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UTMUTATO AZ ORVOSI HETILAP
SZERZOI SZAMARA

A folyéirat célja. Az Orvosi Hetilap Osszefoglalé kozleményeket,
eredeti tudomanyos munkdkat és rovid kisérletes tanulmanyokat,
esetismertetéseket kozol a klinikai kutatds barmely teriiletérdl.
Elényben részesiilnek azok a kozlemények, amelyek a mindennapos
klinikai orvosi gyakorlattal szoros kapcsolatban vannak.

Kozliink még folyoiratreferdtumokat, leveleket a Szerkesztéhoz,
beszamoldkat, konyvismertetéseket, valamint egyéb, az orvostudo-
mannyal kapcsolatos aktualis frdsokat.

A kéziratok elbirdlasanak és elfogadasanak joga a szerkesztoséget
illeti. Az Gtmutat6 gondos tanulmadnyozésa és a kéziratnak az abban
foglaltak szerinti elkészitése meggyorsitja a kéziratok szerkesztGségi
feldolgozasat.

Kéziratok: A kéziratokat magyar nyelven kell bekiildeni gép-
irdssal, 2-es sorkozzel a lap egy oldalan gépelve. Valamennyi szerzo-
nek rendelkeznie kell egy kéziratpéldannyal arra az esetre, ha a szer-
kesztGségbe kiildott példany elveszne. A tudomdnyos kozleménye-
ket elektronikus formdban is el kell juttatni a szerkesztoségbe. Az
illusztracidkat (szamitogéppel rajozlt abrak, tablazatok, grafinkonok)
kiilon fileként kérjiik elkiildeni. A foték reprodukélisihoz eredeti
papirképet vagy diat kériink, esetleg elektronikus hordozén a mar
digitalisan feldolgozott képet (*.tiff, *.eps, *.jpg 300 dpi felbontas-
ban). A floppy-lemezre kérjiik rdirni a szerzé nevét, a dolgozat ci-
mét, valamint a file (*.doc, *.rtf, *.xls) nevét. A haszndlt szoftver
megjelolése kivanatos. A Microsoft Office programcsomag haszndla-
tat kérjuk.

A kézirat 1artalmazza: 1. cimoldal; 2. magyar osszefoglalas, kulcs-
szavak; 3. angol osszefoglalas (angol cimmel), key words; 4. rovidi-
tések jegyzéke (ha van); 5. szoveg: 6. irodalomjegyz€k; 7. tablazatok;
8. abrajegyz€k; 9. abrdk, kilon mellékletként.

Az oldalszamozast a cimoldaltél kezdve folyamatosan kell meg-
adni. Az egyes felsorolt tételeket kiilon lapon kell kezdeni.

1. A cimoldalon sorrendben a kovetkezok szerepeljenek: a kézi-
rat cime, mely roviditést nem tartalmazhat, a szerzok neve - az utol-
s6 szerzo neve eldtt , és”—, a szerzok munkahelye (feltiintetve a va-
ros is), pontos utalassal arra, hogy mely szerz6 mely munkahelyen
dolgozik.

2-3. Az osszefoglalast magyar és angol nyelven kell bekiildeni,
kiilon-kiilon lapon. Nem tartalmazhat roviditéseket. Megszerkeszté-
sénél az alabbi szempontokat kell figyelembe venni:

. Bevezetés'; , Célkitiizés", ,Mddszer’; , Eredmények " és , Kovetkeztetések

lényegre toré megfogalmazasa torténjék oly médon, hogy csupdn az
osszefoglalas elolvasdsa is elegendé legyen a dolgozat lényegének
megértéséhez. Az osszefoglalokat kérjiik a fentiek szerint egyértel-
miien tagolni. A magyar ¢és az angol osszefoglalds hossza igazodjon
egymashoz, az egy szabvany gépelt oldalt - kiilén-kiilén - ne halad-
jak meg. Uj bekezdések egyik osszefoglaléban sem szerepelhetnek.

Az Index Medicusban hasznalt kulcsszavakat kell alkalmazni. Ha
ilyen nincs (pl. Gj gy6gyszer esetén), akkor az Index Medicus alap-
elvei az irdnyadok.

4. A kéziratban el6forduld, nem altalanosan elfogadott rovidité-
sekrol kilon jegyzéket kell késziteni.

5. A kézirat vilagos szerkesztése kiilonosen fontos az olvaso szama-
ra. Az eredeti kozleménynél a bevezetoben néhany mondatban meg
kell jelolni a kérdésfelvetést. A részletes torténelmi bevezetést kertilni
kell. Az irodalmi hivatkozasokat a legujabb eredeti kozleményekre és
osszefoglalokra kell korlatozni. A bevezetés kiilon alcdimet nem kap.

A modszertani részben vilagosan és pontosan kell leirni azokat a
mddszereket, amelyek alapjan a szerz6k az eredményeket megkap-
tak. Amennyiben a modszereket mar kozolték, csak a metodika
alapelveit kell megjelélni, hivatkozva a megfelel irodalomra.

Klinikaformakoldgiai vizsgdlatok esetén a kézirathoz csatolni kell
az illetékes etikai bizottsag dllasfoglalasat és ezt a modszertani rész-
ben fel kell tintetni.

Allatkisérletek esetén a Magyar Tudomdnyos Akadémia — Egész-
ségiigyi Tudomdnyos Tandcs dllatkisérletekre vonatkozo etikai kode-
xe érvényes. A metodikai részben erre utalni kell.

A statisztikai modszereket €s azok irodalmat is meg kell adni.

Otven alatti esetszimnal az értékek tortként valo megaddsat és a
szazalék-érték zardjelben torténd feltiintetését kérjiik.

Az eredmények és megbeszélés részeket kiilon és vilagosan kell
megszerkeszteni.

A megbeszélés részt legyen kapcsolatban az ide vonatkozé leg-
ujabb ismeretanyaggal, valamint azokkal a megallapitdsokkal, ame-
lyekbdl a szerzok a kovetkeztetéseket levontdk. Az eredmények 1j-
szer(isége vildgosan tinjon ki.

A mddszerek, eredmények, megbeszélés részek megfeleld alci-
meket kapjanak.

A kozlemény hossza. A konkrét szoveges rész az osszefoglalo re-
feratumoknal a 15, az eredeti kozleményeknél a 10, a rovid kisérle-
tes kozlemények és az esetismertetések esetén a 6, minden egyéb
kéziratnal a 10 szabvany (1800 karakter) gépelt oldalt nem halad-
hatja meg.

6. Irodalmi hivatkozdsok. Csak azok az irodalmi hivatkozasok so-
rolhat6k fel, melyekre a szovegben utalds tortént és direkt kapcso-
latban vannak a kutatott problémaval. A hivatkozasokat abécésor-
rendben kell megadni, folyamatosan gépelve, az egyes tételeket gon-
dolatjellel elvdlasztva. Hiromndl tobb szerzé esetén a harom szerzo
neve utdn ., és mtsai” (4 szerzo esetén a hdrom szerzG neve utdn , és
mtsa”) frand6. A folydiratok nevének nemzetkozi roviditését kell
haszndlni.

Példak:

Bajusz, S.: Interaction of trypsin like enzymes with small inhibi-
tors. In Proteinase action. Szerk.: El6di Pal. Akadémiai Kiadd, Buda-
pest. 1984, 277-298. old.

Casolaro, M. A., Fells, G., Wewers, M. és mtsai: Augmentation of lung
antineutrophil elastase capacity with recombinant human alpha-1-
antitrypsin. J. Appl. Physiol., 1987, 63, 2015-2023.

Rénai P, Daubner K.: A Dixon miitéttel szerzett tapasztalataink.
Orv. Hetil., 1982, 123, 2293-2298.

Az idézett hivatkozasok szima maximalisan 50 lehet. A kézirat
szovegében az utalas az adott tétel szamanak zdréjelben valé meg-
adasaval torténjék.

Az irodalomjegyzék végén meg kell adni a levelezd szerzé nevét
és pontos cimét.

7. A tablazatokat cimmel kell elltni, minden tablazatot kiilon la-
pon kell megadni. A cimben és a tdbldzatban szereplé esetleges rovi-
ditések magyarazata a tablazattal egy lapon szerepeljen.

8. Valamennyi abra cimét és a hozza tartozo esetleges roviditések
magyarazatat egy kozos lapon kell megadni.

Az dbrdkon és tablazatokon ugyanazon adatok ne szerepeljenek.

9. A fot6k mérete lehetdleg 8 vagy 17 cm széles legyen. Szines
dbrak kozlését vallaljuk. Korabban mar kozolt abra csak a szerz6 és
a kiad6 engedélyével kozolhetd.

Kémiai nevek és roviditések. Valamennyi gyogyszer esetén a
nemzetkozileg elfogadott kémiai nevet kell haszndlni. Mdrkanév
csak az , Anyag és modszer” fejezetben szerepelhet. Meg kell adni a
kémiai dsszetételt és a gyar nevét is.

Ortografia. A koznyelvben meghonosodott idegen szavak irha-
16k magyar helyesirds szerint, egyébként az etimologikus {rasméd
kovetendd.

Az Orvosi Hetilap egységes arculatinak érdekében a megjelend
munkdk helyesirdsinal az Orvosi Helyesirdsi Szotar (Akadémiai
Kiado, Budapest. 1992) altal ajanlott irasmédot tartjuk iranyadonak.

A kézirat bekiildése helye: Orvosi Hetilap SzerkesziGsége
1245 Budapest 5. Pf.: 1012,

A kozlemények végss elfogadasa csak abban az esetben torténik
meg, ha azok formailag teljes egészében megfelelnek ezen dtmuta-
tasnak.

Az el nem fogadott kéziratokat nem kiildjiik vissza.

Kérjiik a tisztelt Szerzéket, hogy a kéziratokhoz a szoveget a jovoben

- amennyiben lehetséges - digitalis formaban (floppyn) is sziveskedjenek mellékelni.




Cukorbetegek tablettas kezelése
és a sziv-, illetve érszovodmények:
elméleti kérdés vagy klinikai tapasztalat?

Pogatsa Gabor dr.

Févarosi Szent Janos Korhaz, Kardiolégiai Szakrendelés (osztalyvezet6: Janosi Andras dr.)
Karolyi Sandor Kérhaz, Diabetes Szakrendelés, Budapest (osztalyvezets: Cseh Karoly dr.)

Ma mar nemcsak kutatasi eredmények, hanem nagy
népességet feldleld vizsgalatok is igazoljak, hogy a 2-
es tipusu cukorbetegség kezelésében alkalmazott per
os antidiabeticumok sziv- és érrendszeri mellékhata-
sai nagyon kulonbozéek. A szénhidratfelszivédast
lassito és a szoveti inzulinrezisztenciat csokkentd ve-
gyuletek mérséklik a sziv- és érszovédmények kiala-
kuldsat szénhidratanyagcsere-zavarban. Kozalluk
csak a thiazolidindionok folyadékvisszatarté hatasa
int Ovatossagra szivgyengeségben. Az inzulinelva-
lasztast serkenté vegyuletek kozil a repaglinid, a gli-
benclamid és a glipizid nemcsak a hasnyalmirigy béta
sejtjeiben, hanem az érsimaizomzatban és a sziv-
izomsejtek mitochondriumaiban is erételjesen bénit-
jak az ATP-érzékeny kaliumcsatornakat, és ezaéltal
csokkentik az értagulast. A glibenclamid gatolja a
«preconditioning” jelenséget is. Fontos tehat, hogy
2-es tipus cukorbetegségben a sziv- és érmellékha-
tasokat figyelembe véve, mindig egyénre szabva, dif-
ferencidltan valasszuk meg az antidiabeticus keze-
lést. Késbi sulphonylurea-rezisztencia kialakulasakor
és/vagy sulyos ischaemias elvaltozasok esetén pedig
inzulinra kell attérni a tovabbi sziv- és érsz6v6dmé-
nyek elkerilése érdekében.

Kulesszavak: 2-es tipust cukorbetegség, antidiabeticus ke-
zelés, sziv- és érszovédmények, ATP-érzékeny kaliumcsator-
na bénftas, ischaemids preconditioning

Oral antidiabetic treatment and cardiovascular comp-
lications: a theoretical question or a clinical evidence?
Theoretical and experimental research data as well as
human epidemiological studies on large populations
suggest a great difference in influencing cardiovascu-
lar processes and alterations among the oral antidia-
betic drugs used in the treatment of type Il diabetes
mellitus. Drugs delaying or inhibiting carbohydrate
absorption as well as insulin sensitizers have an
unambiguous reducing effect on diabetic cardiovas-
cular complications. Only fluid retention needs preca-
ution during the treatment with thiazolidinedions in
patients suffering from heart disease. Among insulin
secretizers repaglinid, glibenclamid and glipizide
have an ATP-sensitive potassium channel inhibiting
effect in the vascular smooth muscle cells, too, redu-
cing hereby vasodilation. Glibenclamide also inhibits
ischaemic preconditioning. Therefore, the antidiabe-
tic drug of choice can be decisive in diabetic patients
suffering from ischaemic heart diseases or peripheral
obliterative disorders. In the case of secondary sul-
phonylurea resistance and/or severe ischaemic altera-
tions insulin treatment becomes necessary to avoid
further cardiovascular complications.

Key words: type |l diabetes mellitus, antidiabetic treatment,
cardiovascular complications, ATP-sensitive potassium chan-
nel blockage, ischaemic preconditioning

A mult szazad kozepén dobbentek ra a diabetologu-
sok, hogy betegeik mar nem fert6zésekben vagy ko-
maban, hanem sziv- vagy ¢rszovodményekben hal-
nak meg. Néhany évtizeddel késGbb pedig a kardio-
logusok figyeltek fel, hogy betegeik koziil sokan
szenvednek 2-es tipusi cukorbetegségben. A ténye-
ken alapul6 orvostudomany szabdlyai szerint, nagy
népességet felolels vizsgalatok indultak a szénhidrat-
anyagcsere-zavar €s a sziv- illetve érbetegségek o6sz-
szefliggésének felderitésére.

A koérélettani és népességiﬁ
vizsgalatok eredményei

A vizsgalatok eredményei egyértelmien bizonyitot-
tak, hogy az érelmeszesedés gyakrabban, korabban és
stlyosabb formdban jelentkezik szénhidratanyagcse-

A szerkesztOség felkérésére irt tanulmany.

re-zavarban. Kimutattak, hogy nemcsak kifejlett 2-es
tipust cukorbetegségben, hanem madr az azt megeld-
z$ szénhidrdtanyagcsere-zavarban is, mintegy két és
félszer gyakoribb a koszoruér-betegség okozta halalo-
zas (9), sot a széliités is jelentésen gyakrabban fordul
el (8), mint az egészséges anyagcseréju lakossagban.
Yamasaki és munkatdrsai pedig a nyaki erek ,duplex
scan” vizsgalatakor megfigyelték, hogy azokban a hu-
szas €letéveikben levo egyénekben, akiknél a vércu-
korszint étkezést kovetGen 7,5 mmol/l koré emel-
kedik, az intima-media mintegy kétszer vastagabb,
mint az egészséges anyagcseréji egyénckben (48).
Haller szerint, a vércukor- és vérlipidszint étkezést
kovets, atmeneti emelkedése nemcsak szénhidrat-
anyagcsere-zavarban, hanem egészségesekben is fo-
kozza az érelmeszesedési folyamatokat az erek en-
dothelsejtjeiben (15). A vércukor-emelkedés ngyan-
thel felszinén, amelyekben a lipidszintemelkedés — a
nitrogén-oxid-anyagcsere romldsa, az endothelin-
anyagcsere fokozodasa és az ateresztGképesség no-
vekedése kovetkeztében — zsirok lerakodasat segiti



el. E folyamatok részleteinek kisérletes tisztazasa
kozben bebizonyosodott, hogy az érelmeszesedés az
érsériilés helyrehozdsara elindulé, de sikertelen,
tobblépcsds, gyulladdsos folyamat végeredménye
(13, 35). Az érrendszert bélelé endothel ugyanis
gyakran sériil a véraramlas okozta surlédas és az el-
dgazasokban kialakulé vérorvények hatdsara. A sé-
rilések védekezé gyulladdsos folyamatokat indita-
nak el. Amennyiben a sériilés az endothelben zajlé
gyulladasos folyamat hatdsara nem gyogyul be, vagy
akdr csak atmenetileg emelkedett a vércukorszint,
akkor a felhalmozdédd citokinek, illetve adhézios
molekuldk tovabbi monocytdkat és T-lymphocytakat
tapasztanak egymashoz és az érfal felszinére, ame-
lyek mitogén anyagokat valasztanak ki. A mitogén
anyagok dtjutnak az érsimaizomzatba is, igy a gyul-
laddsos folyamat ide is atterjed. A mitogenesis koz-
ben oxidalt LDL-molekuldk jutnak a monocytakba,
és azokat macrophagokkd, majd habsejtekké alakit-
jak. A habsejtek a subendothelialis térbe jutnak, fel-
halmozdodnak és zsircsikokat képeznek. Amennyi-
ben az érsériilés gyogyuldsa ekkor sem kovetkezik
be, tgy a zsircsikok felhalmozddésa lipidmagot al-
kot, amelyre az érsimaizomsejtek extracellularis
matrixképzo tevékenysége fibrosus sapkat von. Ez a
képzGdmény az érelmeszesedéses plakk. Mar atme-
neti vércukor-emelkedés hatasara is felgyorsulnak a
gyulladasos folyamatok, elsGsorban az oxidativ
stressz és a glikacio fokozodasa kovetkeztében. Ezért
jelentkezik szénhidratanyagcsere-zavarban kordb-
ban, gyakrabban és silyosabb formaban az érelme-
szesedés.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer is
részt vesz a gyulladasos folyamatokban. Karosan be-
folyasolja azokat, mivel az angiotenzin II tovabb fo-
kozza a citokinek és a szoveti tényezok termelddését
és hatékonysagat, vagyis az érelmeszesedés folyama-
tat. Ez a karos folyamat az angiotenzinkonvertdlo
enzimet, illetve az angiotenzin,-receptort bénito ve-
gytiletekkel gatolhaté. Ez a hatasuk vérnyomascsok-
kentd tulajdonsaguktol javarészt fiiggetlen, kozvet-
len érelmeszesedést, illetve sziv- és érelvaltozast
mérséklo hatds. Az angiotenzin convertalé enzimet,
illetve az angiotensin,-receptort bénito vegyiiletek a
2-es tipust cukorbetegség kialakulasat is késleltetik
(12), mivel gyulladast csokkentd hatasuk az inzulin-
elvdlasztas kdrosoddsat elGsegitd gyulladasos folya-
matokban is érvényesiil (36).

Erelmeszesedéstol még mentes esetekben is zavart le-
het a sziv vérellatasa cukorbetegségben. Nietenberg mun-
kacsoportja (27) coronarographia soran ¢épnek talalt ko-
szoruérbe acetylcholint fecskendezve szénhidratanyagcse-
re-zavarban érsziikiiletet, egészséges anyagcseréji egyé-
nekben értdgulatot észlelt. Mdsok megfigyelték, hogy a
coronarographiat kovetd tiz éven beliil lényegesen rom-
lott a koszoraér-szikiilettel valaszolé betegek €letkildtasa,
mintegy 30%-uk meghalt. Az értagulattal valaszoloknal
viszont nem észleltek szamottevé haldlozdst. Szoros dssze-
fliggést taldltak tovabbd az inzulinrezisztencia fokozédasa
és a koszoriér-rezerv csokkenése kozott (39). Az ereknek
ezeket az eltéréseit nevezziik , endothel dysfunctio™nak.
Szénhidratanyagcsere-zavarban nemcsak a kollagén-
glikdcio, hanem az endothel diszfunkcié okozta vérellata-
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si zavar is el6idézi a bal kamrafal tagulékonysagdnak csok-
kenését diastoléban, és ezdltal a kamraba aramlé vér se-
bességének és mennyiségének mérséklddését a diastole
elején (34). Haffner (13) és Ross (35) hivta a figyelmet arra
a tényre, hogy az endotheldiszfunkcié kialakulasiban
ugyancsak a gyulladdsos folyamatok jatszanak kozponti
szerepet.

Cukorbetegek tablettds kezelése soran esetleg fel-
1épé sziv- és érrendszeri szovodmények megértése
érdekében arra is fel kell hivnunk a figyelmet, hogy
a 2-es tipust cukorbetegség, illetve az azt megel6z6
szénhidrdtanyagcsere-zavar nem 6nall6 korkép, ha-
nem az inzulinrezisztencia fennallasibol ereddé
anyagcsere-tiinetegydiittes (, metabolicus syndroma”)
része. El6fordul azonban, hogy a tiinetegyiittesben
nem fejlédik ki a szénhidratanyagcsere-zavar. Weyer
munkacsoportja (45) mutatta ki eldszor, hogy
szénhidratanyagcsere-zavar csak akkor alakul ki, ha
a szovetek inzulin irdnti érzékenységének csokkené-
se mellett a hasnyamirigy béta-sejtjeinek inzulinel-
valasztdsa is zavart. Haffner szerint az inzulinrezisz-
tencia és az inzulinelvdlasztasi zavar egyiittes fellé-
pése mintegy 70%-ban idézi el§ a 2-es tipust cukor-
betegség és az azt megel6z6 szénhidratanyagcsere-
zavar kialakuldsat (14). Ezekben az éallapotokban az
inzulinelvalasztas zavara abban &ll, hogy a hasnyal-
mirigy béta-sejtjeinek koros mikodése kovetkezté-
ben elmarad az étkezést kovets, fokozott inzulinki-
valasztds egészségesekben észlelhetd kezdeti cstcsa
(1. dbra), kovetkezésképpen nem jut hirtelen, nagy
adag inzulin (in. bolus) a vena portae rendszerbe
(44). Igy nem csokken le a mdj glukézleadasa, amely
éhomi allapotban mindig emelkedett. A taplalékkal
felvett szénhidratok ugyanolyan foka vércukor-
emelkedést idéznek eld az egészséges, mint a zavart
szénhidrat-anyagcseréji egyénekben. Tehat az étke-
z€és utani vércukor-emelkedés mértékét az szabja
meg, hogy mennyire csokken tapladlékfelvételkor a
maj cukorleaddsa. Egészséges egyénekben az inzulin
bolus hatdsara hirtelen csokken étkezéskor a maj
cukorleadasa, igy az étkezést kovetd vércukoremel-
kedés csak kisfoku lesz. Anyagcsere-zavarban azon-
ban elmarad az étkezés alatt fellépd, kezdeti, inzu-
linkivalasztdsi cstics, mivel nem jut hirtelen nagy
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Etkezés Etkezés
120 120 1
100 100

oS

0
-30 0 30 50 90 120 150 -30 0 30 50 90 120 150
1d6 (perc) 1d6 (perc)

1. abra: Az étkezést kovetd inzulinelvalasztas karosodasanak
kovetkezményei a szénhidratanyagcsere-zavar kulonbozé id6-
szakaiban
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2. abra: A maj endogén glukozleadasanak és az exogén glu-
kozbevitel szerepe az étkezést kovetd vércukor-emelkedés

mértékében
IGT = csokkent glukéztolerancia

mennyiség(i inzulin a vena portae rendszerbe. Igy a
maj glukozleadasa nem csokken, és az étkezés utani
vércukor-emelkedés kifejezett lesz (2. dbra) (23).

A 2-es tipust cukorbetegség progressziv folyamat.
Kialakuldsa sordan a szénhidratanyagcsere-zavar ad-
dig marad rejtve, ameddig a szévetek inzulin iranti
érzékenységének csokkenését a hasnyalmirigy inzu-
linelvélasztdsa képes ellenstilyozni.

Amikor az inzulinelvalasztds zavara kovetkeztében
ez a mechanizmus is zavart szenved, elGszor az étke-
zés utani, majd az éhomi vércukorszint is emelkedni
kezd, és kialakul az ,impaired fasting glucose” (IFG)
és az ,impaired glucose tolerance” (IGT) dllapot, majd
a klinikailag manifeszt 2-es tipust cukorbetegség. A
folyamat nem all meg. Az inzulinkivalasztas zavara
egyre kifejezettebbé valik, majd bekovetkezik az inzu-
linelvalasztas teljes leallasa, és az anyagcsere egyensu-
lya csak kiviilrdl bevitt inzulinnal biztosithato (3. db-
ra). Az IFG/IGT allapot lehet reverzibilis. Mintegy ne-
gyede idével ismét egészségessé valik. Masik negyede
megmarad ebben az allapotban. Csupdn a felébdl ala-
kul ki 2-es tipusti cukorbetegség (24).
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3. abra: A lappangé szénhidratanyagcsere-zavar, majd a 2-es
tipusu cukorbetegség kifejl6désének folyamata

Antidiabeticus kezelés és a sziv-,
illetve érszovédmények

Gyogyszeres kezelés valik sziikségessé, ha a rendsze-
res fizikai tevékenység, testsulyrendezés, az étkezési
eldirasok betartasa nem vezet néhany hét vagy ho-
nap alatt a szénhidratanyagcsere-zavar rendezGdé-
s¢hez, vagyis az étkezés utan masfél-két 6raval mért
vércukorérték 7,5 mmol/l koré, az éhomi vércukor-
érték 6,0 mmol/l folé emelkedik (5).
Inzulinkivalasztast serkento vegyiiletet kell ad-
nunk (1. tabldzat) a 2-es tipust cukorbetegek mintegy
16%-at kitevd, zommel sovany egyénnek, akiknél
inzulinrezisztencia nem all fenn, hanem csak az inzu-
linkivalasztasuk kdrosodott (14). A 2-es tipusu cu-
korbetegek mintegy 84%-at kitevd, inzulinrezisztens,
zommel talsalyos betegek esetében viszont az acarbo-
se az els6 valasztand6 szer, mivel késlelteti a bélben a
szénhidratok bomlasat és felszivodasat, és ezaltal je-
lentdsen csokkenti az étkezés utani vércukor-emel-
kedés mértékét (3). Jol érzékelteti az étkezés utani,
atmeneti vércukor-emelkedés jelentGségét a sziv- és
érszovodmények kialakulasaban a STOP-NIDDM ta-
nulmany azon megfigyelése, hogy a szervezetben
gyakorlatilag fel sem szivodo acarbose 49%-kal mér-
sékli a sziv- és érszovédményeket, és 91%-kal a he-
veny szivizominfarctus el6forduldsat (6).
Amennyiben a szénhidratok felszivédasanak mér-
séklése nem biztositja az anyagcserezavar rendezé-
dését, akkor az inzulinrezisztens betegcsoportban a
szovetek inzulin iranti érzékenység fokozasara kell
torekedni a sziv- és érszovédmények megelGzése ér-
dekében. Erre hivatott a biguanidok legjelesebb kép-

1. tablazat: Szajon at adhaté antidiabeticumok

I. Szénhidrat-felszivodast késleltetd vagy gatlé vegylletek
1. alfa-glukozidaz-hidroxilaz gatlok
acarbose (Glucobay)
miglitol
Il. Szoveti inzulinérzékenyitdk
2. Biguanidok
buformin (Abebit)
metformin (Adimet 500 vagy 850, Merckformin 850)
3. Thiazolidindionok
rosiglitazone (Avandia)
pioglitazone (Actos)
lIl. Inzlinelvalasztast serkentd vegyiiletek
A) Elvalasztast kivalto vegylletek
4. Sulphonylureak
glibenclamide (Glucobene, Glibenclamide, Gilemal)
gliclazide (Diaprel, Gluctam, Diaprel MR)
glimepiride (Amaryl)
glipizide (Minidiab)
gliquidone (Glurenorm)
5. Meglinidek
repaglinid (Novonorm)
6. N-acylphenylalaninok
nateglinide (Starlix)
B) Elvalasztast erdsit6 vegyuletek
arginine
acethylcholin
glucagon
N-acylphenylalaninok
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viselGje, a metformin és a thiazolidindion vegyiile-
tek csoportja. A metformin azért az elsé valasztando
szer, mivel vércukorcsokkentG hatdsa még késdi
sulphonylurea-rezisztencia esetében is kifejezett, és
az inzulinszint emelése nélkiil, tehat a szovetek in-
zulin irdnti érzékenységének fokozdsan keresztiil ér-
vényesiil. A metformin az inzulinrezisztencia csok-
kentése révén a magas vérnyomast, a lipidanyagcse-
re-zavart €s a tulsulyt is mérsékli. Tehat alkalmazasa
elényos a szénhidratanyagcsere-zavarban fellépé
sziv- és érszovodmények mérséklésére. Helytelen al-
kalmazasa késéi sulphonylurea-rezisztencia fennal-
lasakor, amikor at kell térni inzulin adasara. Gli-
benclamiddal egyiitt adva a sziv- és érszovodmé-
nyek fokozoddsat észlelték (7). Lehetséges, hogy
helytelentil, késdi sulphonylurea-rezisztenciaban al-
kalmaztak a gyogyszerkombinaciot.

A thiazolidindionok koztil a rosiglitazont forgalmaz-
zak hazankban, és nemsokara a pioglitazon is bekertil
a magyar gyogyszerkincsbe. Az anyagcserezavar csok-
kentése mellett a génatiras befolyasolasaval és ezdltal
a szoveti inzulinérzékenység novelésével, a peroxy-
soma proliferator altal aktivalt magreceptorokon ke-
resztiill mérséklik a szénhidratanyagcsere-zavarban
fellépd sziv- és érelvaltozasok kockazati tényezdit, el-
sGsorban a magas vérnyomast, a dyslipidaemiat €és a
véralvadasi zavart. Folyadékvisszatart6 hatasuk korla-
tozza alkalmazhatosagukat szivgyengeségben.

Amennyiben az eddig emlitett médon sem lehet
elérni az étkezés utani vércukoremelkedés rendezo-
dését, akkor a meglitinid csoporthoz tartozo nategli-
nidet ajanlatos alkalmazni az inzulinelvalasztast ser-
kentd vegyiiletek koziil. Ez a molekula glinidgyokot
és aminosavat egyarant tartalmaz (38). Ezaltal nem-
csak kivaltja, hanem erdsiti is az inzulinelvalasztast a
hasnyalmirigy béta-sejtjeiben (41). Tovabbi elonyos
tulajdonsdga, hogy nem idéz elé ischaemiat fokozo
sziv- és érszovodményeket, mivel mintegy harom-
szazszor jobban kotddik a hasnydlmirigy béta-sejt-
jeihez, mint az érsimaizomsejtekhez (16). A hazank-
ban szintén forgalomban levs, meglitinid csoport-
ba tartozé repaglinidrol kiderilt, hogy elGsegiti az
ischaemias szivszovodmények (pl. angina pectoris,
szivizominfarctus stb.) kialakuldsat, illetve stlyosbo-
dasat (30). Oka feltehetGen, hogy kozel olyan erd-
sen kotddik az érsimaizomzat sejtjeihez, mint a
hasnydlmirigy béta-sejtjeihez, hasonléan a gliben-
clamidhoz és glipizidhez (30).

Amennyiben ezekkel a szerekkel sem tudunk tar-
t6s szénhidratanyagcsere-egyensulyt biztositani, ak-
kor sulphonylureak adasara kényszeruliink. A Uni-
versity Group Diabetes Program adatainak kozzété-
tele — vagyis 1970 — ota ismert, hogy egyes sul-
phonylurea vegyiiletek novelik a sziv- és érbetegség
okozta haldlozast. A sulphonylurea vegyiletek
ugyanis csak a f6 hatasukban (inzulinkivalasztas ser-
kentése a hasnyalmirigy béta-sejtjeiben az ATP-érzé-
keny kdliumcsatornak bénitasa révén) egységesek
nagyjabol, farmakodinamikajukban, szelektivitasuk-
ban és sziv- vagy érrendszeri mellékhatasaikban (pl.
a sziv-, illetve érsimaizom-szovet-sejtjeiben az ATP-
érzékeny kaliumcsatornakat szabdlyozo, eltérd szer-
kezeti sulphonylurea receptorokhoz vagy magahoz

Benzamido
csoport

Sulphonyl  Azabicyclooctan
csoport gylrd

Q0 o Gliclazid
N«
H,C ”
Glibenclamid
" N& ibenclami
H ey
OCH, 0 NO Glipizid
H; N H H
H CH
I CH, H,C NR ' Glimepirid

“xﬁﬂ\n H H
H s 2
H,C Q£N2N’© Gliquidon
H; H H

H,C CH

4. abra: A hazankban forgalomban levé sulphonylurea-vegyu-
letek szerkezeti kilonbségei, amelyek eltéré sziv- és keringési
hatasukat is magyarazhatjak

az ioncsatornahoz kotédésben) eltéréek. Kiilonbozd
sziv-, érsimaizomzat-, valamint hemoreolégiai mel-
lékhatdsuk oka elsGsorban, hogy molekuldik mas-
mas (benzamido, pirrolidon, sulphonyl, azabicyc-
looctan) hatogyokoket tartalmaznak (4. dbra), és
ezaltal eltérGen kotédnek az ATP-érzékeny kalium-
csatorndk receptoraihoz (20, 46, 47).

A glibenclamid az ATP-érzékeny kdliumcsatorndk
sulphonylurea-receptoraihoz két (benzamido- és
sulphonyl-) gyokkel kotGdik, ezért azokat a legerd-
sebben ¢és legtartosabban bénitja az eddig vizsgalt
sulphonylureak koziil. Ezért csokkenti a glibencla-
mid a legkifejezettebben a koszoruerek (37), illetve
a bor vérataramlasit mind nyugalmi allapotban,
mind reaktiv hyperaemiaban (26). Még fontosabb
klinikai jelentdségi tulajdonsaga, hogy megsziinteti
az ischaemias , preconditioning” jelenséget (18). En-
nek ellenére jelentGsen kevesebb a haldlos ki-
menetelii szivizominfarctus a glibenclamiddal kezel-
tekben, mint a tolbutamiddal, illetve carbutamiddal
kezeltekben (19). Magyarazata, hogy a glibenclamid
kdros keringési hatasat elfedi chinidinhez hasonlo
antiarrhythmias hatdsa (4). Antiarrhythmias tulaj-
donsdga magyarazza azt is, hogy digitalisszal és gli-
benclamiddal kezelt szivbetegekben miért ritka a
kamrai extrasystolia (31), vagy szivizominfarctusban
a kamrafibrillacioé (32) mas sulphonylurea-vegytilet-
tel kezeltekkel szemben.

A gliclazid sziv- és érhatasa elényos. Alapja, hogy
a molekula azabicyclooctan gy(rtit tartalmaz (4. db-
ra), amely kedvez6 hemoreolégiai hatast biztosit
(49). Ezért mérsékli a gliclazid a vérlemezkék tapa-
doképességét és Osszecsapoddsat, eltérGen a tobbi
eddig vizsgalt sulphonylureatol (33). Ezért fokozza
egyediil a gliclazid a képz6dd véralvadék fibrinhdlo-
zatanak tomottségét és csokkenti annak ateresztoké-
pességét (25). Szabadgyokfogd képessége (40) révén
emeli a plazmatiolszintet, csokkenti a lipidperoxid-
értéket, és antioxidans tevékenysége jeleként a vo-
rosvérsejtekben a szuperoxid diszmutaz aktivitasat
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(17). Ezért késlelteti a sulphonyluredk koziil egye-
diil a gliclazid az LDL-koleszterin oxidaciojat (29).
ElsGsorban szabadgyokfogo hatdsanak tulajdonitha-
t6, hogy a gliclazid terdpias vértoménységben is ja-
vitja a diabeteses endotheldiszfunkciot, szemben a
glibenclamiddal, amely még joval a terdpids vérszint
felett sem javitja azt (43). Ezzel magyarazhato to-
vabba, hogy a diabeteses retinopathia nagyobb
aranyban stabilizalodik, sot vissza is fejladik gliclazid
hatdsdra, eltéréen a tobbi eddig vizsgalt sulphonyl-
ureatol (2). FeltehetGen diabeteses endothel-disz-
funkciot javité hatasaval kapcsolatos, hogy a glicla-
zid nem befolyasolja a bdr vérataramlasat nyugalmi
allapotban, és nem gatolja a reaktiv hyperaemidban
bekovetkezd ataramlasfokozodast sem (26). Az
ischaemias ,preconditioning” vonatkozasaban még
nem vizsgaltak hatasat.

A cukorbetegségben kialakulé ischaemias sziv- és
érszovodmények kivédése tekintetében a sulphonyl-
uredk koziil legelényosebb a glimepirid, mivel nem
befolyasolja az ischaemids , preconditioning” jelen-
séget (18), és a bor vérdtdramlasat nyugalmi allapot-
ban vagy a reaktiv hyperaemidban bekovetkezd at-
aramlasfokozodas esetén (26). Tovabbi elonye a gli-
mepiridnek, hogy nem fokozza a szivizom oxigén-
sziikségletét, eltéréen a tobbi, ilyen iranyban vizsgalt
sulphonylurea-vegyiilettdl (10). Feltehetéen azért,
mivel a glimepirid még tejsavacidosis okozta kisérle-
tes hypotonidban sem emeli a vérnyomast (11), és
nem idéz elé glucagonkivalasztast a hasnyalmirigy
sejtjeiben (21). A glimepirid nem fokozza a koszoru-
ér diastolés ellenallasat sem (10), valoszintleg azért,
mert nem befolyasolja a szivizomban és érsimaizom-
zatban az ATP-érzékeny kaliumcsatorndkat (46).
Nem fokozza egészséges anyagcseréji emberekben a
felsG végtag érellenallasat, ellentétben a glibencla-
middal és a gliclaziddal (42). Sulphonylureaval tar-
tosan kezelt 2-es tipusti cukorbetegek esetében
azonban nem tapasztalhato kiilonbség a glimepirid
és a glibenclamid kozott a diazoxiddal, dipyridamol-
lal vagy acetylcholinnal fokozott felsGvégtagi vér-
aramldsnovelés befolydsolasaban, feltehetéen a dia-
beteses endothel-diszfunkcié kialakuldasa miatt (1).

A glipizid — mint ismertettiik (30) - a glibencla-
midhoz hasonléan fokozza az ischaemias szivelval-
tozasokat. A gliquidon sziv- és érrendszeri mellékha-
tdsat eddig még nem vizsgaltak.

Kovetkeztetések

Napjainkban tehdt nemcsak elméleti meggondola-
sok, human és allatkisérletes adatok, hanem nagy
népességet feloleld vizsgalatok is igazoljak, hogy az
étkezés utani vércukor-emelkedés az endothel-
diszfunkcio, illetve a korai érelmeszesedés kivaltdja.
A nagyobbrészt tilstlyos, inzulinrezisztens esetek-
ben kivédése az életmod megvaltoziatasa mellett el-
sosorban a szénhidratok felszivodasat lassito, illetve
az inzulinrezisztentiat és ezdltal a hyperinsulinaemi-
at is csokkentd gyogyszerekkel ajanlatos. Az inzulin-
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elvalasztast serkenté szerekhez csak inzulinrezisz-
tenciaban nem szenvedd, illetve inzulinrezisztentia
esetén sikertelentil kezelt esetekben szabad fordul-
nunk, mivel az inzulinelvalasztasra ugyan elényo-
sen hatnak, de mellékhatasuk, hogy mas szervekben
sulyosbithatjdk a vérkeringési elvaltozasokat. A
nagyszamu népességen, célzottan végzett megfigye-
Iésck bizonyité eredményei ugyan még hianyoznak,
de a tapasztalatok arra utalnak, hogy a sulphonyl-
urcakezelést gliclaziddal, ischaemias elvaltozasok
esetén pedig glimepiriddel ajanlatos végezni. Gli-
benclamid adasaval csak akkor prébalkozhatunk és
akkor is csak atmenetileg, ha ezek a vegyiiletek nem
csokkentik az éhomi vércukorértéket 6 mmol/l-ra
vagy ald, az étkezés utani értéket pedig 7,5 mmol/I-
ra vagy az ala. Késoi sulphonylurea-reziztencia be-
kovetkezésekor vagy sulyos ischaemias elvaltozasok
fennalldsa esetén inzulin adasara kell attérni a tovab-
bi sziv- és érelvaltozasok sulyosboddsanak elkertilé-
se érdekében, amint azt a DIGAMI tanulmdny ada-
tai egyértelmden bizonyitjak (22, 28).

Szénhidratanyagcsere-zavarban a sziv- és €rszo-
vidmények elkertilése, illetve mérséklése ér-
dekében és a megelozés szempontjabdl is indokolt
lenne: 1. Nemcsak az inzulinnal kezelteknek, ha-
nem minden mas, bizonyitottan szénhidratanyag-
csere-zavarban szenveddnek is kedvezményesen
biztositani vércukorméro késziléket az étkezés uta-
ni vércukor-emelkedés ellendrzésére, példaul kol-
csonzéssel. 2. A thiazolidindion- és nateglinidkészit-
ménycket tamogatasban részesiteni. 3. A sulphonyl-
ureakezelésre kényszeriilo cukorbetegeket elGszor
gliclaziddal, ischaemids szévédmények esetén gli-
mepiriddel és nem glibenclamiddal kezelni. Silyos
ischaemias szivelvaltozaskor vagy sulphonylureare-
zisztencia esetén pedig feltétleniil inzulinkezelésre
attérni. 4. Az inzulint azok szamara is 100%-0s ta-
mogatassal biztositani, akik naponta csak egy alka-
lommal kapjdk, €s azt toll adagoloeszkozzel adjak be.
Igy sokkal konnyebben lenne elnyerhetd a beteg be-
leegyezése a részleges, majd a teljes mértékd inzu-
linra allitdshoz, amikor az késéi sulphonylurea-re-
zisztenciaban sziikségessé valik. 5. Minden ischae-
mias szivelvaltozdsban és szénhidratanyagcsereza-
varban is szenvedd beteget az szivizom-anyagcsere
oxigénigényét csokkentd trimetazidinnal kezelni. 6.
A helyes étkezésre és €letmodra nevelést mar az
ovodaban elkezdeni. 7. Ne csak a diabetologus, ha-
nem a cukorbetegek gondozasara kiképzett hazior-
vos is vegye igénybe dietetikus és diabetologiai szak-
apolo segitségét a gondozasi munkajaban.
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. Be kell vinni az életet a tudomanyba, hogy a tudomanyt kivihessiik az életbe.”
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A nemzetkozi szinvonali hazai klinikai-farmakol6giai kutatds feltételeinek javi-
tasdra, infrastrukturdlis hatterének biztositisdra az EGIS GyGgyszergydr Rt.
létrehozta az EGIS Klinikai-Farmakolégiai Kutatdsi Fejlesztési Alapftvanyt.

Az EGIS KLINIKAI-FARMAKOLOGIAI
KUTATASI FEJLESZTESI ALAPITVANY
ismételten pdlyazatot ir ki az Alapitvany forrdsaibol torténé
tdmogatdsok elnyerésére.

A pdlydazat feltételei:

Palyazhatnak azon klinikai-farmakolégiai kutatiasokkal és fejleszté-
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vizsgdlatokat végzd kutatohelyek és egészségiigyi intézmények,
melyek az OGYI altal el6irt, nemzetkozileg elfogadott GCP feltétel-
rendszer szerinti vizsgédlatokat végeznek. Az Alapitvany ezen feltételek
kialakitdsdt elGsegitd beszerzéseket tdmogat, illetve nagyobb beruha-
zasokhoz kivételes esetben résztdmogatoként kivan hozzdjarulni.
ElSnyben részesitjiik azokat a vizsgdlohelyeket, melyek az elmilt 5
évben GCP kovetelmény szerint vizsgdlatokat végeztek, valamint a
kozponti idegrendszer €s a kardiovaszkuldris hatdsteriileten tevékeny-
kedd intézmények infrastrukturdlis igényeit.
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és alapitvanyokat.
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- az intézmény vagy a munkacsoport tevékenységi korét

- az elmilt 5 évben GCP szerint végzett vizsgalatok listdjat
(esetleg a hat6sagi inspekciok felsorolasat)

- a kivant beruhdzds vagy miiszer megnevezését, felhaszndldsi teriiletét,
értékét egy honapndl nem régebbi drajanlat formdjdban a beszerzési
forras megjelolésével

A pdlydzat benyujidsdnak hatdrideje: 2003. majus 30.
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OSSZEFOGLALO REFERATUMOK

Megtervezett extazis?

Balint Gabor Sandor dr.

Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Orvos- és Gyogyszerésztudomanyi Centrum,
Altalanos Orvostudomanyi Kar, Pszichiatriai Klinika (igazgaté: Janka Zoltan dr.)
Klinikai Farmakolégiai Laboratérium (vezeté: Balint Gabor Sandor dr.)

A 3, 4-metilén-dioxi-metamfetamin Ecstasy néven ha-
zankban is az egyik legnépszer(ibb illegalisan hasznalt
élvezeti (rekreacios) szer. Hatasai lényegében meg-
egyeznek az amfetamin farmakolégiai hatésaival -
kozponti idegrendszeri és cardiovascularis effektusok
- melyeknek lényege a kozponti idegrendszeri media-
tor anyagok, elsésorban a szerotonin és a dopamin
anyagcseréjének zavara. Elvezete soran a fentieken ki-
vl még mas toxikus jelenségek is kialakulhatnak. llyen
példaul a h6haztartasra gyakorolt hatasa, melynek ko-
vetkeztében kérhazi kezelésre is sor kertlhet. Annak
ellenére, hogy hasznaléi ,biztos szernek” tartjak, az
elvégzett vizsgalatok szerint a drognak lehetnek és
vannak is késSi hatasai, s6t a legljabb vizsgalatok
alapjan az is valészinUsithetd, hogy mar egyetlen adag
bevétele is okozhat kés6i, Parkinson-kérhoz hasonlo
tineteket. A fentiek alapjan egyértelm(en allithato,
hogy hasznélatat semmiféle formaban nem tamogat-
hatjuk, mert nemcsak az egyénre, hanem a tarsadalom
egészére nézve is kéaros. A drog élvezetének és forgal-
mazasanak visszaszoritasa az egészségugy mellett (fel-
vilagositas!) az allami szervekre is komoly feladatot ré
- rendészet, hatarrendészet stb. — ami mindkét fél sza-
mara folyamatos készliltséget kell jelentsen.

Kulcsszavak: Ecstasy, farmakolégia, feladatok

Premeditated Ecstasy? The 3-4-methylene-dioxy-meth-
amphetamine, or ,Ecstasy” is one of the most pre-
ferred, illicite recreational drugs in Hungary also. Its
effects are basically the same as of the amphetami-
ne’s effects, - i. e., central nervous system’s and car-
diovascular effects. The most important ones are dif-
ferent disturbances in the serotonin and dopamine
metabolism, particularly in the CNS. Moreover, under
Ecstasy’'s effect there can be encountered different
toxic signs and symptoms as well, e.g. effect on the
temperature regulation, — which may require hospi-
talization. In spite of the users’ tenet, - that the drug
is a ,safe” one, - it is evident that Ecstasy has late ef-
fects as well, - for example a single dose may induce
Parkinson’s like symptoms. Taking into consideration
the above mentioned facts, it can be stated un ambi-
guously that Ecstasy’s use should be banned. It is
harmful not only to the individual users but to the
whole society as well.

Key words: Ecstasy, pharmacology, effects

Hazankban ma tobb, mint 100000 fére tehetd a
rendszeresen kabitoszert fogyaszto személyek sza-
ma. Sajnalatos médon legtobbjiik a fiatal korosztaly-
hoz tartozik ennek megfeleléen drogfogyasztasuk is
altaldban jellemzo6 format és szereket mutat. A leg-
tobben ugyanis a hétvégi szorakozas részeként — ami
elsésorban a diszkok latogatasat jelenti — vagy mari-
huanat, vagy valamilyen amfetaminszarmazékot —
mint példaul az, Ecstasy "— hasznalnak.

Ezt a tényt az is megerdsiteni latszik, hogy a Vam-
és Pénziigyérség Orszagos Parancsnoksiaganak
(VPOP) hivatalos kimutatasa szerint (18) az elmult
években jelentdsen novekedett a felderitett és el-
kobzott, illegalisan bejuttatni prébalt Ecstasy meny-
nyisége (1. tabldzat.).

Mig a tobbi, , klasszikus” kabitoszer (heroin, kokain,
stb.) Magyarorszagra 10riénd bejuttatdsi (azaz csempé-
szési) irdnya kelet-nyugati, addig az Ecstasyt (a mari-
huana nagyobb részével egytitt,) , visszafelé”, azaz nyu-
gatrol-keletre csempészik be, ami egyrészt azt bizonyit-
ja, hogy a szerhez valo hozzdjutas lehetosége Nyugaton

1. tablazat: A Vam- és Pénzligy6rség Orszagos Parancsnok-
saganak hivatalos kimutatasa az illegélisan bejuttatni pré-
balt és elkobzott Ecstasy mennyiségérdl

Ev Ecstasy tabl./db

1996 o

1997 73
1998 -

1999 3923
2000 4629
2001 1033
2002. jan. 30-ig 51

konnyebb (Hollandia!), masrészt hazank nyugati hata-
ra ebbdl a szempontbdl is , porozusabb”, mint a keleti
hatdraink. Minden bizonnyal ez az oka annak, hogy a
fent felderftési adatok nem tiikrozik hiven a felhasz-
nalt Ecstasy mennyiségét, csupan arra vonatkozdan
adnak felvildgositdst, hogy a szer kétségbevonhatatla-
nul terjed hazankban. Indokoltnak latszik tehat, hogy
orvosi szempontbdl is foglalkozzunk a vegytilettel.
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Farmakolégia

Altalanos szempontok

A szer , 0sét”, az MDA-t (, tenamfetamin”, 3,4-metilén-
dioxi-amfetamin) el6szor 1898-ban adllitottak elé Né-
metorszagban, és 1914-ben étvagycsokkentd szerként
kivantdk alkalmazni, de igen rovid idé mulva - kelle-
metlen €s furcsa mellékhatasai miatt — ki is vontdk a
forgalombdl. Tovabbfejlesztett valtozatat, az MDMA-t,
melyet manapsag ,Ecstasy” néven ismeriink, 1914-
ben éllitotta el6 a Merck Pharmaceutical Co., és mint-
egy 60 évre ,meg is feledkezett” rola. 1972-ben az-
utan, rovid idére, mint az MDA legdlis helyettesité
szere nyert elismerést nagyon szGkkord (,, posttrauma-
tic stress disorder’) alkalmazasra. Az MDMA kémiai
szempontbdl (1)-3,4-metilén-dioxi-metamfetamin, szer-
kezeti képletét az 1. dbran mutatjuk be.

A drog kozhasznalati angol elnevezései: Ecstasy,
Essence, XTC, E, Adam (csak a ,teljesség” kedvéért: 1é-
tezik Eve is: MDE, N-etil-3,4-tenamfetamin,) mig Ma-
gyarorszagon altalaban Extdzi, Eki, X néven ismert,
de megkiilonboztetik a tablettdba nyomott kiilonbo-
70 emblémdk alapjan is (Popeye, Mitsubishi, Nap, stb.).

A vegyiiletet jelenleg az Ggynevezett ,megterve-
zett molekuldk” (, designer drugs’) kozott tartjak nyil-
van. Vita van arrol, val6jaban mit is takar ez az elne-
vezés?

Vannak, akik szerint arra utal, hogy egy eredeti
molekulat (jelen esetben az amfetamint,) bizonyos,
elére meghatarozott cél vagy hatdas elérése érdeké-
ben atalakitottdk, azaz , megtervezték”. Masok sze-
rint a kifejezést eredetileg valahol Kaliforniaban al-
kottak meg, és annak értelme az lenne, hogy a pri-
vat, tehat nem ellenérzott, szintézisek soran olyan,
az eredeti ,anya-vegyiilettGl” alig eltéré szarmazé-
kok tervezhetdk ¢és készitheték, melyek (legaldbb is
atmenetileg) nem esnek a torvényes kabitoszer-el-
lenGrzési rendelkezések hatdlya ald, igy azok szaba-
don forgalmazhatok. (Egyébként a leggyakrabban
elGallitott megtervezett drogok a kiilonbozé, heroin-
p6tl6 fentanilszarmazékok, és az Ecstasy.)

Hatasmechanizmus

Az Ecstasy, mint minden amfetamin-szarmazék, el-
sddlegesen a kozponti idegrendszert stimulalja, —
mely hatas alapveté lényege, hogy tobb ingeriilet —
awvive (transzmitter) anyag szabaduljon fel rovid idé
alatt, ezzel kivaltva az o6hajtott stimuldlé hatast.
(., High”) Amennyiben ez az anyag a szerotonin (5-
HT) — mint az az Ecstasy esetében is dontden (5, 11)
— gy a drogot hasznal6 személy nem érzi magat fa-
radtnak, jokedvi, tarsasagkedveld hangulatban lesz
képes egész éjszakan at szorakozni. (,, Rave all night”)
A szer bevétele utan (enyhe) stimulalé hatés alakul
ki, mely néhany 6ran at tart. Eltorzult érzékelés
vagy hallucindcié nem tapasztalhaté. Csokken a szo-
rongas, a kiilvilaggal szemben egyfajta nyitottsag je-
lentkezik, a szer bizonyos mértékig hasonlé hatasu,
mint az egyéb, klasszikus pszichoaktiv szerek, ezért

o
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|
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1. abra: MDMA [(1)-3,4-metilén-dioxi-metamfetamin], ,Ecs-
tasy” szerkezeti képlete

egyesek azt javasoltdk, hogy az Ecstasyt (és egyes to-
vabbi szarmazékait,) ,entactogen” szereknek nevez-
z€k, mintegy utalva arra, hogy a drog , belsdleg érin-
ti meg” hasznalgjat (15).

Ugyanakkor a Guy’s Hospital Poisons Unit (Lon-
don, U.K.) vizsgélatai szerint az Ecstasy latszik az
egyetlen olyan illegdlis drognak, mely tartésan kdro-
sit(hat)ja a kozponti idegrendszeri idegvégzodése-
ket.

Az agyi hatdsokon és patoldgias valtozasokon til,
a kronikus Ecstasy hasznalok liquoraban jelentdsen
csokkent mennyiségl 5-HT-metabolit talalhat6, ami
tovabbi bizonyitékot szolgaltat az MDMA szeroto-
nin-metabolizmusra gyakorolt hatdsa mellett (6).

Meg kell azonban jegyezni még azt is, hogy Ecs-
tasy hatdsara — mintegy masodlagos modon - a koz-
ponti idegrendszer 5-HT-anyagcsere — zavaran tul
(els6sorban kisérleti allatokban) megfigyelték még a
dopamin-rendszer zavarat is, (dopamin felszabadu-
last) a hippocampus és a striatum teriiletén (6).

Ricaurte és mtsai legutobbi vizsgdlatai szerint mar
egyetlen Ecstasy adagnak olyan toxikus hatdsa lehet
a dopaminerg neuronokra, ami a késébbiekben Par-
kinson-koérban nyilvanulhat meg (13).

Az MDMA-nak a (nor-) adrenerg rendszerre gya-
korolt hatdsarél nincs jelentGs adat. (6).

Az alapvetd élettani probléma az, hogy amikor a
drog hatasa elmulik, akkorra a kozponti idegrend-
szer 5-HT-raktdrai kimertilnek, s ezért a felhaszndlo
. 0sszetorik” (, crash?), silyosan depresszios €és na-
gyon faradt lesz.

Amennyiben az Ecstasy hasznalata folyamatossa
valik, az agy maradandé kdrosodasa jon vagy johet
létre, mely karosodas egyes vélemények szerint ha-
sonlatos lehet az Alzheimer-kérhoz.

Farmakodinamia, farmakokinetika

Az Ecstasy, mint minden amfetamin-szarmazék, jol
felszivodik az emésztétraktusbdl, és igy a fecskendd-
hasznalat elkertilhetd és/vagy a tiladagolas veszélye
kevésbé all fenn. (Haszndl6i szerint ,biztonsagos
drog”.)

Hatasa farmakoldgiai szempontbdl dozisfiiggonek
bizonyult (6), mig metabolizaciéja nem linedris jelle-
gil (4).

Metabolizaciéjat a mdjban talalhaté citokrom P-
450 enzimrendszer (CYP) végzi, kisérleti allatokban
(patkany) elsGsorban a CYP3A és a CYP2B izoenzi-
mek, — mig emberben a CYP2B, CYP2C, CYP2D és a
CYP3A izoenzimek, melyek kozil talan a legfonto-
sabb a CYP2D6 jeli. Amely lebontasi folyamat elsd
Iépése egy demetilezési 1épés (7, 15). Az emberben
zajlo metabolizdcios folyamatban részt vesznek még
a CYP1A2 és a CYP2C9 izoenzimek is.
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Human adatok

Altaldban azt mondhatjuk, hogy széleskori illegélis
hasznalata ellenére a vegyiiletet illetéen tulajdon-
képp kevés valoban megbizhaté human vizsgdlati
eredménnyel rendelkeziink (2, 8). Azt azonban fel-
tétlentil tudnunk kell, hogy emberben a szer doézis-
fliggé modon noveli a szivizom oxigén-igényét a
kontraktilitds novekedése nélkiil. Ezen patoldgias
kombindcié tovabb noveli a szer hasznaléi kozott a
lehetséges sziv €s keringési rendszeri kdrosoddsok
lehetdségét (8).

Altaldban 100 mg koriili dézisban adagoljdk sza-
jon at, amit, — a faradtsagérzés ellensulyozasara — to-
vabbi 1-2 kisebb, néhany 10 mg-os ,rdsegit6” (, bo-
oster’) dozis kovet(het).

A szer alkalmazdasa soran az aldabbi hatdsokat ki-
vanjak élvezdi elérni, illetve az alabbi tiinetek 1ép-
nek fel (6):

1. ,Megkivant” (elvart) hatasok:

— a kommunikacio megkonnyitése masokkal,
az empatias érzés fokozodasa,
emocionalis kozelkertilés masokhoz,
megnovekedett fizikai és emocionalis energia.
2. Rovid id6tartamu hatasok:

- a faradtsagérzés és talan a depresszio csokkené-
se (ha depresszié van jelen)

- nyugtalansag, idegesség, kifejezett vizualis
és/vagy auditiv hallucinaciok - nagyobb dézisok
esetén, — izomfdjdalmak,

— hanyinger, hanyas,

— szajszarazsag, kiszaradas, viz (folyadékvesztés),
izzadas,

- vérnyomas- ¢és pulzusszam emelkedés,

— sziv- és érrendszeri problémdk,

- haldl héguta és kiszaradas kovetkeztében (diszké!)
3. Hosszu tava hatasok:

— hosszu idGtartamu, rendszeres hasznalat esetén
jelentkez(het)nek mindazok a nemkivanatos és/
vagy karos mellékhatasok, melyek minden kézpon-
ti idegrendszeri izgatOszerre jellemzéek,

- potencialis neurotoxicitas és agyi karosodas,

— mdjkarosodas.

Hasznalata soran az elso, bevezeté élményként
igen gyakran tag pupilldkat, szajszarazsagot, kiilo-
nos, csiklandozo érzést irtak le, valamint , lepkéket a
gyomorban.” Az Ecstasy férfiakban gatolhatja az
erekciot és az orgazmust, — mig nékben fokozott or-
gazmuskészség Iéphet fel. Mindezen tul leirtdk még
a menstruacios ciklus zavarait is. (17).

A szerrel szembeni tolerancia viszonylag rovid id6
alatt kialakul, ami azzal jar, hogy a megnovelt ada-
gok jobban valoszindGsitik egy kellemetlen élmé-
nyekkel jaro, utazas” lehetGségét (, bad trip’) ugyan-
akkor az MDMA-val kapcsolatban fizikai dependenci-
dt nem irtak le (17).

Feltétleniil sziikséges még megjegyezniink, hogy
az Ecstasy haszndlatanak abbahagyasakor megjelené
»Sz0Kasos” elvonasi tiinetek mellett — mint példaul
depresszio, letargia, aluszékonysdg, (altaldiban az am-
fetaminszarmazékokra jellemzo vezeté elvonasi tii-
netek,) — az MDMA esetében még a kortizol és a pro-
laktinszint jelentds csokkenését is megfigyelték (5).
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Egyes vizsgalatok szerint az MDMA tartés haszna-
lata utan, - kiilonosen, ha az alkohollal kombindlva
torténik (diszké!) — a szervezet immunrendszerének
kdrosodasa is széba johet, annak minden kovetkez-
ményével egytitt (3, 12, 14).

Toxikolégia, klinikai vonatkozasok

Amennyiben akut tiinetekkel jar6 intoxikdcio 1ép
fel, Gigy a mérgezett személy intézeti ellatasara is sor
keriilhet. Az akut mérgezés (tiladagolds,) tiinetei 1é-
nyegében megegyeznek az amfetaminmérgezés tii-
neteivel (6, 7, 8):

— nyugtalansdg,

— tremor,

- szédiilés,

— hiperaktiv reflexek,

— fokozott beszédkészség és/vagy kényszer,

— irritaci6, gyengeség,

- héemelkedés, laz,

— hdégutaszerd tiinetek, esetleg haldlos kimenetellel,

— (néha) euforia, melyet delirium és/vagy hallu-
cinacio is kisérhet, -

- nagyfoku izzadas, tag pupillak,

— cardiovascularis tiinetek a legvaltozatosabb for-
maban, — emelkedett vérnyomas és pulzusszam stb.
— gastrointestinalis tiinetek: hanyinger, hanyas.

A kronikus mérgezés tiinetei a fentieken Kkiviil
még magukban foglalhatjak a kiilonb6z6 kozponti
idegrendszeri patoldgids elvaltozdsok altal kivaltott
tineteket is, Ggymint:

- coma,

— gorcsok,

— agyverzeés.

A kezelés mindkét esetben elsGsorban tiineti, és
nyugtatok (benzodiazepin szarmazékok) vérnyo-
mascsokkentdk stb. alkalmazdsabol all.

A gydgyulas a szer megvondsa utan altalaban gyors
— amennyiben nem keletkeztek maradando elvalto-
zasok (agyvérzés!) (1).

A hosszu tava (végleges) rehabilitacio problémati-
kdja Iényegében nem kulonbozik az egyéb ilyen jel-
legii drogok kapcsan felmeriilé rehabilitacios nehéz-
ségektol és buktatoiktdl (9).

Tarsadalmi szempontok

Az amfetaminszarmazékok haszndlata az 1960-as
évek elején kertilt eréGteljesen térbe, az igynevezett
,dihongé fiatalsag” (rave culture) megjelenésével.

E szubkultira lényege a hosszi, gyakran egész
éjen at tarté mulatsag (party) mely mindenki szama-
ra nyitva dll, aki kedveli a rendszerint igen hangos
~techno”zenét, és amelynek sordn sokan, sokféle il-
legalis drogot hasznalnak (19). A részt vevok szama
mellékes, az lehet 50 és akar 25000 is. llyen kortil-
mények kozott a legnagyobb érdeklddés az Ecstasy
felé fordult, amely a jelenlegi ,diszké szubkulttira-
nak”is figyelemre mélto alkotorésze.
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Utaltunk mar ra, hogy hazankben a tizen-, és hu-
szonéves fiatalok korében az Ecstasy az egyik
leggyakrabban hasznalt illegalis drog. Vonatkozik ez
a megallapitasunk talan elsGsorban a diszkdkra.

A tomeg, a meleg, valamint a droghatds és a fizi-
kai megterhelés (tanc, mozgas, alkoholfogyasztas
egész éjszaka!) egylittesen vizvesztéshez, hGgutasze-
rd tiinetekhez vezet(het)nek. Egyes diszkékban
szandékosan elzdrjdk a vizcsapokat, ezdltal is , 6szto-
nozve” a nagyobb italfogyasztasra. Igy sok esetben
nem tudjak szomjukat vizzel oltani az arra raszoru-
16k. Az alkoholos italok fogyasztasa additiv tényezo-
ként szerepelhet az Ecstasy mellett ami nemcsak to-
xikoldgiai, hanem kozlekedésbiztonsagi probléma-
kat is okozhat [Gépkocsivezetés, hajnali, tipikusnak
mondhaté , diszk6balesetek”. (Természetesen a fenti
megallapitasaink nem a szérakozohelyek ellen ira-
nyulnak, csupan azok redlisan meglévs, esetleges
veszélyeire hivjak fel a figyelmet.)]

Alapvetd, hogy hasonléan a tobbi, illegdlisan
hasznalt szerhez, az Ecstasy élvezetét is egyértelmiien el
kell utasitanunk.

A klinikai tiinetek megbeszélése soran mar emli-
tettiik, hogy szedése akdr haldllal is végzédhet. Am
még ha ettdl a szélsGséges (és szerencsére ritkan eld-
forduld) kovetkezménytdl el is tekintiink, a szer sui
generis (mint drog) kdros az egyénre nézve és igy a
tarsadalom egésze sem toleralhatja, még annak el-
lenére sem, hogy hasznalataval kapcsolatban (érde-
kes médon) soha nem mertil fel erGszakos cseleke-
det (7, 10 16).

Ugy tiinik, hogy az , Ecstasy - jarvany” megsziin-
tetésének, felszamoldsanak, egyik legfébb akaddlya
tobbek kozott az a tény is, hogy hasznaléi viszonylag
kedvezé aron juthatnak hozza. Mig a tobbi, klasszi-
kusnak szamit6 ,kemény” kabitoszer (heroin, koka-
in stb.) ara hazankban (és mashol is,) viszonylag
magasnak mondhat6 — addig az Ecstasy a kevéspén-
z(i tizen-, és huszonévesek szamara is megfizethetd-
nek latszik.

Tovabbi problémat jelent az a specialis helyzet,
hogy a drog egy viszonylag atjarhatébb hataron at
jut be hazankba, s igy a drogszdllitmdnyok jobban
elkeriil(het)ik a szigorubb és rendszeresebb ellendr-
zést. E kérdés megoldasa viszont mar nem egészség-
tigyi, hanem allami, rendészeti feladat (lenne).
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KLINIKAI TANULMANYOK

Hagyomanyos és fémprotézisek
oesophago-gastrointestinalis alkalmazasa

Solt Jend dr.' és Heiner Judit dr.?

Baranya Megyei Kérhaz, Pécs, |. Belgyogyaszati Osztaly (osztalyvezetd féorvos: Berd Tamas dr.)’
Radioldgiai Osztaly (osztalyvezetd féorvos: Grexa Erzsébet dr.)*

Bevezetés: Az endoszkopos protézis behelyezés a
malignus daganat altal okozott oesophago-gastroin-
testinalis stenosisok palliativ kezelésének fontos
modszere. A hagyomanyos protézisek mellett az el-
mult 10 évben a fémprotézisek alkalmazasa is egyre
jobban terjed. Beteganyag és moddszer: A szerzék
1991. szeptember és 2002. november k6z6tt hagyo-
manyos és fémprotézisek implantaciéjaval szerzett
tapasztalataikat foglaljak ossze. Az elmult 11 évben
152 betegbe 180 protézist implantaltak. Ezek kozul
130 hagyomanyos, 50 fémprotézis volt. A hagyoma-
nyos protéziseket 17-18 mm-ig torténd ballonos és
Savary-bougie tagitast kovetéen ballonkatéteres int-
roducerrel implantaltak. Fémprotéziseket 14 mm-ig
torténd ballonos tagitas utan helyezték be. A steno-
sis hatterében 61 esetben inoperabilis vagy recidivalé
nyelécsérak, 45-ben gyomortumor, 38-ban nyel6csé-
compressiét vagy -infiltratiét okozé tadétumor, hét-
ben eml6tumor és egyben vesetumor mediastinalis
metastasisai alltak. A protézisek kozul 111-et a nyeld-
cs6be, 24-et a cardidba, harmat a gastroenteralis,
nyolcat az oesophagojejunalis, hatot a jejunalis ste-
nosisba implantaltak. Eredmények: A stent hatasara
a betegekben a dysphagia sulyossagat jelzé pont-
szam atlagosan 2,85-r6l (SD = 0,7) 1,0-re (SD = 0,6)
csokkent. A betegek kozul 33-nak volt oesophago/
gastro-respiratoricus/mediastinalis/thoracocutan fistu-
laja, melybél 26-ot fémprotézissel, 7-bél 5-6t hagyo-
manyos protézissel sikeresen zartak. Hagyomanyos
stenteknél sulyos korai szové6dmény (8/130) 6,2%-ban
(5 perforatio, 2 hydropneumothorax, 1 mediastinalis
és subcutan emphysema) Iépett fel. Nyolcbél 4 drena-
lasra, 3 konszervativ kezelésre gyégyult, 1 beteg
meghalt. Otven fémstent-implantacidban részesilt
beteg kozul 1-nél sulyos korai szovédmény, mellkasi
empyema lépett fel, aki sebészi drendzst kovetéen
meghalt. Késbi stlyos szov6dményként 2 betegben a
hagyomanyos stentek tolcsérénél 3 oesophago-
trachealis fistula, 2 betegnél Wallstent mellett masz-
sziv vérzés jelentkezett. Stentdislocatio (17/152) és
stentobstructio (15/152) 6sszesen (32/152) 21%-ban
fordult el6. Kévetkeztetés: A szerz6k a modszeriikkel
a hagyomanyos protézisek implantacidja soran ala-
csony kockazati arany mellett j6 eredményeket értek
el. Femstentek a konnyebb behelyezés mellett kevés-
bé terhelik a beteget, csokkentik a korai, stlyos sz6-
védmények kockazatat, bovitik a protézisek alkalma-
zasi korét, de a késéi szovédmények gyakorisagaban
a modszerek kozott 1ényeges kilonbség nincs.

Kulesszavak: palliativ kezelés, malignus stenosis, protézis,
fémstent

The oesophago-gastrointestinal application of traditio-
nal and metal prostheses. Introduction: The endoscopic
prosthesis implantation in malignant oesophago-gast-
rointestinal stenoses is an important palliative therape-
utic method. Even with traditional prosthesis placement
in the last 10 years the application of metal prosthesis is
more and more frequent. Patients and methods: In this
article the authors summarise their experiences with
traditional and metal prosthesis implantations between
September of 1991 and November of 2002. In the last 11
years 180 prostheses were implanted for 152 patients.
Out of these 130 were traditional and 50 were metal
prosthesis. The traditional prostheses were implanted
with balloon catheter introducer following dilatation
up to 17-18 mm with balloon and Savary bougie. The
metal prostheses were implanted after balloon catheter
dilatation up to 14 mm. The cause of stenosis in 61 ca-
ses were inoperable or recurrent oesophageal cancer, in
45 gastric cancer, in 38 cases oesophageal compression
or infiltration by lung cancer, mediastinal metastases
due to breast cancer in 7 and kidney cancer in 1 case.
111 prostheses were implanted in to the oesophageal,
24 cardial, 3 gastro-enteral, 8 oesophago-jejunal, 6 jeju-
nal stenoses. Results: Due to the stent implantation the
patients average dysphagia score decreased from 2,85
(SD =0,7) to 1,0 (SD = 0,6). From our patients 33 had oe-
sophago/ gastro - respiratoric mediastinal/thoracocuta-
neous fistula. Out of these 26 were successfully closed
with metal prosthesis and 5 out of 7 with traditional
prostheses. The severe early complications with traditio-
nal prosthesis (5 perforation, 2 hydropneumothorax, 1
mediastinal and subcutaneous emphysema) were in
6,2% of the cases. From 8 patients 4 healed after drai-
nage, 3 following conservative therapy and 1 died.
Early, severe complication, thoracic empyema was ob-
served in one patient from 50 implanted metal stent.
The patient died after surgical drainage. In 2 patients as
a severe late complication with Wallstent, severe blee-
ding occurred, and in 2 patient at the funnel of a tradi-
tional stents, 3 esophago-tracheal fistulas developed.
Furthermore there were stent dislocations (17/152) and
stent obstructions (15/152) all together (32/152) in 21%
of the cases. Conclusions: The implantation of traditio-
nal prostheses method used by the authors runs with
low risks and gives good results. Implantation of metal
stent is easier, less burden for the patient and conside-
rably decreasing the risk of early, severe complications,
widening the application territory for prostheses. In the
frequency of late complication however there is no sig-
nificant difference between the methods.

Key words: palliative treatment, malignant stenosis, prost-
hesis, metal stent
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A malignus nyel6csédaganatok tobbsége felismerés-
kor mar inoperabilis. A betegek Otéves atlagos tul-
élése mintegy 5-12% (14). A fentieken kiviil a car-
dia, gyomor, tiidd inoperabilis €s recidiv tumorai és
a mediastinum térfoglalé folyamatai is nyelGcsG-
obstructiot idézhetnek el6. A tumoros nyelGcsd-szi-
kiiletek 5-28%-ban oesophago-respiratoricus fistu-
la jelentkezik (13, 7, 11, 15). A protézisimplantacio
fontos szerepet jatszik a nyelGesG-obstrukceid és
oesophago-respiratoricus fistuldk palliativ kezelésé-
ben. Alkalmazdsa olyan malignus, inoperabilis ste-
nosisban indokolt, mely a beteg szdmara a darabos
és részben mar a pépes étel fogyasztasat is nehézzé
vagy lehetetlenné teszi. Kontraindikaciét jelent az
olyan proximalis nyelGcsGstenosis, mely a felsé nye-
16csé-sphincterhez (UES) olyan kozel esik, hogy a
betiltetett protézis az UES zarddasat é€s a stent elvise-
1ését lehetetlenné tenné.

Malignus stenosisokban tdgitastol csak atmeneti
javulds, az ezt kovets protézis implantaciotél tartos
eredmény varhat6. A hagyomanyos protézisek mi-
tét nélkiili behelyezésének elényei a mitéti behu-
zashoz képest vitathatatlanné valtak, azonban to-
vabbra is a betegek megterhelésével és stlyos szo-
vodmények kockdzataval jar. Ezek csokkentésére az
elmalt 11 évben kiilonb6zé tipusi, dsszenyomhatd
fém- és specidlis mianyag protéziseket fejlesztettek
ki. A protéziskezelésben alkalmazott mddszereinket
a megoldando szikiiletek sajdtossagai, a gyorsan fej-
16dG technika és az Gj eszk6zok elérhetdsége szabta
meg. Az alabbiakban az dltalunk haszndlt hagyoma-
nyos és kiilonbozd tipust fémprotézisekkel 1991. ja-
nuar és 2002. november kKozott szerzett tapasztalata-
inkat foglaljuk ossze.

Betegek és modszer

A hagyomanyos protézisek mutét nélkili implantacioja-
kor leggyakrabban a Savary-Gilliard-tagitast és Notting-
ham (1), Dumon-Gilliard (9), Amsterdam metal introdu-
cert (25), mig masok merev oesophagoszkopot (12) vagy
fiberoszkopot (4, 11) is alkalmaznak. Mivel régionkban
kordbban protézisimplantaciét nem végeztek, Gj utakat
kerestiink. Ezek az el6tagitas, mind a protézisbehelyezés
modszerét is érintik, ezért részletesen ismertetjiik.

Hagyomanyos protézis behelyezés modszere

A kezelés eldzetes felvilagositas és irasbeli beleegyezés
utdn helyi érzéstelenitésben és iv. Dolargan hatdsban, a
beteg bal oldali testhelyzetében torténik. Atraumatikus
vezetddrot levezetése utdan 15 majd 18 mm atméréig bal-
lonkatéteres tagitast végziink. Ez tdjékoztat a szikiilet
hosszardl, atmérgjérdl és a stenosis tagulékonysagarol.
A tagitds utan az endoszkop is dtjut a szikileten, és
oesophago-gastro-duodenoszkopiat végziink. Latjuk a tu-
moros szikiilet jellegét, tagitds utani atmérgjét, hosszat,
proximalis és distalis szélének a nyelGcsé bemenetétdl és a
cardiatol mért tavolsagat, tagitds okozta esetleges sériilés,
fistula jelenlétét. Rontgen alatt az endoszkép végénél be-
jeloljik a szikiilet felsé és also szélét. A ballonnal elért
kell6 atmérd ellenére — a tagitas radier jellege miatt — a

protézis tobbnyire még nem vezethetd at a stenosison.
Ezért a szikiiletet — az alkalmazandé protézis atmérgjétol
fliggéen - 15-18 mm atmérdig Savary-bougie-val is tagit-
juk, mely 1-2 mm-rel meghaladja az implantalandé pro-
tézis kiilsé atmérdjét.

Ez utdn egy ballon introducert (Wilson-Cook protézis
repositioner) helyeziink a protézis distalis végébe gy,
hogy a ballon kissé tulérjen rajta (1. dbra). A ballont higi-
tott kontrasztanyaggal, 3 atm nyomassal toltjik fel. A
fecskendd és manométer kozotti csapot zarjuk, igy a bal-
lonban levé folyadék nyomadsdt folyamatosan mérjiik. A
ballon introducer a protézisben olyan erdvel rogziil, hogy
a surlédds megakaddlyozza annak elcsuszasat. A pro-
tézisen tilérd ballon kiipos vége biztositja a protézis atra-
umatikus, bougie-szerl bevezetését.

)(

1. abra: Ballon introducer, hagyoméanyos Cook-, vékony és vas-
tagabb gumigydirvel ellatott Risch-protézisek

Az introducer-protézis egységet rontgenkontroll alatt a
vezetodrot iranyitasaval a szikiiletbe toljuk. A protézis dis-
talis részének a szikiileten valo dtjutdsat rendszerint ki-
sebb-nagyobb zokkenés jelzi. Rontgenadtvilagitassal ellen-
Orizziik jelzésiink és stent proximalis részének helyzetét.
Optimadlis esetben a protézis és 16lcsér atmenet 1-2 cm-rel
van a szikiilet, illetve a tumoros folyamat folott. Ekkor a
ballonbdl leszivjuk a kontrasztanyagot. A vezetédrétot
visszahagyva ugy tavolitjuk el az introducert, hogy a stent
helyzete ne valtozzon. Ez utan endoszkoppal ellendrizziik a
tolesér alakjat és a fogsortdl valo tavolsdgat. Sziikség esetén
a protézis helyzete még korrigalhat6. Ezt kovetden a veze-
t6drotot is eltavolitjuk, és a status rogzitésére kétirdnyua
mellkas-rontgenfelvételt készitiink. Ezt kovetGen a beteget
szorosan obszervaljuk. Panaszmentesség és laztalansag ese-
tén a per os taplalast 3 6ra mulva kezdjiik. Kontroll nyelési
vizsgalatot altalaban masnap végziink. Erés fajdalom, laz,
dyspnoe, subcutan emphysema esetén azonban — perfora-
¢i6 gyanuja miatt — siirgGsséggel gastrografinos nyelési ront-
genvizsgalatot végziink. Sériilés, perforacio esetén egyedi
mérlegelés alapjan konzervativ vagy mutéti beavatkozast al-
kalmazunk. A ballon introducer nem csak protézis behelye-
zésére, hanem repositiojara és eltavolitasara is alkalmas.

A kiilonbozé tipustu fémprotézisek (Strecker, Giantur-
co, Ultraflex stent és Wallstent) implantdciojanak modsze-
reit korabban mar részletesen kozoltiik (17, 18, 20, 21,
22), ezért ismertetésiiktol most eltekintiink.

A fenti tevékenységilink fobb allomadsait az alabbi id6-
pontok és médszerek jelzik:

1991. szept.: Strecker-stent behelyezése malignus gastro-
enterostoma stenosisba (17).




1992. marc.: bevont Gianturco Z stent implantacié (18,
19).
1992. aug.: nitinol (Ultraflex) stent alkalmazasa (20).
1993. [ebr.: Hdaring-protézis (Riisch) behelyezése ballonos
introducerrel.
1994, apr.: Wallstent-implantdci6 (21, 22).
1997. okt.: Oesophagorespiratoricus fistula zardsa bevont
Gianturco Z stenttel (23)

A hagyomanyos és fémprotézisek {Gbb jellemzéit tabla-
zatban foglaljuk ossze (1. tablazat).

