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A csontvelo-atiiltetés pszichoszocialis
vonatkozasai: bizonytalansag és életveszély

Paléczi Katalin dr."? és Tari Annamaria’®

Orszagos Gyégyintézeti Kozpont, Hematoldgiai és Immunolégiai Intézet, Budapest

(igazgaté: Valyi-Nagy Istvan dr.)'

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Immunoldgiai-Haematolégiai-Transzfuziol6giai
Tanszék, Budapest (tanszékvezetd: Paloczi Katalin dr.)?
Orszagos Pszichiatriai és Neurologiai Intézet, Budapest (igazgato: Veér Andras dr.)**

A csontvel6-atiltetés komplex orvosi beavatkozas,
melynek soran nagy dézisi kemoterapiat alkalmaznak
sugarkezeléssel vagy a nélkil a sajat vérképzé- és im-
munrendszer sejtjeinek elpusztitasara. Ezt koveti a
transzplantacio, mely csontvel6i 6ssejteket tartalmazo
sejtkészitmény intravénas transzflziéjat jelenti. Az al-
logén csontvel6-transzplantacié életet veszélyeztetd
szovédmeényekkel, hosszu labadozasi id6szakkal jar, és
specialis izolaciét igényel, ezért a betegekben pszi-
choszocialis bizonytalansag alakulhat ki, de a pszichés
megbetegedések megjelenésének esélye is nagy. A je-
len munka révid attekintést ad az allogén csontvels-
transzplantacié orvosi beavatkozasairél, valamint rész-
letesen ismerteti a transzplantaciéval kapcsolatos pszi-
choszocialis megterheléseket és viselkedésbeli valtoza-
sokat feln6tt betegekben. Elsésorban a csontvel6-reci-
pienst és -donort érinté pszichoszocialis tényezék ke-
rilnek bemutatasra, felhivwa a figyelmet arra, hogy
hasonlé pszichés teherrel szembesul a csalad, a beteg-
ellaté személyzet és az orvosi garda is.

Kulcsszavak: csontvel8-atiltetés, pszichoszocidlis, stressz,
izolacié

Psychosocial issues in bone marrow transplantation:
uncertainty and threat to life. Bone marrow trans-
plantation is a complex medical procedure in which
hematopoietic stem and progenitor cells are infused
into a patient following high-dose chemotherapy
with or without irradiation. Because the allogeneic
transplantation is associated with life-threatening
physical morbidity, lengthly convalescence, and speci-
al isolation, the potential for significant psychosocial
uncertainty and psychological morbidity is high in
adult patients. This work provides an overview of the
medical procedures used in allogeneic transplantati-
on and a review of psychosocial and behavioral issu-
es relevant to transplantation. The discussion is limi-
ted to psychosocial issues pertinent to transplant re-
cipients and donors, even though transplantation ra-
ises significant psychological issues for medical staff,
families and caregivers of recipients.

Key words: bone marrow transplantation, psychosocial issu-
es, stress, isolation

A csontveld-transzplantacio osszetett orvosi teveé-
kenység, melyet felnétt betegekben a masként nem
gyogyithaté — hazdankban féként rosszindulatd he-
matoldgiai — betegségek kezelésében alkalmazunk.
E betegségekben a beavatkozds sordn a beteg sajat
vérképz6- és immunrendszerét kilonbozé kezelé-
sekkel (nagy doézisi kemoterapia sugarkezeléssel
vagy a nélkiil) elpusztitjuk annak reményében,
hogy ezaltal a betegségért felelds rosszindulata (ma-
lignus) sejtek is elpusztulnak. A hidnyzé vérképzést
sajat, vagy mas egyénbdl szarmazo egészséges vér-
képzdsejtek beadasaval biztositjuk. Az életet veszé-
lyeztetd alapbetegség, a csontvelg-atiiltetés eldre ve-
titheté sulyos szovédményei, a hosszi felépiilési
idgszak és a szocidlis izolacié miatt a csontveld-atiil-
tetés komoly lelki megprobaltatast jelent a felndtt
betegek szamara, mely koros pszichoszocialis meg-
nyilvanuldsokhoz vezethet.

