az is, haa V,, V,,
V, ST-elevaciohoz II, III és aVF ST-
depresszio (> 1 mm) jarul.

ST-elevacio a V,, V,, V,-ban a LAD
elzdrodasat jelzi az elsé diagonadlis dg
leadasa utan.

Ha a V,, V, V,-ban ST-elevaciéhoz
a lI-11I- a VF < 1 mm ST-depresszio
vagy ST-elevacio tarsul, az a LAD dis-
talis elzdrodasat jelzi.
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Bal Tawara-szar-blokk esetén az
infarctus indikdtora az ST-szakasz
valtozasa. ST-depresszio > 1 mm V,,
V, vagy V,, vagy II-11I, vagy a VF-ben
¢s > 1 mm ST-elevacio V5-ben, vala-
mint az R-vektorral discordans, na-
gyobb, mint 5 mme-es ST-valtozas
myocardialis infarctust jelez bal Ta-
wara-szar-blokk jelenlétében.

A reperfusio EKG-jelei: Az infarc-
tus terapiajanak sikerét a reperfusio
jelzi. Ennek kivdlo és megbizhatd
markere az ST-clevacié 90 percen be-
lali legalabb 70%-o0s csokkenése a re-
perfusiés terdpia utan a maximalis
ST-clevacios elvezetésben és a T-hul-
lam 4 o6ran beluli inverzioja. Ha ezek
a fibrinolysis utdn elmaradnak, res-
cue PCI indokolt.

A vezetési zavaroknak AMI-ban
rossz a prognozisa. A reperfusios te-
rapiak bevezetése ota szamuk csok-
kent, de a hozzajuk kapcsolodé mor-
biditas és mortalitds vdltozatlan ma-
radt. Az ingerképzési, ill. vezetési za-
var jellege, ill. helye attél fiigg, hogy
az elzarodott coronaria az ingerkép-
26, ill. -vezeté apparatus mely részét
latja el.

Inferior AMI: A vezetési zavarok
vagy azonnal, vagy orak, napok mul-
va is felléphetnek. A koraiak meg-
sziinhetnek 24 6ran beliil, s jol re-
agalnak atropinra, mivel okuk a meg-
novekedett vagustonus. A késobb fel-
Iépé blokkok progredidlhatnak, de
5-14 nap alatt fokozatosan megsziin-
hetnek. A késoi vezetési zavarok jol
reagalnak aminophyllinre, de atro-
pinra nem.

Anterior AMI-ban a vezetési zava-
rok az intramyocardialis vezetdrend-
szer necrosisa miatt jonnek létre. Al-
taldban a LAD proximalis elzarodasa
okozza, ¢és septalis necrosis kovetkez-
meénye.

Az AV-dtvezetés megnyulasa ante-
rior AMI-ban a vezetGrendszer AV-
csom6 alatti részének karosodasa mi-
att jon létre, és gyakran jar egyiitt a
QRS jobb Tawara-szar-blokk mintdju
kiszélesedésével.

A T1I°-0 AV-blokk anterior AMI-
ban altalaban Mobitz II typusi, és a
His Purkinje rendszer karosodasa mi-
att jon létre. A septum Kiterjedt nec-
rosisa I1I°-ti AV blokkot hoz létre, és
az els6 24 6rdban hirtelen Iép fel, de
majdnem mindig jobb Tawara-szar-
blokk kialakulasa el6zi meg.

Kialakulhat jobb Tawara-szar-
blokk bal anterior, vagy ritkabban bal
posterior hemiblokkal szovidve. Eb-
ben az esetben a teljes AV-blokk fel-
léptének valdsziniisége tobb mint
30%. Ez még magasabb, ha a PQ-ta-
volsag is megnyulik. Illyenkor ideigle-
nes PM-t kell bevezetni. Anterior
AMI esetén valtakozo jobb és bal Ta-



wara-szar-blokk esetén is sziikséges
az ideiglenes PM.

Az AMI soran fellépé tachy-
arrhythmidk a reperfusio, a megval-
tozott autonom tonus vagy a hemo-
dinamikai instabilitds kovetkeztében
lépnek fel. A pitvarfibrillicié rossz
prognozis jele, fuggetleniil az infarc-
tus helyétl. A kamrai extrasystolék
gyakoriak, de kezelésuk nem sziiksé-
ges. Az AMI kezdetén fellépé kamra-
fibrilldcioé az ischaemia kovetkezmé-
nye, a 2-3. héten fellépo progredialé
pumpafunkcio-elégtelenség jele. Ez a
reperfusio elmaraddsanak kovetkez-
ménye, ¢és ilyenkor a siirgds corona-
rographia indokolt.

Az AMI-s betegek kezelésének ira-
nyitasat segité €s a betegseg kimene-
telének prognosztizalasara alkalmas
adatok nyerhetdk az EKG elemzésé-
vel. A proximalis coronariaocclusiok
EKG-markereinek segitségével kiva-
laszthatok azon betegek, akiknél a
korai invaziv stratégia indokolt.

Az ST-szakasz-valtozasok mértéke
egy egyszeru és jelentés prediktora a
kamrafunkcionak, és igy a prognozis-
nak is.

A vezetési zavarok pontos felisme-
rése, amit a kulonbozé lokalizdcioju
myocardialis infarctusok okoznak,
alapveto [eltétele ezen elvaltozasok
megfeleld kezelésének.

Medgyesy Miklds dr.

Klinikai farmakoloégia

A glutationrendszer a human
gastrointestinalis traktusban. Mor-
genstern, L., Kirch, W. (Institut fiir Kli-
nische Pharmakologie, Medizinische
Fakultat der Technischen Universitat
Dresden, Németorszag): Disch. Med.
Wochenschr., 2003, 128, 507-511.

A glutation y-glutaminsavbol, ciszte-
inbdl és glicinbdl all6 tripeptid, kony-
nyen oxidalodik, és két hidrogén-
atom leadasaval diszulfidot képez. A
reakcionak nagy jelentosége van a re-
dukalt és oxidal forma egyensulya-
ban, valamint az intracellularis re-
doxpotencialban. Ezenkiviil szerepe
van kiilonbozé hormonok és amino-
savak transzportjaban, tovabba a se¢j-
tek védelmében reaktiv oxigénszar-
mazékoktol, gyogyszerektol és ne-
hézfémionoktol. Elsosorban a maj és
a vese szintetizalja, és a keringés ré-
vén kertil a kulénbozé szervekbe.
Kiilonféle anyagok konjugacioja
glutationnal fontos méregtelenité ef-
fektus 1obb kémiai karcinogénnél és
mutagénnél pl. aflatoxin Bl, benzidin

.

¢s demetil-nitrézamin esetében. A
konjugalo reakcioval felhasznalt gluta-
tion ezutadn ujabb szintézissel potlodik.

A glutation-anyageserét a kozle-
mény sematikus abran mutatja be. A
glutation S-transzferaz (GST) elektrofil
szubsztanciak biotranszformacidjaban
Iényeges enzim, viszont toxikus és
karcinogén potencialja is van. A bio-
transzformacio két fazisban torténik:
az 1. fazis reakcidiban a hidrofdb, elekt-
rofil szubsztratum oxidacio, redukcio
v. hidrolizis kovetkeztében valtozik,
mig a II. fazisban testazonos szubsztan-
cidhoz kapcsolodik. GST eset€ében ez
tripeptid glutationnal azonos. Az igy
keletkezett anyagcseretermékek aztan
a megtelelo transzportrendszerekkel a
szervezetbol eliminalodnak.

A GST a sejtben membranhoz ko-
tott és a cytosolban szabad formdaban
van jelen. Struktiraja, biokémiai €s
katalitikus sajatsagai révén négy izo-
enzim osztalyba sorolhat: GSTA,
GSTM, GSTP ¢és GSTT. Az egyes oszta-
lyokon belil kiilonféle szamu izofor-
ma is van (alegység) a primer strukta-
ra minimalis elvaltozasaival; ide tarto-
zik a GSTA1 és GSTA2, melyek funk-
cionalis dimer fehérje struktarat ké-
peznek, homo- v. heterodimer forma-
jaban. A gastrointestinalis traktusban
az alapenzim a GSTP, ami kb. 70%-
ban felelGs az egész GST-aktivitasért.

A GST biologiai szabdlyozasa és
expresszioja komplex folyamat, élet-
kori, nemi, szoveti, species és tu-
morspecifikus mintdzata van. A szer-
zok munkacsoportja eddig nem Kko-
z0lt vizsgdlatokban kimutatta, hogy a
GST-aktivitds €s -koncentracio a co-
lon nyalkahartyaban a két nemben
jelentGsen eltér egymastol. A GST
izoenzimekben észlelt kilonbség el-
sosorban gyogyszerek, kiilonosen ci-
tosztatikumok metabolizmusaban
fontos. Fokozott GST-aktivitas csok-
kent karcinomarizikoval jar egyutt.

A GST aktivitasa, izoenzimjeinek
expresszioja lényegesen kulonbozik
egymastol a proximalis (gyomor, du-
odenum és vékonybél) és distalis (co-
lon) bélszakaszokban. Mig a duode-
num-nyalkahdrtya elsésorban GSTA-t
exprimal, addig a colonban a GSTP az
alap enzim. A GST izoenzimek
szubsztratspecificitdsa alapjan ez a to-
xikus vegyiiletekkel szembeni kiilon-
boz6 érzékenységgel jar egyttt a ki-
1onboz6 bélszakaszokban. Ha Ossze-
hasonlitjak a GSTA és GSTP koncent-
raciot a felsé és az alsé gastrointesti-
nalis traktusban, gy a gyomor ant-
rumaban és a duodenumban a kon-
centracio kb. 4-5-szorose a colonban
talaltnak. Sajat vizsgalataik ezt azon-
ban nem igazoltdk. A GST-aktivitas
tobb, mint 50%-o0s csokkenése észlel-
heté a vékony- és vastagbél kozotti
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atmeneti szakaszon. A GST-aktivitas
kifejezetten csokkent a distalis colon-
szegmentumokban (colon transver-
sum, sigmoideum, rectum), amit a
kozlemény 2. abrdjaban oszlopdiag-
ramban dbrazolnak. A biotranszfor-
maloé enzimek aktivitdscsokkenésé-
nek lehetséges oka a szubsztratumok,
ill. indukalt szubsztancidk csokkenése
a bélmikodés kovetkeztében, amit a
bakterialis flora és fermentacios ter-
meékei befolyasolhatnak. E folyamat
kovetkezménye lehetne bizonyos
gyomor-bél betegségek gyakoribb
el6forduldsa a bal colonflexura alaui
szakaszon. Hasonlé a helyzet colorec-
talis carcinomaban ¢s a colon joindu-
lati polypusaiban. A colon rosszin-
dulati tumorai 60%-ban a rectosig-
moidalis szakaszon fordulnak el6; cz-
zel szemben a vékonybéltumorok
GST-aktivitasa 3-5-szér nagyobb,
mint a colonnyalkahdrtydjé.