1. tablazat: Hagyomanyos és fémprotézisek 6sszehasonlitasa

Protézis tipusa Hagyomanyos Fémstent
Ar olcsébb 10x dragabb
ElGtagitas 14-17-18mm  12-14mm
Bels6é &tmérd 9-12mm 14-16-20mm
Behelyezés nehezebb koénny(
Korai szov6dmény magasabb alacsony
Beteg megterhelése jelentds kicsi
Kés6i szovédmeény gyakori gyakori
Reinterventio 40-60% 40-60%
Eltavolitas lehetséges ritkan
Korrekcié Gjabb stenttel ritkan gyakrabban
Hospitalisatio hosszabb rovidebb

Betegek

Eddig 152 betegbe 180 kiilonboz0 tipusu protézist implan-
taltunk. A betegek atlagos életkora 64 (38-90) év volt. A
férfi nd ardnyt 3,2:1-nek (116/36) taldltuk. A stenosis hat-
terében 61 esetben inoperdbilis vagy recidivalo nyeld-
csordk, 45-ben inoperabilis vagy recidivalé gyomortumor,
38-ben nyelGcsGkompressziot, vagy infiltraciot okozo tii-
détumor, hétben operalt emlétumor és egyben vesetumor
mediastinalis metastasisai dlltak. A 152 betegben 206 el6-
tagitast végeztiink. 111 stentet a nyelocsébe, 24-et malig-
nus tumor altal okozott cardiastenosisba, nyolcat oeso-
phagojejunalis, harmat gastrojejunalis, illetve hatot jeju-
nalis stenosisba implantaltunk. A 111 nyel&csdstenosis
koziil 11 a felsG, 71 a kozépsd, 29 az alsé harmadban volt.
A behelyezett protézisek tipus szerinti megosztasat tabla-
zatban foglaltuk Ossze (2. tablazat). A 97 Riisch-stent koziil
az utolso 50-ben a tolesér ald - a distalis dislocatio megel6-
zésére — 22 vagy 25 mm atmérdjii gumigytirit huztunk.
A gyari gumigyirit megfeleztiik és a vagott €éleket lekere-
kitettiik. Egy protézist 129 betegbe, kett6t 11 betegbe (ket-
tébe 2 hagyomanyos, hatba 2 fémprotézis, haromba ha-
gyomanyos + [émprotézist), 3 hagyomdényos protézist 1
betegbe implantdltunk. Stentcsere 13 betegnél tortént. A
proximalis stenosisoknal Ultraflex vagy Gianturco fém-
stentet, illetve 5-ben levagott tolcsérd, — a dislocatio meg-
akadalyozasara proximalis gytrivel elldtott — Riisch-pro-

2. abra: 64 éves férfi nyelési vizsgalata soran 8 cm hosszu, 4-5
mm atmérdjd, irregularis tumoros szikdilet felett praestenoti-
kus tagulat és 1 cm atméré6ji oesophagomediastinalis fistula

2. tablazat: Az implantalt protézisek tipus szerinti megosz-
lasa n =180

Protézis tipusa Esetszam
Hagyomanyos protézisek: 130
Rusch-protézis: 97
Wilson-Cook-protézis: 33
Fémprotézisek: 50
Bevont Gianturco Z stent 38
(Wilson Cook, FerX®-Ella Cs):
Wallistent: (4 részben bevont) 6
Ultraflex (nitinol, csupasz): 5
Strecker-stent (tantalum, csupasz): 1
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3. abra: Tumoros nyelécsészikilet tagitasa 18 mm atméréji
ballonkatéterrel

tézist alkalmaztunk. Kettds, 1éguti és nyelGesostent behe-
lyezésére 3 betegben keriilt sor. Egy betegiinknél léguti
stent utdn kertlt sor a nyelGcsGprotézis behelyezésre, mig
két masik betegnél nyelGcsé protézis utan késébb valt
sziikségessé a 1éguti stentelés.

152 beteg koziil 33-ban (21,7%) oesophago/gastrore-
spiratoricus/mediastinalis/thoraco-cutan fistula és szikiilet
miatt tortént a stentbetltetés, Kozulik 26 oesophagore-
spiratoricus (17,1%/), 5 oesophagomediastinalis, 1 oeso-
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phago-thoraco-cutan, 1 gastrorespiratoricus fistuldnak bi-
zonyult. A fistulds betegek atlagos életkora 56,6 (42-72)
év, férfi nG ardny 28/5 volt. A szikilet hatterében 22 eset-
ben nyeldcsé-, tizben tidétumort, egyben vesetumor me-
tastasisat igazoltuk. Zarasara 7 betegben hagyomanyos
(2-4. abra), 26 esetben bevont fémprotézist (25 Gianturco,
1 Wallstent) alkalmaztunk (5. és 6. dbra).

Antibioticumot csak perforatidkor, annak gyaniija, oe-
sophagorespiratoricus fistula, tarsulé pneumonia €és lazas
allapot esetén adtunk. Az értékelésnél a dysphagia mérté-
két 0-4 kozotti dysphagiaponttal (0: normadl nyelés; 1: da-
rabos étel idonként elakad; 2: csak pépeset tud enni; 3:
csak folyékonyat tud fogyasztani; 4: nyelésképtelen) jelle-
meztiik. A statisztikai elemzéseknél az atlag és standard
devidcié, valamint Pearson-féle x*-probat, illetve a Fi-
scher-féle exact tesztet alkalmaztunk.

4. abra: A fistulanyilds és tumoros nyel6cséstenosis hagyoma-
nyos Cook-stenttel valé athidalasa utan a nyelési vizsgalat nor-
malis passzazst mutatott

5. abra: 72 éves n6beteg gastrografinos nyelésvizsgalata soran
sulyos, tumoros nyel6cséstenosis latszik zegzugos mediastina-
lis és oesophagobronchialis fistulaval
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6. abra: Ballonkatéteres tagitas utan a tumoros sziiktletet be-
vont Gianturco-féle fémstenttel hidaljuk at

Eredmények

A stentimplantacio technikailag minden betegnél si-
keres volt. A betegek nyelési panasza nagyfokban
csokkent. A fistulamentes betegek dysphagia scoreja
2,9-r61 (SD = 0,7) 1,2-ra (SD = 0,5) csokkent. Funk-
ciondlisan 7 esetet tekintiink sikertelennek. Egy be-
teg a gyors leromlds miatt mar nem tudott nyelni,
aspiralt, ezért a protézisen keresztiil szondat vezet-
tiink le. Hairom betegben a sztikiilet alatt tovabbi je-
junalis stenosis volt. Egy betegben a kemény, ex-
centrikus, endophyticus tumorrecidiva a Gianturco
Z stentet megtorte, amit nem tudtunk korrigalni.
Két sikertelen fistulazaras tortént hagyomanyos
stenttel.

A 33-bol 31 beteg fistulajat zartuk. A két sikerte-
len eset (2/7) hagyomanyos protézisnél fordult eld.
Az egyiknél a proximalis stenosis miatt a Riisch-pro-
tézis tolcsére osszenyomodott. A masikndl a nagy
fistulanyilas miatt a gyomor feldl, distalis iranybdl
tortént az aspiracio. Fémstenttel a fistulat mind a 26
esetben sikeresen zartuk. A hagyomanyos és fém-
stentek fistulazarasi hatékonysagat osszevetve a kii-
lonbség szignifikans volt (p = 0,040). Dysphagia
scorejukat kiilon is elemezve 2,6-161 (SD = 0,7) 0,4-
re (SD = 0,5) csokkent.

A stlyos korai és késGi szovGdményeket és a
dysphagidt okoz6 komplikaciokat tablazatokban fog-
laltuk Ossze (3. és 4. tdbldzat). Sulyos, kKorai szovdad-
ményként hagyomanyos protézis mellett 6t betegnél
nyeldesoperforaciot, kettonél hydro-pneumothora-
xot, egynél mediastinalis és subcutan emphysemat
talaltunk. Koziilik négy beteg sebészeti drenazs
utan, 3 — koztiik 2 perforaciot elszenvedett — kon-
zervativ kezelés hatasara gyogyult. Egy perforaciot
elszenvedett beteg meghalt. Fémstent mellett 1 mell-
kasi empyema lépett fel, a beteg drenazst kovetoen
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3. tablazat: Salyos korai és késéi szovédmények és megol-
dasuk, ill. kimeneteltk

‘Sulyos korai kom 19/152 (5,9%)

1. Perforacié: 5 — 2 drenazs, 2 konz. terapia, 1 exitus
2. Hydropneumothorax: 2 — drenazs

3. Mediast. és subcutan emphysema: 1 — konz. terapia
4. Empyema thoracis: 1 — drenazs — exitus

Sulyos, kés6i komplikaciok: 4/152 (2,6%)

1. Oesophagoresp. fistula: 2 beteg, 3 fistula a télcsérnél
Ujabb — stent

2. Oesophagoaorticus fistula: 1 (13. hénapban, Wallstent)*

3. Exsanguinatio a nyelécsétumorbdl: 1 (7. hénapban, Walls-
tent)*

* = a jelzett idépontban vérzés miatt meghalt

4. tablazat: Dysphagiat okozé komplikaciok

‘Benovés és dislocatio: 32/152 (21%)

Benoveés: 15 (9,8%) Dislocatio: 17 (11,2%)
feldl: 8 proximalis: 7
kozépen: 2
alul: 5 distalis: 10

meghalt. A hagyomanyos és fémstentek implanta-
cidja utan a sulyos, korai szovidmények terén észlelt
klinikai kiilonbség anyagunkban statisztikailag nem
bizonyult szignifikdnsnak (p = 0,252). Kettd beteg-
nél észlelt kozepesen mély nyelGesGberepedés kon-
zervativ kezelés eredményeként gyogyult. Két beteg
stentimplantacié utani tisztazatlan eredet( laza anti-
biotikumadasat kovetden sziint. Sulyos, késGi szo-
vodményként egy betegnél oesophago-respiratoricus
fistula miatt implantalt hagyomanyos Cook-protézis
a tolcsér szegélyénél tovabbi két oesophago-trachea-
lis fistula jelentkezett, melyeket koztidarabban ella-
tott tjabb hagyomanyos Cook protézissekkel sikere-
sen kezeltiik. Egy Riisch-protézist tolcsérénél jelent-
kezé fistula miatt bevont Gianturco-stentre cserél-
tiik. Két Wallstent implantation atesett betegnél ész-
leltiink késoi, silyos vérzéses szovodményt. Az
egyik a 13. hénapban oesophagoaorticus fistulabdl,
a masik a 7. honapban nyelGcsGtumorbol vérzett el.

A stentvégeknél vagy a stentben reaktiv szovet-
proliferatio vagy tumoros progresszié okozta steno-
sis 15 esetben jelentkezett. Ezt — a szikiilet ballonos
tagitdsa utan — a protézis sziikiiletbe valé hiizasaval,
tolasaval vagy masodik stenttel (7 és 8. dbra), illetve
stentcserével korrigaltuk. Tumorbenovés két beteg-
ben, csupasz fémstent mellett fordult el6, melyet a
tumor roncsolasaval (16), illetve tjabb fémstenttel
(20) kezeltiik.

Hét betegnél észleltiik a protézis proximalis, 10-
nél distalis dislocatiéjat. Proximalis dislocatiénal a
protézisek repositiojara vagy cseréjére kertlt sor.
Distalis dislocatio 6 Riisch-protézisnél ¢és 4 bevont
Gianturco-stentnél fordult el6. A nyel6csé Gjabb ta-
gitdsa utan a Rusch-protéziseket a gyomorban hu-
rokkal megforditottuk, hurokkal vagy a ballonos
introducerrel eltavolitottuk, és hosszabb, illetve mas
tipusti protézisre cseréltitkk ki. Az elsé 47 Riisch-
stentbdl 5 cstszott a gyomorba. Ettdl kezdve a tol-
csér ala 22 mm, vagy 25 mm atmérdGji gumigyriit

7. abra: Tumoros tulndvés okozta silyos nyelécsésziikulet a
protézis részleges distalis dislocatiéja utan

8. abra: A nyelési vizsgalat a kettés fémstenten at normalis
nyel6csépasszazst igazolt

hizunk. Az ezutan implantalt 50 Riisch-stentbdl
csak 1 cstszott a gyomorba. A kiilonbség statisztika-
ilag azonban nem volt szignifikans (p = 0,078). A 4
Gianturco stentbdl egyet endoszképosan a gyomor-
bol, egyet miitéttel a vékonybélbdl tavolitottunk el.
Jejunalis stenosisbdl lecstiszott stent a beteg halalaig
az alatta levo tovabbi stenosis felett maradt. A ne-
gyedik Gianturco-stent csak kissé cstszott lejjebb,
ezért tjabb stenttel toldottuk meg.

Anyagunkban stentimplantaciéval kapcsolatban 2
korai halalozas volt. Egy harmadik - el6zdleg inter-
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medier coronaria szindréma miatt kezelt — betegiink
egy oesophago-respiratoricus fistula miatti fémstent-
implantaci6 mdsnapjan meghalt. Sectiondl szivin-
farctust talaltak.

* Megbeszélés

A protézis ara, elérhetosége, atmérdje, tolesérkiala-
kitds és bizonyos szovédmények konnyebb kezelhe-
tGsége miatt rutinszertien hagyomanyos, rendszerint
Haring- (Risch) protézist implantaltunk. A Cook-
stent mellett jobb alapanyaga, kisebb diszlokaciéhaj-
lama, ellene — bar vékonyabb valtozata is van — a
nagyobb kiilsé atméré szolt. Rovid toleséri (low
profile) valtozata elsGsorban oesophago-respiratori-
cus fistula és proximalis sziikiilet esetén hasznalha-
t6. A nyelGcsémucosanak nekifekvd tolesér sajnos
egyben fokozza a nyel6csGmucosa decubitusanak, il-
letve az oesophago-respiratoricus fistula kialakula-
sanak veszélyét is. A Riisch-stent tolcsére puhabb,
kevésbé okoz decubitust, viszont osszenyomodva
konnyebben cstszik a szikiilet ald. Ezt a késGbbiek-
ben gumigyiiriivel eldztiik meg. Hatdsdra a Riisch-
stent distalis dislocatijanak gyakorisaga 5/47-r6l
(10,6%) 1/50-re (2%) csokkent. A kombinalt bal-
lonkatéteres és Savary-féle elGtagitas utan a hagyo-
manyos (Riisch, Cook) protézisek ballonos introdu-
cerrel torténd implantaciéjanal 5-ben kimutatottan,
3-ban val6szinisithetéen perforacio (8/130, 6,2%)
lépett fel. Koziiliik 4 drendlasra, 3 konzervativ keze-
lésre gyogyult. Egynél perforacié miatt a rosszul za-
ro Riisch-protézist Gianturco-stentre cseréltiik. Egy
elesett allapotu, perforaciot elszenvedett betegiink
meghalt (0,8%).

Az irodalmi adatok szerint hagyomanyos protézis-
implantdcio sordn a perforacié 6-8-15%-ban fordul
elé (5, 25, 26) és az ezzel kapcsolatos haldlozas
3-10% (26, 15, 5). Ez elsGsorban nagy, 17-18 mm
atmérdig torténo tagitasnak a szamlajara irhaté. Ezt
igazolja Soehendra munkacsoportjanak eredménye,
akik atlagosan 2 (1-5) bougie tagitds utan 71 beteg-
ben 9-14 mm datmérdjd, koziiliik 50-ben 12 mm at-
mérdji Tygon-protézist implantdltak. A fokozatos és
kisfoku tagitas utan perforaciot, implantacioval kap-
csolatos mortalitast nem észleltek. Dislocatio 11%-
ban, tumortilnovés 6%-ban fordult eld. Reinter-
ventiora 38%-ban keriilt sor (2). A korai és sulyos
szovodmények vonatkozasaban az eredményeik
mar a fémstentekkel is GsszevethetGk. Meydeo anya-
gaban 259, 16 mm atmérgjl, puha, mianyag stent
implantdcidjanak hatdsara a dysphagia silyossagat
jelzé pontszam 3,2-r6l 1,2-re csokkent (14). A be-
tegek 28%-anak volt oesophago-respiratoricus fistu-
ldja. A tagitast minimum két lépésben, 15 mm at-
mérdig végezték. Korai sulyos komplikacio 4,3%-
ban, perforacio 3,1%-ban, a beavatkozassal kapcso-
latos haldlozds 3,9%-ban fordult eld. Harom, is-
merten ischaemids szivbetegségben szenveds betege
a procedura utan szivinfarctusban halt meg. Otben
(1,9 %) a tolcsérnek megfelelden oesophagotrac-

healis fistula lépett fel. Broice, Soehendra és Meydeo
eredményei az alacsony perforaciés rata tekinteté-
ben kitlinnek a nemzetkozi irodalombdl (2, 3, 15).
Ennek oka valészintileg az optimalis stentkivalasztas
és a fokozatos tagitas.

Anyagunkban a ballonos elGtdgitast, a ballonos
introducer alkalmazasat, Riisch-stenten a gumigyu-
ri hasznalatdt és a fémstent szelektiv alkalmazasat
tartjuk olyan elemnek, melyek az eddigi gyakorlat-
hoz képest tjdonsagot jelentenck. Ezek hozzdjarul-
tak a nemzetkozi osszehasonlitasban is jo eredmé-
nyeinkhez. A kisebb stentatméré és tobb iilésben
végzett fokozatos tagitds valoszintleg tovabb csok-
kenthetné a perfordcio kockazatat (2, 14), de jelent-
kezésekor azonnali, lehetéleg fémstent-implantacio
sziikséges.

Fémstent-implantacié kapcsan egy korai sulyos
szovodményt észleltiink. NyelGesGtumor kettds fis-
tuldja miatti fémstent-implantaci6 utdn egy betegnél
mellkasi empyema Iépett fel. A beteg sebészi drendzs
utdn meghalt. Sectiéra a csalad kérésére nem keriilt
sor. A fémprotézisek haszndlata nemcsak a korai, st-
lyos szovédmények, perforaciok aranyat és a bete-
gek terhelését csokkentik, hanem a protézisek alkal-
mazasi korét is bovitik. fgy a nyelécsdfistuldk, proxi-
malis, nehezen tagithaté malignus nyel6csostenosi-
sok, posztoperativ oesophagointestinalis, gyomorki-
meneti, duodenalis, jejunalis szikiiletek ellatasaban
is fontos szerepet jatszanak. Mi malignus szikiile-
tekben levé oesophago-respiratoricus fistuldk zara-
sara, hagyomanyos protézissel nem kezelheté szi-
kiiletekben és néhdany gyomorkimeneti és vékony-
bélstenosisban is sikerrel alkalmaztuk (18, 22, 24).
Beteganyagunkban az oesophagusfistulak zarasa
fémstenttel szignifikansan hatékonyabb, mint ha-
gyomanyos protézissel (p = 0,04). Anyagunkban a
hagyomanyos ¢és [émstentek korai, silyos szovad-
ményeinek oOsszevetése soran észlelt kiilonbségek
statisztikailag nem bizonyultak szignifikdnsnak. Ezt
részben az magyarazza, hogy a besorolds nem ran-
dom médon tortént. A stlyosabb, nehezebben meg-
oldhaté — pl. fistulas, irradidlt, nehezen tagithat6 —
sziikiileteket inkdbb fémstenttel kezeltiik. Mdsrészt
az alacsony szovédményrata mellett beteganyagunk
nem elég nagy a végsé kovetkeztetések levonasara.

Irodalmi adatok szerint fémstent-implantacié
utan perforatio 0-3%-ban fordul el6 (2). Reinter-
venciéra azonban itt is gyakran van sziikség. Song
119 bevont Gianturco Z stentjébdl 10%-ban észlelt
dislocatiot, 12%-ban stentelzarédast (24). Ell 25%-
ban tapasztalt hasonlé komplikaciot (7). Grund Ult-
raflex-stentnél 66%-ban talalt benovést, melyet ar-
gon plazma koagulacioval kezelt (10). Dislocatio Gi-
anturco Z stentnél, stent-csavarodds vagy elégtelen
feltagulas Ultraflex-stentnél (8), utdvérzés — tapasz-
talatunk szerint — Wallstentnél gyakoribb.

A korai stlyos szovodményektdl (perforacio, ko-
rai haldlozas) eltekintve a hagyomanyos és [émsten-
tek kozott a szovodmények, illetve a sziikséges re-
interventiok gyakorisagaban nincs kiilonbség. A ké-
s6i szovodmények veszélye miatt csak akkor és csak
olyan hossza stentet implantdljunk, amilyen in-
dokolt.




Anyagunkban protézissel kapcsolatos reinterven-
ciora Osszességében 32 betegben (21%) keriilt sor.
Szovetproliferatio, illetve tumortilndovés a stentek
végein mindkét csoportban, de benovés csak csupasz
fémstentnél fordul el6. 12 betegben egyszerre tébb
protézist és 13 esetben stentcserét alkalmaztunk.
Legegyszer(ibb a fémstentek egyiittes alkalmazasa,
de kozti darabbal hagyomanyos stentek is 6sszekot-
hetdk. Harom betegben hagyomanyos és fémstentet
kombinaltunk. Egyiknél az osszenyomédo nitinol
stentbe hagyomanyos protézist raktunk, mig két
masikban a hagyomanyos stent alatt tjabb sziikii-
letet észleltlink, amit a hagyomanyos protézisen at-
vezetett fémstenttel korrigaltunk.

A protézisek behelyezése elotti kivizsgadlas soran
tisztazni kell a trachea és {Ghorgdk érintettségét,
sziikiiletét. Stridoros légzésnél vagy nyeldesotagitas-
kor jelentkezd dyspnoe, oesophago-respiratoricus
fistula esetén a bronchoszkdpia elengedhetetlen.
Légutakat nagyfokban szikité tumor megkisebbité-
se, illetve stentelése siirgds esetben megeldzi a nye-
l6csOprotézis implantaciojat.

Cardiastenosisban protézis j6 eredménnyel alkal-
mazhatd. A distalis dislocatio veszélye azonban fo-
kozott. A tumoros folyamat okozta hajlat miatt a
stent elmozduldsra hajlamos. A gyomor distalis ré-
szét is érintd tumoros folyamat esetén a lumen haj-
lata, megtoretése miatt a szikiilet kielégité athidala-
sa még fémstenttel is nehéz (6).

Jejunalis stenosis rendszerint peritonealis carci-
nosis késdi kovetkezménye, ezért gyakran multi-
plex. Ez a terdpias lehetdségeinket jelentdsen korla-
tozza.

A jelenlegi anyagi feltételek kozott, egyedi mérle-
gelés alapjan olyan stentet és olyan implantacios
technikat kell alkalmazni, mellyel minél kisebb ra-
forditassal a lehetd legjobb eredmény érhetd el. Eh-
hez a stentek és modszerek széleskori ismeretére és
elérhetGségére van sziikség, mely leginkdbb centru-
mokban valésithaté meg.

A hagyomanyos és fémprotézisek sajatossagait
elemezve ugy véljiikk, hogy a hagyomdnyos pro-
tézisek haszndlata hazankban - elsdsorban anyagi
okokbdl — tovabbra is sziikséges. Specialis esetekben
(pl. oesophago-respiratoricus fistuldkban, proximalis
nyelGesGstenosisok, postoperativ oesophagointesti-
nalis, gyomorkimeneti, jejunalis sztkiiletek, foko-
zott perforacioveszély esetén) a fémprotézisek alkal-
mazasa nemcsak szakmailag, hanem financialisan is
indokolt. A protézis implantacio fontossaga és renta-
bilitasa akkor is nyilvanvalo, ha egyéb alternativ (se-
bészeti, 1ézer, sugar) palliativ kezelési modszerekkel
vetjuk ossze.
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EREDETI KOZLEMENYEK

Emedastin szemcsepp hatasa
gyermekek heveny szezonalis allergias
kotéhartya-gyulladasara

Endre Laszlo dr.

Kdézponti MAV Kérhaz Rendeléintézet, Gyermekgyogyaszat

(osztalyvezetd féorvos: Szentpéteri Judit dr.)

A heveny allergias kot6hartya-gyulladas tineteinek
(szemviszketés, kotShartya-vérbbség és oOdéma,
konnyezés) kialakulasaért nagyrészt az allergias reak-
ci6 soran felszabadulé hisztamin felel6s. Kezelésében
ezért kitlntetett szerep jut az antihisztamin hatasu
szemcseppeknek. Jelen vizsgalat célja annak elbirala-
sa, hogy van-e azonnali kedvezé hatésa a szelektiven
H,-receptort blokkol6 emedastint tartalmazé szem-
cseppenek heveny allergias szezonalis kotéhartya-
gyulladasban, és ha igen, ez mennyi id6 alatt alakul
ki. A szerz6 20 (12 fid, 8 lany) parlagfiipollen-tulérzé-
kenységen alapulé heveny allergias kotéhartya-gyul-
ladasban szenved6é gyermeknek (életkoruk atlaga
12,3 év) a parlagfliszezonban emedastint tartalmazé
szemcseppet adott. A szemviszketés és kotShartya-
vérbéség mértékét egyarant 0-t6l 4-ig terjedd skalan
jellemezte (ahol a 4-es a legsulyosabb tuneteket je-
lentette). Azt taladlta, hogy egy csepp emedastin
szemcsepp egyszeri adasa utan a szemviszketés foka
a kiindulasi 2,85 £ 0,75 pontrdl 0,45 + 0,51-re csok-
kent, atlagosan 2,95 perc alatt, mig a kotéhartya vér-
béség 2,35 + 0,59-ré6l 0,55 + 0,51 pontra mérséklé-
dott, atlagosan 7,7 perc alatt. A javulas mértéke
mindkét tinet esetében nagyon erésen szignifikans.
Nemkivanatos mellékhatas (ég6 érzés a szemgolyén)
egy esetben lépett fel. Megallapithat6, hogy az eme-
dastint tartalmazo szemcsepp heveny allergias koté-
hartya-gyulladasban szenvedé gyermekek szemvisz-
ketésének és kotShartya-vérbSségének mértékét
percek alatt hatékonyan csékkenti.

Kulcsszavak: heveny szezonalis allergias kotéhartya-gyulla-
das, antihisztamin szemcsepp, emedastine

Effects of emedastine eyedrops on acute seasonal al-
lergic conjunctivitis in children. The developments of
the symptoms of acute allergic inflammation of the
conjunctiva (itching of the eye, conjunctival hyperae-
mia and oedema, and lacrimation) is largely due to the
histamine released in the course of the allergic reacti-
on. A major role in its treatment is therefore played by
eyedrops with an antihistamine effect. The aims of the
present study were to establish whether there is a ra-
pid effect of eyedrops containing the selective H, re-
ceptor blocker emedastine on acute seasonal allergic
conjunctivitis and, if so, the time required for this ef-
fect to develop. Eyedrops containing emedastine were
administered in the ragweed season to 20 children (12
boys and 8 girls) with acute allergic inflammation of
the conjunctiva resulting from a hypersensitivity to
ragweed pollen, the average age of the 20 children
was 12.3 years (range: 5-19). The degrees of itching of
the eye and of conjunctival hyperaemia were each
characterised on a scale ranging from 0 to 4 (4 deno-
ting the most severe symptoms). It was found taht, af-
ter a single administration of 1 emedastine eyedrop,
the degree of itching of the eye fell from the starting
score of 2.85+ 0.75 to 0.45 + 0.51 within an average of
2.95 minutes, while the conjunctival hyperaemia fell
from 2.35 £ 0.59 to 0.55 + 0.51 in an average of 7.7 mi-
nutes. The level of the improvement for both symp-
toms was highly significant. An undesirable side effect
(a burning sensation on the eyeball) was observed in
one case. It may be stated that the eyedrop containing
emedastine effectively decreases the extents of itching
of the eye and conjunctival hyperaemia in children
with acute allergic conjunctivitis, its effects are exerted
within minutes.

Key words: acute seasonal allergic conjunctivitis, emedasti-
ne, antihistamine eyedrops

A kotGhartya allergias megbetegedéseit legkevesebb
4 nagy csoportba oszthatjuk. Ezek az akut és a kro-
nikus conjunctivitis allergica, a keratoconjunctivitis
vernalis, az atopiads keratoconjunctivitis €és az Orids-
papillds conjunctivitis (5).

Az akut conjunctivitis allergica az esetek legna-
gyobb részében rhinitis allergicaval jar egytitt és
csaknem mindig valamilyen pollen okozza. Tiinetei
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kivdltasaban legnagyobb szerepe az allergén és aller-
génspecifikus IgE kapcsolodasanak kovetkeztében a
mastocytakbol felszabadulé hisztaminnak van, ezért
a tunetek a hisztamin hatasat tukrozik. Azaz az al-
lergénbehatds utan percek alatt kialakul a szemvisz-
ketés, kotGhartya-vérbdség, chemosis, odéma és
konnyezés. A cornea érintetlen marad, ezért nem
eredményez tartos latasromlast.
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Mindezek alapjan nyilvanval6, hogy a szezonalis
allergias kotGhartya-gyulladds kezelésében az anti-
hisztaminoknak kitiintetett szerep jut. A mellékha-
tasok szempontjabol kiilonosen elényos, ha a
gyogyszert kozvetleniil a célszervre, jelen esetben a
conjunctivara juttathatjuk (4).

Jelen dolgozatban egy 1j, szelektiv H,-receptor-
antagonista antihisztaminnal, az emedastinnal szer-
zett tapasztalataimrol szamolok be.

| Betegek és modszer

A vizsgalatban 2001. augusztus 27. és oktéber 26. kozott
osszesen 20, acut conjunctivitis allergicaban szenvedd sze-
mély vett részt. Eletkoruk 6 év és 21 év kozott, atlagosan
12,3 év volt. Koziilik 12 volt fig, 8 ledny. Valamennyien
allergiasak voltak a parlagfi- és trompollenre (esetleg
még masra is). Valamennyiiiknek volt rhinitis allergicdja
is, és mind a huszan azért kaptdk az antihisztamin tartal-
mua szemcseppet, mert szemtiineteik is voltak. Miként a
datumokbél kideriil, a vizsgdlat tilnyomé részben az
irom- és parlagfiipollen-szezonban tortént. Amennyiben
az anamnézis és a klinikai kép alapjan a diagnézis bizony-
talan, minden esetben szemészeti szakkonzultaciot kérek
(ebben a 20 esetben erre nem volt sziikség).

Discepola és mitsai (2) ajanldsa alapjan a szemviszketés
€rzését a betegek egy 0-t6l 4-ig terjedo skalan értékelték
(ahol a 0 a teljes tiinetmentességet, a 4-es az extrém su-
lyos viszketést jelenti).

A kotdhartya vérbdségét (a palpebralis és bulbaris con-
junctiva megtekintésével) magam mindsitettem. Ennek
soran Yanni és mitsai (8) ajdnlasat haszndltam. Ezek szerint:
0 normalis, 1-es rézsaszin, 2-es és 3-as a voros kiilonbozé
fokozatai, 4-es sotétvoros kotéhartya, petechidkkal.

A vizsgalt készitmény az Emadine (Alcon) szemcsepp
volt. Hatéanyaga az emedastin difumarat 0,05 %-os oldat-
ban (1 ml-ben 0,884 mg emedastin difumaratot tartalmaz,
ami 0,5 mg emedastinnak felel meg). 0,01% benzalkoni-
um chloriddal tartésitjak.

Valamennyi vizsgalt beteg 1 csepp emedastint kapott az
egyik szemébe, majd ezt kovetGen 2 percenként ranéztem
kotGhartydjukra (az alsé palpebrat lehizva). Emellett fel-
szolitottam Gket, hogy azonnal széljanak, amikor a kezelt
szemiikben megszinik, vagy jelentésen mérséklodik a
viszketd €rzés. Ezt az idGtartamot, €s a congestio mérsék-
16désének kezdetéig eltelt id6t is feljegyeztem.

Megkértem a betegeket, hogy szamoljanak be arrdl is,
ha valamilyen kellemetlen érzésiik lenne.

Természetesen a kezelt kotGhartya allapotat minden
esetben Osszehasonlitottam ugyanazon beteg kezeletlen
kotGhartydjanak képével.

A vizsgalat célja az volt, hogy clbiraljam, van-¢ azonna-
li kedvezd hatdsa az emedastin tartalmi szemcseppnek
akut szezondlis kotGhartya gyulladasban és ha igen, ez
mennyi id6 alatt alakul ki.

Eredmények

A vizsgalatban szereplG 20 beteg kozott egy sem
volt, akinek szemviszketése és a kotGhartya-vérbo-
sége ne csokkent volna a szemcsepp addsa utan. A

viszketés mértéke atlagosan 2,85 + 0,75 pontrdl 0,45
+ 0,51 pontra csokkent, atlagosan rovidebb, mint 3
perc alatt. A javulas mértéke nagyon erésen szignifi-
kans, p= 1,375 x 107", A gyermekek fele szamolt be
arrél, hogy teljesen megsziint a viszketd érzés 2-3
perc alatt.

KotGhartyajuk vérbdsége is jelentdsen mérsékla-
dott (2,35 £ 0,59-161 0,55 £ 0,51 pontra), de ¢ hatds
kialakulasahoz valamivel hosszabb iddre (atlagosan
7.7 percre) volt sziikség. A javulds mértéke ez eset-
ben is nagyon erdsen szignifikans, p = 3,51 x 107"2

Nemkivanatos mellékhatdsrol (€g6 érzés) csupan
egy 11 éves fitgyermek tett emlitést, de az &
szemviszketése is nagyon jelentGsen mérséklédott (4
pontrdl 1l-re, igaz a tobbiekhez képest ardnylag
hossza idG, 8 perc alatt).

A kezelés nélkiili, un. kontroll szemekben a meg-
figyelés 20 perce alatt nem kovetkezett be valtozas.

Valamennyi gyermek valamennyi vizsgalati adata
az 1. tabldzatban lathato.

1. tablazat: Egyszeri emedastin szemcsepp kezelés hatasa
szezondlis allergids kotéhartya-gyulladasban szenvedé
gyermekek szemviszketésére és k6tShartya-belovelltségére

R I [ e 0 3 2 1 8
2 —E 18 3 0 2 2 0 10
] L 6 Lo 0 1 1 0 6
7 S 1 3 3 1 12
S L b S5 1 3 3 1 10
6 'k 10 2 0 2 2 0 14
) AR S - 0 3 3 1 8
8 E 1P o4 1 8 3 1 8
88 L RY 8 0 3 3 0 10
10 F 12 3 0 3 3 1 8
1 & ] S R 0 2 2 0 6
hgas By 163 0 a 2 0 6
12 <k 49 4 1 3 3 1 8
M Fy 9 2 1 2 2 1 6
Bl 30 23 1 3 2 0 6
1 F 14 3 1 4 2 0 4
; ] EES & T 1 3 2 1 6
1% ik 48 @ 0 3 2 0 6
19 Gk sk i3 1 1 2 1 4
7o+ I ) T 0 3 3 1 8
Atlagosan 12,3 2,85 045 295 235 055 77
SD +0,75 +£0,51 +0,59 +0,51

Nem: F = fiG; L = lany; Kor: életkor években

Viszketés elStte: a viszketés silyossaganak pontszéama a szemcsepp
adasa el6tt

Viszketés utana: a viszketés pontszama a szemcsepp utan

Perc: a hatas kialakulasahoz sziikséges id6, percekben

Megbeszélés

Az emedastin difumarat antihisztamin hatasat 1984-
ben fedezték fel (6).

Azt Berdy és mtsai (1) mar 1991-ben leirtdk, hogy
a H,-receptor-antagonistak nem csupdan a viszketeg-
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séget, de a kotGhartya-6démat és -erythemat is ha-
tékonyan csokkentik.

Sharif és misai (7) 1994-ben — in vitro Kisérletekkel
- igazoltak, hogy az emedastin igen nagy affinitassal
és csaknem kizarolag a H,-receptorokhoz kotédik, s
a H,-receptorokkal szembeni szelektivitasa az 6sszes
tobbi antihisztaminnal kedvezdbb.

Ugyanebben az évben Yanni és mtsai (8) tengeri-
malacokon végzett in vivo vizsgalattal bebizonyitot-
tdk, hogy emedastinnal meg lehet eldzni és meg le-
het sziintetni a vascularis permeabilitas hisztamin-
nal kivaltott fokozddasat az allatok kotGhartydjan. E
hatas az emedastin becseppentése utan mar 1 perc-
cel elkezdddik.

Ezeket az in vitro és in vivo kisérleteket (valamint
minden sziikséges toxikoldgiai, mutagenezisre és
carcinogenezisre vonatkozé teljesen negativ ered-
ményu vizsgalatot) kovetden a gydrto cég egy 28 ta-
gu orvoscsoportot (USA, Kanada, Ausztrdlia, Dél Af-
rika, Portugdlia, Spanyolorszdg, Németorszag, Olasz-
orszag, Franciaorszag, UK) kért fel a szemcsepp em-
bereken torténd kiprobdldasara. Ennek sordn ossze-
sen 952 személy kapott emadastint, kozottik 97
(3-16 év kozotti) gyermek. E vizsgdlatbdl kidertilt,
hogy az emadastin hatékonyan befolyasolja a szezo-
nalis allergids kotGhartya gyulladas tiineteit, és ez a
tiinetjavito hatas a kezelés 6 hete soran fokozodott.
Hatdsa rendkiviil gyorsan, percek alatt kialakult.
Elegendd naponta 2-szer cseppenteni és mar harom-
éves gyermekek kezelésében is hatékony. Szisztémas
mellékhatas (fejfajas) ritkabban fordult el6 (6,9%),
mint a placebot kapokban (12,2 %) és a kezelt bete-
gek 5,8%-aban lépett fel helyi diszkomfortérzés,
tobbnyire égés, viszketés vagy szarazsagérzés a
szemben (3).

1999-ben jelent meg Discepola és mtsai (2) kozle-
ménye, melyben 18 allergids kotdhartya-gyulladas-
ban szenvedd egyén randomizalt, kettGs vak maod-
szerrel, emedastin szemcseppel végzett kezelésének
eredményérdl szamoltak be. Ennek soran az eme-
dastin hatdsat a ketorolacéval hasonlitottdk ossze.
El6szor megallapitottak a tiinetek kivaltasihoz sziik-
séges allergéndozist, majd 18 betegnek emedastint,
masik 18-nak ketorolacot cseppentettek az egyik
szemébe. A masik szemiikbe minden esetben place-
bo kertilt. Ez utan 10 perccel adtdk a megfelelS dé-
zis allergén szemcseppet mindkét szembe, és figyel-
ték 3, 10 és 20 perc mulva a tiinetek kialakulasat.

Azt tapasztaltak, hogy a viszketést igen nagy mér-
tékben (de kisebb mértékben a szemvorosség kiala-
kuldsat is) kivédie az emedastin, mig a ketorolac
nem.

Alapvetd fontossagti megdllapitds, hogy az anti-
hisztamint tartalmazé szemcsepp kiting szer, de
nem minden szemészeti betegség kezelésre alkal-
mas. Nagyon Iényeges az alapos betegvizsgdlat és a
kortorténet gondos kikérdezése, és ezek alapjan a
pontos korisme megallapitasa.

Feltétleniil hangsilyosan emlitést érdemel leg-
alabb két, gyermekkorban is gyakori szemészeti kor-
kép, melyek az allergias kotGhartya gyulladashoz
nagyon hasonlé tiineteket okoznak. Egyik a kot6-
hartyara keriilé és szemhéj ala szoruld finom ide-
gentest (pl. homokszemcse, ami mindkét szembe
egyszerre bejuthat). A masik a velesziiletett glauco-
ma enyhe formdja, ami finom kénnyezést, kotGhar-
tya-vérbdaséget, fénykertilést okoz. Ezek ellatasa spe-
cialis gyermekszemészeti feladat.

A nagyon korlatozottan célzott vizsgalatbol annyi
biztonsdggal megdllapithat6, hogy az emadastin
szemcsepp valoban enyhiti a szezonalis allergids ko-
t6hartya-gyulladas tiineteit, és ez a hatds a viszketés
esetében kevesebb, mint 3 perc, a vérbdség csokken-
tésének esetében 7-8 perc alatt kialakul.

IRODALOM: 1. Berdy,G. J., Abelson, M. B., George, M. és mtsai: Al-
lergic conjunctivitis: a survey of new antihistamines. J. Ocular
Pharmacol. Ther., 1991, 7, 313-324. - 2. Discepola, M., Deschenes, J.,
Abelson, M.: Comparison of the topical ocular antiallergic efficacy
of emedastine 0.05 % ophthalmic solution in a clinical model of
allergic conjunctivitis. Acta Ophthalmol. Scand., 1999, 77 (Suppl.
228), 43-46. — 3. Emadine Product Monograph, Alcon Laboratories
1998. — 4. Endre L.: Az allergias eredetd kotGhartya betegségek di-
agnosztikdja és korszerti kezelése. Korhdz, 2000, 7, 224-227. - 5.
Endre L., Szemere P.: A kotGhdrtya allergias betegségeinek sejtes és
molekuldris alapjai. Orv. Hetil., 1999, 140, 647-651. - 6. Fukada,
T., Morimoto, Y., Iemura, R. és mtsai: Effect of 1-(2-ethoxyethyl)-2-
(4-methil-1-homopiperazinyl)-benzimidazole difumarate (KB-
2413), a new antiallergic, on chemical mediators. Arzneim-
Forsch./Drug Res., 1984,34,801-805. — 7. Sharif, N. A., Su, S. X.,
Yanni, J. M.: Emedastine: a potent, high affinity histamine HI1-re-
ceptor-selective antagonist for ocular use: receptor binding and
second messenger studies. J.Ocular Pharmacol., 1994, 10, 653-
664. — 8. Yanni, J. M., Stephens, D. J., Parnell, D. W, és mtsa: Precli-
nical efficacy of emedastine, a potent, selective histamine H1 an-
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665-675.

(Endre Laszl6 dr., Budapest, Podmaniczky u. 109. 1062)

Kérjiik tekintse meg a Medicina Konyvkiadd Honlapjat!
Informaciot kap a mar forgalomban 1évG konyvekrdl, megismerheti Gjdonsagainkat
és megtudhatja 2003-ra mi varhato.

Latogassa folyamatosan a

www.medicina-kiado.hu
oldalunkat.

2003 = 144, évfolyam, 14. szém

667




NYT

£ NAISARIS LI B Al EAT

HOSSZU TAVON IS HATEICONV

RICHTER GEDEON RT.
1103 Budapest, Gyomréi Gt 19-21.
Orvoslatogaté Hal6zat: 431-4010 Orvostudomanyi Féosztaly 431-5773

Tovdbbi részletes informdciét az alkalmazdsi elSirat tartalmaz!
Farsang Cs.: A hypertonia kézikényve Medintel Konyvkiado, 2002.




HORUS

Magyar orvosok Bécsben: Rosenthal Moric,
Griinfeld Jo6zsef, Spitzer Sandor

Rosenthal Méric (1833-1889)

Rosenthal rovid, mindossze 30 éves orvosi pélya-
futasa elsGsorban az elektromos dram idegélettani
hatdsaira vonatkozo kutatasai miatt tarthato jelen-
tosnek.

Rosenthal Moric Nagyvdradon sziiletett, ahol
édesapja kereskedd volt. SziilGvarosaban végezte
kozépiskolai tanulmanyait, majd az €érettségi utan a
bécsi Polytechnikumon tanult. Csak két év utan irat-
kozott at az orvosi fakultasra. 1858-ban avattak or-
vossa, és 1859-ben lett a sebészet és a sziilészet ma-
gisztere.

Rosenthal érdeklddése koran az ideggyodgyaszat
felé fordult. Palyajat Ludwig Tiirck ideggyogyaszati
osztalyan kezdte az Allgemeines Krankenhausban.
Rendkiviil gazdag irodalmi tevékenységet fejtett ki.
Mar 1861-ben publikélt Uber Stottern (A dadogas-
rol) cimmel. A kovetkezs évben pedig jelentds ko-
tetben ismertette az elektroterapia alkalmazdsi maod-
jait. Die Elektrotherapie, ihre Begriindung und An-
wendung in der Medizin cimi konyvét a téma egyik
alapvetésének tarthatjuk. 1863-ban, az agydagana-
tokrol irott értekezése alapjan egyetemi maganta-
narra nevezték ki.

1870-ben adta ki masodik nevezetes miivét, a Kli-
nik der Nervenkrankheitent, amely két kiadasban is
megjelent, és amelyet tobb idegen nyelvre is lefordi-
tottak. Ez a munka, kordnak szinvonaldn részletes
képet rajzol az idegbetegségekrdl. 1873-ban Die
Elektrotherapie und deren besondere Verwertung in
Nerven- und Muskelkrankheiten cimd kotetében
szamolt be az ideg- ¢€s izombetegségek gyogyitasa ér-
dekében, elektromos arammal végzett kisérleteirdl.

Negyvenkét éves koraban, 1875-ben nevezték ki
az idegbetegségek rendkiviili tanardva a bécsi egye-
temen, az Allgemeines Krankenhausban pedig uj
klinikat létesitettek szdmdra. Rosenthal itt dolgozott
¢lete végéig. Klinikai tevékenységével parhuzamo-
san forgalmas maganrendeldét is fonntartott. O volt a
varos egyik legkeresettebb idegorvosa.

Palyafutasa masodik felében mar nem az elektro-
terdpia, hanem az ideggyogydszat kototte le érdeklo-
dését. A Bécs melletti Hackingban szanatoriumot
rendezett be idegbetegek szamara. A hetvenes évek-
ben tobb tanulmanyt irt a hisztériarél. Freud is hi-
vatkozott ezekre késobb eldéaddsaiban. 1878-ban
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megjelent irdsai koziil kiemelkedik a Polyomyelitis
anterior és a Diagnose und Therapie der Riicken-
marckskrankheiten. Munkdssaganak utolsé éveiben
a gyomorbetegségekrdl irt, Diagnose und Therapie
der Magenkrankheiten cimmel.

Rosenthal nagy miiveltségii, nagy tudasu szakem-
ber volt. Kronikus nephritisben szenvedett, ez okozta
korai haldlat. Elektroterapias kutatdsait szintén sokol-
dalu, kivalo honfitdrsa, Benedikt Moric folytatta.

Griinfeld J6zsef (1840-1910)

Stephan Zweig irta Buicsu a tegnaptol cimi konyvé-
ben, hogy a miult szazad végi Bécsben a legkereset-
tebb orvos a nemi betegségek kezelGje volt. Viragzott
a prostitticio, terjedtek a nemi betegségek, am sem
megel6z6, sem gyogyitod eszkozok nem alltak a ko-
zonség rendelkezésére.

Griinfeld Jozsel, a syphilis €és a gonorrhoea elsé
szamu bécsi szakértdje és sikeres kezeldje a felvidéki
Gyonkon sziiletett és Kassan jart kozépiskolaba. Or-
vosi tanulmanyait Pesten kezdte el és Bécsben pro-
movedlt 1867-ben. Erdeklddése a nemi szervek és a
higyutak betegségeire iranyult, ezért Carl Ludwig
Sigmund venerologiai klinikajan vallalt dllast. Sig-
mundot, az erdélyi szairmazasu szdszt és Griinfeldet,
a felvidéki zsidot kozos magyar kultirajuk kapcsolta
ossze.

Grunfeld 1872 6ta hallatlan szorgalommal, nagy
munkabirdssal dolgozott egy olyan endoszkép szer-
kesztésén, amely lehetGvé tette a higyutak megte-
kintését. Az elsé Griinfeld-féle uretroszkdp a gégé-
szek altal hasznalt gégetiikorhoz hasonlitott, harom
részbdl allott, s a fényt hozza a nap szolgaltatta. Tiz
év telt el, amig egy miniatiir lampa beszerelésével si-
keriilt a muszert tokéletesiteni.

Griinfeld szamos kozleményben ismertette vizs-
galati eredményeit. 1875-ben Auto-Endoskopie der
Urethra cimmel irt cikket az Allgemeine Wiener Me-
dizinische Zeitungba. 1887-ben Der Harnrohrenspi-
egel (das Endoskop), seine diagnostische und thera-
peutische Anwendung cimd munkdjaban boldogan
jelentette ki, hogy endoszkdpja segitésével sikertilt
betekintést nyernie a ndi ureterszajadékba. 1881-
ben Griinfeld magantandri kinevezést kapott syphi-
lis és dermatologia targykorben. Még ugyanebben az
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évben jelent meg Die Endoskopie der Harnrohre
und Blase c¢imi munkdja. 1885-ben a Poliklinika
osztalyvezetdje lett: 1905-ben — hiszéves munkas-
saga befejeztével — innen is vonult nyugdijba.
Ugyancsak 1885-ben adta ki Die Lokalbehandlung
der Syphilisformen cim konyvét. Talan nem érdek-
telen megjegyeznem, hogy ekkoriban a bécsi Allge-
meines Krankenhaus mindkét dermatologiai-vene-
rolégiai osztdlyat magyar szarmazdst orvostanar ve-
zette. Az elsé szamu klinika élén Kaposi Mor allott,
mig a masodik osztdlyt Lang Eduard igazgatta.

Griinfeld J6zsef egyetemi elGadasaiban a nemi be-
tegségek diagnosztikajat és kezelését oktatta. A Po-
liklinikan kiilfoldi orvosok sordt képezte ki a legmo-
dernebb vizsgalati modszerekre. A nemi betegségek
kezelésére Griinfeld idején tobbféle gyogyszert is al-
kalmaztak, de altalaban eredményteleniil. A syphilis
rengeteg aldozatot kovetelt vilagszerte, koztik sza-
mos hires miivész és tudos is a kor dldozataul esett.
A legismertebb koziiliik talan Heinrich Heine, a né-
met kolté volt, aki éveken keresztiil fekiidt bénultan
,matrac-sirjaban”. A gonorrhoea kérokozéjat, a Go-
nococcust csak 1879-ben fedezte fel Ablert Neisser,
német dermatologus. Fritz Schaudinn, a zoologus
1905-ben ismerte fel a syphilis korokozéjat, a Trepo-
nema pallidumot. Wassermann 1906-ban irta le a ne-
vérdl ismert diagnosztikai vizsgalatot; a Salvarsant, a
syphilis elsé hathatds gyogyszerét (1907) pedig Ehr-
lichnek koszonhetjiik.

E torténelmi jelentéségii események idején Griin-
feld mar nyugdijas volt. Uretroszképja azonban
nemcsak a nemi betegségek vizsgalataban, hanem ez
urologia fejlodésében is igen fontos szerepet jatszott.

Griinfeld sokoldalti tudos volt. Elete utolso évtize-
deiben a szemészet kototte le figyelmét. Ennek ko-
szonhetd a Compendium der Augenheilkunde cima
konyv, amely tobb kiadast is megért. Griinfeld tevé-
kenyen vett részt a bécsi izraelita hitkozség életében
is: egyik alapitdja és sokdig elnoke is volt az Osterre-
ichisch-Israelitische Union-nak. 70 éves koraban
hunyt el Bécsben.

Spitzer Sandor (1868-1944)

A Wiener Klinische Wochenschrift 1946. november
8-i szamaban rovid megemlékezés jelent meg Spit-
zer Sandorrdl. A nekroldg ir6ja, Dr. Schur bejelen-
tette, most mar biztos értesiilése van arrdl, hogy a
nagy polihisztor, a neuroldgia tandra két évvel ko-
rabban, 1944-ben tavozott el az ¢l6k sorabol.

A nekrolog kiemeli az elhunyt jelentGségét az
ideggyogyaszal, valamint az anatomia terén. Spitzer
a biologia, a matematika és a fizika vilagaban egy-
arant tudésnak szamitott. Szerénysége €s segitokész-
sége kozismert volt. Az elsé vilaghaboru idején elér-
téktelenedett a pénz, és Spitzer éhségodémaban
szenvedett. Arra azonban nem vitte ra a lélek, hogy
masoktol kérjen tamogatast. Spitzer az €let értelmét
nem a sikerekben, hanem a bensé értékekben keres-
te. Nekrologjanak iréja Spinozahoz hasonlitotta 6t.
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A bécsi egyetem személyi lapja, amelyet 6 maga
toltott ki annak idején — egyéniségére oly jellemzd
gyongybetiikkel — ennél joval tobbet arul el réla.

Miskolcon sziiletett, és ott végezte kozépiskolai
tanulmanyait is. Erettségi utdn kerilt Bécsbe, ahol
1892-ben promovealt. Mar medikus koraban Ober-
steiner agyanatomiai intézetében dolgozott. Az egye-
temi tanulmanyok befejezése utan pedig 12 évet tol-
tott a Krafft-Ebing pszichidtriai és neuroldgiai inté-
zetében. Elsé kozleményei is innen Kkeriiltek Kki.
1899-ben egy agydaganatrél szamolt be a bécsi Jahr-
buch fiir Psychiatrie-ben. Két évvel késébb, 1901-
ben jelent meg Uber Migrane cimid munkdja. 1904-
ben utolso évét toltotte a neurolégiai klinikan, ekko-
riban két igen érdekes cikket is publikdlt az intézeti
kiadvanyban, Zur Kenntniss der abnormen Biindel
im menschlichen Hirnstamm és Uber die Beziehun-
gen der abnormen Biindel zum normalen Hirnbau
cimmel. A ma is hasznalatos Spitzersches Biindel Kife-
jezés ezekben az irdsokban olvashaté.

Az elkovetkezd, habor elGtti éveket Sigmund Ex-
ner-Ewarten é€lettani intézetében toltotte. Ebbdl a kor-
szakbol szarmazik 1910-ben megjelent konyve: Uber
Kreuzung der zentralen Nervenbahnen und ihre Be-
ziechungen zur Phylogenese des Wirbeltierkorpers.

Személyi lapja szerint a haborts években 1914 és
1919 kozott Tandler anatémiai intézetében asszisz-
tenskedett. Ot évig tartd, igen aktiv munkdssdganak
eredményeként 1919-ben az anatomia magantanara
lett. 1920-ban nagy megtiszteltetés érte: Marburg
professzor meghivta idegklinikdjara rendkiviili
asszisztensnek. Spitzer itt is folytatta kutatéi mun-
kdssagat, és ezuttal a sziv fejlédési rendellenességei-
rol szamolt be az Archiv fiir Pathologische Anatomie
cimi folyoéiratban (1923, 243. kotet).

1924-ben jutott karrierje csucsara: Bécsben az
ideggyoOgyaszat rendkiviili tandrava nevezték ki, he-
ti négy oraban tanitotta az idegrendszer anatomiajat
és patologiajat.

Spitzer 65 évesen, 1933-ban vonult nyugdijba.

A jeruzsalemi Holocaust Muscumtdl kapott érte-
siilésem szerint Spitzert a németek Theresienstadtba
deportéltak, és ott 6lték meg 1944-ben. Theresien-
stadt térben nem is volt tilsagosan tavol Bécstdl,
amint azt a nekrolog irGja is megjegyezte, csak épp
mas vilag, az Endlésung egyik tabora allt ott. A mis-
kolci Spitzer Sandor, a bécsi orvosi iskola kivalosaga,
hetvenhatévesen a naci terror aldozata lett.
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1815-1950. Wien, 1956. — 5. Schur, H.: Prof. Alexander Spitzer.
wiener Klinische Wochenschrift, 1946, 41, 675. - 6. Személyi Lap:
Alexander Spitzer. Archiv der Universitat Wien, 1921. — 7. Ujvdri
P: Magyar Zsidé Lexikon. Budapest, A magyar Zsid6é Lexikon ki-
addsa, 1929, 352. old. - 8. Griinfeld, J. Nekrolog. Wiener Klinis-
che Rundschau. 1910, 23, 365. — 9. Josef Griinfeld. Nekrolog. Wi-
ener Klinische Wochenschrift, 1890, 3, 39. - 10. Moritz Rosenthal.
Nekrolog. Wiener Medizinische Wochenschrift, 1890, 40, 29.

Emed Alexander dr.




Amerika egyik vezetd sebésze:
Gerster Arpad (1848-1923)

1. abra: Gerster Arpad (1848-1923)
(The Mount Sinai Archives szives engedélyével)

Gerster Arpad élettitja és munkdassaga ismeretlen
Magyarorszagon, pedig az aszepszis €s antiszepszis
amerikai attorgjeként eléviilhetetlen érdemeket
szerzett a korszerdi sebészet megteremtésében az
Egyesiilt Allamokban (1. dbra). A New York-i Mount
Sinai Hospital sebészeként munkdssagaval sebészge-
nerdciokra hatott. 1911-1912-ben az Amerikai Se-
bésztarsasag elnokévé valasztotta.

Gerster frpéd Géza Karoly 1848. december 22-én
Kassdn ldtta meg a napvilagot, meglehetGsen z(irza-
varos politikai viszonyok kozott. lgdesapja't, Gerster
Miklost a szabadsagharcban jatszott szerepe miatt le-
tartoztattak az oroszok. A rabok kozott kolerajar-
vany tort ki, és csak baratai segitségével kertilte ¢l a
krakkoi deportalast. A Bach-korszak hatranyai el-
lenére azonban ¢lménydis, boldog gyermekkora
volt. Edesapja miivelt kereskeddként nagy hang-
sulyt fektetett gyermekei képzésére, mind a nyolcan
kitind neveltetést kaptak. A Gerster-gyerekek ké-
sabbi sikeres karrierjének bolcsGje Kassa, ahol a ma-
gyar és német mellett a szlovak és latin nyelv is a
mindennapok része volt. Arpad a fentieken kiviil irt
és olvasott angolul, francidul, olaszul is. Etelka a mi-
landi opera szoprdnja lett, Béla a korintusi csatorna
épitdjeként valt ismertté, Miklds neves vegyész volt
Ziirichben.

A kassai premontrei gimndzium tanuléjaként a
klasszikus miveltség mellett szamos egyéb hatas is
érte az ifjii Gerstert. ErdeklGdése kiterjedt mindenfé-
le mesterségre, ami a polgarosodott varosban megfi-
gyelhetd volt. Szivesen rajzolt, Klimkovics Béla fes-
tomiuvésznél egytitt tanult Benczir Gyulaval. Mar
ekkor lelkes természetbarat, tandraival, késébb osz-
talytarsaival vizi- és gyalogturdkat tesz a Tatraban,
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szenvedélyes horgdsz, vadasz és minden sporttevé-
kenységben szivesen részt vesz. Zenekedveld csalad-
jukban két ndvére is magas szinten énekelt, 6 maga
zongorazott. Angol nyelvl onéletirdsaban - ,Egy
New York-i sebész visszaemlékezései”— (3) szeretet-
tel emlékezik meg sziileirdl és mdvelt, idonként ki-
vételesen liberdlis gondolkoddasmadu, kiting tana-
rairol.

Az érettségit kovetGen 1866-ban a bécsi egyetem
orvosi kardra iratkozott be. Pdlyavdlasztasdban je-
lentds szerepet jatszott Ultzmann Rébert kassai diak-
tarsa és bardtja, a bécsi egyetem késébbi urologus-
professzora, aki a tengerész és vildgutazo almok he-
lyett a vilaghird bécsi orvosi iskola realis alternativa-
javal ismertette meg az ifji Gerster Arpadot. Pro-
fesszorai Hyrtl (anatomia), Rokitansky (patologia),
Skoda (belgyogyaszat) és Billroth (sebészet) szemé-
lye garancia volt az elérhetd legkivalobb képzésre.
Billroth vardzsa meghatdarozé volt késGbbi palyéjéra:
az 0 porosz alapossaga ¢és hihetetlen munkabirasa,
barati viszonya a hallgatokkal. Nyugodt és magabiz-
tos volt a miitében a legszélsdségesebb helyzetekben
is. Asszisztensei szamadra tartott specialis tanfolyama
kaddvereken, kutatoi és egészségpolitikai munkassa-
ga mind mintaként szolgaltak Gerster szamara. Bill-
roth miivészetek iranti szeretete, kozismert baratsa-
ga Brahmsszal, valamint mesteri zongoratuddsa to-
vabbi kozos vonas volt mester és tanitvanya kozott.
Gerster bécsi évei alatt tagja volt a magyar didkok
egyestiletének, a Tarsaskornek, mely a korabeli di-
dkélet romantikdjat jelentette osszejoveteleivel és
csinyeivel. Egy parbajt kovetGen kishijan amputélni
kellett a IV. ujjat, mely azutan interphalangealis
ankilosissal gyogyult. 1872-ben kapta orvosi diplo-
majat, tovabba egy késobb eltorolt akadémiai foko-
zatot, a , Sebészet doktora” cimet, melyet kiilon kli-
nikai tanfolyam és vizsgak utan szerzett meg. Egy év
katonasag kovetkezett Bécsben, melyet kovetden
ajanlatot kapott katonaorvosi dlldsra, azonban ekkor
mar véglegessé valt dontése, miszerint Amerikdaban
kivan szerencsét probalni.

Billroth ajanldlevelével szdllt hajora 1874 tava-
szan, de elGtte megnézhette a mestere altal a vilagon
elsoként végzett gégereszekciot. Maradando €l-
ményben volt része Volkmann hallei klinikdjan is,
ahol a szigoru listeri elvek szerint tortént a sebkeze-
lés, melynek nyoman kitliné eredmények sziilettek,
és Gerster meglepddve latta példdul, hogy amputa-
cié utan primeren zartak a sebet.

A hajon ismerte meg késobbi feleségét, a stuttgar-
ti zenetanulmanyokrél hazatéré Anna Wynne-t,
akivel boldog hazassagban élt. Fiuk és unokdjuk is
sebész lett New York-ban, illetve a kozeli Green-
wichben (dr. Joseph Gerster, személyes kozlés 2002).

Az ajanlélevél révén ismeretséget kotott a New
York kornyéki orvosokkal, hamarosan atvett egy
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praxist, majd egyre tobb konziliumhoz hivtdk, végiil
a Német Korhaz sebésze lett. Gerster volt az elsé or-
vos New Yorkban, aki kizarélag sebészettel foglalko-
zott (8). Karrierje tovabb ivelt, amikor meghivast
kapott a Mount Sinai Kérhazba, hogy ott folytathas-
sa sebészi tevékenységét. Ez azért is volt megtisztels,
mert nem volt zsid6 szarmazasu.

Harmincnégyéves munkaviszonya alatt a kérhaz
miikodését modernizalta, a német orvosi iskola el-
veit alkalmazva vezette be a vizitek rendjét, a beteg-
elldtds forgo rendszerét, az asszisztensek és mediku-
sok képzését a betegagynal és a miitében. Kitlind di-
agnoszta volt, széleskord tuddssal rendelkezett, hu-
moros, idénként a névéreket zavarba hozo torténe-
tekkel szinesitette vizitjeit, melyek mindig nagy ér-
deklGdésre tartottak szamot (1). 1923-ban William
Mayo (aki annak idején 6ccsével, Charlesszal a bu-
dapesti Verebély-klinikat is meglatogatta) (dr. Popik
E. személyes kozlés, 1990) emlékezett tanitomeste-
rérél, Gerster Arpadrél. Méltatasaiban nem mulaszt-
ja el megjegyezni, hogy ha tehette, minden New
York-i tartozkodasakor felkereste 6t és miitétjeit
megtekintette. Otletgazdag és merész operatérnek
tartotta, kiilon megemliti szivélyes viszonyat betege-
ivel és a posztoperativ kezelésben alkalmazott kor-
szerd ismereteit (6, 7).

Gerster legérdekesebb tudomanyos kozleménye
annak a ténynek az elsé lefrdsa, miszerint a rak le-
hetséges szorodasanak egyik oka maga a sebészi te-
vékenység (4). Ugyanebben a cikkben beszamol
aszeptikus modon végzett 34 radikalis és 6 egyszeri
mastectomidrél haldleset nélkiil, ellentétben az ak-
kori irodalmi hivatkozdssal, a 16,5%-0s mortalitas-
sal. Az aszepszis-antiszepszis konzekvens alkalmaza-
sa kozel eretnekségnek szamitott abban az idGben,
amikor a gennyesedést altalanosan a sebgyogyulas
részének tekintették, azonban Gerster sikeresen viv-
ta meg harcat.

Az amerikai sebészet fejlédésére nagy hatassal
volt 1888-ban megjelent konyve, Az aszeptikus és
antiszeptikus sebészet szabdlyai (2). Erdekes, addig
nem alkalmazott eljaras volt, hogy sajat készitési
fényképekkel illusztralta a kotetet. A konyv harom
kiadast ért meg és az akkor rekordnak szamito
11900 példanyban kelt el. Gerster nem jarult hozza
tovabbi kiadasokhoz, mert jra kellett volna irnia és
nem érezte sziikségét a téma felmelegitésének, ugy
vélte, hogy a kotet mar elérte céljat. Kézleményei a
sebészet szamos teriiletét érintik az agytumoroktol a
gégemtitéteken és plasztikai sebészeten, traumatolo-
gian keresztiil a hasi sebészet szinte minden kér-
déséig. Kreativ gondolkodasmaodjat tiikrozi a kopo-
nyacsont hidnyanak aranylappal valé potlasarol irt
kozleménye (5). Szamos orvostorténeti cikknek is
szerzoje.

1902-ben, Lumnitzer Sandor halalakor megkeres-
ték a budapesti orvosegyetemrél, hogy vallalna-e a
két sebészeti klinika egyikének vezetését. Akkorra
azonban mar olyan mély gyokereket vert New York-
ban, hogy a megtisztel§ ajanlatot visszautasitotta.

A New York-i és Amerikai Sebésztarsasag alapit
tagja, majd mindkét egyesiilet elnoke, tovdbba az
orvostorténettel foglalkozé Charaka Club elndke
volt. 1882-16] a New York Polyclinic, 1916-16l a Co-
lumbia Egyetem sebészprofesszoraként is tevékeny-
kedett.

Gerster sokoldalian mivelt egyéniség volt, aki
nagy megterheléssel jar6 munkdja mellett is mindig
szakitott idGt kedvenc idGtoltéseire. Szamos rajza és
olajfestménye taldlhaté a New York-i kozkonyvtar-
ban és az Adirondack Mizeumban. A lovaglas mel-
lett a horgaszat, illetve a vizi és gyalogturak szolgal-
tak kikapcsolodasat. A New York allambeli Adiron-
dack Nemzeti Park alapit6ja, a helyi indianok barat-
ja. Hétvégi haza megtekintheté az Adirondack M-
zeumban, a skanzenben. Otthona a zenebaratok ta-
lalkozohelye volt, vondsnégyest szervezett, zongora-
zott, orgonalt, hiiga kapcsolatai révén lelkes opera-
rajongo és -latogato volt.

Gerster Arpad mai szemmel nézve kozmopolita
volt. A Bach-korszakban felndtt kassai polgar sza-
mara a Monarchia keretei sz(iknek bizonyultak.
Miiveltsége és kitling szakmai képzettsége révén te-
hetségét a szamara leny(igozé Ujvilag korlatlan lehe-
t6ségei kozott tudta kibontakoztatni. Magyarsagat
azonban sohasem feledte, rendszeresen hazalatoga-
tott és a magyar emigransokat maximalisan segitet-
te a korhazban és azon kiviil is. Ennek elismerése-
ként 1894-ben Ferenc Jozsef-rendet kapott, melyet
azonban ra jellemzé moédon 1906-ban visszakiildott
az Ausztria és Magyarorszag kozotti belpolitikai vi-
tak miatt, mondvan, hogy szélds- és gondolatsza-
badsagat gatolja (6).

Gerster Arpad 1923-ban, 75 évesen hunyt el sziv-
elégtelenségben New York-ban. Szines egyénisége,
életttja ma is példaként szolgalhat kiil- ¢és belfoldon
egyarant.

IRODALOM: 1. Bachr, G.: Profile of a surgeon. J. Mt. Sinai Hosp.
1955, 21, 337-340. - 2. Gerster, A. G. C.: The Rules of Aseptic and
Antiseptic Surgery. Appleton & Co, New York 1888. — 3. Gerster, A.
G. C: Recollections of a New York Surgeon. P. B. Hoeber, New
York, 1917. — 4. Gerster A. G. C.: On the surgical dissemination of
cancer. NY. Med. J., 1885, 41, 233-236. - 5. Gerster, A. G. C.: Hete-
roplasty for defect of skull. Trans. Am. Surg. Assoc., 1895, 13, 485.
— 6. Mayo, W. J.: Master surgeon of America. Arpad Geyza Charles
Gerster. Surg. Gynecol. Obstet., 1925, 40, 582-584. — 7. Nelson, C.
W.: Dr. Arpad Gerster and the Mayo brothers. Mayo Clin. Proc.,
1992, 67, 620. — 8. Rutkow, I. M.: American surgical biographies.
Surg. Clin. North. Am., 1987, 67, 1153-1180.

Langer Robert dr.

. A legjobb orvos gyakran a legrosszabb beteg.”
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IN MEMORIAM

Dr. Strobl Ferenc (1902-1975)

1. abra: Dr. Strobl Ferenc (1902-1975)

101 évvel ezelott, 1902. szeptember 29-én Erdély-
ben, Nagyvaradon sziiletett. Edesapja, Strobl Antal
postafeliigyeloként gyakorolta hivatasat. Edesanyja,
Barthal Margit gyermekeit nevelte, és a haztartast
vezette. Strobl Ferenc iskolai tanulmanyait sziildva-
rosaban ¢s Aradon végezte. Az aradi gimnaziumban
prae clarus volt. 1920-ban felvételt nyert a szegedi
Magyar Kirdlyi Ferencz Jozsef Tudomanyegyetem
Orvosi Kardra. 1926. junius 26-an cum laude ming-
sitéssel orvosdoktorra avattak. 1926 szeptemberé-
ben pdlyazat 1tjan a szegedi egyetem sziilészeti és
négydgyaszati klinikdjara kertiilt, ahol 1930-ig dijta-
lan gyakornokként szolgalt. 1930-ban tanarsegédi,
majd elsé tandrsegédi statust kapott. 1937-ben sze-
rezte meg sziilész-ndgyogyasz szakorvosi képesité-
sél. 1937. december 23-an Szegeden hazassagot ko-
tott dr. Thiel Klara Anna fogszakorvossal. Hazassa-
gukbdl 1940-ben I1ldik6 és 1944-ben Ferenc nev(
gyermekeik sziilettek.

1939-ben klinikusi alldsanak megtartdsaval a tu-
domanyegyetem betegélelmezési osztdlyanak veze-
tésével biztak meg. Ezzel egy idében az OTBA alkal-
mazasaban sziilészeti ellatast végzett. 1944. majus 1.
és 22. kozott Szegeden sorkatonaként szolgalt. 1945
év elején csaladjaval egyiitt Ausztridba emigralt,
ahonnan 1945 novemberében tért haza Magyaror-
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szagra. Azonnal visszakeriilt a szegedi sziilészeti és
négyogyaszati klinikara, ahol 1950. oktéber 31-ig
gyakorolta hivatasat. 1950. november 1-jén nevez-
ték ki a Kiskunhalasi Varosi Korhaz sziilészeti-ng-
gyogyaszati osztalyvezeté féorvosanak. 1951. no-
vember 1-jét6l 1955. januar 16-ig korhazigazgato,
majd 1958. majus 31-ig a szulészeti-nogyogyaszati
osztaly vezetd f6orvosa. Miikodésének legnagyobb
eredménye volt a 20 agyas fert6z6 gyermekosztaly
létesitése.

1958. junius 1-jén meghivtak a Makoi Varosi Ta-
nacs Korhaz sziilészeti-ndgyogyaszati osztdly vezetd
féorvosanak. Makai szolgélata két szakaszra bontha-
t6. 1958-161 1962-ig a sziilészeti-nogyogyaszati 0sz-
taly eredményeit javitotta, mint kivalé diagnoszta és
operator. Hivatdsa gyakorlasa soran emelkedett a nd-
gyogydszati mutétek szama, és jelentGsen novekedett
a beteglorgalom is. A sziilészet eredményeit — bele-
értve a kiilonboz4 eseti operaciokat — megyei relacio-
ban kivalonak mindsitették. A ndgydgyaszati beavat-
kozasok sikeresebbek voltak, mint a korabbi évek-
ben. Dr. Strobl Ferenc osztdlyvezetd féorvos nem sa-
jatitotta ki az eredményeket onmaganak, hanem a
kollegdk dsszehangolt teammunkajanak tartotta.

Munkdssaganak masodik periddusa 1962. szep-
tember 10-én kezdodott, amikor mint osztalyvezeto
féorvost az egészségligyi miniszter kinevezte Makoi
Varos Tanacs Korhaz igazgatéjanak. Atlagon feliili,
kimagaslé munkat végzett a varos ¢s a hozza tartozo
16 telepiilés egészségligyi szinvonalanak javitasa ér-
dekében. Korhazigazgatoi tevékenységét a sziintelen
alkotas jellemezte. Tervei alapjan alakitottak ki a 34
féréhelyes 0j névérszallot, a korhaz teriiletéhez tar-
tozo kertészeti tiveghazat, palantaneveldt, bavitették
a mihelyt és karbantarto részleget. 1965-ben 1j ka-
zanhaz 1966-ban belgydgyaszati osztaly épiilt. 1967-
ben felijitottak a gyermek- és fert6zdosztdly épiile-
teit, rekonstrualtak a csatornahalézatot, termalkutat
fartak. 1968-ban helyredllitottdk a fGépiiletet, az Gj
miutdszarnyat. 1969-ben fejlesztették az egészség-
tigyi készletezG raktdarakat, valamint 4j véradéallo-
mas adtak at 1971-ben. Hervadhatatlan érdemei vol-
tak a makaéi gyogyiszap kitermelésének meginditasa-
ban, annak értékesitésében, ismertté valasaban. Pél-
da erre a korhaz hdéforrasa, amelynek energidjat
napjainkban is hasznositjak.

1970. madjus 20-t6l 1970. junius 4-ig a Maros fo-
lyon levonulé arviz potencidlis katasztrofahelyzetet
okozott Makon és térségében. Megszervezte a kKor-
haz fekvdbetegellaté és csecsemd@osztalyainak eva-
kualasat Szentesre és Hodmezovasarhelyre. Utobbi
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helyen az Oldalkosar utcdban ideiglenes kérhaz mi-
kodott a kitelepitett makdi polgarok ellatasara.
1970. janius 5-én rendelkezett 396 iil6 beteg, 43 tii-
débeteg és a csecsemdotthon visszaszallitasarol.
1970. janius 6-an elrendelte a visszatelepitett makoi
lakossdg azon részének hastifusz elleni véddoltasat,
akiknek udvarat, lakdsdt az arviz elontotte. Utasitast
adott, hogy asott kutakbol ne igyanak és az allatéllo-
madnyt se itassak abbdl, mivel a kutakat fertétlenite-
ni kell.

1971. februdr 13-dn kertilt megrendezésre Makon
a Korona Szall6 disztermében 19 érakor a IV. orvos-
egészségligyi bdl. Az orvosbdl programjanak osszedl-
litdsa, koordinalasa, levezetése €s megnyitdsa szemé-
lyéhez kothetd.

Dr. Strobl Ferenc igazgaté megszamlalhatatlan or-
szagos szakorvosi konferencidn és tudomadnyos
szimpoziumon vett részt, ahol kifejtette sajat tapasz-
talatait. Szakorvosi gyogyité munkassaganak ered-
ményeit az Orvosi Hetilapban és a Magyar NGorvo-
sok Lapjaban publikdlta. Magas szint{ tanacskozaso-
kat szervezett belgydgydszati, sziilészeti-nogyogya-
szati tudomanyteriileteken. Egyénisége odaado volt.
Osszesen vagyonat a stilusa és intelligencidja képez-
te. Nem szimpatizdlt az antiszocialis beallitottsaga
emberekkel, és azokkal sem, akik magukrodl tébbet
gondoltak, mint amennyi realis értékiik volt. Nem
allhatta a lusta, tehetetlen, farizeus, képmutaté pol-
garokat, akik a civil tarsadalomrél sz6l6 gondosko-
das leple alatt alsagos élvezetekhez akartak jutni.
Egyénisége az egyszeri kagylora emlékeztet, mely

belsejében igazgyongyot rejt. Aki nem ismerte ko-
zelrdl, nem is sejtette miiveltségének mélységét.
Ember volt a legjavabdl, aki ismerte az €életet és meg-
alkudott annak buktatéival, aki nem az élet erddit-
ményeit ostromolta meg, hanem énmagat gydzte le,
de hl maradt onmagdhoz, mindenek felett tiirel-
mes, kedves mdsokhoz és halas mindenkinek a leg-
kisebb gesztusért élete legvégsd percéig.

Dr. Strobl Ferenc 1973-ban kérte felmentését kor-
hazigazgatéi beosztasa alol, de sziilész-ndgyogyasz-
ként tovabb segitette a betegelldtdast. Kimagaslo
szakorvosi, gyogyito és kérhazszervezdi munkdssa-
gaért 1969-ben az ,Erdemes Orvos” kitiintetést, a
» Voroskeresztes munkaért” arany fokozatat, 1970-
ben a ,Munka Erdemrend” eziist fokozatat, 1970-
ben az ,Arvizvédelemért” kitiintetést és 1975-ben
miniszteri dicséret elismerést kapta. Dr. Strobl Fe-
renc 1975. jilius 4-én hunyt el Makén, és 1975. ju-
lius 9-én délutan 15.30 orakor helyezték végso nyu-
govoéra a makoi Kalvdria utcai romai katolikus teme-
t6 diszsirhelyén.

Mély tisztelettel Orizziik meg emlékét, hogy
mindnyadjunknak vilagité példaul és erdsitésiil szol-
gdljon.

Kaszonetnyilvanitds: a szerzo ezuton fejezi ki halds koszone-
tét ifj. dr. Strobl Ferenc sziilész-négyogyasz szakiGorvos
urnak és kedves csaladjanak adatgytjtése sordan tanusitott
segitGkészségiikért.

Haldsz Balint
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Eurdpa valasza a bioterrorizmus-
ra lassan indul, de felgyorsul.
Ashraf, H. Lancet, 2002, 360, 733-
734.

A szeptember 11-i terrortdmadds
utan az USA-ban magas foka volt a
késziiltség, az anthraxszal fert6zott
postai kiildemények mégis 6t halal-
esetet okoztak, és kovetkezményként
33000 embert kellett profilaxisban
részesiteni. Bar az FBI-vizsgilatok
szerint a kérokozok valészintleg ha-
zai forrasbol szarmaztak, hatdsai vi-
lagszerte, és kiilonosen Eurdpaban
érezhetdk, ahol hamar felismerték,
hogy igen gyengén felkésziiliek a
vészhelyzetre. Bar az anthraxtamadds
vdratlan volt, az amerikai kormany
ilyen esetekre mar elGkésziileteket
tett. 1998-ban 158 millié dollart, a
késobbiekben még nagyobb Osszege-
ket szant antiterrorista célokra. Min-
dennek ellenére az anthraxos fert6zés
kisérlet silyos hianyokat tart fel a
népegészségligyi infrastruktiraban, a
laboratériumi és diagnosztikai leheto-
ségekben, az informaciés halozatok-
ban és a szennyezett teriiletek meg-
tisztitasanak képességében. Négy
nappal az els6é amerikai anthraxos
levél utdn hasonlok jelentek meg
Eurdpa-szerte. 7622 fenyegetd postai
kiildemény érkezett, és bar nem lé-
pett fel anthrax, egyetértés alakult ki
abban, hogy Eurdpa felkésziiletlen
egy bioterrorista tdmadassal szemben.

Egy év elmiltaval Eurépa még
mindig csak fontolgatja a sziikséges
regionalis valaszterveket és biomedi-
kdlis kutatasokat. Vezet6 tudésok ri-
aszt6 hidnyokat tartak [el. A 16 euro-
pai orszagban bioterrorizmussal fog-
lalkozo 18 népegészségiigyi intézet
koziil a tdmadas elott csak hétnek
volt felkésziilési terve, egynek célzott
pénztartaléka és kettének beavatko-
zocsoportja. A tamadas utdn vala-
mennyi intézet tervet dolgozott ki,
ezek azonban még fejlesztésre szorul-
tak. Bar e vélaszok gyorsan megfogal-
mazodtak, az intézkedéshez sziiksé-
ges anyagaik hianyoztak. A fert6zo
betegségek elleni felkésziilés koordi-
naldsa €s tamogatasa, beleértve a bio-

terrorizmus elleni fellépést, 6sszeurd-
pai szinten sziikséges. Az amerikai
valasz a tamadasra gyors és hatiro-
zott volt; a bioterrorizmus valasz-10r-
vény tartalmazza a katasztrofara valo
felkésziilés nemzeti stratégidjat. Az
eurdpai vdlasz kevésbé meggy6z6. A
bioterrorizmus elleni kiizdelem eurd-
pai revidealasat jelentették be, elis-
merték, hogy a mezigazdasagi ter-
mékek és az élelmiszerek ez iranyud
védelme az EU-ban jobb, mint az em-
beri egészségé.

Az EU 18 hénapos tervet dolgozott
ki, amely 2002. majusban indult an-
nak megdllapitasira, hol vannak a
kutatdsi és infrastrukturélis hidnyos-
sagok, ¢s ezeket miként potoljak. Ko-
ordindciés mechanizmust dolgoznak
ki a kozos vdlaszra, a fert6z6 betegsé-
gek surveillance-dra, a kdrosito biol6-
giai és kémiai anyagok gyors kimuta-
tasdra, gyoégyszerek tdroldsdra; létre-
hozzak az igénybe vehetd egészség-
tigyi szolgaltatok, orvosok és készen-
léti gyogyszergyartok adatbazisat;
iranyelveket készitenek a nemzeti
valaszok Osszehangoldsdra a nemzet-
koziekkel. E program erésiti Eurdpa
védelmét, de kérdés, elégséges-e su-
lyosabb bioterrorista fenyegetések le-
gyozésére. A kutatds kozponti kérdés
a biztonsdg novelésében, de Eurdpa
ebben messze az USA mogott van, a
két kutatasi program kozotti killonb-
ség 100 milliard EU. Ennek ellenére a
terrorizmusellenes kiizdelem fordu-
I6pont lehet az eurdpai kutatasban.
Megallapodas sziiletett, hogy e kuta-
tasok kozponti helyet foglaljanak el
az allampolgdarok biztonsaganak meg-
arzésében, és felhiviak az eurdpai ku-
tatasi potencial mozgositasara. Szak-
értoi bizottsagot hoztak létre, amelyik
felméri az eurdpai bioterrorizmus el-
leni kutatdsok erdsségeit és hianyait,
kidolgozza azok rovid és hossza tavia
céljait. LegsiirgGsebb az 1j diagnoszti-
kumok, vakcinak és gyodgyszerek
kutatdsa. A 2006-ig és azon tiilra ter-
jedd hosszu tavi kutatdsokat késdbb
hatarozzak meg. Ugy tiinik, hogy
Eurdpa bioterrorizmus elleni hdbo-
rdja, bar még mindig messze az ame-
rikaié mogott van, hajtéerévé valhat
az Osszeurdpai kutatasok ujjaélesz-
tésében.

Dési 1llés dr.

Elettan

A morfolégia, az élettan vagy szo-
ciolégia alapjan véndnak nevez-
ziik. Kiserud, T. (Institute of Ana-
tomy and Cell Biology, University of
Bergen, POB 1, N-5021 Bergen, Nor-
végia): Ultrasound Obstet. Gynecol.,
2001, 18, 562-563.