* Jelenlegi munkahely: D.1.Y. Bt. Budapest (vezetd: Tari Anna-
maria)

Roviditések: GVHD = graft versus host betegség

Alapfogalmak

Az 1930-as években elkezdddott biztato kisérletek
ellenére az elsé csontveld-atiiltetések tobbnyire si-
kertelenek voltak (18). A kudarc okanak kutatasa
vezetett azokhoz a felfedezésekhez, melyeck végiil a
transzplantacio eredményességét biztositottak (2,
18, 19). 1968-ban végezték el az elsd sikeres allogén
csontveld-transzplantaciot testvér donorbél szarma-
z6 sejtekkel (7), amit a transzplantdciok szamanak
dramai novekedése kovetett és egy 1j korszak indult
el a gyogyitas torténetében (4).

A transzplantaciok hdrom tipusa kiilonithetd el:
allogén, amikor a donor (adod) és a recipiens (kapo)
két kiilonboz6 egyén, de a transzplantacids antigé-
neket tekintve azonosnak tekinthetd (testvér, egyéb
rokon vagy nem rokon donor), szingén (egypetéji
ikertestvérek kozotti atiiltetés) és autolog (a beteg a
sajat maga donora). A legrégebben ismert Gssejtfor-
rds a csontveld. Emellett bizonyos eldkezelések utan
Ossejtek gytjthetdk a periférias vérbdl és transzplan-
taciora alkalmas dssejtforrast jelent a koldokzsinor-
vér is (13, 14, 20). Tekintettel a kiilonbozé Gssejtfor-
rasokra, ma a csontvelG-atiiltetés helyett helyesebb
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1. tablazat: A transzplantacié leggyakoribb indikacioi

Sulyos aplasticus anaemia (SAA)
Akut myeloid leukaemia (AML)
Akut lymphoid leukaemia (ALL)

Krénikus myeloid leukaemia (CML) és mas myeloproliferativ betegségek

Myelodysplasias szindréma (MDS)
Sulyos kombinalt immunhiany
Sulyos, velesziletett anyagcserezavar
Thalassaemia major

Sarlosejtes anaemia

Hodgkin-betegség
Non-Hodgkin-lymphoma

Myeloma multiplex

Agydaganatok

Petefészekrak, hererak

Eml6rak

Kissejtes tidérak

Sarcoma

Akut leukaemia (komplett remisszid)

haemopoeticus Gssejt-atiiltetésrdl beszélni, azonban
az orvosi koztudatban megmaradt a csontvelg-atiil-
tetés, (csontvelG-transzplantacid) kifejezés, ezért
ehelyiitt is ezt hasznaljuk.

A csontveld-atiiltetés indikacios teriilete egyre
bdviil, magaban foglalva a kiilonb6z6 malignus és
nem malignus hematoldgiai betegségeket és vele-
sziiletett genetikai hibakat. A leggyakoribb betegsé-
geket az 1. tablazat foglalja Ossze. A tablazat nem tel-
jes, ezért sziikséges kiemelni, hogy altalanossagban
allogén transzplantacié azokban a betegségekben al-
kalmazhato, amelyekben a csontveld is beteg (pl. le-
ukaemiak), mig autolég transzplantaciot azokban a
betegségekben végziink, amelyekben a betegség
nem é€rinti a csontvelGt, vagy a kezelésekkel a csont-
veld betegségmentessé tehetd.