A kilonféle taplalkozasi szokasok-
nak ugyancsak szerepiik van kiilon-
b0z gastrointestinalis betegségek pa-
togenezisében. Régota ismert, hogy
gyumolcsok, [6zelékek, ballaszt-, és
rostokban gazdag élelmiszerek a co-
lorektalis carcinoma rizikojat csok-
kentik. A fozelékek és gytimolcsok
igen sok anyagot tartalmaznak, pl.
indolok, fenolok, E- és C-vitamin, va-
lamint izotiocianat, melyek gatoljak a
carcinogenezist. Ezeknek az anya-
goknak a hatasmechanizmusa a mé-
regtelenito enzimrendszerek stimula-
lasaval a citoprotektiv effektusban
hasonlé a GST-hez. Tobb vizsgalatban
sikerult a GST-aktivitas és GSTA-,
GSTP-koncentracio emelkedését Kki-
mutatni allatkisérletekben a taplalék
nagyobb flavonoid-, izotiocianat- és
vitamintartalmadval oOsszefliggésben.
Sulforafan és brasszinin nagyobb
koncentracioban pl. brokkoliban ¢s
karfiolban fordulnak eld, és potens
induktorai a II. fazisu enzimeknek
(sulforafan). A sok karfiol noveli em-
berben a GSTA-koncentraciot. Sajat
vizsgalatokkal igazoltdk a GSTA és
GSTP, valamint GSTTI indukcidjat a
duodenumban és a gyomorban foze-
Iékben ¢s gytumolcsben gazdag tapla-
Iék hatasara.

A GST egyes izoenzimeivel kap-
csolatban ismeretes genetikai poli-
morfizmus. Mivel minden GST-alosz-
talynak meghatarozott szubspecifici-
tdsa van, egyes izoenzimek hianyzé
expresszioja sziikiti a szervezet tole-
ranciajat toxikus ¢s karcinogén anya-
gokkal szemben.

A kiulonféle gyomor-bél betegségek
genetikai polimorfizmusat az iroda-
lomban ellentétesen értékelik. Igy pl.
colorectalis cc-ban és benignus colon-
adenomdban GSTMI- és GSTT1-0 fe-
notipus gyakoribb el6fordulasat kozol-
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ték, masok viszont ezt nem igazoltak.
ami nem meglepd, tekintettel arra,
hogy a folyamat patogenezisében tobb
tényezonek van szerepe. Az intracel-
lularis detoxikalasban egy€b enzim-
rendszereknek is szerepuk van, ilyen
pl. a citokrém rendszer. Egyik vizsga-
latban kiderult, hogy az X-kromoszo-
mahoz kotott recessziv agammaglobu-
linaemiaban (XLA) a GST-aktivitas a
colonnydlkahartyaban nagyon ala-
csony €s a carcinomariziko akar 30-
szoros. A tumorszovetben (adenocar-
cinoma) sikertilt pl. emelkedett GSTP-
koncentraciot kimutatni. Elképzelhe-
t6, hogy a tumorban a malignus
transzformacio soran tal- (over-) ex-
presszio kovetkezik be, aminek kovet-
keziében novekszik a rezisztencia ci-
tosztatikumokkal szemben, mivel a
GSTP-nek jelentds szerepe van egyes
citosztatikumok metabolizmusaban.

Tobben kimutattdk, hogy idiilt
gyulladasos bélbetegségekben (M.
Chrohn, colitis ulcerosa) GSTM1-de-
ficit esetén a korlefolyas salyosabb
(ezért korabbi és gyakoribb sebészeti
beavatkozasok sziikségesek).

Az irodalombdl ismert, hogy a glu-
tationkoncentracio kulonbozé embe-
ri szervekben igen sok betegségben
alacsony, pl. reumatoid arthritisben,
alkoholos és nem alkoholos majcir-
rhosisban, virusbetegségekben (pl.
HIV). Koros majfunkcié alkalmaval
csokkent a glutationszintézis, igy a
GSH-koncentracio a gastrointestinalis
traktus nyalkahartyajaban. Allatki-
sérletek is alatamasztjak, hogy maj-
cirrhosis ¢€s portalis hypertensio, vala-
mint oxidativ stressz okozza a csok-
kent glutationkoncentraciot.

Helicobacter pylori pozitiv bete-
gekben a GSTA-koncentracié csok-
kent, ¢s sikeres eradikalas utan A
GST-aktivitas emelkedik. Ezek a vizs-
galatok alatamasztjak, hogy a gyo-
mornyalkahartya fokozott oxidativ
stressz reakcioja felelGs a H. pylori ul-
cerogen effektusaért.

Az inverz korrelacio a glutation-S-
transzferaz-aktivitas ¢s a tumoringi-
dencia kozott a gastrointestinalis trak-
tusban alahizza ennek az enzimnek a
jelentosegét.

Bdn Andras dr.

Perinatalis kérdések

A Down-szindroma praenatalis
korisméjének elonyben részesité-
se a 35 éves kor ésszerii kiiszobér-
ték? Grobman W. A. és mtsai (333
East Superior St., Suite 410, Chicago,
IL 60611, USA): Prenat. Diagn.,
2002, 22, 1195-1200.
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Jelenleg a Down-szindroma praeena-
talis diagnozisara a magzatboholy-
mintavétel vagy az amnioceniesis
hasznalatos. Mindketté pontos koris-
meét nydjt, de a normalis terhesség
megszakadasat is maga utan vonhat-
ja. Egyiket sem ajanljak fel rutinsze-
rien minden terhesnek. A tradicio-
nalis gyakorlat szerint a 35 éves kort
betoltotteknek ajanljak fel a diag-
nosztikus tesztet, az ennél fiatalab-
baknak a 2. trimeszterben a vérbal
végzett szlrdtesziet, bar az a Down-
szindromas magzatok 40%-at nem
mutatja ki. A 35 éves kiuiszobérték
megbizhato volta vitathaté. Az amni-
oncentesis, amivel valoszintsitheto a
Down-szindroma, tilszarnyalja az el-
jarassal kapcsolatos vetélés potencia-
lis veszélyét.

A szerzok 1999. augusztus és
2000. aprilis kozott 186 asszonyt kér-
deztek ki. Koziilik 99 (53%) a
Down-szindromas magzat vilagraho-
zatalara fokozottan veszélyezietett
volt az ¢letkora vagy a hdrmas sziro-
jelzés kritériuma szerint. 149 asszony
azt valaszolta, hogy meggondolna a
praenatalis diagnosztikai tesztet. Egy
asszony nem tudott akkor valaszt ad-
ni. Amikor azt kérdezték, hogy meg-
szakittatna-e a terhességét Down-
szindromds magzat esetén: nyolcan
nem hataroztak és 110 (59%) asz-
szony igennel valaszolt. Akik elonybe
helyezték a vetélést a Down-szindro-
mas magzat Kihordasa helyett, kivan-
tak a praenatalis invaziv diagnozist.
Azok az asszonyok, akik vallaltak
volna egy Down-szindromas magzat
megsziilését, jelentdsen kevesebben
voltak, mint akik készek lettek volna
a terhesség megszakitasara.

A szerzok vizsgalatai megvilagitjak
a viszonyt a praenatalis diagnozist ke-
rok és a beteg magzatok elvetélését
szorgalmazok Kozott. A praenatalis
diagnozist kivanok elonyben részesi-
tenék koros magzat esetén a terhes-
ség megszakitdsat. A terhesség meg-
szakitasanak elhatiarozasa a Down-
szindromads magzat vilagrahozatala-
val szembeni ellenérzést tukrozi.

[Ref.: Néhany évvel ezelott a magyar
televizio vetitette a sokak dltal nézett, Dal-
las cimii filmsorozatot. Akkor szinte hihe-
tetleniil hangzott, hogy az egyik szereplo-
nek tudomasa volt ugyan, hogy Down-
szindromas magzatot visel, méqis a terhes-
séqét ki kivanta hordani és kesergett, ami-
kor eqy baleset folytan a terhesséqe meg-
szakadt. A fenti kozlemény bizonyitja,
hogy ha kevesen is, de vannak ilyenek.
Down-szindromds magzat esetén gondolni
kell arra, hogy a beteg egyén nilélheti a
sziiloket, 19y a magatehetetlen beteq ella-
tasa a rokonok, de még inkabb a tirsada-
lom terhe lesz. Logikusnak latszik, hogy
akik a Down-szindromas magzatot is haj-
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landok kihordani. azoknak az elhataro-
zdsdt a sziirovizsqalat eredménye nem be-
folyasolja, ezért nem is ohajtjak a szuirést.|

Jakobovits Antal dr.

Oriasi magzati majhaemangioma.
Pott Bartsch, E. M. és mtsai (Albene-
se C. T.: The Fetal Treatment Center,
513 Parnassus Avenue, Room HSW-
1601, San Francisco, CA 94143-
0570, USA): Fetal Diagn. Ther., 2003,
18. 59-64.

A 14 éves, eloszor terhest a 29. héten
vizsgaltak a magzat hasi daganata mi-
att, amit a bekuldd két héttel elébb
észlelt. Hasi ultrahanggal a gyomor
alatt 5,3 cm atmérdji szolid képletet
taldltak, ami néhdny cystat és Kkis
pontszerii meszesedést tartalmazott.
Szinkédolt Doppler-készulékkel vizs-
galva a daganat erosen erezett volt. A
terhesség 32. hetében a tumor 8,3
cm-re nott, majd 2 héttel késébb mar
10,9 cm volt a legnagyobb atmérdje.
A cardiomegalia, polyhydramnion és
placentomegalia miatt a 34. héien
csaszarmetszéssel hoztak vilagra a
2990 g silya vérszegény fiat. Az uj-
sziilottnek disszeminalt intravascula-
ris coagulopathidja fejlodott ki 24
oran beliil. Az érdaganat a maj bal le-
benyébol indult ki, atterjedt a liga-
mentum falciformen és lefelé a me-
dencébe nyult. A daganatot a megna-
gyobbodott bal vena hepatica latta el.
A daganatos maj bal lebenyét eltavo-
litottak. A tumorban Kkiterjedt vérzé-
seket a cavernads érfalak repedését fi-
gyelték meg. A haemangioma caver-
nosus tipusi, kevés capillaris részvé-
telével. A haemangiomaban arterio-
venosus shunt volt, ami a pangasos
szivelégtelenséget okozhatta. A beteg
meggyogyult.

Az oriasi magzati majhaemangio-
ma hajlamos a nem immun hydrops
foetalis és szivelégtelenség elGidézé-
sére a cardiovascularis megterhelés
kovetkeztében. Az esetek tobb mint
felében hydrops fejlodon ki, amely-
nek haldlozasa meghaladta az esetek
[elét. A beteg magzatokat ultrahang-
gal ellendrizni kell és vilagra hozni.
miel6tt a hydrops kifejlodne.

Jakobovits Antal dr.

Vallecularis cysta antenatalis
korisméje és kezelése. Cuillier, F
és mtsai (Department of Obstetrics
and Gynecology, Felix Guyon Hospi-
1al, rue de Topazes, 97400 Saint De-
nis, Reunion Sziget, Franciaorszag):
Ultrasound Obstet. Gynecol., 2002,
20, 623-626.




A 22 éves, mdsodszor terhest a 28.
héten kuldték a szerzok intézetébe.
Ultrahanggal echoszegény 35 x 30
mm nagysagu képletet lattak a nyelv
alatt és mogott. A daganat széle hata-
rozott volt és a nyelvgyokhoz tapadt,
de a gégétdl fiiggetlennek ldtszott. A
gyengén telt gyomor és a polyhydr-
amnion nyelési nehézségre utalt. A
cysta a nyelocsovet részben elzarta. A
28. és 32. héten amniocentesist vé-
geztek. A sublingualis tomlo nagysa-
ga nem valtozott. A 33. héten csa-
szarmetszéssel hoztak vilagra az 1850
g-os lanyt. A képlet az egész szajure-
get kitoltotte. 14 napig nagy nyomas-
sal oxigént adtak. A 10. napon a cysta
marsupialisatiojat végezték. A 6. na-
pon respiracios distresszt és hathetes
korban multicystds periventricularis
leukomalaciat allapitottak meg. A be-
teget 38 napos koraban bocsatottak
haza. A neurologiai prognozis bi-
zonytalan.