A ductus venosus véraramlasi sebes-
ségérol az elsé klinikai kozlemény
még 1991-ben jelent meg, azéta 16-
mérdek publikacié latott napvilagot.

Robert Gill és mtsai 1979-ben a méh-
ben lévé magzat koldokvénajanak
hasi szakaszdban a véraramlas méré-
sével a magzati élettan 1Gj korszakat
nyitottak meg. Emberi magzatban a 2.
trimeszterben a koldok véraramlasa-
nak atlagosan kevesebb, mint 30%-a
folyik a ductus venosuson at. A kol-
dok véraramldsanak nagy része a maj
vénas keringését domindlja. Az egész
bal lebenyt és valoszintleg a jobb le-
beny jelentds részét a koldokvér per-
fundédlja, a maradékot a f6 portalis
torzs latja el, ami a splanchnicus vé-
nakbol szarmazik. Az extrahepaticus
vena portalis a 1ép vénabdl, a vena
mesenterica inferiorb6l és superiorbol
kapja a vért, és a maj hilusaba 1ép be.
A koldok vénas vér a hasi koldokve-
nat elhagyva a portalis sinusba lép,
hogy elérje a ductus venosust. A duc-
tus venosus vérének kevesebb, mint
5%-a szarmazik a {6 portalis venabdl.
Hypovolaemia és hypoxaemia esetén
ez az arany varhatoan novekszik.

A ductus venosus bejarata és a
portalis torzs kijarata kozti rovid sza-
kasz vizvalaszio teriiletet képvisel a
veszélyeztetett magzati keringés élet-
tanaban.

Jakobovits Antal dr.

Hematologia

A cellularis vascularis endotheli-
alis novekedési faktor expresszi-
6janak prognosztikus jelentdsége
krénikus myeloid leukaemia
krénikus fazisaban. Verstovsek, S.
és mtsai (Departments of Leukemia
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and Hematopathology, The Univer-
sity of Texas M. D. Anderson Cancer
Center, Houston, USA): Blood, 2002,
99, 2265-2267.

Néhany vérképzdszervi rosszindulati
folyamatban, tobbek kozt krénikus
myeloid leukaemidban (CML), meg-
novekedett denzitdst észleltek a
csontveld-kapillarisokban. Kidertlt,
hogy a vascularis endothelialis nove-
kedési faktor (VEGF) plazmaszintje
lényegesen megnovekedett a kont-
rollokkal szemben, ami a csontvel6
vascularizdltsagaval korreldl. Egyéb
vizsgdlatokbdl kideriilt, hogy a gra-
nulocyta-macrophag koléniastimula-
16 faktor/interleukin-3 kozremiko-
désével termelt VEGF fokozta CML-
ben szenvedd betegek csontvelGsejt-
jeinek koloniaképzodését mintegy
15%-ban. SGt, CML krénikus fazisa-
ban VEGF-receptor-1 messenger
RNS-t is sikeriilt kimutatni; a VEGF-
expresszio klinikai jelentGsége a CML
lefolyasaban jelenleg nem ismert, j6l-
lehet kialakult néhdny terapias szem-
lélet a VEGF/VEGEF-receptor (VEGE-
R) szisztémardl, ilyképpen fontosnak
tinik a VEGF jelentdsége CML-ben
és jobban fel tudjak mérni potencialis
szerepét a betegség terdpidjaban. A
kozlemény a cellularis VEGF protein
expresszidjat ismerteti CML kiilonbo-
z0 stadiumaiban a csontveldben, ki-
térve prognosztikus jelentoségére.

Osszesen 184 CML-ben szenvedd
beteg és 31 normalis kontrollszemély
csontvelejét vizsgaltak Western blot
analizissel és szolid fazis radioimmu-
no-assay vizsgalattal. A folyamat 145
esetben kronikus, 25-ben akceleralt,
11-ben pedig blastos fazisban volt.

A Western blot analizis kideritette,
hogy a VEGF protein lényegesen
megszaporodott mind a 184 csontve-
I6ben, éspedig a normadlis szint 1,6-
szorosara. Nem taldltak kiilonbséget
a korkép korai kronikus, késai kroni-
kus fazisaban, valamint az akceleralt
és blastos staddiumban. A Cox propor-
cionalis kockazati modell alapjan a
magasabb VEGF-tiikor a betegek ro-
videbb élettartamaval korrelal kroni-
kus stadiumban, viszont nem ez a
helyzet akcelerdlt/blastos fazisban,
jollehet e betegek kis szama miatt
nem lehet végleges kovetkeztetéseket
levonni.

A VEGF ezenkiviil a betegek elére-
haladottabb életkordval ¢s magasabb
thrombocytaszammal korrelal, vi-
szont forditva aranyos a lép nagysa-
gaval, a fvs.-szammal, a periférids
blastarannyal. Nem taldltak Osszefiig-
gést a VEGF-szint, a hgb-szint a
csontveldi blastok, valamint a perifé-
rids és csontveldi basophil sejtek ara-
nya kozott.

678

Vizsgaltak még krénikus lymphoid
és akut myeloid leukaemidban is. En-
nek soran kidertlt, hogy AML-ban a
magas VEGF fiiggetlen prediktora a
rovidebb élettartamnak és alacso-
nyabb remissziés ratdnak. A folyamat
mechanizmusa nem vildgos; kordbbi
vizsgdlatok felvetik autokrin és pa-
rakrin VEGF/VEGF-R szisztéma rész-
vételét leukaemiaban. Ujabb vizsga-
latok szerint a CML progenitor sejt
haemangioblastos progenitorbdl szdr-
mazik. Helyes az a feltevés, mely sze-
rint malignus endothelsejteknek sze-
repiik lenne a fokozott csontvelGi
vascularizdltsigban CML-ben, és a
VEGF a folyamatban részt vesz. Talan
kozelebb visz az endothelialis sejtek
mitogénjeinek vizsgdlata feliileti
markerekkel egyiitt CML-ben szen-
vedd betegek csontvelejében.

Végeredményben a VEGF potenci-
alis terapias stratégiat jelenthetne a
myeloid leukaemidk terapiajaban.

Bdn Andrds dr.

Hormonpétlo kezelés

A menopausalis hormonp6tlé
kezelés és a petefészekrik kocka-
zata. Lacey, Jr. J. V. és mtsai (Rak
Epidemiologiai €s Genetikai Osztaly,
Nemzeti Rdak Intézet, Rockville,
USA): JAMA, 2002, 288, 334-341.

Az eddig ismertetett esettanulma-
nyok, osszesitett analizisek és meta-
analizisek ellenére a hormonpdétlé
kezelés (HPK) és a petefészekrak ko-
zotti kapcesolat még mindig nem tisz-
tazott. Nemrég kozolt nagy, prospek-
tiv tanulmany szignifikans, kétszeres
kockazatnovekedést talalt a hosszi
idén keresztiil Gsztrogénpotlé keze-
lésben (OPK) részesiiltek petefészek-
rak altal okozott haldlozasban. Ezt a
vizsgdlatot 1982-ben zartdk le. Napja-
inkban, legszélesebb korben a kombi-
nalt osztrogén-progesztogén poétlod
kezelést (OPPK) alkalmazzdk, erre
vonatkozdélag nagyon kevés epidemi-
olégiai tanulmany all rendelkezésre.
A vizsgalat célja az volt, hogy tisz-
tazzak a kilonbozd tipusi HPK-ek
hatdsat a petefészekrdkos megbetege-
dések incidencidjara. Ezt a kohorsz
epidemiolégiai tanulmanyt 1979-
1998 kozott végezték az USA 29 kli-
nikai centrumdban azon paciensek
bevondsaval, akik a ,Breast Cancer
Detection Demonstration Project”
nemzeti emloraksziré programban is
részt vettek. Osszesen 44 241 postme-
nupausas né adatait dolgoztak fel,
akik atlagos életkora 56,6 év volt

(36-89 év kozott) a tanulmany indu-
lasakor. Az atlagos kovetési id6 13,4
év volt (1 hénaptdl 19,8 évig terjedé
intervallum).

A vizsgalt idészakban 329 petefé-
szekrdkos esetet regisztraltak. A bete-
gek adatainak feldolgozasa soran 4 {6
csoportot alkottak: HPK-ben nem ré-
szesiiltek, csak OPK-1, csak OPPK-t
kaptak és OPK-t kovetden OPPK-ben
részesiiltek. Az idé fuggvényében el-
végzett analizis soran az adatokat az
életkor, a menopausa tipusa és a ora-
lis fogamzdsgatlé hasznalatanak fi-
gyelembevételével elemezték.

A valaha csak OPK-ben részesiil-
tek csoportjaban szignifikdnsan tobb
petefészekrakos megbetegedés for-
dult elé [kockdzati ardny (rate ratio,
RR) 1,6; 95%-0s konfidenciainterval-
lum (CI) 1,2-2,0]. Az osztrogén hasz-
nalatanak idéGtartama ¢s a petefészek-
rak kialakulasa kozott szignifikans
osszefliggést talaltak. 10-19 éves
OPK esetén RR 1,8 (95% CI 1,1-3,0);
20 év, vagy anndl tovabbi alkalmazas
soran az RR 3,2 (95% CI 1,7-5.,7), (p
< 0,001) volt. A csak OPK sordn az
RR 7%-o0s évenkénti novekedését
(95% CI 2%-13%) figyelték meg.

A szerzok OPPK-t megel6zé OPK
esetén az RR-t 1,5-nek talaltak (95%
CI 0,91-2,4), mig a csak OPPK-ben
részestiltek csoportjaban az RR 1,1
volt (95% CI 0,64-1,7). Az RR két
évnél rovidebb, csak OPPK soran 1,6
(95% C10,78-3,3); kettd, vagy annal
hosszabb ideig tarté kezelés esetén
0,80 (95% CI 0,35-1,8) volt. A csak
OPPK idétartama és a petefészekrak
RR-a kozott szignifikans kapcsolatot
nem talaltak (p = 0,30).

A munkacsoport felmérése szerint
azok korében, akik 10 évig, vagy an-
nal hosszabb ideig csak OPK-ben ré-
szesiilnek, a petefészekrakos megbe-
tegedések szama szignifikansan meg-
novekedett. Azok korében, akik csak
rovid idejii OPPK-ben részesiiltek, a
megbetegedés kockdzata nem emel-
kedett meg. Véleményiik szerint a ro-
vid és a hosszabb ideji OPPK hatasa-
nak tisztazasdra tovdbbi vizsgalatok
végzése sziikséges.

Gdcze Péter dr.

Képalkoto eljarasok

A halott magzatok magneses re-
zonancia vizsgdlata. Huisman, T. A.
G. M. és mtsai (MGH-NMR Center,
Massachusetts General Hospital, Bu-
ilding 149, 13th Street, Charlestown-
Boston, MA 02129, USA): Fetal. Di-
agn. 2002, 17, 58-64.
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A szerz0k tiz stlyos patologias vagy
fejlédési rendellenességben szenvedd
magzatot vizsgdltak magneses rezo-
nanciaval. A magneses rezonancia-
vizsgalat megerdésitette az ultrahang-
vizsgdlattal nyert praenatalis leleteket,
amelyek javallatat képezték a terhes-
ségmegszakitasnak vagy sziletés utan
a resuscitatio mell6zésének. A két leg-
alland6bb lelet az orrhypoplasia és
epiphisealis pontozottsag volt. Tovabbi
leletek: szemsorvadas, halyog, vaksag,
microcephalia, siiketség, novekedési
¢és mentdlis retardaltsdg. A magzatok
15-25%-a warfarinhatdsnak volt ki-
téve az ¢lsé trimeszterben. Egyik esct-
ben az ultrahang omphalokelét muta-
tott mdjherniatioval, facialis dysplasi-
aval, szajpadhasadékkal, kétoldali ve-
sedysplasiaval. Magneses rezonancia-
val tiidShypoplasiat is kimutattak. A
boncolds a leleteket igazolta.

A magneses rezonancia vizsgalat
hasznos a magzat agyanak vizsgalata-
ra, mivel ebben a periodusban az agy
puha és mallékony, nehéz a kopo-
nyabdl kiemelni, a rogzités pedig zsu-
gorit. A halott magzat magneses rezo-
nancia vizsgalata a boncolas egyik al-
ternativaja, amikor a szuldk a bonco-
lasba nem egyeznek bele.

Jakobovits Antal dr.

A normalis wjsziilott bél sziirke-
skdlas és szines Doppler-szono-
grafias vizsgdlata. Faingold, R. és
mtsai (Department of Diagnostic
Imaging, The Hospital for Sick Child-
ren, Toronto ON, Kanada): Pediatr.
Radiol., 2002, 32, Suppl. 1, S19.

A szerzGk 12 fiG és 8 liny Gjsziilott
belében vizsgdltdk az echoszerkeze-
tet, falvastagsagot, peristalticat és a
bél faldban a véraramlast. A bélvas-
tagsag 1 és 2,6 mm kozou vdéltako-
zott. A peristaltica minimum 10
kontrakciéo percenként. A bélfalban
minden esetben lattak perfuziot.

Jakobovits Antal dr.

Nefrolégia

Lipideltérések nephrosis szindré-
madban: a statinok terdpids szere-
pe. Wheeler, D. (Centre for Nephro-
logy, Royal Free and University Me-
dical School, University College Lon-
don, London, Anglia): J. Nephrol.,
2001, 14, suppl. 4. S70-75.

Nephrosis szindroma és hyperlipida-
emia egylttes jelenléte ismert. Jel-

lemzGje az emelkedett LDL-, tovdabba
gyakran magasabb TG-szint és az ala-
csony HDL-szint. Az ok Osszetett,
amennyiben a lipoprotein szintézise
és katabolizmusa egyarant karoso-
dott.

Vizsgdlatok szerint a 3-hidroxi-3-
metilglutaril koenzim-A (HMG-CoA)
reduktaz gatldsa, azaz a statinok tin-
nek a leghatasosabbnak terdpiasan,
ugyanakkor viszonylag a legbiztonsa-
gosabbak is.

Amennyiben bizonyithaté, hogy
csokkentik a cardiovascularis rizikét,
ugyanakkor megorzik a maradék ve-
scfunkciot, ugy glomerularis beteg-
ségben széles korben ajanlott adasuk.
Fokozottan veszélyeztetett betegcso-
portrol van sz6, azaz magas kockaza-
ti betegekrdl. Ugyanis a hyperlipid-
aemia 6énmagaban is cardiovascularis
rizik6tényez6, és ez nephrosisban
hypertoniaval tarsultan jelentkezik.

Masrészt vannak olyan feltételezé-
sek, hogy a hyperlipidaemia is okoz-
hatja a vesekarosodas elmélytilését.
Egyes allatkisérletek azt mutattdk,
hogy a plazma lipidszintjének csok-
kentése lassitja a glomerularis és tu-
bulointestitialis betegségek prog-
ressziéjat. Nephrosisban a plazma
VLDL-, LDL- és Lp(a)-szintje emelke-
dik, ugyanakkor a HDL-szint csok-
ken. A szérum-osszkoleszterin 6,2
mmol/l {6161t van, a vizeletben a fe-
hérjeiirités 3,0 g/24 6rat meghalado.

Milyen lehetséges kovetkezmé-
nyei vannak a hyperlipidaemianak
nephrosisban?

1. Cardiovascularis:

— a magasabb LDL- és Lp(a)-szint
fokozza az atherogenitast,

— a hypertonia és hypercoagulabi-
litas rizikofaktor,

— a microalbuminuria az I. és II. ti-
pusu diabetes mellitusban vascularis
és nephrosisos rizikot is jelent.

Ezeket 1969-161 tobb, bar kis be-
teganyagon, rovid utdnkovetéssel és
kontroll hidnydban végzett vizsgdlat
bizonyitotta.

2. A vesebetegség progresszidja.

Allatkisérletek bizonyitottdk, hogy
a lipid hozzdjarul a glomerularis és
tubulointerstitialis betegségek, igy a
chr. veseelégtelenség progresszioja-
hoz. A lipid altal indukalt vesekaro-
sodas alapja: lipoproteinlerakodds a
mesangiumban és a tubularis intersti-
tiumban, ami krénikus gyulladasos
reakcié bevezetdje lehet. Ez macro-
phaginfiltraciébdl, a matrixkompo-
nensek lerakodasabol all, amik egyiitt
irreverzibilis gyulladast, egyben
funkciovesztést jelentenek. Humén
adat az egyértelmi ok-okozati 0ssze-
fliggés bizonyitdsira kevés van, de
annyi mondhat6, hogy normalis li-
pidszint nem karositja a normalis ve-

sét. Ugyanakkor a hyperlipidaemia
okozhatja a vesebetegség exacerbati-
djat, azaz a vesc érzékeny a lipid altal
ott okozott sériilésekre, karosodasra.

Miben all a statinok hatdsa?

A Kkoros koleszterinszintézist csok-
kentik, gatolva a hepatocytdkban a
HMG CoA-reduktdz mikodését, ami
a HMG CoA-nak mevalonatta torté-
né atalakulasat aktivalja. Ugyanak-
kor az LDL-receptorok expresszidja-
nak emelésével a plazma koleszterin-
szintje csokken. A statin igy megel6zi
a plakk ruptardjat, thrombosisat, az-
az preventiv a coronariaszindroma,
tovabba az endotheldiszfunkcié te-
kintetében, és fontos a koagulacios
zavar megel6zésében. Ezen hatdsai-
val csokkenti a hirtelen cardiovascu-
laris események szamat. Ugyanakkor
tudni kell, hogy ciclosporin és fibrat-
szarmazékok egyideji szedése na-
gyobb rizikét jelentenek rhabdomy-
olysisre, igy csokkentett dozist kell al-
kalmazni.

Tovabbi vizsgalati csoportokat ter-
veznek dializalt és vesetranszplantalt
betegek bevondsaval.

A statinok kedvezd hatdsai neph-
rosisban — melyek lehetnek lipidfiig-
g0k és nem lipidfiiggdk — a kovetke-
z0kben foglalhatok ossze: dyslipidae-
mia korrekcidja, prokoaguldcios fak-
torok szintjének csokkentése, throm-
bocytaaggregdacio csokkentése, mes-
angialis sejt proliferacio gatlasa (in vit-
ro), matrixfelszaporodds gatlasa és
gyulladascsokkento hatas.

Bajkd Eva dr.

Genetika

Haladas az orokletes siiketség ge-
netikdjdban. Tekin, M., Arnos, K. S.
és Pandya, A. (Dept. of Human Gene-
tics, Medical College of Virginia, Vir-
ginia Commonwealth University,
Richmond, VA, USA. E-mail: apand-
ya@hsc.vcu.edu): Lancet, 2001, 358,
1082-1090.

A ,szeminarium” rovatban megjelent
cikk szerzGi abbdl az aprop6bol val-
lalkoztak a (normalis hallas és) siiket-
ség (hallascsokkenés) genetikdjanak
attekintésére, hogy a Humin Genom
Program (HGP) eldrehaladdsa, a
cochleaspecifikus ¢DNS-konyvtarak
létrehozdsa és megfelelé egérmodel-
lek kifejlesztése szamos olyan lokusz
és ezek alléljeinek azonositasat tették
lehet6vé, amelyeknek szerepiik van
az orokletes siiketség kialakulasaban.

Bevezetésiil a normalis hallds né-
hany — molekularis szintre is Kiterje-
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dé, tankonyvi — momentumat eleve-
niti fel. A scala tympanit és scala ves-
tibulit kitolté perilympha dsszetétele
a vérplazmaéhoz hasonlo, ennek
megfelelGen magas a Na’- és K*-kon-
centracija. Ezzel szemben a scala
medidban levé endolympha magas
K'- és Na'-koncentracidval tinik ki.

A Corti-szerv szlrsejtjei a hallds
receptorai, amelyek a mechanikai in-
gereket eclektromos impulzusokka
alakitjak. Az e sejtek apicalis felsziné-
b6l hdrom sorban kiemelkedé szte-
reociliumok molekuldris vdza aktin-
b6l és nem szokvanyos miozinbdl all,
¢és a sejtvazhoz kapcesolodik. A belsé
szorsejtek az elsddleges érzoelemek,
az afferens neuronok tobbsége ezek
bazdlis felszinéhez kapcsolodik. A
kiilsé szorsejtek {6 funkcidja a frek-
venciafeloldds, erdsités, valamint a
belsé szorsejtek moduldldsa. Afferens
és efferens beidegzésiik egyarant van.

Ma még nem ismert, hogy a
membrana tectoria nyir6 mozgasai
kovetkeztében elhajté sztereociliu-
mok milyen molekuldris mechaniz-
mussal nyitnak ki egy kationcsator-
nat, amelyen K*-ionok Iépnek be a di-
toplazmaba, akcios potencialt gene-
rilva. A sejtmembran depolarizaci6ja
Ca2'-csatornat aktival, ezaltal Ca2'-
ionok dramlanak be, s ez a folyamat
valtja ki a neurotranszmitterek felsza-
baditasat, amelyek a nervus acusticus
megfelels végkészilékein valtanak ki
akciés potendialt. A rendszer eredeti
allapotba valo visszatérésében, ide
értve a sztereociliumok eredeti csucsi
kapcsolata tenzibjanak visszadllitdsdt
is, a nem szokvanyos miozinmoleku-
lak is szerepet jatszanak.

Az akciés potencial kialakuldsa
utan a K*-ionok a szdrsejtek basolate-
ralis oldaldn a KCNQ4 gén altal kodolt
fehérjébdl allo csatorndn at tavoznak
a szomszédos tamasztosejtekbe, majd
ezek kozott multimerizalt connexin
molekuldkbaél allé réskapcsolatokon
(gap junction) keresztiil passzivan dif-
fundalnak tovabb, mignem elérik a
stria vascularis sejtjeit. Innen aktiv
pumpamechanizmussal kertilnek az
endolymphaba. E fesziiltségvezérelt
K'-csatorndk fehérjéit a KVLQTI és
KCNEI gének kodoljak.

A membrana tectoria acellularis
szerkezet, fehérjéinek mintegy fele kol-
lagén. Ezen beliil legtobb a II-es tipus,
kevésbé gyakori a IX és XI. A nem kol-
lagén fehérjék kozil legnagyobb
aranyban az a-tectorin van jelen.

Az endolympha pH-janak fenntar-
tdsa (a cochledban pH = 7,4) alapve-
td jelent6ségl a normalis hallasban.
A magas K*-koncentrdcié a pH emel-
kedésével jar. Ez ellen reguldl egy H'-
ATPaz, ami az interdentalis sejtekben
és a membrandézus labirintus en-
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dolymphaticus zsdkjaban taldlhato. E
protein komplexben levé Bl alegység
génje az ATP6BI, aminek hibdja nem
csak autoszomalis recessziv siiketség-
hez, hanem egyttal renalis tubularis
acidosishoz is vezet.

A hallasvesztés rendszerezését az
1. tdblézat mutatja. [Fontos megje-
gyezni, hogy bar a legtobb orokletes
forma monolokuszosnak (monogé-
nesnek) mutatkozik, ezekben az ese-
tekben is mas gének és kornyezeti té-
nyezdk ugyszintén befolyasolhatjak a
fenotipus kialakuldsat.] Hallasvesz-
tést idaig tobb, mint 300 esetben irtak
le a néhdny ezer génikus szindréma
kozott. A felsorolds és a részletek
megtalalhatok a http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/omim (Online Mendeli-
an Inheritance in Man) honlapon. A
2. tablazatbdl lathat6, hogy — amint
pl. a Waardenburg-szindréma esetén
is — ugyanazon, jol koriilhatdarolhaté
tiinetegytittesért is lehetnek felelGsek
kiilonbozé lokuszokon elhelyezkedd
gének. (Klasszikus genetikai megfo-
galmazas szerint: pszeudoallélia.)

Napjainkig mintegy 70, nem
szindromas halldsveszteségért felelds
gén kromoszomalis lokalizaciojat
tisztaztak (1. pl. — a csak hivatkozott —
3. tdblazatot). A siketség oldalarol
megkozelitve ezen lokuszok jelolési
rendszere a kovetkezé: autoszomalis
dominans: DFNA; autoszomalis re-
cessziv: DFENB; X-hez kotott: DEN. A
lokuszokat szamoztak, pl. DFNAI-
DFNA38. (Az 1-es kromoszoman ta-
lalt modosito gén jele: DFNMI. Ez do-
mindns szuppresszorként korrigdlta a
homozigota DFNB26 okozta siiketsé-
get egy pakisztani csaldd 7, rokonha-
zassagbol szdarmazo tagjaban.) A 70-
b6l mar pontosan azonositottak 11
autoszomalis domindns, 9 autoszo-
malis recessziv és két X-hez kotott re-
cessziv gént. A DFNBI lokuszt a con-
nexin 26 génjének taldlidk (CX26-
GJB2), s ez az Hsszes nem szindromas
hallascsokkenés legalabb 50%-aért
tehetd felelGssé. Néhany génrdl (pl.
CX26, CX31, MYO74) kideriilt, hogy
recessziv €s domindns oroklodésa sii-
ketséget is okozhat. Mas esetekben
pedig valamely szindroma részét ké-
pezé és szindromdhoz nem tarsulé
siiketséget egyarant létrehozhat
ugyanannak a génnek a mutdlt for-
maja (pl. PDS, MYO7A, CX26).

A bevezetésben attekintett mole-
kuldris mechanizmusokbdl egyértel-
miien kovetkezik, hogy milyen fe-
hérjék génjeinek a mutdcioi vezet-
hetnek hallasvesziéshez. (l. pl. a 2.
tabldzatban a szindromahoz kot6dé és
a 3. — csak hivatkozott - rdbldzathan a
nem szindrémads formakat, valamint
az abrat az eredetiben.) Figyelembe
kell itt venni, hogy egyes szerkezetek,

1. tablazat: A hallasvesztés klasszifi-
kacidja (az audioldgiai fenotipus
alapjan)

Tipus
Belséfll-eredet(
Vezetéses
Kevert

Progresszié
Progressziv
Nem progressziv
Fluktualé
Hangmagassag
Alacsony (< 500 Hz)
Kozepes (501-2000 Hz)
Magas (> 2000 Hz)
Sulyossag
Enyhe (21-40 dB)
Kozepes (41-60 dB)
Kozepesen sulyos (61-80 dB)
Sulyos (81-100 dB)
Igen sulyos (> 100 dB)

Jelentkezés
Velesziletett
Korai (gyermekkori)
Kés6i (felnSttkori)

Vesztibularis érintettség
Van
Nincs
Ok szerinti gyakorisag: (a velesziile-
tett és korai esetekre, csoportok sza-
zalékban)
Génikus (50-60%)
Fenotipus
Szindrémahoz kapcsol6dé
(30-40%)
Szindrémaba nem sorolhaté
(60-70%)
Az 6roklédés modja (monoloku-
szos és mitokondrialis)
Autoszomalis recessziv (70-80%)
Autoszomalis dominans (10-20%)
X-hez kotott (1-2%)
Mitokondrialis (0-20%*)
Poligénes
Kromoszéma aberraciok

Nem-génikus (40-50%)
Teratolégiai okok (pl. CMV, rube-
ola)
Koraszulottség
Posztnatalis infekcié (pl. meningi-
tis, otitis media)
Ototoxicus gyogyszerek
Acusticus vagy cranialis trauma

* A mitokondrialis mutaciok gyakorisaga
erbsen valtozé az etnikai hovatartozas
faggvényében.

ill. funkciok tobb fehérje kozremiiko-
désével valosulnak meg. Kiemelendé
csoportok: a K'-ionok mozgasa-
ban/pumpalasiban és az endolym-
pha homeosztazisaban szerepet jat-
szok, citoszkeletalis elemek, a Corti-
szerv strukturdlis fehérjéi (1. az abrat
az eredetiben). Ezeket a szerzok rész-
letesen attekintik. Kiilon foglalkoz-
nak a mitokondridlis DNS mutdcioi
altal okozott stiketséggel.

Ez utébbi (materndlis 6roklodés!)
kapcsan emlitik az A1555G mutdciot
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2. tablazat: Néhany mendeli 6roklédésd, hallasvesztéssel jaré szindroma

(~ ndréma 5 1Y 1 - Sl 4 -: o A ] :-‘r‘l": :A[ v? B ;“:'.(',zﬁ',-'"' EIL_;:]
Pendred AR 1 PDS/7q22-31.1/pendrin Klorid-jodid transzport
Usher AR 10 (USHH1B) MYO7A/11q13.5/miozinVila Nem szokvanyos miozin
(USHID) CDH23/10q21-22/harmonin Cadherin-szer(i fehérje
USH2A/1g41
Branchio AD 2 EYA1/8q13.3 Transzkripcids faktor,
oto-renalis szerepet jatszik a belsé fal
(és a vese) fejlédésében
Waardenburg AD 5 WSI és WSIII: PAX3/2g35 A PAX, MITF és SOX10
WSII: LMITF/3q14.1-p12.3 transzkripcios faktorok,
szamos szerv fejlédésében
jatszanak szerepet
WSIV: EDNRB/13q22/ Az endothelin-3 és az endo-
endothelin receptor B thelin receptor B az endo-
thelin
EDN3/20q13.2-13.3/ szignal utban jatszanak
endothelin-3 szerepet
SOX10/22q13
Alport AR/XR 3 COL4A5/Xq22/IV-es tipusu kollegén, A bazalmembran kialakitasa
alfa 5 COL4A3 és COL1A4/2q36-37/ a cochleaban, szemben és
IV-es tipus kollagén, alfa 3 ésalfad4  vesében
Treacher Collins AD 1 TCOF1/5q32-33.1 Nukleo-citoplazmatikus
transzport
Stapes fixacié/Gusher XR 1 POU3F4/Xq21 Transzkripciés faktor
Jervell és AR 2 KVLQT1/11p15.5 A K*-egyensuly visszaallitasa
Lange-Nielsen KCNE1/21g22.1-22.2 a belsé falben

*A tablazat erésen kivonatos, |. még a referalé megjegyzését alabb.

3. tablazat: A mar klénozott, nem szindrémas szenzoneuralis hallasvesztésért felelés gének
Lasd: ,hereditary hearin gloss homepage” (http://www.uia.ac.be/dnalab/hhh)

is, ami a 12S rRNS génben van. Ko-
vetkezménye: ez a riboszomadlis RNS
igy jobban hasonlit bakteridlis megfe-
lelGjére, azaz érzékeny az aminogli-
kozid antibiotikumokra (l. strep-
tomycin €s tarsai ototoxicus hatasat).
Ugyanez a mutdcié mas csaladokban
siiketséghez vezet egy nukledris (a 8-
as kromoszoman elhelyezkeds) mo-
dosité gén hatdsara. [A mitokondria-
lis stiketség masodik leggyakoribb
oka az A7445G mutdcié a tRNSSer
génben. Tovabbi mutaciok is ismertek
(7472insC, T7510C és T7511C).]

Hangsulyozzdk a szerzok az jszii-
lottkori sz(irés fontossagat is [agytor-
zsi audiometria (auditory brain stem
response), EOAE (kivaltott otoakusz-
tikus)]. A korai diagnozis és beavat-
kozds (6 honapos kor elétt) jelentd-
sen javithatja a sérilt hallasa gyer-
mekek kommunikacios készségét.

A halldssériiltek genetikai diag-
nosztikdjaban fontosak, de kordant-
sem elégségesek az anammnesztikus
adatok. A negativ csaladi anamnézis
még nem szol genetikus eredet ellen.
(Pl. homozigéta recessziv gyermek,
vagy Gj domindns mutdci6, esetleg
csokkent penetrancia stb.). A szind-
romads esetekben Kkorai 6sziilés, fehér
csik (folt) a hajban, veserendellenes-
ségek, gyermekkori arrhythmidk
(vagy testvér hirtelen szivhaldla és

egyéb pozitiv csaladi anamnesztikus
adat) utalhatnak a génikus hallassé-
riiltségre. Ugyanakkor tudnunk kel,
hogy nem minden oOrokletes hallas-
vesziés velesziletett, vannak az elsd
vagy masodik dekadban jelentkezok
is. Szamos fizikalis lelet (szem, sziv,
pigmentacio, golyva, [tllkagylo és
egyebek) utalhat a koréllapotra, de a
génikus stiketségi esetek tobbségében
ilyenek hidanyoznak.

A szindromatolégiaban az egyéb
tinetek felderitése is segithet a pon-
tos diagnézis feldllitdsaban. Pl. fizika-
lis vizsgalatkor észlelt golyva Pend-
red-szindroma gyanujat veti fel (de
rogton megjegyzends, hogy az ilyen
betegek kb. felében nincs funkciona-
lis eltérés a pajzsmirigyben), ugyan-
akkor CT-n az os temporalében ész-
lelhetd lehet tagult aquaeductus ves-
tibularis (dm ez sem specifikus). A
segit, de ez sok helyen nem hozzafér-
heté. EKG-tiinet (Megnyult QT-in-
tervallum) utalhat a Jervell- és Lan-
ge-Nielsen-szindromara. Szemészeti
vizsgalat, nevezetesen elektroreti-
nogram figyelmeztet az Usher-szind-
romara. Haematuria és proteinuria
jellemzé Alport-szindromaban.

Ahol a kapcsolodo klinikai vizsga-
latok nem vezetnek semmilyen ered-
ményre, azaz nem szindromdhoz

kapcsolodoé esettel allunk szemben,
elsé helyen a CX26 molekularis vizs-
gdlata jon szoba. Mindenekeldtt a
35delG és 167delT mutécié fordulhat
eld, az érintett testvérrel rendelke-
zoknek mintegy felében, és a sporadi-
kus esetek 30-40%-aban. Bizonyos
etnikumokban (spanyol, egyes dzsia-
iak) gyakori a mitokondridlis eredet.

A pontos géndiagnézis felallitasa
€s a genetikai tanacsadas sokat segit-
het mind a csaladnak, mind az érin-
tetteknek az dllapot megértésében,
feldolgozasaban és elfogadasaban. A
velesziiletetten siiket vagy silyosan
nagyothallé betegek csoportja egyéb-
ként nem szokta e defektust abnor-
malitasnak értékelni. ([Ref.: A szerzok
praenatalis diagnosztikdrol és ennek eset-
leges konzekvencidirdl egydltalan nem ér-
tekeznek.] Ugyanakkor a korai diagné-
zis jelentGségét olyan esetben, mint a
Jervell- és Lange—Nielsen-szindroma,
nem lehet alabecsiilni.

[Ref.: A, long QT (LQT) “tiineteqyiittes
differencidaldiagnosztikdjaban a Jervell- és
Lange-Nielsen-szindromdt (az autoszo-
malis recessziv oroklodés mellett, ami vi-
szont nem feltétleniil deriil ki a vizsgdla-
tokban) a vele jaro siiketséq révén tudjak
elkiiloniteni az autoszomdlis domindns
Romano— Ward-szindromatdol, amelyben
ép a hallds. Ugyanakkor, hogy , ne legyen
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minden olyan egyszeri’, a Romano—
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Ward LQTI formdjdban a KVLQT1 (md-
sutt: KCNQI, a terminoldgia még nem tel-
Jjesen eqységes) gén mutdns, ahogyan a
JNLI tipusban is, valamint a KCNEI
mutdcioja detektdlhatd a Jervell és Lan-
ge—Nielsen JLN2 formdjaban, hasonldan
az LQTS5 formahoz a Romano—-Wardban.
(Ez utobbi eqyébként még mds gének hi-
bdjdnak is lehet a kovetkezménye, 1.
LQT2, LQT3 és LQT4.) A magyardzat a
funkcionyeréses és a funkciovesztéses mu-
taciotipusok kiilonbozdségében lelheto fel.
A téma aktualitdsat hangsiilyozza,
hogy pl. a connexin mutdciordl a kozel-
muilthan olvashattunk az OH referadlo ro-
vataban (2002, 143, 1957-1958.)].

Schlammadinger Jozsef dr.

Reumatolégia

A reaktiv arthritisek diagnoszti-
kdja és antibiotikus terdapidja. Sie-
per, J., Braun, J. (Prof. Dr. med. Joa-
chim Sieper. Universitatsklinikum
Benjamin Franklin Medizinische Kli-
nik [-Rheumatologie. Hindenburg-
damm 30. 12200 Berlin, Németor-
szag, Tel: 030/8445-4547. Fax: 030/
8445-4582. E-mail: hjsieper@zedat.
fu-berlin.de): Dtsch. Med. Wschr.,
2002, 125, 1893-1896.

Az urogenitalis tractus Chlamydia
trachomatis- (Chl. t.), vagy a bél En-
terobacterium-infekcidja reaktiv arth-
ritist idézhet el6. Az esetek 50%-a
HLA-B27 pozitiv. A reaktiv arthriti-
sek a szeronegativ spondarthritisek
csoportjdba tartoznak, mivel a bete-
gek egy részében ankylotizdlé spon-
dylitis képe fejlédik ki.

Kozép- és Eszak-Europaban a
leggyakoribb bakteridlis korokozok:
Chlamydia trachomatis, Yersinia ¢és
Salmonella.

A reaktiv arthritis tipusos képére
az alsé végtagok aszimmetrikus oli-
goarthritise jellemz6. Az atlagos be-
tegségtartam 3-6 honap. A betegek
20%-aban a tiinetek 12 honapnal to-
vabb is fennallnak.

Kordbban a reaktiv arthritis diag-
nozisanak a felallitasa csaknem kiza-
rolag cgy megfeleld infekcié klinikai
tunetein — mint az urethritis, a cervi-
citis vagy a hasmenés — nyugodott. A
betegek tobbségénél azonban meg-
el6z6 infekcid tiinetek nélkiil, vagy
csak csekély tiinetekkel zajlik, melye-
ket a betegek alig vesznek észre.

A reaktiv arthritisek diagnozisa lé-
nyegében a megel6z6 bakteridlis in-
fekcid direkt vagy indirekt laboratori-
umi bizonyitdsin nyugszik. A diag-
nosztikai eljaras sordn a pozitiv lelet

csak akkor hasznalhat6, ha a diag-
nosztizalandé korkép prevalencidja,
valamint az alkalmazott teszt szenzi-
tivitdsa és specificitdsa ismert. Az eh-
hez sziikséges adatokat és a valoszi-
niiségszamitas programjat a berlini
egyetemi klinika interneten rendel-
kezésre bocsdtja.

A Chlamydia altal indukalt reaktiv
arthritis laboratoriumi diagnosztikdja
a Chl elleni antitest szeroldgiai vizs-
gdlatan, ill. a Chl. t. reggeli elsé vize-
letbdl vagy iziileti folyadékbdl poli-
meraz lancreakcio segitségével torté-
nd direkt kimutatasan alapul. A sze-
rolégiai modszer viszonylag csekély
szenzitivitdsi és specificitdsi, nem
haladja meg a 75%-ot.

Ha atipusos, vagy RA-re jellemzd
polyarthritis esetén a Chl. szerologiai
lelet pozitiv, a reaktiv arthritis valo-
szintlisége 5% alatt van. Reaktiv arth-
ritisre jellemzé klinikai kép esetén,
ha a Chl. szeroldgiai lelet pozitiv, a
Chl altal indukalt reaktiv arthritis va-
l6szintisége nem magasabb, mint
30%. Ezért a pozitiv szerologiai lele-
tet mas leletekkel is ala kell tamaszta-
ni, pl. HLA-B27 antigén vizsgalataval,
vagy a Chl. t. vizeletbdl torténdé ki-
mutatasaval. Ez utébbi diagnosztikus
értéke magasabb, mint a szeroldgiai
vizsgdlaté. A Chl. t. synovialis folya-
dékbal polimeraz lancreakciéval tor-
1éné kimutatdsanak kiilonosen nagy
diagnosztikus értéke van, a specifici-
tas azonban itt sem éri el a 100%-ot,
ugyanis az iziileti folyadékban egyéb
arthritisek esetében, sot egészségesek
iziiletében is talaltak Chl. t.-1.

Az ehhez sziikséges, kereskede-
lemben is kaphato teszt azonban még
nem all rendelkezésiinkre. Jelenleg a
Chl. t. vizeletbdl torténd kimutatdsa-
ra szolgalé molekularbiolégiai maod-
szer nem eléggé szenzitiv. A Chl. altal
indukalt reaktiv arthritis laboratériu-
mi vizsgalata tehat csak akkor célsze-
rd, ha a korkép erds gyantja dll fenn.

A bakteridlis antitestek igazolasa, a
bakteridlis DNS kimutatdsa az iziile-
tekbdl, ill. az anti-Chlamydia, anti-
Yersinia €s anti-Salmonella IgA-anti-
test igazolasa a szérumbol ahhoz a fel-
tevéshez vezetett, hogy az iziiletek-
ben, a bélben vagy a nyirokcsomok-
ban tartosan perzisztalo baktériumok
felelosek a reaktiv arthritisek fellépé-
séért és kronikus lefolyasaért. Ezért a
reaktiv arthritisek kezelésében a tar-
t0s antibiotikus terapia eredményes-
ségét illetGen nagy volt a remény. En-
nek ellenére az eddigi antibiotikum-
tanulmanyok nem bizonyitottak a ke-
zelés elényét a megbetegedés sulyos-
sagara ¢s idétartamara vonatkozéan.

Bar a Chl t. altal indukalt reaktiv
arthritises betegeknél néhany tanul-
many szerint a tetracyclin- vagy a

ciprofloxacinkezelés elonyos volt, a
betegek csoportja tulsagosan kicsi ah-
hoz, hogy a kérdésben végleges véle-
ményt lehessen alkotni. Ehhez a Chl.
altal indukalt reaktiv arthritises bete-
gek tartés antibiotikus kezelésének
tovabbi vizsgdlatara volna sziikség.

Arra is van utalas, hogy az eddig
alkalmazott antibiotikumok nem op-
timalisak. In vitro tanulméanyok bizo-
nyitjak, hogy az azythromycin az int-
racellularis Chl-fert6zés kezelésében
jobb a ciprofloxacinndl, és hogy az
azythromycin-rifampicin kombinacié
hatasosabb, mint az azythromycin
egyediil. Ezzel szemben ugy tinik,
hogy tetracyclinnel vagy makrolidek-
kel végzett 10-14 napos antibiotikus
terdpia a reaktiv arthritis recidivajat
meggatolja, ha a Chl. t. az urogenita-
lis traktusbol vagy a vizeletbdl kimu-
tathato volt.

Az enteralis reaktiv arthritis tartos
antibiotikus kezelését vizsgdlé tanul-
mdnyok tiilnyomadan a Yersinia dltal
indukélt folyamatokra vonatkoznak.
A Yersinia és Salmonella altal indu-
kalt reaktiv arthritiseket vizsgalo na-
gyobb, o6sszehasonlité tanulmany a
ciprofloxacinnal és placebéval kezelt
csoportok kozétt 3 hénap utdn sem-
mi kiilonbséget nem talalt. Kis beteg-
szamra vonatkoz6 (6 ciprofloxacin-
nal, 11 placeboval kezelt beteg) ta-
nulmdny szerint a ciprofloxacintera-
pia utdn a tiinetek tartalmanak lero-
vidiilését, a Yersinia-ellenes IgA-titer
csokkenését, és a bélmucosabdl a Yer-
sinia antigén eltinését észlelték.

A Chl. alal indukalt urethri-
tisszel/cervicitisszel ellentétben a Sal-
monella-enteritis antibiotikus kezelé-
se a reaktiv arthritis fellépését és idG-
tartamat nem befolyasolja.

A gyakorlat szamara dsszegzésként
azt mondhatjuk, hogy honapokig tar-
t6 antibiotikus terdpia a reaktiv arth-
ritises betegek esetében nem javasolt.
Amennyiben kidertil, hogy a Chl. al-
tal indukdlt reaktiv arthritisben egy
ilyen antibiotikus therdpia vagy kom-
bindci6 esetleg effektivnek bizonyul,
ezt tovabbi tanulmanyokkal igazolni
kell. Ha a Chl. az urogenitalis tractus-
bdél kimutathat6, 10-14 napos antibi-
otikus kezelés sziikséges. A fertozéses
enteritis antibiotikus kezelése nem
befolyasolja a kovetkezményes arthri-
tis fellépését.

Bene Eva dr.

Szervatiiltetés

A vesetranszplantatum elveszté-
sének rizikéja kiajulé glomerulo-
nephritis miatt. Briganti, E. M.,




Ross, G. R. és mtsai (Steven J. Chad-
ban Department of Nephrology, Mo-
nash Medical Centre, 265 Clayton
Rd., Clayton, Victoria, Ausztrdlia): N.
Engl. J. Med., 2002, 347, 103-109.

A Kkiujulo glomerulonephritis a vese-
transzplantatum elvesztésének ismert
oka, ugyanakkor ennek a komplika-
ciénak az incidencidja kevéssé ismert.
A végstadiumu veseelégtelenség oka
kb. 50%-ban kronikus glomerulone-
phritis. Transzplantacié esetén a be-
tegség kitjulasat 6-19,4%-ra teszik.

A szerzok tanulmanyaban a kigju-
16 glomerulonephritis kovetkeztében
létrejoveo allograftvesziés incidencia-
jat mérték fel. Ausztraliaban 1988-
1997 kozott 1505 biopsziaval igazolt
kronikus glomerulonephritises bete-
get kovettek elsé vesetranszplantaci-
Ojuk utan. A betegség kitjulasat szin-
tén biopszidval igazoltak.

A kronikus glomerulonephritist 6
f6 csoportra osztottak: 1. mesangio-
capillaris glomerulonephritis (88 be-
teg), 2. fokdlis segmentalis glomeru-
losclerosis (221 beteg), 3. membrano-
sus nephropathia (81 beteg), 4. IgA-
nephropathia (532 beteg), 5. pauci-
immun félholdképzidéssel jaro glo-
merulonephritis (102 beteg), 6.
egy€éb glomerulonephritis tipusok
(481 beteg). Az utdbbi csoportba so-
roltak pl. a lupus nephritist (81 be-
teg) glomerularis basalmembran elle-
ni antitest betegséget (44 beteg), He-
noch-Schonlein-purpurdt (24 be-
teg), IgA negativ mesangioprolifera-
tiv glomerulonephritist (40 beteg), a
familiaris glomerulonephritist (70 be-
teg), mesangiocapillaris glomerulo-
nephritis II. és III. tipusat (18, illetve
2 beteg).

Vesetranszplantatum-vesztés Kki-
ujulo glomerulonephritis kovetkezté-
ben 52 esetben volt észlelhet§, ami a
tizéves kovetési periodusban 8,4 %-0s
incidenciat jelent. Az allograftvesztés
legmagasabb incidenciaja fokalis seg-
mentalis glomerulosclerosis €s 1. tipu-
st mesangiocapillaris glomerulo-
nephritis esetén volt.

Ugyanakkor, egyes betegségekben,
mint pl. a glomerularis basalmemb-
ran elleni antitest betegség, lupus
nephritis transzplantatum-vesztést
nem észleltek a megfigyelési idoszak-
ban az alapbetegség kitjulasa miatt.
Ezek azonban oévatosan kezelendd
adatok, mivel néhdany diagnozis ese-
tén a betegszam nem volt elég nagy,
valamint az is valdészind, hogy né-
hany szazalékos kitjulas volt, anél-
kiil, hogy az allograft elvesztéséhez
vezetell volna.

Szintén hozzajarulhat az eredmé-
nyekhez, hogy jelenleg Ausztraliaban
a transzplantdciot pl. 12 hénappal a

glomerularis basalmembran elleni
antitest betegség kezelésének befeje-
zése utan végzik, ami szintén csok-
kentheti a specidlis glomerulopathia
kiujulasanak rizikojat.

A glomerulonephritis tipusa, a re-
cipiens neme (férfi), a panelreaktiv
antitestek magas titere (anti-HLA an-
titestek) [uggetlen jelzGi a kigjulds
kockazatanak.

Az alapbetegség kitjuldsa volt a
harmadik leggyakoribb oka az allo-
graftvesztésnek a vizsgalt 10 év alatt a
kronikus rejekcio és a funkciondlo
grafttal torténd halalozas utan. A
szerzok eredményei és a korabbi ta-
nulmanyok is arra utalnak, hogy a
glomerulonephritis kitjuldsa miatti
transzplantatum-vesztés az iddvel
novekszik, €s egyre nagyobb jelento-
ségre tesz szert, mivel az allograftok
tilélése a jelenlegi terdpiaval folya-
matosan no.

Harsanyi Judit dr.

‘Szerzett
immundefektus (AIDS)

Acanthosis nigricans, az inzulin
rezisztencia uj megnyilvanulasa
olyan betegekben, akiket proteaz-
inhibitorokkal kezeltek. Mellor-
Pita, S. és mtsai (Servicio de Medici-
na Interna 1, Clinica Puerta de Hier-
ro Universidad Autonoma de Madrid,
Madrid, Spanyolorszag): Clin. Infect.
Dis., 2002, 34, 716-717.

Egészen friss kozlések szolnak arrdl,
hogy HIV pozitiv egyének proteazin-
hibitorokkal torténd kezelése soran a
betegekben inzulinrezisztencia alakul-
hat ki (Dubé M. P.: Clin. Infect. Dis,
2000, 31, 1467-1475., illetve Thiébaut
R. és misai: 1bid., 2002, 31, 1482-1487).

A madridi szerz6k egy 36 éves, 5
¢vvel korabban HIV pozitivnak diag-
nosztizalt férfi gyogykezelésérol sza-
molnak be, akit 19 hénapon at prote-
azinhibitorokkal (elGszor ritonavir-
rel) kezeltek, a kezelést zidovudin,
majd stavudin, didanosin és nevira-
pin gyogyszerekkel egészitették ki. E
készitményeket 19, illetve 17 héna-
pon keresztiil kapta a beteg. A ritona-
virral tortént kezelés 9. honapja utan
vették észre diabetes kifejlodését,
diszkrét hasi obesitast, valamint a
hénalj- és konyokhajlatban hyper-
pigmentatio megjelenését. Az ekkor
elvégzett laboratoriumi vizsgalatok
igazoltak a 2-es tipusu diabetes fenn-
allasat (az 5,5 ng/ml-es bazalis C-
peptid-szint stimuldldsra 12 ng/ml-re
emelkedett). A honalji részbdl tortént
bérbiopszia acanthosis nigricans kKépét

mutatta. A beteg ez utan per os hypo-
glykaemizalo szereket szedett jo
eredménnyel.

A fenti laboratériumi vizsgalatok
kozott az inzulinszintet 41,10 mg/dl-
es értckinek talaltak, egyéb kiegészi-
10 specialis vizsgalat a magas inzulin
rezisztenciat bizonyitotta.

Inzulinrezisztencia a HIV pozitiv
egyének 61%-aban fordul elG, ha a
betegeket proteazinhibitorokkal ke-
zelik. Acanthosis nigricans el6fordu-
lasa sokkal ritkabb, de a szerzék véle-
ménye szerint a hyperinsulinaemia
kedvez e jelenség kialakulasanak a
bérben, a keratinocytdk és fibroblas-
tok proliferacidjanak stimuldlasaval.
Mindenesetre a szerzGk véleménye
szerint a HIV pozitiv betegek proteaz-
inhibitorokkal torténd kezelése soran
indokolt a betegek bérének gondos
vizsgdlata is, mert acanthosis nigri-
cans megjelenése utalhat a diabetes
mellitus kialakulasara is.

Ivdnyi Janos dr.

A COL-1492, a nonoxynol-9 vagi-
nalis gél hatékonysdga a HIV-1
atvitelére ndéi szexmunkdsokon:
randomizalt, kontrolldlt tanul-
many. van Damme, Lut és mtsai
(CONRAD, 1611 North Kent Street,
Suite 866 Arlington, VA 22209,
USA): Lancet, 2002, 360. 971-977.

A nonoxynol-9 (RINN, nonoxinol-9)
egy, a patikdkban recept nélkiil kap-
hatd, in vitro anti-HIV aktivitdssal is
rendelkezé spermicid kendcs hato-
anyaga. A nonoxynol-9 az USA-ban
1960 6ta elérhetd, és olcsosaga, egy-
szeri alkalmazhatésaga miatt gyor-
san elterjedt a fejlodé orszagokban is.
Az UNAIDS altal tamogatott vizsgalat
elsédleges célja az volt, hogy Osszeha-
sonlitsa a placeb6t és a hatéanyagot
tartalmazo gél hatasat a HIV-1 transz-
missziojara afrikai (Dél-Afrika, Be-
nin, Elefantcsontpart) és délkelet-
azsiai (Thaifold) néi prostitualtaknal.

A placebdval kontrollalt vizsgdlat-
ban harom év alatt csaknem 800 ndé-
nél hasonlitottdk Ossze a partnerck
szamat, a szexudlis szokasokat, a
leggyakoribb nemi uton terjedé fer-
16zések €s a nGgyogydszati megbete-
gedések el6forduldsanak aranyat, va-
lamint a HIV awvitelét. Valamennyi
jelentkez6t az elsé HIV-teszt elvégzé-
se eldtt tajékoztattdk a HIV-vel kap-
csolatos legfontosabb ismeretekrdl,
részletes nogyogyaszati vizsgalatot és
terhességi tesztet végeztek, az esetle-
ges nemi betegségeket megfeleld ke-
zelésben részesitették.

A végleges eredményck szerint a
nonoxynol-9 hasznalata fokozza a ri-



zik6t a HIV-fert6zés szempontjdbol. A
veszély kiilonosen magas azoknal,
akik a gélt naponta 3-nal tébbszor
hasznaljak, ugyanakkor naluk sokkal
gyakoribb az epithelium sériilése is. A
nonoxynol-9 gyakori alkalmazasa
kdrositja a vagina hamjat, és igy meg-
konnyiti a HIV atjutdsat. Az ennél rit-
kdbb nonoxynol-9 haszndlat sem ne-
gativ, sem pozitiv iranyban nem befo-
lyasolja a HIV-transzmissziot, €s erre
a szexualis szokasoknak (a védekezés
nélkiili szex gyakorisiga, analis szex)
sincs befolydsa. A hatéanyagot tartal-
mazé gél és természetesen a placebot
tartalmazé sem nyujtott semmilyen
védelmet a Neisseria gonorrhoeae- €s
Chlamydia trachomatis-fertézésekkel
szemben.

Végeredményben megallapithato,
hogy a nonoxynol-9-tartalmu készit-
ményeknek nincs helyik a HIV-pre-
venciéban, haszndlatuk inkdbb ka-
rosnak tekinthetd, mint hasznosnak.
A fejl6dé orszdgokban a hatékony
antiretroviralis kezelés és megfelel6
oltéanyag hidnyaban a megel6zésnek
az alapveté ismeretek terjesztését,
ovszerhaszndlatot és a biztonsdgos
szexudlis magatartast kell elGtérbe
helyeznie.

Lieber Zsuzsa dr.

Sziv- és keringési
betegségek

Elsodleges koszoruverdér-angio-
plastica versus praehospitalis fib-
rinolysis heveny myocardialis in-
farctusban: randomizilt tanul-
many. Bonnefoy, E. és mtsai [CAP-
TIM-tanulmany csoport] (Kiilonle-
nyomat és levelezés: Prof. P. Touboul,
Hospital Cardio-Vasculaire et Pneu-
mologique Louis Pradel, BP Lyon-
Montchat, 69394 Lyon Cedex 03,
Franciaorszdg [e-mail: paul.toubou-
lochu-lyon.fr]): Lancet, 2002, 360,
825-829.

Akut myocardialis infarctusban a re-
perfusios kezelés célja a halalozas és a
morbiditas csokkentése. Ezen célok
annal eredményesebben valésithatok
meg, minél korabban, tokéletesebben
és tartésabban sikeriil a szivizomin-
farctusért felelGs coronariaag tertile-
tén a véraramlas helyreallitasa: igy
akadalyozhat6 meg vagy csokkenthe-
16 a myocardialis ischaemia kialaku-
lasa, és ennek kovetkeztében meg-
marad vagy kevésbé karosodik a
systolés és a distolés kamramukodés
és kevesebb a szovodmény.

Az elsddleges angioplastica tokéle-
tesebb coronariakeringést biztosit,

mint a kérhdzban végzett fibrinoldas,
igy ismétl6dé myocardialis infarctus
ritkdbban Iép f6l. A primer coronaria-
angioplastica versus inhospitalis fibri-
nolysis osszehasonlité tanulmanyok
szisztematikus dttekintése utdn meg-
allapithaté volt, hogy az elsddleges
angioplasticandl a 30 napos haldlozas
kedvezdbben alakult; a primer angio-
plastica mindazonaltal 6hatatlanul a
kezelés megkezdésének bizonyos
mértéki késleltetését, és igy a terapi-
as haszon csokkenését vonhatja ma-
ga utdn.

A rovidebb terapids idGablak szem
el6tt tartdasa minden revascularisatios
beavatkozas sarkalatos pontja: ha a
tiilnetek kezdete és a fibrinoldas meg-
kezdése kozott eltelt id6 1 6ranal ro-
videbb, az iv. fibrinolysissel 1000 be-
teg koziil 35 élettel sikeriilt tobbet
megmenteni, a tinetek kezdete utan
2-6, ill. 7-13 oraval alkalmazott fib-
rinoldassal mar csupan 25-tel, ill. 16-
tal tobb beteg élete menthetd meg. A
prachospitalis (a helyszinen, az inté-
zeti beszallitast megel6zéen alkalma-
zott) fibrinolysissel — az inhospitalis
fibrinoldassal egybevetve - 33-130
perces terapias idéablak rovidiilés ér-
heté el: tobb ilyen tanulmdny elem-
zése kapcsan kimutathat6 volt, hogy
ily médon a haldlozas 17%-kal csok-
kent (p = 0,03).

Ujabban szamos — megfelelé mii-
szerezettségl és személyi adottsagi —
klinikai kozpontban a fibrinoldo terd-
piat egyre gyakrabban kombindljak
rescue angioplasticaval [Ref.: rescue
(mentd) PTCA alatt értik az akut corona-
riaocclusio miatt torténd” azon siirgosségi
revascularisatids beavatkozdst, amelyet a
sikertelen thrombolysis utan — a koszorii-
verdér-elzarodds megsziintetése céljabol —
végeznek].

Jelen tanulmany célja annak tisz-
tazasa, hogy a betegek szamara az ¢l-
sodleges coronariaangioplastica, vagy
pedig a praehospitalis fibrinolysis jar-
e 10bb haszonnal, amely utobbi tera-
pids stratégiat urgens rescue angio-
plastica elvégzésére folkésziilt korhaz-
ba torténd beszallitassal egészitenek
ki. (Ilyen jellegd direkt 6sszehasonlito
vizsgdlat eddig még nem tortént.)

Prospektiv, randomizalt, multi-
centrikus, részben vak madszerd
vizsgdlatrol van sz6, amit a Hospices
Civils de Lyon koordinalt. A tanul-
manyban Franciaorszag-szerte 27
harmadlagos szintt korhaz és a veluk
szorosan egyuttmikodd és hozzdjuk
tartoz6 mobil siirgosségi egészségligyi
szolgalatok (Service d’Aide Médicale
d’Urgence — SAMU) vettek részt. Az
akut myocardialis infarctus soran
sziikségessé vdlhaté elsodleges ur-
gens coronariaangioplastica rutinsze-
ri elvégzésében mind a 27 részt veve

korhazi orvosmunkacsoport nagy
gyakorlattal rendelkezett, az inter-
venciés team a nap 24 érdjaban elér-
heté készenlétben allt. A mobil siir-
gosségi orvos altal vezetett segély-
szolgdlatok (SAMU) személyzetének
az AMI korismézésében nagy rutinja
volt, minden Kkorszerd, ujraélesztés-
hez sziikséges eszkozt (a defibrillatort
is beleszamitva) magukkal vittek,
azokat kitlinden kezelték, a prachos-
pitalis fibrinoldé terdpiat rutinszerd
biztonsaggal alkalmaztak.

A betegek toborzdsa-beszervezése
1997. julius és 2000. szeptember ko-
zott tortént. A vizsgalatba azokat vet-
ték be, akiknél a szivizominfarctus el-
s6 tiinete 6 6ranal rovidebb idén be-
1l jelentkezett, és akiknél a mellkasi
fajdalom 30 percnél tovabb tartott,
nitratra nem reagalt és az EKG-n 2
vagy tobb egymadssal hataros elvesz-
tésben 0,2 mV vagy annal nagyobb
ST-szakasz-emelkedés vagy bal Tawa-
ra-szar-blokk volt észlelheté. A vizs-
gdlatba to6rténdé besorolds kizaré kri-
tériumai: ismert vérzési rendellenes-
ség vagy a fibrinolysis barmilyen el-
lenjavallata; silyos vese- és mdjelég-
telenség; aortofemoralis bypass vagy
minden olyan allapot, amely a comb-
verGérhez valé hozzaférést akada-
lyozta; cardiogen shock; korel6z-
ményben aortocoronaria bypass m-
tét (CABG); ha foltételezhetd volt,
hogy a kérhazba valé széllitas idétar-
tam az 1 6rat meghaladja.

A tanulmdnyban részt vevé 840
beteg koziil véletlenszerien valasz-
tottak ki 419 egyént praehospitalis
fibrinoldé kezelésre és 421-et elsédle-
ges coronariaangioplasticara, a ran-
domizalds a helyszinen, tébbnyire
odahaza vagy a munkahelyen tor-
tént.

Minden beteg 500 U heparinbo-
lus- és 250-500 mg oralis vagy vénas
aspirinmedikacioban részestilt. A prae-
hospitalis fibrinolysises paciensek int-
ravéndsan 15 mg alteplase-bolust
kaptak; ezt kovette 0,75 mg/tskg
(legfeljebb 50 mg) 30 perces idGtarta-
mu, majd 60 perces 50 mg/tskg
(Max. 35 mg) alteplase-infiizi6; az al-
teplase maximalis dsszadagja 100 mg.

Az elsddleges koszoruverGér an-
gioplasticara véletlenszeriien kijelolt
betegeket a megfeleld intervencios
adottsdgokkal rendelkezd egészség-
ugyi intézménybe széllitottdk, ahol az
occlusioért felelos coronaria karoso-
dott keringését helyredllitand6 a co-
ronaria-angioplasticat a standard [o6l-
tételek mellett elvégezték. A proto-
koll elGirta, hogy a bal {6 koszoriuve-
réér-torzs érintettségénél vagy sulyos
haromérbetegség esetén a coronaria-
angioplastica helyett CABG-1 kell vé-
gezni.




A stentkezelésben is részesiilt coro-
naria-angioplasticas betegeknek 1 ho-
napig thienopyridint adagoltak. A
protokoll szerint minden beteg béta-
adrenerg-gatl6 atenololmedikaciéban,
az elilsé fali infarctusos paciensek
pedig angiotenzinkonvertalé enzim
gatlé (ACEI) terapiaban részestiltek.
A jelen CAPTIM (Comparison of An-
gioplasty and Prehospital Thromboly-
sis in Acute Myocardial Infarction)
tanulmanyban részt vevé kardiologi-
ai osztalyokon bevett gyakorlat volt,
hogy a [ibrinolysist kovetden,
amennyiben a mellkasi fdjdalom to-
vabbra is fonnallt, vagy az EKG-n
szivizom-ischaemidra utald tartos je-
leket észleltek, urgens rescue (men-
t6) coronariaangioplasticat végeztek.

A terapias eredményeket kulon
orvosbizottsdg értékelte, melynek
tagjait a kezelés modjar6l elézéleg
nem tajékoztattak (vak modszer).

A betegek kovetését az orvosi vizi-
tek, az orvosi telefonos interjuk és a
kérdéivek biztositottak.

Az elsGdleges osszetett végpont: 30
napon beliili exitus letalis, nem fata-
lis ismétl6d6 myocardialis infarctus,
nem végzetes, stlyos (az Onellatast
lehetetlenné tevd) stroke. A szekun-
der végpontokat 30 napos kezelés
utan értékelték: cardiovascularis ha-
ldlozas, kezeléssel dacolé ismétl6dé
szivizom-ischaemia, cardiogen shock,
stlyos vérzés, siirgds revascularisati-
6s beavatkozas (PTCA vagy CABG).

Minden agyi vascularis inzultusra
(stroke) gyanis esetben CT vagy MRI
tortént. Stlyos vérzéses szovodmény-
hez soroltdk az agyvérzést, vagy a
vératomlesztést igénylS, hemodina-
mikai veszélyt jelentd haemorrhagids
allapotot. Az ismétlédé szivizomin-
farctus korismézése a mellkasi fajdal-
mon €s az EKG-elvaltozasokon kiviil
magaban foglalta a CK és a troponin
diagnosztikus mértékd emelkedését.

Az eredményekbdl:

— A prachospitalis ellatast végzd,
mozgo sirgosségi teamek (SAMU) al-
tal foltételezett szivizominfarctus di-
agnozisokat a korhdzi munkacsopor-
tok az esetek 94,8%-aban megerdsi-
tették (p < 0,001).

— A praehospitalis fibrinolysises
kohorszban a tiinetek follépésétdl a
véletlenszer( terapias besorolasig el-
telt idotartam csaknem teljesen egye-
zett az elsGdleges angioplasticas cso-
portban észleltével [107 (76-158)
versus 108 (76-162) min.].

— Amint az vdrhaté volt, az elsé
tinetek follépésétdl a reperfusios in-
terventio foganatositasaig tarté ido-
ablak rovidebb volt a praehospitalis
fibrinoldé terapiaban részesiil6knél,
mint az elsGdleges angioplasticds cso-
portban (id6ablak az els6 ballon fel-

fivasaig) [120 (95-180) versus 190
(149-255) perc.]

— A praehospitalis fibrinolyticius
kezelésre véletlenszerden kijelolt 419
egyén koziil 400 (95,4%) kapott fib-
rinoldé terapiat.

— A 421 elsédleges angioplasticara
kivalasztott betegnél 364 esetben tor-
tént PTCA: a beavatkozas utan 89,5 %-
ban érték el a coronariakeringés TIMI-
3 fokozati restitutidjat [Ref.: TIMI-3 fo-
kozat: teljes reperfusio, azaz tokéletesen
helyreallt koszoriiveréér-véraramlas az in-
Jarctusért felelds beteg coronariadgban).
Az elsédleges angioplasticas csoport-
ban 1 esetben sem volt sziikség coro-
nariadthidalé mitétre (CABG).

— Mindkét csoport jelentds hanya-
da részesiilt bétareceptor-blokkold,
ACE-gatlo és statinterapiaban, a dif-
ferencia nem szignifikdns [358 (93%)
versus 334 (86,3%); 212 (53,8%)
versus 194 (49,2%); 231 (57%) ver-
sus 222 (54,7%)].

Ami az elsodleges végpont alaku-
lasat illeti:

— A 30 napos Osszetetl esemé-
nyekben (exitus letalis, nem fatalis is-
métlédé szivizominfarctus, nem vég-
zetes stlyos stroke) a praehospitalis
fibrinolysises és az elsGdleges angio-
plasticds csoport kozott nem volt je-
lentés differencia [34 (8,2%) vs. 26
(6,2%); 1,96 (-1,53-5,46), p = 0,29].

- A két kohorsz egybevetésekor
maga a halalozas alakuldsa sem mu-
tatott szignifikans kulonbséget [16
(3,8%) vs. 20 (4,8%); —0,93 (-3,67-
1,81), p=0,61].

— Nem regisztraltak szignifikans el-
térést a prachospitalis fibronolyticus
és az elsédleges angioplasticds keze-
lésben részesiiléknél a stroke el6for-
dulasat tekintve, bar a trend az elGb-
biekben kifejezettebb volt [4,0 (1,0%)
versus 0; 1,00 (0,02-1,97), p=0,12];

— ugyanez a helyzet az ismétlédé
myocardialis infarctus viszonylatdban
is [15 (3,7%) versus 7 (1,7%); 1,99
(-0,27-4,24), p = 0,13].

Ami a masodlagos végpontok ala-
kulasat illeti:

- Nem volt Iényeges kiilonbség a 2
csoport kozott a cardiovascularis ha-
lalozds és az ismétlddd szivizom-is-
chaemids események szempontjabol
[16 (3,8%) vs. 18 (4,2%), p = 0,86;
29 (7,2%) vs. 16 (4,0%), p = 0,09].

— Nem taldltak szignifikans Kkii-
lonbséget a silyos vérzéses esemé-
nyek el6forduldsdban, az agyvérzés
és az ischaemias stroke szamanak ala-
kuldsaban a 2 terapias kohorsz kozott
(p = 0,06; p = 0,50; p = 0,50).

Az eredmények koziil feltétleniil
emlitésre érdemes még:

— A praehospitalis fibrinolysises
csoportban 106 alkalommal (26,0%)
tortént rescue (mentd) angioplastica.
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— Az Osszes elére nem tervezett re-
vascularisatios beavatkozds (PTCA
vagy CABG) lényegesen gyakoribb volt
a praehospitalis fibrinolysises kohorsz-
ban (34,5% vs. 4,7%; p < 0,0001); a
leggyakoribb revascularisatiés inter-
ventio az urgens coronariaangioplasti-
ca (33,0% vs. 4,0%; p < 0,0001).

Egyértelmien megallapithat6, hogy
a primer coronaria-angioplastica a
heveny szivizominfarctusban nem
nyujt tobb terapias hasznot, mint a
prachospitalis fibrinolysis, ha az igy
ellatott(eld)kezelt betegeket olyan 1
oran beliil elérhet6 kérhazba szalli-
tottak, ahol a targyi és a személyi f6l-
tételek adottak voltak arra, hogy
sziikség esetén a nap 24 drajaban el-
végezz¢k az urgens rescue (mentd)
coronariaangioplasticat. A mortalitas,
morbiditas mindegyik, de f6leg a prae-
hospitalis fibrinolysises csoportban a
varakozast meghaladéan igen kedve-
zGen alakult; mindennek tébb oka is
lehet: 1. A helyszinen foganatositott
fibrinoldo terdpia szinte azonnali, ké-
sedelem nélkiili beinditdsa a kezelés
eredményességét exponencialisan
noveli. 2. A prachospitalis fibrinoly-
sisnél acceleraltan alteplase-t adagol-
tak, amely tapasztalat szerint az ese-
tek 60-63%-aban eredményezi a co-
ronariakeringés TIMI-3 fokozatu res-
titutiojat. 3. A minden kivanhato sze-
mélyi és targyi foltétellel rendelkezd
fogado osztalyok kivalé eredménnyel
(89,5%-ban TIMI-3 Kkoszoriuverdér-
keringés!) és ésszertien liberdlisan (a
prachospitalis fibrinolysissel kezeltek
mintegy 30%-andl) alkalmaztak res-
cue coronariaangioplasticat. 4. Példa-
mutatéan jo, surlédasmentes volt az
egyuttmiikodés a Hospices Civils de
Lyon, a 27 fogado koérhaz, a hozzajuk
tartozé mobil stirgGsségi munkacso-
portok (SAMU) és a munkairanyito
centrum kozott. Csakis a felsorolt
kedvezd feltételek, adottsagok egytit-
tese tette lehetévé a kivalé eredmé-
nyeket.

A szerzok felvetik annak lehetdsé-
gét, hogy az igy elért terapias sikerek
az alacsony molekulatomegl hepa-
rinok a GP IIb/Illa receptor anta-
gonistdk kiterjedtebb alkalmazasaval,
valamint az alteplaseinfizio helyett
a fibrinoldé szer bolusban torténd
prachospitalis adasaval tovabb fokoz-
hatok.

Fischer Tamads dr.

Traumatologia

A porcdefektusok kezelése. Jubel,
A. ¢és mtsai (Klinik fiir Unfall-, Hand-
und Wiederherstellungschirurgie,
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Koln, Németorszag): Dtsch. Med.
Wochenschr., 2002, 127, 1904-1908.

A traumds porckarosoddsok az arth-
rosisok leggyakoribb okai a korai
arthrosisnak. Jelenleg nem ismeretes
olyan specifikus kezelés, mely a sérii-
lés helyén normalis, funkcidra alkal-
mas fziileti porc regenerdciGjara ké-
pes lenne. Kivételt képez a nagy oste-
ochondralis fragmentumok Kkorai
rogzitése felszivodo szegekkel. Fiatal,
aktiv betegeknél az iziileti felszin pot-
lasara a magas lazulasi ardny miatt
hosszi tavon kedvezdtlen.

A porcszivet sejtszegény; extracel-
luldris matrixat a porcsejtek szinteti-
zaljak és dontden I1. tipusi kollagén-
bél és proteoglikanokbdl all. Regene-
racios képessége csekély. A klinikai
tiineteket okozé porcdefektusok mé-
retét 2 cm-re teszik.

A porcdefektus mélysége szerint
Outerbridbge 4 fokozatot kiilonboztet
meg. Az I. fokozat a porc felpuhula-
sat, a Il feltletes porckarosodast €s
fissurdkat, a harmadik a subchondra-
lis csontig terjedd fissurakat és leme-
zes hamlast, a negyedik fokozat a
subchondralis csont szabadda valasat
jelenti.

A kezelésre alkalmazott intraarti-
cularis szteroidokrol bebizonyoso-
dott, hogy nem csokkentik, hanem
fokozzdk a porcdestrukciot. A hialu-
ronsav intraarticularis injekciéja pla-
cebokontroll mellett nagy klinikai
anyagon nem bizonyitotta statiszti-

HIREK

A Magyar Pathologusok Tarsasa-
ga ¢s a Magyar Onkolégusok Tar-
sasaga , Krompecher Odon” palyéaza-
tot hirdet orvostanhallgatok és a fog-
orvostanhallgatok szamara.

A palyamunka cime:
. Virusok és daganatpathologia”
A palyamunka dijazasa: 100 000 Ft

A palyamunka terjedelme az iroda-
lommal és a dokumentacidval egyiitt
maximum 80 oldal lehet.

A munkdn csak a jelige szerepelhet,
melyhez mellékelni kell egy bori-
tékot, rajta a jeligével s a lezdrt bori-

kusan az arthrosis kedvezd befolya-
solasat.

A sebészi kezelés lehetdségei fiig-
genek a defektus nagysagatol, mély-
ségétol és elhelyezkedésétdl, vala-
mint a kiséré meniscus-, szalagsérii-
lések, illetve tengelydeformitasok
fennallasatél. Az artroszkopos atobli-
tés és debridement hatasanak alapja a
gyulladasos mediatorok eltavolitasa.
Az eredmény 10 év alatt szinte telje-
sen megszinik. Az intrinsic gyogyu-
las elGsegitését célozza a subchondra-
lis csont megnyitasa, a véralvadék
nem specifikus dssejtjeinek felhasz-
naldsa céljabol, hogy rostos porcrege-
neratum keletkezzék. A Pridie-fuiras
vékony firéval, a microfractura tech-
nika vékony arral torténik, utobbinal
nincs artalmas hoéhatas. Az abrasios
plasztika artroszképos ,shaver™rel a
sériilt porc eltavolitasat, a subchond-
ralis csont megnyitdsat végzi. Az
eredmények rovid tavon kiclégitéek,
de évek mulva nem mutathatok ki.
Elérehaladott arthrosisnal az endo-
protézis alternativajaként megkisé-
relhetd eljarasnak tartjak.

A biol6giai porcregeneraciot céloz-
za meg az autolog porc/csonthenge-
rek transzplantaciéja. A hengereket a
femur kevéssé terhelt peremérdl nye-
rik, és 1-85, cm’-es defektusokat dt-
lagosan 8 hengerrel kitoltve 91%-os
jo eredményrél szamolnak be 3 év
utan. Perichondrium- és periosteum-
atiiltetés rovid tavu jo eredményei el-
lenére a kozéptavu eredmények el-

tékban a nevet, évlfolyamot, pontos
lakcimet és telefonszamot kell feltiin-
tetni.

A pdlyamunka beadasi hatarideje:
2003. november 30.

A palyamunkdk leaddsinak helye:
Semmelweis Egyetem II. sz. Patho-
logiai Intézet (1091 Budapest, Ull6i
ut 93.)

Dijazast elért palyazat esetén a Tarsa-
sagok javaslatot tesznek a pdlyamun-
ka szakdolgozatként valo elfogada-
sara.

A Magyar Pathologusok Tarsasa-
ga ¢és a Magyar Onkolégusok Tar-
sasaga altal 2002-es évre meghirde-
tett (, A benignus és malignus medi-
astinalis folyamatok klinikopatholo-
gidja” cimmel) ,Krompecher Odon”
pdlydzat nyertesei:

lentmondasosak, a tizéves eredmé-
nyek kifejezetten rossznak bizonyul-
tak. A kevés adat miatt jelenleg az el-
jards kisérletinek értékelhetd.

Az autolég chondrocytatransz-
plantdcié 1989 6ta t6bb szerzé leird-
saban ismert. A térdbdl vet porcmin-
tabél izolalt chondrocytakat monola-
yer kulturdban szaporitjdk, majd a
periosteumbdl kialakitott feddlebeny
ala fecskendezik.

A vizzaro szigetelést porcragaszto
biztositja. Prospektiv, randomizalt,
osszehasonlité vizsgalatokban mind az
autol6g mozaikplasztika, mind az au-
tolég chondrocytatranszplantdcié ha-
sonldan jo eredményt mutatott. Utéb-
bi szovettani vizsgdlata 2 év utan a
porcszerkezet rendezetlenségét mutat-
ta a regeneratumban. Egyes szerzok
szerint az eljaras 5000 eurds dara a mu-
1ét gazdasagossagat kérdésessé teszi.

Brittberg ajanlasa szerint a 2 cm’-
nél kisebb porcdefektussal jaré akut
sériléseknél a regeneraciostimuldlo
eljarasokat (felftiras, microfractura)
kell valasztani. A 2 cm*-nél nagyobb
defektusnal az autolég chondrocytat-
ranszplantaciot ajanlja. A Német Tra-
umatolégus Tarsasdg (DGU) ,ACT
und Tissue Engeneering” munkacso-
portja 3 és 10 cm? kozotti defektusnal
indikdlja. Az érintett betegeket meg-
felelé miitéti spektrummal rendelke-
zG baleseti vagy ortopédiai osztdlyra
tandcsos irdnyitani.

Solyom LaszIo dr.

1. dij: , Thymocyta” jeligével:

Lazary Aron, AOK. VL. évf. hallgaté
1. dij: , Thymus” jeligével:

Szasz Auila Marcell, AOK IV. évi.
hallgato

111, dij: , Ergo” jeligével:

Egresits Jozsef Janos, AOK V. évi.
hallgato

Kilon dicséret:

~Emu”jeligével:

Strausz Tamds, AOK V. évl. hallgat6

Az Orszagos Reumatoldégiai és Fi-
zioterapias Intézet (ORFI) ¢s a Bu-
dai Irgalmasrendi Koérhaz (BIK)
2003. aprilis havi kozos programja a
kovetkezd:

2003. dprilis 14. (hétfs) 14" Klinikopa-
toldgia — vezeti Dr. Bély Miklos

Az iilés helye: ORFI Lukdcs Klub




PALYAZATI HIRDETMENYEK

Szeged Megyei Jogu Varos Ifjisa-
gi Szakorvosi Ellatas igazgato {Gor-
vosa palyazatot hirdet a gyermekszemeé-
szeti szakrendelésen, valamint a gyermek
fiil-orr-gége szakrendelésen szakorvosi al-
las betoltésére.

Hletmény a Kjt. alapjan, megegyezés
szerint.

Erdeklddni lehet:

Dr. Héger Karoly igazgat6 fGorvosnal,
(6722 Szeged, Boldogasszony sgt. 15.)
telefon: (06-20) 420-071

A Paradfiird6i Allami Kérhaz pa-
lyazatot hirdet pszicholdgus vagy pszi-
chidter szakorvos allasra (f6allasban
vagy részmunkaidGben)
Bérezés a Kijt. szerint. A szolgalati
féréhely megbeszélés targyat képezi.
A padlydzat benyujtdsanak helye és
tovabbi informacio:
Dr. Zambé Laszlo foigazgato fGorvos,
Paradfiird6i Allami Korhaz
[3244 Paradfiird6, Kossuth u. 221,
tel: (06-36) 364-104,

(06-36) 364-046]

OH-QUIZ

A Pest Megyei Flor Ferenc Korhaz
Stroke Centrumként is miakodo,
nemzetkozi gyogyszervizsgalatokban
résztvevl Neurologiai Osztdlydra allast
hirdet neuroldgus szakorvos, stroke
érdeklodést  belgydgydsz szakorvos,
szakvizsga elott allé orvos (rezidens) sza-
mara.

Jelentkezni lehet:

Dr. Marczell Mihdly mb. {6igazgatonal
[2143 Kistarcsa, Semmelweis tér 1.,
tel: (06-28) 506-800]

Févarosi Onkormanyzat Karolyi
Sandor Koérhdz és Rendeldintézet
korhdzi orvosigazgatdja palyazatot
hirdet 1. Neurorehabilitacios Osztalydra.
Kellemes kérnyezetben jo infrastruk-
tirdja, jol mikods, oktatasi tevé-
kenységet folytaté Rehabilitacios
Osztaly csapataba neurologus, belgyo-

gyasz, reumatoloqus orvost keres.

Rehabilitdcios szakorvosi képzettség
elony.

Jelentkezés:

Dr. Fay Veronika osztalyvezetGnél,
[1041 Budapest, Nyar utca 103. tel:
(06-30) 961-8019, (06-1) 369-0798]

A Fovarosi Szent Laszlé Koérhaz
felvételt hirdet Rontgen Osztdlydra
szakorvos vagy szakvizsga elott allo orvos
részére.