A transzplantaci6 alapvetd lépései: 1. A recipiens
(beteg) alkalmassaganak felmérése. 2. A transzplan-
tacié tipusanak meghatdrozasa: autoloég vagy allo-
gén. 3. Allogén transzplantacio esetén donorkeresés
(testvér, csaladi, nem rokon). 4. A megfelelé donor
megtaldlasakor a beteg elGkészitése a transzplantaci-
ora: a) az életfontos szervek miikodésének ellendr-
zése, b) allando vénas kaniil (Hickman-kaniil) bizto-
sitdsa, mely lehetdvé teszi a vérvételeket, a gyogy-
szerek és vérkészitmények beadasat. 5. A beteg
transzplantaciot megel6zé kezelése (kondicionalds:
nagy dozisu, supraletalis kemoterdpia sugarkezelés-
sel vagy a nélkiil). 6. Haemopoeticus Ossejtek nyeré-
se (csontveld, periférias vér) a donortdl (autolog at-
tiltetés esetén Gssejt nyerés a betegtdl, ami hetekkel
megel6zi a transzplantaciot). 7. A haemopoeticus
dssejtek transzfizioja a betegbe a tartos centralis vé-
nas kantilon at (transzplantacio).

A transzplantaciot megel6z6, nagy dozisa terdpia
(kondicionadlds) egyik célja, hogy jelentés immun-
szuppressziot érjiink el a betegben. Allogén transz-
plantacional ez azért fontos, hogy a beteg (recipiens)
szervezete ne ismerje fel idegennek a donorbdl
transzplantalt sejteket, és ne inditson ellentik kilokd-
dési reakci6t. Ugyanakkor a szervezet immunoldgiai
szempontbodl teljesen védtelenné valik, ezért kiilon-
leges korhazi koriilményeket és preventiv kezelést
igényel. Sajat vérképzés hidnydban, a beteg dltaldban
naponta kap thrombocyta-, hetente vorosvérsejt-
transzfuiziot. Folyamatosan ellendrizziik egy specialis
szovodmény, az akut graft-versus host (GVHD) be-
tegség jeleit figyelve. Ennek lényege, hogy a transz-
plantalt donor eredeti sejtek kozott levé immunre-
aktiv T-sejtek idegennek ismerik fel a recipiens szo-

veti antigénjeit, és elleniik immunoldgiai tamadast
inditanak. Ez az alloimmunreakcié stlyos betegséget
eredményezhet, melynek célszervei a nagy anti-
génprezentald szovetek, mint a bér, epetit- és bél-
rendszer. A GVHD késdi formdja a kronikus GVHD,
mely dllando kezelés ellenére is évekig fenndllhat.

A beteg hazabocsatasa akkor lehetséges, ha a vér-
képzés stabil, elfogadhaté értékeket ad, a beteg nem,
vagy ritkan szorul vérkészitmény adasara, nincs in-
fekcios vagy mas szovodménye €s fizikai dllapota jo. A
transzplantacié utan ez heteket vagy hénapokat is je-
lenthet. Autolog transzplantacié utan a felépiilés sok-
kal rovidebb, mint allogén transzplantaciot kévetGen.

A transzplantacid, mint beavatkozas, 0-36% ko-
zOtti mortalitdssal jarhat. Az egyéves talélési arany
autolég transzplantaciéban eléri a 90%-ot, allogén
transzplantacioban 70-80% és kb. 50% az idegen
donorral transzplantalt betegekben (8, 10, 11). A fi-
atalabb kor, jobb dltaldanos dllapot, kevéssé kiterjedt
betegség és a betegség korai stadiumaban végzett
transzplantacié jobb prognozist jelent. A sikeres
transzplantacidhoz pszichoszocialis faktorok is hoz-
zdjarulnak, amelyek fontossdgdt még csak most
kezdjiik megérteni.