A vallecularis cystak ritka, kony-
nyen felismerhetd felsé léguti obst-
ructiot és halalt okozé elvaltozasok.
A legjobb kezelési mod a marsupiali-
satio, ami jol gyogyul.

Jakobovits Antal dr.

Sportorvostan

Edzés és a sziv védelme. Powers, S.
K. és mtsai (Center for Exercise Sci-
ence, Univ. of Florida, Gainesville, FL
32611, USA. e-mail: spowers@hhp.
ufl.edu): Current Opinion in Cardio-
logy, 2002, 17, 495.

A fizikai aktivitas egyrészrol csokken-
ti a cardiovascularis rizikotényezdket,
masrészt direkt érhatassal vedi a szi-
vet. A két hatasmod human megfi-
gyelésekben nem kiilonithets el. Az
érhatasok az ischaemia-reperfuzios
kisérletes modszerekkel vizsgalhatok.

Az edzés védohatasa az adagtol
fiigg, a heti 500-3500 kcal aktivitas
tartomanyban ez egy¢rtelmien kide-
rult. Az intenzitas szerepe is egvertel-
mu: a 6 MET feletti aktivitas lényege-
sen hatdsosabb, mint a mérsékeltebb.

A hypertonia kifejlodésének meg-
el6zésében €s a magas vérnyomas
csokkentésében a testmozgas szerepe
igazolt. A helyi és a centrdlisan vezé-
relt vérataramlas, a baroreceptorérzé-
kenység megvaltozasa az eddig meg-
ismert mechanizmus. Az edzés javitja
a cukor dtjutdsat a sejtmembranon és
csokkenti a glikogenolizist. Onmaga-
ban kevéssé, de diétaval parositva je-
lentos testsulyfelesleg-leadast ered-
ményez. A vérlipidszinteket kedveza-

.

en valtoztatja meg: egy metaanalizis
szerint az osszkoleszterin 6,3%-Kkal,
az LDL-koleszterin 10,1%-kal csok-
kent, a HDL 5%-kal emelkedett a
rendszeres testmozgasban részt vevo-
kon. A dozisfiiggés a heti 1200-2200
kcal mozgdstartomanyban jol kovet-
hetd.

Az endothel mikodése részt vesz
az értonus €s a thrombocyta-ossze-
csapzodas szabalyozasaban a nitro-
gén-oxid-szintetaz aktivitdsanak val-
tozasa révén, amelyet az edzés stimu-
lal. A fibrinolitikus rendszerre is hat
az edzés: néhany honap utan 13%-
kal csokken a fibrinogénszint, 39%-
kal nd a szoveti plazminogén aktiva-
tor és 58%-kal csokken a plazmino-
géninhibitor-1, 52%-kal c¢sokken a
thrombocytaaggregacio.

Az ischaemia-reperfizio modell
(IR) a patkdnyokon egyértelmien
igazolja, hogy az edzett szivizom sok-
kal ellenallébb az IR-stresszel szem-
ben. Az ischaemia kovetkezményei
hiarom fokozattal jellemezhetéek: az
elsé 5 percben az arrhythmiahajlam
fokozadik, a folytatédé ischaemia a
szivizom ,ajulasat” (stunning) valtja
ki, amikor a kontrakcios eré fokoza-
tosan gvengul, de az allapot még re-
verzibilis. A még hosszabb ischaemia
irreverzibilis myocytahalalhoz, in-
farktushoz vezet. Az ischaemia kez-
detekor felszaporodnak a szabad gyo-
kok, a kalciumion, aktivizalodnak a
fehérjebontd enzimek, igy a calpain,
megvaltozik a lipidmembranok mi-
kodése. A reperfuzio még fokozza a
szabadgyok-termelddést, a kalcium-
tilterhelést, a calpainaktivaciot ¢és
aktivadlja a fehérvérsejteket is. Az oxi-
dativ stressz a kulsé héjukon szabad
elektront visel6 molekuldk és mole-
kulatoredékek — gyokok — reakcioba
Iépése. Ezek lancreakcio-szertien oxi-
daljak a tobbszorosen telitetlen zsir-
savlancot tartalmazo lipidmembrano-
kat (lipidperoxidacio) €s oxidaljak a
sejtek homeosztazisaban nélkulozhe-
tetlen fehérjéket, az erre érzékeny
aminosavakon karbonilcsoport kiala-
kitasaval. Az oxidativ karosodas sza-
mos funkciot ront: a mitokondrium
€s a sarcoplasmas reticulum miikodé-
sét, a myofibrillaris fehérjéket. A sza-
bad kalciumion az ischaemia elso
perceitél kezdve egyre magasabb
szintet ér el a szivizomsejtben, és a
szabad gyokokkel egytitt karositja a
Na-K-ATP-azt, ezzel a natrium ki-
pumpalasa csokken. Az oxidalt gluta-
tion felszaporodasa ugyan védeni
probalja az izmot a kalcium iranti ér-
zékenység csokkentésével, de e nem
enzimatikus védelmi rendszer kapa-
citasa véges.

Az edzés mdr 3-5 nap utdn védi a
(patkany) szivizmot az IR karosodas
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ellen mind a rovid (5-20 perces),
mind a 40-60 perces ischaemia kortl-
ményei kozott. Az edzés lehetséges
hatasa — nem jellemzGen — a kollate-
ralisok felszaporodasa a sokhonapos
edzésperiodust kovetGen. Masik lehe-
16ség a hdsokkproteinek fokozort ke-
letkezése, amelyek koziil a HSP72, de
a HSP 90 és a 40 is felszaporodik az
edzés soran bizonyos korulmények
kozott, am mégsem magyarazva meg
elegendden az edzés hatdsat. Az anti-
oxidans enzimek koziil a Cu és Zn ko-
faktorral mikodé szuperoxid dizmu-
1dz a cytosolban, a Mn-SOD a mito-
kondriumban bontja az oxidans gyo-
koket. Ennek az aktivitasa — ahogy
mas antioxidans agenseké is - no az
edzett izomban, azonban ez sem ele-
gendd az edzéshatds ismeretére.

Tovabbi ismeretszerzés vilagitja
majd meg az edzés kétségtelentil vé-
déhatasanak mechanizmusat a szivre
és az erekre, s e vizsgalatokban hasz-
nos modell az IR vizsgélata.

[Ref.: Ugyanezen munkacsoport méq
ujabb munkadja (Edzés, antioxidansok és
HSP72: védelem a szivizom-ischaemia-re-
perfuzio kdrosodads ellen: Free Radical Bio-
logy and Medicine, 2003, 34, 800-809.) a
patkanyszivben az antioxidans étkezéstol és
az edzestol eqyarant védelmet tapasztalt, e
védohatds egymdstol fiiggetlennek ldtszik,
és kombinaciojuk nem befolyasolja a hatds
erejet.]

Apor Péter dr.

Szerzett
immundefektus (AIDS)

Jobb HIV-vaccina utdni kutatds.
NEIM, 2003, 348, 643-644.

A human immundeficiencia virus
alapvetd sajatossaga, hogy képes az
immunrendszer  megtévesztésére,
ezért a rendkivili erdfeszitések elle-
nére sem sikeriilt még hatékony olt6-
anyagot eléallitani a fertozéssel szem-
ben. A legijabb megfigyelések ma-
gyarazatot adnak arra, hogy a virus
ellen képzodd antitestek miért nem
neutralizaljak a HIV-t. A kot6déshez a
CD4 sejiek [elszinén talalhato recep-
tor és egy gazdasejt eredetd moleku-
la, a CCR5 koreceptor is sziikséges. A
virus felszinén talalhato glikoprotein
120 molekula oly mértékben flexibi-
lis, hogy a neutralizalé ellenanyagok
nagy része (az ugynevezett ,impo-
tens” antitestek) nem tudnak stabilan
kotodni, azaz nem gdtoljdk meg a
CD4 sejtek fert6zodését. Tehat hidba
képzddik nagyszamu ellenanyag, a
fert6zést nem képes megakadalyozni.
Sajnos ez tortént a VaxGen cég nem-

2585




régiben eléallitott oltéanyagaval is,
mely egy monomer glikoprotein 120
molekulan alapul. Az oltéanyag, va-
l6szintleg a gp120 flexibilis része mi-
att nem valtotta be a hozza [Gzou re-
meényeket, azaz a klinikai vizsgalatok
szerint csak az esetek 30%-aban volt
képes a fertézéseket meggatolni.
Megoldas lehetne a gp120 felsziné-
nek megszilarditasa, igy konnyebben
kapcsolodhatnanak a neutralizalo
antitestek és megakaddlyozndk a
CD4 sejiek fertézodését. Ha sikeriilne
a CD4 molekula kotéhelyeit megsok-
szorozni egy mesterséges antitesten,
akkor példaul egy 12 domént tartal-
maz6 ellenanyag 100-szor hatéko-
nyabb lesz, mint egy onallé6 CD4 mo-
lekula. Az ilyen mesterséges, multi-
mer, IgA vagy IgM tipusi antitestek
esetleg haszndlhatobbak lehetnek az
oltbanyag kutatasban eddig hasznalt
cllenanyagoknal.
Az igazan hatékony, biztonsagos és
egyszerien alkalmazhaté vakcina
eldallitasaig agy winik, még nagyon
hosszu az qt.

Szlavik Janos dr.

Szexoldgia,
szexualpatolégia

Az erekcios diszfunkcié. Lilly gyar
136. kiilonlenyomat. Fortschr. Med.,
2003, 145, 57.

A komplex probléma gyogyszeres
megoldasa Gjabban lehetévé teszi a
nemi kapcesolat normalissa  valdsat.
Az eddig hasznalt készitmények ha-
tasideje nagyon rovid volt. Az j fosz-
fodiészterazgatlo hatasa hosszu, igy
tobb ido all rendelkezésre, az onérté-
kelés megnd ¢és [fesziltségmentessé
valik a partnerkapcsolat, mégpedig
azeért is, mert a kozostilést nem kell
pontosan tervezni, lehet a gyogyszert
akar étkezeés és szeszesital-fogyasztas
utan is bevenni, cukorbetegség és
magas vérnyomas esetén is hatasos
(75%). A tadalafil leggyakoribb mel-
Iékhatasa a fejfajas (14%) és a disz-
pepszia (10%), de iddvel ezek is csok-
kennek.

Cardiovascularis panaszok esetén
is kedvezd hatasi, hisz az endothelre
hat. Ha a szert szexualis diszfunkcié
miatt rendeljuk, a keringés allapotara
is legytink tekintettel, a lehetd legki-
sebb adagban kezdjik haszndlni.

Aszddi Imre dr.

Hatdsos-e a ginseng? Ernst, E.
Fortschr. Med., 2003, 145, 26.

A szerzo egy koreai cikket referal,
ami azt bizonyitja randomizalt kettds
vak vizsgalattal, 45 (!!) beteg megfi-
gyelése alapjan, hogy napi 3 x 900
mg ginsenggyokér a merevedési za-
vart igen hatasosan befolyasolja.