Pdlyazati feltételek:

altalanos orvosi diploma, radiologiai
szakvizsga, illetve elkezdett szakvizs-
ga, magyar allampolgarsag, MOK tag-
sag, OONY-ba vételrdl igazolvany,
miikodési nyilvantartasba vételrdl
igazolvany, szakmai Onéletrajz, erkol-
csi bizonyitvany.

Bérezés megegyezés szerint.

A paélyazatokat a megjelenéstdl sza-
mitott 15 napon beliil Dr. Szalka And-
rds orvosigazgatonal, illetve a Hu-
manpolitikai Osztdlyra lehet benyj-
tani (1097 Budapest, Gyali it 5-7.)

A CXXXII sorozat megolddsai: 1: C,2: B, 3: D, 4:C,5:D, 6: D, 7: A, 8: D, 9: C, 10: D.

CXXXII/6. D.

Indoklasok:

CXXXII/1. C. A hypothyreosis leggyakoribb oka fel-
néttben a primer hypothyreosis, ez
20-40 ¢év kozotti ndékben, leginkdbb
thyreoiditis kovetkezménye.

CXXXI1/2. B. A koszvényhez tarsulé nephropathiaban
az isosthenuria és mérsékelt albumin-
uria fordul eld leginkabb.

CXXXII/3. D. A hypoparathyreosis leggyakoribb oka a
mirigy sebészi eltavolitasa, pl. strumec-
tomia kapcsan.

CXXXI1/4. C. Mellékvesekéreg-elégtelenségben a viz-
kivalasztas zavara jellemzd.

CXXXII/5. D.

Stlyosan elhizott egyénben gyakori a
hypertriglyceridaemia el6forduldsa.

2003 = 144, évfolyam, 14. szém -

CXXXII/7. A.

CXXXII/8. D.

CXXXII/9. C.

CXXXII/10. D.

Oxalosisban nincs redukalé anyag a vi-
zeletben.

Porphyridban enzimindukciot okozo
gyogyszerek kontraindikaltak, igy barbi-
turdtot adni is tilos.

A tartés éhezés elhizott betegben nor-
malis alatti vércukorértéket okozhat,
ami azonban még nem jar a hypogly-
kaemia klinikai tiineteivel.

Carcinoid szindromaban emelkedik a vi-
zelet 5-OH-indolecetsav szintje.

A hererdk nem része a poliendokrin
adenomatosis szindromanak, amelyben
a hyperparathyreosis ¢s a felsorolt tébbi
korkép jellemzé eléfordulasa ismert.

687



CXXXIIIL sorozat
Instrukcio: minden kérdés esetén az ot (vagy négy) valasz koziil valassza ki a legmegfelelébbet!

CXXX1M/1.

CXXXII/2.

CXXXIII/3.

CXXXII/4.

CXXXII/S5.

Akut appendicitis féleg két korcsoportban
gyakori: gyermekekben (beleértve a tiné-
dzsereket is) és idés egyénekben. Melyik al-
litas igaz az id6skortak appendicitisére?

A. A {6 panasz nagyon specifikus

B. Az appendicitis tiineteit mas meglevé be-
tegségek befolyasohatjak

C. Dementdlédott idGs betegekben soha
nem észlelhetGk olyan megbizhatd tiinetek,
jelek, amelyck segitenének a diagnozis fel-
allitasaban.

D. A tiinetek hasonléak a fiatalokban észlel-
tekhez.

E. A fizikalis eltérések is azonosak a két kor-
csoportban.

Egy 32 éves beteg hasi fajdalommal, akut
pancreatitis gyanujaval kertil a klinikai am-
bulanciara, ahol az ilgyeletes gyakornok
kezdi vizsgdlni. Mit kell tartalmazni az el-
sddleges adatbazisnak, KIVEVE:

A. a teljes anamnézist

B. a fizikalis vizsgalat eredményét

C. a problémalistat

D. a kivizsgalasi tervet

E. a végsd diagnozist

A fenti esetben kidertiil, hogy rendszeres al-
koholfogyasztas szerepel a koérel6zmény-
ben. Erre vonatkozéan fontosnak tekinheté
anamnesztikus adatok, KIVEVE:

A. naponta (vagy hetente) atlagosan elfo-
gyasztott alkohol mennyisége (abszolit al-
kohol g-ban kifejezve)

B. a rendszeresen fogyaszott ital tipusa

C. volt-e valtozas az utébbi idében az ivasi
szokasokban

D. csaladi anamnézis

E. az alkoholizalds iddtlartama

Az emlitett esetben az alkohol szerepe gya-
nithat6 az akut betegség hatterében. Mi a
legnagyobb veszélye annak, ha a vizsgalé
tdl kordn jut a diagnozist illetGen végsé
konkluzi6ra?

A. 1d6 elétt befejezi az egyébként sziikséges
diagnosztikai ténykedéseket

B. Nem teljes a problémalista

C. Nem megfeleld a laboratériumi diagnosz-
tika

D. Késlelteti a kezelés elkezdését

Az adott esetben a has fizikalis vizsgalata so-
ran jelentés, KIVEVE:
A. a maj tapintdsa

A megfejtések bektildési hatarideje: 2003. aprilis 15.

CXXXII/6.

CXXXII/7.

CXXXI11/8.

CXXXII1/9.

CXXXII/10.

B. az epehélyag tapintasa
C. a has nyomdsérzékenységének vizsgalata
D. a hasi aorta vizsgédlata
E. a bélhangok értékelése

A fenti alapvizsgalatok (anamnézis és fizika-
lis status) utan mit kell felvenni a , problé-
ma-listara”, KIVEVE?

A. alkoholfogyasztas a kérelozményben

B. hasi fdjdalom

C. akut pancreatitis

D. hasi izomvédekezés

E. majnagyobbodas

A betegr6l torténd referdlds soran mit kell
kiemelni az orvosgyakornoknak, amikor
beszamol a betegrdl az ligyeletvezetének,
KIVEVE?

A. jelen panaszok

B. alkoholos anamnézis

C. hasi fizikalis status

D. csalddi anamnézis

Az akut pancreatitis stulyossagdt és progno-
zisat leginkabb jelz6 mutatok, KIVEVE:

A. vércukorszint

B. szérumkalcium

C. szérum-LDH

D. leukocytosis, anaemia

E. vizeletamilaz

Mi a legmegfelelobb id6 a beteg els6 meg-
érintésére a beteggel valé taldlkozas kap-
csan?

A. a pulzus tapintasakor

B. a vérnyomas mérésekor

C. a bemutatkozaskor torténo kézfogaskor
D. hémérozéskor

E. a koponya megtapintdsakor

Egy 79 éves, demens ndbeteg lazas, egy
napja a has jobb alsé quadransaban fajdal-
mat jelez. Nem tudja megmondani sem a
nevét, sem a datumot. Mi ilyenkor a megfe-
lelelé eljaras?

A. Feltételezni, hogy a fajdalom a dementia
manifesztacidja.

B. Diagnosztikus tervet késziteni a feltétele-
zett hasi folyamat tisztazasara, pl. torekedni
az appendicitis kizarasara

C. Kikérdezni a hozzatartozokat és e szerint
cselekedni.

D. Eltekinteni a tiinetektol, és csak az ob-
jektiv adatokra tamaszkodni, pl. a rectalis
hémérsékletre

A meglejtések levelezGlapon kiildhetdk be a Hetilap szerkesztdségébe (1245 Budapest 5., Pf. 1012).

A helyes valaszt bekiildok kozott a Medicina Konyvkiadé Rt. 5000 Ft értékd konyvutalvanyat sorsoljuk ki.

A helyes megoldast (némi indoklassal) a kovetkezé havi feladvannyal egyiitt, a nyertes nevét a kovetkezd
havi masodik szamunkban kozoljiik.

- 2003 = 144. évfolyam, 14. szém




! j ~ atelectasiat és a pulmonolégiai érintettséggel jaro szisztémas betegségeket.

%/ MEDICINA KONYVKIADO

« 4

Kathryn M. Lewis
Sieb e R i Az EKG alkalmazasanak zsebkdnyve

Szerkesztette: Kathleen Handel
‘ q 1 Forditotta: Jancsé Agnes

alkalmazasanak Elfogadott tény, hogy az EKG megbizhat6 eszkoziink az arrhythmiék felisme ré

zsebkonvve sében. Az EKG informéaciét ad az arrhythmia kiindulasi helyérél, a myoca
ischaemia, karosodas vagy infarctus anatémiai lokalizaciéjarél. A kony
mazza azokat az elengedhetetlen ismereteket, amelyek szikségese
és a 12-elvezetéses EKG-n az arrhythmiék és a koros eltérések gyors felis
hez. A konyv kovetkezetesen egységes felépitése és fogalmazasa a gyors
tajékozodast. A szerez6k vizsgaljak és magyarazzak az EKG-gbrh&’e és a 12-el-
vezetéses EKG-t, felsoroljak a jellegzetességeket, a lehetséges patofiziologiat, a
valészin( mechanizmust és okokat, valamint klinikai jelentéségiiket. Felsoroljak
a javasolt beavatkozasokat és bemutatnak példéakat.

Formatum: 119 X 178 mm  Terjedelem: 304 oldal Bolti dr: 2780 Ft

Gyermekkori légzészervi megbetegedések
Szerkesztette: Cserhati Endre, Gyurkovits Kalmén, Nagy Béla RGNS RIvers

ICg7z0s70rvi

A konyv altalanos része a légzérendszer fejlédését, élettani miikodését, elval- ;
tozasainak anamnézisét, diagnosztikajat, a gyogyszeres és a nem gyogyszeres [IRANGHSIE(eIelele[ETElN
terdpiaformak altalanos ismertetését tartalmazza. A masodik rész az Gjszulott-
kori, a harmadik a csecsem&- és gyermekkori légzészervi miikddészavarokat ve-
szi sorra. A negyedik nagy fejezet a kéros immunvalaszon alapulé - sajnos egy-
re gyakoribb - gyermekkori 1égzészervi megbetegedéseket ismerteti, az 6todik,
Egyéb légzGszervi betegségek cim alatt foglalja Ossze az akut stirg6sségi ella-
tast igényl6 allapotokat, a kronikus progressziv betegségeket, a mediastinum
‘megbetegedéseit, a gyégyszerek és mérgezések okozta légzészervi betegsége-
kEt. a neuromuszkuldris megbetegedések légzérendszert érintd, valamint a
csontos mellkas rendellenességeibé| eredeztethets pulmonalis kovetkezménye-
ket. Targyalja az apnoéval jar6 csecsemékori szindromakat, a tidéembodliat, az

‘A hatodik rész a gyermekkorban eléfordulé légzdszervi tumorokat mutatja be. A kényv harom, szakteriile-
“tén nagy elismertségnek érvendd szetkesztd;e mellett a részterlletek 23 specialistaja vett részt az 6sszefog-
‘laM munka megirasaban. <
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Végstadiumu tiidobetegségben szenvedo

betegek kezelése.

Attekintés a tiid6transzplantaciordl

négy eset kapcsan

Csanky Eszter dr.", Szabo Péter dr.", Vaskoé Attila dr., Szilasi Maria dr.', Lang Gyo6rgy dr.” és

Klepetko Walter dr.}

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Tid6gydgyaszati Klinika

(tanszékvezeté: Szilasi Maria dr.)’

Orszagos Koranyi TBC és Pulmonoldgiai Intézet, Mellkassebészeti Osztaly, Budapest

(osztalyvezeté féorvos: Cseked Attila dr.)’

Abteilung fiir Herz-Thoraxchirurgie der Chirurgischen Universitatsklinik, Wien

(tanszékvezetd: Ernst Wolner dr.)?

A diffuz infiltrativ tudébetegségek patogenezise al-
taldban ismeretlen, és kimenetellk is valtozé. Ezek a
gyulladasos eredetl folyamatok az alveolusokat vagy
a tidé6 interstitiumat is érinthetik, és progressziv tu-
défibrosishoz vezethetnek. A végstadiumu tidébe-
tegség kialakulasa irreverzibilis folyamat. A légzési
elégtelenség kialakulasa utan a betegek életkilatasai
er6sen korlatozottak. Az egy- vagy kétoldali tidé és
sziv-tidd atiltetés rutinja csak az elmdlt 10 évben
alakult ki. Magyarorszagon még nem végeznek ti-
détranszplantaciot. Szelektalt, potencialisan rehabi-
litdlhat6 végstadiumu tidébetegek szamara a tidé-
transzplantacié ma igéretes terapias lehetdség. Négy
tudéfibrosisban szenved6 27-35 éves betegnél fiatal
kora ellenére |épesméztidd, terapiarefrakter légzési
elégtelenség alakult ki. A betegek részletes atvizsga-
lasa mas szervi eltérést nem igazolt, életkilatasukat
pulmonalis statusuk hatérozta meg. A tanulmany az
irodalom attekintése mellett ennek a négy, sikeres
tldétranszplantacion atesett betegnek a mitéti el6-
készitésérdl és posztoperativ gondozasardl szamol be.

Kulcsszavak: rehabilitacié, tidéfibrosis, tidétranszplanta-
ci6, végstadiumi tidébetegség, 1épesméztids

Complex treatment of patients with end-stage pulmo-
nary diseases. Review of lung transplantation based
on four own cases. The pathogenesis of infiltrative
pulmonary diseases is largely unknown, and their final
outcome is variable. These inflammatory processes
may involve the alveoli and the pulmonary interstices,
and they may lead to pulmonary fibrosis. The develop-
ment of end-stage pulmonary disease is irreversible.
Patients with respiratory failure have a poor prognosis.
For young patients at the end-stage of their pulmo-
nary disease, lung transplantation is a promising thera-
peutic modality. The therapeutic protocols for unilate-
ral or bilateral lung transplantation and heart-lung
transplantation were established only in the last 10 ye-
ars. In Hungary there is no center yet performing lung
transplantation. This therapy is available only for tho-
se who could be effectively rehabilitated with this met-
hod. Four patients 27-35 years of age suffering pulmo-
nary fibrosis, despite their young age developed ho-
ney-comb lungs with therapy resistent respiratory fai-
lure. No other organic symptoms were detected by de-
tailed examination, so their predicted survival was de-
pendent on their pulmonary status alone. Cases of fo-
ur young patients, who were effectively treated with
lung transplantation, are discussed from pre-operative
preparations to post-operative follow-up, with the re-
view of the literature.

Key words: rehabilitation, idiopathic pulmonary fibrosis,
lung transplantation, end stage lung disease, and honey-
comb lung

Az interstitialis tiidGbetegség vagy infiltrativ tiidébe-
tegség elnevezés hozzavetdlegesen 180, e csoportba
tartozé megbetegedést foglal magdba. Ma inkabb az
utobbi elnevezést hasznaljuk, hiszen tobb forma ese-

Roviditések: BAL = bronchoalveolaris lavage; BO = bonchiolitis
obliterans; BOS = bronchiolitis obliterans szindréma; CMV =
cytomegalovirus; CT = komputertomografia; EBV = Ebstein-Barr-
virus; ECMO = venoarterialis extracorporalis membranoxigenisa-
tor; FEV, = forszirozott exspiratorikus volumen; HIV = humdan
immundeficiencia virus; HLA = humdn leukocytaantigén; HR CT
= high resolution computer tomography, nagy felbontasi CT;
HSV = herpes simplex virus; IFN = interferon; IPF = idiopathias
tidéfibrosis; IL = interleukin; PCR = polimeraz lancreakcié; PTX
= pneumothorax; VC = vitalkapacitds

2003 = 144, évfolyam, 15. szam, 691-699.

tén sem csak az alveolus és tiidokapillaris kozti régio
érintett. Ezek a korképek egyre gyakrabban fordul-
nak elo. Az infiltrativ tidobetegségben szenveddk
szama, éppen a kivalté okok sokasaga miatt egyre
novekszik. A betegségek tobbségében specifikus ko-
rok nem igazolhat6, az ismert etiologiaju esetekben
részben gyogyszerek, anorganikus és organikus po-
rok szerepelhetnek oki tényezdként. Az ismeretlen
eredetii infitrativ tiidGbetegség kiindulépontja felte-
het6leg az interalveolaris septum gyulladasahoz ve-
zet6 tiidGszoveti sériilés. A perzisztalé alveolitis vé-
gul is irreverzibilis interstitialis fibrosishoz vezet.
Morfolégiai szempontbél a fibrosisnak az lesz a
kovetkezménye, hogy az eredeti széveti architectura
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felbomlik, kotdszovet-proliferacio jon létre, s a tiidé
nem képes a normalis gazcsere bonyolitdsara. A be-
vezetl tiinetek nem specifikusak, a diagnosztika sem
egyszer(, a kezelés pedig korantsem megoldott (8,
26). Az érintett betegek is egyre fiatalabbak. A be-
tegség prognoézisa korrekt szovettani diagnozis alap-
jan is csak josolhatd. A lehetséges kezelési modok
optimalis alkalmazasa mellett is gyakran el6fordul,
kiilonosen fiatalkorban, hogy a betegség befolyasol-
hatatlanul progredial, és né¢hany év alatt, de akar
honapok alatt is kialakulhat a végstadiumu tiidébe-
tegség, az un. lépesméztiids. Négy olyan fiatal bete-
glinket mutatjuk be, akik infiltrativ tiidébetegség-
ben szenvedtek, ¢s a kialakult lépesméztiidé miatt
tiidétranszplantacion estek at.

Betegbemutatas

1. beteg: 1964-ben sziiletett konyvel6nd, kordbbi anam-
nézisében egy terhességen €s egy sziilésen kiviil emlitésre
mélté nem szerepel. 1988-ban, 24 éves koraban panasz-
mentesen, tiddszirés alkalmaval emeliék ki disszeminalt
tidGbetegség gyantja miatt. Nyilt tiidébiopszia soran idio-
pathids tiid6fibrosist (IPF) igazoltak. Gondozasdt jarobe-
teg-szakrendelésen végezték. 1997-ben spontdn pneu-
mothoraxa (PTX) volt, amely konzervativ kezelésre ren-
dezddott. 1999 marciusaban sulyos légzési elégtelenség
miatt keriilt felvételre klinikank intenziv osztalyara. A glo-
balis 1égzési elégtelenség hatterében totdlis bal oldali PTX
igazolodott, mely thoracotomidat kovetGen gyogyult. En-
nek soran ismételt szovettani mintavételre keriilt sor,
amely az eredeti diagnozist megerdsitette. A NYHA IV-es
stadiumu beteg agynyugalomban is terdpiarezisztens II. ti-
pusu légzési elégtelenségben szenvedett. Tekintettel altala-
nos allapotdra és korabbi munkaképességére, tiidétransz-
plantacios kivizsgalas és elGkészités mellett dontottiink.
Részletes atvizsgaldsa soran mads szervi eltérést nem ta-
laltunk, poliszisztémas autoimmun betegség, TBC, asper-
gillosis, krénikus fert6zés kizarhaté volt. Altalanos gocku-
tatas, kopettenyésziés negativ eredménnyel zarult. Csont-
denzitometrias vizsgalat soran kozepes foku calcipenias
osteoporosist taldltunk, emellett cytomegalovirus elleni
(CMYV) antitest titere volt emelkedett. Human leukocyta-
antigén (HLA) tipizdlast és citotoxikus antitest vizsgalato-
kat végeztiink. A beteget bemutattuk a Bécsi Orvostudo-
mdnyi Egyetem mellkassebészetén, ahol tiidétranszplan-
taciora elfogadtak, és 1999. oktéber 1-jén bal oldali tiid6-
transzplantaciot végeztek. (Ez volt a masodik sikeres tiid6-
transzplantdcié, amit magyar betegen végeztek.) A poszt-
operativ idGszak eseményteleniil zajlott. Immunszup-
pressziv kezelése: ciclosporin, mycofenolat mofetil,
methylprednisolon. Hirom hénapig kapott amphotericin-
B-t inhalédci6 formajaban. Pneumocystis carinii profilaxis-
ként hetente harom napig szed Sumetrolimot. CMV-ellen-
es antitest titere a gancyclovir szedése mellett rendezédott.
Vitdlkapacitdsa (VC) - mind a forszirozott, mind az inspi-
ratorikus — kozel kétszeresére nétt. A miitét utan két ho-
nappal hasi panaszai jelentkeztek, amelynek hatterében
stressulcus igazolodott. A mutét utan harom honappal a
lumbalis IV. csigolya atraumatikus torése kovetkezett be
osteoporosis talajan. Laboratériumi leleteibdl enyhe fokd
anaemia, terdpiarezisztens hypercholesterinaemia, és
hypertrigliceridaemia emelhetd ki. Hospitalizalni legkoze-
lebb a transzplantdcié utdn 2,5 évvel kellett akut myocar-
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dialis infarctus miatt. Ekkor szivkatéterezést végeztek és a
jobb coronariadgban stentet kapott. Ujabb elektiv szivka-
téterezéskor kétér betegség igazolédott, és ismételten
stentbetiltetésre kertiilt sor. Magat és csalddjat ellatja, az
immunszuppressziv kezelés mellett osteoporosisa és car-
dialis eltérései miatt szed gyogyszert. Ambulanter gondoz-
zuk a bécsi centrummal egyutt (1. dbra).

2. beteg: 1970-ben sziiletett haromgyermekes varrong-
nek 1975-ben, otéves kordban nyilt tiidébiopszidval iga-
zoltak ismeretlen eredetd IPF-t. Ezt kovetden jarObeteg-
rendelésen rendszeresen kezelték, de a tartés szteroidtera-
pia ellenére dllapota fokozatosan romlott. 1994. janudr 6ta
klinikdnkon all gondozas és kezelés alatt. Gondozasba vé-
telekor mar lépesméztiideje volt, és silyos foku restriktiv
ventilacids zavart észleltiink, vitalkapacitasa 30%-ra csok-
kent. Végstadiumu tiidéfibrosisa miatt kombindlt antifib-
roticus terdpidban, nagy dézisu kortikoszieroid-, cyclo-
phosphamid-, és ciclosporinkezelésben is részesilt. A
progresszid mértéke némileg csokkent, de a kovetkezd
évek sordn allapota tovabb romlott. Vitdlkapacitdsa 20%-
ra csokkent, és a legkisebb terhelésre is globalis légzési
elégtelenség jelentkezett. A NYHA IV-es stadiumban 1évé
beteg 2000 februdrjaban egyezett bele a tiid6transzplanta-
ci6t megel6z6 kivizsgalasba és elGkészitésbe. A vizsgalatok
kizartak mas stlyos szervi betegséget. Citotoxikus antitest
vizsgalata negativ eredményi volt. Géckutatds, kopette-
nyésztés negativ eredménnyel zarult. Csontdenzitometria
kozepes fokt osteoporosist igazolt.

2000 december 6-dn a Bécsi Orvostudomanyi Egyete-
men bal oldali tiidStranszplantaciot végeztek. Ezt kovet6-
en a transzplantdlt tiidé akut rejectiGja zajlott le. Szteroid
lokéskezelés utan is perzisztal6 rejectio miatt monoclona-
lis lymhocytaellenes antitest alkalmazasara és 3 napos ve-
noarterialis extracorporalis membranoxigenizator (ECMO)
kezelésre kertilt sor. 2001 janudrjaban allapota kismérték-
ben javult, de a transzplantdlt tiidében nagymértékid des-
trukci6, fibrosis alakult ki, ezért retranszplanticié valt
sziikségessé. 2001. janudar 12-én perioperativ ECMO ta-
mogatas mellett jobb oldali tiid6transzplantacié tortént.
Ismételten mind a bal, mind a jobb oldali tiidében rejec-
tios folyamat zajlott le, ezért az immunszuppressziot mo-
dositottak, melynek sordn tacrolimus, mycophenolat mo-
fetil, methylprednizolon kezelésre dllitottak be. 2001 mar-
ciusaban keriilt vissza klinikankra utdkezelés céljabol.
Bennfekvése alatt veseelégtelenség, bronchitis zajlott le.
Veseelégtelensége konzervativ kezelésre javult, anaemia-
jat transzfuzioval rendeztiik és erythropoetinkezelést indi-
tottunk. Azdta is tobbszor szorult transzfiziora és vese-
elégtelensége is rendszeres ellendrzést tesz sziikségessé.
Magat és csaladjat ellatja. Ambulanter gondozzuk a bécsi
centrummal egytitt (2. dbra).

3. beteg: 1971-ben sziiletett, szocidlis munkas, 1986-
ban fokalis sclerosissal jaré glomerulonephritist igazoltak,
10 évig szedett cyclophosphamidot. Haematuria miatt
1990-ben a hugyhdlyagbdl biopsziat végeztek, az cystitist
igazolt, amit a cyclophosphamid szedésével hoztak Gssze-
fliggésbe. 1997 6ta ismert kétoldali tiidéfibrosisa és bullo-
sus emphysemadja, ami miatt bullectomia, tiddbiopszia
tortént. IPF és bullosus emphysema igazolodott. 1997-
1998-ban PTX miatt m{itét tortént. 2000 majusaban HR
CT-vizsgdlat sordn a tidGben akut alveolitisre utalé képet
észleltek.

A terdpiarezisztens, NYHA IV-es stddiumban beteget
2001 tavaszan vettiik fel tidétranszplantdciora valo eloké-
szités céljabol. Nyugalomban is globalis 1égzési elégtelensé-
ge volt, VC és FEV, (forszirozott exspiratorikus volumen)
értéke az élettani érték 25%-ara csokkent. Nefrolologiai
konzilium lezajlott glomerulonephritis utani allapotot véle-
ményezett enyhén besz(kiilt vesefunkciés értékekkel. Goc-




1. dbra: Az 1. beteg mellkasrontgenfelvételén a tud6étranszplantacié el6tt (A), elérehaladott tidéfibrosis képe lathato. Transz-
plantacié utan (B), a bal oldalon normalis tidérajzolat, jobb oldalon Iényegében valtozatlan a kép lathaté. HR CT vizsgalattal el6-
rehaladott fibrosis, |épesmézrajzolat mindkét oldalon a transszplantacié elétt (C), és a transzplantacié utan (D) j6l lathatd a kii-

Ionbség az ép transzplantalt tudé és a végstadiumu fibrosis kozott

kutatas negativ, echokardiografian 70 Hgmm-es pulmonalis
hypertensiot taldltunk, j6 bal kamra funkcioval. A beteget
bemutattuk a Bécsi Orvostudomanyi Egyetem mellkassebé-
szetén, tidGtranszplantaciora elfogadtdk, és 2001. novem-
ber 3-an bilateralis tiidétranszplantdciot végeztek.

Az elsé posztoperativ napon vérzés miatt rethoracoto-
midra kényszeriiltek. A posztoperativ idoszakban tartésan
gépi lélegeztetést igényelt, veseelégtelenség, depresszio,
nagyfoku fogyas miatt nehezen lehetett a IélegeztetGgép-
rol leszoktatni. 2002. janudr. 9-én anuria, akut renalis in-
suffitientia lépett fel. Az elvégzett vesebiopszia akut tubu-
lointertitialis kdrosoddst igazolt, mely akut ciclosporin-,
vagy tacrolimustoxicitasra volt jellegzetes, ez utin heten-
te 3-szor hemodializisben részesiilt. 2002. marcius 3-an
tovabbi kezelés céljabol vettiik vissza klinikankra a
transzplantaciot végzé bécsi klinikardl, jobb oldali pleu-
ropneumonia radiolGgiai jeleivel. Kopettenyésztés soran S.
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aureus tenyészett ki, amelyre célzottan kapott antibiotiku-
mokat. Hasi UH soran ascitest talaltunk. Veseelégtelensége
miatt tovabb folytattuk a hemodialysist. Echokardiografi-
an pulmonalis hypertensidja javult. Az elhtz6d6 poszti-
operativ szak utan, 2002. juinius otodikén engedtiik ottho-
naba, ahol tovabbi rehabilitaciéja zajlik.

4. beteg: 1975-ben sziiletett, dpoléns. Gyermekkora-
ban tonsillectomia, hepatitis és stlyos kétoldali pneumo-
nia miatt kezelték. 1994-ben bal felsé lebenyben észlelt fe-
dettség miatt vizsgdltdk, és a folyamat hatterében fibrosis-
sal, bullosus parenchymadestructiéval jaré folyamatot va-
l6szintsitettek. Tovdbbi allapotrosszabbodds, bal oldali
PTX, kétoldali progresszié miatt keriilt sor CT-re, majd tii-
ddébiopsziara 2000 nyaran. A szovettani vizsgalat IPF-t és
Lusual”interstitialis pneumoniat igazolt. Klinikankra 2001
oktoberében mar stlyos 1égzési elégtelenség tiineteivel ke-
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2. abra: A 2. beteg mellkasrontgenfelvételei transzplantacié el6tt (bal oldalon), és kétoldali transzplantacié utan (jobb oldalon)
készilt normalis mellkasrontgen kép

riilt felvételre tiidGtranszplantaciotr elGkészitG kivizsgalas
céljabol. Légzésfunkcids értékei kozil kiemelendd, hogy
VC és FEV, értéke 21%-ra csokkent. Részletes atvizsgdla-
sunk mads szervi eltérést nem talalt, poliszisztémas autoim-
mun betegség, TBC, aspergillosis, idiilt fertézés kizarhat6
volt. Altalanos gockutatds, kopettenyésztés negativ ered-
ménnyel zarult, lezajlott hepatitis-A igazolodott szerologi-
ai vizsgdlattal. Csontdenzitometrids vizsgdlat sordn koz-
epes foki calcipenidas osteoporosist taldltunk, emellett
CMV-ellenes antitest titere volt emelkedett. A HLA-tipiza-
last és citotoxikus antitest vizsgalatokat elvégeztiik. A be-
teget bemutattuk a Bécsi Orvostudomanyi Egyetem mell-
kassebészetén, ahol 2002. dprilis 1-jén jobb oldali tiidot-
ranszplantdciot végeztek. A tiidétranszplantaciohoz ma-
gyar donor tiidejét hasznaltdk fel. Eseménytelen posztope-
rativ szak utdn vettiik vissza klinikdnkra. Tacrolimus,
mycophenolat mofetil, methylprednisolon kezelésre alli-
tottdk be, inhaldcioban amphotericin-B-t kapott. Gancyc-
lovir, Sumetrolim profilaktikus adasat kezdték. Hét héttel
a mfitét utan otthondba tavozott, magat ellatja, rehabilita-
cidja zajlik.

Megbeszélés

A vildgon jelenleg 65000 beteg var valamilyen
szervatiiltetésre, koztiliik kb. 3600 a tidd-, sziv-tii-
dé transzplantdciora varok szama (18). A vildgon az
elsé tiidGtranszplantdciot 1963. jinius 11-én Missis-
sippi dllam Orvosegyetemén végezték, és 1983 oOta
alkalmazzdk sikeresen (6). Az utébbi idében a sziv-
és tuddatiltetések szama nagymértékben emelke-
dett: 1987-ben 18, 1993-ban mar 669, 2001-ben pe-
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dig 1412 tiidGtranszplantaciot hajtottak végre. Je-
lenleg tobb mint 10000 sikeres transzplantacion at-
esett beteg €l vilagszerte. A tiidétranszplantacionak
elsGsorban emphysema, cystas fibrosis, pulmonalis
hypertonia, bronchiectasia €s idiopathias fibrosis ké-
pezi a {6 indikacios tertiletét (13).

A tidétranszplantacié indikacioi,
kontraindikacioi

A recipiens kivalasztasanak alapja belgyogyaszati, se-
bészeti és pszichoszocialis kritériumrendszer. Ezt
meghatdrozza az alapbetegség siulyossaga és a beteg-
nek a transzplantacioval, vagy a nélkiil varhaté élet-
kilatasa. Annak ellenére, hogy még mindig nagy az
akut rejectionak, a matétet kovetden kialakulo fertd-
zésnek, a fatdlis sepsisnek a veszélye, azoknal a fiatal
betegeknél, akiknél a konzervativ terdpia hatasara a
tovabbiakban nem varhaté javulas, ezt a kezelési utat
kell valasztani. A legtobb szervatiiltetésre varo beteg
hypoxids és folyamatos oxigénterapiara szorul. A
hypercapnia tovabb rontja a tilélési esélyeket. A
transzplantaciora valo el6készités megfeleld idGpont-
janak kivélasztasahoz nem csak a FEV, és a vérgazér-
tékeket kell figyelembe venni, hanem a betegség elo-
z6 honapok sordn észlelt progresszidjdt is. A transzp-
lantacios varolistara olyan betegek kertilhetnek, akik
fiatalabbak, mint 60 év, nem dohanyoznak, és akik-
nek a varhato életkilatasa a pulmonalis status miatt
rovidebb, mint egy év. A betegek életmindsége és fizi-
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kai terhelhetésége stlyosan csokkent, cardiopulmo-
nalis statusuk NYHA III-IV-es stadiumu. Hollandia-
ban tiidétranszplantdciés vardlistan levé betegeket
vizsgalva megallapitottdk, hogy a tiidétranszplantacio
szignifikdnsan meghosszabbitja a beteg életét (12).
Azt is vizsgaltak végstadiumi tiidébetegeknél, hogy
melyik az a paraméter, amelyik meghatdrozhatja,
hogy mikor kell a beteget varélistara tenni. Ha a be-
teg hatperces séta soran nem képes 400 m-t megten-
ni, indokolt a transzplantacié elvégzése (17). A varo-
listan levok kozil a tiidéfibrosisos betegek haldlozasa
a leggyakoribb. A varakozdsi id6t meghatdrozza a
mellkas mérete, a beteg vércsoportja, életkora (7). A
bécsi kozpontban ez dtlagosan 90 napot vesz igénybe,
mig az USA-beli centrumok 1-2 évrdl szamolnak be.

A tlidétranszplantacié melletti dontést részben az
alapbetegség prognozisa, kiilonosen az életmindség
megitélése hatarozza meg, de funkcionalis kritériu-
mokon is alapul. Kronikus obstruktiv tiidébetegség
esetén a f6 funkciondlis indikacié a 25% alatti FEV,-
érték, és az 55 Hgmm-t meghaladé artérias pCO, ér-
ték; fliggetleniil a tarsult pulmonalis hypertensio
mértékétol. Cystas fibrosis esetén az intézeti kezelé-
sek gyakorisaga, idGtartama, és a cachexia meghata-
rozoé tényezok, a 30% alatti FEV,-érték, a vérgazér-
tékekben 55 Hgmm feletti pCO, és 50 Hgmm alatti
pO,. Fibrosis esetén a vezérfonal az FVC vagy a dif-
fizioés kapacitds 50% alatti értéke. Pulmonalis
hypertensio esetén, fliggetleniil a primer vagy sze-
kunder eredettdl, az optimadlis gyogyszeres kezelés
ellenére fenndllé NYHA III-1V. klinikai stadium, a 2
I/min/m?® alatti szivindex, és az 55 Hgmm feletti ar-
teria pulmonalis kézépnyomas.

A kontraindikdciok centrumonként kiilénboznek,
elsGsorban a specidlis tapasztalatok szerint, és a ren-
delkezésre allo donorszervek szamanak fliggvényé-
ben valtoznak. Az altalanos felsé korhatar 60-65 év.
Abszolit kontraindikaciok: sulyos, mas szervrendsze-
ri megbetegedések, rendszerbetegségek, HIV-, hepati-
tis-B- és -C, panrezisztens Burgholderia cepacia-fertd-
z€s, alkoholizmus, dohanyzas, droghaszndlat. Szamos
relativ ellenjavallat egyéni elbirdlast igényel: osteopo-
rosis, izombetegségek, vazrendszeri eltérések, sulyos
cachexia vagy obesitas, tartos szteroid kezelés, Myco-
bacterialis fert6zések, coronariabetegség, bal szivi€l
diszfunkcio, silyos periférids verGérbetegség, vese-
elégtelenség, respirdtorkezelés, pszichoszocialis insta-
bilitas (4, 9, 11, 19, 25, 31) (l. tabldzat). A tudoé-
transzplantdcié akkor indokolt, ha a beteg rehabilitd-
cigjara remény van (2, 21, 22, 41, 45).

A tiddtranszplantdciora keriildk el6zetes humo-
ralis szenzibilizdltsdga nem gyakori, terhesség,
transzfizio talajan alakulhat ki. A betegek jelentds
részének citotoxikus antitest titere negativ.
Amennyiben ez a titer kismértékben emelkedett,
nem okozza a graft kilokddését, nem rontja a beteg
tulélését és a bronchiolitis obliterans szindroma
(BOS) kialakulasanak kockazatat sem noveli (10).

Megoszlanak a vélemények a preoperativ Korti-
koszteroidkezelést illetGen. 20 mg/nap alatti predni-
solon dozis elfogadott. Osszehasonlité vizsgalatnal
mind a preoperativ szteroidkezelésben részesiilt,
mind a nem részesiilt populdciéban észleltek varrat-
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elégtelenséget, igy a szteroidkezelés nem rontja a
posztoperativ eredményeket (36).

Osteoporosis nagyon gyakran fordul elé végstadi-
umu tiidébetegekben. TiidGtranszplantdcié idején a
betegek kb. 80%-anak van kéros csontdenzitometri-
ai lelete. A betegek 50%-anak romlanak az eredmé-
nyei, és egy éven beliil egyharmaduknal kovetkezik
be patolégias csonttorés. Problémat jelent a transz-
plantaciot kovetd években a csonttomeg csokkené-
se, ez kiilonosen ndkben stlyosabb, amit tovabb
rontanak az immunszupressziv kezelésként alkal-
mazott kortikoszteroidok (35).

1. tablazat: A tid6- sziv-tidé transzplantacié indikaciéi és
kontraindikaciéi

Java 3 »:4 A.-'_A}\i'—e:.vfi_f_:-ﬁjf::‘_ !;j ‘l:: s ;
- Végallapota tidSbetegség

- Mas eljarasok hatastalansaga

- Alapbetegség progresszidja

— Limitalt életkilatas (12-18 hénap)
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Abszolut

- Stlyos szisztémas tarsbetegség

- Malignus betegség

- Tobbszervi elégtelenség

- Szisztémas fert6zés

~ Sulyos cachexia vagy elhizas

— Tartés szteroidkezelés (> 30 mg prednisolon/die)
- Dohényzas, drogfliggbség

Relativ

- 65 év feletti életkor

- Koszoruérbetegség

- Veseelégtelenség
- Pszicholabilitas

A tiidétranszplantacié formai

Egyoldali tiidotranszplantdcio: ideélis interstitialis tiidébe-
tegségben, idiopathias pulmonalis fibrosisban szenve-
ddknél, de emphysema esetén is jol alkalmazhat6. Két-
oldali tiidotranszplantdcio: cystas fibrosisban, bronchiecta-
sia esetén és pulmonalis hypertensioban indokolt, de
emphysema esetén is szoba jon. Sziv-tiidd transzplantdci-
o0: Eisenmenger-szindromaban, vagy sulyos szekunder
és irreverzibilis jobb sziviél destrukcio esetén kell végez-
ni. A él6°donorbdl végzett transzplantaciot az igen kis szamu
cadaver donor miatt fejlesztették ki. Idaig leggyakrab-
ban gyermekeknél alkalmaztak, de az utdbbi idGben a
felndtteknél is végezték. A donor igen kozeli rokon,
szll6, testvér, gyermek lehet. Ilyenkor egy-egy donor-
bol egy-egy lebeny atiiltetését végzik, igy altalaban két
€16 donor vesz részt a miitétben (1, 39, 40, 43).

Donorszelekcié

Jelenleg a tiidGtranszplantacié legnagyobb problé-
maja a vilagon a kisszamia donor miatt a varoélistak
hossziisdga. Tobb tanulmany vizsgalta, hogy mennyi
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idGt vesz igénybe a vardlistara kertilés és a szervhez
jutds. Nagy centrumok adatait figyelembe véve a
transzplantdciés varélistdn szerepldk mortalitasa
30%-0s. Sziv- és tiidGtranszplantacion atesett bete-
gek dtlagosan hét honapot toltottek vardlistan, mig
a varakozas kozben meghaltak dtlagosan 6tot.

Idedlis donornak kordbban a 40 évnél fiatalabb
nem dohdnyzé egyént tekintették, bakterioldgiai
vizsgdlattal negativ kopettel, negativ mellkas-ront-
gen felvétellel, zavartalan gazcserét mutatd oxigeni-
zacios indexszel. A tuddatiltetés feszes idokeretei
miatt preciz koordindci6t igényel, mivel a kivett tii-
dé hideg ischemias ideje maximalisan 6-8 ora lehet,
vagyis legfeljebb ennyi idé telhet el a donor aorta le-
fogdsa és a beiiltetést kovetd reperfusio kozott. A
megfelelé donor esetén a kivélasztas vércsoport-
(ABO/Rh) és antropometrias illeszkedés alapjan tor-
ténik. Az utébbi években liberalizalodott a donor-
szelekcio. IdGsebb, dohanyzé is széba johet donor-
ként. A bronchofiberoszképia kotelezé eljards a le-
hetséges donorok kivalasztasaban. A HLA-egyezés a
donor és a recipiens kozott nem koévetelmény, mivel
a HLA-egyezés nem javitja a transzplantdci6 sikeres-
ségét (16, 37, 42). A vizsgalatok szerint Ggy t{nik,
hogy a HLA-DR-oOsszeférhetetlenség a kialakulé
BOS, ill. a kovetkezményes graftpusztulas egyik oka
lehet ezért a hosszii tdivi eredmények prospektiv
HLA-DR-tipizdldssal, illetve testre szabott immun-
szuppressziv kezeléssel javithatok.

A szovédmények diagnosztikaja,
kezelése

Az akut rejectio dsszetett immunvalasz, melyet az
alloantigének felismerése valt ki. Mar a mitoaszta-
lon bekovetkezhet, humordlis eredetd, korabban ke-
letkezett keringé ellenanyagok okozzak. Csokkenti a
grafttilélését és noveli a kronikus rejectio, az oblite-
rativ bronchiolitis kialakulasdnak kockazatat, az elsd
harom posztoperativ hénapban lehet ra szamitani.
Kezelésére nagy dozisu szteroidot hasznalunk l6kés-
terapiaban, ennek eredménytelensége esetén an-
tithymocyta globulin vagy monoclonalis antilym-
phocyta globulin alkalmazdsa valik sziikségessé.
Gyakran herpes- vagy cytomegalovirus-fertdzés in-
ditja el a folyamatot, ilyenkor kiegészité antiviralis
kezelés is indokolt.

A leggyakoribb akut szovGdmény, a posztoperativ
reperfusios tid6odéma, altaldban jol kezelhets. A
korai szovodményeket valOszintileg az oxidativ
stressz és a pulmonalis keringés vasoregulatoricus
paramétereinek valtozasa okozza (47). A bronchus-,
vagy tracheaanastomosis szintjén légiti szikiiletek
gyakran fordultak el6 régebben, de a mai miutét-
technikak mellett mar alig.

Pulmonalis infekci6 a tiidétranszplantacion at-
esett recipiensckben a korai haladlozas masodik
leggyakoribb oka. Kialakulasat elGsegiti az erételjes
immunszuppresszié €s a csokkent mucociliaris clea-
rance. A rutin profilaktikus antimikrobialis terapia

centrumonként is valtozo, azt a donor, ill. recipiens
tiid6kbdl vett mintdk mikrobiolégiai eredménye
szabja meg. A bakteridlis pneumonia incidencidja az
operaciét kovets elsé két héten a legnagyobb. A
bronchoalveolaris lavage (BAL) az elsGdlegesen
hasznalt eljaras az infekcié igazolasara. A CMV altal
okozott pneumonia nehezen megkiilonboziethetd
az akut rejectiotol. Azok a CMV-szeronegativ recipi-
ensek, akiknek CMV-szeropozitiv donoruk volt, fo-
gékonyabbak a sulyos infekcié kifejlédésére. A
bronchiolitis obliterans szindroma (BOS) kialakula-
saban CMV-fertzés és HLA antitestek jatszanak sze-
repet. BOS utdn kialakul6 fert6zés rontja a tulélést
(15, 38). A tidétranszplantaciok eredményességét
tartosan befolyasolja a gomba-eredeti fert6zések
megjelenése. Kiilonleges figyelmet kell forditani az
esetleges Aspergillus-infekciora, mely jelentkezhet
indolens vagy gyorsan progredialé, haldlos kimene-
teld formaban is. A gombaellenes kezelés erételjesen
fokozza a ciclosporin toxicitasat. A velencei transz-
plantdciés csoport beszamoldja alapjan, hiarom év
alatt, 52 betegnél amphotericin-B inhaldcios terapia
mellett nem észleltek gombasepsist (3). Specifikus
preventiv eljarasok, pl. a Pneumocystis carinii-fer-
t6zés profilaxisa trimetophrim-sulfamethoxazol
kombinaciéval hatasos lehetGség.

A kroénikus rejectio kilenc hénappal a transzplan-
taci6 utdn jelentkezik, és hdrom évig is eltarthat.
Szovettani képe a bronchiolitis obliterans (BO), eti-
ologidja ismeretlen. Prevalencidja a hosszu tavu tul-
élokben 20-40%. Ez a transzplantacion atesett bete-
gek késai morbiditasanak és mortalitasanak {6 oka.
A kilokédés a kis légutak epithelialis komponense
ellen iranyulé immunfolyamatok eredménye. A
kronikus rejectio megitélése — mivel a szovettani di-
agnosztika kortilményes — a klinikai kép, a 1égzés-
funkciés paraméterek valtozasa alapjan torténik, a
2001-es vancouveri stadiumbesorolds alapjan. 230
beteg vizsgalata soran megallapitottdk, hogy o0t évvel
a transzplantacié utan mindossze a betegek 36%-a
volt BOS-mentes (14, 20, 23). A BOS megjelenése
utan a haroméves tilélés 51% volt. Megjelenése no-
veli a mortalitast, de nem mutatott osszefiiggést a
beteg/donor életkoraval, nemével, a transzplantacié
modjaval és a recipiens alapbetegségével.

Az alkalmazott
immunszuppressziv szerek

A kiilonbozé immunszuppressziv szereket illetGen
még korlatozottak a human adatok a tiidétransz-
plantaciéban. A legrégebben — 1960 6ta — hasznalt
immunszuppressziv szerek a glukokortikoszteroi-
dok. Immunszuppressziv €és gyulladasgatlo hatasuk
komplex és doézisfiiggd. Szamos gyulladasos media-
tor hatdsat és szintézisét gatoljak. Novelik a
lymphocytak apoptosisat, lymphopeniat okozva.

A tacrolimus és a ciclosporin-A mikodési mecha-
nizmusa hasonlé: calcineurininhibitorként mindket-
t6 gatolja a T-sejt-aktivaciot. Ezt az IL-2 és a T-sej-



tekre hato novekedési faktor gatlasan keresztiil éri
el. A tacrolimus immunszuppressziv hatdsa sokkal
erdsebb a cyclosporinénal. Azt talaltak, hogy a tacro-
limus haszndlataval kevesebb volt az akut rejectios
epizodok szama, szignifikansan ritkdbb volt az obli-
terativ bronchiolitis kifejlédése, ugyanakkor az egy-
és a kétéves tulélési ratat tekintve hasonlé ered-
ményt mutatott a ciclosporinnal (29).

A mycophenolat mofetil (MMF) hatdsa egyediil-
allé abban, hogy specifikusan hat a B- és T-lym-
phocytdkra. A mycophenolat mofetil és az azathio-
prin hatdsat vizsgalva, azt talaltdk, hogy a mycophe-
nolat mofetillel kezelt betegekben kisebb szamban
alakult ki biopszidaval bizonyitott akut sejtes rejectio.
Vesetranszplantdltakban is alacsonyabb volt az akut
rejectios epizodok ardnya, mint az azathioprin hasz-
nalatakor. Az azathioprin nagyobb mértékben emeli
az osteoporosis kockazatat, mint a mycophenolat
mofetil. Ez utébbinak kevesebb a gastrointestinalis
mellékhatdsa, ugyanakkor anaemiat, leukopeniat,
thrombocytopenidt okozhat. A betegeink transz-
plantaciéjat végzo klinika beszamoléja alapjan a 38
tiidotranszplantacion atesett beteg kozott a mycop-
henolat mofetilt kapottak 6 honapos tilélését Iénye-
gesen jobbnak talaltak, mint az azathioprinnel ke-
zeltekét (49). Alapvetd ezért az aktiv fertdzés diag-
nosztizalasa és kezelése a kilokddés elleni terapia be-
allitdsa el6tt. CMV- vagy Aspergillus-kolonizacio
esetén altalaban profilaktikus virus-, ill. gombaelle-
nes terapia ajanlott.

Compliance, rehabilitacié

Megallapitottdk, hogy a transzplantacion dtesett bete-
gek jelentds részében mind a pre-, mind a poszt-
transzplantaciés idészakban jelentkeznek pszichés
problémak. Ezek nagymértékben meghatarozzak a
beteg transzplantacidjanak sikerét €és a vdrhat6 uil-
élést. A tiidGtranszplantacion atesett betegek a perio-
perativ idészakban pszichés gondokkal kiizdenek. Az
akut psychosis nem ritka, ilyenkor altaldban szoron-
gas uralja a képet. Ezek egyrészt az alapbetegséggel,
masrészt a szervattiltetéssel magyarazhatok. Annak a
betegcsoportnak, amelynek a transzplantacio eldtt is
voltak pszichés problémiai, nem rosszabb az egyéves
talélése, mint azoknak, akik ilyenekkel nem kiizdot-
tek (48). Az adatok azt mutatjak, hogy minél hosszabb
id0 telik el a ranszplantdcié utdn, anndl inkdbb csok-
ken a betegek egylittmikodése. A mutét utani elsé
évet tekintve a betegek 37%-a nem végezte az elGirt
gyakorlatokat, 34%-a nem mukodott egyiitt a vér-
nyomas-ellendrzésében és 20%-a nem szedte rend-
szeresen a gyogyszereket. Amikor a betegek nem tart-
jak be az eldirt posztoperativ orvosi utasitasokat, no a
riziké az irreverzibilis rejectios epizdd vagy infekcio
kialakulasara, amely halallal, illetve a graft értelmet-
len elvesztésével jarhat. Ezért fontos a betegek kiva-
lasztdsanal a megfelelé compliance figyelembevétele.

Vizsgaltak, hogy milyen demogréfiai faktorok le-
hetnek oOsszefiiggésben a betegek egyiittmiikodési
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készségével. A fiatal, nem fehér bord, férfi betegek
rizik6ja a compliance-csokkenésére fokozott. A csa-
ladi, szocidlis tdmogatas, az egészségligyi ellendrzés
fontos komponense a transzplantacion atesett reci-
piensek egytlittmikodésének. A tiidGtranszplantacio
sikerét igen komolyan meghatdrozza, hogy a beteg
pszichésen mennyire van stabil dllapotban. A toron-
t6i tiildGtranszplantacios csoport felmérést készitett,
hogy milyen pszichés problémdk uraljdk a periope-
rativ idGszakot. Ezek az informaciok azért Iényege-
sek, mert a transzplantacio eldtt és utan komoly ter-
heket kell viselnie a recipiensnek. A mutét elétt a
szorongds uralja a képet. Az egyéni és a csaladi
pszichoterdpia, valamint a gydgyszeres kezelés segit-
het a stressz oldasdban. A korai posztoperativ idé-
szakban delirium szokott bekévetkezni, amelyet a
mititéti traumaval és a ciclosporinkezeléssel magya-
raznak (5, 36, 44).

A tidétranszplantacio sikerének értékelésénél
fontos annak ismerete, hogy a mitéten atesett bete-
gek hany szazalékdt, milyen mértékben sikertiil reha-
bilitalni. A kérhazbol hazatért betegek élvezik a meg-
noétt funkcionalis lehetdségeiket, és igyekeznek haz-
tartasukban poétolni lemaradasaikat. A transzplanta-
ci6 utan azok a betegek, akik komplett rehabilitacios
programban vettek részt, pozitiv pszicholégiai valto-
zason mentek keresztiil, motivaltak lettek életming-
séglik javitasara (24). Azt is vizsgaltdk, hogy a bete-
gek milyen aranyban térnek vissza dolgozni. Azt bi-
zonyitottdk, hogy tiidétranszplantdcié utdn hasonlo
a munkdba val6 visszatérés aranya, mint mas szerv,
pl. vesetranszplantacié utan. A rehabilitdciot a
transzplantacié maédja, fajtaja nem, de a beteg szoci-
alis statusa és munkdahoz valo viszonya befolyasolja
(30). 99 kanadai tiidétranszplantdlt koziil 22% dol-
gozott, 38% bar munkaképes volt, de munkanélkii-
liként €lt, 29% nem volt orvosi szempontbdl sem
munkaképes, 10% pedig nyugdijas lett. Néhany be-
teg 4j munkahelyet taldlt, mig a tébbieck kordbbi
munkahelyilikre mentek vissza. A betegek rehabilita-
ciéjat tobb szempont hatdrozza meg (2. tdbldzat).

2. tablazat: A betegek rehabilitaciéjat meghatarozé szem-
pontok

1. Mi volt a foglalkozésa a tid6transzplantacio elétt

2. Milyen betegség indokolta a tudé6transzplantaciét (em-
physema, cystas fibrosis, primer pulmonalis hypertensio)

3. A beteg megitélése arrdl, hogy, alkalmas-e munkavégzésre

4. A beteg Uj funkcionalis allapota, légzésfunkcidjanak javu-
lasa mennyire kozelitette meg a szamitott vitalkapacitasat

5. Hatperces séta soran képes-e 550 m-nél tobbet megtenni

A tiid6transzplantaciét kovetd
talélés

A transzplantdcié utdni j0 eredmények eléréséhez
nélkiilozhetetlen a donor és recipiens megfeleld ki-
valasztasa, a gyakorlott sebész és a gondos posztope-
rativ elldtas és gondozds. A hatékony kezeléshez a
szovodmények korai felismerése sziikséges. Jelents-
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sen jobb az egyéves tulélés cystas fibrosis (89%),
pulmonalis fibrosis (81%), obstruktiv tiidébetegsé-
gek (74%) és Eisenmenger-szindroma (83%) ese-
tén, mint primer pulmonalis hypertensioban szen-
veddoknél (55%). Haldlokok lehetnek: sepsis, oblite-
rativ bronchiolitis, szivelégtelenség, korai allograft-
diszfunkcié. A hannoveri klinika 258 beteg transz-
plantacidjanak attekintése soran azt talalta, hogy a
tiddGtranszplantaciora leggyakrabban tiiddfibrosis
miatt kertil sor. Ennek a betegcsoportnak az egyéves
tilélése kb. 81%-os volt. Nem taldltak szignifikans
kiilonbséget a betegek tilélésében a transzplantacio
madja szerint, a sziv-tiidG, az egyoldali, és a kétolda-
li tiidétranszplantacié kb. azonos tulélést eredmé-
nyezett. A leggyakoribb szovGdmény a bronchiolitis
obliterans szindroma megjelenése volt, az hatarozta
meg leggyakrabban a betegek tulélését (27). A ti-
détranszplantacioban 15 éves tapasztalattal rendel-
kezd centrumok adatai alapjan a haroméves tulélés
varhatéan 60% mind egyoldali, mind kétoldali tii-
détranszplantacio esetén. A hétéves tulélés varhato-
an 41% (32).

Mindezek ellenére a kronikus légzési elégtelen-
ségben szenveddk szamadra a transzplantacié a realis
valasztasi lehetdség. A tiidGtranszplantacié ma egy
igéretes terapias €s rehabilitacios eljaras fiatal, vég-
stadiumu tiidébetegek szamara. Olyan betegeken le-
het végrehajtani, akik rehabilitaciojdra remény van.

Magyarorszagon eddig egy osszefoglalé kozle-
mény jelent meg a tiidGtranszplantaciorél, és orvo-
sai beszamoltak az elsé sikeres tiidGtranszplantacion
atesett magyar betegrél (33, 50). Az orszagban jelen-
leg kb. 20 tiidétranszplantacion atesett beteg él. A
miitétre valo elokészités és a posztoperativ gondozas
tapasztalatot kivan. Hazankban még nem végeznek
tiidotranszplantaciot, de ez a kezelési eljaras rovide-
sen elérhetd lesz itthon is. A fiatal betegekben a
tényleges rehabilitacié reményében, a magas kocka-
zat, az c¢lh(zodo posztoperativ szak ¢és annak meg-
probaltatasai ellenére is érdemes ezt a lehetdséget
valasztani.

Kdszonetnyilvanitds: A CT-vizsgalatok felvételeit Dévényi
Katalin dr., DEOEC Radioldgiai Klinika f6orvosa készitet-
te. Koszonetiinket fejezziik ki Rdk Kalmdn professzor tr-
nak, aki hasznos tanacsaival segitette a kézirat 1étrejottét.
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KLINIKAI TANULMANYOK

Tibolonnal szerzett tapasztalataink
postmenopausalis panaszokban szenvedo
asszonyok fokozott rizik6jua csoportjaban

Szanto Ferenc dr.

Szeged Varosi Rendel6intézet, Klimax Ambulancia (igazgaté: Gaal Istvan dr.)

Bevezetés: Az utébbi idében szakmai korékben ismét
az érdeklédés kozéppontjaba kerilt a hormonpétlé
terapia indikacidinak atalakulésa, alkalmazhatésaguk
felulvizsgalata. Cél: Annak vizsgalata, hogy olyan
anamnesztikus rizikétényezék, mint hypertonia, stro-
ke, koszoruér-betegségek, diabetes mellitus, tidéem-
bolia, thromboembolia esetén a tibolon alkalmazhaté-
e postmenopausalis panaszokban szenvedd asszonyok
kezelésére. Modszer: A kezelés 124 asszonynal napi 1
tabletta 2,5 mg tibolont tartalmazé készitménnyel
(LIVIAL/Organon) tortént. A szerzé 36 havi kezelés so-
ran a kiindulasi, majd a 12., 24., 36. havi kontrollvizsga-
latokon regisztralt eredményeket: a menopausalis pa-
naszok valtozasat, a miszeres vizsgalatok (laborat6-
riumi leletek, hivelyi ultrahangvizsgalat, mammogra-
fia, denzitometria) alakulasat, az anamnézisben sze-
replé rizikétényezék valtozasat, valamint a mellékha-
tasok gyakorisagat vizsgalta. Eredmények: A 36 héna-
pos nyomonkovetés alatt a tibolon hatékonyan csok-
kentette a menopausalis panaszokat, nem novelte az
anamnézisben mar meglevé betegségek gyakorisagat,
nem rontotta a laboratériumi paramétereket és kevés
mellékhatast (vérzészavar, emléfeszilés, fejfajas) oko-
zott. Kovetkeztetések: Jelen vizsgalat adatai alapjan a
szerz6 alkalmasnak tartotta a tibolont olyan, menopa-
usalis panaszokban szenved$ asszonyok kezelésére,
akik anamnézisében rizikotényezék szerepelnek.
Kulcsszavak: rizikotényez6k, menopausalis hormonterapia,
tibolon

Tibolone therapy in postmenopausal women with
history of high risk factors. Introduction: The
changes of the indications and the use of hormone
replacement therapy have entered into the focus of
interest. Aims: The author studied whether hormone
replacement therapy can be used in postmenopausal
patients with high risk factors in their hystory (throm-
boembolic disorders, diabetes mellitus, hypertension,
stroke, cardiovascular disease, pulmonary embolism).
Methods: Tibolone 2,5 mg daily was prescribed. Data
of 124 patients with the above conditions were ana-
lized at the beginning and at 12, 24, 36 months fol-
low-up visits. The frequency of exacerbation of the
anamnestic risk factors, menopausal complaints, la-
boratory tests and instrumental tests (transvaginal
sonography, mammography, bone densitometry), as
well as efficacy and side effects of the therapy were
studied. Results: During the 36-months follow up ti-
bolone therapy effectively reduced menopausal
complaints, caused no increase in the anamnestic risk
factors, or serious side effects and did not worsened
the results of the laboratory tests. Conclusion: In the
author’s opinion hormone replacement therapy with
tibolone can be safely performed in patients with
high risk factors in the hystory.

Key words: anamnestic risk factors, hormone replacement
therapy, tibolone

Mindennapi munkdnk sordan gyakran taldlkozunk
olyan esetekkel, ahol a hagyomanyos szemlélet sze-
rint az anamnézisben a hormonkezelés szempontja-
bol egy vagy tobb rizikotényezd szerepel, de az asszo-
nyok panaszai a kezelés elinditasat indokoljak. A me-
nopausalis hormonterapia (MHT) mindig is sok vitat
valtott ki és megosztotta az orvostarsadalmat (11, 13),
hiszen az esetek egy részében nem egy konkrét beteg-
ség kezelésérdl, hanem valamilyen betegség megelG-
z€sérol van szo [csontritkulas, sziv- és érrendszeri be-
tegségek (?), Alzheimer-kor (?)] (4, 5, 7). A készitmé-
nyek hosszi tavi alkalmazasa pedig mindenképpen
olyan szer alkalmazasat teszi sziikségessé, melynek
egyértelmiien tobb az elénye, mint a hatranya (16,
23, 29). A készitményekkel szembeni néhany évti-
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zeddel ezelétti feltétlen elutasitast felvaltotta a mind
szélesebb kord alkalmazas (15,19). Egyre tobb szak-
ma (belgydgyaszat, traumatoldgia, ncurologia stb.)
fogadta el az MHT-t, mint preventiv és kurativ gyogy-
modot (5, 12, 22, 15, 19, 28). Az MHT talan most — a
korabbi mindkét iranyu tilzasok utan — kezdi elfog-
lalni megfelel6 helyét a gydgyaszati palettan.

Az evidence based medicine (EBM) elvének el-
fogadasaval az orvostudomadny arra torekszik, hogy
bizonyitékokkal is aldtamassza a megfigyeléseit (18,
26, 30). Az ut6bbi idében ezen a téren nagy valtozds
kovetkezett be, mely érintette az MHT indikacios te-
riletét is (2, 20, 30). A legijabb irodalmi adatok
alapjan a korabbi megaéllapitasok feliilvizsgalatra
szorulhatnak (2, 6, 18, 30).
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Jelen munkadban Szegeden, a klimax ambulancian
az ut6bbi 36 honapban tibolont tartalmazé tablettaval
tortént kezeléssel osszegy(jtott tapasztalatainkrol sza-
molok be olyan asszonyok esetén, akiknek az anamné-
zisében az MHT szempontjabol rizikotényezdk szere-
pelnek. Megvizsgaltuk a kezelés soran a panaszok val-
tozdsat, elemeztiik a laboratériumi és egyéb miszeres
vizsgdlatok eredményeit, az egyes anamnesztikus ada-
tok és a mellékhatasok gyakorisaganak az alakulasat.

Betegek és modszerek

Szegeden, a klimax ambulancian kialakitottuk sajat adatfel-
dolgozo rendszeriinket, mely szamitogépes nyilvantartasra
és egy altalunk kidolgozott , gondozasi konyv™re épiil. Ez a
protokoll ma madr orszdgszerte is altalanossagban elfogadott
és alkalmazott 1t a klimax ambulanciakon folyé munka so-
ran. A beteg jelentkezésekor részletes kikérdezése utan test-
suly-, magassag-, vérnyomads- és pulzusmérés torténik, majd
sor kertil a rdksziirésre és a bimanuadlis vizsgdlatra, az emlGk
attapintasara. Ezutan kovetkeznek a laboratériumi vizsgala-
tok (vérsejtsiillyedés, vérkép, mdj- és vesefunkcio, vércukor,
koleszterin, triglicerid, teljes vizelet, valamint thromboem-
bolids anamnézis esetén az alvadasi paraméterek: vérzési és
alvadasi ido, thrombocytaszam, fibrinogén). Rutinszerien
elvégezziik a transvaginalis ultrahang- és a mammografias
vizsgalatot valamint a csontsiir(iség mérését (DEXA).
Ezeknek az eredményeknek a birtokaban kertl sor konzili-
um igénybevételére, illetve kezdjiik el a klimaxos panaszok
kezelését (vasomotoros tiinetek, libidocsokkenés, hiively-
szarazsag, Oszrogénhiannyal kapcsolatos vizelési panaszok,
osteoporosis). A kovetkezd taldlkozora — panaszmentesség
esetén — 3, majd 6 havonta keril sor. A muiszeres vizsgala-
tok és a raksziirés kontrolljat 12 havonta végezziik el.

Jelen munkdnkban azon 124 betegiink adatai elemez-
ziik, akik anamnézisében a hormonkezelés szempontjabol
rizikotényezdk szerepeltek, szubjektiv panaszaik miatt ke-
resték fel az ambulanciat, ép uterusszal rendelkeztek és
vérzésiik tobb, mint egy éve elmaradt.

A menopausalis hormonterapia napi 1 tabletta tibolon
(Livial) adasaval tortént. Anyagunkban azon betegek adatai
szerepelnek, akiknél a kezelés sordn a fenti séma modosita-
sara nem Kkeriilt sor, igy az értékelés egységes lehetett.
Thromboembolids, tiidGembolidas anamnézis esetén a hor-
monterapia megkezdésekor aktiv folyamat vagy anticoagu-
lans kezelés nem volt. A diabetes mellitus bedllitasa diétaval,
illetve per os kezeléssel tortént, inzulin addsdra nem kertilt
sor. Hypertonia hatdrdnak a nyugalmi allapotban mért 140/
90 Hgmm éréket tekintettiik. Az anamnézisben szereplG
belgyégyaszati betegségek miatt az MHT megkezdése utdn az
asszonyok rendszeres belgyogyaszati ellendrzés alatt alltak.
Jelen kozleményben a kiindulasi, illetve a 12., 24., 36. hona-
pos kontrollvizsgdlatok paraméterei szerepelnek, ezen ada-
tok osszehasonlitasat és elemzését végeztiik el.

Eredmények

A vizsgdlatba bevont asszonyok atlagos életkora 56 *
4 év volt, az utols6 menses Ota tobb, mint egy év telt
el. Az évenként elvégzett laborat6riumi kontrollvizs-
galatok lényegi valtozast nem mutattak.

A 1. tablazat a vizsgalat kezdetén, illetve a 12., 24.,
36. honapos kontrollvizsgalatokon a betegek altal el-
mondott panaszok valtozdsat mutatja. Az adatok
részletezése nélkiil kiemelendd, hogy a panaszok
nagy része a 12 honapos kontroll idejére jelentGsen
csokkent, kiilonosen az igen sok kellemetlenséget
okozo vasomotoros tiinetek esetén. A kezelés folyta-
tasaval a panaszok tovabbi csokkenése mar nem volt
szamottevo.

1. téblazat: A panaszok valtozasa a tibolonkezelés soran
(n=124)

Vasomotoros 98 24 23 23
tinetek

Fejfajas 19 15 14 15
Ingerlékenység 17 14 12 12
Almatlansag 13 9 8 8
Huvelyszarazsag 31 22 20 20
Vizelési panaszok 29 19 19 18
Csontfajdalom 34 21 21 20
Libido csokkenése 9 4 4 4

A 2. tdblazat adatai szerint a transvaginalis ultra-
hangvizsgdlat az endometrium fokozatos atrophiajat
mutatta, mely a tovdbbiakban stagndlt. Az ismételt
mammografia adatai szerint a kezdeti 9 fokozott em-
I6denzitast mutato eset 12 honap milva 5-re, a ke-
zelés folytatasaval 3-ra csokkent. A DEXA-eredmé-
nyek alapjan a kezdetben diagnosztizalt 19 osteopo-
rosis egy év utdn 11-re csokkent, mely dllapot a ke-
zelés folytatasaval stagnalt.

2. tablazat: A vizsgalati eredmények valtozésa a tibolon-
kezelés soran (n = 124)

Endometrium 2 8 mm 7 0 0 0

<8 mm 117 124 124 124
Emlédenzitas fokozott 9 5 3 3
normalis 115 119 121 121
DEXA <-2,5 19 1 12 12
DEXA > -2,5 105 113 112 112
Vérnyomas

2 140/90 Hgmm 79 81 81 81
< 140/90 Hgmm 45 43 43 43

A 3. tdbldzat adatai szerint az MHT 36 honapos al-
kalmazdsa soran lényegében nem valtozott az
amamnézisben mar szerepelt rizikéfaktorok eléfor-
dulasi gyakorisaga. 12 honapos kezelés utan 2 j
hypertonidt, 2 Gj koszoriér betegséget, 1 diabetes
mellitust és 1 enyhe foka thromboemboliat talal-
tunk. Az emlitett korképek a kezelés folytatasaval
nem valtak gyakoribba. A kontrollvizsgilatokon a
stroke, a tiidéembolia szama nem valtozott, emlorak
pedig egyaltalan nem fordult eld.

A 4. tablazatban a kezelés soran észlelt mellékha-
tasok szerepelnek. Ezek oOsszes szama kevés volt
(0sszesen 10%), és a megfigyelési idoszakban nem




okoztak olyan sulyos panaszokat, hogy a terapidt fel
kellett volna fiiggeszteni. A betegek a kezelést jol to-
leralhatonak mindsitették.

3. tablazat: Anamnesztikus rizikétényez6k valtozasa a tibo-
lonkezelés soran (n = 124)

Hypertonia 79 81 81 81
Stroke 3 3 3 3
Koszortér-betegség 14 16 16 16
Diabetes mellitus 22 23 23 23
Tudéembolia 3 3 3 3
Thromboembolia 3 4 3 3

4. tablazat: A tibolonkezelés soran észlelt mellékhatasok
(n=124)

Vérzészavar 2 0 0
Emléfeszilés 3 2 2
Fejfajas 3 3 3
Hanyinger 2 0 0
Sulygyarapodas 2 2 2

Megbeszélés

2. @'

A valtozaskori panaszok kialakuldsaért a petefészkek
csokkent hormontermelése (0sztrogén, progeszte-
ron) tehetd felelGssé (12, 19). Ebbdl adodik, hogy a
megfelel6en alkalmazott és kontrollalt menopausalis
hormonterdpia alkalmas lehet ezeknek a pana-
szoknak a kivédésére, illetve kezelésére (15, 22).

Az arteria uterinan €s a periférids ereken is elvég-
zett aramlasi vizsgalatok tantsaga szerint az 0sztro-
gének csokkentik az érellenallast, novelik a periféri-
as ataramlast, az erek simaizomzataban fellelhetd
osztrogénreceptorok UUtjan vasodilatatiohoz vezet-
nek (3,17).

A hormonkezelés gyakran aggodalmat valt ki
mind a laikusok, mind az orvosok korében, hiszen
leggyakrabban a mellékhatdsokrol esik szé (11, 14,
21). A nogyodgyaszati gyakorlatban is mindennapos
a betegek hormonkezeléstol valo félelme. A tévhitek
legtobbszor a kombindlt fogamzasgatlok okozta
nemkivanatos hatasokbol szarmaznak, és ilyen eldz-
mények utdn a postmenopausdban ajanlott hor-
monkezelés ellenérzéseket valt ki. Ma mar azonban
egyértelmivé valt a szakemberck szamara, hogy a
postmenopausalis hormonkezelés soran alkalmazott
természetes Osztrogének Iényegileg kiilonboznek a
fogamzasgatlok tobbségében levé szintetikus dsztro-
géntdl. :

A korszerii MHT a legkisebb hatékony do6zisban
adott terapidt, szovetspecifikus szerek alkalmazasat,
egyénre szabott kezelést jelent. Megddlni latszik az a
kordabban tapasztalati megfigyeléseken alapuld né-
zet, hogy az MHT csokkenti a menopausaba kertilt

ndk cardiovascularis kockdzatat (8, 21, 22). A
HERS-I és HERS-II valamint a WHI tanulméanyok
alapjdn a hosszu tdvi hormonterdpia kismértékben
emelheti a thromboembolia, a stroke gyakorisagat
(6, 18), ezért ma madr primer és szekunder cardio-
vascularis prevenciora nem javasoljak. Ujabb vizsga-
latok szolnak amellett, hogy a konjugalt 6sztrogén
és a medroxy-progesteron-acetait kombindcidja
emelheti az emlordk, a coronariabetegségek, a tiido-
embolia és a stroke gyakorisagat (30). Ez a megfi-
gyelés azonban eddig még kizarolag a fent emlitett
kombinacié alkalmazasakor volt kimutathat6.

Tovabbi kérdés, hogy a mindennapos gyakorlat-
ban alkalmazott egyéb néi hormon készitményekrél
mit lehet majd kideriteni. Jelen munkankban azt
vizsgaltuk, hogy a tibolon hogyan hat azokra az
asszonyokra, akiknek az anamnézisében az MHT
szempontjabol fokozott kockdzat szerepel. A tibolon
egy szovetspecifikus szer, mely nem hagyomanyos
értelemben vett Oszrogénszarmazék, de Osztrogén-
szer( tulajdonsdgokkal rendelkezik (antagonista az
emlékben és az endometriumban €és agonista a
csontszovetben). A 36 honapos kovetési periodus
alatt a tibolon alkalmazdsa soran nem volt észlelhe-
t6, hogy gyakoribba vdlt volna a hypertonia, a stro-
ke, a koszoruér-betegség, a diabetes mellitus, az em-
16rak vagy a tiidé- és thromboembolia, nem romlot-
tak a laboratériumi paraméterek. Mindezek alapjan
a tibolont alkalmasnak tartjuk az MHT-ban valé al-
kalmazdsra olyan asszonyoknadl, akiknek osztro-
génhidnnyal Ossszefiiggésbe hozhat6é klimaxos pa-
naszaik vannak, az utolsé vérzésiik 6ta tobb, mint
egy év eltelt, és fokozottan veszélyeztetettek osteo-
porosisra.

Jelen munkank adatai alapjan az a véleményiink,
hogy a tibolonnal végzett hormonpétlas biztonsag-
gal alkalmazhaté olyan postmenopausalis, hormon-
hidnyos betegek kezelésében is, ahol az anamnézis-
ben a hormonkezelés szempontjdbal rizikétényezdok
szerepelnek. Fontos azonban annak hangsuilyozésa,
hogy ezen fokozott rizik6ja betegcsoport kezelése
megfelelé tapasztalattal rendelkezé szakorvos ira-
nyitasaval, egyéb tarsszakmdk bevondsdval kell tor-
ténjen. A menopausalis hormonterdpia egyénre sza-
bottan, az elény/hdtrany arany gondos mérlegelésé-
vel, a legkisebb hatékony dozis alkalmazasaval,
rendszeres évenkénti ellenérzések mellett, specidlis
menopausa ambulancidk koordindldsdaval javasolt.
Ezen kautélak betartdsdval a tibolon hasznos készit-
mény lehet az életmindség javitasaban.

IRODALOM: 1. Alexander, K. P., Newby, L. K., Hellkamp, A. S. és
mtsai: Initiation of hormone replacement therapy after acute
myocardial infarction is associated with more cardiac events du-
ring follow-up. J. Am. Coll. Cardiol., 2001, 38, 4-7. - 2. A Magyar
Menopausa Tarsasdg nyilatkozata, 2002. augusztus 16.
www.mmt.hu/nyilatkozat. — 3. Jancsé J., Kanizsai B., Jambor E.:
Hormonpo6tlé kezelés hatdsa az artéria uterina véraramlasara.
Magy. NGorv. L. 1994, 57, 273-75. - 4. Frohlich, E. D.: Peventive
aspects of heart desease. Cardiovasc. Clin., 1990, 20, 1-4. - 5. Gre-
endale, G. A., Reboussin, B. A., Sie, A. és mtsai: Effects of estrogen and
estrogen-progestin on mammographic parenchymal density. Ann
Intern Med., 1999, 130, 262-269. — 6. Grady, D., Herrington, D.,
Bittner, V. és mtsai: Cardiovascular disease outcomes during 6.8 ye-



ars of hormone therapy: Heart and Estrogen/progestin Replace-
ment Study Follow up (HERS II). JAMA, 2002, 288, 49-57. - 7.
Hulley, S., Grady, D., Bush, T. és mtsai: Randomized trial of estrogen
plus progestin for secondary prevention of coronary heart disea-
se in postmenopausal women. JAMA, 1998, 380, 605-613. — 8.
Heckbert, S. R., Kaplan, R. C., Weiss, N. S. és misai: Risk of recurrent
coronary events in relation to use and recent initiation of postme-
nopausal hormone therapy. Arch Intern Med., 2001, 161, 1709-
1173. = 9. Kroon, U. B., Silferstolpe, G., Tengborn, L.: The effect of
transdermal estradiol on haemostasis variables. Thromb. Hae-
most. 1994, 34, 457-62. - 10. Tosca, L., Collins, P Herrington, D. M.
és misai: Hormone replacement therapy and cardiovascular disea-
se: a statement for healthcare professionals from the American
Heart Assodiation. Circulation., 2001, 104, 499-503. - 11. Martin,
M. J., Brown, J. A.: Serum cholesterol, blood pressure and morta-
lity. Lancet., 1986, 2, 933-934.- 12. Meade, T. W,, Berra, A.: HRT
and cardiovascular disease. Br. Med. Bull. 1992, 48, 276-308. -13.
Paganini-Hill, A., Ross, R. K.: Postmenopausal oestrogen treatment
and stroke. Br. Med. J., 1988, 297, 519-522.- 14. Pilon, D., Castillo-
ux, A. M., Lelorier, J.: Estrogen replacement therapy: determinants
of persistence with treatment. Obstet Gynecol., 2001, 97, 97-100.
— 15. Rakdczi 1., Dancsé J.: A kKlimax gyogyszeres kezelése. Gyogy-
szereink, 1992, 42, 145-48. - 16. Ross, R. K., Paganini-Hill, A., Wan,
P. C. és misai: Effect of hormone replacement therapy on breast
cancer risk: estrogen versus estrogen plus progestin. J. Natl. Can-
cer Inst., 2000, 92, 328-332. — 17. Szabd 1.: Color Doppler négyo-
gyaszati korképekben. Magy. Nororv. L., 1994, 57, 391-394. - 18.
Simon, J. A., Hsia, J,. Canley, J. A.: Postmenopausal hormone the-
rapy and risk of stroke (HERS I) Circulation 2001, 103, 638-642.
- 19. Szanto E, Horompoli Cs.: A klimax ambulancia szerepe a
hypertonia rizik6faktorok szirdvizsgalatdban. Orv. Hetil., 1995,

42,2221-2224. - 20. Schairer, C., Lubin, J., Troisi, R. és mtsai: Meno-
pausal estrogen and estrogen-progestin replacement therapy and
breast cancer risk. JAMA, 2000, 283, 485-491. - 21. Schulman, S.
P, Thiemann, D. R., Ouyang, P. és mtsai: Effects of acute hormone
therapy on recurrent ischemia in postmenopausal women with
unstable angina. J. Am. Coll. Cardiol., 2002, 39, 231-237. - 22.
Stampfer, M.: Estrogen replacement therapy and coronary heart
disease. Prev. Med., 1991, 20, 47-63 — 23. Schairer, C., Lubin, J.,
Troisi, R. és misai: Menopausal estrogen and estrogen-progestin
replacement therapy and breast cancer risk. JAMA, 2000, 283,
485-491. - 24. Téth K. S.. Balogh A.. Papp K.: A menopausalis hor-
monp6tlé kezelés szakmai irdnyelvei. Orv. Hetil, 1997, 138,
2413-2419. - 25. Torgerson, D. J., Bell-Seyer, S. E.: Hormone repla-
cement therapy and prevention of nonvertebral fractures: a me-
ta-analysis of randomized trials. JAMA, 2001, 285. 2891-2897. -
26. Viscoli, C. M., Brass, L. M., Kernan, W. N. és mitsai: A clinical trial
of estrogen-replacement therapy after ischemic stroke. N. Engl. J.
Med., 2001, 345, 1243-1249. - 27. Whitehead, M. 1., Bourne, T. H.:
Controversies concerning the safety of estrogen replacement the-
rapy. Am. J. Obstet. Gynecol., 1987, 156, 1313-1316. — 28. Wolf,
P. H., Brown, J. A.: Reduction of cardiovascular disease related to
mortality among post-menopausal women. Am. J. Obstet. Gyne-
col., 1991, 64, 489-492. — 29. Wren, B. G.: Compliance with HRT.
Maturitas., 1991, I3, 17-21. — 30. Writing Group for the Women s
Health Initiative Investigators: Risk and Benefits of estrogen plus
progestin in healthy postmenopausal women: principal results
from the Women'’s Health Initiative randomized controlled trial.
(WHI) JAMA, 2002, 288, 321-333.