Pszichoszocialis kihivasok és
problémak a csontvel6t kapé
beteg szamara

A csontvelGt kapo beteg szamos fizikai és pszicholo-
giai problémaval szembesiil mind a kezelés, mind a
sejtvisszatérés periodusdban. A két leggyakoribb
stresszforrast kiilon ki kell emelntink. Az elsé és leg-
fontosabb, hogy a csontvelG-atiiltetés egy orokké je-
len 1év0, életet veszélyeztetd betegség altalanos kép-
zetébe agyazodik bele. Ehhez hozzajarul, hogy a ke-
zelés, azaz a csontvelG-transzplantacié maga is jelen-
tés haldlozasi rizikoval jar. A csontvelG-atiiltetés
siettetheti a beteg haldldt a hagyomdnyos, vagy az
alternativ kezelésekhez képest. Nagy €s nehezen fel-
oldhat6 probléma, hogy a csontveld-transzplantacio
sikeressége, ami az alapbetegség teljes megsziinteté-
sét illeti, teljes bizonyossaggal nem garantalhaté. A
bizonytalansagok osszetett volta vezet ahhoz a foly-
ton jelen 1éva, életet fenyegetd stressz-szituaciohoz,
amiben a beteg, a csaladtagok, a donorok és a keze-
lést végzd személyzet él.

1756 - 2003 = 144. évfolyam, 36. szém



A masodik lényeges stresszforras, hogy a csontve-
16-atiiltetés ismerten a legagresszivebb kezelési for-
ma, mely olyan nagy doézisii kemoterapiabol vagy
kemo- és radioterdpiabol all (helyi vagy egésztest-
besugarzas), mely a csontveldi sejtek teljes elpuszti-
tasat eredményezi (aplasia). A kezelést kiséré akut
vagy hosszi tavon kialakulé mellékhatdasok, mint
hanyinger, hanyas, teljes hajvesztés (alopecia),
gyengeség, ismert stressztényezok. A csontveldi
aplasia miatt a beteg egyéb kezelésekre is szorul, me-
lyeknek megvan a sajat akut vagy kronikus mellék-
hatasuk, az enyhe diszkomfortérzéstol a féjdalomig,
mely sokszor 1élekolé és szinte elviselhetetlen. A
csontveld recipiensnek sokszor a fizikai stresszfakto-
rok sokasagat kell elviselnie olyan felfokozott pszi-
chés stresszallapotban, amit az érokké jelen 1éva bi-
zonytalansag és életveszély okoz.

A cso;ltvélé-étﬁitetés stadiumai
és a kisérd lélektani reakciok

Amint a transzplantdcié folyamatdt a beteg megis-
meri, szamos jol eldre lathato kérdéssel és nehézség-
gel szembesiil. A kezelés stddiumait ugyancsak jol
elore lathato fizikai és 1€lektani stresszhatasok kisé-
rik. A transzplantdcié e klinikai stddiumaival mar
tobben foglalkoztak (1, 5). Ot kiilonb6z46 stadiumot

kiilonitenek el: 1. Dontés a transzplantacié elfogada-
sarol. 2. A transzplantacié folyamata. 3. Transzplan-
tacio utani korhazi idoszak. 4. Hazabocsatas és korai
javulasi idoszak. 5. Hosszu tavu regeneracio. A 2.
tablazat foglalja Ossze a stadiumokkal kapcsolatos
fontosabb pszichologiai torténéseket.

Dontés a transzplantacié elfogadasardl

A transzplantacioval kapcsolatos dontés meghozata-
la extrém stresszhatast jelent a legtobb beteg szama-
ra (vagy kicsi gyermek esetében a sziilé szamara),
mivel mind a betegség gyogyuldsa, mind a hosszui
tava betegségmentes tilélés valdszintisége bizonyta-
lan. Egyes esetekben a betegnek mar van tapasztala-
ta a nagy dozisu kemoterapiaval kapcsolatos mellék-
hatasokrol. A beteg szembesiil azzal a lehetdséggel
is, hogy a haldl hamarabb bekdvetkezhet, mint a ha-
gyomanyos kezelés mellett, vagy kezelés nélkul.
Mindezek ismeretében meglepd, hogy milyen kevés
tanulmany foglalkozik ezzel a kérdéssel, és a legtobb
kutatas csak az elfogadé nyilatkozat koriili stressz-
tényezOkre koncentral. A felvilagositas utani bele-
egyezés (informed consent) mar csak az utolsé lépé-
se ennek a szivet-lelket gyotré folyamatnak.