A referalo megjegyzi, hogy a Viag-
ra koraban is felmeriil az igény , ter-
meészetes” afrodisiacumra, de talan jo
lenne ezt a gyokeret — ¢és sok mas ter-
mészetes szert is — nem Koreaban ki-
probalni.

[Ref.: Valojaban a ginseng nem 1ij, er-
1ol régebben mar sok szo esett Europaban
is, de gy tinik, hogy Koreaban méq nem
hodit a Viagra.|

Aszodi Imre dr.

Tréning kérdése a merevedés. Ei-
necke. Forschr. Med., 2003, 145, 1.

A Viagrat és tarsait eddig mindig , al-
kalomszerien” vették be a raszorulo
férfiak. Ha azonban minden este be-
szed 1-1 tablettat, az a simaizomra
kedvezoen hat — mintegy body-buil-
ding-szertien - és az illetd egy id6
utdn akkor is potens lesz, ha mar el-
hagyta a gyogyszert, mert a minden
¢jjeli merevedés tréningezo hatasu.

Hazassagkotés utan egy ideig kielé-
gitobbé valik a szex, de egy id6 utan
visszaall a hétkOznapi rend. A valas
mindig boldogtalanna - csokkent po-
tencidjuva — tesz. Ha a férfi megozve-
gyil, lelohad a vagy és évek kellenek
az ujjaéledéshez, az Gjabb hazassag-
hoz. Baj [Ref.: uigy tiinik ott is.], hogy a
biztosito nem fedezi a potenciajavitas
koltségeit, pedig ez a biztositonak is
olcsobb lenne, mint a diszfunkci6é mi-
atti tarsbetegségek kezelése.

Aszodi Imre dr.

Trépusi medicina

Sulfadoxine/pyrimethamine o6n-
alléan, vagy amodiaquine vagy
artesunate kombindldsaval a sz6-
vodménymentes maldria kezelé-
sében: longitudindlis randomi-
zalt vizsgdlat. Dorsay, G. és mtsai
(Dept. of Medicine, San Francisco
General Hospital, 1001 Potrero Ave.,
Building 30, Room 421, San Francis-
co, CA 94110, USA): Lancet, 2002,
360, 2031-2038.

Afrikdban a gyermekmorbiditas és -
mortalitas vezeto oka tovabbra is a
malaria. A Szahara alatti teruleteken
az egyre novekvo szamu gyogyszerre-
zisztens megbetegedé€s stirgassé teszi
az antimaldrias kezelés megujitasat.
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Jelen tanulmany a fenti 3 kezelési
mod rovid és hosszi tava hatdsossa-
gat hasonlitja ossze Kampalaban
(Uganda) 6 honapostol 6téves koru
gyermekeken.

A meghatarozott dézis komplika-
ciomentes malarianal 25 mg/kg sul-
fadoxine és 1,25 mg/kg pyrimetha-
mine (Fansidar, Roche) napi 1 x C-vi-
tamin placeboval, vagy sulfadoxi-
ne/pyrimethamine (SP) plussz amo-
diaquine (Camoquin Parke-Davis Se-
negal) 10 mg/kg 2 napig, majd 5
mg/kg a harmadik napon, vagy SP
plussz 4 mg/kg artesunate (Arsunax,
Sanofi France) napi egyszer 3 napon
at adagolva.

A 183 vizsgalatra jelolt gyermek-
nél osszesen 616 kezelési epizod és
folyamatos kovetés tortént falcipa-
rum malariaval kapcsolatban. Ezek
kozul  sulfadoxine/pyrimethamine
esetében 38, SP-amodiaquine kombi-
nacional 1 ¢s SP plussz artesunate
addsdval szintén 1 masodlagos kinin-
kezelésre volt szukség.

Klinikai és parazitologiai felmérés
alapjan az artesunate kombinacio ro-
vid tdva hatdsa jobbnak bizonyult az
amodiaquinenel szemben. Azonban a
14 napon tili hossza tava becslés
szerint a tanulmanyozott gyogysze-
rek kozul az amodiaquine kombina-
¢io tint minden szempontbol a leg-
hatdsosabbnak.

A kombindlt terapia eredményes-
segének megitélésében a laz visszafej-
l6désének mértéke és a gametocytae-
mia szintjének alakuldsa volt mérv-
ado a vizsgalat elso 14 napjaban.

A hosszu tavi hatast a késobbi ke-
zelések sziikségessége jelezte. Az
amodiaquine kombinadcio 54 %-kal,
az artesunate csak 27%-kal csok-
kentette a késobbi kezelés sziikseges-
SEgét.

Az egymast koveto komplikdcio-
mentes falciparum malaria epizédok
utan minden esetben molekularis ge-
notipizalast végeztek polimeraz lanc-
reakcio (PCR) segitségével. A reinfek-
cio Iétrejotieben aj allél jelenlétének
tulajdonitanak szerepet.

Ez a kibovitett tanulmany meg-
erdsiti az 1999. szeptember és 2000.
julius kozotti ugandai vizsgalat meg-
allapitasat, hogy jelenleg a sulfadoxi-
ne/pyrimethamine és amidiaquine
hosszi aktivitasu gyogyszerek jelen-
tik a leghatasosabb eszkozt az egysze-
ru falciparum malaridval szemben. Ez
a kombinacié késlelteti a gyogyszer-
rezisztencia kialakulasat és csokkenti
a reinfekcio rizikgjat is.

A szerzok felhiviak a figyelmet a
kezelés hatasossaganak legalabb négy-
hetes klinikai kovetésére €s az egysze-
ri genotypizalasi modszer jelentdsé-
gére a kiujulas és tjrafert6zodés elkii-



lonitésében, hogy lehetévé viljon a
rezisztencia valodi kockazatdnak pon-
10s becslése.

Stke Teoddra dr.

Tudégyogyaszat
Cystas fibrosis. Ratjen. F. Doring, G.
([Prof. E Ratjen] Németorszag, e-mail:

f.ratjen@uni. essen.de): Lancet, 2003,
361, 681-689.

A szerzok a cystas fibrosisrol (CF) ké-
sziilt referatumot 1980-2002 juniu-
sdig a Medline-ban megjelent 16 828
hivatkozas alapjan irtak. Osszefoglal-
tdk azokat az alapvetdé ismereteket,
amik a CF megismeréséhez elenged-
hetetlenek.

A CF a fehér populacio leggyako-
ribb autoszomalis recessziv. modon
orokolheté betegsége, 2500 élveszii-
lésenként egy csecsemo rendellenes-
séggel sziiletik.

A CF a 7. kromoszoman, az cpi-
thelmembran kloridion-csatornaja, a
cystas fibrosis transzmembran regula-
tor (CFTR) génjének hibas kddoldsa
kovetkeziében jon létre. Jelenleg tobb
mint 1000 génmutdcio ismert. A mu-
tdcio  koverkezményeit 6 csoportba
osztottdk: 1. CFTR nem képzodik, ala-
csony CFTR mRNS termelés eredmé-
nyeként. 2. Csokkent termeles: F508del
gén mutdacio kovetkeztében, az 508.
pozicioban lévé fenil-alanin delécidja
miatt, a CFTR az endoplasmas reticu-
lumba zarva proteolitikus enzimek
hatasdra degradalodik. Ez a leggyako-
ribb eltérés. 3. Szabdlyozds zavara. 4.
Ioncsatorna miikodési zavara. 5. Részlege-
sen csokkent termelés vagy feldolgozas. 6.
Egyéb ioncsatornak hibds szabalyozdsa.
A legleterjedtebb zavarok az 1-3. cso-
portba oszthatok. Ezekhez hasnyalmi-
rigy-elégtelenség is tarsul, mig a 4-6.
csoportokra ez nem jellemzd. Nem ta-
laltak kapcsolatot a CFTR gén muta-
¢io ¢s a pulmonalis tinetek stlyossa-
ga kozott. Valoszintsitették, hogy a
betegség progressziojahoz a kornyeze-
ti tényezok is hozzajarulnak. Ossze-
fliggést észleltek a Pseudomonas ae-
ruginosa kolonizacié és a HLA-DR7,
az «,-antitripszin-polimorfizmus, a
nitrogén-oxid-szintetaz és a mannoz-
kotd lektin gének eltérése kozott.

A CFTR a B,-adrenoreceptorok sti-
mulacidja kovetkeztében cAMP ttjan
aktivalodik. Kloridion-csatorna funk-
cidja mellett egyéb ioncsatornak mi-
kodését is iranyitja. CF-ben a Cl-im-
permeabilitds és a [okozott Na-ab-
szorpcio kovetkeziében a transzepi-
thelialis potencial a normalis < 30 mV
helyett > 35 mV.

.

A Dbetegség patofiziologidja nem
pontosan ismert. CF-re jellemzé a
CFTR-t termeld szervek karosodasa,
beleértve a szekretoros sejteket, a si-
nusokat, a tidat, a hasnyalmirigyet, a
majat és a reprodukcié szerveit. A
legjellemzébb elvaltozast a légutak
kronikus gyulladdsa okozza, mely
leggyakrabban Pseudomonas aerugino-
sa, Staphylococcus aureus, Haemophylus
influenzae és Stenotrophomonas malto-
philia fert6zéssel tarsul. Kilonféle hi-
potéziseket allitottak fel a CFTR mu-
tacio és az infekciok osszefuiggésének
magyarazatara.

A gyulladas elsodlegességét hang-
sulyozo feltételezés szerint a légutak
gyulladasa mar az élet elsé honapjai-
ban jelen van, a bakterialis infekciot
megelézve. Vannak olyan véleme-
nyek, melyek a gyulladasellenes cito-
kinek, pl. interleukin (IL) 10 ala-
csony szintjével magyarazzak a su-
lyos pulmonalis gyulladast.

A sejtreceptor teoria szerint CF-
ben a sejtek megvaltozout pH-értéke
az epithelsejtek csokkent szialinizaci-
0jahoz vezet. Ennek kovetkeziében
emelkedik az asszialoGM1 molekulak
szama, ami szamos léguti patogén
baktérium receptora.

Leirtak a CFTR, mint Pseudomo-
nas aeruginosa receptor baktérium-
semlegesitd, ill. baktériumald hatdsat
is. A so-defenzin hipotézis alapjan
CF-ben a defenzinek magasabb, mint
50 mmol/l sokoncentracio mellett
karosodnak, igy a baktériumok oszt6-
dasat nem gatoljak. Az izotonias fo-
lyadék hianya/anoxias nyak teodria
szerint, Na- és Cl-ion transzport zavar
kovetkeztében fokozott a vizvesziés,
a nyak viszkozitasa novekszik, ami
gyengiti a mucociliaris aktivitast ¢s
segiti a baktériuminvaziot. Mindez,
valamint a reaktiv oxigéngyokok fel-
szaporoddsa hozzajarul mucoid S. au-
reus és P. aeruginosa torzsek letelepe-
déséhez. A baktériumkolonizacio ko-
vetkezményeként dllandé neutrofil
sejtes infiltracid, valamint perzisztalo
cndobronchialis gyulladas jon Iétre.