(Szanto Ferenc dr., Szeged, Vasas Szent Péter u. 1. 6724)

flA{HA



EREDETI KOZLEMENYEK

Alfa,-antitripszin fenotipusok gyakorisaga
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Bevezetés: Az alfa,-antitripszin a proteazinhibitorok
(Pi) kozé tartozik. A ,vad” allél a PiM. Alfa,-antitrip-
szin-hiany PiZ és PiS mutacidk esetén alakul ki. Az al-
fa,-antitripszin-hiany csecsemé- és gyermekkorban
majbetegséget, fiatal felnéttkorban tud6betegséget
okozhat. A PiS és PiZ megoszlasa Eurépaban egyenet-
len. Cél: A vizsgalat célja volt 789 egészséges egyén-
ben a magyarorszagi alfa,-antitripszin-fenotipusok
megoszlasédnak meghatarozasa és a kapott adatok
osszevetése az egyéb eurépai értékekkel. Modszer: A
vizsgalatok az Igazsaglgyi OrvosszakértSi Intézet
Szarmazasmegallapitasi Laboratériumaban izoelekt-
romos fokuszalassal torténtek. Eredmények: A PiM al-
lél gyakorisaga 97,21%, a PiZ allélé 0,95%, mig a PiS
allélé 1,65% volt. A Hardy-Weinberg-szabaly szerint
Magyarorszagon a PiZZ homozigéta varhaté eléfor-
duldsa 1:10 526, mig a PiSS homozig6taé 1:6060. K6-
vetkeztetések: Ezek az eredmények jol illeszkednek
az eurdpai megoszlasi trendekhez. Tovabbi vizsgala-
tok szikségesek annak eldontésére, hogy milyen sze-
repet jatszik az alfa,-antitripszin fenotipus megoszlas
és az alfa,-antitripszin hiany Magyarorszagon az idult
majbetegség és tudéemphysema kialakulasaban.
Kulcsszavak: alfa,-antitripszin genetika, izoelektromos fo-
kuszalas, allélfrekvencia

Alpha-1-antitrypsin phenotypes in Hungary. Intro-
duction: Alpha-1-antitrypsin deficiency is one of the
most common inherited metabolic disorders. The
presence of PiZ and PiS alleles alpha-1-antitrypsin
deficeing are associated with. The geographical dist-
ribution of PiZ and PiS is heterogenous in Europe.
Aim: The aim of the study was to investigate the fre-
quency of alpha-1-antitrypsin alleles with isoelectric
focusing in 789 healthy Hungarin citizens and to
compare the results to those obtained in other Euro-
pean countries. The measurements were done in the
Laboratory of the Institute of Experts in Forensic Me-
dicine. Results: The frequency of PiM, PiZ and PiS al-
leles were 97,2%, 0,95% and 1,65% respectively. The-
refore, the hypothetical prevalences of PiZZ and PiSS
alleles are 1:10526 and 1:6060, respectively. Conclusi-
on: These results do not differ significantly from tho-
se found in the neighbouring countries. Further in-
vestigation is needed to elucidate the possible role of
alpha-1-antitrypsin phenotypes in the pathogenesis
of chronic liver disorders and lung emphysema.

Key words: alpha-1-antitrypsin, isoelectric focusing, allele
frequency

Az alfa,-antitripszin (AAT) a szerin-proteazok kozé
tartozik, mint tobbek kozott az antithrombin-III, az
alfa,-antiplazmin és a C,-észteraz-inhibitor. Az AAT
szamos protedz gatlasaért felelGs (4). Gatlé hatasat
ugy fejti ki, hogy az enzim a célmolekulat a becsu-
kodo egérfogohoz hasonlé szerkezeti valtozasa ré-
vén befogadja (6).

Az AAT-molekula 52 kDa molekulasulya gliko-
protein. Human szérum elektroforézis vizsgalata so-
ran az AAT az alfa,-globulin savban jelenik meg, en-
nek a frakcionak 90%-at ez a fehérje alkotja. A mo-
lekulanak tobb mint 100 variansa ismert a gén DNS-
szekvencidjanak eltérése alapjan.

Roviditések: AAT = alfa,-antitripszin; AAH = alfa,-antitripszin-
hidny; Pi = proteazinhibitor
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Az AAT allélek autoszomalis kodominansan orok-
l6dnek. A gének jelentés polimorfizmusa miatt a
modern molekularis biologiai vizsgalatok elterjedése
ellenére jelenleg is hasznalatos genetikai marker
apasagi perekben. Az eltéré fenotipusok jelenlétét
clektroforetikusan lehet igazolni (4). Az AAT-vari-
ansok a neviiket annak alapjan kaptak, hogy elekt-
roforetikus csikjuk hol jelent meg. Az anédhoz ko-
zelebb esé varidnsokat az abc elején levd bettikkel,
mig a katodhoz kozelebbieket az abc utolso betiivel
jelolték. Mivel az AAT elsédleges feladata az elasztaz
gatlasa, proteazinhibitor funkcidja miatt mutacioit Pi
(proteazinhibitor) variansoknak nevezik.

A Pi mutaciokat annak alapjan, hogy miként be-
folyasoljak a szérum AAT-funkcigjat, ot {6 kategori-
aba soroljak: normalis variaciok, enyhe AAT hidnyt,



silyos AAT-hidnyt, teljes AAT-hidnyt és AAT-disz-
funkciét okozok. A ,vad” allél a PIM. A mutdciok
dontd tobbsége nem jar funkciondlis eltéréssel. A PiS
allél altaldban enyhe tiinetekért felelds. Stlyosabb
tiinetek PiZ jelenlétében alakulnak ki: a legsilyo-
sabb tiinetek homozygota PiZZ esetén lépnek fel. A
teljes AAT-hiany rendkiviil ritka. A diszfunkciot
okoz6 csoportba a nagyon ritka fenotipusok tartoz-
nak, mint pl. a vérzékenységet okozo PiPittsburgh
fenotipus.

Az alfa,-antitripszin-hidany (AAH) csecsemd- és
gyermekkorban majbetegséget, fiatal felndttkorban
tiidébetegséget okozhat. Az AAT-molekula jelentds
szerepet jatszik immunmedidlt kérképekben is.
Mindhdrom betegségcsoportban mas az AAT patoge-
netikai szerepe (4).

A tiiddGbetegség kialakulasat a szérum AAT-szintje
hatdrozza meg. Alacsony szérumszint esetén a neut-
rophil granulocytdk granulumaibdl felszabadul6 ne-
uralis elasztdz gatlasa részlegessé valik, ezért a tiidd-
szerkezet fenntartasaban szerepet jatszo elasztin
degraddlédik és pulmonalis emphysema alakul ki
(15, 17). A dohdnyzas mell6zésével a tiidGbetegség
kialakuldsa késleltethetd illetve megelézhets. A
midjbetegség patomechanizmusa kevésbé ismert.
Ujabb kutatasi eredmények szerint a koros szerkeze-
td molekula polimerizdl6dik és felhalmozodik az en-
doplazmatikus reticulumban. A PiZZ homozig6tdk-
nak csupan 10-15%-dban alakul ki jelentds majbe-
tegség (4, 14, 22, 27).

A PiZ és PiS allél megoszlasa a foldon egyenetlen
(5,8, 11, 18, 23, 26, 28, 30). Eurdpai szarmazastak
kozott viszonylag gyakori: prevalencidja a nyugat-
europai orszagokban hasonlé a cystas fibrosiséhoz.
A Z allé]l Skandinaviaban, mig az S allél az Ibériai-
félszigeten a leggyakoribb (2, 3, 4, 7, 14, 20).

Magyar adatok elsGsorban az AAT mennyiségi
meghatarozasara vonatkoznak. Magyarorszagi, az
AAT allélek gyakorisagat meghatarozé, az egész or-
szagra kiterjedd, az egészséges magyar lakossagot jol
reprezentdld, nagy esetszamu felmérés még nem ké-
sziilt. Célkitizésiink az volt, hogy egészséges egyé-
nekben meghatarozzuk a magyarorszagi AAT allélok
gyakorisdgat, majd a fenotipusok megoszlasat és a
kapott adatokat dsszevessiik eurdpai orszagok érté-
keivel.

Anyagok

A vizsgdlt mintdk 789 magyar allampolgdrtdl szarmaztak.
A férfiak ardnya valamivel meghaladta a ndkét. Vala-
mennyi esetben a meghatdrozas birésagi javaslatra, apasag
eldontése céljabol késziilt. A vizsgalatbol kizartuk a vérro-
konoktél szarmazé mintakat: egy tigy kapcsan tébb poten-
cidlis vérrokon koziil csak egy személy adata keriilt a vizs-
galatba.

A vérvétel minden esetben az Igazsagligyi Orvosszakér-
t6i Intézetben tortént. A vérvételt kovetéen centrifugalas-
sal szérumot szeparaltunk, amit a mérésig —20°C-on ta-
roltunk. A mérésekre a vérvételt kovetGen két héttel ke-
riilt sor.

Maodszer

Az AAT fenotipus meghatdrozdsdt az Igazsagiigyi Or-
vosszakértGi Intézet Szarmazasmegallapitdsi Laboratoriu-
maban végeztiink a Jeppsson altal leirt, izoelektromos fo-
kuszalassal (23). A vizsgdlat elve, hogy poliakrilamid gé-
len, megfeleléen kialakitott pH-gradiensen a fehérjék vagy
szarmazékaik izolektromos pontjuk szerint szeparalhatok
(11, 19). A vizsgalatot a Pharmacia LKB altal gyartott
Multiphor System automatikus, programozhaté késziilé-
ken végeztiik. A vizsgdlatokat ugyanaz a személy végezte
és értékelte. A mintdk, illetve a sivok azonositasa részben
vizudlis 6sszehasonlitdssal tortént heterozigota kontrollok
mellett. Magyarorszagon ez az egyetlen, ilyen céllal, ilyen
vizsgalatot végzé laboratérium, ezért a vizsgalt személyek
az egész orszag teriletérdl szarmaztak. A fenotipus isme-
retében szamoltuk ki az allélfrekvencidkat.

Eredmények

A talalt Pi allélokat és azok gyakorisagdt az 1. tabld-
zat tartalmazza. Az egyes fenotipusokat és azok gya-
korisagat a 2. tdbldzat mutatja be.

1. tablazat: Az alfa,-antitripszin allélok szama és eléfor-
dulasi gyakokrisaga

M 1534 97,21
Z 15 0,95
S 26 1,65
F 2 0,13
N 1 0,06
Osszes 1578 100

2. tablazat: Az alfa,-antitripszin fenotipusok szama és azok
gyakorisaga

MM 748 94,8
Mz 13 1,65
7z 0 0
MS 22 2,79
SZ 2 0,25
SS 1 0,13
MF 2 0,25
MN 1 0,13
Osszes 789 100

Az allélgyakorisagok alapjan a PiZZ homozygota
elofordulasa 1:10526 (Hardy-Weinberg-szabaly),
azaz a jelenlegi megkozelité 100 000/éves sziiletés-
szam mellett évente 9 PiZZ homozygota sziiletése
varhato (21). A PiSS homozygota varhat6 eléfordu-
lasa 1:6060, igy évente 15 homozygota sziiletése
varhato.




Megbeszélés

Magyarorszagon az AAT kutatdsanak tobb évtizedes
hagyomanya van (16). A legtobb felmérés célja az
AAT-szint egészséges referenciaértékének meghata-
rozasa volt: a fenotipusra a mért értékek alapjan ko-
vetkeztettek.

Kiss 364 egészséges ember koziil 2,8%-ban talalt
PiMZ heterozygota dllapotnak megfelelG 60% alatti
AAT-szintet (24). Baranyai 184 koldokzsinorvér vizs-
gadlatakor PiZZ allélre utal6 nagyon alacsony AAT-
szérumszintet nem talalt, viszont a mintdk 7%-aban
mért PiIMZ-re utal6 alacsony AAT-szintet (1). Az Or-
vosi Hetilapban megjelent reflexidjaban Endre — kiil-
foldi lapok alapjan - még magasabb el6fordulasi
aranyt feltételezett: egy tomegsziirés sziikségességé-
nek kérdése is felvetodott (16).

Az AAT-szintek alapjan becsiilt PiZ allélgyakorisag
tobbszorose az altalunk talalt 0,95%-nak. Az eltérés
oka feltehetGen az, hogy az AAT-szint intraindividu-
alisan is ingadozik (pl. gyulladasban magasabb),
ezért az aktualis szint tajékoztato jellegd, és a feno-
tipusra nem feltétleniil lehet kovetkeztetni beldle.

Hazankban nagy esetszamu Pi fenotipusvizsgalat
egy Otéves magyar-német akadémiai egyiittmiiko-
dés keretében tortént. Felmérésiikbe 10 magyar et-
nikum 12 populéci6jabol 1333 embert vontak be.
Egy esetben taldltak PiZZ fenotipust. A PiIMZ gyako-
risdga 3,7% volt. A PiM allél gyakorisagat 97,9%-
nak, a Z allélét 0,6%-nak, mig az S allélét 1,4%-nak
talaltdk (2, 9, 10). A PiZ és S allél gyakorisdga alig
kiilonbozott a két vizsgalatban, mig a Z allél gyako-
risdga sajat vizsgalatunkban magasabb (0,95 %)
volt.

Egy populdciéban az allélfrekvencia alapjan sza-
mitott homozygota illetve heterozygota arany pon-
tosabb, mint a homo- és heterozygota személyek
kozvetlen vizsgdlata. A PiZ allél az esetek 95%-dban
heterozygotakban fordul eld, ezért amennyiben a
mintdban homozigota is szerepel, ez az eredmény
torzuldsahoz vezethet.

Munkankban Magyarorszigon elséként olyan
nagy elemszamu mintan vizsgdltuk az AAT allél
frekvenciajat, ami jol reprezentdlja a magyar népes-
séget. Mivel az Igazsagiligyi Orvosszakértdi Intézet
Szarmazasmegallapitasi Laboratoriuma orszagos
kozpont és az orszagban egyediildlloé médon végzik
az AAT fenotipus meghatarozasat apasagi vizsgalat
részeként, a vizsgalt egyének az orszag minden ré-
sz€érdl szarmaztak: foglalkozasuk, élGhelyiik és etni-
kumuk jol reprezentélja a hazai viszonyokat. Ered-
ményeink tehdt a magyar AAT- allél fenotipusok
el6forduldsi gyakorisagat jol tikrozik.

Nemzetkozi 0sszehasonlitds tekintetében sajat ér-
tékeink jol illeszkednek a Hutchinson éltal leirt tren-
dekhez (a Z allél gyakorisaga Eurépaban északrol dél
felé, az S allélé az Ibériai félszigettdl kelet felé csok-
ken). A 0,95%-o0s Z allél gyakorisag alapjan Magyar-
orszag Eurépdban a PiZ allél frekvencidjdnak tekin-
tetében a kozépso (0,5-1,5%-o0s PiZ gyakorisag), az
1,65%-0s PiS allélfrekvencia tekintetében az alsé

(1,0-2,0%-o0s PiS allélfrekvencia) savban helyezke-
dik el (21, 22, 23). A szomszédos orszagok PiZ és PiS
allél frekvencidja kiilonbozik a magyarorszagi érté-
kektdl, attol fiiggden, hogy melyik égtaj felé fekszik
(12). Ausztridban (Tirol) mind a PiS (2,25%), mind
a PiZ (1,38%) allél frekvencidja magasabb (5). Kol-
dokzsinorvérbdl, 741 lengyel Gjszilott vizsgdlatdval
a PiS allél frekvencidja 0,94%-nak, a PiZ allélé
0,67 %-nak bizonyult, melyek alacsonyabbak vizsga-
latunk értékeinél (25). A moszkvai aranyok PiS
(0,62 %), PiZ (0,48%) tekintetében jelentdsen ala-
csonyabbak a magyarorszagi értékeknél (29).

Eredményeinket Osszefoglalva megallapithatjuk,
hogy nagyszamu, az orszag egész tertiletét lefedd
vizsgdlatunk szerint az AAH legsilyosabb formajat
el6idézo PiZ allél el6fordulasi gyakorisdga hazank-
ban 0,95%, mig a kisebb foku funkcionalis eltérése-
ket okozo PiS allélé 1,65%. Ezek az eredmények eu-
ropai viszonylatban atlagosak (PiZ allél), illetve ala-
csonyak (PiS alél). Tovabbi vizsgalatok sziikségesek
azonban annak eldontésére, hogy ezen AAT fenoti-
pusok milyen gyakorisaggal fordulnak elé olyan,
Magyarorszagon tobb szazezer embert érinté korké-
pekben, mint az idiilt majbetegség vagy az emphyse-
ma.

Kdszonetnyilvanitds: Koszonettel tartozunk Kossipos Patrici-
dnak technikai segitségéért. A munka az OTKA T026218
segitségével késziilt.
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A cerebrovascularis reaktivitas vizsgalata
légzés-visszatartasos teszttel hypertonias és
egészséges serdulokben (eldzetes eredmények)
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Célkitlizés: A szerz6k el6zetes eredményeket kozol-
nek a ,Debrecen Hypertension Study” keretében hy-
pertonias és egészséges serdulékben végzett cerebra-
lis vazoreaktivitas tesztjeikb6l. Modszerek: Az a. ce-
rebri media aramlasi sebesség értékét vizsgaltak nyu-
galomban és 30 masodperces légzésvisszatartas utan
transcranialis Doppler-vizsgalattal. Eredmények: A
nyugalmi aramlasi sebesség értékek szignifikansan
magasabbak voltak a hypertoniads csoportban, mint
egészséges serdulékben. A légzésvisszatartas hatasara
a hypertonias csoportban a kontrollszemélyekhez ké-
pest alacsonyabb cerebralis vazoreaktivitas értékek
igazolédtak. Kovetkeztetések: A szerz6k megallapit-
jak, hogy méar a hypertonia e korai fazisaban is kimu-
tathat6 az agyi arteriolak funkciéjanak megvaltozasa.

Kulcsszavak: hypertonia, cerebrovascularis reaktivitas,
transcranialis Doppler vizsgalat

Assessment of cerebrovascular reactivity using the
breath holding test in hypertensive and normotensive
adolescents - preliminary results. Aim: Authors report
on preliminary results of cerebral vasoreactivity-tests
performed in frame of the Debrecen Hypertension
Study among hypertensive and healthy adolescents.
Methods: Investigators measured blood flow velocities
before and after 30 seconds of breath holding using
transcranial Doppler sonography. Results: Blood flow
velocities at rest were significantly higher in the hyper-
tensive that in the healthy adolescent group. Breath
holding induced less intensive cerebral vasoreactivity
response in the hypertensive than in the normotensive
group. Conclusion: It is concluded that altered arterio-
lar function of the cerebral arterioles can be detected
already in this early stage of hypertension.

Key words: hypertension, cerebrovascular reactivity, trans-
cranial Doppler sonography

Epidemioldgiai adatok tantsaga szerint a fejlett or-
szagokban a populacié kozel egyharmada szenved
magasvérnyomas-betegségben (2, 13, 28), az esetek
kb. 35%-a azonban felderitetlen (2). A cardio- és ce-
rebrovascularis rendszert érinté megbetegedések
ezért fontos népegészségiigyi feladatot jelentenek az
alap- és a klinikai ellatasban egyarant. A hypertonia
az agyi érbetegségek egyik legfontosabb rizikofakto-
ra, egyes adatok szerint a stroke gyakorisdga magas-
vérnyomas-betegségben szenveddkben 8-szor ma-
gasabb, mint normotensiv személyekben (34). Ra-
adasul a keringési rendszer betegségeinek manifesz-
tacidjara jellemzd atlagos életkor hazankban mind-
két nemben egyre inkdbb a fiatalabb korcsoport felé
tolédik el (33). Azokban az orszdgokban, ahol évti-
zedekkel ezel6tt elkezdiék és kovetkezetesen végre-
hajtjdk a prevenciés programokat, az elmult 30 év-
ben a stroke gyakorisdga 60, a coronariabetegségé
50%-kal csokkent (13).

Ugyancsak epidemiolodgiai adatok tanusaga sze-
rint a serdiilékori hypertonia prevalencidja nem tul
magas — irodalmi adatok szerint kb. 1-3% kozott
van (29, 30), felismerése mégis nagy jelentGségd, hi-
szen a serdiilokori vérnyomasértékek prediktivek a
felnéttkori magas vérnyomas vonatkozasaban (3, 6,
20). A magasvérnyomas-betegségre jellemzd klini-
kai tiinetek megjelenése ugyan dontGen a felndtt-

korra jellemzd, mar a serdiilékorban elkezdadik (4),
és bizonyos esetckben mar ebben az idészakban is
igazolni lehet a korboncolas soran a masodlagos
szervkarosodasok jelenlétét (5, 12).

A masodlagos célszervkarosodasok kozott az egyik
legjelentGsebb az agyi érrendszer kdrosodasa. A
hypertonia a cerebralis nagyerek atheroscleroticus
elvéltozasainak egyik legfontosabb tényezdje. Igazo-
l6dott, hogy az arteria carotisokban mért intima-me-
dia vastagsag jol jellemzi az atheroscleroticus folya-
mat progressziojat és korreldl a magas vérnyomas,
valamint az egyéb rizik6faktorok sulyossagi fokaval is
(1, 11, 24). A nagyerek elvaltozasai mellett magas-
vérnyomas-betegségben az agyi arterioldk funkcioza-
varat is kimutattdk (9, 15, 16). Feltételezhetd, hogy
az agy arterioldinak megvaltozott reaktivitdsaért az
érfalak fal/lumen aranyanak megvaltozasa mellett az
endothelfiiggo relaxacio zavara tehetd felelossé. Az
eddigi vazoreaktivitastesztekkel az is igazolodott,
hogy az agyi arteriolak magasvérnyomas-betegség
miatt megvaltozott reakciokészsége megfeleld an-
tihypertensiv kezelés mellett normalizalodik (25).

Mind a hazai, mind a nemzetkozi kutatécsopor-
tok eddig kizdrolag felnGttkori hypertoniaban vizs-
galtak az agyi érszovédményeket, a serdiilékori ma-
gasvérnyomas-betegség agyi vérkeringésre kifejtett
hatasdra vonatkozdan csak kevés adat all rendelke-
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zésre. Munkank célja ezért az volt, hogy az alabbi
kérdéseket megvalaszoljuk:

1. Kiilonbozik-e a nyugalmi vérataramlasi sebes-
ség az arteria cerebri mediaban egészséges €és hyper-
tonias serdiilékben?

2. Milyen valtozasok jonnek létre az arteria cereb-
ri media dramlasi sebességében 1égzés-visszatartasos
(breath holding, BH) teszt hatdsdra az emlitett két
csoportban?

3. Kimutathaté-e kiilonbség a hypertonias és
egészséges serdiildk cerebralis vazoreaktivitasaban?

Vizsgalt személyek és modszerek

A ,Debrecen Hypertension Study” (DHS) részeként 14 és
19 év kozotti fiatalokat vizsgaltunk. A DHS eredeti célki-
tizése az volt, hogy populdcié alapu vizsgéalattal megalla-
pitsa a fenti életkor fiatalokban a hypertonia pontpreva-
lencidjat, feltérképezze a magasvérnyomads-betegség létre-
jottéért felelGssé tehetd rizikofaktorokat. Az adott peri6-
dusban a Debrecenben tanulé valamennyi kozépiskolas fi-
atalt (szamszertileg 10 359) bevontuk a vizsgalatba.

A hypertonia diagnézisa: A vérnyomdst Omron M4 di-
gitdlis, oszcillometrids elven mikodd késziilékkel mértiik
(Omron Healthcare GmbH, Hamburg, Germany). A vizs-
galatokra ugyanabban az idGpontban, az osztalytermek-
ben Kkeriilt sor. Minden esetben 3 mérést végeztiink, az
egyes mérések kozott 5 perc telt el. A tovabbiakban a 3
mérést atlagoltuk, és a korabban ismertetett irdnyelvek-
nek megfelelGen az életkor, a nem és a testmagassag alap-
jan 32 alcsoportot képeztiink (19). Ezen alcsoportok
mindegyikében meghataroztuk a vérnyomads 90 percenti-
lis értékét, melyet a késébbi feldolgozas sordn mint refe-
renciat vettiink figyelembe. Ezt kévetéen mar csak azt az
1641 serdiil6t vizsgaltuk tovabb, akik vérnyomasértéke
meghaladta a 90 percentilist. Ezekben a tizenévesekben 3
hénapos kiilonbséggel még két alkalommal tortént 3-3
vérnyomasmérés, azaz dsszesen 9 mérési érték atlagolasa-
val erésitettiik meg, vagy zartuk ki a magasvérnyomas-be-
tegség fenndllasat. A kilenc mérést ajra atlagoltuk, és
osszehasonlitottuk a teljes populdcié 95 percentilis értéké-
vel. A magasvérnyomas-betegség diagnozisat azokban a
serdiilokben tartottuk megalapozottnak, ahol vagy a
systolés vagy a diastolés vérnyomas meghaladta a 95 per-
centilist. Ezek alapjdn 216 serdiilé (a populdcié 2,01%-a)
bizonyult hypertonidsnak. A jelen vizsgalatban véletlen-
szerien kivdlasztott, a tervezett vazoreaktivitastesztekbe
beleegyezd 55 hypertonids és 35 egészséges serdils vett
részt.

Transcranialis Doppler-mérések

Az arteria cerebri media systolés, diastolés, atlagos dram-
lasi sebesség értékeit mértiik 50 mm-es mélységben DWL-
Multidop T tipusu transcranialis Dopplerrel. A pulzaciés
indexet a Gosling-formula szerint szamitottuk: (systolés
sebességérték-diastolés sebességérték)/atlagsebesség-ér-
ték. A méréseket hanyatt fekvé helyzetben, az ultrahang-
késziilék transducerét a temporalis ablakra rogzitve végez-
tiik. ElGszor a nyugalmi dramlasi sebesség értékeket rogzi-
tettiik, majd felszolitottuk a beteget, hogy normalis belég-
zést kovetden 30 masodperces idGtartamra tartsa vissza a
1élegzetét (a vizsgdlé személy jelezte, hogy ujra normali-
san lélegezhet). Azokban az esetekben, ahol a vizsgdlt sze-

mély az elsé alkalommal nem tudta a sziikséges idGtarta-
mig visszatartani 1élegzetét, a tesztet Gigy ismételtiik meg,
hogy folyamatosan kozoltiik a beteggel a hatralévé idat.
A 30 masodperces légzésvisszatartas (BH) végén ujabb
transcranialis Doppler-mérés kovetkezett. Valamennyi
vizsgalatot ugyanaz a személy (GS) végezte, aki a vizsgalat
idépontjadban nem tudhatta, hogy hypertonids, vagy
egészséges serdiilot vizsgal-e.

Statisztikai feldolgozas: Atlagértékeket és standard de-
viaciét szamoltunk. Az dramlasi sebesség abszolut értékei
mellett kiszamitottuk és statisztikailag elemeztiik az a. ce-
rebri media dramlasi sebesség értékeinek a légzésvisszatar-
tas hatasara létrejové %-os valtozadsat is. A mintdk elosz-
lasat F-prébaval ellendriztiik. Amennyiben az adatok nor-
malis eloszldsinak bizonyultak, kétmintds t-tesztet, ha
nem, Wilcoxon-tesztet alkalmaztunk az eredmények
osszehasonlitdsara. A hypertonids ¢s egészséges személyek
adatai kozotti kiilonbséget p < 0,05 esetén fogadtuk el
szignifikdnsnak.

Eredmények

A vizsgalt személyek legfontosabb klinikai adatait az
1. tablazatban foglaltuk ossze. Noha a vizsgalt szemé-
lyek életkora szignifikansan magasabb volt a hyper-
tensios csoportban, mint egészséges serdiilékben, ez
atlagosan féléves idotartamnak felelt meg. A magas-
vérnyomas-betegségben szenveddk testtomegindexe
jelentdsen magasabb volt. A két csoport a nemek
aranyaban nem kiilonbozott egymastol. A 9 vérnyo-
masmérés sytolés atlaga szignifikansan magasabb
volt a hypertonids csoportban.

1. tablazat: A vizsgalt személyek legfontosabb klinikai jel-
lemz6i

Kor (év) 162+102 158+066 <0,01
BMI (kg/m?) 22,7+389 20,1241 < 0,001
Ffi/N& 27128 16/19 NS
Systolés

atlag (Hgmm) 1402+91 112,7+88 < 0,001
NS = nem szignifikans

A nyugalmi dramldsi sebesség értékek oOsszeha-
sonlitdsa: az a. cerebri media atlagos és diastolés
aramlasi sebesség értéke szignifikansan magasabb
volt a magasvérnyomads-betegségben szenvedé ser-
diilokben. Ugyanakkor a két csoport kozott nem
tudtunk kiilonbséget kimutatni a systolés aramlasi
sebesség vonatkozasdban. A két csoport kozott a
pulzdciés index jelentésen kiilonbozott: a hyperto-
nias fiatalokban statisztikailag jelentdsen alacso-
nyabb pulzdcios indexet mértiink (2. tdbldzat).

Az aramlasi sebesség értékek abszolit értékeinek
osszehasonlitasa 1égzésvisszatartds utan: A systolés,
diastolés és atlagsebességek, valamint a pulzacids in-
dex abszolit értékei nem kiilonboztek egymastol a
hypertonias és kontrollcsoportban a 30 masodperces
1égzésvisszatartas befejezésekor (3. tdblazat).




2. tablazat: A nyugalmi dramlasi sebességértékek osszeha-
sonlitasa a hypertonias és kontroll csoportban

}vstolés 11104+284 111,3+207 085
tlag

742+236 628+144 <001
Diastolés 47,6 11,3 423+ 11,2 < 0,05
Pulzacios index 1,03£0,21 1,12x0,2 < 0,05

3. tablazat: Az dramlasi sebességértékek és a pulzaciés in-
dex osszehasonlitasa a hypertonias és kontroll csoportban
30 masodperces |égzésvisszatartas utan

Systolés 117,7 £25,7 1185 £ 25,7 0,88

tlag 80,7+247 757+20,7 <030
Diastolés 545+16,1 543=x157 <096
Pulzéciés index 0,91+022 0,87%0,19 <042

Az aramlasi sebesség értékek %-os véltozasa 1ég-
zésvisszatartas utan: A systolés és atlagsebességek
%-o0s valtozasa nem kiilonbozott egymastol a hyper-
tonias és kontrollcsoportban. Ugyanakkor a magas-
vérnyomads-betegségben szenvedd serdiilékben a di-
astolés aramlasi sebesség érték %-os viéltozasa szig-
nifikdnsan kisebb, a pulzaciés index valtozasa szigni-
fikansan nagyobb volt a hypertonids, mint a normo-
tensios fiatalokban (4. tdbldzat).

4. tablazat: Az dramlasi sebességértékek és a pulzacios in-
dex %-os valtozasa hypertonias és kontroll személyekben

olés 17,4+93 11,3+06 0,33
tlag 193+10,1 151+124 <014
Diastolés 228+148 294+232 <001
Pulzaciés index 21,9+10,3 152+ 125 < 0,01
Megbeszélés

Vizsgalatainkkal megallapitottuk, hogy hypertonias
serdiilkben az a. cerebri media nyugalomban mért
aramldsi sebesség értéke szignifikansan magasabb,
mint normotensios serdiilékben. Tovabbi megaéllapi-
tasunk, hogy az agyi erek vazoreaktivitdsa a magas-
vérnyomas-betegségben szenvedd fiatalokban csok-
kent.

Az altalunk az a. cerebri medidban mért nyugalmi
aramldsi sebesség értékek megfelelnek a Brouwers és
mtsai altal ismertetett referenciaértékeknek (7). A
hypertonids és nem hypertonias személyek kozott
nyugalomban a systolés sebesség érték kivételével
vizsgalatunk sordn valamennyi dramldsi paraméter
(atlagsebesség, diastolés sebesség és pulzaciés index)
szignifikansan kiilonbozott a két csoport kozott. A
kordbbi vizsgdlatok eredményei a nyugalmi dramla-
si sebesség értékek vonatkozasiban nem egységesek:
egyes szerzok azt talaltdk, hogy hypertonias és
egészséges személyekben az agyi vérataramlds ha-

sonlé nagysagrendd (16, 26, 27), mig masok hoz-
zank hasonldan azt talaltak, hogy magasvérnyomas-
betegségben a nyugalmi dramldsi sebesség értékek
magasabbak (9, 35). A némileg ellentmondé ered-
mények magyardzata véleményiink szerint egyrészt
az lehet, hogy az a. cerebri media aramlasi sebesség
ériékei az életkor elérehaladtaval csokkennek. Lip-
sitz és munkatarsainak megfigyelése szerint egészséges
fiatalokban az dramldsi sebesség értékek magasab-
bak, mint normotensiés és hypertonias idésekben,
ugyanakkor a két utobbi csoport dramlasi sebesség
értékei megegyeznek (14). Hasonlé megfigyelések-
rol szamolt be Troisi is (32). A hypertonias betegek
agyi hemodinamikai viszonyait tanulmanyozé eddi-
gi vizsgalatok soran fdleg az iddsebb korcsoportba
tartozé hypertonids ¢s egészséges személyeket valo-
gattak be. Feltételezhetd, hogy az életkor eléreha-
ladtaval elmosddnak a hypertonids és magasvérnyo-
mas-betegségben nem szenvedGkben fiatalabb kor-
ban az aramlasi sebesség értékek vonatkozasaban
még meglevd enyhe kiilonbségek.

Korabban t6bb vizsgalé is beszamolt arrél, hogy
hypertonias felnGttekben a hypo- és hypercapnias
ingerekkel szembeni agyi vazoreaktivitas a kontroll-
személyekhez viszonyitva csokkent (9, 15, 16). A
légzés-visszatartdsos teszt soran hypercapnia jon 1ét-
re (17). Hypercapnias kortilmények kozott végzett
vizsgdlataink sordn a magasvérnyomas-betegségben
szenvedd serdiilGkben a vazoreaktivitas az egészsé-
ges fiatalokhoz képest csokkent volt. A hypertonia-
rol kozismert, hogy az agyi microvascularis funkciok
(vasodilatatio és vazokonstrikcid) megvaltozasat
okozza. A folyamat hatterében az agyi arterioldk en-
dotheliumfiiggo relaxaciojanak csokkenése (18), va-
lamint az agyi erek nyugalmi ténusanak fokozddasa
allhat . A ,remodelling” elmélet szerint a kronikusan
magas vérnyomas az erek fal/lumen aranyanak no-
vekedését, és ezaltal az arteriolak vasoconstrictios és
vasodilatatios képességének csokkenését okozza (10,
21). Egyeldre nem tisztazott, mennyi idének kell el-
telnie ahhoz, hogy a magas vérnyomas hatasara az
agyi arterioldk teriiletén e valtozdsok létrejojjenek.
Kétségtelen tény, hogy amennyiben a korabban ma-
gas vérnyomasos betegek antihypertensiv kezelést
kapnak, a megvaltozott vazoreaktivitas 3 honappal a
kezelés megkezdését kovetden normalizalodik (25).
Feltételezhetd tehdt, hogy az agyi arterioldk tonusa-
nak a magasabb vérnyomasértékekhez valé alkal-
mazkoddsa néhany hét, esetleg honap alatt létrejon.
Mivel az altalunk vizsgalt serdiilék nagyobb hanya-
daban a mi vizsgdlatunk deritette fel a magas vér-
nyomadst, a jelen vizsgalatban nem all rendelkezésre
elegendé adat a hypertonia fennalldsi idejérol.

Néhany mondatban meg kell emliteniink az alta-
lunk alkalmazott moédszer korlatait is. Az irodalmi
adatokbél ismert, hogy a 1égzés-visszatartasos teszt-
tel mért vazoreaktivitdas €rtékek variabilitasa vi-
szonylag nagy (31), ezt sajat vizsgalataink soran is
megfigyeltiik. Noha a légzés visszatartasat kdvetGen
a CO, parcialis nyomasa emelkedik, ennek mértéke
jelentés mértékben fiigg a vizsgalt személyek koope-
racigjatol, a légzésvisszatartas technikdjatol és a vizs-
galt személy pulmonalis allapotatdl is (31). Vizsgala-




taink sordn azért dontottiink a normalis belégzést
kovetd 30 masodperces idGtartamu légzésvisszatar-
tds mellett, mert ez az id6tartam mdr bizonyosan
elegendd a megfelelé pCO,-szint 1étrejottéhez, de a
vizsgalt személyek mindegyike szamara még jol tole-
ralhaté (17). A vizsgalat korlatainak tudhaté be,
hogy a jelen eredmények elsGsorban a patofiziolgia
tisztazasara alkalmasak, az egyes koros esetek felis-
meréséhez a vizsgdlat érzékenysége nem megfelels.
Ez a megfigyelésiink Osszhangban van a kordbbi
vizsgalok altal leirtakkal is (17, 31).

Zar6 megjegyzések: kimutattuk, hogy hypertoni-
as serdiilokben az agyi vazoreaktivitas a hasonlo ko-
ra egészséges személyekkel oOsszehasonlitva csok-
kent. Munkank egyik fontos kovetkeztetése az,
hogy az agyi arterioldk mikodése a magasvérnyo-
mads-betegségnek mar ebben a korai, cardio- €és ce-
rebrovascularis szempontb6l még tlinetmentes fazi-
saban is kimutathaté. Az agyi erek megvaltozott re-
aktivitdsanak klinikai jelentdségét kovetéses vizsga-
latok hivatottak tisztazni. Populacié alapu sziré-
programok kidolgozasa, a magas rizik6ju betegek
megfeleld kovetése és antihypertensiv kezelése elen-
gedhetetlen a hypertonia cardio- és cerebrovascula-
ris szovodményeinek megel6zésében.
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Bevezetés: A méhnyakrak miatti magas halalozas
csOkkentésére kivalo lehetSséget jelentenek a szerve-
zett n6gyogyaszati rakszré programok. Célkitizés:
Az atsz(irtség, a sz(irési és kezelési koltségek megha-
térozasa, valamint a szervezett négyégyaszati raksz(-
rés varhaté epidemioldgiai és egészség-gazdasagi
nyereségének és koltséghatékonysaganak felmérése.
Médszerek: A dolgozatban ismertetett adatok az Or-
szagos Egészségbiztositasi Pénztar 2001. évi finanszi-
rozasi adatbézisabdl szarmaznak. Az atsz(irtséget a
jarébeteg-szakelldtasban hasznalatos ,29601 sz(ré
jellegdi citolégiai vizsgalat” kéddal hataroztuk meg. A
kezelési koltségek a jarébeteg-szakellatas, az aktiv és
krénikus fekvébeteg szakellatas koltségeit, a gyogy-
szerek artamogatasahoz nyujtott tarsadalombiztosi-
tasi tamogatast és a keres6képtelenséggel (benne
tappénz) kapcsolatos kiadasokat tartalmazzak. A sz(-
rési program varhaté hozadékanak meghatarozasat
kilonb6z6 szdrési intervallumok alkalmazasaval mo-
delleztik. Eredmények: Az atszlrtség 1999-ben
14,5%, 2000-ben 16,2%, 2001-ben 15,6% volt, mig az
1999-2001 évekre szamitott haroméves atsziirtség
35,7%-nak adédott. A méhnyak daganatok kezelési
koltsége 2001-ben 1 milliard forint volt. EQy megmen-
tett élet varhato koltsége mai sz(irési jogszabalyokkal
szamolva sikeres szlirési program esetén 16,6 millié
Ft/élet (57 792 USD), mig kevésbé sikeres program ese-
tén 33,8 millié Ft/élet (118093 USD). Egy megmentett
életév varhat6 koltsége a mai sz(rési szabalyokkal
szamolva sikeres sz(irési program esetén 0,7 millié
Ft/életév (2513 USD), mig kevésbé sikeres program
esetén 1,5 millié Féletév (5134 USD). Kovetkeztetés:
Az atszlrtség novelése kivanatos. A sz(irési interval-
lum novelése a 25-65 éves korosztalyban 2 vagy 3 év-
re jelentdsen javitja a koltéghatékonysagot.

Kulcsszavak: méhnyakrak, lakossagsziirés, atsziirtség, egész-
ség-gazdasagtan, koltséghatékonysag, egészségbiztositas

Health economics analysis of cervical cancer scree-
ning. Introduction: To reduce the high mortality rate
of cervical cancer there are organized, nation-wide
mass-screening programmes. Aim: To assess the scree-
ning rate, the cost of screening and treatment and to
calculate the expected epidemilogical and economic
gain and cost-effectiveness of mass-sreening prog-
ramme. Methods: The data derive from the financial
database of the National Health Insurance Fund of
Hungary from 2001. To assess the screening rate the
authors used the code ,No. 29601 citological exami-
nation for screening” of out-patient care. The cost of
treatment includes the cost of out-patient care, the
acute and chronic inpatient care, the subsidies of me-
dicines’ prices and the expenditure on disability to
work (including sickness-pay). The expected benefits
of the screening programme were modelled with
changing the screening interval. Results: The scree-
ning rates for 1999, 2000 and 2001 were 14,5%, 16,2%
and 15,6% respectively, while the 3 year screening ra-
te for 1999-2001 were 35,7%. The cost of treatment
of cervical cancer were around 1 billion Hungarian fo-
rint in 2001. The cost of one life saved according to
the current screening strategy was 16,6 million Hun-
garian forints (57.792 USD) with a succesful screening
programme, while with a less successful program it
was 33,8 million Hungarian forint (118.093 USD). The
cost of one life year gained according to the current
screening strategy was 0,7 million Hungarian forints
(2.513 USD) with a succesful screening programme,
while with a less successful program it was 1,5 million
Hungarian forint (5.134 USD). Conclusion: It is impor-
tant to increase the screening rate. With increasing
the screening interval for women aged between
25-65 from 1 year to 2 or 3 years, it improves the cost-
effectiveness of screening programme.

Key words: cervical cancer, mass-screening, screening rate,
health economics, cost-effectiveness, health insurance

A méhnyakrdk azon daganatos megbetegedések ko-
z€ tartozik, melyek viszonylag egyszeri modszerrel
felismerhetdk és jo eséllyel kezelhetdk. Szamos or-
szagban célzott, szervezett szlrdvizsgalatokat indi-
tottak és komoly eredményeket értek el a haldlozas

2003 = 144, évfolyam, 15. szam, 713-717.

csokkentése tekintetében. Hazdnkban jelenleg a
népjoléti miniszter 51/1997. (XII. 18.) NM rendele-
te, , A kotelezd egészségbiztositas keretében igénybe
vehets betegségek megelGzését és korai felismerését
szolgalo egészségligyi szolgaltatasokrol és a sziird-
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vizsgalatok igazolasarol” szabalyozza a sziirGvizsgala-
tok igénybevételének rendjét (1), azonban a Nép-
egészségligyi Program (11) 2002-re teszi a szervezett
ndgybgyaszati raksziirés elinditasat.

A méhnyakrdk miatti haldlozas tekintetében a
magyar érték atlagosan kétszerte magasabb az euré-
pai unids orszagok értékeinél (18), az orszagon beliil
pedig jelentds egyenetlenségeket talalunk (23). Ez is
jelzi, hogy olyan teriiletr6l van sz6, ahol azonnali
beavatkozasra van sziikség az egészségpolitika, a
szakma €s a finanszirozoé oldalarol egyarant.

Dolgozatunk célja, hogy a szervezett ndgyogya-
szati rdkszirések elinditdsa el6tt meghatdrozzuk az
atsziirtséget, a szirési és kezelési koltségeket, vala-
mint felmérjiik a szervezett n6gydgydszati raksziirés
varhaté epidemiologiai és gazdasagi nyereségét,
koltséghatékonysagat.

Adatok és médszerek

A hazai szakirodalomban kevés, de j6 minéségi tanul-
manyt taldlunk az egyes sz(irGvizsgdlatok koltség-haté-
konysaganak meghatarozasardl (12, 13). Az egészséggaz-
daségtani clemzésck egységes hazai mddszertani ajanlasa
csupan a kozelmultban késziilt el és jelent meg (2). Mod-
szertani szempontbdl igyekeztiink betartani mind az Gjon-
nan megjelent magyar, mind a korabban publikdlt nem-
zetkozi szakirodalomban megfogalmazott irdnyelveket
(10, 26), ezektdl annyiban tértiink el, amennyiben a hazai
adatgyjtési lehetdségek ezt korldtozzdk.

A méhnyakraksziirés kapcsan szolgdltatast végzdk sza-
mos tevékenységet szamolnak el az Orszagos Egészségbiz-
tositasi Pénztar (tovabbiakban OEP) felé, a hatalyos sza-
balykonyv alapjan (17). A négyégyaszatok leggyakrabban
4 jarébeteg-kodot haszndlnak (42 500 kolposzképos szi-
rés 200 pont, 19 161 mintavétel cervixvaladékbél 50 pont,
11041 vizsgalat 500 pont, 42 790 sziirGvizsgalati alappont
20 pont). A laboratériumok pedig a 29 601 sziré jellegi
citoldgiai vizsgalat koédot hasznaljak (1210 pont) a minta
citologiai vizsgdlatakor. Az atszirtség meghatarozasanal
ezt az utobbi kédot hasznaltuk azon megfontolasbol, hogy
a négyogyaszok altal az el6bbiekben ismertetett kodok je-
lentése kisebb szamot ad, mint a laboratériumokban el-
végzett citoldgiai vizsgdlatok szama. Ugyancsak ezen cito-
l6giai kéd haszndlatat indokolja, hogy a négyogyaszok ré-
sz€rdl a n6gyogyaszati raksziréssel kapcsolatosan lejelent-
hetd jarébeteg-kodokat illetGen nincs egységes szakmai
protokoll, ami a finanszirozasban is alapul szolgalhatna,
igy az egyes intézmények igen nagy eltérésekkel jelentik
az altaluk elvégzett négyodgyaszati rakszirési tevékenysé-
geket. Az Egyesult Kiralysag atszirtségi értékeit angol sta-
tisztikai kiadvanybol meritettiik (15).

A méhnyakdaganatok 2001. évi kezelési koltségeit (1.
tablazat és 2. dbra) az OEP finanszirozasi adataibol a Beteg-
ségek Nemzetkozi Osztalyozasa X. verzio (16) (tovabbiak-
ban BNO) szerinti bontdsban (C53: A méhnyak rosszindu-
latd daganata, D06: A méhnyak in situ carcinomdja,
D26.0 Méhnyak jéindulati dagatai) valogattuk le. A kolt-
ségek tartalmazzak a jarobeteg-szakellatas, az aktiv és kro-
nikus fekvébeteg szakellatds koltségeit, a gyogyszerek dra-
hoz nyujtott tarsadalombiztositdsi tdimogatdst €s a keresd-
képtelenséggel (benne tappénz) kapcsolatos kiadasokat. A
keresGképtelenséggel kapcsolatos kiadasokat indirekt aton
tudtuk meghatdrozni. A Keresoképtelenségi Monitoring

Rendszer elinditdsa 6ta lehetdség van a BNO alapu adat-
gytjtésre (3), igy a hivatkozott BNO-kdédokhoz tartozé ke-
resGképtelenségi napokat hatdroztuk meg, majd a keresé-
képtelenségben toltott napok szimdahoz rendeltiik a kiada-
sokat, atlagosan 1500 Ft/nap koltséggel szamolva (19).

A 2001. éves sztirési koltségek megdllapitasira a n6-
gybgydszati raksz(irés kapcsan a szolgdltatok altal az OEP
felé altalaban elszamolt, az el6z6ekben részletezett 5 jaro-
beteg-kédot vettitk, melyek egyiittes pontértéke 1980
pont. Egy jarobeteg pont dtlagos 2001. évi forintértékét
0,92 Ft-nak tekintettiik. A 2001. éves sziirési és kezelési
koliségek osszevetrésénél (2. dbra) a sziirési koliségeket az
atszirtség fliggvényében valtoztattuk 0-100% kozott. A
szirési koltségeket harom verzidban szamoltuk ki. Az elsé
esetben a jelenleg hatdlyos sziirési szabdlyok szerint (25-54
év kozott évente, 55-65 év kozott kétévente), a masodik
esetben a 25-65 év kozott kétévente, mig a harmadik
esetben a 25-65 év kozott haromévente végzett szlirovizs-
galatokkal kalkuldltunk (2. dbra). A szirési koltségek ko-
zott nem vettiik figyelembe a nem OEP-forrasokbdl finan-
szirozott tételeket (ttikoltség, adminisztracios koltség).

A szervezett szirési program 10 év alatti varhaté nyere-
ségének meghatarozasanal hasznalt modellben az elsé év at-
sziirtségi értékét 16%-nak vettiik, majd évente 1%-ponttal
noveltiik, igy a 10. évben 25%-os éves dtszirtség érhetd el,
ami éves és haroméves szinten is kozeliti az angol atsziirtsé-
gi értékeket. A modellben a megmentett életek és életévek
meghatdrozasa szempontjabél kétféle szcendriét hasznal-
tunk. Az optimista verzié (angol trend) szerint a magyar
méhnyakrdk miatti mortalitas a szervezett sziirés elinditasat
kovets 10 évben ugyanazt a mintazatot koveti, mint az an-
gol mortalitdscsokkenés a szervezett nGgyogyaszati raksziirés
angliai bevezetése utdni 10 évben, ahol az 1988-as 2170-r6l
1998-ra 1336-ra, vagyis 38,43%-kal csokkent a haldlozas. A
pesszimista verzié (magyar trend) szerint a sz{irési program
nem é€ri el a kivant hatast, és a méhnyakrak miatti mortali-
tas csokkenése a magyarorszagi 1988-1998. kozotti csokke-
nés szerint alakul, amikoris 602-r4l (1988) 484-ra (1998),
vagyis 19,60%-kal csokkent a haldlozds. Mindkét verzio ese-
tén a méhnyakrak miatti magyarorszagi haldlozds kiindul6
értékének a 2000. évi 470 haldlesetet vettiik, és ehhez viszo-
nyitva szamoltuk a varhaté megmentett életek szamat. A
méhnyakrakszirések kovetkeztében megmentett életévek
szamat a szakirodalom 23 életév/eset értékben adja meg
(22). 2000-ben Magyarorszagon méhnyakrak miatt meg-
halt, 25-65 év kozoui ndk atlagos életkora 48,6 év (KSH)
volt. Ugyanezen évre vonatkozo sziiletéskor varhato élettar-
tam 75,6 év volt. A modell 10 éve alatti szirési koltségek, a
megmentett életek és a megmentett életévek szamitasanal
egyarant 5%-os diszkontratat alkalmaztunk.

A dolgozatban a magyar adatokat dltalaban az angol
adatokhoz hasonlitjuk, mivel itt komoly muiilttal rendel-
keznek a szervezett méhnyakrdksziirések teriiletén, és
eredményeik, valamint problémadik a szakirodalomban jol
dokumentaltak. Mdsik oldalrél az angol intervencio sike-
resnek mondhatd, hiszen mig az 1970-es ¢évek clején a
magyar és angol standardizalt halalozasi arany kozel azo-
nos volt, addig az 1990-es évek végére az angol érték mar
csak fele volt a magyarnak (4).

Eredmények

Méhnyakrak szempontjdbol a lakossdg szamitott at-
sziirtsége 1999-ben 14,5%, 2000-ben 16,2%, mig
2001-ben 15,6% volt. Az 1999-2001 évekre vonat-
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1. abra: Méhnyakrak haroméves (1999-2001) atsz(rtségi mutaté Magyarorszagon és az Egyesult Kiralysagban korcsoportos bon-

tasban

1. tdblazat: A méhnyakdaganatok OEP altal kifizetett kezelési koltségei 2001-ben

Jarébeteg-szakellatas 69 034 605 Ft 6 344 450 Ft 33891 245Ft 109 270 300 Ft
Aktiv fekvObeteg-szakellatas 564 944 486 Ft 34 664 503 Ft 2 260 085 Ft 601 869 074 Ft
Krénikus fekvébeteg-szakellatas 5653 010 Ft 47 520 Ft 0 Ft 5700 530 Ft
Tappénz 118 405 500 Ft 15 801 000 Ft 31 095 000 Ft 165 301 500 Ft
Gyogyszer 147 163 152 Ft 12 144 403 Ft 938 523 Ft 160 246 078 Ft
Osszesen 905 200 753 Ft 69 001 876 Ft 68 184 853 Ft 1042 387 482 Ft

koztatott haroméves dtsziirtségi mutatot az 1. dbra
mutatja be. A magyar adatokat az Egyesiilt Kirdlysag
adataival Oszehasonlitva lathaté, hogy a fiatalabb
(0-19, 20-24, 25-29) és az iddsebb (70-74, 75 év
feletti) korcsoportokban a magyar atszdrtségi muta-
tok magasabbak, mint a hasonl6 angol értékek. A
30-64 éves korcsoportokban azonban a magyar at-
szlirtségi mutaté fokozatosan csokken, 60%-rol
25%-ra, mig az angol mutaté még a 60-64 éves kor-
csoportban is 60% felett van.

A méhnyakdaganatok kezelési koltségeit az 1. tdb-
lazatban foglaltuk Ossze. A kezelési koltségek a 2001.
évben meghaladtdk az 1 milliard forintot, s ezen
osszeg jelentds részét (905,2 millié forint) a rosszin-
dulatd daganatok kezelése képezte. Mind a rosszin-
dulati daganatok (C53), mind az in situ carcinoma
(D06) esetében a koliségek jelentds részét az aktiv
fekvibeteg-szakellatas koltségei tették ki. A jondula-
ti daganatok esetében (D26.0) azonban a kezelési
koltségek jelentGs része a jarobeteg-szakellatasban
jelentkezett.

Az egyéves sziirési és kezelési koltségek statikus
Osszehasonlitdsat a 2. dbra mutatja. A ma érvényes
szabalyok szerint a 2001. évi kezelési koltségeket a
szlrési koltségek 22,8%-0s atsziirtség esetében érik

el, ennél magasabb dtszirtségnél pedig mar a sziiré-
si koltségek joval meghaladjdk a kezelési koltsége-
ket. Amennyiben a 25-65 év kozotti ndk korében 2
évente végezziik a szliréseket, a kezelési és sziirési
koltség gorbe 40,6%-0s, mig 3 évente végzett szlré-
sek esetében 60,9%-0s atszlrtségnél metszi egy-
mast.

A megmentett életek varhaté koltségvonzatat a 2.
tablazat dbrazolja. A megmentett életek varhato sza-
ma a pesszimista verzio — vagyis amikor a sziirési
program nem igazan €ri el a varhat6 és kivanatos
hatast — szerint a sziirési program beinditasat kove-
tG 10 év alatt Osszesen 523. Ugyanezen szam az op-
timista verzi6 — vagyis amikor a magyarorszagi méh-
nyakrdkmortalitdas koveti az angol mintdt — szerint
1065. A kiilonbség tehat 6riasi, mind erkolcsi érte-
lemben, mind ennek anyagi vonzatat tekintve. Te-
kintettel a méhnyakrak-mortalitas korcsoportos jel-
lemzdGire, a haldlozds mintegy 55,7 %-a esik a sz{irés-
sel érintett korcsoportokra (25-65 év). Mivel a szii-
rési program célcsoportja ugyanezen korosztaly, igy
a tovabbi szamitasok szempontjdbdl csak a célkor-
osztalyra esé varhato halalozasi nyereséget vettiik fi-
gyelembe, és azt is a mar emlitett 5%-os diszkontra-
ta alkalmazasaval. Egy megmentett élet varhato




koltsége a mai sziirési szabdlyok szerint 33,8 millié
forint kortil alakul a pesszimista, mig 16,6 millio fo-
rint koriil az optimista verzi6 szerint. Amennyiben a
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2. abra: Az OEP tényleges kiadasai méhnyakrék kezelésével
kapcsolatban 2001. évben (15,6%-0s atsz(rtségnél) és a szré-
si program varhato éves koltsége valtozo atszirtség és kualon-
b6z6 sziirési intervallum mellett

2. tablazat: A méhnyakrak-sz(ir6vizsgalatok révén meg-
menthet6 életek koltségvonzata 2001-es arakon és atlagar-
folyamokon

Mai szabalyokkal 33838232 Ft 16558635 Ft
25-65 év kozott kétévente 19034055 Ft 9314256 Ft
25-65 év kozott haromévente 12689370 Ft 6209504 Ft
Mai szabalyokkal 118093 USD 57788 USD
25-65 év kozott kétévente 66427 USD 32506 USD
25-65 év kozott haromévente 44285 USD 21671 USD
Mai szabalyokkal 131830 EUR 64511 EUR
25-65 év kozott kétévente 74155 EUR 36287 EUR
25-65 év kozott haromévente 49437 EUR 24192 EUR

USD = amerikai dollar; EUR = euro

3. tablazat: A méhnyakrak-sziirvizsgalatok révén meg-
menthetS életévek koltségvonzata 2001-es arakon és at-
lagarfolyamokon

Mai szabalyokkal 1471227 Ft 719941 Ft
25-65 év kozott kétévente 827568 Ft 404968 Ft
25-65 év kozott haromévente 551712 Ft 269978 Ft
Mai szabalyokkal 5134USD 2513 USD
25-65 év kozott kétévente 2888 USD 1413 USD
25-65 év kozott haromévente 1925 USD 942 USD
Mai szabalyokkal 5732 EUR 2805 EUR
25-65 év kozott kétévente 3224EUR 1578 EUR
25-65 év kozott haromévente 2149EUR 1052 EUR

USD = amerikai dollar; EUR = euro

szlirési szabalyok a kétévente ismétl6dé szlirGvizsga-
latokat preferdljak, akkor a koltségek 43,7%-kal
csokkennek, a haromévente végzett szirdvizsgala-
tok esetén pedig 62,5%-kal mérséklédnek.

A megmentett életévek koltsége szintén jelentGs
kiilonbséget mutat a két verzié szerint (3. tablazat).
Optimdlis esetben, a mai szirési szabalyokkal egy
megmentett életév koltsége 719 941 Ft, mig a pesszi-
mista verzio szerint 1471 227 Ft. A szlrési gyakori-
sag valtoztatasaval ezen koltségek is jelentGs mér-
tékben csokkenthetdk.

Megbeszélés

A sikeres lakossagi szlirOprogram alapfeltétele a
compliance fokozasa. A fiatalabb korosztalyokban
(25-34) nincs nagy gond az atsziirtséggel mar most
sem, azonban az iddsebb korosztdlyok felé haladva
az atszlirtség jelentdsen csokken, melynek novelése
kivdnatos. Az atszirtség novelésénél az 4j paciensek
megjelenését kell preferdlni, mivel hazankban igen
magas azok aranya, akik egy éven beliil tobb négyo-
gyaszati szirdvizsgalaton is részt vesznek (5).

A szirési programok eredményeinél logikus vara-
kozas az atszlirtség novelése és a betegség mortalita-
sanak csokkenése. Angliai tapasztalatok azt mutat-
jak, hogy a szervezett sziirGvizsgalatok beinditasa €s
a haziorvosok anyagi 0sztonzése jelentGsen hozzaja-
rult az atszirtség novekedéséhez. A mortalitds csok-
kenése is egyértelmiien megfigyelhets, bar az id6-
sebb korosztalyok esetében a mortalitascsokkenés
fliggetlen a sziiréstdl (21).

A méhnyakrdk esetében hazankban nagy arany-
talansag tapasztalhaté a vélelmezhets sziirési és a
tényleges kezelési koltségek kozott (1. dbra). Ennek
oka elsGsorban abban rejlik, hogy a jelenlegi szaba-
lyok szerint nemzetkozi mértékkel mérve igen nagy
gyakorisdggal végziink szirdvizsgalatokat. A szirés
gyakorisaga €s az invaziv cervixrak gyakorisaganak
csokkenése kozotti Osszefiiggés (szdrés 1 évente:
93,3%-0s gyakorisagcsokkenés, szirés 2 évente
93,3%-0s csokkenés, sziirés 3 évente 91,4%-0s
csokkenés, szirés 5 évente 83,9%-0s csokkenés)
szerint minimalis kiilonbség van az 1, 2, 3 vagy akar
5 évente végzett szirdvizsgalatok megel6z6 hatasa
kozott (7).

A szervezett sz(irési programok kapcsan két alap-
vetd kérdés fogalmazodik meg. Egyik oldalrél vila-
gosan definidlni kell a szirési intervallumokat,
vagyis pontosan meg kell mondani, hogy milyen
gyakorisaggal végezziik a sziiréseket. Ebben a tekin-
tetben szamos orszag (pl. Dania, Hollandia) mar a 3
éves szlrési intervallum 5 évre torténd novelését
fontolgatja (20). Masik oldalrdl viszont azt is defini-
alni kell, hogy kiket vonjunk be a sz{irési program-
ba, azaz melyik korosztdlyok és/vagy melyik riziko-
csoportok szamara szervezziik a szirést. Angliaban
komoly szakmai vitdk folynak arrél, hogy az 50 év
feletti korosztalyokat kiemeljék a sziirtek korébdl
(25). Vannak koztes megolddsok is, mint példaul



Svédorszagban, ahol — mar az 1960-as években el-
kezdték a szervezett méhnyakraksziirést — az 1998
Ota érvényes Uj iranyelvek szerint 23—-50 év kozott 3
évente, mig 50-60 év kozott 5 évente végeznek sz(i-
réseket (8). A megfeleléen koltséghatékony sziirési
stratégia kialakitdsa igen nehéz. Nemzetkozi ossze-
hasonlité tanulmanyok azt mutatjak, hogy az 500
megvizsgalt stratégia koziil 15 bizonyult igazan kolt-
séghatékonynak (27). Tehat a sziirések gyakorisaga
és az érintett lakossag korének nagysaga alapvetd
fontossdgi a program koltséghatékonysaga szem-
pontjabél.

Ehelyiitt is hangstlyozni sziikséges, hogy a finan-
sziroz6 szamara nem csupan a koltségek abszoldt
nagysaga érdekes, hanem az adott forrasokbdl kihoz-
hat6 legnagyobb egészségnyereség. A szikos forra-
sok mellett ugyanis racionalis, szakmai bizonyitéko-
kon alapul6 dontéseket kell hozni, melyek révén a
tarsadalom szdmara a leghatékonyabban sikertil fel-
hasznalni az egészségiigyi célra forditott forrasokat.

Azt sem szabad elfelejteni, hogy a szakmai méd-
szertan is jelentGs hatdssal lehet a sziirés eredmé-
nyére (6), amit azonban a szakmai szervezeteknek
kell tisztdzni. Az egyes tdjabb technikai megolddsok
(pl. human papillomavirus szlrés) rutinszerd alkal-
mazdsa jelentGsen noveli a koltségeket, és alacsony
tobblethozadéka miatt koltséghatékonysaga gyenge.

Hazai vonatkozadsban a szervezett szlrdvizsgala-
tok elinditdsaval kapcsolatban komoly eldkészitd-
munka folyt az elmult években (9), melynek ered-
ményeit a program elinditdsakor remélhetGen fel-
hasznaljak.

A finanszirozé oldaldn val6s problémaként jelent-
kezik a szervezett szirések koltségvonzatanak bizto-
sitasa, ugyanis barmennyire is tartja magat az a vé-
lekedés, hogy a sziirés olcso, attél még igen komoly
koltségvonzata van az egyes szlirési programoknak
(14). Amennyiben ezeket nem biztositjak tébblet-
forrasként az OEP szamara, akkor a szervezett szlirG-
vizsgalatok koltségvonzata a meglévé OEP-kasszdkat
terheli. Ugyanakkor a sziirési programok elinditdsa-
kor nem csupan a sziirési koltségek jelentkeznek
tobbletkiadasként, hanem a Kkisz(irt esetek kezelése
is, melyek forrasvonzatanak rendezése szintén kiva-
natos lenne a program inditdsakor.

Ugyancsak meg kell emliteniink, hogy a haziorvo-
sok aktiv szerepvallaldsa nélkiil ma nehéz sikeres szii-
réprogramot elképzelni Magyarorszagon. Amennyi-
ben elfogadjuk a magyar hdziorvosok hivatalosan
deklardlt szerepének sulyat a betegek ellatasiban,
gondozdsaban, illetve tdgabban értelmezve a beteg
sorsanak menedzselésében, akkor ezen szerephez fel-
tételentil hozzatartozik a prevenciéban valé megha-
tarozo részvétel. A haziorvosok szerepének fontossa-
gat sziiréprogramok esetében (pl. emldsziirés) irodal-
mi adatok igazoljak (24).
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(Boncz Imre dr.. Budapest, Vaci it 73/a 1139
e-mail: boncz.i@oep.hu)

Az optimista eqgydltaldn nem az, aki soha nem szenvedett,
hanem az, aki atélte és legyozte a kétségbeesést.”

Szkrjabin
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Belgyogyaszat

Az Gssejtek — tudomanyos, orvosi
és politikai kérdések. Weissman, 1.
L. (Stanford University School of Me-
dicine, Stanford, CA 94305-5323,
USA): N. Eng. Med. 2002, 346, 1576-
1579.

Az Gssejtek tulajdonsdgainak megis-
merése nemcsak tudomdnyos prob-
Iéma, de a politika és a kozvélemény
is sokat foglalkozik vele, elsGsorban
ezeknek a sejteknek a Kklinikai és
tudomanyos felhaszndlhatésagat ille-
téen.

Milyen tulajdonsdgai vannak az ossej-
teknek? Az Gssejtek dnmaguk meguji-
tdsdra, tehat ujabb Gssejtek 1étrehoza-
sara, valamint utddsejtek, ezaltal
érett, mikodoképes végsejtek képzé-
sére képesek.

Az embrié blastocysta stadiuma-
ban a sejtek egy része, a pluripotens
dssejt az, amelybdl az Gsszes szomati-
kus és csirasejt szarmazik. A pluripo-
tens embriondlis Gssejt tehat a csira-
sejteket €s a szOvetspecifikus Gssejte-
ket képezi, szovetspecifikus Gssejtek-
b6l alakulnak ki a kiillonbozé szervek
az embrionalis élet soran, majd ugyan-
ezen dssejtek a szuletés utan a szove-
tek megujulasat biztositjak. Feltehe-
téen minden szivel szamara sajat,
egyedi szovetspecifikus Gssejt létezik.

Viltozhat-e felnéttkorban a szévetspe-
cifikus dssejtek sorsa, természete? Gya-
korlatilag hetente jelennek meg koz-
lemények arra vonatkozéan, hogy
valamely szdveti Gssejt a keringéssel
mas szervhez eljutva alkalmazkodni
fog az utébbi szovet tulajdonsdgai-

hoz, és 1un. ,transzdifferencialédas”

jon létre. Ez az atalakult Gssejt nem-
csak megtapad a kérdéses szovetben,
hanem ott az utébbi szovetre jellem-
z0 utddsejteket is képes létrehozni.
Nagyon fontos azonban annak a kér-
désnek az eldontése, hogy valéban
egy szovetspecifikus Gssejt transzdif-
ferencidlodasarél van szo, vagy egy
vandorl6 Gssejtrél, mely pl. a vérrel a
szivbdl a csontvelbe aramlik, azutan
vissza a csontveldbdl a szivbe.
Humdn embriondlis dssejtek a tudo-
manyban és orvosldshan. A kutatasok
teriiletén legfontosabb a génex-

presszié valtozasanak vizsgdlata a

pluripotens és a szovetspecifikus élla-
pot kozti Iépésekben. A jelenleg elér-
heté embrionalis Gssejtvonalak igen
fontosak a gyogyszerkutatasban és a
sejt alapu an. génterapiaban, azon-
ban a tovabbi kisérleti munkdkhoz j
sejtvonalakra is sziikség lehet.

Hogyan lehet dssejtvonalakat létrehoz-
ni? A leginkabb jarhato ut a szomati-
kus sejtek scjtmagjainak beiiltetése
(.magtranszplantacio”). Ha ezutdn
ezeket a sejteket oszldsra lehet birni, a
szomatikus sejimag tulajdonsagainak
megfeleld sejtvonal hozhaté létre.

Etikai és politikai kérdések. Jelenleg
meég szamos ellenérzés van az in vitro
megtermékenyitésre izolalt embridk-
bol 1orténd Gssejtvonalak kialakitdsa-
val kapcsolatban. Ez az édllaspont fel-
tehetGen vdltozni fog, hiszen 25 év-
vel ezel6tt még a rekombindans DNS-
technolégiaval készitett gyogyszerek-
kel szemben is ellendllds volt, azéta
pedig az inzulinok, interferonok,
erythropoetin és koléniastimuldlé
faktorok is ezzel a modszerrel késziil-
nek. Az eljardsok megitélése politikai
és etikai szempontbdl rendkiviil kii-
lonbozé foldrészeként, vagy akar
egymashoz kozeli orszagokban is.

A szerz( részletesen targyalja a je-
lenlegi amerikai helyzetet, minthogy
a probléma részletei az amerikai sze-
natus elott vannak. Bush elnok bioe-
tikai tanacsot nevezett ki, amely a
kérdéssel foglalkozik, ebben a testii-
letben azonban igen kis szamban
vannak csak kutaték és orvosok.
Amennyiben mads orszagokban az
Egyesiilt Allamokon kiviil, mint pl.
Kina, Svédorszag, az Egyesiilt Kirdly-
sag, az eljaras engedélyezett lesz, az
amerikai kutatok ezekhez a munka-
csoportokhoz lesznek kénytelenek
csatlakozni. A Kongresszus és az el-
noki tanacsadoé testiilet tagjai inkabb
hagyatkoznak az ujsagok €és népszeru
magazinok informadciéira, mint az
Amerikai Nemzeti Akadémia tudo-
manyos kozleményeire.

Osszegezve: A sejtmag-transzplanta-
ci6, mellyel embriondlis Gssejtvonalak
hozhaték létre, orvosi szempontbél
rendkiviil fontosnak tdnik, hiszen
ezaltal nemcsak vizsgalhatova és pon-
tosan meghatarozhatéva valik egyes
betegségek genetikai hattere, de a be-
tegségek célzott kezelésére is lehetd-
ség adaodik.

Borbényi Zita dr.

Csaladorvostan

Csalddorvoslds az Egyesiilt Alla-
mokban. Graham, R., Roberts, R. G..
Ostergaard, D. J. és mtsai (Agency for
Healthcare Research and Quality,
6010 Executive Blvd, Suite 300,
Rockville MD 20852, USA, e-mail:
rgraham@ahrg.gov): JAMA, 2002,
288, 1097-1101.

A 90-es években bizonyos elméleti
megfontolasok és szervezési valtoza-
sok a csaladorvoslas szerepének tjra-
fogalmazasat vetették fel. A cikk szer-
z0i arra vallalkoznak, hogy megvizs-
galjak a szakma helyzetét, és bizo-
nyos értékelést adjanak a témaban.

A 1I. vilaghabori utan az USA-ban
felgyorsult az orvosszakmai speciali-
zacio, az 1938-as 20,8%-16l 1970-re
75,7%-ra emelkedett a szakorvosok
aranya, ami egyltt jart az ellatasi kor
folyamatos sztkiilésével, és végiil az
1938-as 79,2%-r6l 1970-re 17,3%-ra
csokkent a klasszikus altalanos prak-
tizOrok szama.

A fordulat igénye és ténye jeleként
a 60-as évek elején szdmos szakmai
csoport foglalkozott a kozosségre ala-
pozott altaldnos orvoslds témakoré-
vel, akik értékes tanulmanyokban
szamoltak be munkdjukrél a 60-as
évek kozepén. FG megdllapitdsaik és
javaslataik Osszhangban voltak a ko-
vetkezOkben: az egyéncknek joguk
van olyan jol felkészilt orvosokhoz
fordulni, akik nem csak egyes beteg-
ségekkel vagy szervrendszeri miko-
dészavarokkal, hanem integrans mo-
don, egyénként foglalkoznak velik,
akiknek ellatdsi kore kellGen széles és
folyamatos kapcsolatot tartanak ve-
liik. Tovabbi elvards ezen orvosokkal
szemben, hogy megielel6 kompeten-
cia birtokaban minden csaladtagot ke-
zelni tudjanak, végiil pedig, hogy kel-
16 vonzerdt tudjanak kifejteni tjon-
nan jelentkezd szakemberek felé.

Nagyrészt e figyelemnek koszon-
het6en 1969-ben megalakult a csa-
ladorvoslds szakmai vezetd testiilete
(board), 1970-ben pedig létrehoztak
a szakma tudomdnyos egyesiiletét
(AAFP). A folyamat legf6bb eredmé-
nye, hogy ez volt a 20.-ként elfoga-
dott onallé szakorvosi dgazat, 1940
ota pedig akkor az egyetlen.




Az egyéb szakmadkkal szemben,
melyek belsé szakmai torekvések ré-
vén oOnallésodtak, a csalddorvoslas
egyidejii tarsadalmi és szakmai meg-
fontolasokbdl jott létre.

A szakma fejlédésére jellemzd,
hogy sziiletésének pillanatat6l elvar-
tdk t6le onmeghatdrozdsat. Az 50-es
évektdl kezdve léteznek erre vonat-
kozban irodalmi adatok, melyek segi-
tettek a 60-as években kijellni az 1j
szakaggal kapcsolatos feladatkort és
kompetenciit. A modern csaladorvos
meghatdrozéi ennek érelmében az
aldbbiak voltak:

1. Legyen a beteg személyes orvo-
sa és biztositsa mindenkori utjat az
ellatasi rendszerben.

2. Osszehangolt elldtéi munkaja
sordn a megel6z0, a diagnosztikus és
az altalanos terapeuta szolgdlatat is
lassa el.

3. Vallaljon folyamatos felelGssé-
get a betegért, melynek sordn han-
golja Ossze a gondozast és a konziliu-
mi ellatasokat.

4. Gyakorlata sordn érzékenységet
és feleldsséget tantsitson a kozosség
problémai és sziikségletei terén.

5. Ellatasa soran igazodjék a beteg
klinikai érzelmi és szocidlis sziikségle-
teihez — kontextusban a csaladdal és
a kozosséggel.

A szakma megjelenésével ellent-
mondott az oki tényezok €s betegsé-
gek kapcsolatdra épiilé tilszakoso-
ddsnak, az emberi mikodészavarok
hatterében a bio-pszicho-szocialis té-
nyezdket is szamba vette. A csalddor-
vosok felelGsséget éreztek az egyé-
nek, csalddok és kozosségeik altala-
nos egészségi allapotaért.

A fejlesztés részeként a rezidens-
képzési programokat a modern csalad-
orvoslds szélesebb értelmi definicija
alapjan alakitottdk ki. Hamarosan ki-
dertilt, hogy a kozkérhazak, melyek
erds bejaro praktizor orvos (GP) karral
miikodnek - elkotelezetten az ellatott
kozosség irdnyaban - képezik a leg-
jobb kornyezetet ezen képzési progra-
mokhoz. Az érdekek talalkozasa révén
a csalddorvosi rezidensi programok
80%-a igy korhdzi alapi, az erdteljes
és folyamatos oktatotti érdeklédés
alapjan pedig e programok szama nott
leggyorsabban: 2000-re 472 program-
ban 10 503 rezidens egyideji képzése
folyik mind az 50 dllamban.

A csalddorvoslas egyetemi oktatd-
sa (graduadlis is) az 1970-es évek ele-
jén kezdddott, és bar az oktatd tan-
székek feldllitdsa vitdk, lobbizds és
kompromisszumok ardn ment végbe,
2000-re 113 6nall6 tanszék és divizid
miikodott az orvosegyetemeken, és
csak 10-ben hidnyzott ez a szakma.
Az egyetemi jelenlét fontossagara
utal, hogy a tanszékekkel rendelkezo

orvosegyetemekr6l a  hallgatok
16,7%-a lépett be a rezidensi progra-
mokba, szemben az 1,94%-o0s aran-
nyal az e tanszékkel nem rendelkezé
egyetemek korében.

A csaladorvosképzés kulcstényezd-
je a szovetségi és dllami kormanyza-
toktol nyert tamogatds. Mig az egyéb
szakmdk képzési 6sztondijai és kutata-
si alapjai szakmako6zpontii NIH (Nem-
zeti Egészségligyi Intézet) programok-
ra alapozodtak, a csaladorvoslasban
kedvezébb, szovetségi alapok és dllami
palydzatok segitettek fejleszteni és
fenntartani a rezidensi programokat.

A szakma fejlédésének donté ele-
me volt a csalddorvosi vizsgdztaté tes-
tilet (board — 1. fentebb!) létrehoza-
sa. E testiilet 300 6ra folyamatos kép-
zést kovetel meg hat évenként és ma-
ximum 7 évente eléirja a recertifika-
ciés vizsgat. 2000-ben 60612 bizo-
nyitvanyt tartottak nyilvdn, e szamot
csak a belgyégydszati bizottsagnal
nyilvantartottak aranya haladja meg.

A szakma mai helyzetére jellemzd,
hogy a csaladorvosok jelentds szere-
pet jatszanak az USA egészségiigyi el-
laté rendszerében, naponta tobb be-
teget latnak el, mint az Osszes egyéb
szakma: 2000-ben 199 millié fliz6dik
hozzajuk a regisztralt 822 milli6 or-
vos-beteg taldlkozasbol 2000-ben
71156 csaladorvos koziil 28,5% volt
né, mely szam a kozeljovében néni
fog, ugyanis a rezidensek 46,5%-a
né. Az ellatasi formakra az jellemzd,
hogy egyre nagyobb csoportok ala-
kultak ki az utébbi évtizedben.

A végzbGs rezidensek kevesebb
mint 15%-a szeretne sz6l6 vagy két-
személyes praxisba menni, 53,8%
csoportpraxishoz vagy tobbszakmas
csoporthoz csatlakozna.

A csaladorvosok altal ellatott koral-
lapotok kore igen széles, a leggyako-
ribb 20 k6zé az altalanos orvosi vizsga-
lat, a felsé léguti hurut, kohogés, szd-
rovizsgalat, gyogyszeriratas, hat- és de-
rékfajas, fulfajas és fertézés, gyomor és
hasi fajdalom, gorcsok, magas vérnyo-
mas, kititések, fejfajas, illetve iskolai és
munkakori alkalmassdgi vizsgalatok
tartoznak (e sorrendben), ezt kovetik a
vérnyomasméretések, laboratériumi
vizsgdlat, illetve tandcsadas eredmé-
nyek alapjan, konzultdcié, natha, cu-
korbetegség, arcliregpanaszok, mell-
kasi fajdalom, szédiilések, orrdugulas.
A csalddorvosok sikeresek a hozzajuk
fordulok teljes kort ellatdsdban, mind-
ossze 6,3%-ban kezdeményeznek be-
utaldst mas orvosokhoz.

Egy masik felmérés szerint a bete-
gek 62%-anak van dlland6 csalador-
vosa, akihez baj esetén fordul. Ezt ko-
veti a belgyogyaszhoz fordulas 16%-a.
A krénikus panaszokkal biré betegek
az alabbi ardnyban kérnek ellatasat

csaladorvosuktol: szorongas/dep-
resszi6 62%, rdk 60%, cukorbetegség
67%, szivbetegség 56%, magas vér-
nyomas 63%.

A csalddi praxis modell nagymér-
tékben alkalmazkodott a foldrajzi
helyzethez, a csaldadorvosok megosz-
lasa parhuzamos a lakossdgéval. A
szakma jelentGségét jelzi az az elem-
zés, mely szerint csalddorvosok hia-
nyaban az amerikai megyék 58%-a
ellatasi hiany ovezetté valna. Ugyan-
akkor, ha a belgyégyaszok, gyermek-
gyogyaszok €s a nogyogydszok osszes-
sége valna ki e korbdl, csak kevesebb
mint a megyék 8%-a vdlna alulella-
tottd. Az az elképzelés, mely szerint a
csalddorvoslas széleskori kompeten-
cidju agazat legyen, techat nagymér-
tékben megvalosult. A csaladorvosi
praxisok szembenéznek a legkiilon-
bozébb ellatand6 kérképekkel, pl. a
beteg-orvos taldlkozasok 40%-a mi-
ndsiil a 25 leggyakoribb eseten kiviili
korképnek, tiikrozve ezzel az ellatas
széles korét.

A csalddorvosok és egyéb alapellatd
klinikusok a teljes népesség hasznat
szolgdljdk. Azokban a megyékben pl.,
ahol az alapellat6 orvosok aranya ma-
gas, szintén magas a korai stadiumban
észlelt és valdszinlen meggyogyitott
emld- és vastagbélrakok aranya.

Nemzetkozi osszehasonlité vizsga-
latok azt mutatjak, hogy az egészség-
tigyi ellatds (indikatorai az élethossz,
csecsemd@halandosag stb.) és a beteg-
elégedettség a csaladorvosi rendszer-
ben a legmagasabb foku. Csak a szo-
cidlis-gazdasagi helyzet erdsebb joslo
tényezd ennél a paciensek egészségi
allapotdban. A csaladi praxis modell
klinikai hasznossaga oOsszevethetd
koltséghatékonysagaval.

Az utobbi évtized vizsgalatai azt
mutatjak, hogy a csalddorvosok, mi-
kozben a legszélesebb korid probléma-
kat megfelelGen kezelik, alacsonyabb
ellatasi koltségekkel dolgoznak. A csa-
ladorvosok mas orvosokhoz hasonlo-
an olyan rendszerben dolgoznak,
amely egyre széttagoltabb gondozasi
tevékenységében, finanszirozdsiban
és szervezettségi szinvonaldban egy-
arant, és mely a negyedik évtizedében
lévé csaladorvosi ellatdssal szemben
folyamatos ellenkezést valt ki:

1. A csaladorvoslas kozponti céljai,
az altalanos koordinalt, folyamatos és
betegcentrikus ellatds gyakran ellen-
tétben 4ll a mdr emlitett médon szét-
tagolt ellatéi rendszerrel, igy néhany
beteg és kifizet§ elényben részesiti az
eseti ellatast a folyamatossag biztosi-
tasa nélkiil.

2. Tobb egyetemi kozpont vissza-
utasitja csaladorvosi intézet kialakita-
sat, mert még mindig érvényesil a
szuperspecialitasra alapozott modell.




A csalddorvoslds ilyen kérnyezetben
val6di ellendllasba iitkozik, mely el-
batortalanitja a hallgatésagot.

3. A csaladorvoslas széles ellatoi
feladatkore valtozasokat idézhet eld
az egészségligyi piacon a koltségtéri-
tésben és az orvosok palyavdlasztasi
dontéseiben.