A transzplantdcio felvetése. A transzplantacio, mint
kezelési lehetdség, legtobbszor mind a kezelGorvos-
ban, mind a betegben felmeriil. A transzplantacio fel-
ajanlasahoz a kezelGorvos napra kész felkésziiltsége
elengedhetetlen. A kezelGorvos bizonytalansaga vagy

2. tablazat: A csontvel6-atiiltetéshez szorosan hozzatartozé pszicholégiai és szocialis lépcséfokok

I. DAntés a transzplantacié elfogadasardl

Aktiv dontéshozas. Szembesulés a haldl lehetSségével

A kezelés kimenetelének bizonytalansaga; alternativ terapia?
Financialis kérdések, keresetkiesés

Pszichoszocialis megmérettetés

Beleegyezési nyilatkozatok. Kimertltség, depresszio, faradékonysag
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nem megfelel6 ismeretei miatt a beteg helytelentil
optimista informdcidkat kaphat, vagy ellenkezdleg,
nem, vagy késon kertil transzplantaciora. A kezelGor-
vos feleldsségét tovabb noveli, amikor a transzplanta-
ciét, mint ,utolsé lehetGség™et ajanlja fel, azaz, mint
a beteg egyetlen reményét a gyogyuldsra. Ebben az
esetben mind a beteg, mind a csalddtagok konnyen
elfogadjak a transzplantdciot, de kozben elutasitjak az
esetleges tovabbi gyogyité kezelést. Ez a hozzaallas
némileg valtozik, amikor a transzplantaciés munka-
csoport egyik tagja részletesen bemutatja a beavatko-
zas elonyeit és hatranyait (15, 16, 17).

A transzplantdciora jeloltek kivalaszidsa. A transzplan-
taciora jelolt beteg alkalmassagat igazolo kotelezd
vizsgalatok szamos pszichoszocidlis szempontot is ma-
gukban foglalnak. A pszichés problémak jelentosége
és értékelése transzplantdldé centrumonként valtozik.
A transzplantatoroknak elsésorban a pszichiatriai be-
tegségekre, megléve szocidlis vagy vallasi problémara,
magatartasi zavarokra, az egyiittmiikodés esetleges
hidnyara, alkoholfogyasztasra, dohanyzasra és drog
hasznalatra kell koncentralniuk. A centrumok gya-
korlata ezen a téren azonban kicsi, ezért hazai szinten
tovabbi adatgyijtés és kiértékelés sziikséges.

A traszplantdcid elfogaddsa és a beleegyezés. A transz-
plantacié elfogadasa a beteg szamara olyan dontés-
hozatali helyzet, melyben tobb lehetséges pszichés
valaszreakcié meriilhet fel: 1. ambivalencia érzése
szorongasokkal, 2. azonnali elfogadas, valdjaban a
lehetséges felmertild problémak tagadasaval és 3. a
visszautasitds. Az ambivalencia — vagyis az ellentétes
érzelmek megjelenése — és a szorongas a helyzet re-
alitdsdnak kovetkeztében természetes pszichés va-
lasz a beteg részérdl. Egyrészt tisztidban van azzal,
hogy a transzplantdcié az egyetlen kitt a betegségé-
bél, masrészt olyan veszélyekrdl és kockazatokrél
hall, melyek félelmet és kétségbeesést keltenek. Kii-
lonosen fokozottan jelentkezik ez a reakcié abban a
helyzetben, amikor a betegnek igazi betegségtudata
nincs, mert tiinetei nincsenek, tehat at kell élnie,
hogy a transzplantdcio lesz az a folyamat, amiben
nagyon beteggé is valhat, és életveszélyes allapotba
is kertilhet. Ha a betegségtudattal egytttjaro szenve-
désnyomas nem szamottevd, akkor az értelmi eszko-
zokkel, tehat kognitiv médon meghozhaté dontést
az ellentétes érzelmi reakcié megjelenése neheziti.
Azzal a ténnyel kell szembenéznie, hogy a lehetsé-
ges gyogyulasa felé vezeté kezelés valhat szamara
veszélyeztetové.