A pancreas exocrin mukodési za-
vara, mely a csokkent enzimtermelés
¢s az alacsony HCO,-képzés Kovet-
kezménye, a betegek 90%-anadl ki-
mutathat6. A pancreasvezetékekben
lévo emészté proenzimek szoveti
destrukciohoz, pancreasfibrosishoz
vezetnek. A betegség elsé 10 évében
a diabetes mellitus megjelenése ritka.
El6fordulhat azonban 1-es és 2-es ti-
pusu, ill. kombinalt forma is.

A betegek kozel egyharmadanal je-
lentkeznek koros majfunkcios ériékek
a biliaris traktus CFTR koros miikodé-
se kovetkeztében. Idésebb betegek
70%-anal észlelik a maj zsiros degene-
raciojat, kevesebb, mint 10%-anal bi-
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liaris cirrhosis kialakulasat. Epeho-
lyag-diszfunkcio a betegek 30%-andl,
epekd 10%-anal jelentkezik.

A férfiak 98%-a aspermiaban szen-
ved, mely az elzarédout vagy hianyzé
vasa deferens, ill. vesicula seminalis
kovetkezménye. NGOknél a cervicalis
mucosa dehidracioja észlelheto, de a
reprodukcio nem karosodik.

A diagnozis feldllitasa a klinikai
tineteken alapszik, melyet a csaladi
anamnézis is segithet. A koéros ion-
transzport eredményeként CF-ben a
verejték  elektrolitkoncentracioja
megemelkedik, a Cl-ion-koncentra-
cio ismetelt vizsgaltok alkalmaval is >
60 mmol/l (alnegativ eredmény:
5%). A nasalis epithelen emelkeden
elektromos potencial mérheto. Panc-
reaselégtelenség jeleként a székletben
a kimotripszin €és pancreasspecifikus
elasztaz koncentracio csokken. A
végso diagnozist a genetikai vizsgalat
erositi meg.

Az ujszilottek szirése a vér im-
munreaktiv tripszin meghatdrozdson,
majd pozitiv esetben DNS-tipizalason
alapszik.

A CF klinikai jelei: Kronikus léguiti
betegségek: allandosult produktiv ko-
hogés, kolonizacio légati patogének-
kel (S. aureus, mucoid P. aeruginosa),
perzisztalo eliérések mellkas-ront-
genvizsgalattal, légati obstrukcio,
dobverdujjak, pansinusitis, orrpoly-
pusok. Gastrointestinalis betegségek:
meconiumileus, distalis intestinalis
obstrukcios szindroma (DIOS), recta-
lis prolapsus, pancreas inszufficien-
cia, pancreatitis, biliaris cirrhosis, no-
vekedési zavar, oedema hypoprotein-
aemidval, zsiroldékony vitamin hi-
any. Pseudo-Bartter-szindroma: sovesz-
tés metabolikus alkalosissal. Infertili-
tas obstruktiv azoospremia kovetkez-
tében.

A CF oki terdpiaja még nem meg-
oldott. CFTR gén terapia céljabol vi-
rusvektorokkal kisérletek torténtek,
azonban hosszi tava eredményeket
nem bizonyitottak. 1. tipusi mutacio
eserén gentamycintél, mint CFTR
mRNS aktivalo anyagtol vartak jo
eredményeket. A 2. osztalyban cha-
peronok alkalmazasaval sikertelentil
probaltak meggatolni az endoplasmas
reticulumban a CFTR molekulak le-
bontdsdt. Kutatdsok folynak klorid-
szekrécior aktivalo UTP (uridin-tri-
foszfat) ¢s natriumabszorpciot gatlo
amiloride adasaval is.

A CF tuneti kezelésének alapveto
célja a tiidében a baktériumkoloniza-
cio kialakulasanak megakadalyozasa.
A higiénés eldirasok betartasa mellett
is kezdetben S. aureus vagy H. influen-
zae telepek jelennek meg a beteg lég-
utakban. Profilaktikus antistaphylo-
coccus terapia mellett alacsonyabb
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volt a S. aureus kolonizacio és keve-
sebb a kohogés, azonban a vizsgalt
betegeknél a P. aeruginpsa fert6zés ko-
rabban jelentkezett, ami kifejezett
pulmonalis inflammatiét és funkcio-
romldst okozott. A preventiv anti-
staphylococcus kezelés elonye nem
bizonyitott. Az orvosok megegyeznek
abban, hogy pulmonalis exacerbatio
esetén az antistaphylococcus kezelést
2-4 hétig kell alkalmazni. Kéthetes
antibiotikus terdpia 75%-0s eradika-
ciot eredményezhet. A S. aureus fer-
16z¢s komoly veszélye, hogy a bakté-
rium kis kolénidkban intracellulari-
san is perzisztalhat.

Az esetek donto tobbségében, az
évek soran a S. aureus fertdzés helyét
atveszi a P. aeruginosa inlekcio. Kez-
detben nem mucoid, késébb alginat-
tal fedett mucoid torzsek kolonizacio-
ja alakul ki. A mucoid rétegen az an-
tibiotikum rosszul penetral, ezért az
intenziv antibiotikus kezelés sem era-
dikalja ezeket a torzseket. Az eurdpai
konszenzus szerint a P. aeruginosa el-
leni kezelését ismételt, célzott, nagy
dézist antibiotikum adasaval kell vé-
gezni. Az antibiotikumok gyakori
valtasaval a rezisztencia kialakulasa
ritkabba tehetd.

Egyes eurdpai lerdpias ajanlasok
baktériumeradikacio céljabol, pulmo-
nalis exacerbatiok nélkul is, harom-
havonta intravénds antibiotikus k-
rat javasolnak. A kontrollvizsgalatok
nem igazoltak e terapias elv eldnyét,
csak az akut tiunetek idején alkalma-
zott kezeléssel szemben. P. aeruginosa
okozta diffuz panbronchiolitis kezelé-
s¢ben a makrolid antibiotikus kira jé
eredményu volt.

Ismereteink szerint a P. aeruginosa
kolonizacio korai antibiotikus kezelé-
se megakaddlyozhatja a mucoid tor-
zsek kialakulasat. A mellékhatasok
elkeriilése érdekében ma mar inhala-
tiv antibiotikum adasa ajdnlott. Igen
j0 eredményeket értek el fenolmen-
tes tobramycin napi 2 x 300 mg négy
hétig torténd inhalalasaval. Egy évig
tarto kezelés, tobb betegnél is bakté-
riumeradikdciot eredményezett. A
tobramycinkezelés 2 x 1 millio IU co-
listin inhaldcioval is kiegészithetd.

A gyulladdsos reakcido mérséklésé-
re tartosan adott per os prednisolon a
mellékhatasok megjelenése miatt
nem valtotta be a hozza fizott reme-
nyeket. Az inhaldciés készitmények
csak a horgd hiperreaktivitdasat mér-
sékelték, a tiuddfunkciot nem befo-
lyasoltak jelentGsen. Nagy doézisu
ibuprofen lassitotta ugyan a pulmo-
nalis tiinetek progressziojat, azonban
gastrointestinalis vérzés lehetdsége
miatt tartosan nem adhato. A gyulla-
dasos reakcié mérséklése érdekében
jelenleg kisérletek folynak IL-10, an-
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ti-IL-8 ¢és leukotrién B,-receptor-an-
tagonista adasaval.

Rekombindns human DNadz rend-
szeres inhalalasa a kopet viszkozitdsat
nagymértékben csokkenti, mig az N-
acetylcystein hatdsa nem meggyozo.
Rovid ideig alkalmazott hipertonias
sooldat inhaldlasa javitja a légutak
tisztulasat ¢s a tudofunkciot.

A CF-kozpontok ajanldsa szerint
sziv-tudG transzplantacio sziikséges,
ha a maximadlis gyogyszeres kezelés
mellett a kilégzési cstiicsaramlas-sebes-
ség az els6 masodpercben (FEV,) Ki-
sebb, mint 30%. A transzplantaciot
kovetd haroméves tilélés 60%. Ez az
arany a felnottek kozott jobb, mint a
gyermekek korében. A Burkholderia
cepacia fert6zés rontja a graft talélésér.

A pancreasinszufficiencia kovet-
keztében kialakult rossz taplaltsag
rossz prognozist eredményez. Ezért a
megfelelé enzimek és zsiroldékony
vitaminok potldsa és az optimalis tap-
lalas elengedhetetlen. Az ursodeoxy-
cholsav tartés majvédé hatasa nem
bizonyitott. USA-beli adatok alapjan,
1969-ben a legtobb CF-ben szenvedd
beteg 8,4, 1998-ban 14,3, mig 2000-
ben 32 éves koraban halt meg. A be-
tegség progndzisa a rendszeres keze-
Iés, a megleleld gondozas, a jobb szo-
cialis koriilmények hatasara folyama-
tosan javul.

Haldsz Adrien dr.

A kréonikus obstruktiv légzdszer-
vi betegség (COPD) klinikai su-
lyossagaval osszefliggé koltségek
Svédorszagban. Janson, S. A. és
mtsai ([Lundback, B.] Unit for Lung
and Allergy Research, National Insti-
tute of Environmetal Medicine, Ka-
rolinska Institutet, SE-171 77 Stock-
holm, Svédorszag): Chest, 2002, 122,
1994-2002.

A COPD gyakorisiga a dohanyzasi
anamnézis hosszaval és az ¢letkor
elorehaladtaval n6. A COPD altala-
ban lassan romlo, irreverzibilis folya-
mat, ami az €letmindséget jelentdsen
rontja, és amelynek kezelése igen
draga. A terdpias koltségek direkt
(prevencio, diagnozis, kezelés, reha-
bilitacié) és indirekt (munkaképes-
ség-csokkenés/elvesztés, haldlozas)
részre oszthatok. A koltségeket a pre-
valencia (egyéves kezelés koltsége) és
az incidencia (€lethosszig tart6 keze-
lés koltségei) oldalarol lehet megha-
tarozni.

A szerzok Svédorszagban vizsgal-
tak a COPD sulyossaganak és a keze-
lés koltségeinek kapcsolatat 212 be-
teg esetében. A betegség siulyossagat
a Brit Mellkasi Tarsasag iranyelvei
szerint hatdroztdk meg. A vizsgdltak
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83%-a az envhe, 13%-a a kozepesen
sulyos, 4%-a a COPD siilyosnak mi-
ndsitett csoportjaba tartozott.

Az atlagos éves kezelési koltség 13
418 SEK (= 1284 US dollar = 1448
EUR) volt, mely Osszegnek 42%-a in-
direkt, 58%-a direkt koliség volt. A
COPD siilyossaga ¢€s a kiadasok ko-
zotti kapcsolat magasan szignifikans.
A sulyos betegek kezelése haromszor
magasabb, mint a kozepesen, €s tiz-
szer nagyobb, mint az enyhe stddi-
umban lévik kezelési koltségei. A
koltségraforditds az azonos sulyossagi
csoporton beliil is jelentds individud-
lis kiilonbséget mutatott.