4. A széleskori ellatas és a magas
betegelégedetlenség egyéb szakmai
ellatok igényeit is felkeltette. Egy bel-
gyogyaszati, illetve gyermekgyogyasz
ellat6i modell kezdi némely varosi ré-
giéban helyettesiteni a csaldadorvost,
az apolai féiskolak vezetd oktatdi sze-
rint pedig a praktizalé dapoldk az orvo-
sokhoz hasonlo ellatast képesek nytij-
tani. Igaz viszont, hogy a ,szelektiv”
alapelldtasi szolgalatot nyujté orvos
nem tud annyira koltséghatékony
lenni, mint a klasszikus csalddorvos.

5. Bdr az irdnyitott ellatdsok jobban
koordinaljak az alapellatast és a meg-
el6zést, sajatos moédon éppen az ilyen
managed care-t nyujto tarsasagok ro-
vidlaté profitéhségiikben megszakitot-
tak a hosszua tavia orvos-beteg kapcso-
latokat. A szabad orvosldst engedélye-
z0 biztositasok esetei, vesztiikre, azt
bizonyitjak, hogy a biztositottak 95%-
ban csalddorvosokhoz fordulnak.

6. A tudomanyos kutatds a csalad-
orvosi gyakorlatban tovabbra is ki
nem aknazott lehetdség. A széleskort
érdeklGdés ellenére a tapasztalt veze-
t6k és az alacsony kutatasi alapok mi-
att korlatozott a fejlédés.

7. Az utébbi harom évtizedben az
orvostanhallgatok  csaldadorvoslas
iranti érdeklédése fluktudlt. A 80-as
években 10-12%, a 90-es években
majdnem 17% valasztotta e szakmat,
azonban az érdeklédés 1996 ota
csokken — marpedig a tilélést illetd-
en a szakma vonzerejének fennmara-
dasan sok mulik.

8. A orvosi szakma fokoz6dé szi-
gorral néz szembe a gyakorlat ming-
ségével és tévedéseivel. A csaladorvo-
si szakmanak szamon kérhetd szaba-
lyokat kell kialakitania a klinikai mi-
noség és biztonsag terén.

Kovetkeztetés: A 60-as évek kozepén
egy szokatlan szakmai és laikus ér-
dekegyezés segitette a modern csalad-
orvoslds kifejlodését. A kozosségi ala-
pu, széles klinikai kompetenciaval
mikodé orvos viziGja segitett lefek-
tetni a szakma szempont- és Kritéri-
umrendszerét. 30 évvel késGbb ezen
elképzelésekbdl sok realizdlédott.

A csaladorvoslas jelentGs orvosi
szakma az Egyesiilt Allamok egész-
ségugyi ellatasaban. A csaladorvosok
a belgy6gyaszok utdn 1étszamban ma-
sodik legnagyobb szakma, [6ldrajzilag
megfelels elhelyezkedésben; tobb be-
teget lat el, mint az Gsszes egyéb szak-
ma egytitt. Ezen til bizonyitja kolt-

séghatékony miikodését és a beteg
elégedettségét. Emellett azonban ne-
hézségei is vannak: a teljes kord és fo-
lyamatos ellatast sokan alulértékelik,
a csaladorvosok naponta szembeke-
riilnek az irdnyitott betegellatas, a pi-
aci verseny kérdésével és a betegek
azon korével, akik nem elkotelezettek
a megel6zés és egészségmegtartas
irant. Mindezek megkérdGjelezik az
egykori alapitok jovoképének jogos-
sagat. Mégis, 1976-ban az USA Gyo-
gyaszati Intézete az elsédleges ellatds,
¢és az ellatasok kivanatos modelljének
korszertsitett definicidjat adta. Esze-
rint ,...a csaladorvoslas olyan klinikus
szakemberek altal végzett integralt,
hozzaférhetd egészségiigyi ellatoi
szolgdlat, akik felelGsséget vallalnak a
személyes egészségiigyi igények nagy
tobbségéért, partneri viszonyt épite-
nek ki a pdciensekkel, a csaldd és a
kozosség osszefiiggésében miikod-
nek.” 30 év utan ez a meghatdarozas
érvényesiti az egykori szerzok latoma-
sait, és ékesszoloan irja le a szakma
belsé értékeit és jellemvonadsait.

[Ref.: A szerzok témaelemzése alapos,
hozzdfiizni keveset, inkabb csak tdjékozta-
tast latszik érdemesnek. Bdr az amerikai
rendszer fejlodését kellden taglaljdk, nem
felejthetd” el, hogy az egy szigorvan piaci
alapu, ellatot korlatlanul valaszto, esetfi-
nanszirozott, az elldtdsi formdkat kevéssé
szétvdlasztd, csekély dllami vagy helyi kor-
madnyzati feleldsséget vallald rendszerben
alakult ki. Bizonyos elemeinek mdsolatai
sok eurdpai alapellato rendszerben jelen
vannak, mégsem kétséges, hogy az ameri-
kai rendszer sokfélesége mellett, onalld en-
titas. Komoly hidnyossdgoktdl sem mentes,
szamldjdra szamos negativum irhatd, pl.
nem feltétlen és dltaldanos a hozzaférheto-
sége, nagyon sokan rekednek kiviil az elld-
tdson, orvosai alig vagy egydltalan nem
vallaljak a hazhoz kihivast, helyszini elld-
tdst sth. Utébbi oka egyébként nem etikai
fogyatékossdg, hanem az, hogy évtizedek-
kel ezeldtt sok esethen fordult eld dlriasz-
tds, amikor az orvost ki- vagy elraboltdk,
ill. csonkitasnak, gyilkossagnak lett aldo-
zata. [gy az orvosszovetséq jogi precedens
alapjén tagadja meg (nem ajanlja) ezt az
elldtdsi format. Mégis, a fejlodés jo két év-
tizedes elonyének, az elldtok nagyobb
szakmai, jogi és anyagi felelosségének, a
kemény versenyhelyzet (1. fentebb!) kezelé-
sének alapjan féként a képzés-tovabbkép-
zéssel, a mindséqgel Osszefiiggo teriileteken
érdemes a rendszer miikodését figyel-
miinkkel kisérniink, azt bizonyos vonatko-
zdsokban példaadoként értékelniink. Ki-
emelendd végiil az a tény, hogy az elismert
szakember szerzok értékitélete pozitiv, opti-
mizmust sugdarzo. Ez véleményem szerint a
hazai alapelldtds szakemberei szamdra is
kedvezd iizenet, egyértelmil jovikép.]

Hajnal Ferenc dr.

A dohanyzas artalmai

A dohanyfiist karcinogén, illetve
endokrin diszrupter hatdsa és az
emlérdakkockdzat. Band, P. R. és
mtsai (Health Canada, 1001 Saint-
Laurent O, Longueuil, Québec J4K
1C7, Kanada; pierre_band@hc-
sc.gc.ca): Lancet, 2002, 360, 1044.

Noha a dohdnyzds és az altalanos
rakkockdzar osszefliggése régéta bi-
zonyitott, az emldrdk tekintetében
nem egyértelmiek a vizsgalati ered-
mények. A szerzok nézete szerint ez
onnan eredhet, hogy a dohdnyfiist
kémiai karcinogén tartalma az emld-
tumorok  kialakulasat  eldsegiti,
ugyanakkor a dohanyz6 ndékre jel-
lemzG§ alacsonyabb Osztrogénszint és
korabbi menopausa ellenkezd irany-
ban hat. Tanulmanyukban a két ha-
tast elkiilonitetten igyekeznek ele-
mezni.

A Kkarcinogén hatds varhatdéan
olyan nékben maximalis, akik serdii-
16ként, ill. elsé kihordott terhességiik
elott kezdtek dohdnyozni. A menar-
che idészakaban az Osztrogénszint
magas, ¢s allatkisérletekbdl ismert,
hogy az emlészovet a nemi miikodés
megindulasakor (amikor a mirigyszo-
vet nagyrészt még differencidlatlan) a
legérzékenyebb a tumorkelt hatasok
irdnt. Emberekben a végsé differenci-
alodas csak az elsé kihordott terhes-
séggel kovetkezik be. A dohdnyfiist
antitsztrogén hatdsa viszont olyan
nékben lehet a legnyilvanvalébb, akik
clsé kihordott terhességiiket kovetd-
en valtak dohanyossa, és a vizsgalat
idején mar tal vannak a menopausan.

A szerzOk elemzése tobb mint 300
emldrakos, ill. kontroll né adatain
alapszik. A felvett [6bb adatok: csalé-
di dllapot, iskoldzottsdg, dohdnyzasi
és alkoholfogyasztasi szokdsok, me-
narche és menopausa ideje, testsily
(BMI) valtozasa 18 éves kortol, sziilé-
szeti anamnézis, csaladi emlérak-
anamnézis, szoptatas, hormonalis ke-
zelések. Az osszefiliggéseket kondicio-
nalis logisztikus regressziés analizissel
dllapitottak meg.

A praemenopausalis korban levé
(atlagosan 44 éves) ndk korében szig-
nifikdnsan nagyobb volt az emlérak
gyakorisdga, mint azokndl, akik sziil-
tek, és azt megel6zéen (illetGleg a
menarche utan nem sokkal) mar do-
hanyoztak. A nem sziiltek kozott az
er6sebb dohanyos (napi > 20 szal ci-
garetta) nok kockdzata volt fokozott.
A menopausdn til levé (atlag 64
éves) ndok kozott nem volt pozitiv
osszefliggés a dohdnyzas és az emld-
rak kozott. Sot, akik itt elsé kihordott




terhességiik utan kezdtek dohanyoz-
ni (ilyenek nem sokan voltak...), az
osszehasonlithato nem dohdnyzok-
hoz képest csokkent tumorgyakorisa-
got mutattak — elsGsorban azok, akik-
nek BMI-je életiik sordn jelentGseb-
ben nétt.

Eredménycik értékelése sordn a
szerzOk kiemelik, hogy igazolédni
latszik az emlGszovet fiatalkori diffe-
rencialatlansaga és a (dohanyfiist
eredetd) karcinogének iranti fokozott
érzékenysége kozotti Osszefliggés.
Legfontosabb szerepiik a policiklikus
aromas szénhidrogéneknek lehet,
melyeket a mirigyszovet epithelsejtjei
DNS-karosité metabolitokkd alakita-
nak at. A postmenopausalis idGszak-
ban a fiist kémiai karcinogén hatdsa
mar nem jelentds, ekkor a {6 szerepet
az Osztrogénszint jatssza. A petefé-
szek miikodésének megszinte utdn
osztrogént féleg a zsirszoveti aroma-
taz termel mellékvese eredetd andro-
génekbdl (ez magyarazza a kOovérség
és az emlorak osszefiiggését). Ezt a
reakciot és az osztrogén tovabbi dt-
alakuldsat osztradiolla a dohanyfiist
tobb alkotdrésze gatolja.

A fentiekre alapozva a szerzok ki-
emelik a serdiilokori dohdnyzaselle-
nes, -megelozé tevékenység fontos-
sagat. Ramutatnak tovdbba arra,
hogy a kornyezeti rakkeltd, ill. en-
dokrin diszrupter hatdsok epidemio-
l6giai alapu vizsgdlata soran figye-
lembe kell venni az érzékenység élet-
kortol, élettani dllapottol valo fliggé-
A Papp Andras dr.

Az immunterdpia lehetdségei a
dohdnyzas abbahagyasaban. Hall,
W. (Institute for Molecular Medicine,
Univ. of Queensland, Ausztralia):
Lancet, 2002, 360, 1089-1091.

A nikotin kisméreti molekula, amely
konnyen atjut a vér-agy barrieren.
Hatassal van az agyban a {6 neuro-
transzmitter rendszerekre és addikciét
eredményez. Tulajdonképpen ez a fo-
lyamat van a globdlis dohdnyepidémia
hatterében.

Bebizonyosodott, hogy a cigaretta a
legfontosabb kikiiszobolhetd egészségi
artalom, és hogy a dohanyzas abbaha-
gyasa jelentésen csokkenti az egyén
veszélyeztetettségét, valamint a beteg-
ségek okozta tarsadalmi terheket. A
dohanyzas abbahagyasat segité legel-
terjedtebb médszerek — a nikotinpét-
las €s a bupropion - szerény mértékbe
jarulnak hozza a leszokas sikerességé-
hez. A nikotinvakcina a probléma j-
fajta megkozelitését jelenti. Nikotin-
protein komplex hatdsara nikotinhoz
kot6dé ellenanyag keletkezik a szer-

vezetben. Az igy létrejové molekula,
nagysaga miatt, nem jut it a vér-agy
barrieren. Allatkisérletekben az im-
munizacié hatdsara létrejott ellena-
nyag mérsékelte a kozponti idegrend-
szerbe juté nikotin mennyiségét, a ni-
kotin cardiovascularis hatdsait és az
un. , jutalmazo” hatast (emiatt gyijt ra
a dohdanyos mindig egy ujabb cigaret-
tara). Kimutattdk, hogy a vakcinacié
csokkenti a felszabadulé dopamin
mennyiségét.

Nikotin ellenanyaggal torténd
passziv immunizdciéval csokkenteni
lehetett a nikotinmegvonasi tiinete-
ket. A cigaretta elhagydsat kovetGen
vakcindcioval meg lehet elozni a
visszaesést. Ennek elonyei a jelenleg
alkalmazott készitményekkel szemben
a ritkabb alkalmazds (vagyis a jobb
compliance) és a (feltehetGen) keve-
sebb mellékhatas. A vakcindt valoszi-
nileg preventiv célra is lehetne alkal-
mazni, megel6zve ezzel a gyerckek do-
hanyzasat vagy nikotinaddikcié kiala-
kuldsat. Val6szintileg a jelenleg is hasz-
ndlt modszerekkel kombindlva (visel-
kedésterapia, bupropion, nikotinp6t-
las) kertilhet sor az alkalmazdsra. A
human vizsgalatoknak még csak az
elején tartanak.

Vaddsz Imre dr.

Endokrinolégia

Egy asszony, akinek silya gyara-
podott és schizophren lett. Zicla-
sek, J. és mtsai (Depts. of Psychiatry,
Med., Dermatol. and Radiol., Julius-
Maximilians Univ., 97080 Wiirzburg,
Németorszag): Lancet, 2002, 360,
1392.

A wiirzburgi egyetem tobb intézeté-
bél szarmaz6 szerzok kozos kozlemé-
nye érdekes differencialdiagnosztikai
lehetdségeket vet fel egy 45 éves né-
betegnél.

A betegnek 6 év 6ta voltak tildoz-
tetéses, szocidlis vonatkoztatasos,
magat elhanyagolé tiinetei. Néhany
hoénappal az egyetem pszichidtriai in-
tézetébe torént felvérele eldu a je-
lentds elhizas és a testén lathato ttés-
nyomok miatt mar részletes kivizsga-
last javasoltak, de ezt akkor nem vet-
te igénybe. Pszichidtriailag igen rossz
allapotban, desorientdltan keralt az-
tan felvételre. A kiilleme Cushing-
szerd képnek felelt meg, ezt a részle-
tesebb endokrinoldgiai vizsgalatok is
alatamasztottak, és a gyanu egyértel-
muen Cushing-szindroma iranyaba te-
relodott. Mivel felvételekor alacsony
B,,-vitamin-szintet is taldltak, ennek
potlasat kezdiék és a mentdlis status

befolydsoldsdra flupentixolt adtak —
eredmény nélkiil. Mikozben kidertilt,
hogy a bal mellékvese tumorosan megna-
gyobbodott, mitétre készitették els. Az
idékozben ketoconazolra valtott terd-
pia hatdsara mentalis stdtusa igen jelen-
105 javuldst mutatott. A 3,5 cm-es atmé-
réji tumort eltavolitottdk, ez jéindu-
latinak mutatkozott, s a tovabbiak-
ban hydrocortison pdétlast adtak, a
ketoconazol adasat pedig abbahagy-
tak. Az elkovetkezd hetekben menta-
lis statusa teljesen kifogdstalan volt.

A tovébbi kérlefolyas annyiban val-
tozott, hogy a hydrocortison dézisa-
nak fokozatos csokkentésekor hyper-
calcaemia lépett fel, és a végtagok fe-
szité oldalan erythemads plakkokat és
oedemas duzzanatot talaltak. Bérbiop-
szia is tortént, ez bdrsarcoidosist muta-
tott. Ekkor a kezelést deflazacorttal
folytattak (36 mg/die). 3 hoénappal ké-
s6bb azt vették észre, hogy a beteg
mentdlis statusa rosszabbodott, s ez
csak akkor javult, amikor a deflazacort
adagjat csokkentették. Utdna teljesen
eseménytelen korlefolyds kovetkezett.

Cushing-szindromaban 35-80%-
ban alakulhatnak ki pszichidtriai tii-
netek, ezek azonban legtobbszor rej-
tettek. A szerzGk esetében a schizo-
phreniaszer( tiinetek uraltdk a képet,
s ezek csak akkor csokkentek, amikor
az igen magas cortisolszintet a mel-
lékvesetumor eltavolitasaval jelentd-
sen redukalni tudtak.

Az esetismertetés kapcsan a szer-
z0k megjegyzik, hogy eddig 5 olyan
esetkozlést taldltak az irodalomban,
amelyben a Cushing-szindroma do-
minalé shizophreniaszerd tiinetekkel
jelentkezett.

Ivdnyi Janos dr.

Glukéz altal kivaltott hypogly-
kaemia. Wiesli, P. és mtsai (Div. of
Endocrinol. and Diab., Univ. Hosp. of
Ziirich, CH-8091 Ziirich, Svajc): Lan-
cet, 2002, 360, 1476.

Egy 80 éves nébeteg az elmilt 5 esz-
tendében tobbszor panaszkodott tu-
datvesztésrdl és tdjékozodasi képte-
lenségrdl. Ezek az események gyak-
ran fokozou fizikai tevékenység sordn
fordultak el6, taplalékbevitel nem
valtoztatott rajtuk. Egy ilyen rosszul-
Iét soran a vércukorszintet 1,5 mmol/
I-nek taldltdk, ez utan kertiilt részletes
kivizsgalasra. Leleteibdl kiemelendd,
hogy a legalacsonyabb vércukorszint
2,7 mml/l volt, ugyanekkor az inzulin
67 pmol/l, a C-peptid-szint 310 pmol/
. A B-hidroxi-vajsav koncentracidja
72 o6ras éheztetés végén a normalis
tartomanyba esett (3005 pmol/l). Fel-
tnd volt, hogy a 72 6ras éhezés soran
hypoglykaemids jelenségek nem for-




dultak eld. Ekkor 75 g glukézzal per
os terhelést végeztek, 90 perccel a ter-
helés utan a vénas plazma glukoz-
szintje 4,6 mmol/l-rél 2,1 mmol/l-re
esett minimadlis neuroglycopenias tii-
netekkel. Ugyanekkor a szérum inzu-
linszintje mar 10 perc milva igen je-
lentésen megnovekedett: 7336 pmol/
1 értékre. Eldontendd volt, hogy az
igen jelentGsen megnovekedett inzu-
linszekrécio direkt modon glukoz ha-
tasara, vagy indirekt moédon, hor-
monhatdsra kovetkezett be. Ezért a
cukorterhelést 30 g glukéz intravénas
adasaval megismételték. Ekkor a plaz-
ma inzulinszintje mar 3 perc mulva
enormisan magasra, 23,182 pmol/l-re
novekedett, 3 éraval késébb a plazma
glukézszintje 1,8 mmol/l-re csokkent,
¢és a beteg teljesen tajékozatlannad valt.

A vizsgalatok kizartdk a funkciona-
lis reaktiv hypoglykaemia lehetGségét,
s ez utan kovetkeztek a feltételezett in-
sulinoma iranyaban torténd kiegészi-
tések. A hasi CT-vizsgdlat a pancreas
testében 1,7 cm-es tumort mutatott. A
tumor funkciondlis aktivitdsanak el-
dontésére artérias kalciumstimulaciot
alkalmaztak és a vena hepaticabdl vett
vérbdl ellendrizték az inzulinkoncent-
raciot, amelyik nem novekedett a kal-
ciumbevitel hatdsira. Laparoszk6pos
modszerrel eltavolitottdk a tumort, ez
joindulatinak bizonyult. A mdtét
utdn megismételt per os és intravénds
glukoztesziek eredménye normalis
volt, és a tovabbi ellendrzések sordn a
betegnek semmiféle hypoglykaemidra
utalo panasza nem volt.

Az esetismertetés azért tarthat ér-
deklddésre szamot, mert a Kivdllé
okért felelés insulinoma diagnoszti-
kdja eltért a megszokottdl. A 72 ords
éhezés, valamint a kalciumterhelésre
bekovetkezett (és vénas vérbsl meg-
hatarozott) inzulinszekrécié noveke-
désének elmaradasa atmenetileg
megnehezitette a pontos diagnozist.
Hozzdjarult mindehhez az is, hogy a
gluk6zmegvonas nem jart hypogly-
kaemidaval, viszont glukéz adéaséra az
inzulinszekrécié stimulalasa rendki-
viili mértékben fokozott volt, és je-
lentds hypoglykaemidhoz vezetett.

Ivanyi Janos dr.

Korai pseudopubertas szimmetri-
kus petefészkekkel: ultrahanglele-
tek és becslés. Rypens, E és mtsai
(Department of Medical Imaging, Hos-
pital Ste-Justine and Universite de
Montreal, Montreal, Quebec, Kanada):
Pediatr. Radiol., 2002, 32, Suppl. 1, S60.

A szerzOk 13 isosexualis korai pseu-
dopubertasban szenvedd lany klini-
kai, biologiai és ultrahangleletét te-

kintették at retrospektiv médon. Ot
betegnek szimmetrikus petefészkei,
emlofejlodése és hiivelyi vérzése volt
16-47 hénapos koraban. A csontko-
ruk normalis vagy kissé idGsebb volt a
ténylegesnél. Ultrahanggal stimulalt
petefészke volt 5 lanynak, szimmetri-
kus normalis petefészke 2-nek, szim-
metrikus megnagyobbodott petefész-
ke multiplex nagy tiiszkkel 3-nak, 3
beteg McCune-Albright-szindromas
volt polycystas fibrosus csontdysplasi-
dval és lassan progredialé pubertassal.
Kétéves kovetés alatt a méh stimulalt
maradt, 2 betegnek csak a tejeskavé
szin( borelszinezGdései voltak tovabbi
pubertasos fejlodés nélkiil.

A szerzGk 13 betege koziil otnek
volt szimmetrikus petefészke. A sti-
mulélt méh és szimmetrikus petefész-
kek nemileg koraérett betegekben
nem szinonimdi a centrdlis pubertas
praecoxnak.

Jakobovits Antal dr.

Novekedési hormon és kis adag
oOsztrogén Turner-szindrémadban:
befejezéshez kozel dll6 USA-beli
multicentrikus tanulmdny ered-
ményei. Quigley, C. A, Crowe, B. J,,
Anglin, G. és mtsa mint az USA Tur-
ner syndroma tanulmanyi csoport):
J. Clin. Endocrinol. Metab., 2002, 87,
2033-2041.

A Turner-szindroma (TS) kardinalis
tinete a linearis novekedés zavara,
mely extrém alacsony termetet okoz:
a kezeletlen TS-s ndk atlagos felnétt
magassaga 143 cm, 20 cm-rel alatta
van a néi populdcié atlaganak.

A tanulmdny 1987-ben kezdddott
azzal a céllal, hogy megallapitsdk a no-
vekedési hormon hatékonysagat a ko-
rai kis dézisu Osztrogén adasa mellett,
illetve Osztrogén addsa nélkiil. A ta-
nulmdnyban keresték a valaszt, vajon
a novekedési hormonra kapott nove-
kedési vdlaszt javitja-e az ethinyloest-
radiol korai hozzdadasa. 232 TS-s be-
teg adatait vizsgaltak, akik 0,27 vagy
0,36 mg/kg doézisban rekombindns
human novekedési hormont kaptak
vagy alacsony dézisu oOsztrogénnel
vagy oralis placeboval kiegészitve.

Az ethinyloestradiol kezdé dézisat
a betegnek a tanulmdnyba vételekor
fenndll6 életkora és teststilya alapjan
dontotték el. 8-10 éves kor kozott, ha
a testsuly nagyobb volt 20 kg-nal, ak-
kor az ethinyloestradiol kezdé dézisa
25-50 ng/kg/nap, 10-12 éves kor ko-
zott 67-100 ng/kg/nap és 12 éves
életkor felett 160-200 ng/kg/nap
volt. 8 évnél fiatalabb beteg esetében
kezdetben nem adtak osztrogént 18
vagy 36 honapig, ekkorra ezek a bete-

gek elérték az adekvat életkort €és test-
sulyt. Végmagassaghoz kozeli magas-
sag 99 betegnél volt, atlagos magassa-
guk 148,7 + 6,1 cm, a névekedési hor-
mon addsat 10,92,3 éves korban
kezdték, a kiindulastdl atlagosan 1,3 +
0,6 SDS novekedést értek el. Azoknal,
akik alacsonyabb dozisi novekedési
hormont kaptak Osztrogénnel vagy
anélkiil, a végmagassaghoz kozeli at-
lagos magassag 145,1 + 5,4 cm, ill
149,9 + 6,0 cm. Akik magasabb dézis-
ban kaptdk a novekedési hormont
osztrogénnel kiegészitve, azoknadl a
végmagassaghoz kozeli magassag
149,1 + 6,0 cm, azoknadl, akik osztro-
gént nem kaptak 150,4 £ 6,0 cm volt.
Az adatok azt mutatjdk, hogy a
korai Osztrogénadds még a viszonylag
alacsony dézis esetében sem javitja a
végmagassaghoz kozeli magassag-
nyerést TS-ban szenvedé betegeknél.
Az ANCOVA szerint a magassag
SDS atlagnyereség 46 betegnél, akik
korai dsztrogént kaptak a novekedési
hormon mellett 0,7, mig azon 53 be-
tegnél, akik a novekedési hormont
oralis placeboval kaptdk 0,9 volt. Bar
nincs szignifikans eltérés a két ered-
mény kozott, de a korai alacsony dé-
zist Osztrogénnel kezelt betegeknél a
csontkor/életkor ariny megnoveke-
dett, ami azt mutatja, hogy a korai
alacsony dozisu osztrogén ebben a ta-
nulmdnyban csokkentette a végma-
gassagot. Nem meglepetés, hogy a fi-
ziologias Osztrogénpotlas a pubertds
normalis idejében csokkentheti a ma-
gassagnyereséget még abban az eset-
ben is, ha az dsztrogén doézisa keve-
sebb, mint 50 ng/kg/nap.
A korai osztrogénadas nem javitja
a végmagassdgot, de mas egészségja-
vité hatdsa lehet, melyet a tanulmany
nem vizsgalt. Ilyen haszon a neuro-
kognitiv funkciok, memoria, viselke-
dés javitdsa, melyek pozitivan befo-
lyasoljdk a beteg életmingségét. Ko-
vetkezésképpen nagyon fontos, hogy
a tovdbbiakban vizsgaljuk az optima-
lis dozist, az Osztrogénpétlas elkezdés-
nek idozitését. A novekedési hormon
kezelés kordbbi életkorban valé elkez-
dése valészinileg javitani fogja a vég-
magassagot, és lehetové teszi az élet-
kornak megfelel6 osztrogénpétlas el-
kezdését a végmagassag csokkenése
nélkiil.
Sdgodi LdszId dr.

Extrapulmonalis
tuberculosis

Tuberculosis dltal kivaltott rever-
zibilis myelofibrosis. Viallard, J. E
és mtsai (Serv. de Méd. Interne et




A

Malad. Infect., Hop. Haut-Léveque,
5, Ave. De Magellan, 33604 Pessac
Cedex, Franciaorszag): Clin. Infect.
Dis., 2002, 34, 1641-1643.

A myelofibrosis megnyilvanulhat jol
karakterizalt rosszindulati betegsé-
gek jelenségeként, de benignus kor-
képek, koztiik nem haemopoeticus
eredetdiek kozou is, masodlagos for-
maban. Ilyen betegségek koziil legin-
kabb a tuberculosis jon széba, amely
stimuldlja a masodlagos fibroticus re-
akciot és a betegben myeloprolifera-
tiv betegség képe alakulhat ki.

A szerzGk 28 éves marokkéi betege
1999 nyaran jelentkezett intermittdlé
laz, éjszakai izzadas, 10 kg-os testsuly-
csokkenés és fulladas miatt intézetiik-
ben. Jéval késdbb keriilt részletesebb
vizsgalatra, ekkor szimos megnagyob-
bodott mediastinalis nyirokcsomot
észleltek, szovettani vizsgalat is tor-
tént, ami diffiiz fibrosison kiviil egye-
bet nem mutatott. Amikor a szerzék
intézetében felvételre jelentkezett, az
el6z6khoz képest igen rossz volt az al-
taldnos allapota, kiterjedt oedemai
voltak (arcon is), adeno- és/vagy sple-
nomegalidt nem taldltak. Jelentds
anaemia mellett a vérkép egyéb adatai
normadlisak voltak, vvt-siillyedése
azonban 80 mm/éra volt, a C-reaktiv
protein szintje is jelentGsen emelke-
dett volt, Ggyszintén a y-glukuronil-
transzferaz szintje is. Az ekkor vett
haemoculturdk eredménye negativ
volt, valamint a kiilonb6zé virusok
szerologiai tesztje is. A tuberculin
bérprobat pozitivnak taldltak, és a
mellkas rontgen- és CT-vizsgalata a
vena cava superiorra nyomast gyakor-
16 mediastinalis masszat mutatott,
Még ekkor sem tudtak semmilyen va-
ladékbol Mycobacterium tuberculosis ké-
rokozot kimutatni. A betegnél madr
korabban is tortént csontveldvizsgalat,
ez akkor semmiféle eltérést nem mu-
tatott, viszont megismételve diffiz
myelofibrosist taldltak hypercellulari-
tassal és a myeloid elemek hyperplasi-
ajaval. Tovabb keresve az okot, medi-
astinoscopiaval diffiz fibrosisos szove-
tet észleltek, tuberculosisbaktériumot
még ekkor sem sikeriilt kimutatni.
Mivel a beteg éllapota folyamatosan
romlott és igen erds hati fajdalmak
alakultak ki, MRI-vizsgalatot végez-
tek, amivel a jobb psoasban, a bal glu-
teus mediusban és a pyramidalis iz-
mokban multiplex hypodens laesidkat
talaltak. Az iliacalis csont- és izombi-
opszia ekkor mar necrotizalo epithelo-
id granulomasejteket fedett fel tobb-
magvu oOriassejtekkel. Egyértelmiinek
latszott mindezek utan a tuberculosi-
sos fert6zés, tobbszori mellkaspuncti-
ora volt sziikség, gyogyszeresen kom-
binadlt antituberculoticus terapiat

kezdtek, ennek hatdsira 2 hénap
mulva mutatkozott javulds és a keze-
lést tovabb folytattdk. 16 hoénappal
késébb a beteg jo allapotba keriilt, a
megismételt csontveldvizsgalat a mye-
lofibrosis teljes eltinését mutatta.

Az esetleirds alapjan egyértelm-
nek latszik, hogy az atmeneti myelo-
fibrosis kialakuldsaért a tuberculosis
volt a felelGs (feltételezés szerint a
transzformal6 novekedési faktor -
TGF - jatszott szerepet a myelofibro-
sis kialakulasaban).

Ivdnyi Janos dr.

Idegsebészet

Prognosztikai tényezdk olyan be-
tegekben, akik agyi metastasisait
sebészi tton eltdvolitottdk. Ko-
rinth, M. C. és mtsai (Neurochirurg.
Klin.,, Universitatsklinikum der
RWTH Aachen, Pauwelsstr. 30, D-
52057 Aachen, Németorszag): Onko-
logie, 2002, 25, 420-425.

Agyi metastasisok rdkos betegek
20-35%-aban fordulnak el, megje-
lenésiik meghatdrozza a betegek to-
vabbi sorsdt. Ha a neuroldgiai tiine-
tek progredidlnak, a felfedezéstdl sza-
mitott tilélés kevesebb mint 1 ho-
nap. Kortikoszteroidterapia beiktata-
saval az atlagos tulélés 1-2 honapra
novelhetd; ha a beteg palliativ radio-
terapidban is részesiil, a tilélés vala-
mivel hosszabb, 3-6 honap. Ezek a
lehangol6 szamadatok 0sztonozték az
aacheni idegsebészeti klinika munka-
tarsait arra, hogy sajat 7 éves beteg-
anyagukban retrospektiv tanulmany
formdjdban valaszt keressenek arra,
hogy az agyi metastasisokkal rendel-
kez6 betegekben a metastasis(ok) el-
tdvolitdsa noveli-e a betegek €letben
maradasi esélyeit.

A 187 betegben leggyakrabban tii-
décarcinoma (85 eset), majd a tap-
csatorna tumorai (20 eset), vesecarci-
noma (19 eset), emlérdk (17 eset),
melanoma malignum (8 eset) és
cgyéb helyrdl kiindulé (38 eset) tu-
mor okozta az agyi metastasisokat.
111 beteg a tumor resectija utan at-
lagosan 32 Gy dozisu teljes agyi ront-
genbesugarzasba részesiilt.

A szerzGk megvizsgdltdk a meta-
stasisok szamadt, nagysagdt és lokali-
zaciojat, az elsddleges tumorok szo-
vettani képét, valamint a betegek
mutét elGtti statusat, az extracranialis
megbetegedés jelenlétét, az iddbeli
lefolydst és statisztikailag is értékelték
a kiséré radioterapia hatdsat, mint
prognosztikai tényezdéket a tdlélésre.

A Karnofsky-score-ral jelzett teljesi-
16képesség a korai posztoperativ szak-
ban jelentdsen, 59%-ban javult a ma-
tét el6ttihez hasonlitva. A betegek at-
lagos tilélése 9,8 hénap volt (1 nap —
5,3 év). Ebben szignifikdns jelentGsége
volt az elsédleges tumor szovettani ké-
pének, valamint a frontalis és parieta-
lis elhelyezkedésli metastasisok eseté-
ben a tilélés lényegesen hosszabb volt,
mint azokban az esetekben, amelyek-
ben az attétek a temporalis lebenyben
voltak (12,7, 11,1 honap vs. 4,9 ho-
nap). Az elsédleges tumorok szerint a
legrovidebb ideig a melanoma malig-
numban és a colorectalis carcinoma-
ban szenvedd, valamint a vesecarcino-
mas betegek éltek. Az emlétumoros 17
beteg hosszabb ideig élt (7 hénappal),
mint a tobbi metastasisos beteg. A til-
élésben a betegek életkora és neme
nem jelentett elényt vagy hatranyt, vi-
szont az extracerebralis betegség stabil
allapota vagy progresszidja jelentGsen
befolydsolta a tilélést. A posztoperativ
rontgenirradiacié 11,2 hénapos atla-
gos tulélést eredményezett, ez az
arany 40 Gy-nal nagyobb adag irradi-
acibval még novelhetd is volt (10,6
hénap vs. 16,4).

Ugy tiinik tehat, hogy az agyi me-
tastasisok szamtol fiiggetleniil és idG-
ben elvégzett sebészi beavatkozas (a
betegek 52%-a 1 hénapon beliil ke-
riilt mitétre a metastasisok felfedezé-
sé16l szamitva) posztoperativ irradia-
cioval képes a legnagyobb aranyban
megnyujtani a betegek tulélését.

Ivanyi Janos dr.

Losartanterapia soran fellép6 im-
munthrombocytopenia. Ada, S.,
Yalamanchili, M., Friedenberg, W.
(Gutrie/Robert Packer Hosp., Sayre,
PA 18840, USA): An. Intern. Med.,
2002, 137, 704.

A rovid kozlemény losartanterapiara
visszavezethetd és eddig még nem is-
mert mellékhatasra hivja fel a figyel-
met egy pennsylvaniai korhazbol.

A 82 éves ndbeteg kéthetes orr-
vérzés és testén kiilonbozé helyeken
lathato tit6dési nyomok miatt kertilt
felvételre. Ilyen panasza soha nem
volt, korel6zményében sem infekcid,
sem kemoterapias kezelés, sem ront-
genbesugarzas, és malignus betegség
sem szerepel. Csaladi el6zménye is
negativ barmilyen vérzéses betegség-
re. Pangdsos szivelégtelenség miatt
szedett quinapril-rél kohogés miatt 2
hete losartanra valtott. BG 2 éve fo-




lyamatosan hasznal nortriptyline-t ¢s
bumetadine-t (depresszio).

Felvételekor tudati dllapota és a fi-
zikalis vizsgdlat (cardialis és pulmona-
lis vonatkozasban) eredménye eltérés
nélkiili. B6ron és szdjpadon petechidk
lathatok. Vérképe rendben, kivéve az
5000-es thrombocytaszamot, a vérke-
netben is csokkentebb szamban lat-
szottak thrombocytak (alaki eltérés
nélkil). A periférias vér ataramlasos
citometridja normdlis CD4/CD8
aranyt mutatott lymphoproliferativ
betegségre utald jelek nélkil.

A losartant tartva vétkesnek,
annak szedését abbahagyattik. Egy
adag RhO (D) immunglobulint ka-
pott, mellé naponta 40 mg predni-
sont per os. 1 hét milva a throm-
bocytaszam 208 000-re emelkedett, a
petechidk fokozatosan eltiintek. A
prednisont 2 hét alatt fokozatosan
csokkentették, a thrombocytaszam
véltozatlanul normalis szinten ma-
radt a tovabbi ellenGrzések soran is.

A losartanra visszavezetheté sze-
kunder immunthrombocytopenia ed-
dig nem ismert az irodalomban, lehe-
téségére figyelemmel kell lenni.

Ivanyi Janos dr.

Képalkoto eljarasok

Az akut biliaris koérfolyamatok
képalkoto és intervenciés lehetd-
ségei. Menu, Y. és Vuillerme, M. P.
(Dept. of Radiology Hépital Beaujon
Clichy, Cedex, Franciaorszag): Eur.
Radiol., 2002, 12, 2397-2406.

Az epeholyag és az epeutak akut, siir-
gOsségi korképeiben a diagnézis és az
azonnali terapia meghatdrozasaban a
radiolégia kozponti szerepet tolt be.
Akut epeholyag-gyulladasban a klini-
kai kép és az ultrahangvizsgdlat egyér-
telmi diagnézist eredményez. CT-vizs-
galat azon esetekben sziikséges, ahol
abscessus, perforacio vagy emphyse-
mas cholecystitis gyanuja is felmertil.
K6 nélkiili epehdlyag-gyulladas-
ban a képalkoto lehetdségeken til a
percutan cholecystostomia is sziiksé-
gessé valhat ugy diagnosztikai, mint
terapias c€lbdl. Akut cholangitis ese-
tében szintén az UH-vizsgalat az elsé
lépés, de annak diagnosztikus pon-
tossaga viszonylag alacsony. A CT-
vizsgalat szenzitivitds és specificitds
tekintetében eredményesebb, de
Osszességében annak pontossiga sem
teljesen kielégitG. Ebben a korfolya-
matban az MR-cholangiographia és
az ERC(P)-vizsgdlat eredménye a leg-
pontosabb. Mindkettének elényei és

hatranyai is vannak, az ERC(P) a di-
agnosztika mellett kis invazivitasu te-
rapias megoldasra is lehetdséget
nyujt (kGeltavolitds).

Puskds Tamads dr.

A terahertzes hullamia képalko-
tas: tavlatok és akadalyok. Zhang,
X. C. (Center for Terahertz Research,
Rensslaer Polytechnic Institute, Troy,
NY 12180-3590, USA): Phys. Med.
Biol. 2002, 47, 3667-3677.

1895-ben Wilhelm Conrad Rontgen
felfedezte az X-sugarakat, és rovide-
sen ezutan készitette az elsG orvosi
képet ezzel az ujfajta sugarzassal. A
mult szdzad alatt a rontgenvizsgalat
értékes eszkoz lett az orvosi diagnosz-
tikaban. Mégis elképeszté lehetGségei
ellenére ennek a technikanak van-
nak hatrdnyai.

A rontgensugarak ionizdlok, és
ennélfogva drtalmasak az él6lények-
re. Ezenkiviil a térbeli feloldast a Ray-
leigh-szérds kb. 50 pm-re Korldtozza.
Végiil a kontraszt néhany szovet ko-
zott elég alacsony. Pontosan szaz év-
vel az elsd rontgenfelvétel utdn,
1995-ben Nuss és mtsai elkészitették
az elsG képet a 100 GHz-2 THz tarto-
manyban. A THz-sugdrzas, eltérden a
rontgensugaraktol, nem ionizal6. Mi-
vel a THz-sugdrzas hosszabb hullam-
hossz, mint a kozel infravoros sugar-
zas, kevésbé van Rayleigh-szords, és
igy a képek (kiilonosen a biolégiai
anyagokrdl késziiltek) élesebbek lesz-
nek. Ezenkiviil a THz-képek jobb tér-
beli felbontastiak, mint amiket mm-es
hulldmokkal készitettek.

A THz-sugarzast természetesen
erésen gyengiti a viz, azonban csak-
nem egy kilométer kodon és a legmo-
dernebb technoldgiat hasznalva né-
hany mm szoveten is at tud hatolni. A
terahertzes technikdk gazdag infor-
madciéforrasok a szovetrdl mind in vi-
vo, mind in vitro. E cikk megirasanak
idején kozolték bérrakok, kiilonosen
melanoma és basalsejtes carcinoma in
vivo vizsgdlatait, amint a fogak in vitro
méréseit fogbetegségek vizsgélatara.

A cikket a témardl sz616 ¢lsé nem-
zetkozi konferencia tiszteletbeli elno-
ke irta. A terahertzes hullamokat,
amelyek 0,1-10 THz frekvenciatarto-
manyban helyezkednek el, T-suga-
raknak is nevezziik. Az elektromag-
neses spektrumban az infravoros és a
mikrohulldimii sav kozott egy nagy
részt foglalnak el. Osszehasonlitva a
mikrohullam, az optikai és rontgen-
technoldgidkkal, amik viszonylag jol
fejlettek, a THz-savban az alapkutatds
és a technologiai fejlesztések még na-
gyon korlatozottak.

A terahertzes (THz) tudomdny
mélyrehatoan befolyasolni fogja a bio-
technolégiat. Oriasi alkalmazasi lehe-
tGségei vannak a képalkotasban, az
orvosi diagnosztikaban, a kémiai és
biolégiai identifikdcioban. A THz-ku-
tatas a XXI. szazadban az egyik legigé-
retesebb kutatasi teriilet lesz. Azon-
ban a terahertzes hullami (T-ray)
képalkotas még nagyon kezdeti sza-
kaszban van. Ez a publikacié targyalja
a teraherizes képalkoto eljaras egye-
diilallosagat és korlatait, leir nagy ne-
hézségeket ¢s megoldasokat javasol.
Foglalkozik a T-sugarak keletkezésé-
vel, terjedésével és detektaldsaval.

Nem kétséges, hogy a THz-hulla-
mu képalkotds vonz6 médszer, mely-
ben 6riasi biomedikalis alkalmazasi
lehetdségek rejlenek. A tobbi mod-
szerrel szemben fontos elényei van-
nak, pl. a rontgennel szemben, hogy
nem ionizalo. Mégis, eddig csak a fo-
gak és rosszindulati bdrdaganatok
képalkotdsaban szerepelt. Szélesebb
kor(i alkalmazasat sok mdszaki ne-
hézség gatolja. A szerzé a legnagyobb
kihivdsokat targyalja és megoldasuk-
ra javaslatot tesz.

Gaspardy Géza dr.

Velesziiletett 6riasi megaloure-
ter: pseudoseptumok a képlet-
ben. Price, A. P. és mtsai (Depart-
ment of Radiology, Winthrop Univer-
sity Hospital, Minecola, NY, USA): Pe-
diatr. Radiol., 2002, Suppl. I, S77.

Az antenatalis ultrahangvizsgalatok
novekvd gyakorisaga fokoz6dé mér-
tékben képes a vizeletelvezeté rend-
szer abnormalitasainak kimutatdsara.
A praenatalis szonografias leletek be-
folydsoljdk a tiinetmentes vizeletel-
vezetd traktus elvdltozdsainak és a
nem tapinthaté hasi képletek postna-
talis radiologiai feldolgozasat. Az uj-
sziilottek hasi képletei a leggyakrab-
ban a higyutakkal vannak kapcsolat-
ban.

A szerz6k 6 egyévesnél fiatalabb
csecsemd Oridsi megaloureterét vizs-
galtdk radiolégiai madszerrel, és
osszevetették a patolégiai lelettel.
Négy betegben az eltérést az élet elsd
hetében kodrisméztek. A masszivan
tagult ureter tubularis megjelenése és
viszonya a hiagyhélyaghoz segitette a
radiol6gust az driasi megaloureter el-
kiilonitésében egy septumokkal fe-
losztott hasi képlettél. Az elkiilonitd
kérisme szempontjabél széba johet-
nek: lymphangioma, multicystas
dysplasidas vese, csepleszcysta, ura-
chus vagy petefészektomlé.

Jakobovits Antal dr.
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Kdavéfogyasztds és a 2-es tipusu
diabetes kockdzata. van Dam, R.
M., Feskens, E. J. M. (Dept. of Chron.
Dis Epidemiol., Nat. Instit. for Publ.
Health and the Environ., 3720 BA
Bilthoven, Hollandia): Lancet, 2002,
360, 1477-1478.

Metabolikus vizsgalatok eredményei
azt bizonyitottak, hogy a koffein he-
venyen csokkenteni képes az inzulin-
érzékenységet, de a tartés kavéfo-
gyasztas nem okoz ilyen elvéltozaso-
kat. A kdvéban koffeinen kiviil egyéb
anyagok is vannak (magnézium,
nyomelemek), melyek felelGsek le-
hetnek az inzulinérzékenységre gya-
korolt hatasért. Nagyobb populacion
eddig még nem vizsgaltdk, hogy van-
e Osszefliggés a rilzott kavéfogyaszids
és a 2-es tipusu diabetes kockazata
kozott.

A 2 hollandiai szerzé Doetinchem
és Maastricht varosok kornyékérdl
eldzetes etikai engedélyezés utan
gyujtott ossze az ott lakok korébol
adatokat a kavéfogyasztasra 1987 és
1991, illetve 1993 és 2000 kozott, a
kérddivekre adott vélaszok Gsszessé-
ge alapjan tovabbi informaciékat kér-
tek. A tanulmanybol kizartak a 30
évnél fiatalabbakat, a terheseket, va-
lamint a mdr ismert cukorbetegeket.
Osszesen 17111 egyén adataira tud-
tak tamaszkodni (30-60 évesek). Az
elsdé kérdGiven csak a napi kdvéfo-
gyasztassal kapcsolatos kérdés szere-
pelt, a nyomon kovetésre Kikiuldott
kérddiven mar a diabetes meglétérol,
a diabetes életkori megnyilvanulasa-
rol, tovabba a hasznalt gyogyszerek-
r6l sz6l6 kérdések is szerepeltek. A
valaszok alapjan 1-es tipustnak bizo-
nyult diabeteseseket kizartak a végsé
értékelésbol.

Kideriilt, hogy a résztvevdk atla-
gosan naponta 5,2 csésze kavét fo-
gyasztottak. A nagyobb mértékd ka-
véfogyasztas jellemzG volt a férfi
nemre, az alacsonyabb iskolai vég-
zettségu egyénekre, a magasabb test-
tomegindexiiekre, a dohanyzokra, az
alkoholfogyasztékra, a csokkentebb
fizikai tevékenységet végzikre, vala-
mint az egészségtelenebbiil taplalko-
zOkra (zsirosabb tej, bdséges husfo-
gyasztas, ritkabb halfogyasztas, f6zés-
ben kevesebb olaj felhasznalasa).

A nyomon kovetés soran 125 774
személy/évre szamitottan 306 Gj 2-es
tipusu diabetes dertilt ki. Az § adatai-
kat is Osszehasonlitottdk a napi kdvé-
fogyasztasi szokasokkal, és azt talal-
tak, hogy azokban az egyénckben,

akik naponta legalabb 7 csésze kavét
fogyasztottak, a 2-es tipusu diabetes
kialakuldsa, 0,5-szer kevesebb volt,
mint azokban, akik ennél Iényegesen
kevesebb kavét fogyasztottak napon-
ta. Ugy tiinik tehdt, hogy a fokozott
kdvéfogyasztas lényegesen Kkisebb
kockazatot jelent a 2-es tipusu diabe-
tes kifejlédésére, mint az ennél Iénye-
gesen kevesebb napi kavéfogyasztas.
[Ref.: A kapott eredmények elgondol-
kodtatdak, mert a szerzok dsszedllitdsdabol
az is kideriilt, hogy a vizsgadltak klinikai
Jellemzdi szerint (elhizds, magasabb lipid-
szint, csokkent fizikai aktivitds, egészséqte-
len tapldlkozds, dohdnyzds és alkoholfo-
gyasztds) inkabb hajlamosabbak lettek
volna a 2-es tipusii diabetes elobb-utobb
torténd kialakuldsdra, s ezt a tiilzott kdve-
fogyasztds a vizsgdlt iddszakban meggd-

tolta.
/ Ivanyi Janos dr.

Munkahelyi stressz és a cardio-
vascularis haldlozas kockazata: az
iparban foglalkoztatottak pros-
pektiv kohorszvizsgdlata. Kivima-
ki, M., Leino-Arjas, P., Luukkonen,
R. és mtsai (Department of Psycho-
logy, University of Helsinki, PO Box
13, FIN-00014, Finland, Department
of Physical Education, University of
Jyvaskyld, Jyvaskyla, Finnorszag; Le-
velezési cim: mika.kivimaki@occup-
health.fi): BMJ, 2002, 325, 857-860.

A szerzOk prospektiv kohorszvizsga-
latuk sordn a Jyvaskyla-ban, Finnor-
szag kozépsG részén mikodé Valmet
tizem munkadsai koziil véalasztottdk ki
a résztvevoket. Az lizem papiripari
gépeket, traktorokat, l6fegyvereket,
sablonokat gyart. A munkafeladatok
ontodei munkatol nehézgépészeti,
prezicids gépészeti munkatol irodai és
adminisztrativ munkaig terjedtek.
1973-ban alapvizsgdlatot végeztek
azon dolgozok korében, akik legalabb
15 hénapja ennél a vallalatnal dolgoz-
tak. A 902 résztvevit csoportositottak
nem ¢és életkor (1925 el6tt 19261945
kozott és 1946 utan sziiletettek), vala-
mint foglalkozds (vezetdk, egyéb iro-
dai alkalmazottak, szakmunkasok, be-
tanitott munkdasok) szerint. Az adato-
kat kérddiv, interju segitségével €s kli-
nikai vizsgalatok alapjan nyerték.

A munkahelyi stressz mértékét
onértékeld kérdoiv segitségével vizs-
galtak. A munkardl sz6l6 kérdések a
felelGsséget, a munkafeladat nehéz-
ségi fokat és a mentdlis terhelést ele-
mezték. A munkatevékenység iranyi-
tottsdgara a nagyobb oOnallosag, a
szakmai megbizhatdsag utalt. A jove-
delmezéssel kapcsolatban a fizetéssel
vald elégedettség, az elémenetel el-
lendrzésének korrektsége, a foglal-

koztatds folyamatos biztositdsa és az
elorelépési kilatasok voltak.

A valaszokat a Likert-féle skdla sze-
rint 1-t6l 5-ig lehetett pontozni. Mind-
egyik skdlacsoportot a valasztott pon-
tok Osszegzésébdl nyerték, és ezen
pontszamok alapjdn harom kiilonbo-
20 csoportot képeztek: alacsony, koz-
epes és magas szintd csoportot.

A munkaval kapcsolatos igénybe-
vétel erGssége és az iranyitottsag mér-
téke szerint munkaterhelési indikato-
rokat is képeztek, amelyeknek szin-
tén hdrom kategéridja volt. nagy
igénybevétel (nagy vagy Kkozepes
munkaigény, alacsony iranyitasi
szinttel), alacsony igénybevétel (ala-
csony munkaigény nagy vagy koze-
pes irdnyitassal) és kozepes igénybe-
vétel (minden egyéb kombindcid).

A {6 vizsgdlati végpontot a cardio-
vascularis mortalitds képezte, amit a
Finn Statisztikai Hivatal halalozasi re-
giszterébdl nyertek a résztvevok sze-
mélyi azonosité szama alapjan. A
szerzOk rendelkezésére allt az Gsszes
résztvevé korében bekovetkezett
esetleges haldlozds ideje és annak oka
(az oOsszes cardiovascularis eredeti
haldleset) a klinikai vizsgdlata alatt
(amely 1973. februar 5. és janius 31.
kozotti idéperiédustdl 2000. novem-
ber 1-jéig terjedt).

A nem, életkor, foglalkozasi cso-
port, dohanyzas, fizikai aktivitds mel-
lett a vérnyomast, diabetes mellitus
fennallasat, a szérum osszkoleszterin-
szintjét és a testtomegindexet (BMI)
is vizsgaltak.

Az alapvizsgdlat idején kizdrtdk a
cardiovascularis betegségben szenve-
déket, igy a vizsgalt kohorsz 812 dol-
gozét (545 férfi és 267 nd) foglalt ma-
gaba. A kovetés soran mérték a vér-
nyomast, a koleszterinszintet és a
testtomegindexet (BMI) 1978-ban (n
= 674) és 1983-ban (n = 594).

Eredmények: Az atlagos kovetési idd
25,6 (0,9-27,8) év volt. 73 cardiovas-
cularis eredeti elhaldlozas kovetke-
zett be a résztvevok korében, akiknél
az alapvizsgalatnal cardiovascularis
betegségre utalo eltéréseket nem ta-
laltak. Ahogy varhaté volt, a maga-
sabb életkor, férfi nem, alacsony kép-
zettségi szint, dohdnyzas, ulé élet-
mod, magasabb vérnyomas ¢és kolesz-
terinszint, valamint a nagyobb BMI a
haldlozas kockazatat fokozta.

Eletkorra és nemre vald korrigalas
utdn a nagyobb igénybevétel, a kisebb
irdnyitottsdg (nagyobb ©Onallésdg), a
nem teljesitményaranyos bérezés és
az alacsonyabb fizetés kifejezett koc-
kdzati tényezot jelentettek a cardio-
vascularis haldlozas szempontjabol.
Azon dolgozok kockazata, akik a na-
gyobb igénybevétell csoportban vol-
tak és nem teljesitményaranyos bére-




zésben részesiiltek, kétszeres volt az
elhaldlozasra, mint alacsony munka-
terhelés és teljesitmény szerinti dif-
ferencialt bérezésben részesiilt tarsai-
ké. A kockazati hanyad 2,90 (95% CI
[1,25; 6,71]) volt, és 2,2-szeres cardi-
ovascularis haldlozdsi kockdzatot je-
lent azon dolgozékhoz képest, akik
munkahelyi igénybevétele kisebb
volt. A nem teljesitményaranyos bé-
rezés (alacsony fizetés, a szocidlis ta-
mogatas hidnya és kisebb elorejutdsi
lehetdség) esetén a kockazati hanyad
2,4 (95% CI [1,3; 4,4] volt. Ezck az
aranyok szignifikansak maradtak fog-
lalkozasi csoportokra, biolégiai és vi-
selkedési kockdzati tényezdkre vald
tovabbi korrigalds utan is. A nagyobb
munkahelyi igénybevétel az Otéves
utdnkovetés soran magasabb kolesz-
terinszinttel mutatott Osszefiiggést. A
nem teljesitményaranyos bérezés
emelkedett BMI-t josolt a 10 éves ko-
vetési iddre.

Kovetkeztetésiik, hogy a nagyobb
munkahelyi igénybevétel és a nem
teljesitményaranyos bérezés a cardio-
vascularis mortalitds kockazatat fo-
kozhatja. A fokozott munkakori
igénybevétel és annak nagy valtozé-
konysaga nem feltétleniil jelent kdros
stressz-szitudciét. Tanulmanyukban
az igénybevétel szintje és az erdfeszi-
tés nem bizonyult fiiggetlen j6slé té-
nyezének a cardiovascularis halalo-
zas szempontjabol, és ez megielelt az
elézetes irodalmi adatoknak. Azon-
ban a nagy munkaterhelés, amit a fo-
lyamatos, 11 6rdan tili munkavégzés
is jelenthet, fokozhatja a cardiovascu-
laris betegségek kialakulasanak koc-
kdzatat. Az iparban dolgozok adatai
alapjan javasoljak, hogy a munkahe-
lyi stressz megel6zésére nagyobb fi-
gyelmet kell forditani.

Mit tudunk eddig errdl a témarol?

1. A munkahelyi megterhelés (na-
gyobb igénybevétel és onallosag), a
nem teljesitményaranyos bérezés
(nagy elvarasok és igények, alacsony
biztonsag, kisebb elérejutdsi lehetd-
ség) munkahelyi stressz kivaltéja.

2. A dolgozék allapota és beoszta-
sa, mint a cardiovascularis halalozas
kockazati tényezGje azonban eddig is-
meretlen volt.

Mit ad ehhez a jelenlegi tanul-
many?

1. A munkahelyi igénybevétel és a
nem teljesitményardnyos bérezés
egyarant kapcsolatba hozhaté a car-
diovascularis halalozas kockazatanak
megdupldzéddsival azon dolgozdk
korében, akik a kiinduldskor nyilvan-
val6é cardiovascularis betegségben
nem szenvedtek.

2. A munkahelyi igénybevétel és a
nem teljesitményardanyos bérezés
ugyancsak jelzi a biolégiai tényezok-

ben bekodvetkezd valtozasokat, mint a
koleszterinszint és a BMI kedvezdtlen
alakulasat.

Orosz Istvdn dr.

Perinatalis kérdések

A magzati arteria pulmonalis at-
mérdje és kapcsolata a tiid6hy-
poplasidval; a velesziiletett re-
keszsérv postnatalis kimenetele.
Sokol, J. és mtsai (Hornberger L. K.:
Division of Cardiology, 555 Univer-
sity Ave., Toronto, Ontario, Kanada
M5G 1X8): Am. J. Obstet. Gynecol.,
2002, 186, 1085-1090.

A szerzOk az 1991. janudr és 1998.
junius kozott kezelt 133 rekeszsérv-
vel vilagrajott ajsziilott sorsdt tekin-
tették at. Kozilik 37 élve sziiletett
rekeszsérvét praenatalisan felismer-
ték. 29 magzat echokardiogramjanak
videofelvétele rendelkezésre allt, és
ez képezte munkajuk koézpontjat.

A 29 tjsziilott koziil 26-nak bal és
3-nak jobb oldali volt a rekeszsérve.
A vildgrajovetel a 34-42. héten ko-
vetkezett be. Az atlagos sziiletési sily
3,09 £ 0,5 kg volt. 19 beteg tilélte az
ujsziilott-periddust a miitéti beavat-
kozds utan (18 bal és 1 jobb oldali re-
keszsérvvel). A 10 elhalt atlagos élet-
kora 68,2 + 56,5 6ra. Négy esetben
rekeszsérv és egy esetben szivbeteg-
ség miatt terhességmegszakitast vé-
geztek, az ezt megel6z6 echokardio-
grafias képen mért tiidéagatmérd
szoros oOsszefiiggésben volt a bonco-
laskor mért tiidésallyal. A tiidGarté-
ria antenatalisan mért atmérdgje a re-
keszsérv oldalan szignifikansan ki-
sebb volt, mint az ellenkezé oldalon.

A szerzék intézetében a velesziile-
tett rekeszsérvvel az Gjsziilottkort til-
€élt betegek aranya 55%-r6l az elmuilt
évtizedben 85%-ra javult. A boncolt
esetekben a tiid6 hypoplasids erezett-
ségét és a tiiddparenchyma hypopla-
sidjat mutattak ki. A tiidéartéridak koz-
ti diszkrepancia direkt osszefliggésben
volt a postnatalis respiracios morbidi-
tassal.

Jakobovits Antal dr.

Pszichiatria

Neuropszichidtriai tiinetek elo6-
forduldasa dementidban és enyhe
kognitiv romldsban. Cardiovas-
cularis Egészség Tanulmdny ered-
ményei. Lyketsos, C., Lopez, O., Jo-
nes, B. és mtsai (Osler 320, The Johns

Hopkins Hospital, 600 N Wolfe St.
Baltimore, MD, 21287, USA, E-mail:
kostas@jhmi.edu): JAMA, 2002, 288,
1475-1483.

Az amerikai szerz6k a széleskord,
cardiovascularis megbetegedéseket
felméré longitudinalis kohorszvizsga-
lat (Cardiovascular Health Study Cog-
nitive Study) keretében dementidban
és enyhe kognitiv romlasban (mild
cognitive impairment = MCI) szenve-
dék korében kisérelték meg bizonyos
neuropszichiatriai tiinetek felmérését.
Vizsgdlatuk jelentségét az huzza alg,
hogy a tarsadalom eloregedésével par-
huzamosan az iddskori mentalis ha-
nyatldssal jar6 megbetegedések is
mind gyakoribba vélnak, és igy egyre
fontosabb népegészségligyi problémat
jelentenek. Kiilon érdekesség, hogy a
globdlis kognitiv funkcié romlasdval
jaré dementidban szenvedék mellett a
dementianal enyhébb — de a kornyezet
szamdra mégis észrevehet6 — memo-
ria-, illetve egyéb kognitiv karosodas-
sal (MCI) biré paciensek is szerepeltek
a vizsgalatban. Ez a populacié napja-
inkban egyre inkabb az érdeklédés ko-
zéppontjdba keriil, hiszen szamos adat
utal arra, hogy az MCI az Alzheimer-ti-
pust dementia elGjele lehet.

A kutatds tiz éve soran Osszesen
3608 paciens kognitiv funkciéinak
vizsgdlatdt végezték el, kozilik 824
esetben a neuropszichiatriai tiineteket
is részletesen felmérték egy strukturalt
kérd6iv (Neuropsychiatric Inventory)
segitségével. Ennek sordn olyan, a de-
mentidhoz gyakran tarsul6 és a péci-
ens életmindségét, valamint kornye-
zetével valé kapcesolatat jelentGsen be-
folydsolé tiinetek gyakorisdgat ele-
mezték, mint pl. az agitacié, a de-
presszio, az apatia, a téveszmék és az
érzékcsalodasok, tovabba az alvas- és
étvagyzavarok felmérésére is sor ke-
rilt. A dementia kérisméjének meg-
allapitasat a DSM-IV diagnosztikus ka-
tegoridinak megfelelen végezték, mig
az MCI csoportba azon pacienseket so-
roltdk, akiknél a fenti kritériumok
nem teljesiiltek, viszont a neuropszi-
chologiai tesztek a hasonlé koru, ill.
végzettségli populdciohoz képest je-
lentés memoriadeficitet vagy egyéb
kognitiv funkcidbeli eltérést jeleztek.
A neuropszichiatriai tiinetek elfordu-
lasanak elemzése soran a dementiaban
(n = 362), ill. az enyhe kognitiv rom-
lasban szenveddk (n = 320) csoportjat
a vizsgalt populdcié megtartott kogni-
tiv funkciéval biré tagjaival (n = 142),
ill. egymassal is osszehasonitottak.

A vizsgdlat szerteagazo és szamos
érdekességet tartalmazd eredménye
koziil kiemelésre érdemes, hogy a de-
mentidban szenveddk 75%-anal vol-
tak jelen neuropszichidtriai tiinetek a




megel6z6 honap folyaman (55%-uk-
nal két, 42%-ukndl harom ilyen tii-
net is megjelent). A tiinetek koziil az
apatia (36%), a depresszi6é (32%) és
az agitacio/agresszié (30%) voltak a
leggyakoribbak. Ezzel szemben enyhe
kognitiv romlas esetén csak a pacien-
sek 43%-andl alltak fenn neuropszi-
chidtriai tiinetek, ezek kozott nagyon
gyakori volt a depresszio (20%), az
apatia (15%) és az irritabilitds (15%).
Kiemelésre érdemes tovabbd, hogy a
demens csoport 80%-andl, mig az
MCI csoport 50%-anal legaldbb egy
ilyen tiinet madr a kognitiv hanyatlas
kezdetével parhuzamosan megjelent.
Mindkét csoportban gyakran jelent-
keztek zavarok az alvasban, ill. az ét-
kezésben is (a demens paciensek ko-
zel egyharmadaban, mig az MCI cso-
port kozel egyotodében).

A szerz6k eredményei igazoltdk
azon szakirodalmi adatokat, mely sze-
rint a dementidhoz gyakran tarsulnak
kiilonbozé neuropszichiatriai problé-
mak. Kiemelik, hogy enyhe kognitiv
romlas esetén ezen tiinetek gyakorisd-
ga az egészséges és a dementidban
szenvedd populdcié aranyszamai ko-
zott volt. Ennek alapjan hangsilyoz-
zak, hogy az MCI nem tekintheté 6n-
allé kérképnek, inkdbb az egészséges
és demens allapot kozotti atmenetként
értelmezhetd.

A neuropszichidtriai tiinetek patofi-
ziologiai hatterét illetben a szerzdk
utalnak arra, hogy ezek osszefliggésbe
hozhatok a hatteriket képezé ideg-
rendszeri megbetegedéssel. Vagyis pél-
daul Alzheimer-korban a téveszmék a
parietalis lebeny SPECT-tel mért véra-
taramlas-csokkenésével, a depresszio
az agyi noradrenerg vagy szerotonerg
strukturak, az agressziv viselkedés pe-
dig a szerotonerg magok a dopaminerg
régiok relativ épsége melletti karoso-
dasaval kapcsolédhatnak. fgy a de-
mentidban megjelend neuropszichiat-
riai tiinetek tanulmanyozdsa lehetGsé-
get nyidjt a kozponti idegrendszer és
viselkedés kapcsolatanak mind tokéle-
tesebb megismeréséhez, sGt a geneti-
kai hatasokat illetGen is 0j informaciok
nyerhetdk (ahogy példaul mar talaltak
kapcsolatot az Alzheimer-tipust de-
mentidhoz tdrsulé pszichotikus zavar
és a dopaminreceptorok genetikai el-
téréseit illetGen).

A szerzok kiilon érdeme, hogy a ka-
pott eredmények terdpias jelentGségé-
vel is foglakoznak, hiszen a neuropszi-
chiatriai tiinetek nagyon gyakran no-
velik a paciens szenvedését és fokozzak
a hozzatartozok, ill. az apoloszemély-
zet megterhelését. Kiemelik, hogy ezek
felismerése azért nagy jelentdségd,
mert specialis kezelést igénylé céltiine-
teket jelentenek. Napjainkban mar
szamos tanulmany igazolta az antipszi-

chotikumok hatékonysagat dementia-
hoz tarsul6 agitacioban vagy pszicho-
zisban, ahogy a hangulatjaviték haté-
konysdgdt is depressziés tiinetek je-
lentkezése esetén. A neuropszichiatriai
tilnetek felismerésével és adekvat ke-
zelésével sok esetben megelézhetové
valik a paciensek allapotdnak tovabbi
romlasa, mely szenvedésiik enyhitése
mellett kdrnyezetiik szamara is jelen-
tGs elonyoket hordoz.

[Ref.: Bdr a hazai populdciot illetden
nem rendelkeziink pontos epidemioldgiai
adatokkal a dementidhoz tdrsuld viselke-
dészavarokat illetden, a mindennapi klini-
kai tapasztalatok alapjén ugy tiinik, hogy
gyakori jelenségrol van szd. Az is gyakran
megfigyelhetd, hogy sok idds pdciens madr
csak sitlyos neuropszichidtriai tiinetek (pl.
agitalt vagy agressziv viselkedés) jelentke-
zése esetén keriil orvoshoz, a hattérben Ié-
v0 dementia pedig sokszor nem, vagy csak
késon keriil felismerésre. A kognitiv és a
viselkedési tiinetek a dementia korai sza-
kaszdban valo felismerésének jelentdségét
nem lehet eléqgé hangsilyozni, hiszen az
iddben megkezdett gydgyszeres kezelés, ill.
a pdcienseknek és csalddjuknak nyijtott
pszichoszocidlis segitségnyiijtds lényegesen
kedvezobb betegséglefolyds esélyét rejti ma-
gdban. A téma irdnt érdeklédo” kollégak
szives figyelmébe ajanlom az iddskori
mentalis zavarokat és a segitségnyiijtas le-
hetdségeit részletesen tdrgyald, kozelmuilt-
ban megjelent kézikonyvet (Kortiinet vagy
kortiinet. Mentdlis zavarok az iddskorban.
Szerk.: Tariska Péter. Medicina, Budapest,
2002.)].

Osvath Péter dr.

A suicidium

Ongyilkossagi riziké dsszefiiggése
a csaladon beliili befejezett 6n-
gyilkossagok és pszichidtriai
megbetegedések el6forduldasaval:
longitudinadlis regisztereken ala-
pulé tun. rekeszelt eset-kontroll
tanulmdany. Qin, P, Agerbo, E.,
Mortensen, P. B. (Aarhus University,
National Centre for Register-based
Research, DK-8000 Aarhus, Német-
orszag): Lancet, 2002, 360, 1126.

Az éngyilkossagi esetek csaladi halmo-
zodasa mar régota megfigyelt jelenség,
azonban szamos olyan eset is elGfor-
dul, ahol ez a jelenség nem igazolhato.
A csaladi halmozddas a vérségi roko-
nok kozott — a vizsgalati mddszerek
variabilitasa miatt — sz€les aranysavot
foghat at, egy legut6bbi vizsgdlat sze-
rint 14 és 40% kozott mozoghat. Ep-
pen ezért igen nagy sziikség van sta-
tisztikai szempontbdl kellGen megala-
pozott vizsgdlatokra, amelyek biztosit-

hatjdk az oOsszefliggés tudomanyos
alapjait. Tovabbi problémat jelent an-
nak vizsgdlata, hogy az Ongyilkossag
gyakorisaga, illetve halmozddasa
mennyiben kétddik a csalddon beliil
cl6fordulé mentalis zavarokhoz.

A jelen tanulmény célja, hogy az
ongyilkossagi rizikét egy nagy mintan
végzett, un. rekeszelt eset-kontroll
vizsgdlat sordn elemezze az ongyilkos
viselkedés csalddi hattere, kiemelten a
csalddon beliil el6fordulé befejezett
ongyilkossagok, illetve regisztrdlt pszi-
chidtriai korképek tiikrében. A madd-
szer legfontosabb elénye az adatgyj-
tés. A csaladi halmozodas vizsgdlata
ugyanis a legtébb esetben interjin, az-
az a csalddi anamnézis felvételekor
nyert adatokon nyugszik. E retrospek-
tiv adatgyjtés hibaszazaléka elég nagy,
ami csokkenti az informacié megbizha-
tosagat. Ezt kikiiszobolendd, a szerzok
a Déan Longitudindlis Regiszter adatait
haszndltdk fel, sszesen mintegy 4262
alany adatait, akik 1981 és 1997 kozot-
ti iddszakban haldloztak el ongyilkos-
sag miatt. Kontrolként 80238 alanyt
valasztottak, akik €letkor és nem sze-
rint megfeleltek az 6ngyilkossagban el-
hunytaknak. Feltételes logisztikus reg-
resszi segitségével allapitottak meg a
szerz6k mindkét csoportban az ongyil-
kossag rizikjat az onkezi halal, illetve
a mentdlis zavarok csalddon beliili el6-
forduldsanak fiiggvényében, beleérive
a sziilGket és a testvéreket.

A tanulmdny megallapitja, hogy az
ongyilkossag rizikdja szorosan ossze-
fligg az apa, az anya és a testvérek ko-
rében el6forduld befejezett 6ngyilkos-
sagok gyakorisagaval, valamint a csa-
ladtagok regisztralt pszichidtriai zava-
raival is. Ez az eredmény megerdsiti a
pszichopatolégiai jelenségek, és igy az
ongyilkos viselkedés csaladon beliili
halmozédasat. Jelentés kiilonbség
azonban, hogy mig az dngyilkossagi ri-
ziko Gsszefliggése a csaladon beliil el6-
fordult ongyilkossaggal a nemtdl, élet-
kortdl és tarsadalmi helyzettdl fligget-
leniil igazolhat6, addig a pszichidtriai
zavarok csaladi halmozodasa fiigg az
életkortdl és a nemtdl. Ez azt is jelenti,
hogy a pszichiatriai zavarok tobbszoros
csaladi eléfordulasa nem kozvetleniil
emeli az ongyilkossdg rizikéjat, hanem
csak a mentalis zavarok kialakuldsara
valo megnovekedett hajlamosan ke-
resztiil. Az ongyilkossagi esetek csaladi
halmozd6dasa viszont kozvetleniil eme-
li az ongyilkossagi rizikot, a mentalis
zavar rizikdjanak novelése nélkiil.

Jelen tanulmédny kétségteleniil
fontos adalékot szolgdltat az ongyil-
kossagi riziké6 bioldgiai versus kultura-
lis atorokitésérdl szolo vitahoz. Ehhez
elsdsorban azzal jarul hozza, hogy
populacids bazisu, s6t nemzeti regisz-
terbdl nyert adatokkal, jelent6s elem-




szammal végzett elemzésrdl van sz0,
amelynek sordn az alanyok és kont-
rollok egymasnak valé megfelelésére
nagy hangsulyt fektettek. A szerzék
végso konkluzioként kiemelik, hogy
bir a mentdlis zavarok jelentésen
emelik az ongyilkossag rizikdjat, az
ongyilkossagi hajlam sok esetben a
pszichiatriai kérképektdl fiiggetleniil
nyilvdnul meg. A tanulmany gyakor-
lati jelentGsége igen nagy: az ongyil-
kossag csaladi halmozdodasa felveti a
megelozés kérdését. Bar az ongyilko-
sok hozzatartoz6i nem feltétleniil ko-
vetik e mintat, fokozott figyelemmel
kisérésiikre nagy sziikség lenne ép-
pen sériilékenységiik okan.

[Ref.: Jelen adatok nagyon fontos ada-
lékot jelentenek a mentalis zavarok biolo-
giai, illetve kulturdlis atorokitésérol szold
vitdban. A bioldgiai irdnyultsagii vizsga-
latokbdl nyert adatok egy része kétségtele-
niil megerositi a genetikai hajlamot,
amely azonban elsésorban a pszichidtriai
zavarokra vonatkozik, amennyiben az
agyi ingeriiletatvivé anyagok metabolikus
variansairdl, s ennek kovetkeztében egy
fokozott metabolikus labilitds, érzékeny-
séq oroklodésérol van szo.

A szocidlpszichidtriai, illetve pszicholdgi-
ai vizsgdlatok azonban az ongyilkos viselke-
dés , atorokitésében "elsésorban a szociokul-
turdlis mintadtadds szerepét igazoljdk. S
akkor még nem beszéltiink a tarsadalmi,
szocioldgiai szintrol, hiszen az adott tdrsa-
dalomerték- és normarendszere jelentosen
befolydsolja az ongyilkossdgi ardnyszam
alakuldsdt az adott tarsadalmon, illetve
szélesebb értelemben vett kultiirdn beliil.

A biokémiai szinten megnyilvanulo ge-
netikai hajlam kétségteleniil létezik, azon-
ban a sériilékenység még nem jelenti a haj-
lam automatikus manifesztaloddsat, hi-
szen ahhoz a személyiségbeli és szociokul-
turalis tényezok is alapvetden hozzdjarul-
nak. Gondoljunk csak a lelki edzettség, a
resiliency jelenségére, amelynek lényege,
hogy a veszélyeztetett kornyezet eqyik gyer-
mekre végzetes hatassal lehet, és valami-
lyen mentalis zavar vagy mas deviancia ki-
alakuldsdt segiti eld, mig mdsokban éppen
ellenkezoleg, egyfajta lelki edzettség alakul
ki, akik késobb a tdrsadalom aktiv és sike-
res tagjaiva valnak. Emiatt a megelozés so-
ran kiilon tigyelni kell arra, hogy egészsé-
ges egyéneket ne cimkézziink, és ne kezel-
Jlink ,, potencidlis szuicidként’, azaz beteg-
ként, s a mentdlis zavarok megeldzése ne
csupdn a magas rizikoju csoportok bevond-
sat jelentse, hanem az dltalanos mentalhi-
giénés megeldzést célul kitiizve a lakossdg
minél szélesebb koreit bevonva torténjék.
Mindemellett az ongyilkossdgot elkivetok
vagy megkisérlok csalddtagjai fokozott
odafigyelést és védelmet igényelnek, részint
az esemény feldolgozdsa, részint a tovdbbi
mentalhigiénés megelozés érdekében.]

Pikd Bettina dr.

Transzfazié

Transzfuziéval kapcsolatos allo-
immun neutropenia: a vératom-
lesztés egy még nem kozolt szo-
védménye. Wallis, J. P, Haynes, S.,
Stark, G., és mtsai (Freeman Hospital,
Newcastle upon Tyne NE7 7DN, Ang-
lia, e-mail: jonathan.wallis@tfh.nuth.
northy.nhs.uk): Lancet, 2002, 360,
1073-1074.

A szerzOk egy négyhetes fia uwjszii-
lottben plazmatranszfuzié kapcsan
megjelend sulyos és perzisztalé neut-
ropeniarél szamolnak be. Az ujszii-
16tt savdjaban neutrofil antigének el-
leni antitest volt kimutathaté (HNA-
1b), mikézben neutrofil sejtjei HNA-
1b porzitivak voltak. A szerzék ugy
vélik, hogy az ujszulottben a plaz-
matranszfuziéval tortént passziv el-
lenanyag-atvitel valtotta ki a transz-
fuzioval kapcsolatos alloimmun ne-
utropenidat (TRAIN).

Az ujsziilottekben nagyon ritkdn
el6fordulé alloimmun neutropenia
oka, hogy az anyai antitestek (IgG) a
placentan keresztiil atjutnak a mag-
zatba. Ekkor a neutropenia akar 28
napig vagy még tovabb is eltart, vala-
mint fertdzéses komplikaciok is meg-
jelennek. A kozolt esetben a sziiletés
utan nem észlelték a neutrofil leu-
kocytdk szamanak csokkenését. A
transzfiziora az Gjszilott négyhetes
koraban nagyér-transzpozicié miatti
szivmutét kapcsan kertilt sor. Ekkor
sejtszegényitett plazmat kapott (12,5
ml/tskg dozis). Fehérvérsejtszama a
pre- €s a posztoperativ szakban és a
transzfiizi6 eltt is normalis volt. A
transzfaziét neutropenia kovette,
mely még 48 6ra miilva is fennallt. A
csontvel-aspiratumban aktiv myelo-
poiesis (f6leg metamyelocyta) volt
észlelhetd. Ekkor megkezdték a gra-
nulocyta koléniastimulalé faktor
addsat (subcutan 3 pg/tskg/nap),
melynek eredményeképpen az 5.
poszttranszfiziés napon az Gjsziilott
neutrofil granulocytainak szama 1,0
x 10%/1 f61é emelkedett. A neutrope-
nia alatt infekcidés szovédmény nem
lépett fol. Nem alakult ki légzési di-
stressz ¢s a mellkas-rontgenfelvétel
sem mutatott ki TRALI-ra (transzfi-
zibval kapcsolatos akut tiddelégte-
lenség) utalé eltéréseket. A szerzdk
véleménye, hogy a betegség korai fel-
ismerése és kezelése a morbiditds
csokkentését eredményezte.

A transzfunddlt plazma antitest-
vizsgalata soran csak neutrofil granu-
locyta elleni ellenanyagot mutattak
ki (anti-HNA-1b), HLA-antitest nem
volt detektdlhaté.

Az Ajsziilott HNA-genotipusa
HNA-1alb volt. A recipiens sav6jabél
a HNA-1b antitest a poszttranszftiziés
5. napon mar nem volt kimutathat6.

A plazmadonor egy 48 éves, tobb-
szor sziilt né volt, aki sohasem kapott
transzfiziot. Utolsé terhessége a jelen-
legi véradas elGtt 19 évvel volt. Gyere-
keinél nem fordult ¢l neonatalis allo-
immun neutropenia. HNA genotipusa
HNA-1lala. El6z6 véradasainak transz-
faziés recipiensei kozil csak egynél
észleltek egy erdteljes neutropeniat
(0,75 x 10%/1 a transzfziét kovets 24
6ra mulva, mely csak 13 nappal ké-
s6bb normalizalédott), TRALI egy re-
cipiensnél sem fordult el6.

A TRALI-t a vért adé donor fehér-
vérsejt-ellenes antitestjei okozzak. Ek-
kor a donor tipusi antitestek a recipi-
ens neutrofil granulocytdihoz kotGdve
a fehérvérsejtek tidében létrejova
szekvesztraciojat okozzak, mely en-
dothelkarosodashoz vezet. A TRALI-t
HLA-I. vagy II. osztaly, vagy monocy-
ta antigének ellen iranyul6 ellenanya-
gok okozzdk. Ugy tiinik, hogy a HNA-
antitestek onmagukban (Mas fvs tipu-
su antitest jelenléte nélkiil) nem képe-
sek TRALI-t kivaltani. A HNA-1b anti-
gén az FyRIIIB-receptoron (CD16) ta-
lilhat6, és nem expresszalodik sem a
monocytdkon, sem a lymphocytdkon.

A multipara néi donorok legalabb
20%-aban fordul elé leukocytaelle-
nes antitest, bar a neutrofilspecifikus
antitestek gyakorisiga nem ismert. A
tapasztalatok szerint 2000 terhesség-
re 1 neonatalis alloimmun neutrope-
nia, 5000 transzfiziéra 1 TRALI eset
esik. A TRAIN elofordulasi aranya
10000 plazmatartalmi transzfizié
utdn kevesebb, mint 1.