A felvilagositas utani beleegyezés latszolag on-
kéntes dontési lehetdséget ad a betegnek a transz-
plantacié elfogadasaval kapcsolatban. A beteg min-
den kérdésére valaszt kap, amit a csaladtagokkal
megbeszélve altaldban tjabb beszélgetések kovet-
nek, eldsegitve a dontést. A csontvelG-attiltetés fo-
lyamatdanak bemutatasa szoban, videofelvételen és a
transzplantacios egység bemutatasa révén torténik.
A klinikai gyakorlat szerint azonban kifejezett
pszichés kétségbeesést jelent a beteg szamara,
amikor mérlegelni kénytelen a transzplantacié eld-
nyeit és hatranyait és meg kell hoznia a dontést. Ez
a pszichés krizishelyzet nem meglepé. A beleegyezd
nyilatkozatok altaldban hosszan taglaljak a lehetsé-

ges mellékhatdsokat, életveszélyes helyzeteket és a
legracionalisabb felnétt is bizonytalannd valik az
elfogadast illetGen. A betegek jelentGs része ezért ne-
gativ élményként €li meg a dontési szitudciot, pedig
nem maga a beleegyezési folyamat az oka a lelki
gyotrédésnek, hanem az a potencidlis veszélyhely-
zet, amit a beleegyezés teremt.

Ha a fatalis betegségben szenveddk szamara a
csontvelG-atiltetés valéban az utolsé lehetdség a
gyogyulasra, ez altalaban megkonnyiti a dontést. Ha
nincs valasztasi lehetdség, ,nincs mas valasztasom”,
konnyebb elfogadni a transzplantaciot. Ma, amikor
a betegség korai stadiumaban végezziik a transz-
plantaciot, a valasztas nem konnyd: egyes betegsé-
gekben a hagyomanyos kezelési eredmények hossz
tavon nem sokkal rosszabbak, mint a csontvelo-atiil-
tetés eredményei. Emellett a rovid tava fenyegetd
veszélyek ismerete a transzplantacional, szemben a
kozvetlen é€letveszéllyel nem jard kezelésekkel, su-
lyos stressz-szitudciot teremt. Irodalmi adatok és sa-
jat tapasztalat alapjan is ismerjiik azonban, hogy
nem konnyii felvallalni a gy6gyulds reményében az
élet megrovidiilését jelentd transzplantacios kompli-
kaciok valoszintiségét akkor, amikor a beteg hosszab-
ban élhet, bar romlé allapotban és stlyosbodo beteg-
séggel, ha a hagyomanyos kezelést valasztja (6, 9,
12). Egyes esetekben az élet mindségét (quality of li-
fe) és az élet hosszat allitja szembe a beteg a kétféle
kezelés kozotti dontés soran. Feldolgozasok azt bizo-
nyitjak, hogy a betegek tobbsége a sikeres esetben
jobb életmindséget biztositd, de rovid tdvon nagyobb
kockazattal jaré transzplantaciot valasztja.

A visszautasitds joval ritkdbban tapasztalhat6 re-
akcié. Ebben az esetben a varhaté nehézségek, faj-
dalmak és veszélyek olyannyira elrettentéek, vagy
annyira Ossze nem egyeztethetéek a beteg aktualis
tiinetmentes dallapotdval, hogy ellendllast valtanak
ki. El6fordul, hogy mar a transzplantacié folyaman
halljuk, hogy , ha tudtam volna, nem véllaltam vol-
na”, vagyis a betegek egy része, mintegy utdlagos ra-
ismerésként mondja ki, amit lehetséges, hogy mar
korabban is megfogalmazott.

Annak ellenére, hogy sokszor a beteg rendelkezé-
sére tobb hét, vagy honap dll, hogy foglalkozzon a
transzplantdcio lehetdségével, szamithatunk ra,
hogy az aktudlis dontés mindig ugyanolyan nehéz a
szamara.