A kilonbozo betegségre forditott
koltségek ismerete azért rendkivul
fontos, mert csak ennek ismeretében
lehet megtervezni, illetve megvalosi-
tani a megfelelo teendéket. A szerzok
altal szervezett, a betegség sulyossa-
gat is figyelembe vevd vizsgalat sze-
rint megdllapithat6, hogy a COPD ke-
zelési koltsége lényegesen nagyobb,
mint az eddigi vizsgalatok alapjan
varhato lett volna. Ennek valoszint-
leg az az oka, hogy a csalddorvosok az
indokoltnal/sziikségesnél ritkabban
végeznek légzésfunkcios vizsgalatot,
igy tehat a COPD-s betegek egy része
nem szerepel a nyilvantartasban. Ha
a talalt adatokat reprezentativnak te-
kintik, akkor Svédorszagban 1999-
ben 9,1 milliard SEK-et (= 871 millio
US dollair = 982 EUR) adtak ki a
COPD kezelésére. Az osszeg 29%-at
az enyhe, 41%-at a kozepesen su-
lyos, 30%-at a sulyos dllapoti bete-
gek kezelésére forditottak, mig e be-
tegcsoportok megoszlasa 83, 13 és
4% volt. Nyilvanvalo tehat, hogy a
megelozés, a Koral diagnozis és a
progressziot lassito kezelés megvalo-
sitasanak jelentGs anyagi és egészseg-
politikai kovetkezményei vannak.

Karolyi Alice dr.

A levegbsziiré berendezések hata-
sa az asthmadra. Randomizalt vizs-
gdlatok irodalmi attekintése.
McDonald, E. és mtsai (Critical Care
Research Office, St. Josefs Hospital, 50
Charlton Ave, East Hamilton, ON, Ka-
nada): Chest, 2002, 122, 1535-1542.

Az elmult két évtizedben az asthma
(a.) prevalevalencidja felnéttek és
gyermekek kozou egyarant jelentGsen
emelkedett. Az a. terapidjanak lénye-
ge a gyulladasellenes, valamint a hor-
gotagito kezelés. A szamos, alkalma-
zott kiegészitG terapia kozil egyik sem
bizonyult egyértelmien hatasosnak.
A kornyezeti tényezok koziil a lakas-
ban lévé szennyezGdést (féleg do-
hanyfiist) a betegek esetében nagyobb



rizik6junak tartjak, mint a szabad le-
vegon lévé szennyezé anyagokat.
Ezért felmerilt, hogy az a. tinetek
enyhitésére alkalmas lehet a lakasban
1évo levegd szirése (HEPA), amellyel
a 0,3 mikrométernél nagyobb atméro-
ju szallo por 99,97 %-a elidvolithato. A
vakuum és a HEPA-filter alkalmazasa-
val szerzett tapasztalatokat a Kanadai
Asthma Konszenzus Konferencian
ugy értékelték, hogy jotékony hatasuk
meggy6z6 bizonyitékkal nem alata-
maszthato. Sokan ugy vélik, hogy to-
vabbi kutatdasoknak kell tisztazni,
hogy a levegdsz(iré berendezéseknek
milyen hatdsa van az a.-kontrollra.

A szerzok az elektronikus adatba-
zisbol osszegyujtotték azoknak a ran-
domizalt vizsgdlatoknak az eredmeé-
nyét, amelyek a beltéri levego sziré-
sének hatasat elemezték az a.-s bete-
gek (panaszok és tinetek) esetében.
Az irodalomban 10, e kérdést vizsgalo
kozleményt talaltak, amelyek koziil 5
csak felndtt, 1 csupan gyermek, 4 ve-
gyes életkoruak (6sszesen: 216 beteg)
adatait elemezte. Két kozlemény sza-
molt be arrél, hogy a leveglsziirG al-
kalmazasakor szignifikansan csokkent
a léguti hiperreaktivitas és az ¢jszakai
tunetek. E megallapitasok értékét
azonban a nagymértéki szoras jelen-
tGsen csokkenti. Regisztraltdk, hogy a
levegosziiré alkalmazasa nem belo-
lyasolta a nasalis tiineteket, a mar be-
allitott gyogyszerelést és a reggeli PEF-
értékeket. Egyik vizsgalat sem ele-
mezte a levegdszirés €s az a.-s bete-
gek életmindségeének osszefliggéseit.

Osszegezve megallapitjak, hogy a
levegotisztito berendezés hasznadlata
kismértékben ugyan, de szignifikan-
san csokkenti az a.-s betegek nappali
és éjszakai tiineteit. A tovabbiakban
szigoru feltételek kozott végrehajtott
randomizalt klinikai vizsgalatok ada-
tai alapjan kell megallapitani, hogy a
levegdszird alkalmazasa milyen ha-
tassal van az a.-s betegek egészségi al-
lapottal osszefliggs életmindségre, il-
letve dltaldnos tiineteire. A levegd-
szuré alkalmazasaval kapcsolatos
korrekt ajanlast csak ilyen vizsgalat
eredményeire tamaszkodva lehet
tenni.

Karolyi Alice dr.

A nyugtalansdag és a depresszio
szerepe a siirgdsségi ellatasban ré-
szesiilt kronikus obstruktiv léguti
betegséghben szenved&k gyogy-
eredményeiben. Dahlén, 1. és Jan-
son, C. (Department of Lung Medicine
and Allergology, Uppsala University
Hospital, SE-751-85 Uppsala, Svédor-
szag): Chest, 2002, 122, 1633-1637.
Az obstruktiv légzdszervi betegség-
ben, valamint az asthmaban szenve-
dok esetében gyakran van sziikség
surgdsségi ellatasra, bar a betegség
stlyossaga ezt nem mindig indokolja.
A szerzok azt kivantak vizsgalni,
hogy a korhazi nyugtalansagot és
depressziot (HAD) mérd kérdaiv
alapjan felmerilé pszichés faktorok
osszefliggésben vannak-e az obstruk-
tiv tiidobetegség relapsusaval.

A kérdés tanulmdnyozasara 43
siirgosségi ellatasban részestlt obst-
ruktiv légzaszervi beteg kozvetlentil a
korhazbol valé tdvozasa elott toltotte
ki a HAD kérdoivet, majd a betegeket
4 hétig kovették. A vizsgaltak kozott
28 asthmas ¢és 15 kronikus obstruktiv
tiidobeteg (COPD) volt. Osszesen 17
betegnél (40%) mutattak ki nyugta-
lansagot és/vagy depressziot.

A nyugtalan/depresszios csoportba
tartozo betegek tobb mint fele vissza-
esett egy honapon belul, mig a pszi-
chologiai eltérésben nem szenveddk
csupan egyotodénél volt rosszabbo-
das. A kulonbség szignifikans. A
nyugtalan és/vagy a depresszios asth-
masok szignifikansan gyakrabban es-
tek vissza, mint a pszicholdgiai meg-
betegedésekben nem szenveddk.
Ugyanez a trend volt észlelheto a
nem asthmas obstruktiv léguti beteg-
ségben szenvedd nyugtalan és/vagy
depresszios betegek esetében is, de
ezeknél a kiilonbség nem volt szigni-
fikans.

Megallapitjak, hogy a strgosségi
ellatast igénylé nyugtalan és/vagy
depresszios obstruktiv 1égzdszervi be-
tegek esetében gyakoribb a relapsus,
mint a pszicholégiai betegségben
nem szenveddk kozott.

Tovabbi vizsgalatoknak kell meg-
allapitani, hogy a nyugtalansag, illet-
ve a depresszio kezelése befolyasolja-
¢ az obstruktiv légziszervi betegség
exacerbatiojanak gyakorisagat és su-
lyossagat.

Kdrolyi Alice dr.

LEVELEK A SZERKESZTOHOZ

Szakma és pénz: mi veszélyezteti a
Human Papillémavirus (HPV)
nukleinsav kimutatast?

T. Szerkesztoség! Emberben a HPV -
mas megbetegedésformak mellett —
elosegitheti a méhnyakrak kialakula-
sat. Eppen ezért az ut6bbi években a
sziilész-nogyogyasz kollégak emelke-
d6 szamban kérték a HPV nukleinsav
kimutatasat, ami igy a gyakorlatban
is fontos kiegészitd diagnosztikus
vizsgalatta valt.

A HPV-ok nem minden szubtipusa
jelent megnovekedett kockazatot, igy
a vizsgalatnak csak a megbetegedésre
predisponald, , high risk” szubtipuso-
kat kell kimutatnia. Pisal és munka-
tarsai arra az eredményre jutottak,

hogy a HPV-DNS kimutatdsa -bi-
zonytalan esetekben- 94.5%-0s ne-
gativ predikcios értéki (1)! Azaz ne-
gativ vizsgalati eredmény igen meg-
nyugtatoé abban a tekintetben, hogy a
hataresetnek tekintheté elvaltozas
eseteben konzervativ kezelést végez-
hetiink. Ugyanakkor HPV-DNS pozi-
tiv eredmény esetében 7,2-szer na-
gyobb a valészinisége a méhnyakrak
kialakulasanak.

Hazankban a Digene cég HPV-ki-
mutatdsi technikaja terjedt el, s lé-
nyegében ehhez igazitottdk az OEP
téritést is. A Digene altal alkalmazott
technologiait a Roche Hungary Kft.
forgalmazta, de a két cég kozotti kap-
csolat ez év janudrjdban megszakadt,
bar a Roche emelt aron tovabbra is
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ellatja a kihelyezett Digene gépeket.
(A hirek szerint a Roche hamarosan
sajat PCR alapt kimutatasi technikat
fog forgalmazni.) Ugyancsak ez év ta-
vaszan a vizsgalatra adhato OEP
pontérték csokkent. A két tényezd
egyuttesen azt eredményezte, hogy
jelenleg a vizsgalat csak anyagi vesz-
teséggel végezhetd el. Mig a jovedel-
mezo vizsgdlatok végzésére egyre
tobb a jelentkezd, addig a HPV-kimu-
tatastol mindenki szabadulni akar.
Az esetleges ,pénz altal generalt”
indokolatlan vizsgalatkérések elkertii-
Iésére a kéré orvosnak a Papanico-
lau-féle citologiai vizsgalat elvégzése
utan lehet csak HPV-nukleinsav ki-
mutatasat végezni abban az esetben,
ha legalabb P3-as jelzési a lelet. Eb-
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ben az esetben valoban példamutato
adminisztrativ szabalyozast sikertilt
létrehozni.

Mégis az a kellemetlen helyzet ala-
kult ki, hogy a szakmai és anyagi té-
nyezok ellentétbe kerultek: egy valo-
ban hasznos vizsgalat — melynek be-
vezelése a hazai orvosi diagnosztika-
ba megtortént — hirtelen , eltinik”.
Ugy gondolom egy hatastanulmany
konnyedén kimutatnd, hogy ez a faj-
ta takarékoskodas val6jaban mennyi-
be keruil! A méhnyakrakok szamanak
tovabbi csokkentésében ugyanis ép-
pen ennek a vizsgalatnak lenne fon-
tos szerepe. Bar fentebb mar utaltam
egyre abbol az 1890 tudomadnyos
kozleménybdl, amelyek a Medline-
on elérhetok, s amelyek a HPV és a
méhnyakrdk  kozotti  kapcsolatot
elemzik, fontos megjegyezni azt is,
hogy kivadlo hazai tanulmanyok is
vannak a debreceni és szegedi egye-
temek mikrobiolOgia tanszékeirdl, és
az Orszagos Onkolégiai Intézetbol
(2-5). Mindezek egytittesen azt jel-
zik, hogy a HPV-nukleinsav Kimuta-
tasa orvosdiagnosztikai szempontbol
Iényeges. Hozzavetdleges szamitdsa-
im szerint a HPV-nukleinsav kimuta-
tasa jelenleg havi 3-4 MFt-ba kertil
(kb. 1000 vizsgalattal szamolva az
egész orszag tertuiletén). Ez az Osszeg
mar 1-2 megbetegedés megelGzésé-
vel megtéril!