A szerzok javaslata a TRALI és mas
fehérvérsejt elleni antitestek okozta
transzfizios szovodmény kivédésére
a multipara donoroktél szarmazoé
plazma vagy plazmatartalmiG vérké-
szitmények transzfizidjanak elkerti-
lése vagy a véradok leukocytaellenes
antitestjeinek sziirése (fvs-antitest
pozitiv donortdl szarmaz6 plazmatar-
talmu vérkészitmények letiltasa).

[Ref.: A magyar transzfiiziologiai gya-
korlatban sem rutinszerii a donorok savojd-
ban/plazmdjdban fvs tipusii antitest keresé-
se. Amennyiben a recipienseknél donor tipu-
si fvs-antitest okozta szovodmeny lép fel, ak-
kor azt a klinikusnak jelentenie kell a Vérel-
laté Szolgdlatmak. A vérelldtoban a donor
visszakeresése, visszahivdsa utdn fvs-antitest
vizsgdlat torténik, melynek eredménye alap-
Jan sziiletik dontés a tovabbi dondciok lehe-
toségeral, illetve az azokbol szarmazo verkeé-
szitmények tisztitasdarol (sokszor mosott vo-
rosvérsejt-koncentrdtum), beadhatdsdgarol
(Plazma tartalmii készitmény transzfiiziora
nem alkalmazhato).]

Tdpai Katalin dr.




BESZAMOLOK

A Manualis Medicina és a McKenzie
Médszer Irant Erdeklédé Orvosok,
Gyogytornaszok Szimpéziuma
2002. szeptember 27-29. Budapest

A Szimpézium szervezdje a Holiszti-
kus Medicina Alapitvany, a Magyar-
orszagi McKenzie Intézet, illetve ta-
mogatta a rendezés a MH Kozponti
Honvédkorhaz. A Szimpézium a Zri-
nyi Miklés Nemzetvédelmi Egyetem
disztermében zajlott 110 orvos és 170
gyogytornasz részvételével. A manu-
alis terdpiaval foglalkoz6 orvosok és
gyogytorndszok mar masodszor taldl-
koztak ebben a kérben, mig a
McKenzie moédszer miveléi most
csatlakoztak hozzajuk, mivel a két
modszer sok esetben kiegésziti egy-
madst. Harmincegy szakmai elGadds
hangzott el, és két kerekasztal-beszél-
getés volt az aktudlis témadkkal kap-
csolatban. Az eléadasokat azonnal,
tobbnyire élénk vita kovette.

Svéd Laszl6 orvostabornok, Balint
Géza, Szendrdi Miklos professzorok
rovid idvozlése utdn Konrdad Katalin
fGorvos asszony, mint a rendezvény
haziasszonya, nyitotta meg az elGada-
sok sorat. Az elsé blokkban a beveze-
16 eléadasok voltak, melyek a manu-
alis terdpia, illetve a McKenzie mod-
szer alapelveit ismertették azok szd-
mara, akik csak érdekl6ddként voltak
jelen.

Ezeket az el6adasokat a pontszer-
z3 tovabbképzéssel, vizsgaval, akkre-
ditacidval kapcsolatos aktudlis kérdé-
sek megvitatasira szervezett kerek-
asztal kovette, melyen az Orszagos
TisztifGorvosi Hivatal és az Egészség-
tgyi Szakképzé és Tovabbképzd Inté-
zet képviselGi feleltek a feltett kérdé-
sekre.

Az els6 nap délutdnjan manualis
terdpidval végzett kezelésekrdl és
azok eredményeirdl hangzottak el
eléadasok (bordablokk, derékfdjdal-
mak). A blokk végén egy videofilm
bemutatasara keriilt sor, mely az
egész konferencia legnagyobb vihart
kavart eseménye lett, mivel a bemu-
tatott gyakorlatsor a vezet$ gyégytor-
naszok szerint tobb terdpids elvnek
nem felelt meg. A filmrél sz6l6 vita
,musoron kiviill” masnap is folytaté-
dott a plénum eldtt.

A masodik napon néhany, mind-
két mddszer szempontjab6l fontos

alapkérdés (mellkasmozgas elemzése,
hipermobilitas kérdése, scoliosisok
terapidja) kertlt teritékre. Ezt kovet-
te egy, a képalkoto eljarasokat bemu-
tato blokk, melyen olyan kollégak
vettek részt (Fornet Béla docens ur és
munkatarsa, Gergely Gy. Mdria ad-
junktusnd), akik sokat tettek annak
érdekében, hogy a nehezen megfog-
hatd, és ezért nem nagyon elemzett,
de f6leg a manudlis terdpia alkalma-
zasakor fontos rontgenelvaltozasok
Iényegét felderitsék, az ezzel kapcso-
latos maddszereket kidolgozzak és
megismertessék. Az elGadasokat vita
és kerekasztal-megbeszé€lés kovette.

A harmadik blokkban kiilfoldi
(orosz, német) eléadasok hangzottak
el, melyek ramutattak a manualis te-
rapia fejlettségére mindkét orszag-
ban. Végiil a Sportkérhaz fGorvosa,
Langfy Gyorgy beszélt azokrdl a vio-
forkezeléssel kiegészitett manuadlis te-
rapiaval végzett beavatkozasokrol,
melyeknél a tartds korrekcidja él-
sportolok esetében nemcsak panasz-
mentességet, de teljes felépiilést
eredményezett.

A kovetkezé blokk féleg mindkét
modszerrel kiilon-kiilon és egyiitte-
sen végzett kezelésekrdl szol6 elGada-
sokat foglalt magaban. Itt hangzott el
az egész szimpoézium mind tudoma-
nyos, mind technikai szempontbol
legszinvonalasabb elGadasa, Bojtos
Csilla gyoégytornasz ecldadasdban a
nyaki gerinc stabilizdcidjat célzo kii-
16nb6zG6 tipust gyakorlatokrél. Az
animaciok sorat felmutaté bevezetés,
majd az azt kovetd rovid videobejat-
szas vildagosan mutatta be azokat a
technikdkat, melyek a nyaki hiper-
mobilitas felismerésére és kezelésére
rendelkezésre dllnak. A bemutatott
gyakorlatok szellemessége még a gya-
korlott gyogytorndszokbdl is elisme-
rést valtou ki.

A harmadik nap ,alternativ nap”
volt. Itt az akupunktira, a homeopa-
tia, a craniosacralis terapia, illetve a
Terrier-féle  lagyrész-mobilizacios
technika bemutatdsa tortént egy-egy
szakavatott mozgdsszervi orvos és
gyogytorndsz eléadasaban. Elhang-
zott egy, a holisztikus szemléletet
osszefoglalni kivané elGadas is.

Osszefoglalva jo koriilmények
kozt, érdekes, informativ, jo6 hangula-
ti szimpéziumot hozott Gssze a két
szervezet. A hallgat6sag kitartasa, ér-

deklédése, vitakészsége, sziinetekben
torténé megnyilvanuldsai a teremben
elhangzottakkal kapcsolatban min-
den résztvevire és a rendezdkre kii-
lonosen nagyon jo benyomast tett. A
zarszoban elhangzott, hogy a remél-
hetSleg 2-3 évenként megismétlendd
szimp6ziumon hasonlé, vagy na-
gyobb szédmban jelennek meg elG-
adok és hallgatok. A szervezok remé-
nyei szerint addigra a rendezvény ci-
me is megvaltozik: nem a két maod-
szer irant érdekl6ddk, hanem miive-
16ik szama lesz nagyobb a résztvevdk
soraiban.

Ldszlo Gabor dr.

A hazai legkorszeriibb sziilészeti
osztaly atadasarol, valamint az
«El6zziik meg a korasziilést”
szakmai-tarsadalmi mozgalomrol
2002. november 30.

A Semmelweis Egyetem II. sz. Sziilé-
szeti Klinikajanak vezetoi és dolgozoi
— hazdnk kedvezétlen demografiai
viszonyait szem el6tt tartva — min-
dent megtesznek annak érdekében,
hogy a gyermekvillaldsi kedvet elG-
segitsék, hozzajaruljanak egy egész-
ségesebb utédgeneracio létrejottéhez,
modellképzéssel, kutatdssal, oktatas-
sal és népszerd neveléssel.

Az elkésziilt és atadasra kertiilé 1j
szuilészeti részleg mindezen kovetel-
mények kielégitésére alkalmas, és
megfelel a legigényesebb Eurdpai
Unios normaknak. A sziilészeti rész-
legen egyagyas sziildszobdkat (apart-
man) alakitottak ki elGszobaval, fiir-
dészobaval, djszilott ellatasara alkal-
mas berendezéssel, ahol a kismamadk
sziilés alatt is csalddjukkal egyiitt tar-
tézkodhatnak. Az apartman sziilG-
szobakban hangulatvildgitas mellett a
szilond altal valasztott zene hallgata-
sara is lehetGség van. Ugyanakkor a
részleg legkorszertibb technikaval el-
latott, kizardlag csdszarmetszések
végzésére haszndlatos mutével van
felszerelve, amery anya €és magzata
biztonsdgdt egyarant szolgalja.

Magyarorszagon napjainkban
évente mintegy 8000 korasziilott szii-
letik, akik koziil az életben maradot-
tak egy része sajnos tartosan karoso-
dott gyerek vagy felnétt lesz. Ez a
tény igen nagy anyagi terhet ro a tar-
sadalomra, az érintett csaladokra.

A klinika dolgoz6i egy szakmai-
tarsadalmi mozgalmat inditanak az
. El6zziik meg a korasziilést” elneve-
zéssel a korasziilések szamanak csok-
kentése érdekében. Mottdjuk: otthon-
sziilés lehetdsége korhdzban, csalddkoz-
pontiisdg — magas szinti biztonsdg. A




mozgalom f6védnoki tisztére Csehak
Judit dr. miniszter asszonyt kéri fel a
megnyitd iinnepség alkalmabdl Pau-
lin Ferenc professzor tr és javasolja,
hogy november 30-at jeloljék ki a ko-
rasziilés elleni harc napjanak.

Hagymasi Krisztina dr.

Eletmentd késziilék a leukaemias
gyermekeknek

2002. december 19-én ilinnepélyes
keretek kozott Miskolcon, a B-A-Z
Megyei Korhdaz Gyermekosztaly
Csontveld-t Transzplantacids részle-
gének atadtak a Baxter Amicus ké-
sziiléket, amely a legfejlettebb szami-
togép dltal vezérelt sejtgytijtési tech-
nologiat képviseli, és ezzel esélyt ad
olyan életmentd beavatkozadsokra,
mint a csontveld-transzplantacio.

A Baxter Amicus™ és kordbbi
elédje a CS3000+™ azon harmadik
generdciés sejtszepardtorok, ame-
lyekkel legjobb eredményeket érték
el a klinikai alkalmazasok sordn. Az
alkalmazott magas szinti, komputer-
vezérlésii technologia paratlan lehe-
téséget biztosit a gyermekek csontve-
16-transzplantacidja sordn, mivel egy
6 kg sulyii csecsemonél is lehetGvé teszi
a periférids Gssejtgytjtést.

A késziilék teljesitményét jellemzi
a magas szintd sejtkoncentracio
(98%) ¢és a sejtek talélési aranya
(tobb mint 98%), amely két kritikus
faktor a transzplantdcié sikeressége
és a beteg életben maradasa szem-
pontjabél. Erdemes megemliteni a
gyujtési idot, amely a gyerekek keze-
lésében rendkiviil lényeges faktor,
mivel tlrdképességiik korlatozott a
felnGttekéhez képest. E teriileten az
Amicus egyediilalléan kivalé tulaj-
donsdgu leroviditve a gydjtési id6t az
egyébként szokasos harmadara.

Az RTL Klub kezdeményezésére
Magyarorszag tobb ezer rovid szove-
ges lizenet (SMS) kiildésével adta
ossze a készilék arat. A Baxter Ami-
cus késziiléket a gyarto és a hazai for-
galmazé (Biosan Kft.) a listadrhoz ké-
pest 8 millio forint engedménnyel
bocsatotta a korhaz rendelkezésére,
és atvdllalta az elsG 15 beteg gyermek
kezelési koliségeit — azzal, hogy ré-

sziikre dijmentesen biztositja a keze-
léshez sziikséges egyszerhaszndlatos
szetteket.

Az RTL Klub az 6sszegyjtott ado-
manyt az Eréforras Alapitvany — Uni-
ted Way Magyarorszag segitségével
juttatta el a kérhdznak. Az United
Way tébb mint 10 éve miikodik Ma-
gyarorszagon; adomanyokat gy(ijt, és
ezekbdl nyilt, orszdgos palydzat ttjan
kozhasznu szervezetek egészségiigyi,
szocidlis €és oktatdsi programjait td-
mogatja.

Hagymadsi Krisztina dr.

Néma betegség

A Magyar Hypertonia Tarsasag 2002.
december 5-7. kozott rendezte meg
10. jubileumi konferenciajat Buda-
pesten. A sajtétdjékoztatéon prof. dr.
Farsang Csaba, prof. dr. de Chatel
Rudolf és dr. Kiss Istvan tajékoztattak
a részvevoket a Tarsasag céljairdl és a
konferencia eseményeirdl.

A Magyar Hypertonia Tarsasag a
vildgon elsGként kezdeményezte hi-
pertonologus szakorvosi képesités
megszerzését, majd csak ez utan in-
dult el az USA-ban és Nyugat-Eur6-
paban az ilyen irdny1 szakorvosi kép-
zés. A hazai Hypertonia Tarsasag lét-
rehozta a szakambulancidkat, és ta-
mogatja a szakirdnyua kutatast és ok-
tatdst. A regiondlis kozpontokban
torténd adatgyujtés teszi lehetové az
orszagos regiszter létrehozasat, mely
segitséget adhat a dontéshozok sza-
mara.

Sikeriikként konyvelheté el, hogy
évrol évre egyre 10bb orvos vesz részt
a konferenciakon. Legnagyobb ardny-
ban a héziorvosok érdeklédnek a
programok irdnt. A hagyomanyosan,
minden év méjus 1-jén megrendezés-
re keriilo6 Hypertonia Nap szintén
egyre novekvd érdeklGdésre tart sza-
mot, ahol ingyenes vérnyomdsmérés
és felvilagositas segiti az érdekldddket.
Az , Egészség Evtizedének Johan Béla
Nemzeti Programjanak keretében
folynak tovabb a Hypertonia Tarsasag
kezdeményezte kutatasok.

Hypertonia — a kutatdsi eredmé-
nyek szerint — a 140/90 Hgmm-nél
magasabb vérnyomads esetében dll

fenn. A cél, hogy a felnétt lakossag
130/80 Hgmm optimadlis vérnyomads-
sal rendelkezzen. A koros dllapotra az
jellemzd, hogy a magas vérnyomast
kivalto tényez6k megsziinte utan 3-5
perc elteltével nem &ll vissza a vér-
nyomds a normalértékre. A felnétt-
korban kezd6dé hypertonidban
90-95%-ban nem igazolhaté mads
szervi betegség. A betegek 5-10%-
aban sziv- és érrendszeri betegség, di-
abetes €s vesebetegség jelentkezik. Az
esszencialis hypertonia kialakuldsa az
életkor elorehaladésaval, ill. a helyte-
len életmoddal fiigg Gssze. Kifejlodé-
séhez hozzdjarul a mozgasszegény
életmod, a koros elhizds, az alkoho-
lizmus, a dohdnyzds. Szamos gyogy-
szer is megemeli a vérnyomast, igy
példdul a fdjdalomcsillapitok, gyulla-
dascsokkentdk és fogamzasgatlok.

A magas vérnyomas évekig rejtve
maradhat, bar a fejfdjas, szédiilés, fa-
radékonysag, orrvérzés, mellkasi faj-
dalom, nehézlégzés, gyakori vizelési
inger, €jszakai gyakori vizelés latds-
és beszédzavar intd jelek lehetnek. A
felsorolt problémakkal kiiszkodé be-
tegek feltétlentil keressék fel orvosai-
kat, hogy minél hamarabb korszerd
ellatasban részesiiljenek, hogy a ret-
tegett széliitést, a sziv- és érrendszeri
betegségeket elkeriiljék. Amennyi-
ben a magas vérnyomas mar kiala-
kult, akkor a gyogyszeres kezelés
nem nélkiilozheto. A kezelés soran az
egyedi sajatsagokat figyelembe kell
venni (pl. tarsult betegségek), és fo-
lyamatos orvosi ellendrzés sziikséges.
Amit a betegek 6nmaguktél is megte-
hetnek, az a testsily csokkentése, a
taplalékuk natriumtartalmanak mér-
séklése, a dohdnyzas és italozas mel-
I6zése, a kavézas mérséklése és az
aktiv testmozgds.

Sajnos a magasvérnyomads-beteg-
ség egyre fiatalabb korban jelentkezik.
Ennek oka egyrészt a genetikai deter-
minaltsag, masrészt a gyermekek
helytelen életmddja, kiilonosen a va-
rosokban. Annak érdekében, hogy
gyermekeink egészséges és tartalmas
életet éljenck, sziikséges a helyes élet-
modra nevelés, a jo példa és odafigye-
lés, hogy elkeriilhessiik a ,néma be-
tegség” megjelenését, vagy annak je-
lentkezését minél késébbi idépontba
tolhassuk ki.

Bldzovics Anna dr.

Kérjiik Szerzdinket, hogy dolgozataikat kinyomtatott forméaban és elektronikus tton is juttassak el
az Orvosi Hetilap SzerkesztGségébe. '
A Szerz6i Utmutat6ban foglaltak tekinthetdk irdnyadénak.

E-mail cimiink: orvosi.hetilap@axelero.hu

az Orvosi Hetilap Szerkesztdsége




KONYVISMERTETESEK

Hans Konrad Biesalski,

Josef Koéhrle, Klaus Schiimann
(szerk.): Vitamine, Spurenelemente
und Mineralstoffe - Pravention und
Therapie mit Mikronahrstoffen
(vitaminok, nyomelemek és dsvanyi
anyagok - Mikrotapanyagok

a megelézésben és a gyogykezelésben)
George Thieme Verlag, Stuttgart,

New York, 2002.

ISBN 3-13-129371-3. Ara: Eur 79,95

A vaskos kotet (a targymutatéval
egylitt 774 oldal) dsszesen 100 szerzé
munkdja. A hdrom szerkeszté — akik
egyben szerzdk is — azonban sikere-
sen foglalta egységes keretbe a szerte-
agazo mivet.

A konyv 6t részbdl, illetve 101 fe-
jezetbdl dll. Az elsG egység az alapokat
helyezi le: bemutatja a vitaminokat, a
nagyobb mennyiségben sziikséges
elemeket és a nyomelemeket, a toxi-
kus fémeket és a gyogyaszatban hasz-
nalt fémeket. A vitaminoknal, a mak-
ro- és mikroelemeknél az egyes feje-
zetek felépitése egységes: a kémiai jel-
lemzGk és az elGfordulds ismertetése
utdn az anyagcsere, a funkciok, a hi-
anyjelenségek, a toxikolégia kovetke-
zik. Minden egyes fejezetet, itt is és a
tovabbiakban is, az irodalomjegyzék
zar le. Ahol sajatos fontossaga van, ott
kiilon megjelenik a molekuldrbiolégi-
ai jellemzdk targyaldsa (A-vitamin és
retinoidok, D-, K-, B,,-, B,, B,-vita-
min, folsav, pantoténsav, kalcium,
vas, cink), valamint az interakciok a
taplalékmatrixszal (A-, E-, D-vitamin,
karotinoidok, niacin, magnézium,
vas, réz, cink, jod). Mar itt hangsu-
lyozni kell, hogy az egész konyvben
kivaléan szerkesztett, Osszesen 241
tablazat és 220 abra segiti az attekin-
tést, az Osszefliggések hatékonyabb
megértését. A toxikus fémeknél az
6lom, a kadmium, a nikkel, a higany
és — mint fémszerd elem - az arzén
szerepel, az el6z6khoz hasonlé részle-
tezéssel, de itt természetesen nincse-
nek hidnyjelenségek. Terdpidsan az
arany, a litium és bizmut alkalmazasat
mutatjak be, kitérve a kémiai jellem-
z0k mellett az indikdciokra. grdekcs
modon a zsirban old6dé vitaminok-
hoz csatlakozdan targyaljdk az antio-
xidansokat, holott ennek, mint

komplex témaénak, kiilon alfejezetben
kellett volna megjelennie.

A masodik rész a sziikséglettel fog-
lalkozik: a tdpanyagbeviteli referenci-
aértékekkel, a megnéu sziikséglet
miatti hidnnyal, a specialis étrendek
miatti kiegyensilyozatlansdggal. A
kovetkezd fejezetekben a mikrotdp-
anyagok specidlis kérdéseit valaszol-
jak meg: mikrotapanyagok a terhes-
ség és a szoptatds idejében, a csecse-
mok taplalasaban, az ifjaknal, az id6-
seknél és a sportolokndl, valamint —
tablazatos formdban - egyes betegsé-
geknél. Ismertetik a mikrotapanyag
status kinetikdjat és diagnosztikajat
befolydsol6 tényezdket is.

A harmadik rész a klinikum. Itt
részleteiben megismerkedhetiink a
mikrotdpanyagok szerepével, jelen-
toségével az egyes betegségcsopor-
toknadl, illetve betegségeknél: szem-
betegségek, idiilt, obstruktiv tiidébe-
tegségek, mucoviscidosis, emészto-
rendszeri betegségek, Crohn-beteg-
ség, vesék, prostata, hélyag betegsé-
gei, ndgydgyaszati betegségek, ter-
hesség és a sziilés koriili idészak, ve-
lesziiletett anyagcsere-betegségek. Ez
utdan kovetkeznek a sziv- és érrend-
szeri betegségek (arteriosclerosis, ho-
mocisztein jelentGsége), anaemiak,
leukosisok, HIV/AIDS, Helicobacter
pylori-fert6zések, virusfertdzések, os-
teoporosis, reumas betegségek, bor-
betegségek, myopathidk, antepilepti-
cumok okozta hypovitaminosis, oxi-
dativ stressz, genetikusan meghataro-
zott anyagcsere-betegségek, cukorbe-
tegség. A sort az intenziv betegellatas,
parenteralis taplalas, enteralis tdpla-
las, posztoperativ, poszttraumatikus
idoszak, sepsis, égés, daganatok, maj-
betegségek zarjak.

A negyedik részben foglaljak ossze
a laboratériumi vizsgalatokat. A vita-
minoknal az elsé fejezet a mintavétel,
a minta kivalasztasa, ez utan kovet-
kezik a vizsgédlatok értékelése a vita-
minstatus szempontjabol, a laborato-
riumi médszerek és a normalértékek.
Az asvanyi anyagoknadl és nyomele-
meknél ugyanezek a témak keriilnek
megbeszélésre, de itt kilon fejezet
foglalkozik a vizsgalatok megbizhat6-
sagaval és a hibalehetdségekkel.

Az Otodik, a zard rész kitekintést
ad az élelmiszerek bioaktiv anyagai-
ra, ezek kedvezé egészségi kovetkez-
ményeire, hatékonysdguk kimutatd-
sara, az élelmiszerek szelektiv dusita-
sa, az étrend-kiegészitkre, illetve

ezek jogi szabalyozasira Eurépaban.
Nehéz és halatlan feladat egy ilyen
tartalmas konyvet néhany sorban is-
mertetni. Remélem azonban, hogy a
nagyon vazlatos bemutatas elegendoé
lehet az érdeklGdés felkeltésére. Ami
a mikrotdpanyagok vonatkozdsdban
egy dietetikus, egy egészségiigyi szak-
ember szdmara fontos lehet, aminek
utdana kell néznie, az mind megtalal-
hat6 ebben a munkéban. Ahol taplal-
kozdssal foglalkoznak, sehonnan sem
hidnyozhat a konyvtarbdl vagy kony-
vespolcrdl ez az alapvet§ konyy.

Bird Gydrgy dr.

Sven-David Miiller (szerk.),

Eva Liickerath (k6zremiikodésével):
Praxis der Diatetik und
Erndhrungsberatung

(A dietétika gyakorlata és taplalkozasi
tandcsadas; 2. atdolgozott és bévitett
kiadas)

Hippokrates Verlag, 2., neu bearbeitete
und erweiterte Auflage, Stuttgart, 2002.
ISBN 3-8304-5235-7. Ara: Eur 39,95

Egy jol osszedllitott, a mindennapi
gyakorlatot hasznosan szolgdlo, kozel
750 oldalas paperback kotetet vehet
kezébe az olvasé. A konyv praktikus-
sagdt a zsebkonyv formatum is erdsi-
ti. A munka Osszesen 33 szerzé koz-
remikodésével készilt, de a kivalo
szerkesztés eredményeként vala-
mennyi fejezet egységes elvek alap-
jan épiil fel, és élvezetes, vilagos stilu-
sa is egyontet(i. A munka elsé kiada-
sa 2001-ben jelent meg, ¢s hasznadl-
hatosagat, sikerét jelzi, hogy alig egy
év miulva atdolgozott és jelentGsen
bévitett tartalommal ismét a konyv-
piacra kertilhetett.

Az elsé rész a taplalkozastan és di-
etétika alapelveit tekinti at: a javasolt
energia- és tapanyagbevitelt, az ok-
szerd dietétika iranyvonalait, a tap-
anyagok jellegét, szerepét, anyagcse-
réjét, az energiasziikséglet szamitasat
és a tdplalisagi allapot megitélésére
alkalmas antropometriai maodszere-
ket. Tartalmazza a Németorszagban,
Ausztriaban és Svdjcban 2000-ben
kidolgozott, iin. DACH (a harom or-
szag felségjelzésébol oOsszeallo betd-
sz0, amely . teté™t jelent, és az atfogd
jellegre utal) tdpanyagbeviteli ajanla-
sokat.

A masodik rész felsorolja és ismer-
teti a kilonb6zé étrendi formakat,
amelyek az elhizas, az idiilt gyullada-
sos bélbetegségek, a cukorbetegség, a
hasmenések, a diverticulosis, a zsir-
anyagcsere zavarai, a koszvény, az
obstipacid, az osteoporosis és a coeli-
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akia esetében alkalmazhatok. A to-
vabbiakban attekinti a gyogyélelme-
zést nem igénylSk teljes értékd ét-
rendjét (,Vollkost”), ennek konnyi-
tett valtozatat, az energia-, a fehérje-
és elektrolittartalom daltal definidlt ét-
rendeket, a gasztroenterolégidban al-
kalmazott és tovabbi, ritkabban hasz-
nalt diétakat (pl. fenilketonurias,
szénhidratduas és zsirszegény, vassze-
gény étrend stb.), a parenteralis tap-
laldst. Iu tdrgyaljdk a diagnosztikus
étrendeket, tovabba a terhesek, a
szoptat6 anyak, a csecsemdk, a gyer-
mekek és a serdulok taplalkozasat is.
Minden egyes étrend ismertetése a
definicidval kezdédik, folytatédik az
indikaciok felsoroldsdval, a lényegi
jellemzdk targyaldsaval. Az étrendek
katalogusa napi mintaétrendekkel
zarul, amelyek ugyan a németorszagi
taplalkozasi szokasokat tiikrozik, de
talnyomorészt konnyen adaptalha-
tok a hazai viszonyokhoz, és ezdltal
megbizhato vezérfonalat adnak a fel-
haszndlé kezébe.

A kovetkezd részben a taplalékal-
lergia témakore jelenik meg. Az dlta-
lanos attekintés utan (allergias, psze-
udoallergids reakciok, a diagnoszti-
kus, terdapias és preventiv étrendek
alapelvei) a kiilonboz6 diétak keriil-
nek bemutatdsra: diagnosztikus, tera-
pias és preventiv étrendek alapelvei)
a kiilonbozé diétak kertilnek bemu-
tatasra: diagnosztikus, terdpids és a
megel6zést szolgdlo étrendek. Mind-
egyiknél megismerkedhetiink az in-
dikdciokkal, a megvalésitassal és a
felhasznalhat6, valamint keriilendd
élelmiszerek listdjaval. Nem maradt
ki a pollenasszocialt taplalékallergiak
kérdése sem. Sz6 van a nyirfa, az
égerfa, a mogyoro, valamint a zeller,
a sargarépa ¢€s az uromfd keresztreak-
ciokrol.

A negyedik rész az enteralis tapla-
last részletezi. Kitér a kiegyensiyo-
zottsag kovetelményére, az enteralis
tapldlds indikacidira és ellenjavallata-
ira, a szondarendszerekre és a megfe-
lel6 folyadék, illetve szondatép kiva-
lasztasara.

Az 6todik részben ismerkedhetiink
meg a diétas és tapldlkozasi tanacsa-
das elveivel és mddszereivel. Felhiv-
jak a figyelmet a bizalom megnyeré-
sének fontossigara, a csoportos meg-
beszélések elokészitésére és kivitele-
zésére. A tovabbi fejezetekben vilagit-
jak meg a tapldlkozds pszichologiai
vonatkozasait (ideértve a taplalkozasi
magatartas megvaltoztatdsit), a ta-
nacsadas modszereit és formadit, az
egyéni tandcsadast, az ehhez kapcso-
16d6 kovetelményeket, a tdpanyag-
tablazat és a csatlakozé szamitégépes
programok jelentGségét, a tandacsadas
mindségbiztositasi kérdéseit.

A hatodik rész a ,Taplalkozasi f6-
rum” cimet viseli, és a taplalkozds, va-
lamint egyes betegségek, tovabba a
gyogyitas széleskord kapcsolatait tar-
ja fel.

A fejezetek cime jol érzékelteti a
jol hasznosithat6 széleskord attekin-
tést: taplalkozas, decubitusok, dys-
phagia, malnutritio, idiilt veseelégte-
lenség fennalldsa esetén, majbeteg-
ség. Sz6 van a Psyllium vizoldékony
€lelmi rostjairdl, az elhizas komplex
kezelésérol, az élelmiszerszinezékek-
rol, a funkciondlis élelmiszerekrdl, a
nyomelem- és dsvanyi anyag ellatott-
sag korismézésérdl és végiil a gyogy-
szerek €s az €lelmiszerek kolcsonha-
tasair6l. Noveli a konyv értékét, hogy
csaknem minden fejezet végén bdsé-
ges irodalomjegyzék taldlhaté az
adott téma legfrissebb kozleményei-
bdl, és igy kivalé lehetdség nyilik
egy-egy kérdés részletesebb tanulma-
nyozasara. Nem hagyhaté emlités
nélkil a konyv szép tipografidja, a
tabldzatok célszerd kiemelése, az ab-
rak j6 attekinthetdsége. Klinikusok,
dietetikusok, gyogyintézeti é€lelme-
zéssel, egészségneveléssel, taplalko-
zasepidemiolégiaval foglalkozdk
egyarant haszonnal forgathatjak ezt a
gondosan osszeallitott és nagyon kor-
rekt médon megirt kotetet, amelyet a
Verband fiir Ernahrung und Diatetik
e. V. (Taplalkozasi és Dietétikai Szo-
vetség, bejegyzett szovetség) szamara
adtak ki.

Bird Gyorgy dr.

Tulassay Tivadar, Reusz Gyorgy,
Fekete Farkas Pal (Szerk.):
Hypertonia a gyermekkorban
Golden Book Kiadd, Budapest, 2002.
224 oldal

A magas vérnyomas Magyarorszagon
is az egyik leggyakoribb népbetegség,
amely az agy-sziv-érrendszeri haldlo-
zas egyik {6 tényezdje. Jellemz4 ra,
hogy tartdés fenndlldsa soran silyos
szervi kdrosoddsokat okoz. Ez hizza
ala a gyermekkori hypertonia jelen-
toségét, hiszen a betegség korai sza-
kaban, sok esetben gyermekkorban
elkezdett megfelelé terapiaval szo-
védményei megelGzhetdk, illetve
késleltethetdk. Ismeretes, hogy gyer-
mekkorban a hypertonia hatterében
gyakrabban kell valamilyen elsddle-
ges kérfolyamatot (pl. renoparenchy-
mads vagy renovascularis) keresniink,
mint felnéttkorban, s ezek jelentds
része (pl. renovascularis hypertonia)
véglegesen gyo6gyithaté. Sajnos az
eszencidlis hypertonia gyermekkor-
ban is egyre gyakoribba valik.

Gyermekkorban a vérnyomas a
testmagassaggal ardnyosan nd. Ma
mar nagyszamu egyénen végzett ha-
gyomdnyos (higanyos) mérdvel és
ABPM-mel végzett vizsgalat eredmé-
nye all rendelkezésiinkre a normalis
vérnyomadsértékek meghatdrozasara,
ami elengedhetetlen a hypertonia de-
finidldsahoz. A 2000-ben megjelent
Hypertonia Kézikonyve-ben a gyer-
mekkorban jelentkez6 magas vérnyo-
mads jelentGségét kivantuk hangsu-
lyozni, amikor e témanak kiilon feje-
zetet szenteltlink. Ezt a fejezetet Tulas-
say Tivadar és Reusz Gyorgy irtak, s
sajat jelentds tapasztalataik felhaszna-
lasaval Osszefoglaltdk a kérdéssel kap-
csolatos legfontosabb tudnivaldkat.

2002-ben hianyp6tlé mid jelent
meg Tulassay Tivadar, Reusz Gyorgy
és Fekete Farkas Pal szerkesztésében
~Hypertonia a gyermekorban” cim-
mel. Az illusztris szerzok célja volt,
hogy ,...a gyermekkori hypertonia-
val foglalkoz6, az elméleti alapokat és
a gyakorlati tudnivaldkat osszefogla-
16, szintetizalé kézikonyvet...” adja-
nak olvasoik kezébe. A konyv elolva-
sdsa utan megallapithatom, hogy cél-
jukat elérték. E kitiné konyvben
megtalalhat6 minden fontos részlet,
adat és terapias utmutat6, mely segit-
séget ad a magas vérnyomdsu gyer-
mekekkel foglalkoz6é szakemberek-
nek. A konyv részletes ismertetésére
e hasabokon nincs méd, ezért csupan
szubjektiven kiemelek néhany, alta-
lam fontosnak tartott fejezetet.

Kornyei Vilmos ,A Gyermekkori
hypertonia epidemiolégiaja” cimi fe-
jezetben osszesiti a szakirodalom ada-
tait, a nagy epidemioldgiai vizsgala-
tok értékeit és korlatait, és segit eliga-
zodni a vérnyomast gyermekkorban
befolyasolé tényezdk attekintésében.
A kovetkezd fejezetben, mely az etio-
l6giai  vonatkozasokat ismerteti,
osszefoglalja a kiilonbozé életkorban
leggyakoribb, hypertonidhoz vezetd
elsédleges korokokat.

Reusz Gyorgy szakavatott bizton-
saggal ismerteti a vérnyomasmérési
technikdkat, s a kiilonboz6 életko-
rokra jellemzé vérnyomashatarokat.
A normalis értékek ABPM-mel tor-
tént meghatarozasat kilon alfejezet-
ben taglalja. Ennek jelentdségét az
hizza ald, hogy Reusz Gyorgy e kér-
déssel foglalkoz6 munkdinak alapve-
téen fontos szerepe volt a nemzetko-
zileg elfogadott értékek meghataroza-
saban. A , Hypertonias gyermek vizs-
galata” cimii fejezetben pedig nagyon
jelentds gyakorlati szempontokra
hivja fel a figyelmet. Altala irt tovab-
bi két nagyon fontos konyvrészlet a
hypertonia terdpidjaval és a gyer-
mekkorban jelentkezé hypertonids
siirgGsségi allapotokkal foglalkozik. E



nagy gyakorlati fontossagu tertilete-
ken az eligazodast a kitiind tablaza-
tok segitik.

Tari Sdndor e konyvben is az
egyik kedvenc témajat, az eszencialis
hypertonia molekularis genetikdja-
nak legfontosabb kérdéseit foglalja
Ossze. A genetika rohamos fejlédésé-
nek évtizedeit éljiik, s ilyenkor igen
nagy segitséget jelent e kitiné Ossze-
gezés. Egy késdbbi fejezetben pedig a
szerencsére ritka, de nagyon stlyos
korképpel, a haemolyticus uraemias
szindrémahoz tarsulé hypertoniaval
foglalkozik.

Tulassay Tivadar a , Gyermekkori
hypertonia patomechanizmusa” cimd
fejezetben részletesen ismerteti a vér-
nyomads szabalyozasanak legfonto-
sabb mechanizmusait, s szakavatott
biztonsaggal segit eligazodni a leg-
Gjabb ismeretekben is (pl. a kiilonbo-
z6 iontranszport-folyamatok). E feje-
zet legfontosabb részének a gyermek-
kori szekunder hypertonidk patho-
mechanismusaival foglalkozé alfeje-
zetet tartom, mert a magas vérnyo-
mas differencialdiagnozisa terén ezek
az ismeretek elengedhetetlenek. Egy
késGbbi fejezetben pedig a hypertoni-
as vesekarosodasokra vonatkozo leg-
fontosabb ismereteket foglalja Ossze.

Dzsinich Csaba munkdssdga tob-
bek kozott a renovascularis hyperto-
nia sikeres megoldadsa terén nemzet-
kozileg is ismert és elismert. Az e té-
maval foglalkozé fejezetben szélesko-
ri sajat tapasztalataira alapozva fog-
lalja Gssze a renovascularis hyperto-
niara vonatkozé irodalmi adatokat, s
kitinden illusztrdlja a kiillonbozé be-
tegségformadkat, s azok mitéti, vala-
mint intervenciondlis radioldgiai
megoldasait.

Korner Anna egy olyan hyperto-
niaformdval foglalkozik, mely vildg-
szerte egyre gyakoribba valik: a kovér
gyermekek hypertoniajaval. A magas
vérnyomassal vagy a diabetes melli-
tusszal foglalkozo konferencidk ma
elképzelhetetlenek anélkiil, hogy az
obesitas, mint patogenetikai tényezd
ne szerepeljen napirenden.

A metabolikus szindroma gyerme-
korban is egyre gyakoribba valik, s az
obesitas megfeleld kezelése gyermek-
korban is mindmdig megoldatlan, a
feln6ttkorban alkalmazhat6 gyogy-
szerek ugyanis ekkor nem javasolha-
tok. Madacsy Laszl6 az el6zé fejezet
logikus folytatdsaként a diabeteses
gyermekek hypertonidjanak legfon-
tosabb kérdéseit ismerteti.

Tory Kalman fejezete a vegetativ
idegrendszer és a hypertonia kapcso-
lataval foglalkozik. Ez a kérdés gyer-
mekkorban ritkan képezte eddig a ta-
nulmédnyok targyat, ezért nagyon
fontosnak tartom a téma taglalasat.

Kiilon kiemelem a szimpatikus €s a
paraszimpatikus idegrendszeri aktivi-
1as jelentéségének részletezését a
vérnyomads szabdlyozasaban. Kivan-
csian varom azokat az eredményeket
az irodalombdl, hogy a felnSttkorban
mar bizonyitottan terdpids relevanci-
aju imidazolinerg rendszernek gyer-
mekkorban van-e jelentésége, mert
jelenleg erre vonatkozé ismereteink
rendkivil hidnyosak, feltehetGen
emiatt nem torénik err6él emlités e
konyvfejezetben.

Seri Istvdn és Tulassay Tivadar ki-
1ino osszefoglalo fejezete az Gjsziilot-
tek és csecsemdk hypertoniajaval
foglalkozik. Ennek kiemelkedd jelen-
toségét abban latom, hogy ezt a témat
magyar nyelven elGszor foglaltdk
Ossze ugy, hogy az elméleti alapok
mellett a gyakorlat szamara is fontos
utmutatét adnak mind a diagnoszti-
ka, mind a terapia terén.

Rad6é Gabor hypertensiv szemka-
rosoddsokkal foglalkoz6 fejezetét
azért is kiemelkedd fontossaginak
tartom, mert a hypertonianak ezzel a
gyermekkorban is fontos szovodmeé-
nyével a hazai irodalomban magyar
nyelven az utobbi évtizedekben - tu-
domasom szerint — nem talalkozhat-
tunk.

Fekete Farkas Pal és Horvath Er-
zsébet , A hypertonia kardioldgiai vo-
natkozasai” cimi fejezete és Szabd
Attila , Hypertonia és érrendszer” ci-
mii fejezete szerves egységben foglal-
ja Ossze a gyermekkorban is egyre
gyakoribba valé cardiovascularis ka-
rosodasok patomechanismusat, diag-
nosztikdjat és terapidjat.

Folyovics Andras és Farkas Viktor
a hypertonias eredetd kozponti ideg-
rendszeri karosoddsokat ismerteti,
hangstlyozva a fiziolégiai és patofizi-
ologiai torténéseket. Hianypotlonak
tartom a gyermekkori stroke-kal fog-
lalkozé alfejezetet.

Véleményemet Osszefoglalva meg-
allapithatom, hogy ,A hypertonia
gyermekkorban” cimi konyv a gyer-
mekgyogyaszok mindennapi munka-
jahoz igen értékesen jarul hozza,
azonban a konyvet jé szivvel ajdnlom
a felnéttekkel foglalkozo kollégaknak
1S.

Farsang Csaba dr.

Albrecht Scholz - Caris-Petra
Heidel (szerk.): Das Bild des
judischen Arztes in der Literatur
Medizin und Judentum, Band 6.,
Mabuse-Verlag, Frankfurt am Main,
2001. 177 p.

A héaborit kovetd években a német
értelmiség bdatran nézett szembe a

Holocaust idején elkovetett szornyu-
ségekkel, Gszintén beismerte biineit,
és minden ton igyekezett jovatételt
nyujtani az €letben maradottaknak.
Buintudatuk jeleként megemlékeztek
a meggyilkoltakrél, és sok tanul-
manyban, konyvben, disszertacioban
szamoltak be az elpusztult tudésok,
mivészek €s orvosok sorsarol.

Albrecht Scholz, a drezdai egye-
tem orvostorténeti intézetének igaz-
gatdja, valamint asszisztense dr. Caris
Petra Heidel Medizin und Judentum
cimmel kiadott sorozatukban a né-
met-zsidoé orvosok tragikus sorsanak
dllitanak emléket.

A sorozat utolsé kotete ez évben
jelent meg A zsidé orvos képe az iro-
dalomban cimmel. Ez talan a sorozat
mindeddig legérdekesebb és leggaz-
dagabb darabja.

A konyv 18 tanulmdnyt tartalmaz,
és iroi kozott 12 német, 5 lengyel és
egy izraeli taldlhat6. A német irék
kozil a drezdai Klaus Stiebert, neves
regényirék, Arthur Schnitzler, Tho-
mas Mann, Franz Kafka, Ernst Weiss,
Alfred Doblin, Franz Werfel, Stefan
Zweig, Arnold Zweig, Hans Habe stb.
munkadiban szereplé zsidé orvosokat
mutat be. Igen részletes és pontos
munkdt végzett a liibecki prof. Peter
Voswinckel, amikor d&bécé-rendbe
gyljtotte a 20 szazad német nyelvii
irodalmaban el6fordulé zsidé orvo-
sok annotalt névsorat. Albrecht
Scholz és Werner Kohlert Friedrich
Wollot, az orvosirét mutatja be ne-
kiink. Hitler uralomra jutdsa idején
menekiilni kényszeriilt és elGszor Pa-
rizsban, majd Spanyolorszagban, s
végiil Moszkvaban taldlt menedéket.

A kotetben Shmuel Kottek képvi-
sel az izraelieket. Kottek a 17-18.
szazadi Németorszagban a zsid6 orvo-
sokkal szemben uralkodo, durva an-
tiszemitizmusrol szamol be cikkében.
A konyv lengyel szerzéi szerint a len-
gyel irodalom altalaban kedvezé szin-
ben tiinteti fel a zsid6 orvost, de ki-
emelik az orvos bizonytalan identita-
sat a szovegekben. Monika Krzemien
a 19-20. szazad irodalmabél vetiti
elénk a zsidé orvos alakjat.

A kivetkezd négy lengyel ir6 tra-
gikus irodalmi orvossorsokrél szamol
be. Joanna Obrusnik, Jurek Becker
Jakob der Liigner cimi regényében
szerepld Kirschbaum nevi kardiolo-
gus sorsat irja le, aki ongyilkos lett a
varsoi gettoban. Torténetét filmre vit-
ték Németorszagban. Bozenka Plon-
ka-Syroka a varsoi gettéban éhen
halt orvosoknak szenteli irdsat.

Ezek az orvosok tanulmanyt irtak
az éhség hatdsardl az emberi szerve-
zetre. Munkdjuk fennmaradt és pub-
likaltdk is a habord utdn, a szerzdk
maguk azonban mind elpusztultak.




Radoslaw Aniszcyk szintén a varsoi
gettéban meggyilkolt zsidok kiizdel-
mérdl ir, Mark Edelman Der Wachter
cimi konyve alapjan. Edelman élet-
ben maradt, és orvos lett a hdbort
utan. Személyes élményeit ismertette
munkdjdban. Igen emberprébdlé ol-
vasmany ez is, kiilonosen azoknak,
akik megszenvedték a naci korszakot.

Az utolsé tanulmdny réja Marek
Szymaczak, szintén egy orvos, Lud-
wik Hirszfeld konyvérdl szamol be.
Hirszfeld megszokott a gettobol és le-
irta mindazon borzalmakat, amelyek-
nek szemtanuja volt. Részletesen ir a
gyermekek haldldrol, akiket azért 16t-
tek agyon az 6rok, mert kiszoktek a
gettobol egy darab kenyérért.

A Scholz és C-P Heidel konyve
nemcsak a zsid6 orvos, hanem az
egész zsid6é nép tragédidjara emlékez-
tet. A szerzOk nagy része akadémi-
kus, tobbségiik vezetd tudomanyos
tisztséget tolt be hazajaban. Kivana-
tos lenne a munka magyar nyelvre
forditasa.

Emed Alexander dr.

GYOGYSZERHIRADO

Az Orszagos Gyogyszerészeti Intézetben 2003. januar 1. és januar 31. kozott
torzskonyvezett gyogyszerkészitmények

Brain-Spest injekcié

Lenco-Scint injekcié

Trombo-Sint injekcid

Lidocain 2% injekcié 10 ml
Microcid 1% krém

Actonel 35 mg filmtabletta

Cialis 10 mg filmtabletta

Cisalis 20 mg filmtabletta

Stocrin 600 mg filmtabletta
Menopur injekcié

Andraxan 250 mg filmtabletta
Lisdene 5 mg tabletta

Lisdene 10 mg tabletta

Lisdene 20 mg tabletta

Hapilux 20 mg kapszula

Eprex 5000 injekci6 fecskendében
(HSA-mentes)

Eprex 6000 injekci6 fecskendében
(HSA-mentes)

Eprex 7000 injekcié fecskendében
(HSA-mentes)

Eprex 8000 injekci6 fecskendében
(HSA-mentes)

Eprex 9000 injekci6 fecskendében
(HSA-mentes)

Medi-Radioforma
Medi-Radioforma
Medi-Radioforma
EGIS

lidocaine 2%

Bioglan hydrogen peroxyde 1%

Aventis Pharma AB risedronic acid 35 mg
Lilly tadalafil 10 mg
Lilly tadalafil 20 mg
MSD efavirenz 600 mg
Ferring GmbH menotropin HP  75+75 NE
CSC Pharmaceuticals flutamide 250 mg
Novartis/Biochemie lisinopril 5mg
Novartis/Biochemie lisinopril 10 mg
Novartis/Biochemie lisinopril 20 mg
Novartis/Biochemie fluoxetine 20 mg
Janssen/Cilag epoetin-alfa 5000 NE
Janssen/Cilag epoetin-alfa 6000 NE
Janssen/Cilag epoetin-alfa 7000 NE
Janssen/Cilag epoetin-alfa 8000 NE
Janssen/Cilag epoetin-alfa 9000 NE

Radiofarmakon
Radiofarmakon
Radiofarmakon

Helyi érzéstelenité
Antiszeptikum
Csontbetegségre hato szer
Uroldgiai készitmény
Uroldgiai készitmény
Virusellenes szer
Hormonkészitmény
Hormonantagonista
ACE-inhibitor
ACE-inhibitor
ACE-inhibitor
Antidepresszans

Vérszegénység elleni szer
Vérszegénység elleni szer
Vérszegénység elleni szer
Vérszegénység elleni szer

Vérszegénység elleni szer

Megjegyezzik, hogy a torzskonyvezett gyogyszerkészitmények csak az Egészséglgyi Kozlonyben tortént kihirdetés utan kerllhetnek forgalomba.

Dr. Hardy Gézané — OGYI-Torzskonyvezé Onallo Osztaly

(Budapest, Zrinyi u. 3. 1051)




Az Orszagos TisztifGorvosi Hivatal
pélyézatot hirdet az ANTSZ Gyér-Moson-
Sopron Megyei Intézete megyei tisztifoorvosi
feladatkorének ellatasara koztisztviselGi
kinevezéssel és hatdrozatlan ideji ve-
zetGi megbizassal az alabbiak szerint.
Palyazati feltételek:

— egyetemi szintd dltaldnos orvosi, higié-
nikus orvosi vagy fogorvosi szakkép-
zettség és szakorvosi képesités,

— legaldbb 10 éves szakmai és 3 éves
vezetdi gyakorlat.

El6nyt jelent:

- kozegészségtan-jarvanytan szakvizsga,
- kozigazgatasi szakvizsga,

— idegen nyelv ismerete.

A pélyazathoz csatolandé:

— szakmai Onéletrajz és szakmai
program,

— erkolcesi bizonyitvany (ha a palyazo er-
kolcsi bizonyitvanyhoz kotétt munka-
korben dolgozik, az errdl sz6l6 igazolas),
- végzettséget, képzettséget, nyelvisme-
retet igazol6 okiratok masolata,

— nyilatkozat arrél, hogy a palyazati
anyagot az eljdrdsban résztvevék meg-
ismerhetik.

Pélyazati hataridé a Beliigyi Kozlony-
ben tortént megjelenéstél szamitott 30
nap.

Elbirélas a jelentkezési hataridot kovetd
30 napon beliil.

A paélyézatot az Orszagos TisztifGorvos-
nak cimezve az OTH Humdnpolitikai
Fdosztalyra kérjiik bekiildeni

(1097 Budapest, Gyili it 2-6.)

A Pest Megyei Flor Ferenc Koérhaz
Stroke Centrumként is mikodd,
nemzetkozi gyogyszervizsgalatokban
résztvevs Neuroldgiai Osztdlydra allast
hirdet neuroldgus szakorvos, stroke ér-
deklddést belgydgyisz szakorvos, szak-
vizsqa eldtt allé orvos (rezidens) szamadra.
Jelentkezni lehet:

Dr. Marczell Mihdly mb. fGigazgaténal
[2143 Kistarcsa, Semmelweis tér 1., tel:
(06-28) 506-800]

Nagykdrdsi Varosi Kérhaz-Ren-
delbintézet pdlyazatot hirdet Belgyi-
gydszati Osztdlydra 2 6" belgydgydsz szak-
orvos részére.

Pélyazati feltételek:

— orvos diploma,

- magyar allampolgdrsag,

- MOK tagség igazolasa,

— kozvetlen szakképesités elGtt allok is
jelentkezhetnek.

Csatolandé:

- szakmai Onéletrajz,

- erkolesi bizonyitvany,

— diploma és szakvizsga bizonyitvany
fénymasolata.

Juttatdsok, egyéb informaciok:

— az allas azonnal betélthetd,

- kiemelt bérezés,

— szolgdlati lakas biztositott,

— hézastarsnak lehetdség szerint éllas
biztositasa.

A betolthetd élldssal kapcsolatban rész-
letes informdcié kérheté az igazgatéi
titkdrsagon dr. Elek Attila igazgat6 fGor-
vostol [2750 Nagykdros, Faskert u. 1.
Tel./fax: (06-53) 351-761]

Nagykorosi Varosi Koérhaz-Ren-
delSintézet palyazatot hirdet Belgyo-
gydszati Osztdlydra gastroenterolégus-bel-
gyogydsz szakorvos részére.

A szakorvos feladata a belgyogyaszati
osztalyon torténé munkavégzés mellett
a jarGbeteg gastroenteroldgiai szakren-
delés ellatdsa is.

Pélyazati feltételek:

— orvos diploma,

- magyar allampolgdrsag,

- MOK tagsag igazoldsa,

- kozvetlen szakképesités elott allok is
jelentkezhetnek.

Csatolando:

- szakmai Onéletrajz,

— erkolcsi bizonyitvany,

- diploma és szakvizsga bizonyitvany
fénymasolata.

Juttatasok, egyéb informaciok:

- az allas azonnal betblthetd,

- kiemelt bérezés,

~ szolgalati lakas biztositott,

— haézastarsnak lehetdség szerint allas
biztositasa.

A betélthetd allassal kapcsolatban rész-
letes informacié kérheté az igazgatoi
titkdrsdgon dr. Elek Attila igazgaté fGor-
vostol [2750 Nagykoros, Faskert u. 1.
Tel./fax: (06-53) 351-761]

Nagykdérosi Varosi Koérhaz-Ren-
deldintézet palyazatot hirdet Rehabili-
tdcios Osztaly Kardioldgiai Részlegén kardi-
olégus szakorvos részére.

Pélyazati feltételek:

- orvos diploma,

— magyar allampolgarséag,

— MOK tagsag igazoldsa,

— kozvetlen szakképesités elott dllok is
jelentkezhetnek.

Csatolandé:

- szakmai onéletrajz,

— erkolcsi bizonyitvany,

- diploma és szakvizsga bizonyitvany
fénymasolata.

Juttatasok, egyéb informaciok:

— az allas azonnal betdlthetd,

— kiemelt bérezés,

— szolgdlati lakds biztositott.

A betoltheto allassal kapcsolatban rész-
letes informdcié kérheté az igazgatéi
titkdrsdgon dr. Elek Attila igazgat6 fGor-
vostdl [2750 Nagykoros, Faskert u. 1.
Tel./fax: (06-53) 351-761]

Nagykérosi Varosi Kérhaz-Ren-
deldintézet palyazatot hirdet Rehabili-
tacios Osztalydara neurologus szakorvos ré-
szére.

Pdlyazati feliételek:

- orvos diploma,

~ magyar allampolgarsag,

— MOK tagsag igazoldsa,

- kozvetlen szakképesités elott allok is
jelentkezhetnek.

Csatolando:

— szakmai onéletrajz,

- erkolcsi bizonyitvany,

- diploma és szakvizsga bizonyitvany
fénymadsolata.

Juttatasok, egyéb informaciok:

- az allas azonnal betolthetd,

- kiemelt bérezés,

- szolgalati lakas biztositott.

A betoltheté allassal kapcsolatban rész-
letes informdcié kérheté az igazgatoi
titkdrsagon dr. Elek Attila igazgaté fGor-
vostdl [2750 Nagykoéros, Faskert u. 1.
Tel./fax: (06-53) 351-761]

Szeged Megyei Jogu Viros Ifjasagi
Szakorvosi Ellatds igazgaté féorvosa
palyazatot hirdet a gyermekszemészeti
szakrendelésen, valamint a gyermek fiil-
orr-gége szakrendelésen szakorvosi allas be-
toltésére.

Illetmény a Kjt. alapjdn, megegyezés
szerint.

Erdeklédni lehet:

Dr. Héger Karoly igazgat6 féorvosnal,
(6722 Szeged, Boldogasszony sgt. 15.)
telefon: (06-20) 420-071
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E Belgyoégyaszati ultrahangdiagnosztika : A
E_;' Szerkesztette: Dr. Szebeni Agnes “
{ Masodik, dtdolgozott és bovitett kiadds 2 gy
, B
A A konyv elsé kiadasa 1988-ban jelent meg. A szerkeszts és a szerz6k ebben :“:'M
- BeIgyOgyaszat azt a célt tizték ki maguk elé, hogy mikdzben alapot nyljtanak a médszert
3 - megtanulni vagyoknak, egyben a modszer eredményeit interpretald belgyo-
" gyaszoknak, sebészeknek vagy egyéb klinikai szakmat miivel6knek is segit-
; senek abban, hogy az ultrahangvizsgélat eredményét j6 hatasfokkal tudjak
beilleszteni a klinikai képbe. Az eltelt tobb mint egy évtizedben az ultra-
hangdiagnosztika a technika fejlédése révén sok uj terilettel boviilt, ezért e
indokolt az Gjabb kiadas kibévitése is ezek alapismereteivel, gy példaul az et
', ultrahangdiagnosztika fizikai alapjainak atdolgozott valtozataval, tovabba a i o4
s hasiultrahang-diagnosztikat targyalo fejezet kibévitése az endoszonogréfia, —
= a Doppler és a szines Doppler, valamint a 3D-vizsgalat alapjaival. Indokolt a ]
- kardiolégiaban ma mar elavult M-méd echokardiografia helyett a 2D-technika mellett a transoesophagealis, |
- ill. a 3D-vizsgalat lehetéségeit magaban foglalé fejezetek beiktatasa. Kib6viilt a kismedence vizsgélatat tar- 4
— gyalé, valamint az angiolégiai, onkologiai és siirg6sségi ellatassal foglalkozo fejezet is. e
___"'-:“’ st Formdtum: 168 X 238 mm  Terjedelem: 380 oldal  Bolti dr: 6300 Ft A::‘_'_‘j"z
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5 : Az alig tobb mint szaz éve megismert természetes és mesterséges sugarzas ma- - ’-"-_:E
- i ra civilizalt életlink részéve valt. Ezeket széles korben alkalmazzuk az orvostu- Qi
re— domanyban, az iparban, a kutatasban. Kozben a felismert biolégiai hatasok R
[~ veszélyei is egyre nyilvanvalobba lettek. A konyv ismerteti az emberi kornye- —
E , zetben el6fordulé sugarforrasokat, az ionizalé és a nem ionizalé sugarzasok =z
m—— biolégiai hatasait. Olvashatunk a sztochasztikus és a determinisztikus biolégiai -~
hatasokrél, az ionizal6 sugérzasok fizikai jellemz6irél, a sugéarvédelemre vo- S =pei
:ﬁﬂnh natkozé jogszabalyokrél.
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Az aorta ascendens aneurysma

sebészeti kezelése

Tomcsanyi Istvan dr.

Orszagos Gyogyintézeti Kozpont, Sziv- és Ersebészeti Osztaly, Budapest

(osztalyvezeto féorvos: Tomcesanyi Istvan dr.)

Az aorta ascendens aneurysma viszonylagos ritkasa-
ga ellenére rendkivil fontos korkép, mert allando
életveszély forrasa. Az utébbi évtized diagnosztikus,
sebésztechnikai és anaesthesiologiai fejl6dése elle-
nére, kilonosen a szévédményes esetek (ruptura, dis-
sectio) mitétei nagy (30-45%) letalitassal jarnak. A
szerzo ismerteti 1994-2001 kozott operalt 55 bete-
glk adatait. A mGtéteik haldlozasa 16,4% (akut eset-
ben 28%, elektiv mitéteknél 6,6%) volt, ami a vilag-
irodalmi adatokkal 6sszehasonlitva jonak mondhaté.
Az eredmények javuldsat a korszer( mutéti moédsze-
rek bevezetésével, a szovetragaszto hasznalatanak és
a hypothermias keringésmegallitas alkalmazasanak
tulajdonitjak. A szerzé vilagirodalmi adatok ismerte-
tése és sajat tapasztalatok alapjan osszefoglalja az
aorta ascendens aneurysma tunettanat, diagnoszti-
kajat, a mdtéti javallatokat, a sebészi megoldas mo-
dozatait, valamint a korai és kés6i eredményeket.

Kulcsszavak: aorta ascendens aneurysma, sebészeti kezelés

Surgical treatment of ascending aortic aneurysm.
Despite of its low incidence ascending aortic ane-
urysm is an extremly important disease due to its con-
tinous lifethreatening feature. In spite of advanced
diagnostic and surgical and anesthetic methods - de-
veloped in the last decade — aneurysm operations ha-
ve high mortality rate particularly in cases of compli-
cations such as rupture or dissection (30-45%). Aut-
hor discusses data of 55 patients operated on from
1994 to 2001. Overall mortality was 16,4% (28% for
acute and 6,6% for scheduled cases) which is conside-
red to be good in comparison to the literature. In go-
od results contribute introduction of new surgical
techniques, use of tissue glue, and hypothermic circu-
latory arrest. Author summarises symptoms, diagnos-
tic modalities, surgical indication, methods of opera-
tion, early and late complications based on data from
international literature and on his own experience.

Key words: ascending aortic aneurysm, surgical treatment

A mellkasi aorta a szervezet legnagyobb és legfonto-
sabb ere, amelynek barmely szakaszan koros tagulat
- aneurysma — alakulhat ki. Ez az elvaltozas vi-
szonylagos ritkasaga ellenére is rendkiviil fontos,
mert egyrészt életfontossagu szervek vérellatasi za-
varat okozhatja, masrészt barmely pillanatban beko-
vetkezd dissectidja vagy rupturdja azonnali halalt
okozhat és még az idében torténd akut sebészeti be-
avatkozas esetén is magas morbiditassal és mortali-
tassal jar.

A diagnosztika, a tiinettan és a kezelés modjanak
Iényeges kulonbozosége miatt nagyon fontos meg-
kiilonboztetniink a mellkasi aorta kiilonbozo szaka-
szain keletkez0 aneurysmakat. Nevezetesen éles ha-
tart kell vonnunk az aorta ascendensen és az aorta-
iven, valamint az aorta descendensen elhelyezkedo
elvaltozasok kozott. Mig az utébbiak akut szovod-
mény (dissectio, ruptura) esetén is 80%-ban kon-
zervativ kezelést igényelnek (23, 30, 63) (csak a hae-
mothroraxot okozo vérzésnél kell azonnal operalni),
az elobbiek komplikacioi csaknem kivétel nélkil
azonnali (24 6ran beliili) sebészeti beavatkozast in-
dokolnak. A megkilonboztetés a miutéti megoldas
technologidja miatt is feltétleniil indokolt, ugyanis
az ascendens-iv aneurysmak ellatasa szivsebészeti
jartassagot és muszerezettséget igényel (extracorpo-
ralis perfusio, teljes test hypothermia, cardioplegia,
cerebralprotectio stb.), a descendens aneurysmak
pedig érsebészeti gyakorlatot igényelnek (gerincve-

A szerkesztoség felkérésére irt tanulmany.
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I6-védelem, abdominalis szakaszra valo atterjedés
stb.). Eppen ezért jelen dolgozatunkban a tovabbiak-
ban csak az aorta ascendens és aortaiv elvaltozasai-
val foglalkozunk.

Egyrészt feldolgoztuk sajat osztalyunk beteganya-
ganak 1994 janiusa ¢és 2001. decembere Kozott ope-
ralt betegeinek adatait, masrészt attekintjiik a vilag-
irodalomban ezen korképrdl irottakat, majd mind-
ezek alapjan prébalunk iranymutatast adni a teen-
dokral.

Betegek és modszerek

A Haynal Imre, majd Semmelweis Egyetem Egész-
ségtudomdnyi Kar Sziv-és Ersebészeti Klinikdjan
1994 juliusa és 2001 decembere kozott 55 betegnél
végeztiink mutétet az aorta ascendens aneurysmaja
miatt. Kozottuk 35 férfi és 20 nd volt, életkoruk
21-83, atlagosan 55,6 év volt (I. dbra). Betegeink
évenkénti megoszlasat a 2. dbrdan diagnozis szerinti
megoszldsat az 1. tabldzatban tiintettiik fel. Hirom be-
tegnek volt Marfan-szindromaja, 23 betegnél aor-
tabillentyu-elégtelenség és aneurysma egyiittesen
allt fenn, és minddssze egy aortastenosishoz tarsult
aneurysma fordult elo. Hét betegiinknél akut dissec-
tio okozott 1V. foku aortainsufficientiat. Anyagunk-
ban négy olyan beteg volt, akinél korabban insuffici-
entia miatt mubillentyt tltettiink be, és az elsé mii-
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2. abra: Betegeink évenkénti megoszlasa

1999 2000 2001

1. tablazat: Betegeink diagnozis szerinti megoszlasa

Diagnézis Esetszam
Aneurysma + aortainsufficientia 23
Aneurysma + aortastenosis 1
Aneurysma dissecans + aortainsufficientia 7
Aneurysma dissecans 20
Aneurysma + mubillentyd 4

tét utan atlagosan négy évvel reoperaciot indoklo
méret(i ascendens aneurysma alakult ki. Aortadissec-
tiot 28 esetben észleltiink, ezek kozott 24 akut, 3
kronikus €s egy iatrogén volt (ez utobbi aneurysma
nélkiili, coronaria-mitét kapcsan kaniilalt, igen vé-
kony fali aorta ascendensen akutan alakult ki), Nem
Marfan-szindromas betegeink kivétel nélkiil hyper-
toniasok voltak, tobbé-kevésbé jol beallitva, és vala-
mennyi betegben, akiben dissectio alakuklt ki, bizo-
nyithato volt az akut fizikai vagy pszichés terhelés.
Itt kell megemlitentink két érdekes csaladi halmo-
zO0dast. Egy 1995-ben operalt, akkor 35 éves férfi be-
teginkbe 5 évvel kordbban aortabillentyi-elégte-
lenség miatt miibillentyt tiltettiink be, ezutan éve-
kig panaszmentes volt. Kontrollvizsgalatok sordn
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észleltiik az egyre novekedd ascendens aneurysmat,
ezért 1995 februdrjaban a bentléva, jol miikodé aor-
tabillentytire tltettiik az ascendens protézist az a.
coronariak reimplantatiojaval (,kétuléses” Bentall-
mitét). Ennek a férfi betegnek 2000-ben 17 éves fia
hirtelen meghalt heves mellkasi fajdalmat kovetoen,
diagnézis nélkiil, feltehetden aneurysmaruptura
kovetkeztében. Mdsik, marfanoid alkati 13 éves,
185 ¢m magas, 95 kg-os fianal sziirovizsgalaton fe-
dezték fel aorta ascendens aneurysmadjat, amelyet a
részletes vizsgalatok igazoltak, ezutan Klinikankon
ez ¢v aprilisaban sikeres elektiv Bentall-mitétet ve-
geztiink. A masik esetben egy 59 éves, panaszmen-
tes, aktiv €letet €16, sportold férfinél sziirGvizsgalat
deritette ki IV. foku aortainsufficientiaval jaro 56
mm-es aorta ascendens aneurysmajdat, igy kertilt
elektiv Bentall-mutétre Klinikankon 2000. junius
elején. Miutan kidertlt, hogy egypetéja férfi iker-
testvére van, nala is kértiik a vizsgalatok elvégzeseét,
¢és azok teljesen azonos viszonyokat mutattak. Ot
2000. augusztus végén operaltuk meg ugyanugy.
Mindketten jol vannak, aktiv életiiket panaszmente-
sen folytatjak.

Betegeink mindegyikénél mar a bekildd intézet-
ben megtortént a mellkas-rontgenvizsgalat €s trans-
thoracalis echokardiografias vizsgalat és 30%-uknal
CT-vizsgalatot is végeztek, ezek vetették fel az aorta-
ancurysma, ill. dissectio gyanujat. Intézetunkben
harom beteg kivételével mindegyiknél azonnal elveé-
geztik a transoesophagealis ultrahangvizsgdlatot,
ami perdontonek bizonyult a miitéti indikacio felal-
litasaban. A késGbb elvégzett mutét az echoleletben
leirtakat minden részletében igazolta. Mindennapi
gyakorlatunkban ezen tapasztalataink alapjan to-
vabbi vizsgdlatokat nem végziink eisdsorban az ido-
veszieség elkerilésére, masrészt nem tesszik ki a
beteget a tovabbi vizsgalatok kockazatainak. Mind-
ezen il igy jelentGs koliségmegtakaritdst is elérhe-
tunk. Dissectio fennallasakor coronarographiat a to-
vabbi szovédmények elkeriilésére nem végziink.
Elektiv mitétre kerult betegeknél 40 éves kor felett
elvégeztiik a coronarographiat (betegeink 33%-a),
ennek alapjan négy olyan betegiink volt, ahol aor-
tocoronarias bypass felhelyezése is megtortént.

A miitéti beavatkozas jellege 25 esetben akut, 30
esetben stirgeto volt. A végzett mutéteink tipus sze-
rinti megoszlasat a 2. tablazat mutatja. A beavatko-
zast mindig a bal a. femoralis comm. feltarasaval és
kaniildlasaval kezdjiik. Ez utan median sternotomi-
abol tarjuk fel a szivet €és az aortat, egy kétnyilasu
vénas kanilt vezetiink be és a bal kamrai decom-
pressios kantilt a bal pitvaron at alkalmazzuk. Az ex-
tracorporalis perfusio meginditasa ¢s a beteg htitése
utan distalisan kirekesztjiik az aortat, az aneurysmat
legnagyobb domborulatan megnyitjuk ¢s szelektiv
krisztalloid cardioplegiat végziink a coronaridk di-
rekt kantildlasaval és kiilsé jégkdsas hitéssel kiegé-
szitve. A helyzet pontos felmérése utan dontiink a
végzendd beavatkozasrol. Minden mitétnél eldal-
vasztott, alacsony porozitdsii mianyag ereket tltet-
tink be, az utébbi néhany évben modunkban volt
miibillentytit is tartalmazé conduit beiiltetésére is.
Ez Iényegesen megroviditi az aortakirekesztés idejét,
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2. tablazat: A mitétek tipus szerinti megoszlasa

Mdtét tipusa Esetszam
Op. sec. Bentall 26
Op. sec. Cabrol 1
Ascendens protézis + billenty( 2
Ascendens plastica + billentyi 1
Ascendens protézis + billenty(plastica 1
Ascendens protézis 14
Ascendens foltplastica 1
Ascendens + ivprotézis 5
REDO — Bentall 4
Osszesen 55

nem kell kiilon bevarrni a mubillentytt, majd erre
varrni az érprotézist. Minden mutéthez kétkompo-
nensu szovetragasztot hasznalunk (Bioglue, Cryolife
Int., Inc. Kennesaw, GA USA), ez csokkenti a vérzést
és a varratelégtelenség miatt a késoi alaneurysma ki-
alakulasanak lehetdségét.

1996-10] alkalmazzuk az agyi karosodasok kivé-
désére a mély hypothermiaban (20 °C) torténo teljes
keringésmegallitast. Ennek lényege, hogy distalis
iranyban az aortaivet is elérd dissectio esetén a bete-
get lehlitve megallitjuk a szivmotort, eltavoitjuk az
aortakirekesztot, €s az igy szabadda valt aortafal ré-
tegeit osszeragasztjuk, a szovettormelékeket, véral-
vadékokat szem ellendrzés mellett eltavolitjuk és az
anastomosist is igy készitjiik el. Ez a technika nagy-
mértékben [okozza a varratsor biztonsagat. Ezt a
modszert 14 esetben alkalmaztuk, ebbol 12 dissectio
volt. A keringésmegallitas ideje 20-37 perc, atlago-
san 28 perc volt. Két betegtinknél volt csak sziikség
ennél hosszabb (51, ill.80 perc) keringésmegallitas-
ra, akiknél a dissectio az aortaivre, ill a descendens
kezdetére is kiterjedt. Egyik betegiinket a korai szak-
ban vérzés miatt, a masikat a késé idoszakban neu-
rologiai szovodmény miatt elvesztettiik. A tobbi be-
tegtinknél a hypothermids arresttel Osszefliggésbe
hozhato halalozas nem volt.

Lényegesnek tartjuk itt kiemelni, hogy a distalis
anastomosis elkésziilte utan az a. femoralisbol atka-
nulalunk a protézisbe, és igy anterograd perfusioban
folytatjuk a mutétet. Ezzel a modszerrel elkertljiik
az anastomosis varratsoranak és az allumennek tul-
nyomas ala kerulését.

Eredmények

Az aorta ascendens aneurysma miutéteink utan 9 be-
teget vesztettiink el. ez 16,4%-ot tesz ki. A 25 akut
mutét utan 7 betegiink halt meg (28%). A 30 elek-
tiv siirgosséggel végzett beavatkozas utan 2 beteget
vesztettiink el, (6,6%). A halalokok kozil 4 akut
myocardialis infarctus volt, mar a matét kezdetekor
fenndllo, a coronariaszajadékokra terjedd dissectio
miatt. 4 esetben a reoperacional is uralhatatlan vér-
z¢s lépett fel, és egy mors in tabula fordult el6, mert
a beteg nem volt levalaszthat6 a szivmotorrél. Késoi
haldlozas 3 izben fordult elo, ebbdl kettd a dissectio,
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ill. a mutét soran kialakult definitiv neurolégiai ka-
rosodas miatt. Egy 84 éves betegiink hat honappal a
mutét utan halt meg azzal 6sszefliggésbe nem hoz-
hat6é okbol. Operalt betegeink koziil tehat 43 jelen-
leg is €l (78%), egy kronikus dissectio miatt madr a
miutét elott hemipareticus betegilink kivételével va-
lamennyen panaszmentesek, aktiv életet élnek,
tobbségiik dolgozik. Ugy vélem, hogy eredményeink
nemzetkozi osszehasonlitasban is megalljak helyt-
ket (vilagirodalmi adatokat l. alabb).

Megbeszélés

A szivsebészetnek a XX. szazad kozepén indult fel-
lendtilése kapcsan a szivsebészet uttoroi: DeBakey,
Cooley, Crawford, majd Robicsek, Borst, Bentall (7, 8, 13,
14, 15, 30, 63) ma is ¢rvényesnek tartott elveket va-
lositottak meg, és olyan mutéti eljarasokat dolgoztak
ki, amelycket manapsag is alkalmazunk a minden-
napi gyakorlatban. Természetes modon a fejlodés
ezen a tertleten sem allt meg, igy nagyon sok 4j ¢l-
jaras ma mar polgarjogot nyert, és szinesiti reperto-
arunkat.

Az aneurysmak etiologiajuk szerint lehetnek
atheroscleroticus, degenerativ (pl. Marfan-szindro-
ma), infectiosus (syphilis, mycosis stb.) és iatrogén
(diagnosztikus vagy sebészeti beavatkozds utdni)
eredettiek, illetve csatlakozhatnak az aortabillentyd
velesziiletett vagy szerzett elvaltozasaihoz (bicuspi-
dalis aortabillentyt, stenosis vagy insufficientia).

A legfontosabb rizikofaktor a hypertonia, kiilo-
nosen akkor, ha az nem kezelt vagy rosszul bealli-
tott, aminek jelentds kiugrasokkal tarkitott erds in-
gadozas a kovetkezménye. Formdjuk szerint megkii-
lonboztetlink saccularis és fusiformis aneurysmakat.
Koros tagulat esetén akkor beszéliink aneurysmarol,
ha az adott aortaszakasz aitmérdje masfélszeresen
meghaladja az azon a helyen normalisan varhato at-
merot. Mig az atherosclerosis talajan kialakul ane-
urysmak a meszes és lagy plakkok, ill. ép teriiletek
valtakozasa folytan bizarr alakuak lehetnek, addig a
rugalmas rostok genetikai hiba okozta degeneratioja
miatt képzodott aneurysmak diffuzak, hosszuak,
olykor az egész thoracalis szakaszra kiterjednek. Az
aortabillentyt betegségeihez tarsulo aneurysmak is
kiilonbozoek: aortastenosisban a szikileten ki-
aramlo erds vérsugar (jet) egy korulirt tertileten
okoz koros tagulatot, az anulusdilatatio okozta aor-
tainsufficientia esetén ugyanaz a degenerativ folya-
mat az aorta ascendens diffuz tagulatat okozza. En-
nek — mint késébb latni fogjuk — a sebészeti megol-
dasban is jelentosége van. A fal szerkezete szerint
megkulonboztetiink valodi és alaneurysmakat. Az
clobbiekre az jellemzd, hogy az aneurysma fala az
érfal mindharom elvékonyodott rétegét tartalmazza.
mig az utobbiakat a belso réteg(ek) repedése folytan
csak a kiilsé réteg(ek) hataroljak. Az aneurysmak
tobbségében thrombusok képzédhetnek, és ez egy-
részt diagnosztikus nehézséget okozhat (pl. méret-
meghatarozas angiografiaval), masrészt tovabbi szo-
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vodmények (ismétlodé periferias embolisatio, stro-
ke) forrasa lehet.

Az aneurysmakra jellemzé a meg nem hatarozha-
16 utemd, de folyamatos, olykor ugrasszeri noveke-
dés (20). Vizsgalataik szerint a dissectio vagy ruptu-
ra kockazata az atméro novekedésével fokozodik, ha
az atmérd 60 mm-nél nagyobb, évente 3,7% ruptu-
raval, 6,9% ruptura + dissectioval és 11,8% haldlo-
zassal szamolhatunk. Kiilonbozé adatbazisok alap-
jan végzett vizsgalatok szerint az atmérd éves nove-
kedési titeme 1-8 mm. A kisebbek évente 1-4 mm-
rel nonek, az 5 cm-nél nagyobbak estén az atméré
éves novekedési titeme 8-10 mm is lehet. A Lapla-
ce-torvény értelmében az atmérd novekedésével az
oldalnyomas hatvanyozottan novekszik, megallitha-
tatlan circulus vitiosus alakul ki. Minél nagyobb az
aneurysma, annal nagyobb a ruptura és a dissectio
veszélye. Davies és mtsai 9 éven at kovettek 721 bete-
get, 3115 vizsgalattal megallapitottak, hogy a kis
ancurysmak (< 50 mm) rupturaja 2%-ban, a koze-
peseké (50-59 mm) 3%-ban, a nagyoké (> 50 mm)
6,9%-ban fordul el6 évente. ElGfordulhat, hogy el6-
szOr c¢sak az intima reped be, un. intramuralis hae-
matoma alakul ki, ilyenkor a folyamat stagnalhat.
Mas esetben az aortafal rétegei kozé nagy nyomassal
behatolo vér a kertilet egy részén vagy korkorosen
hosszabb szakaszon szétvalasztja az intimat és a me-
diat: dissectio lép fel. Ez 6nmagaban is ¢letveszélyes
allapot, barmikor komplett rupturava fejlodhet, de
az aortabol eredd, életfontossagu szerveket ellato
erek kiszakadasa vagy az allumen kompresszioja
miatti elzarodasa folytan haldlos szovédmények for-
rasa (myocardialis infarctus, stroke stb.) lehet.

A dissectioknak kiilonbozé formai lehetnek, a
keétféle kozismert felosztas szerint osztalyozzuk azo-
kat (8, 22, 30, 63). A klasszikus, DeBakey szerinti 1.
tipus az ascendensen kezdddik és végigterjedhet az
egesz aortan, a II. tipus az ascendensre lokalizalodik,
a IIL tipus a descendensen kezdGdve distalis irdnyba
terjed. Az ennél egyszertibb Stanford-felosztas A és
B tipust kiilonit el: az A tipus az aorta ascendensen,
a B pedig a descendensen kezdddik. Manapsag
leggyakrabban proximalis (DeBakey I. és II., ill
Stanford A tipus) és distalis (DeBakey IIL., ill. Stan-
ford B tipus) dissectiorol beszéltink. Ez az egyszer-
sitett felosztas minden szempontbdl (diagnosztika,
stirgGsség, ellatas formdja stb.) messzemenden meg-
felel a hétkoznapi rutin igényeinek.

Az aorta ascendens aneurysmanak - hasonléan
mas anaeurysmakhoz — nincs sajat, jellegzetes tiine-
te, ugyanakkor a betegek 40%-a tiinetmentes. No-
vekedése soran — a kornyezo szervekre gyakorolt
nyomasa, illetve a célszervek vérellatasi zavara miatt
- kovetkezményes tiinetek jelentkeznek. Igy v. cava
superior szindroma alakulhat ki, az aortaivre terje-
dés esetén a trachea nyomasa folytan kohogeés, stri-
dor, dyspnoe, haemoptoe, recidivalé pneumonia
Iéphet fel. Ha a degenerativ folyamat vagy a nyo-
masterhelés okozta dilatacié az aortabillentyfit is el-
éri, egyre fokozodo aortainsufficientia alakul ki an-
nak minden jellegzetes klinikai tiinetével, és a beteg
allapota rohamosan romlik. Az a. coronariak vérel-
ldtasi zavara, yalamint a bal kamra hypertrophia mi-
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atti relativ coronariainsufficientia anginiform pana-
szokat okoz. Az aneurysma dissectioja hirtelen fellé-
po, megsemmisiilés érzésével tarsulo késszarasszer(
éles fajdalommal jar, amely lassan spontan enyhiil-
het, de cardiogen shockhoz is vezethet. Ha a folya-
mat a coronariaszajadékokra is raterjed, az myocar-
dialis ischaemiat idéz elé az akut infarctusra jellemo
EKG- és enzimelvaltozasokkal kisérve. fgy magya-
razhat6 a két korkép gyakori Osszetévesziése. Ha a
dissectio az aortaiyv agait (truncus brachiocephalicus,
bal a. carotis comm. ¢s a. subclavia) is eléri, rendki-
vul valtozatos és fluctualé tiinetcsoport alakul ki. A
két kar kozotti vérnyomadskilonbség, a periferias
pulzusok tapinthatosaganak valtozasa, centralis ne-
urologiai tiinetek, a tudatdllapot hullamzasa jelleg-
zetesnek mondhato.

Miutan akut esetben a beteg sorsat az idotényezo
rendkiviili médon befolyasolja, minden aron tore-
kedntink kell a gyors diagnozisra a beteg mielobbi
megfelel6 ellatast nyajtani tudoé szakintézetben valo
elhelyezése érdekében.