A transzplantacié folyamata

Az izoldcio. A nyitott korhazi osztalyos elhelyezéshez
képest, ahonnan a betegek beérkeznek, a steril kor-
teremben (steril boksz) megtapasztalt izoldcio az el-
sG traumatikus epizéd. A steril boksz, ahol heteket,
sdt honapokat eltoltenek, olyan egyagyas korhazi
szoba, ahol zsiliprendszer és csiramentes légcsere
biztositott, és steril 6ltozék viselése (maszk, sapka,
kesztyd, steril ruha) kotelezG. A latogatdk csak az
livegajton keresztiil lathatjak a beteget, bemenni,
kozvetlentil beszélni vele, vagy megérinteni nem le-
het. Az extrém szitudcié, amit a betegek megélnek,
val6jaban a kommunikacios csatorndk erds szikiilé-
se. A verbalis csatorna nem teljes, hiszen csak a han-




got hallja a beteg, mig a metakommunikacioban
tisztan csak a szemek kontaktusa marad meg, a tob-
bit elfedi, médositja a védéoltozet. A steril bokszban
a hallott informaciokat igy a szemkontaktus, és a ke-
zelGk részérdl tudattalanul felergsodott gesztikulacio
egésziti ki. A betegek ennél tobb kommunikacidra
vagynanak, igy el6fordul, hogy az orvost nehezen
engedik ki a kérterembdl, Gjabb és Gjabb kérdések-
kel tartjdk vissza, vagy olyan modon valaszolnak,
amire a kezelGorvos all meg még az ajtéban is.

Az izolacié tovabbi kovetkezménye a szorongas
megjelenése. A hosszu egyediillét és a fenyegetd
szorongdsok szinte folyamatos elviselése komoly ter-
heket jelent. A jol integralt, érett személyiségd beteg
esetében is észlelhetd néha, hogy az orvosok és a
névérek koziil kivdlasztodik valaki, aki sokkal fonto-
sabba kezd vdlni, a beteg mintegy téle varja a meg-
nyugtatast, szeretetet, torédést, figyelmet és kiilon
gondoskodast. Az ilyen kapcsolatok kialakuldsa sok-
kal nehezebb problémat jelent éretlenebb, differen-
cialatlanabb személyiségl betegben, mert olyan ér-
zelmeket képes gerjeszteni, amivel megosztja a sze-
mélyzetet, és indulatokat szit maga koriil.

A kondiciondlas. Ez a kezelési folyamat arra szolgdl,
hogy alkalmassa tegyiik a beteg szervezetét a donor
csontveld befogadasara.

A steril bokszban lévé beteg szamara a kondicio-
nalas altalaban nem ismeretlen folyamat, sokan mar
kaptak megel6zéen is sugar- vagy kemoterapiat.
Mindezek ellenére az izolalt korilmények kozotti
kezelés szokatlan reakcidkat, szorongast, halalfélel-
met, fobids tiineteket stb. indithat el. A transzplan-
tacionak ez a fazisa a nagy dozisi kemoterapiaval
kezddédik, amit esetenként egésztest-besugdrzassal
kombindlunk. A kezelés (kondicionalds) 3—10 napos
periodus alatt zajlik le. A kondicionalas akut mellék-
hatdsai, a hanyinger, hanyas, teljes hajvesztés, has-
menés, gyengeség €s fajdalmas fekélyek a szdjban al-
talaban a leggondosabb kiegészité kezelés mellett is
sulyosak.

A 0. nap. Attél fiiggéen, hogy autolég vagy allogén
transzplantacio zajlik, a betegekben valtozo pszichés
reakciok észlelhetGk. A csontvel§ transzplantaciéja-
nak a ténye altaldban mar vagyott epizod, sokszor tigy
érzik, hogy megkezdik a haladést a gyogyulas felé, be-
indul az a folyamat, ami miatt eddig szenvedtek.