Ugyanakkor az orvosi hivatassal
osszeegyeziethetetlen egyetlen sze-
mély esetében is a mulasztason ala-
pul6 téves diagnozis! Mindezek miatt
- s mert a molekularis biologiai elja-
rasokon alapulé médszerek finanszi-
rozasaban dltalaban is kezdiink atesni
a 16 masik oldalara”- az OEP kozbe-
avatkozasa szuikséges!

IRODALOM: 1. Pisal, N., Sindos, M., Chow,
C. és mtsa: Triage by HPV-DNA testing: is it
useful in women with persistent minor
smear abnormalities? Acta Obstet. Gyne-
col. Scand., 2003, 82, 575-577. — 2. Czeg-
lédy, 1., Veress, G., Konya, J. és mtsa: Genital
human papillomavirus (HPV) infection in
Hungarian women. Acta Microbiol. Hung.,
1993, 40, 115-122. - 3. Konya, J., Veress,
G., Juhasz, A. és misai: Additional human
papillomavirus types detected by the
hybrid capture tube test among samples
from women with cytological and colpos-
copical atypia. J. Clin. Microbiol., 2000, 38,
408-411. — 4. Deak, I, Cseh, 1., Szollosi, J. és
misai: Human papillomavirus-fertézés ki-
mutatasa nukleinsav hibridizacios maod-
szerrel (multicentrikus tanulmany). Orv.
Hetil., 1999. 140, 115-120. - 5. Szentirmay,
Z., Cseh, J., Pulay, T. és misa: Human papillo-
mavirus és méhnyakrak: a tumoros folya-
mat kialakulasanak genetikai hattere. Orv.
Hetil., 2001, 142. 1429-1436.

Miseta Attila dr.
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A terapias gyogyszerszint-
ellenérzés uj lehetdségei

T. Szerkesztoséq! A terdpias gyogyszer-
szint-ellen6rzés (therapeutic drug
monitoring — TDM), mint a klinikai
farmakologia egyik, a szolgaltatasok
korébe tartozo feladata, az 1960-as
években fejlodou ki (3, 4). Célja az
volt, és az ma is, hogy kulonbozo
modszerek  segitségével biologiai
mintdkbol - éltalaban vérplazmabol
- kulonbozé gyogyszerek koncentra-
ciojat hatarozza meg azzal a céllal,
hogy biztositsa megfelelé gyogyszer-
szint elérését kilonbozs, jol megfo-
galmazott gyogyaszati (terapias) cé-
lok ¢rdekében, melyeket az alabbiak-
ban foglaltunk ossze.

A terapias gyogyszerszint-ellenér-
z¢s legfontosabb céljai ¢és alkalmazasi
teriiletei:

— klinikai  gyogyszervizsgalatok
idejének leroviditése,

— toxikus, nemkivanatos mellék-
hatdsok lehetdségeinek csokkentése,

—a gyogyszeres terapia bevezeté-
sével egyidejileg hatékony terapias
dozisok meghatarozasa,

— a gyogyszeres terapia sikerének
biztositasa annak végrehajtasa soran,
a megfelel6 dozisok segitségével,

— gyogyszer-interakciok elkertilése,

— a paciensek egyuttmikodd kész-
ségeének (, compliance”) ellenérzése,

—a gyogyszeres kezelés koltségé-
nek csokkentése (,cost — benefit”
analizis),

— esetleges jogi kovetkezmények
elkeriilése (feltételezett vagy valos
mulasztasok stb.),

—a klinikus munkadjdnak segitése
egy jobb és hatékonyabb terapia el-
érésének érdekében.

Annak ellenére, hogy az utobbi
években a klinikai farmakoldgia ezen
szolgaltatdsa egyes helyeken és labo-
ratoriumokban mintegy . atcsiszott”
az ugynevezett ,hagyomanyos” labo-
ratoriumi modszerek kozé, ehelyiitt
is hangsilyozni kivanjuk, hogy a
TDM - mint szolgdltatds — klinikai
farmakologiai és nem ,laboratoriu-
mi” feladat. (Eredmények értékelése,
terapids €s dozirozasi javaslatok a kli-
nikus felé stb.).

Pontosan a fenti problémak, vala-
mint az orvostudomany nagymeérté-
ki fejlédése miatt, bizonyos értelem-
ben sziikségszertivé valt (valik) a
TDM megujulasa is. Nevezetesen:

Az elmult egy-két évtizedben uj
vizsgaloeljarasok alakultak ki, me-
lyeknek segitségével megallapithato-
va valt, hogy az egyes paciensek indi-
viduadlisan hogyan reagalnak bizo-
nyos gyogyszerekre, azaz fény dertilt
arra, hogy genetikai variaciok létez-
nek a gyogyszerek hatasmechaniz-
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musaban és/vagy metabolizmusdban.
Ezek a genetikai varidcios lehetGsé-
gek hatarozzdk azutdn meg az egyén
valaszat egy adott gyogyszerre. Az is-
meretek ezen teriiletét farmakogeno-
mianak (, pharmacogenomics”) neve-
zik, mely ismeretrendszer ugy tinik,
hogy 14j lehetdségeket biztosit a TDM
szamara. Az egyes egyének (esetle-
megallapitasa, illetve az annak alap-
jan kidolgozott terapia most mar va-
l6ban lehetévé teszi egy szorosan in-
dividualis terapia kidolgozasat annak
minden elényével, tulajdonképp hat-
rany nélkil.

Mindezen til, a (gyogyszer)anali-
tikai modszerek is jelentésen fejléd-
tek, melyek bevezetésével és segitsé-
gével lehetGség nyilik néhany fontos,
kozismerten nehezen meghatarozha-
16 gyogyszer pontosabb mérésére is.

Fentieket figyelembe véve, a TDM
lehetdségei a betegelldtasban kitagul-
ni latszanak, és fokozott bevezetése
indokoltnak és foleg megalapozott-
nak tinik olyan terileteken is, me-
lyeken eddig nem, vagy alig, esetleg
csak nagyobb nehézségek dran tud-
tuk alkalmazni, mint példaul az on-
kologia egyes gyogyszerei, a pszichi-
atriaban alkalmazott drogok, vagy az
AIDS-terapia. Eppen ezért:

— Az el6zoekben emlitett okok mi-
att napjainkban mar sokan valljak a
klinikai farmakolégusok kozott, hogy
az eredeti elnevezés — ,therapeutic
drug monitoring”— tulajdonképp mar
nem tarthaté tovabb, hiszen a fejlo-
dés a gyogyszer-koncentracié megha-
tarozasa (,monitoring”) mellett
egy¢€b, a terdpidt jobban segité meg-
olddsokat is kindl, ezért helytallobb
lenne a 21. szazad elején , therapeu-
tic drug management™rol beszélni,
hiszen ez jobban illik a jelenleg leg-
modernebbnek szamito, ugynevezett
. community-based medicine” keretei
kozé.

»Community-based medicine™
nek nevezik a gyogyité-megel6zo or-
vosi tevékenység azon formajat, mely
a beteg érdekei mellett (melyek val-
tozatlanul az elsGdlegesek!) figyelem-
be veszi a tdrsadalom érdekeit is.
[Cost-benefit analizis, a gyogyitas di-
rekt koltségei mellett annak indirekt
anyagi kihatésait (példaul tappénz),
valamint a betegség miatt kiesett tar-
sadalmi termelés értékét is figyelem-
be veszi szamos mas tényezé mellett,
melyek elemzése nem feladatunk pil-
lanatnyilag.] A WHO allasfoglalasa
szerint ez a forma lesz a 21. szazad
meghatarozo egészségligyi tevékeny-
sége (1, 5, 6).

— Amennyiben mindehhez hozza-
vesszitk még a laboratériumi médsze-
rek erdteljes fejlodését, tigy konnyen



belathaté, hogy a TDM eddigi mod-
szerei (kromatogrdfia, immunanali-
zis) mellett tijabb technikdkra is sziik-
ség van, hogy a felmerulé (terapias)
kérdéseket megoldhassuk. Ilyen
ujabb technikai megoldas lehet pél-
daul az dgynevezett ,tandem to-
megspektrometria” (.tandem mass
spectrometry”. MS/MS) amelynek se-
gitségével tobb gyogyszer egymas
melletti koncentracija is meghata-
rozhatd egyszerre, egy mintabol (2).

- Jol ismert tény, hogy a HIV igen
gyors mutaciokra képes, amennyiben
az antiretrovirdlis terdpia gyogyszer-
szintje nem megfeleld (alacsony), €és
Igy a rezisztens vagy mutans variaci-
ok lehetosége megno. Figyelembe vé-
ve, hogy jelenleg az antiretroviralis
gyogyszeres terapia csak a legritkabb
esetben jelent monodrug terapiat, a
fenn emlitett tandem tomegspektro-
metria nyujtotta lehetdség klinikai
fontossagat nehéz lenne tilbecsiilni
az AIDS terapiajanak soran.

-

— A masik igen fontos tjabb terti-
lete a medicindnak — ahol eddig nem,
vagy alig aknaztuk ki a TDM lehetsé-
ges segitségét — a transzplantdcios
medicina. Az orvostudomany ezen
teriiletén szamos nagy hatasu és igen
gyakran szik terdpias szélességl
gyogyszert alkalmazunk. Az itt hasz-
nalt gyogyszerek plazmaszintjének
ellendrzése, kiilonos tekintettel az
egyes paciensek (esetleges) genetikai
sajatossagara is (detoxifikaléo mdjen-
zimek, multifunkcionalis oxidazrend-
szer, citokrom-P450 enzimrendszer
genetikai polimorfizimusa stb. olyan
uj szempontokat ad (adhat) a gyogyi-
16 orvos kezébe, mellyel a transzplan-
tacio sikere nagymértékben novelhe-
16. A kilokadés (, host — versus graft”
reakcio) veszélyének csokkentése, a
gyogyszer-interakciok, valamint a to-
xikus, vagy nemkivanatos mellékha-
tasok elkertilése mind-mind olyan le-
hetdségek, melyekhez a megijulé
TDM donté segitséget adhat.

Ugy tiinik tehdt, hogy a klinikai
farmakologia ezen része elott egy ha-
tarozott fejlodés lehetdsége nyilt meg,
mely tovabblépés nagymértékben se-
githeti tovabbi terapids torekvésein-
ket, nemcsak az eddig megszokott te-
rileteken, hanem a medicina altala-
nos fejlodésével szinkronban, Gj tavla-
tokat nyitva a betegek érdekeiért, hi-
szen a régi alaptorvény valtozatlanul
érvényes: , Salus aegroti suprema lex!”

IRODALOM: |. Alma-Ata Declaration
WHO dokument, Alma-Ata, Szovjetunio,
Szept. 6-12, 1978. - 2. Sainato, D.: An emer-
ging TDM renaissance? Clin. Lab. News,
2002, 28 1-6. - 3. WHO: Clinical Pharmaco-
logy. Scope, Organization, Training. WHO
Techn. Rep. Ser., No. 446. Geneva, 1970. -
4. WHO: Working Group on Clinical Phar-
macology in Europe. Eur. I. Clin. Pharma-
col.,, 1988, 33, 535-539. - 5. WHO: Executi-
ve Board’s 107" Session, 14. December,
2000. - 6. WHO: The World Health Report,
Geneva, 2001.

Balint Gabor Sandor dr.