Mint a fent leirtakbdl lathatjuk, a korrekt diagno-
zis felallitasa nem konnyi feladat. A gondos anam-
nézisfelvétel ¢és (az esetleg gyorsan valtozo tiinetek
miatt tobbszor ismételt) fizikalis vizsgdlat iranymu-
tato lehet. A rutin kétiranyt mellkas-rontgenfelvé-
telen lathatjuk a kozéparnyek kiszélesedesét, a ster-
num usuratiéjat, a trachea dislocatiojat. A korszert
képalkoto eljarasok koziil ma mar sok helyen elér-
het6 a komputertomogratia, amely csaknem kivérel
nélkiil korrekt adatokat szolgaltat az aneurysmarol.
Még informativabb az MRI-vizsgdlat, ez azonban ke-
vesebb intézményben érhetd el. A legtobb informa-
ciot a transthoracalis és méginkdbb a transoesopha-
gealis echokardiografias vizsgdlat nyujtja. Pontosan
megtudhatjuk az aneurysma méretét, a kornyezo
szervekhez valo viszonyat, lathatjuk a benne lévo
thrombust, dissectio esetén az intimarepedés helyét,
kiterjedését, a kettGs lument, a koros aramlast, a co-
ronariaszajadékok eredését, az aortabillentyt dalla-
potdt, a regurgitatio mértékét. Mindezek az adatok
rendkiviil fontosak a mitéti indikacio felallitdsaban
és a végzendo mtét megtervezésében. Sajat tapasz-
talataink szerint az altalunk végzett miitéiek szinte
100%-ban igazoltak a gyakorlott vizsgalé altal leirta-
kat. Elektiv esetekben célszeri coronarographiat is
végezni, kiilonosen a 40 évesnél idosebb, tobb rizi-
kofaktorral biro betegeknél, mert ugyanazok a té-
nyezOok hajlamositanak koszoruér-betegségre is,
amelyek az aneurysmat is okozhattdk. Az aortogra-
phia nem nyjt tobb informaciot a fenti vizsgalatok-
nal, igy - kulonosen akut esetekben — nem végziink
érfestést, egyrészt idotakarékossdag, masrészt kocka-
zatcsokkentés (a katéterrel végzett manipulacio és a
nagy nyomassal beadott kontrasztanyag Kkiterjeszt-
heti a dissectiot, komplettalhatja a rupturat) miatt.

A szovodménymentes aorta ascendens aneurys-
ma miutéti indikacioja a magas haldlozassal jaro
spontan korlefolyas €s a korszert mutéti megolda-
sok alacsony mortalitdsi aranyt mutaté eredményei-
nek osszehasonlitasa folytdn ma mar altalanosan el-
fogadottnak tekinthetd. A felfedezett és nem operalt
aneurysmas betegeknek egy, harom és o6t év miulva
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mar csak 65, 36, ill. 20%-a €l! Felmérések szerint a
betegek 32-47%-anak a haldlat ruptura okozza. A
ruptura a legveszélyesebb szovodmény: a betegek
mintegy fele érkezik €élve a korhazba, ahol az elsé 6
Oraban 54%-uk, 24 o6ra alatt 76 %-uk meghal. Dis-
sectio esetén az elsé 24 o6ra halalozasa 25%, az elsd
héten 50%, az elsé hénapban 75%, az elsG évben
90% a mortalitas! Ezeknél a szovodménymentes
aneurysmadk elektiv sebészeti megoldasa Iényegesen
jobb rovid és hosszi tava eredményekkel jar. Napja-
inkban a korai haldlozas elektiv mutéteknél 5-6%
(8, 19, 22, 30, 63) és ez messze jobb a spontan kor-
lefolyas halalozasanal.

Mindezek ellenére a sebészeti beavatkozads opti-
malis idozitése kulonbozo okokbol bizonytalan. Egy-
részt a thoracalis aneurysma természetes lefolyasara
vonatkozo irodalmi adatok — azok viszonylag nagy
szama ellenére — korlatozottak, nehezen o6sszeha-
sonlithatoak, kiilonosen a sebészeti beavatkozas ki-
menetelét illetéen (6, 24, 25, 32). Masrészt ebben a
populacioban mas cardiovascularis betegségek tarsu-
lasa rendkiviil gyakori, ezért sok beteg mas cardio-
vascularis betegségben hal meg még az aneurysma
rupturaja elétt. A dilemmat fokozza az allandoan ja-
vuld eredmények ellenére napjainkban is fennallo
magas mutéti kockazat. Mégis azt mondhatjuk, hogy
ma mar altalanosan elfogadott tankonyvi adat az,
hogy a szovodménymentes aorta ascendens ane-
urysmat meg kell operalni, ha annak atmérgje eléri
az 55-60 mm-t (30, 32, 33, 34, 42, 59, 63). Marfan-
szindroma esetén a miitéti javallat fél cm-rel keve-
sebb, tekintettel a magasabb dissectio-, ill. ruptura-
aranyra. Kiulonosen igaz ez a sziilni kivané nobete-
geknél. Az aorta ascendes aneurysma elektv mutéti
megoldasanak az altalanos anaesthesiologiai ellenja-
vallatokon kiviil specialis kontraindikacidja nincs. A
szovodményes (ruptura, dissectio) aneurysma md-
téti megolddsa abszolit indokolt, kontraindikdcioja
a kiterjedt (EKG-val és enzimemelkedéssel igazolt)
myocardialis infarctus, a definitiv neurologiai karo-
sodas és a zsigeri agak elzarodasa folytan kialakult
akut hasi katasztrofa.

A rupturdan kivul az aorta ascendens aneurysma
akut dissectidja is extrém sulyos adllapot, ami a fent
leirt rendkiviil magas spontan halalozassal jar. A be-
tegség intimarepedéssel kezdodik, amelyet intramu-
ralis vérzés elozhet meg. Proximalisan a dissectio el-
érheti az aortabillentytit, akutan akar IV. foku aorta-
insufficientiat okozva, és/vagy a coronariaszajadé-
kokat érintve sulyos myocardiumischaemiat idéz
eld, vagy rupturalhat a pericardiumba akut pericar-
dialis tamponaddal heveny é€letveszélybe sodorva a
beteget. A felsoroltak miatt tehat azonnal operal-
nunk kell. A dissectio distalis iranyban is gyorsan
terjedhet, fokozatosan novelve az dllument, ami
akar nagyobb is lehet a valodinal és ezzel no a rup-
tura veszélye (Laplace-torvény). Ugyanakkor a fals
lumen az oldalagak nyilasat elzarva életfontossagu
szervek ischaemidjat okozza.

Az aorta ascendens aneurysma mutéti megoldasa
ma is nagy kihivast jelent a sebészek szamara, kilo-
nosen a szovodmeényes esetek okozhatnak nehézsé-
geket. Az utobbi évtizedekben azonban tobb maéd-

2003 = 144, évfolyam, 16. szam

szert is kidolgoztak, amelyek alkalmazasaval a miité-
ti halalozas szovodménymentes aneurysmak elek-
tv mutéteinél 5-6%-ra csokkent (2, 3, 5., 6, 8, 22,
24, 29). Az aortabillentytit és a coronariaszajadéko-
kat nem ¢érinté elvaltozdasnal a korosan tagult sza-
kasz resectidjaval és egyszerd csGprotézis implanta-
tiojaval megoldhato a betegség. Bonyolultabb a hely-
zet nagyfoku aortabillentyt-elégtelenség esetén.
llyenkor két vdltozat lehetséges: ha a coronariasza-
jadékokat hordozo6 aortaszakasz viszonylag €p, nem
il tag, kétféle megoldast valaszthatunk. Az aortabil-
lenty(it resectioja utan mubillentytivel potoljuk,
majd a coronariaszajadékoktdl distalis korosan t1a-
gult aortaszakaszt csoprotézissel helyettesitjiik. A
masik, napjainkban egyre inkabb favorizalt modszer
szerint igyeksziink a strukturalisan ép - csak az anu-
lusdilatatio miatt insufficiens aortabillentytiket meg-
tartani, azokat felfiiggesztve zaroképességiiket hely-
reallitani ¢és igy rogzitjiik a commissurdkat a mu-
anyag érprotézishez (16, 17, 18, 19, 27., 28, 31,38,
45, 46, 51, 60). Kiilonosen David és mitsai (16, 17, 18,
19, 27) értek el ezzel a modszerrel kivalo eredmé-
nyeket. Ok 1988-1996 kozott 208 ascendens ane-
urysma mutét kozil 101 betegnél ilyen billentyti-
megtarto mutétet végezitek, 73 remodeling és 28
dacron-csograft alkalmazasaval. Betegeiket 3-108,
atlagosan 31 honapig kovették. Operativ halalozas 2
volt, egy betegnek kellett aortainsufficientia miatt
mubillentytit betltetni, a késoi mortalitas 5 eset
volt. Igy a hatéves tulélésiik ezzel a modszerrel 87 %
(1) 1999-ben mar 126 ilyen miitétrdl szamolnak be,
hasonloan kivalo eredményekkel. Harriner és mtsai
(28) szintén a strukturdlisan ép aortabillentyd re-
implantatiojat végzik dacron-csogralutal, ¢s az korri-
galja az anularis ectasiat ¢pptigy, mint a sinusok ¢s
a sinotubularis dtmenet koros tagulatat. 1993-1997
kozott 48 beteget operaltak ezzel a modszerrel mii-
té1i halalozas nélkil, késébb két beteget vesziettek
el, és csak harom betegnek kellett aortainsufficientia
miatt mubillentytit betiltetni. Szerintik ez a tipusu
miutét jol megvalogatott esetekben kivalo eredmé-
nyeket ad. Simon és misai (51) 15 betegnél végeztek
aortabillentyi resuspensiot, koziiliik 13 jol van, egy-
nél conduitot kellett betiltetni, egyet sepsis miatt el-
vesztettek. Szerintik a kozéptavu eredmények jok,
a hosszi tavi eredmények értékelésére még varni
kell. A billentytimegtarté mutétek eléggé nem hang-
sulyozhato elonye az, hogy a betegek mentestilnek
az életfogytig tarto anticoagulans terapia minden le-
hetséges szovodmeényétol és egyéb hatranyaitol.
Nehezebb helyzetben vagyunk, ha az elvaltozas a
billentytre €s a coronariak eredésére is raterjed. A
komplex problémat csak osszetett mutéttel oldhat-
juk meg. Az eredeti megoldast, amit ma is vilagszer-
te leggyakrabban alkalmaznak, és mi magunk is a
legtobbszor ezt a mutétet (vagy ennek modositott
valtozatat) végeztik, Bentall és DeBonno 1968-ban ir-
tak le (7): aorta-mubillentyd beiiltetés erre ravarrt
csoprotezissel, majd ennck oldalaba a megfeleld
pontokon a coronariaszajadékok betiltetése €s a mi-
anyag ¢r beburkolasa a megmaradt aortafallal. Ezt
hivjak inclusios technikanak. Az eredeti Bentall-
mutétnél azzal a megfontolassal varrtak vissza az
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aortafalat a protézisre, hogy ezzel csokkentsék az
utovérzeést. Kouchoukos (35, 36) ugy modositotta a
Bentall-miitétet, hogy a coronariaszajadékokat kb.
5-6 mme-cs talppal kivagta az aortafalbol ¢s azokat
igy mobilizalva varrta be a mianyag érbe, és nem
varrta vissza az aortafalat a protézisre. Ezt nevezziik
nyitott technikanak. Manapsag sokan ezt a modszert
kovetik (37, 40, 41, 49, 54, 64). Westaby és mtsai (58)
egy sebész tizéves, ezzel a modszerrel elért eredmé-
nyeit elemzik a coronariaszovodmények gyakorisa-
ganak és a korai haldlozas rizik6faktorainak megha-
tarozasara. 1988 ¢s 1999 kozott 140 aortagyokpot-
last végeztek, kozottiik 34 Marfan-szindromas be-
tegnel 5,7%-os korhazi halalozassal. Megallapitjdk,
hogy a halalozast fokozza, ha a beteg a NYHA 1V. sta-
diumban van, shockos allapotban keriil miitétre,
akut dissectioja van, a bal kamra ejekcids frakcioja
30% alatt van, az extracorporalis perfusio ideje meg-
haladja a 160 percet, vérzés miatt reoperalni kell
vagy a beteg veseelégtelenség allapotaban van. A co-
ronariaszovodmeények vonatkozasaban azt allapitjak
meg, hogy a nyitott modszerrel sem myocardialis is-
chaemia, sem jobb kamra diszfunkcié nem fordult
el6. Ok mindig mobilizaljdk a coronariaszajadéko-
kat, ez utan végzik a reimplantatiot, a jobb coronar-
ia esetén csak a distalis anastomosis megvarrasa
utan. Panos és mtsai (44) 1985-1999 kozott 150 be-
teghdl 65-6t a nyitott, 85-0t az eredeti Bentall-féle
inclusios technikaval operaltak 9,3%-0s operativ
mortalitassal. Az akut dissectioban operaltak halédlo-
zasa 24,2, az elektiven operaltaké 5,4% volt! Vérzés
miatti reoperacio a nyitott technika utan csak 4,6%,
mig az inclusios technika utdn 7,2% volt. Megalla-
pitjak, hogy a nyitott modszernél kevesebb a vérzés
¢s a coronariaszajadék koruli dlaneurysma-képzo-
dés, de megjegyzik, hogy mindenhova szovetragasz-
tot is hasznaltak. Ezzel a modszerrel — sajat tapaszia-
lataink alapjan - teljes mértékben egyetérthetiink.
Magam 1994 61a a modositott Bentall-mdtétet vég-
zem: a bal coronaria-szajadékot kimetszés és mobili-
zdlas nélkiil varrom be a protézis megfeleld pontjan
készitett 4-5 mm atmérdGja nyilasba, majd a jobb co-
ronariaszajadékot 10 mm atméraji talppal mobiliza-
las utan tltetem be az érprotézisbe. Ezen technika
alkalmazhatosagat bizonyitja. hogy az daltalam ily
maodon az utébbi négy évben operalt 25 beteg kozott
korai halalozas nem fordult eld, késoi halalozas pe-
dig mindossze ketté volt ncuroldgiai szovodmény
miatt. 1994 o6ta minden betegnél hasznalunk két-
komponensii szovetragasztot (52), részben a szétvalt
retegek egyesitésére, részben az anastomosisok meg-
erdsitésére. Megfigyeléseink szerint jelentds mérték-
ben csokkent igy az utovérzés, kevesebb akut reope-
raciot végziink és késdi valodi vagy dlaneurysma
miatt nem volt sziikség reoperaciora.

A Bentall-miitéthez hasonlé maodszert irt le Cabrol
(9. 10), aki a reconstructiot gy végzi, hogy a coro-
nariak anastomosisat egy kozbeiktatott vékonyabb
muanyag ¢rrel oldja meg. Mi magunk ezt a modszert
csak cgy esetben alkalmaztuk, igy azzal sajat tapasz-
talatunk nincs.

Specialis esetet jelentenek a Marfan-szindromas
betegek. akinél a betegség gyorsabban progredial,
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hosszabb aortaszakaszra terjed ki, és ezeért gyakran
tobb, ismételt beavatkozasra van sztikség (1, 55, 57).
Tambeur és misai (55) 78 Marfan-szindromas betegrol
szamolnak be, akiknél aortagyokpotlast kellett ve-
geznitik. Koziilik 42-nél billentytimegtarto, 36-nal
billentytipotlé mutétet végeztek. A kovetési ido 41,
ill. 65 honap voli. Az otéves tulélés a billentytimeg-
tarto matétek utan 100%, a mubillentyd-beul-
tetésen atesettek korében 88% volt. Mindezek alap-
jan arra a kovetkeztetésre jutnak, hogy miutan az
aneurysma mérete gyakran meghatarozza a billen-
tylimegtartd mutét megvalosithatosagat, ok akkor
javasoljak Marfan-szindromas betegnél a mutét el-
vEégzEsél, amikor a beteg aortagyokének aumérdije el-
éri az 50 mm-t és az echokardiografia normalis aor-
tabillentytiket mutat. Alexiu és misai (1) 1972-1998
kozott 65 Marfan-szindromas beteget operaltak,
koztiik 42 férfit és 23 n6t 15-79, dtlagosan 41,7 éves
korban. Aortainsufficientia 58 betegiiknél fordult
eld, 31-en a NYHA III-1V. stadiumban voltak. Kroni-
kus aneurysmaja 45 betegnek volt, A tipust dissec-
tio 20 betegnél fordult elé: 16 akut és 4 kronikus. A
mitétek koziil 22 akut, 5 siirgds és 38 elektiv volt. A
miutéti megoldas 6 eredeti Bentall, 56 nyitott miuitét
volt, 52 kiilonbozé tipusi mechanikus miibillen-
tyut, ill. 3 homograftot ultettek be. Szovetragasztot
21 betegnél alkalmaztak, 5 betegnél tortént mély
(18°C) hypothermiaban keringésmegallitas. Miitéti
eredményeik jonak mondhatoéak, a korai halalozas 4
beteg (6.1%) volt.

A népesscg altalanos oregedése folytan vilagszer-
te egyre idGsebb betegek keriilnek szivmiitétre (12,
29, 43) Okita és mtsai (43) pl. 1978 és 1997 kozotut
1157 thoracalis aorta aneurysmat operaltak ¢és kozii-
lik 261 beteg volt 70 éves vagy annal idosebb. Ko-
zottik a mutéti halalozas 21% volt, szemben a 70
évesnél fiatalabb koroszidly 13%-o0s halalozdsaval.
Ha stirgosség miatt operaltak, a halalozas 31%-ra
emelkedett. Megallapitjak, hogy az utobbi évek je-
lentos fejlodése ellenére az idosebb betegek miitéti
kockazata kiilonosen siirgdsség esetén fokozott, és a
magas mortalitdsi arany {6 oka az életfontossagu
szervek preoperativ muikodési zavara.

Ha az aneurysma vagy a dissectio distalis iranyban
az aortaivre is atterjed, a mutéti megoldas nehezebb.
A gondot elsdsorban az agy hypoxias karosodastol
valo megvédése jelenti a kirekesziés idejére. Altala-
nossagban két maodszer terjedt el. Az egyik a mély
hypothermiaban, —18 -20°C-on torténd teljes ke-
ringésmegallitas. Ilyenkor a kirekesztés eltavolitasa-
val szabadon varrjuk meg a distalis anastomosist,
legtobbszor tgy, hogy a szétvalt rétegeket az alvadé-
kok eltavolitasa utan kétkomponensii szovetragasz-
toval egyesitjik (26, 62), majd tefloncsikokkal erdsi-
tett tovafutd varratot végziink. Az agy védelmét a
hitésen il fokozhatjuk még a v. cava superior feldl
végzett retrograd perfusioval is. Ennek az oxygeni-
sation kiviil még az az elénye is megvan, hogy mint-
egy ,kimossa” az esetlegesen odakeriilG corpuscula-
ris elemeket, csokkentve ezzel a stroke kockazatat. A
masik modszer az agyi erek, az a. anonyma és a bal
a. carotis communis direkt perfusioja kulon kaniil-
alassal. Mi magunk csak a teljes test hypothermias



keringésmegallitast alkalmaztuk 14 betegiinknél ret-
rograd cerebralis perfusio nélkil (39, 52). Miutdn
eredményeink jonak mondhatok ezzel a modszerrel,
szovodményt nem észleltiink, a tovabbiakban is ezt
a gyakorlatot kovetjiik. Ha a dissectio a kisgorbiile-
ten megy tovabb, de a paratlan dgak eredését nem
érinti, ugynevezett , féliv” potlast kell végezni: a kis-
gorbiileten hosszabbra szabott protézissel rekons-
trualjuk az aortat. Ha a nagygorbiilet is érintett, két
valtozat lehetséges. Az egyik modszer szerint vagy
egyenként tltetjlik vissza a cséprotézisbe a nagyere-
ket, vagy gyarilag harom oldalagas mueret haszna-
lunk. A masik modszer szerint egy kozos talppal kor-
bevagjuk a harom oldalagat, ¢s azt egy anastomo-
sissal varrjuk be a miianyag ¢r oldalaba. Ez a techni-
ka természetesen csak olyan esetekben alkalmazha-
16, amikor a dissectio nem terjed ra ezen erek ceredcé-
sére. Irodalmi adatok szerint az aortaivre terjedd
aneurysmak rekonstrukciojanal a stroke-incidencia
mintegy 3-7%. Bizonyos esetekben maga a perfu-
siohoz sziikséges kanulalas is oka lehet az agyi karo-
sodasnak embolisatio elGidézésével. Ujabban egyre
tobben propagaljak a jobb a. subclavia kaniilalasat,
¢és a szivsebészek korében a jo tapasztalatok nyoman
egyre inkdabb elterjedében van ez a modszer (4, 50,
61, 65) Az a. femoralis kaniilalasanak az is lehet az
egyik hatranya, hogy tilnyomas ala helyezi az allu-
ment, ezzel fokozza a dissectio terjedését, és ujabb
szervek szenvedhetnek anoxyas karosodast.

Ujabb kihivast jelentenek a mind gyakrabban
veégzendd reoperaciok. Carrel és misai (11) szerint
visszatérd aneurysma, perzisztalo vagy uj dissectio,
ujonnan fellépo billentyti- vagy coronariabetegség,
graftfertozés vagy mubillenty-endocarditis tehet
sziikségessé reoperaciot. Ok 1977 és 1991 kozot
876 miitétet végeztek, ugyanakkor 120 reoperacio
tortént a bioprotézis hibaja, aneurysmarecidiva, pse-
udoaneurysma vagy Uj dissectio miatt. A reoperacio
mortalitdsa anyagukban 5,8% volt. Dossche és misai
(21) 1974 ¢és 1998 kozott 834 beteget operaltak gyo-
ki és ascendens aneurysma miatt, ezek kozil 56-ot
kellett reoperdlni, 44%-ukat al, 32%-ukat valédi
aneurysma miatt. A két mutét kozott dtlagosan 51
hénap telt el. Korhazi mortalitasuk 5,4%, a késoi
16,9% volt.

Sajat beteganyagunkban az 55 mutétbdl 5 volt re-
operacio. Egy 41 éves férfi betegiinknél akut ascen-
dens dissectio miatt 1998 januarjaban foltplasztikat
veégeziunk az aorta ascendensen, majd 2000 novem-
berében recurrens aneurysma ¢s mérsékelt toku in-
sufficientia miatt ascendens protézis betltetést vé-
geztiink az aortabillenty commissurdinak resuspen-
siojaval. A masik négy betegnél az elso mutétjuknél
csak mitibillentyt-beiiltetés tortént, az ascendens ec-
tasiat csak az aortotomia plasztikajaval korrigaltuk.
Atlagosan négy évvel az elsé mitétet kovetden reo-
peraciot indoklo méreti aorta ascendens aneurysma
alakult ki kifogastalan mubillentyt-funkcié mellett.
A reoperaciok soran a meglévo mibillentytkre varr-
tuk az asendens protézist, és ebbe tltettitk az a. co-
ronariakat (mintegy . kétiiléses” Bentall-mutét tor-
tént). Valamennyi beteglink a masodik matét ota el-
telt 1-7 éve jol van, panaszmentes.
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A reoperaciok kapcsan egy érdekes sajat megfi-
gyelést tettem. A billentihibakhoz (stenosis vagy in-
sufficientia) tarsul6 ascendens aneurysmak keletke-
zési mechanizmusa kozott kiilonbség van, ami mor-
fologiai kiilonbséghez is vezet. Aortastenosisban
ugyanis az egyiranyu, excentrikus jet az aortafal egy
bizonyos, viszonylag kis tertiletét karositva alakitja
ki az aneurysmat, aortainsufficientiaban pedig a ru-
galmas rostok degeneratioja okozza az anulusdila-
tatiot ¢s ugyanez a patoldgiai alapja az ascendens
aneurysma kialakulasanak is. Ha aortastenosis miatt
kicseréljitk az aortabillentytit, megsziinik az ane-
urysmat kivalto koros jet, az aortotomias varratsor-
ral (esetleg kimetszéssel) korrigaljuk az aorta ascen-
denst, nem ujul ki az aneurysma. Ezzel szemben
aortainsufficientianal nem elegendo a mubillentyu-
betiltetés, mert a koros aortafal bennhagyasa recur-
rens aneurysmat okoz. Sajat reoperalt betegeink ko-
zOtt egy sem volt aortastenosis utdni reoperacio,
mindegyikiiknél az alapbetegség insufficientia volt
nagy anulusdilatatioval.

Mi magunk 1990-ben e lap hasabjain szamoltunk
be az aortavitiumhoz tarsuld aorta ascendens ane-
urysma miuitéti megoldasarol (56). Akkor még mind-
ossze heét esetrol irhattunk, de megallapitasaink jo
része ma is helytdllo. Az azoia eltelt idében mind a
diagnosztika, mind a szivsebészet jelentds fejlédésen
ment at vilagszerte és hazankban is. Az esetszamok
emelkedésével szemléletiink és mitéutechnikank is
jelentdsen fejlodott, egyre tjabb maodszereket sajati-
tunk el €és egyre jobb mindségi anyagokkal dolgoz-
hatunk. A Magyar Szivsebészeti Tarsasag adatai sze-
rint Magyarorszagon 1999-ben 75, 2000-ben 78,
2001-ben pedig 84 aorta ascendens/iv aneurysmat
operaltak szivsebészeink, a miutétek 11%-a Klini-
kankon tortént (47, 48).

Sajat tapasztalatainkat az alabbiakban osszegez-
hetjiik. Diagnosztikaban a legpontosabb informacio-
kat a transoesophagealis echokardiogratia szolgaltat-
ja. Akut esetekben az idéveszteség és a szallitasi tra-
uma elkertlésére korrekt leletek €s pontos diagnozis
birtokaban ujabb vizsgalatokat nem végziink, nem
ismétliink. Coronarographiat csak stabil allapotd, 40
évesnél idosebb betegnél végziink. Sebésztechnikai
szempontbol fontosnak tartjuk kiemelni, hogy min-
den mitétet az a. femoralis kantilalasaval kezdiink,
és ez jelentosen fokozza a biztonsagot a miitét gyak-
ran kritikus elsé szakaszaban. Ugyanilyen jelentds
momentum, hogy a distalis anastomosis elkészilte
utan atkaniilalunk a protézisbe, igy az anterograd
aramlassal elkerulheto az allumen talnyomas ala ke-
riilése és a varratsor szétfeszitése. Eredményeinket
nagymertékben javitotta a szovetragaszto hasznala-
ta, amellyel csokken a varratelégtelenségbol eredd
vérzes ¢s a keésoi alaneurysma kialakulasanak vesze-
lye. Ugyancsak biztonsagfokozo tényezé a mcély
hypothermias keringésmegallitas alkalmazasa. Je-
lentoségét az agy, a gerineveld ¢s a zsigerek hypoxi-
as karosodastol valo adekvat védelmeén tal abban is
latjuk, hogy sziikségtelenné teheti a kirekesztést, ez-
zel elkeriilhetd a karosodott aortafal tovabbi sértilé-
se ¢s ezaltal is csokken a cerebralis embolia veszélye,
valamint elGsegiti a sebészi feltarast, gyorsabba, pon-
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tosabba és biztonsagosabba teszi az anastomosis el-
készitését.

A fent leirtak alapjan egyértelmii, hogy napjaink
korszerd diagnosztikus eszkozei (CT, MRI és minde-
nek felett a specificitasaban és szenzitivitasaban fe-
lilmulhatatlan transoesophagealis echokardiogra-
fias vizsgalat) lehet6vé teszik a korai és korrekt diag-
nozist, az anaesthesiologia €s intenziv terdpia a bete-
gek biztonsagos perioperativ ellatasat, a modern se-
bészeti modszerek ¢és eszkozok (érprotézisek, szovet-
ragasztok, varréanyagok) az eredményes miitéteket.
Mindezek alkalmazdsaval érheté el, hogy a beavat-
kozas nélkiil rossz spontan korlefolyasu, gyakran
akut é€letveszélyes dllapotot el6idézo aorta ascen-
dens aneurysmdban szenvedd betegeinket meg-
menthesstk.
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Enzimszubsztitucios terapia Gaucher-korban:
az MRI-vizsgalat szerepe a visceralis és a
csontelvaltozasok monitorozasaban

Téth Judit dr.’, Sziics Farkas Zsolt dr.', Benké Klara dr.' és Marodi Laszl6 dr.?
Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Altalanos Orvostudomanyi Kar,

Radioldgiai Klinika (igazgaté: Kollar Jozsef dr.)’

Infektoldgiai és Gyermekimmunoldgiai Tanszék (tanszékvezeté: Marodi Laszlo dr.)’

Bevezetés: A Gaucher-kor a leggyakoribb lysosomalis
tarolasi megbetegedés, amelynek gyogyitasara nap-
jainkban mar rendelkezésre all a folyamatos enzim-
potlo kezelés. Célkitizés: Az enzimszubsztitucios te-
rapiaban (ESZT) részestil6 Gaucher-koéros beteg visce-
ralis és csontelvaltozasainak képalkotd eljarasokkal
tortend kovetése. Modszer: Nyolc |. tipusu Gaucher-
kéros beteg (8-39 év) vizsgalataira kerdlt sor, akik
1-8 év oOta részesulnek ESZT-ban (30-80 1U/ttkg/hd
alglucerase vizsgalat vagy imiglucerase). A felsé hasrél
a kezelés el6tt, majd évente készult magneses rezo-
nancia vizsgalat (MRI), amely soran a maj- és a léptér-
fogat pontos meghatarozasara is sor kerdlt. A csont-
elvaltozasok feltérképezése MRI- és hagyomanyos
rontgen felvételek segitségével, a csontvel6 infiltra-
ci6 mértékének megallapitasa MRI-vel szemikvantita-
tiv modszerrel tortént a combcsontokban. Eredmé-
nyek: Minden betegben hepato-, és splenomegalia
volt észlelheté ESZT el6tt, amelynek mértéke a tera-
pia hatasara mind a nyolc esetben csokkent. A maj-
térfogat csokkenése a splenectomian atesett bete-
gekben kifejezettebb volt. A csontvelé Gaucher-sej-
ben csokkent. A csontérintettségben bekovetkezd ja-
vulas késébb jelentkezett, és lassubb folyamat, mint
a hasi szervekben bekovetkezé valtozas. A két sple-
nectomian atesett betegben 4 alkalommal MRI-vel
diagnosztizalt csontkrizis alakult ki, amelynek tune-
tei az enzimadag emelésére megsziintek. A hagyo-
manyos rontgen felvételeken a csontvelS-infiltracio
mértéke és a csontkrizissel jaro morfologiai eltérések
nem voltak megitélhetSk. Kovetkeztetések: Vizsgala-
taink azt bizonyitjak, hogy az enzimszubsztitlcios te-
rapia hatékony eljaras a Gaucher-kéros betegek gyo-
gyitasaban. MRI-vel a maj és a lIépvolumen pontosan
kiszamithato, a csontvel6-infiltracié mértéke megha-
tarozhato, ezaltal a megbetegedés diagnosztikaja-
ban és a terapia hatasara bekovetkezd valtozasok
monitorozasaban megbizhatéan hasznalhato. Segit-
séget nydjt az enzim megfelelé adagolasaban, és a
doézisemelés szikségességének megallapitasaban. Az
MRI hasznalhaté a csontkrizis és osteomyelitis diffe-
rencial diagnozisaban is.

Kulesszavak: Gaucher-kér, magneses rezonancia vizsgalat
(MRI), enzimszubsztitlcios terapia (ESZT), maj, Iép, csontvelé

Enzyme replacement therapy in Gaucher-disease:
monitoring visceral and bone changes with MRI. Int-
roduction: Gaucher disease (GD) is the most common
lysosomal storage disorder. It can be successfully tre-
ated with infusion of the modified deficient enzyme.
Aim: Visceral and skeletal changes during enzyme
replacement therapy (ERT) in patients with type 1 Ga-
ucher disease (GD) were studied by radiological me-
thods. Methods: Eight patient with GD (8-39 years)
were examined, who underwent ERT for 1-8 years
(30-80 IU/bwkg/months Ceredase or Cerezyme). MRI
from the upper abdomen were made before ERT was
started and once a year during ERT, that allowed me-
asurement of hepatic and splenic volume. The bone
changes were depicted by MRI and conventional X- |
ray images. Bone marrow infiltration was estimated
by MRI scans of femora with semiquantitative me-
thod. Results: Hepato- and splenomegaly were detec-
ted before ERT, which decreased in each patient du-
ring therapy. Decrease of liver volume was more ex-
pressed in patients with splenectomy. The infiltration
of the bone marrow with Gaucher cells has reduced
during treatment in six cases. Decreases of hepato-
splenomegaly occured earlier and faster, than the
improvement of bone disorders. Two splenectomised
patients exhibited 4 episodes of bone crisis diagno-
sed by MRI. Their symptoms regrediated on increased
enzyme doses. The grade of bone marrow infiltration
and occurent bone complications could not be detec-
ted by conventional X-ray films. Conclusions: We
conclude that the use of ERT in all patients leads to
marked improvements in visceral and skeletal patho-
logy of patients with Gaucher disease. The volume of
the liver and the spleen, and the extension of bone
marrow infiltration can be measured precisely by
MRI, so it can be the method of choice in the diagno-
sis and in the monitoring of response to ERT. MRI
helps to determine the appropriate enzyme dosage
and to establish the necessity of elevation the enzy-
me dose. MRI can be practicable in the differencial di-
agnosis of bone crisis and osteomyelitis.

Key words: Gaucher-disease, magnetic resonance imaging
(MRI), enzyme replacement therapy (ERT), liver, spleen, bo-
ne marrow
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A Gaucher-kor 6roklédé tarolasi betegség, amelyben
a glukocerebrozidaz enzimet kodolo DNS-szakaszon
mutacio jon létre, és ennek kovetkeztében glukoce-
rebrozid halmozodik fel a monocytakban/macro-
phagokban, amely a tébb szervet érinté tiinetegyiit-
tes kialakulasahoz vezet (6). A betegségnek harom
formaja ismert. Leggyakrabban — 90-95%-ban — az
[-es (nem neuronopathias) tipus fordul elo. A veze-
10 tiinetek: progressziv anaemia, thrombocytopenia,
hepatomegalia, splenomegalia, hypersplenia, lymph-
adenopathia, leukopenia, csontfdjdalom, kilonbozo
stulyossagu csontérintettség és esetenként tido-,
hasnyalmirigy-, mellékvese-, pajzsmirigy-, illetve
veseelvaltozasok. Régebben csak a megbetegedés tii-
neteit lehetett gyogyszerrel csokkenteni, a fajdalma-
kat csillapitani. Stulyos pancytopenia, hypersplenia
esetében a lép eltavolitasa atmeneti javulast ered-
ményezett, késébb azonban a csontelvaltozasok su-
lyosboddsahoz vezetett. Attorést hozott a kezelésben
a kilencvenes évek elején bevezetett enzimszubszti-
tacios terapia (ESZT), amelyet kezdetben placenta-
bol kivont természetes enzimmel, jelenleg rekombi-
nans enzimkészitménnyel végziink (11, 19, 26).

A visceralis szervek allapotdnak pontos felméré-
sét, kilonosen a szerviérfogatok meghatarozasat az
enzimszubsztitucié bevezetése tette fontossa (32). A
madj és a lép térfogatvaltozasanak pontos megaddsa a
kezelés hatasanak lemérésében elengedhetetlen.

Hasi ultrahangvizsgalattal a szervnagysag €és annak
valtozasa csak hozzavetolegesen allapithaté meg, bar
irodalmi adatok utalnak hasznalhatosagara (11). A
szervek térfogata komputertomografiaval is ponto-
san megallapithato, az ionizalo sugarzas miatt azon-
ban a szervezetre karos, és nem nyujt informaciot a
csontvelo-érintettség mértékérol. Mindezek alapjan
az MRI tinik célszeriinek a Gaucher-kéros betegek
alapkivizsgalasaban és kovetésében (9, 20, 23).

Gaucher-koéros betegekben a glikozilceramid tar-
talmu macrophagok (Gaucher-sejtek) elfoglaljdk a
zsiros csontvelG helyét, ezért gyakran Iépnek fel
csontelvdltozasok. Az ESZT hatasadra a csontérintett-
ség merteke csokken. A csontelvaltozasok vonatko-
zasaban vilagszerte tobb képalkoto vizsgalGeljarast
hasznalnak, ezek kozott szerepel a hagyomdnyos
rontgenvizsgalat (19), az MRI (18, 30, 31) és a szcin-
tigrafia (17, 22), a kvantitativ eljdrasok kozil a
kvantitativ CT (17, 31), a denzitometria (15), és a
kvantitativ MRI (14, 25, 31, 33).

MRI-vel a csontveld direkt modon vizsgalhato és
a csontok egyé€b elvaltozasai is jol detektalhatok (18,
30, 34). A hagyomanyos rontgenfelvételek azonban
nem adnak informdciot a csontveld dllapotarol, ho-
lott a terdpia hatasara a csontvelGben indul meg el6-
szOr valtozas.

Tanulmanyunkban besziamolunk nyolc Gaucher-
koros beteg hasi szerveiben és csontrendszerében
ESZT hatasara bekovezett valtozasokrél, amelyeket
MRI-vizsgalattal kovettiink nyomon 8 éven at.

Roviditések: ESZT = enzimszubsztitliciés terapia
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Betegek, modszerek

Magyarorszagon jelenleg 26 biokémiai, szovettani és ge-
netikai vizsgdlattal igazolt L. tipusi Gaucher-koros beteget
tartunk nyilvan. Tanulmanyunkban 8 beteg adatai szere-
pelnek, akik ESZT-ban részesulnek, vagy hosszabb ideig
részesiiltek. Négy beteg (2 fii, 2 nG) 8 év, egy leanygyer-
mek 3 év, egy felndtt nébeteg pedig 1 év ota kap enzim-
szubsztitlicios kezelést. Két nébeteg 2,5, illetve 3,5 évig ré-
szesult infuzios terapiaban, amely financialis okok miatt
megszakadt. A vizsgalt betegek atlagos életkora 24,7 év
(8-39 év). A betegek 1999 el6u alglucerase (Ceredase,
Genzyme Therapeutics, Cambridge, MA, USA), azota imi-
glucerase (Cerezyme, Genzyme Therapeutics, Cambridge,
MA, USA) infaziot kapnak, illetve kaptak. A terapias adag
30-80 IU/ttkg/hénap kozott valtozott. Leggyakrabban 30
IU/ttkg/honap volt a dozis, de néhany esetben (csontkri-
zis, laboratériumi paraméterek romlasa, maj és/vagy lép
méretének novekedése miatt) sziikségessé valt az enzim
adagjdnak 40-80 [U/ttkg/hénap dozisra emelésére.

MR-protokoll

Az alapkivizsgalas részeként, majd évente hasi MRI-vizs-
galat tortént 1T térerejl Shimadzu SMT 100X berendezés-
sel testtekercs alkalmazdsaval. Axialis T1 sualyozott (TR:
500 ms, TE: 20 ms), T2 silyozott (TR: 2000 ms, TE: 90
ms), protondenzitast (TR: 2000 ms, TE: 20 ms) €s corona-
lis T1 stlyozott (TR: 500 ms, TE: 20 ms) rétegfelvételeket
készitettink. Az axialis siku rétegfelvételek segitségével
szamitottuk a maj- és lépvolument. Minden rétegfelvéte-
len megmértiik a mdj és a lép tertiletét ugy, hogy a szer-
vek korvonalat az MRI-berendezés pultjan koriilrajzoltuk
(1. dbra). Ez utan osszeadtuk az osszes, rétegenként mért
teriiletértéket és megszoroztuk a rétegvastagsaggal. A
szervtérfogatokat cm’-ben adtuk meg, és kiszamitottuk a
cm’/testtomeg (kg) aranyt is. Ez utébbi értékkel jobban
tudunk az utdnkovetésben szamolni, mivel a testsuly val-
tozo, kullonosen gyermekkorban. Célunk volt a vizsgalt ré-
gio egyéb szerveinek (hasnyalmirigy, vesék, mellékvesék,
nyirokcsomok) megitélése is.

Evente egy alkalommal a femurokrél coronalis T1 (TR:
500-600 ms, TE: 20 ms), T2 sulyozott (TR: 2000-3000 ms,
TE: 90 mse) €s zsirelnyomasos STIR (short Tau inversion re-

1. abra: Axialis T1 sulyozott MRI-kép. A maj és |ép teruletét a
szervkonturok korberajzolasaval, megfeleld szoftver segitse-
gével hatarozzuk meg. A térfogatot az egyes szeleteken mért
teruletek Osszege és a szeletvastagsag szorzata adja meg
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covery, TR: 2000 ms, TE: 35 ms, TI: 110 ms) rétegfelvétele-
ket készitettiink 5 mm-es szeletvastagsaggal, parhuzamosan
a combcsont lefutdsaval. Egyidejileg kétiranya hagyoma-
nyos rontgenfelvételek is késziiltek a femurokrél. Barmely
végtagra lokalizalodo, akut fajdalom, duzzanat, bdrpir,
mozgaskorlatozottsag esetén az érintett régiorol soron kivii-
li MRI és rontgenvizsgalat késziilt. Az MRI-képeken vizsgal-
tuk a csontveld jelintenzitasat, a T1 és T2 jel csokkenését in-
filtraci6 jelének értékeltiik. Ennek foka alapjan silyossagi
stadiumokat hataroztunk meg, ahol a 0. stadium jeloli az
érintettség hianyat, az 1. a proximalis metaphysis, a 2. a di-
aphysis, a 3. a distalis metaphysis, a 4. a trochanter major,
az 5. a trochanter minor, a 6. pedig a distalis epiphysis in-
filtraciojat (34). A 10 év alatti gyermeket ebbdl a besorolas-
bol kizartuk, mert ebben az életkorban a voros csontveld
mennyisége nagyobb a zsiros csontveléhoz képest, ami
megzavarhatja a pontos beosztast. A T2 stlyozott és a STIR
képeken lathaté magas, T1 sulyozott felvételen detektalha-
10 alacsony jel oedemara jellemz6, amely a betegség aktivi-
tasara utal. A T1 és a T2 sulyozott képeken magas jel vér-
zésre (extracellularis methaemoglobin) jellemzoé. Vizsgaltuk
a csontok alakvaltozasat, a kronikus infarctusra, ill. csont-
necrosisra utalo eltéréseket. A hagyomanyos rontgenfelvé-
tel leletét Hsszehasonlitottuk az MRI eredményeivel.

Eredmények

A betegek visceralis és csontelvdltozasait jellemzé
legfontosabb adatokat az I. tdablazatban foglaltuk 6sz-
sze. Minden betegben mdjmegnagyobboddst mutat-
tunk ki az alapvizsgalat soran. Ennek mértéke:
30-136 cm’/ttkg (atlag 71cm’/ukg) kozott valtozott.
ESZT hatasara minden betegben csokkent a majtér-
fogat (2. dbra). Az esetek tobbségében a csokkenés az
enzimpotlo kezelés elkezdését kovetd néhany évben
kifejezettebb volt, majd a regresszio titeme mérsek-
lodott. A legkifejezettebb javulas a két kora gyer-
mekkorban splenectomian atesett fiugyermekben
(2. és 5. szamu) kovetkezett be, akik koziil az 5.
szamu beteg majvolumene 3 éves enzimterapia ha-
tasara 136 cm’/ttkg-rél 72 cm’/ttkg-ra (3. dbra), a 2.
szamu beteg 86 cm’/ttkg-rol 23 cm’/ttkg-ra, tehat a
normalis értékre csokkent. Az 1. és 3. szamu 39 éves
betegek kezelése 3, illetve 4 év utdn anyagi okok
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2. abra: A majvolumen ESZT hatasara bekovetkezé valtozasa
Gaucher-koéros betegekben

3. abra: Az 5. szamu beteg axialis T1 sulyozott MRI-felvételén
kifejezett majmegnagyobbodas (136 cm*/ttkg) lathaté az alap-
kivizsgalaskor készult képen (A). Mar haroméves ESZT eredmé-
nyeképpen a maj nagysaga lényegesen, 72 cm’/ttkg-ra csok-
kent (B)

1. tablazat: Az enzimszubsztitucios terapiaban részesulé Gaucher-kéros betegek adatai

2 s A csont- A csont-
Maj- Maj- Lép- Lép-
& 'ﬁ:g_"é‘ térfogat  térfogat térfogat térfogat . 1}';"‘:' e f‘i’;"z' s Enzim-
Betegek Eletkor Nem %~ akezelés (utoisé akezelés (utoiso ' b5+ b n'é:' dézis
©v) me‘,létt kontroll) elétt  kontroll ;“kezel ; ';‘ sl : (1U/ttkg/hd)
(em’/ttkg) (cm/ttkg) (cm¥/ttkg) (cm/ttkg) elétt kontroll)
1. 39 n 3,5 30 22 18 9 6 3 30
2. 15 f 8 86 23 splenect. splenect. 5 3 30-40
3. 39 n 2,5 37 28 23 21 3 3 30
4, 20 n 8 54 33 52 36 3 1 30-60
5. 14 f 8 136 42 splenect. splenect. 6 3 30-80
6. 8 n 4 45 31 50 12 infiltralt  javult 40-60
7. 30 n 1 41 33 16 12 3 3 30
8. 33 n 8 54 31 32 13 5 5 30
n =nd; f = férfi
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4. abra: A lépvolumen ESZT hatasara bekovetkezé valtozasa
Gaucher-koros betegekben

miatt megszakadt. Figyelemre meélto, hogy a maj- ¢és
Iépméret mindkét betegben jelenleg is a kiindulasi
erték alatt van (2. és 4. abrak).

A Iép térfogata 18-52 cm’/ttkg volt, tehat minden
betegben megnagyobbodottnak bizonyult a kezelés
elott. Terdpia hatasara minden betegben (természete-
sen a splenectomian atesetteket kivéve) javulas ko-

5. abra: Coronalis T1 salyozott képek a femurokrél. Egészsége-
sekben szabalyos zsiros csontvelére jellemzé magas jel (vila-
gos) abrazolodik (A). Az 1. szamu Gaucher-kéros beteg ESZT
elétti felvetelen a femur egészében csokkent a szignal (soté-
tebbe valik), amely a csontvelé diffuz Gaucher-sejtes infiltra-
cidjara utal (B)
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6. abra: Az 5. szamu beteg ESZT el6tt készult coronalis T1 sa-
lyozott femurfelvételén egyenletes csontveld-infiltracio latha
to (A). hatéves kezelésre a distalis epiphysis €s a diaphysis re-
giojaban zsiros csontvelo jelent meg (B)

vetkezett be. A 4. szamu 20 éves askenazi zsido né-
beteg esetében azonban az enzim adagjat emelni kel-
lett a kezdetben csokkend, majd ismét sulyosbodo
hepatosplenomegalia miatt (2. és 4. dbrdk). A dozis-
emelés hatasara a I€p térfogata jelentosen csokkent.

Az alapkivizsgalaskor megnagyobbodott nyirok-
csomok latszottak az 5. szamu splenectomian atesett
gyermek retroperitoneumaban, amelyek mar egy-
¢éves kezelés utan megkisebbedtek, jelenleg nem lat-
hato koros nyirokcsomo. A vesékben, a mellékvesék-
ben és a hasnyalmirigyben nem talaltunk eltérést.

A kezelés elott végzett MRI-vizsgalat soran min-
den esetben csontvelo-infiltraciot mutattunk ki a fe-
murokban, amelyek kozul sialyos mértékid, az
epiphysiseket is érinté infiltracié hat esetben fordult
el (5. abra). A rontgenfelvételen lathato sulyosabb
csontelvaltozasok a kiterjedtebb, epiphysiseket is
érinto csontvelo-erintettséghez tarsultak, de néhany
esetben, silyos infiltracio mellett a rontgenfelvétel
csak kis eltérést mutatott. Kezelésre a csontvelo-
érintettség hat esetben javult (6. dbra). A csontvels-
infiltracio sulyossagi fokat jelzé stadiumpont a keze-
Iés elotti atlagos 5,0-r6] a legutolsé kontroll vizsga-
lat idejére 3,0-ra csokkent.
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7. abra: Csontkrizisre jellemz6 MRI-képek (A) coronalis T1 sa-
lyozott, (B) coronalis T2 sulyozott, (C) axialis T1 sulyozott). A
jobb femur diaphysisének distalis részében a csontvelében, va-
lamint a csonthartya alatt minden szekvenciaval vérre jellem-
26 vilagos teriilet lathat6. Az izmokban vizenyére utalo elval-
tozas mutatkozik (a T2 sulyozott képen vilagos az izom)

Négy alkalommal végtagfajdalommal, mozgaskor-
latozottsaggal, bérpirral, lazzal, leukocytosissal jaro
tinetegyuttes alakult ki a két splenectomian atesett
fiibetegben. Az MRI-képeken a csontveldben és egy
alkalommal a csonthartya alatt vérzésre jellemzo jel
mutatkozott, amely a csontkrizis diagnozisat meg-
erositette. A kornyezo izmok vizenyosck voltak. Az

8. abra: Az 5. szamu beteg bal felkarjarol kezelés el6tt készult
felvételen a csont jelentds foku alakvaltozasa, és a proximalis
metaphysisben erosio latszik (A). A 6 éves ESZT utan készult
kontroll dramai javulast mutat, a csont kiegyenesedett, a szer-
kezet kozel szabalyossa valt (B)

érintett régioban nagyobb nyirokcsomok is latszot-
tak (7. dbra). Az enzim adagjat megemelve a pana-
szok csokkentek.

A hagyomanyos rontgenfelvételek a csontvelo-in-
filtracio fokanak lemérésében, a csontkrizis diag-
nosztikajaban nem voltak informativak, a hosszabb
ideig tartd kezelés hatasara csontérintettség dramai
javulasa azonban jol megitélheto (8. abra).

Megbeszélés

Gaucher-koros betegek tisztitott glukocerebrozidaz-
zal torténo gyogyitasaval a hetvenes években tor-
téntek eloszor probdlkozasok, ezek azonban nem bi-
zonyultak hatékonynak, mivel dontéen a hepatocy-
tak veuek fel az enzimet, ¢s nem a macrophagok. (2,
3). A késobbickben allatkisérletekben, majd ember-
ben is igazolast nyert, hogy az enzim modositott
(mannoz terminalis oligoszacharid oldallancot tar-
talmazo) formajat a macrophagok manndzrecepto-
raikkal megkotik, és joval nagyobb mértékben ve-
szik fel, mint a természetes enzimet. Ennek alapjan
1991-ben az USA-ban és 10 eurdpai orszagban meg-
indulhatott a széleskoru ¢€s hatékony enzimszubszti-
tucios terapia. A kezelés hatasara a maj- €s a Iéptér-
fogat csokken, az anaemia és thrombocytopenia ja-
vul, a csontveld infiltracioja mérséklodik, a betegek
szubjektiv allapotaban, €letminoségeben javulas ko-
vetkezik be (1, 2, 5, 7, 12, 16, 19, 27, 28). A doziro-
zas napjainkban sem egységes, leggyakrabban ha-
vonta 30-60 IU/ttkg enzimet kapnak a betegek infu-
zio formajaban (4, 5, 25), azonban az adagolas ettol
nagyon eltéré is lehet, pl. 2,3 1U/ttkg hetente ha-
romszor (38).

Hazankban 1994 o6ta kezellink Gaucher-koros be-
tegeker kezdetben alglucerase-zal, 1999-161 pedig
imiglucerase-zal (dozis: 30-80 IU/ttkg/honap).
Megfigyeléseink alapjan a terapia hatasara a maj- és
a léptérfogat csokken, a betegek hematologiai statu-
sa, altalanos allapota, életmindsége javul. A maj tér-
fogata egészségesekben 25 cm'/uikg, a Iép térfogata
pedig 4-5 cm’/ttkg (24). Ezt alapul véve minden
esetben maj- és Iépmegnagyobbodast lehetett észlel-
ni a kezelés elott, amely ESZT hatasara javult. A
csokkenés az elsG években altalaban kifejezettebb
volt, mint a késobbiekben. A splenectomian atesett
betegek majtérfogata jelentGsebb mértékben és
gyorsabban csokkent, mint a nem splenectomizalta-
ké. Ez utobbiak esetében a lépnagysag csokkenéseé-
nek tteme meghaladja a maj megkisebbedésének
titemét. Amennyiben a kezelés alatt a maj, 1ép ujbo-
li novekedését eszleltiik, az enzim adagjat megemel-
tuk, amely minden esetben tovabbi szervnagysag-
csokkenést eredményezett. Megfigyeléseink egyeér-
telmiien igazoljak, hogy Gaucher-korban az ESZT
hatasa dozisfiiggo.

Gaucher-korban kb. 80%-ban fordul elé csont-
érintettség (11). Az elvaltozasok detektalasara sza-
mos, kilonbozo érzékenységi képalkoto eljaras all
rendelkezésre. A Gaucher-sejtek a zsiros csontveld
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helyét foglaljak el, tehat a terdapia hatasanak leméré-
sére olyan vizsgaloeljarast kell valasztani, amellyel a
csontveld sejtes osszetétele jol abrazolhato.

Enyhébb csontelvaltozasok kimutatdsa és a csont-
veld allapotanak megitélése hagyomanyos rontgen-
vizsgalattal nem lehetséges, mivel csak 30-50%-0s
trabeculacsokkenés okoz lathaté eltérést, a sejtszin-
ti elvaltozasok pedig egyaltalan nem mutathatok ki.
A rontgenfelvételeken lathaté lysis, sclerosis, de-
strukcio, osteoarthrosis, torés jol értékelhetd jelek,
de ilyen esetekben a folyamat mar eldrehaladottnak
tekintheto (8, 13).

A felndéu csontveldben a zsir a {6 alkotd kompo-
nens, igy annak jelintenzitasa az MRI-vizsgalat so-
ran a T1 és T2 sulyozott képeken egyarant magas. Ez
kortlirt és diffaz infiltrativ folyamatok kovetkezté-
ben csokkenhet, ezért Gaucher-sejtes infiltracio ese-
tén is alacsonyabb T1 és T2 jelet lehet detektalni.
(10, 18, 23). Gaucher-kor diagnosztikdjdra felkésziilt
centrumokban kvalitativ, szemikvantitativ és kvan-
titativ eljarasokkal vizsgaljak a csontvelo infiltracio-
janak mértékét (25, 31, 33). A kvantitativ modsze-
rek megfelelo szoftverek hianya miatt nem minde-
ntitt kivitelezhetdk, ezért a legtobb helyen szemi-
kvantitativ modon hatarozzak meg a csontvelo-infilt-
racio mértékét. Rosenthal a teljes also végtag vizsga-
lata alapjan 11, Poll 9 ponton alapulo stlyossagi to-
kozatba osztja az infiltracié mértékét (28, 30). Cent-
rumunkban a combcsontokat, és nem a teljes also
végtagot vizsgalva 6 pontos stadiumbeosztast alaki-
tottunk ki. Madszeriinkkel a vizsgalati id6 felére ro-
vidithetd, viszont a csontveld érintettség a comb-
csont adott régidiban jol felmérhetd, és az ESZT-re
bekovetkezd valtozds Kimutathatd. Eredményeink
arra utalnak, hogy ESZT hatasara a betegek tébbse-
gében a csontveld-érintettségének mértéke csokken,
de ez késobb jelentkezé és lasstbb folyamat, mint a
madjban ¢és lépben bekovetkezd javulas. Poll és misai.
legkorabban 9 honap mulva, Terk és mtsai. pedig csak
13 honap muilva figyeltek meg a csontvelGben infilt-
racibesokkenést (28, 32). Mindketten nagy dozisu,
azaz 120 IU/ttkg/honap adagban alkalmaztak az en-
zimet. Betegeink kozil a 2. szamu combcsontjaiban
60 IU/ttkg/honap dozis alkalmazdsa mellett 12 ho-
nap mulva mutattuk ki a legkorabbi javulast a csont-
velo allapotaban. Két splenectomidn atesett bete-
gunkben a csontvelG-infiltracio mértéke és az egyéb
csonttuinetek sulyosabbak voltak, mint a nem sple-
nectomian atesett (29). Nyolcéves enzimkezelésre
mindkét esetben csokkent a csontveld infiltracioja-
nak mértéke. Ezzel szemben Terk a splenectomizalt
betegek nagy részében nem tapasztalta a csontveld
érintettségének javuldsat (33).

Splenectomidn atesett betegeinkben, miutan a
dozist finanszirozasi nehézségek miatt egy év eltelté-
vel csokkentettiik, tobbszor (5. szami beteg jobb fe-
mur, tibia, bal humerus; 2. szamu beteg jobb sym-
physis régio) eléfordult csontfdjdalommal, mozgas-
korlatozotisaggal, lazzal és borpirral jaro tiinetegyiit-
tes. Ennek hatterében egyarant allhat csontkrizis és
csontvelogyulladas, amelyek klinikai képe hasonlit,
ugyanakkor elkiilonitésik a terdpia szempontjabol
alapveté fontossaga. Az MRI-vizsgalat altalaban se-

git a differencialdiagnézisban, mivel csontkrizisben a
legtobb esetben vérzésre jellemza jelet lehet kimu-
tatni a csontvelében, illetve a csonthdrtya alatt (21,
36), ami osteomyelitishen hianyzik. Az anyagunk-
ban el6forduléo minden esetben csontkrizis allt a tii-
netek hdtterében, amelynek diagnosztizalasa az
MRI-képek alapjan tortént, nem volt sziikség inva-
ziv vagy egyéb koltséges diagnosztikai €s terapias be-
avatkozasra. A hagyomdnyos csontfelvételek negati-
vak voltak a tiinetek idején, a panaszok csokkenése
vagy megsziinése utdn csak hoénapokkal lehetett
lysist, destructiot, foltos denzitast latni.

Osszefoglalva megadllapithatjuk, hogy az enzim-
szubsztitlicios terapia a Gaucher-koros betegek gyo-
gyitasaban hatékony eljaras. Kozepes terapias dozist
alkalmazva a betegek szubjektiv panaszai csokken-
nek, életmindségiik javul, emellett radiologiai vizs-
galoeljarasokkal jol kimutathaté javulas kovetkezik
be a visceralis szervek €s a csontrendszer érintettseé-
gében. A mdj- és a léptérfogat csokkenése a kezelés
bevezetése utan hamarabb elkezdddik, mint a csont-
érintettség javulasa. Megfigyeltiik, hogy splenecto-
mian atesett betegekben a majtérfogat jelentosebb
mértékben csokkent a nem splenectomizaltakkal
osszehasonlitva. MRI-vel a maj- €s lépvolumen pon-
tosan kiszamithat6, ¢s hatckony segitséget nyujt a
csontveldinfiltracio mértékének meghatarozasaban
is. Ezaltal a terapidra hatasa megbizhatéan kovethe-
16, az enzim megfeleld dozisa, és a dozisemelés sziik-
ségessége biztonsaggal megitélhetd. Az MRI nem in-
vaziv, az egészségre nem artalmas, igy kiilonosen jol
alkalmazhaté mint kontrollvizsgalat. MRI-vel a
csontkrizis és az osteomyelitis nagy valészintséggel
clkillonithetd, igy elkeriilhetdk a beteg szamadra
megterheld invaziv beavatkozasok.
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A pszichiatria magyar kézikdnyve
Szerkesztette: Fiiredi Janos, Németh Attila, Tariska Péter

L=
A kényv megjelenését a szakteriilet rohamos fejlédése és az ugyancsak fejl6dé magy.
pszichiatria névekvé informaciészikséglete tette szikségessé. A harmadik kiadas n
a klasszikus pszichiatria ismereteit foglalja 6ssze (pszichopatoldgia, szemléleti
vizsgalomodszerek, betegségmodszerek, terapiak), hanem attekintést ad a korszerd
robnolégial, pszichofarmakolégiai és tarsadalomtudomanyi kutatasokrol és fejleménye
rél is. A kotet a korszer(i nozolégiai rendszerekre (DSM-IV, BNO-10) témaszkodi
egyes fejezeteket a legjobb magyar szakemberek irtak. Elsésorban szakor
szakvizsgara készil6knek ajanljuk, de a kézikonyv jellege miatt hasznositani tudp v
gyakorld orvos és az elmeegészségiigy, a mentalhigiéné teriletén dolg,ozé sza
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Belgyégyaszati ultrahangdiagnosztika

Szerkesztette: Dr. Szebeni Agnes
Masodik, atdolgozott és bovitett kiadas

A konyv elsé kiadasa 1988-ban jelent meg. A szerkesztd és a szerzék ebbe

Belgyogyaszati
ultrahangdiagnosztika

senek abban, hogy az ultrahangvizsgalat eredmeényét j6 hatasfokkal tudja

indokolt az Gjabb kiadas kibovitése is ezek alapismereteivel, igy példaul a
ultrahangdiagnosztika fizikai alapjainak atdolgozott valtozataval, tovabba

a Doppler és a szines Doppler, valamint a 3D-vizsgalat alapjaival. Indokoit

kardiologiaban ma mar elavult M-méd echokardiografia helyett a 2D-technika mellett a transoesophagealis,
ill. a 3D-vizsgalat lehetésegeit magaban foglalo fejezetek beiktatasa. Kibovult a kismedence vizsgalatat tar-

gyalo, valamint az angiolégiai, onkolégiai és sirgdsségi ellatassal foglalkozo fejezet is.
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Sugaregészségtan 2

Szerkesztette: Koteles Gyorgy
Az alig tobb mint szaz éve megismert természetes és mesterséges sugarzas ma-
it

ra civilizalt életink részévé valt. Ezeket széles korben alkalmazzuk az orvostu-

Koteles Gyorgy

domanyban, az iparban, a kutatasban. Kozben a felismert bioldgiai hatasok ) L
veszélyei is egyre nyilvanvalobba lettek. A konyv ismerteti az emberi kornye- [G [5 l L
zetben el6fordulé sugarforrasokat, az ionizalé és a nem ionizalé sugarzasok
bioldgiai hatasait. Olvashatunk a sztochasztikus és a determinisztikus bioldgiai
hatasokrol, az ionizalé sugarzasok fizikai jellemzéirél, a sugarvédelemre vo-
natkozé jogszabalyokrol.
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azt a célt tizték ki maguk elé, hogy mikozben alapot nytjtanak a médszert
megtanulni vagyoknak, egyben a modszer eredményeit interpretalé belgyo-
gyaszoknak, sebészeknek vagy egyéb klinikai szakmat m(velGknek is segit-

beilleszteni a klinikai képbe. Az eltelt tobb mint egy évtizedben az ultra-
hangdiagnosztika a technika fejlédése révén sok Gj terulettel bévilt, ezért

hasiultrahang-diagnosztikat targyalo fejezet kibovitése az endoszonografia,
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Harmas hélix: a génterapia uj igérete
Intédy Zséfia dr."?, Perkins Brian D. dr.? és Wilson John H. dr.?
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, I. Sz. Szemészeti Klinika, Budapest

(intézetvezetd: Suveges Ildikoé dr.)’

Verna and Marrs McLean Department of Biochemistry and Molecular Biology, Houston, Texas, USA

(intézetvezetd: Salih Wakil dr.)?

Célkitizés: A kozlemény a harmas hélixképzd oligo-
nukleotidok alkalmazasat taglalja, ami a génex-
presszio csokkentésén keresztil a dominans genetikai
betegségek egyik lehetséges terapias modszere. Mod-
szer: A szerzok kisérletikben az autoszomalis domi-
nans retinitis pigmentosa betegség leggyakoribb oko-
zojat, a rodopszin gént egy plazmidon a z6ld fluoresz-
cens fehérje génjével osszekapcsoltan vizsgaltak. A ki-
sérletek soran két, a rodopszin génhez kuilonb6z6 he-
lyen ko6t6d6 psoralennel osszekapcsolt harmas hélix-
képzé oligonukleotidot alkalmaztak. Az in vitro trip-
lexképzodést kovetéen ultraibolya-A sugarzast alkal-
maztak, ami a psoralen molekulat aktivalva kovalen-
sen osszekapcsolta a harom DNS-lancot, majd a kezelt
plazmidokat human fibrosarcomasejtekbe transzfek-
taltak. Eredmeények: A génexpressziot a zold fluoresz-
cencia mérésével regisztraltak, ami a kezelés hatasara
kozel 90%-kal csokkent, és ez a hatas a sejtekben a
vizsgalat id6tartalma alatt (72 6ran keresztiil) valto-
zatlanul fennmaradt. A rodopszinszekvenciakat nem
tartalmazo kontroll plazmid expressziojat a fenti keze-
lés nem csokkentette. Az egyik triplexkoté hely meg-
valtoztatasa a rodopszin génen belil eliminalta az oda
kotédo oligonukleotidok hatasat, mig a masik valto-
zatlanul képes volt gatolni a fehérje termel6dését. A
szerz6k kimutattak, hogy a csokkent fehérjetermelé-
dés oka az, hogy a triplexstruktira akadalyozza az
mRNS atirédasat, csonka mRNS képzédését eredmé-
nyezve. Kovetkeztetések: A kisérletek osszegzésekeént
megallapithaté, hogy a psoralennel 6sszekapcsolt tri-
plexformalé oligonukleotidok a rodopszin gén transz-
kripciéjat hatékonyan és specifikusan gatolni képesek.
Kulcsszavak: retinitis pigmentosa, rodopszin, zold fluoresz-
cens fehérje, triplexformalé oligonukleotid, transzkripcio-
gatlas

Triple helix: a new promise for gene therapy. Aim:
This publication focuses on the inhibition of gene
expression by triplex-forming oligonucleotides,
which is a promising approach to the treatment of
dominant genetic diseases. The most common cause
for autosomal dominant retinitis pigmentosa is a mu-
tation in the rhodopsin gene. Methods: Two psora-
len-linked triplex-forming oligonucleotides were
used to inhibit the expression from a plasmid car-
rying the rhodopsin and green fluorescent protein
fusion gene. Following in vitro triplex formation,
UVA irradiation was used to activate the psoralen
moiety to form covalent photoadducts between the
three strands. The samples where then transfected
into human fibrosarcoma cells and analysed for gre-
en fluorescence. Results: Photoadducted triple helix
formation resulted in reduction of gene expression
by as much as 90% and this effect persisted for at le-
ast 72 hours. However, expression levels from a co-
transfected control plasmid were unaffected. Mutati-
ons at one of the triplex binding sites within the rho-
dopsin gene also abolished the effect of the corres-
ponding triplex forming oligonucleotide, without di-
minishing the inhibition by the other oligo. Northern
blots indicated that photoadducted triplex formation
blocked the progression of the RNA polymerase, re-
sulting in truncated transcripts. Conclusion: The aut-
hors conclude, that psoralen linked triplex forming
oligonucleotides are efficient and specific tools for
blocking gene expression from the human rhodopsin '
gene.

Key words: retinitis pigmentosa, rhodopsin, green fluores-
cent protein, triplex-forming oligonucleotide, inhibition of \
transcription '

Az emberi génallomany szekvenciajanak megismer¢-
sével egyre siirgetobb az igény, hogy ez az 1j informa-
ci6 terapias célokra is felhaszndlhatova valjék. Egyre
tobb betegsegrol bizonyosodik be, hogy okat a génal-
lomany kedvezdtlen modosuldsaban kereshetjuk.

A dominans betegségek DNS-szintl terdpiajanak
egyik 1j modszere harmas hélix képzése a duplasza-
It DNS-en kodolt gén és annak szekvencidjat felis-
mero, rovid egyszalu szintetikus DNS-lanc (oligo-

Roviditések: TFO = triplexformdlé oligonukleotid; GFP = zold
fluorescens fehérje; UVA = ultraibolya A; A = adenin; G = guanin;
C = citozin; T = timin; PCR = polimeraz lancreakcio; bp = bazispar

= 2003 = 144. évfolyam, 16. szam, 757-763.

nukleotid) kozott. Ma még ilyen oligonukleotid nagy
affinitassal csak olyan DNS-szakaszokhoz kapcsolha-
10, ahol 15-20 nukleotid hosszisagu szakaszon az
egyik lanc tobbnyire pirimidinbazisokbol (citozin, ti-
min) a masik pedig purinbazisokbol (adenin, guanin)
épul fel (11). Ilyen szakaszok azonban az emberi gé-
nekben nagyobb gyakorisaggal fordulnak eld, mint
az a bazisok random eloszlasabol varhata lenne, ezért
szamitasok szerint minden génben tobb ilyen homo-
purin/homopirimidin, potencialisan triplexképzo-
désre felhasznalhato szakasz fordul elo (1). A harmas
hélix harmadik szalat Hoogsteen-hidrogénhidak kap-
csoljak a hidrogénkotésekkel osszekapcsolt Wat-
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son-Crick-féle dupla szali DNS-hez (22). A tri-
plexformalo oligonukleotidok (TFO) szekvencidja le-
het purin (A, G), pirimidin (C, T) vagy kevert bazisu
(A, T) (37). A TFO-k szintézise soran lehetdség nyilik
az egyes bazisok kémiai modifikalasara, és ezaltal a
harmas hélix stabilitasa tovabb novelheto (10, 13).

A harmas hélix biologiai hatasa a DNS-konforma-
¢i0 megvaltoztatasabol ered (30). Amennyiben a har-
mas hélix a promoterhez kotadik, akkor a transzkrip-
cios faktorok kotodését (6, 23, 24), ha az atirodo gén-
szakaszon helyezkedik el, akkor pedig az RNS-poli-
meraz haladasat gatolja (8,15,34), ezaltal az informa-
cio RNS-re torténd atirodasat akadalyozza. Az esetek
kis szazalékaban a TFO-k a kapcsolodasi helyuk kor-
nyckén mutaciokat idézhewnek eld, illetve serkent-
hetik a rekombinaciot is (9, 32, 33, 37-40).

A harmas hélix szerkezet stabilitdsanak novelésére
a TFO-okhoz olyan molekulak kapcsolhatok, ame-
lyek a DNS-szalak kovalens osszekapcsolddasat ered-
ményezik. Ilyen példaul a DNS-lancok kozé beéke-
16dni képes, triciklikus szerkezet( psoralenmolekula.
Ultraibolya-A (UVA) fénnyel aktivdlva az elsé foton
elnyelésekor egy timinbdzissal, egy masodik foton el-
nyelésével pedig egy masodik timinbazissal létesit
kovalens kotést (4). Ha a duplaszali DNS-nek a tri-
plexet kot polipurin/polipirimidin szakasza mellett
kozvetleniil vagy kissé tavolabb, néhany nukleotid-
nyira TpA vagy ApT szekvencia talalhato, akkor a
TFO megfeleld végéhez kapcsolt psoralenmolekula
UVA-besugarzas hatdsara a két lancon harantul elhe-
lyezkedd timineket kovalensen a TFO-hoz horgo-
nyozza (36). Ez a kotés olyan erds, hogy a duplasza-
I0 DNS-t denaturalo kortlmények kozott sem bom-
lik fel (pl. 100 °C-os forralas, alkalikus kérnyezet).

A tovabbiakban a harmas hélix transzkripciogatlo
képességét mutatjuk be az emberi rodopszin génhez
kapcsolodo psoralen-TFO-okon keresztil (25, 26).
Valasztasunk azért esett erre a génre, mert az auto-
szomalis dominans oroklédésmenetl retinitis pig-
mentosat (ADRP), ami lassan progredial6, majd vak-
saghoz vezeto, gyogyithatatlan szembetegség, leg-
gyakrabban a rodopszin gén dominans mutdcidja
okozza (7). A génexpresszio konnyl monitorozasa
¢rdekében a humdn genomikus rodopszin gént a
zold fluoreszcens fehérje (GFP) génjével Osszekap-
csoltuk, atirasukat pedig a human cytomegalovirus
(CMV) promoterének iranyitasaval emberi fibrosar-
coma sejtekben vizsgaltuk (15). Kisérleteinkben a
harmas hélixképzo oligonukleotidok a génexpresszi-
ot specifikusan és hatékonyan gatolto szereknek bi-
zonyultak, és ezaltal alapjaul szolgalhatnak a domi-
nans genetikai rendellenességek potencialisan uj te-
rapiajaban hasznalhat6 gyogymaodoknak.

Maodszerek

Oligonukleotidok. A pso-TFO2 és pso-TFQ9 triplex-formalé
oligonukleotidokat az Oligos Etc (Wilsonville, OR, USA)
gyartotta hagyomanyos foszfodiészter gerinccel, 5’ végiik-
hoz hat szénatomon keresztiil 4'-(hidroximetil)-4,5’,8-tri-
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metilpsoralen kapcsolodott, a 3’ véguket propanolamid
védte az intracellularis nukleazoktol.

Plazmidok. A human genomikus rodopszin gént rekom-
bindns PCR-technikaval a zold fluoreszcens protein (GFP)
kodolé szakaszaval dsszekapcesoltuk, majd a keletkezd fi-
zi0s gént a cytomegalovirus promoterének iranyitasa ala
helyeztik, igy jott Iétre a human sejtekben expresszalodo
PSRG plazmid. A pSRa-SEAP alkalikus foszfataz gént hor-
dozo plazmid (35).

Kovalens fototermeék képzése. A plazmid szubsziratumot (3
ug rodopszin plazmid és 1 ug pSRo-SEAP) szazszoros mo-
laris koncentraciéju pso-TFO-val inkubaltuk kb. 18 6ran
keresztil triplex puffer oldatban (10 uM Tris-HCI, pH 7.6,
10 mM MgCl,, 10% szacharoz). Ezt koverden UVA lampa-
val 60 percen at besugaroztuk (0,12 J/cm’/perc).

Sejtkultitra es transzfekcio. Kisérleteinkhez HT1080, hu-
man fibrosarcoma-sejtvonalat hasznaltunk. A TFO-val ke-
zelt plazmidmintdkat Fugene-6 transzlekcios agenssel
(Roche, USA) jutattuk a sejtekbe.

Aramldsi citometria vizsgalat. A sejteket a transzfekciot
kovetoen 12-72 6ra milva Coulter EPICS XL-MCL tipusu
aramlasi citométerben 488 nme-es lézerfénnyel gerjeszive
vizsgaltuk. Az emittalt fluoreszcens jelet mintanként
10 000 sejtbol rogzitettiik. A GFP [luoreszcencia kozépér-
tékét a kontrollhoz (TFO vagy UVA nélkiili mintdk) képest
szazalékos aranyban tanteuik fel.

Alkalikus foszfataz vizsgalat. Az enzim mikodését egy de-
foszforilalodas soran fluoreszkalova valo szubszirat (4-
metilumbelliferil-foszfat) mennyiségének meérésével jelle-
meztiik (22). A Fluorescan II microplate reader muszerrel
kapott értékeket a fentihez hasonloan szazalékos arany-
ban tiintettiik fel.

Northern Blot vizsgdlat. A modszerekrol részletesebben
egy korabbi kozleményiinkben szamoltunk be (15).

Eredmények

A rodopszin génexpressziojanak gatlasa psoralen-TFO-val.
Kisérletiinkben a rodopszin génexpressziojat a vele
osszekapcsolt zold fluoreszcens fehérje (GFP) fluo-
reszcenciajanak aramlasi citométerrel torténé mére-
sével kovettiik nyomon. Ez a modszer sok sejt igen
gyors analizisét tette lehetové. Minden egyes kisér-
let soran 10* sejt fluoreszeenciajat vizsgaltuk.

A rodopszin génben 17 potencialis triplexkotd he-
lyet megvizsgalva két olyan szakaszt talaltunk,
amely a megfelelé purin TFO szekvenciakhoz nagy
affinitassal kot6dott, és a TFO-okhoz kapcsolt psora-
lenmolekula nagy hatékonysdggal képzeit kovalens
fototerméket a duplaszali DNS timin bazisaival
(25,26). A pso-TFO2 a rodopszin elsd, a pso-TFO9 a
masodik intronjahoz kotGdik (1. d@bra), és UVA su-
garzas hatasara 88% ill. 70%-ban képeznek kova-
lens fototerméket (15).

A rodopszin-GFP (pSRG) plazmiddal transzfektalt
HT1080 sejiek intenziven termelték a fuzios fehér-
jét, fluoreszcens mikroszkoppal a transzfekciot ko-
vetden mar 12 Ordval erGsen fluoreszkdlo sejiek lat-
szottak. Aramlasi citometriaval az egyes mintak re-
lativ fluoreszcencidjanak erdsségét is meg tudtuk ha-
tarozni, ennek szazalékos megjelenitése lathat6 a 2.
dbra A részén. A kontroll kisérletekben, amikben a
pso-TFO- vagy UVA-kezelés elmaradt, illetve a



PSRG és pSRG-M2

TFO2 TFO9

kotéhely kotdhely
(normalis v. mutans)

3' GAGAGOOGAGIIAGAGGA-Pscralen 5'  pw pso-TFO2

3 GAGGAGEANNGERANG GAGAOIAR-Psoralen 5'  pso-TFO9
5' TARCANRCTGAGAGGAAAGIGANGIGAGHGTGOGARTTTTCTGGAG 31
TFOS
S 28 }kotoheiy

3' GAGAGGGGAGITAGAGGA-Pscralen 5' Pso-TFO2
;’ : .} mutans TFO2
—_———e = kotohely

1. abra: A kisérletekben hasznalt plazmidok és TFO-ok szerke-
zete. (A) A pSRG, ill. PSRG-M2 plazmid vazlatos rajza. A szamo-
zott téglalapok a human rodopszin gén exonjait jelolik, a koz-
tuk Iévé vonalak az intronokat. A TFO-k kotohelyei az elso, ill.
masodik intronban talalhatéak. (B) A triplexkotéhelyek és a
hozzajuk kapcsolodo TFO-k szekvencidja. (C) A mutans TFO2-
kotéhely szekvenciaja
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2. abra: Psoralen-TFO-ok hatasa a génexpressziora. (A) 18 ora-
val a kezelt pSRG plazmid transzfekcidja utan aramlasi cito-
metridval mért relativ z6ld fluoreszcencia értékek (n = 10%).
(B) 18 oraval a kezelt pSRG-M2 plazmid transzfekcidja utan
aramlasi citometriaval mért relativ zold fluorescencia értékek
(n = 10%. A bemutatott eredmények alapjaul szolgalé kisérle-
teket minden esetben legalabb haromszor megismételtuk

transzfekcid el6tt egy, a rodopszinra nem specifikus
pso-TFO-val kezeltiik a pSRG plazmidot, semmilyen
hatast nem tapasztaltunk a rodopszin-GFP exp-
ressziojara. Ha azonban a pSRG plazmidot pso-
TFO2-vel, pso-TFO9-cel, vagy mindkettGvel egyiit-
tesen inkubaltuk, €s ezt UVA-besugarzas is kovette,
a transzfektalt sejtek fluoreszcencidja igen jelento-
sen csokkent. 18 oraval a transzfekcié utdn a pso-
TFO2/UVA kezeléssel 80%-0s, a pso-TFO9/UVA-ke-
zeléssel 70%-0s, psoTFO2 + pso-TFO9/UVA-kezelés-

= 2003 = 144, évfolyam, 16. szam

sel pedig 90%-o0s fluoreszcenciacsokkenést regiszt-
raltunk a kontroll kisérletekhez képest. Igy megal-
lapithatjuk, hogy a rodopszin génre specifikus pso-
TFO2, ill. pso-TFO9 agensekkel kisérleti kortilme-
nyeink kozott szignifikans transzkripciocsokkenés
idézhetd eld.

Alkalikus foszfataz mérési vizsgalatokkal igazol-
tuk, hogy a fent leirt expresszio-csokkenés nem
érinti a pSRa-SEAP plazmidot, ez ugyanis a rodop-
szinhoz hasonlo6 szekvenciat nem tartalmaz. A pso-
ralen-TFO-ok hatdsa tehat nem egy altalanos cellu-
laris valaszreakcio kovetkezménye, hanem a rodop-
szin génre Kifejtett specifikus hatas.

A génatirddds csokkenésének feltétele a TFO kotohely je-
lenlére. Kisérletiinkben arra kerestiink valaszt, hogy
a pso-TFO transzkripciot csokkentd hatasa valoban a
specialis TFO-kotd hely jelentététdl fligg-e. Ezért a
TFO2 kotGhelyét rekombinans PCR-rel megvaltoz-
tattuk, ugy, hogy a 18 nukleotidbdl allé szekvencia-
bol csak 5 maradt a régi, a tobbit mas nukleotiddal
helyettesitettiik (1. dbra C). A mutans TFO2 kotohe-
lyet hordozé pSRG-M2 plazmidot ez utan a korabbi
kisérleteknek megfeleloen kezeltiik pso-TFO-kkal ¢és
UVA-val, majd a transzfektalt sejtek fuoreszeenciajat
aramlasi citométerrel rogzitettik. A 2. abran B
részén lathato, hogy a TFO2 kotShely szekvenciaja-
nak megvaltoztatasa a pso-TFO2 atirast gatlo hatasat
szinte teljesen megsziintette, mig a pso-TFO9 a
korabban tapasztalthoz hasonlé mértékben (70%-
kal) csokkentette a fluoreszcenciat. A két pso-TFO
addicios hatasa a vartnak megfeleiGen elmaradt,
egytittes alkalmazasukkor csak a pso-TFO9-nek
megfeleld mértékben csokkent a sejtek zold flu-
oreszcencidja.
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3. abra: Northern blot. A teljes hosszisagu rodopszin-GFP
mRNS mérete 2550 bazisparnyi. Pso