GYOGYSZERHIRADO

Az Orszagos Gyogyszerészeti Intézetben 2003. szeptember 1. és szeptember 30.
kozott torzskonyvezett gyogyszerkészitmények

Készitmény neve

Valcyte 450 mg filmtabletta
Melipramin 25 mg filmtabletta
Ecolicin szemcsepp

Forcid Solutab 125/31,25 tabletta
Forcid Solutab 250/62,5 tabletta
Forcid Solutab 500/125 tabletta

Argosuifan 2% krém

Zitrocin 250 mg kapszula
Zitrocin 500 mg filmtabletta
Zitrocin S 500 mg filmtabletta
Zitrocin 100 mg/5 ml por sziruphoz
Zitrocin Forte 200 mg/5 ml por
sziruphoz

Sumamed por infuziéhoz
Zitrocin por infaziéhoz

Cetrin filmtabletta

Neurontin 600 mg filmtabletta
Neurontin 800 mg filmtabletta
Remeron soltab 15 mg tabletta
Remeron soltab 30 mg tabletta
Remeron soltab 45 mg tabletta

Hatéanyag(ok)
Forg. eng. tul. Megjegyzés
neve tart.

Roche Magyarorszag Kft.  valganciclovir 450 mg virusellenes szer
EGIS Gyogyszergyar Rt. imipramine 25 mg antidepresszans
Chauvin-ankerpharm GMBH erythromycin 25 mg helyi antibiotikum
Yamanouchi Europe B.V. amoxicillin® 125 mg antibiotikum
Yamanouchi Europe B.V. amoxicillin® 250 mg antibiotikum
Yamanouchi Europe B.V. amoxicillin® 500 mg antibiotikum
Pharmaceutical silver nitrate’ 2,00 % antiszeptikum
Company Jelfa S.A.
Pliva d.d. azithromycin 250 mg antibiotikum
Pliva d.d. azithromycin 500 mg antibiotikum
Pliva d.d. azithromycin 500 mg antibiotikum
Pliva d.d. azithromycin 20 mg/ml antibiotikum
Pliva d.d. azithromycin 40 mg/ml antibiotikum
Pliva d.d. azithromycin 500 mg antibiotikum
Pliva d.d. azithromycin 500 mg antibiotikum
Biogal-Teva Pharma Rt. cetirizine 10 mg antiallergikum
Pfizer Kft. gabapentin 600 mg antiepileptikum
Pfizer Kft. gabapentin 800 mg antiepileptikum
N.V. Organon mirtazapine 15 mg antidepresszans
N.V. Organon mirtazapine 30 mg antidepresszans
N.V. Organon mirtazapine 45 mg antidepresszans
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Készitmény neve

Rexetin 30 mg filmtabletta
Ciprum 250 mg filmtabletta
Ciprum 500 mg filmtabletta
Ciprum 750 mg filmtabletta
Parit filmtabletta

Hyperlex 1 mg tabletta
Calcicarb 700 tabletta

Thyrogen 0,9 mg por injekciohoz
Famotidin Hexal 20 mg filmtabletta
Famotidin Hexal 40 mg filmtabletta
Betadine torokfert6tlenit6 oldat
Nutropin AQ 5 mg/mi injekciol

Neo-Rinactive szuszpenzios
orrspray

Neo-Rinactive 100 szuszpenzios

orrspray

Zyloram 10 mg filmtabletta
Zyloram 20 mg filmtabletta
Zyloram 40 mg filmtabletta

Forg. eng. tul.

Richter Gedeon Rt.
Pliva d.d.

Pliva d.d.

Pliva d.d.

IIP-Institut fur Industrielle
Pharmacie

Les Laboratories Servier
Pharma Product
Genzyme Europe B.V.
Hexal Hungaria Kft.
Hexal Hungaria Kft.
EGIS Gyogyszergyar Rt.
Beaufour Ipsen
International

Alcon Cusi S.A.

Alcon Cusi S.A.

Ranbaxy Laboratories Ltd.
Ranbaxy Laboratories Ltd.
Ranbaxy Laboratories Ltd.

I Hatéanyag(ok)

Megjegyzés
neve tart.

paroxetine 30 mg antidepresszans
ciprofloxacin 250 mg antibiotikum
ciprofloxacin 500 mg antibiotikum
ciprofloxacin 750 mg antibiotikum
paroxetine 20 mg antidepresszans
rilmenidine 1 mg vérnyomascsokkento
calcium carbonate 700 mg asvanyi anyag
thyrotropin alfa 0,9 mg diagnosztikum
famotidine 20 mg fekélyellenes szer
famotidine 40 mg fekélyellenes szer
povidone-iodine 75 mg/ml gégészeti készitmény
somatropin (hGH) 5 mg/m hormonkészitmény
budesonide 1 mg/m orroedema csokkent6
budesonide 2 mg/ml orroedema csokkenté
citalopram 10 mg antidepresszans
citalopram 20 mg antidepresszans
citalopram 40 mg antidepresszans

A “-tel jelolt készitményekben csak a f6 hatéanyagot tuntettik fel.
Megjegyezzuk, hogy a torzskonyvezett gyogyszerkészitmények csak az Egészségligyi Kozlonyben tortént kihirdetés utan kertlhetnek forgalomba.

Dr. Hardy Gézane — OGYI Torzskonyvi Bejegyzési Osztaly

(Budapest, Zrinyi u. 3. 1051)

Szeged Megyei Jogui Varos On-
kormanyzata Szakorvosi Ellatas
és Haziorvosi Szolgalat (Szeged Ti-
sza L. krt. 97.) felvételre keres 2 fo'sze-
mész szakorvost €s 2 fd optometristdt.
Az allasok azonnal betolthetdk.
Bérezés megegyezeés szerint.
Felvilagositas, jelentkezés:

Dr. Gaal Istvan igazgaté f6orvosnal.
Telefon: (06-62) 574-401

A Heves Megyei Onkormadnyzat
Markhot Ferenc Koérhaz-Rende-
I6intézet (Eger) palyazatot hirdet az
alabbi szakmdkban a kérhaz kiilon-
boz6 osztalyaira:

— radiologus (bérlakas biztositott),

— radiologus CT, MR jartassag (kiemelt
bérezéssel, bérlakas biztositott),

2592

— neonatologus (kiemelt bérezéssel,
lakbértamogatassal),

— fiil-orr-gégész,

— laboratériumi szakorvos,

— kardiologus (belgyogyaszati szakvizs-
ga elott allo palyazok részére masodik
szakvizsga lehetdségét biztositjuk, la-
kas megbeszélés targyat képezi),

— pszichidter,

— traumatoloqus,

— klinikai onkologus — osztalyos orvos
(kiemelt bérezéssel, bérlakds biztosi-
tott),

— klinikai onkolégus — rendeldintézeti al-
lashelyre.

Kerestink még gydgyszerész, pszicholo-
gus munkatdrsakat is.

A meghirdetett allashelyekkel, bére-
zéssel, lakaslehetdséggel kapcsolat-
ban részletes informdciot Dr. Kdszeg
Gabor orvos-igazgat6tol lehet kérni a
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(06-36) 410-313-as telefonszamon.
A palyazatokat Dr. Kovdcs Jozsef f0-
igazgaté cimére (3301 Eger 1. Pf. 15.)
kérjik benyujtani.

A Varosi Koérhaz Keszthely (8360
Keszthely, Ady E. u. 2.) palyazatot
hirdet rontgen szakorvos vagy kozvetle-
niil szakvizsga elott allé orvos részé-
re. Hagyomanyos radiolégia mellett
ultrahangdiagnosztikai gyakorlattal
rendelkezdk elényben.

Bérezés megegyezés szerint. Lakas
megoldhato.

A palyazat benytjtasat Dr. Szenkovszky
Adrienne foigazgaténak cimezve a
fenti cimre kérjik.

ErdeklGdni a (06-83) 311-060/1100
telefonszamon lehet.
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_ Apoptézis
| s Szerkesztette: K Lasz16, Fésiis Laszlo
? ApOptOZIS zerkesztette: Kopper Laszl6, Fésu

Az utébbi évek biomedicinalis kutatasainak egyik “sztarja" a programozott
Kopper L4szi6 sejthalal: az apoptézis. Kiderult, hogy a sejtrendszerek, a szovetek és az egész
Fésiia | 45716 szervezet szerkezeti és funkcionalis egyenstlyaban a sejtek szabalyozott kelet-
kezése és differencialt miikodése mellett alapvet6 szerepet jatszik az ugyan-
csak szabélyozott sejthalal. A szabalyozas, a program jelatviteli utakon, végre-
hajté eseménysorozatokon keresztil valosul meg, a halalreceptoroktél és li-
gandjaiktél a kaszpazkaszkadig és tovabb. Az apoptézis nem csak a normalis
egyedfejlédés egyik feltétele, és szabalyozott korilmények kozott a felesle-
gesség valt sejtek eltavolitasanak legfontosabb utja, de hibaja szamos beteg-
. ség kialakulasaban és lefolyasaban kulcsszerepet jatszik vagy azért, mert elég-
{ MEDICINA telenil, vagy mert fokozottan, de mindenképpen szabalytalanul mikodik (pl.
daganatos betegségek, autoimmun betegségek, neurodegenerativ és kardio-
vaszkularis megbetegedések, fertézések stb.). Erthets, hogy az utébbiak miatt
az apoptoézis egyes |épései ma mar terapias célpontnak szamitanak. A kutatas
ezen a teruleten is rohamléptekkel halad, igy a konyv szerzdi is csak arra vallalkozhatnak, hogy a legujabb
adatok tikrében bemutassak az apoptozissal kapcsolatos legfontosabb jelenségeket: a sejthalal normalis
programjat, annak egyes betegségekben bekovetkezd hibait és ismeretik felhasznalhatésagat a terapia ter-
vezésében. Ekozben képet alkothat az olvasé arrél, hogy milyen csodalatos logika vezérli a sejtek miikodé-
sét, hogyan fligg 6ssze a sejtek szaporodasa és pusztulasa, és miként lehet a sejt halala az élet zaloga.

Formatum: 168 x 238 mm  Terjedelem: 474 oldal Bolti dar: 4780 Ft

Sugdregészségtan
Szerkesztette: Koteles Gyorgy

Az alig tobb mint szaz éve megismert természetes és mesterséges sugarzas ma-
ra civilizalt életlink részévé valt. Ezeket széles korben alkalmazzuk az orvostu-
domanyban, az iparban, a kutatasban. Kozben a felismert biol6giai hatasok
veszélyei is egyre nyilvanvalébba lettek. A konyv ismerteti az emberi kornye-
zetben el6forduld sugarforrasokat, az ionizalé és a nem ionizalé sugarzasok

| biolégiai hatasait. Olvashatunk a sztochasztikus és a determinisztikus bioldgiai

| hatasokrol, az ionizal6 sugarzasok fizikai jellemzGirél, a sugarvédelemre vo-
natkozoé jogszabalyokrél.

; Formdtum: 168 X 238 mm Tenedelem: 364 oldal Bolti ar: 3600 Ft

MEDICINA KONYVKIADO RT.

1054 Budapest, Zoltdn utca 8. Levélcim: 1245 Budapest, 5. Pf. 1012
E-mail: medkiad@axelero.hu Honlap: www/medicina-kiado.hu
Kereskedelmi osztdly: 1054 Budapest, Zoltan utca 7. Telefon: 302 6288 Telefon/fax: 302 6293
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