Az allogén atiiltetés csaladiag vagy idegen donor
csontveldgjével torténik, és tobb rizikofaktort jelent,
mint a sajat sejtek visszaadasa, vagyis az autolog at-
tiltetés. Ezt altalaban az autol6g médon transzplan-
talt betegek szoktak megnyugtaté tényként megélni,
de ugyanilyen kognitiv disszonancia figyelheté meg
az allogén atiiltetés esetén is, nevezetesen, hogy eb-
ben az esetben viszont a csontvel§ egy egészséges
emberbdl szarmazik.

Az idegen donor képe, mivel teljesen titkos az
adomanyozo kiléte, csak a nemzetiségre €s a nemre
korlatozédik, egyfajta fantomként, tudattalan targy-
kapcsolatot alkot a betegben, és idealizaltta valik.
Miutdn a transzplantalt csontveld jol mikodd,
egészséges sejteket tartalmaz és ezt megnyugtatas-
képpen a beteggel kozoljiik, kialakul a teljesen idea-
lizalt j6 targy, ami megmenti a beteg életét.

A csaladi donorral tortént transzplantacio altala-
ban megnyugtat6 a beteg szamara. Jellemzd reakcio
a beteg aggodalma a csalddtaggal kapcsolatban,
mintha a hozzatartozo6 lenne beteg és nem forditva.
A hdla a csontvelGért altalaban szorosabbra [(izi az
érzelmi szalakat a donor és a recipiens kozott.

Az autoldg atiiltetés viszont ambivalens pszichés
reakciokat képezhet. Egyfeldl latszolag az allogén
esethez viszonyitva kevesebb szorongast kelt, mert a
sajat sejtjeit kapja vissza, masrészt viszont, ha a be-
tegséget ugy fogalmazzuk meg, mint sajat testében
kialakult rossz miikodést, a termel6dd szorongasok
arrol arulkodnak, hogy a beteg sejtek elpusztitdsa
nem teljes bizonyossdg, a visszaliltetett jé ismét
rossza valhat.

A transzplantacié utani kérhazi idészak

Aplasia és megtapadas (engraftment). Ebben az iddszak-
ban a betegek, noha a felszinen nyugodtnak tiinnek,
valéjaban komoly szorongasokat élnek at, és aggod-
nak a scjtck megjelenése miatt. A csontveldi sejtek
transzplantdcidja a figyelé varakozas, a testi és lelki
sebezhetGség idGszaka. A transzplantdlé munkacso-
port (team) pozitiv magatartasa, az allandé batoritas,
a legkisebb javulas tudatasa a beteggel mind hozzdja-
rulnak ahhoz, hogy a beteg bizalma ne csokkenjen és
magatartasa pozitiv, varakozo legyen. Ebben fontos a
pszicholdgus és tobb centrumban a szocialis munkas
segitsége is, ha a beteg ezt elfogadja. Az aplasia peri-
6dusaban a beteg immunoldgiailag teljesen védtelen,
ezért kiilonosen fogékony az életet veszélyeztetd fer-
1620 agensekkel szemben. A transzplantacié utan né-
hdny hétig ezért a beteget folyamatosan monitoroz-
nunk kell a donorsejtek megtapaddsa (engraftment)
és az immunfunkciok visszatérése iranyaban.
Amennyiben a transzplantdcié el6tti kezelés mellék-
hatasai elmuiltak és nincs jelentGs szovédmény, vi-
szonylagos eseménytelen periédus kovetkezik. A
gyengeség és faradékonysag ugyan gyakori panasz,
mégis a beteg egészen jo lelki allapotban van.

Szovodmények. Amennyiben azonban az eldre is-
mertetett életveszélyes szovédmények barmelyike
fellép, a beteg lelkileg azonnal visszaesik és szoron-
gas, depresszio 1ép fel. A fertézéses szovGdmények
vagy a GVHD olyan ergsen igénybe veszi a személyi-
ség kapacitasait, hogy sok esetben ez pszichotikus
széteséssel fenyeget. Kiilonosen nehéz az inaktiv, te-
hetetlen allapotot feldolgozni, amikor egyre inkabb
a személyzetre vannak szorulva és ez sokszor diihot,
elkeseredést indukdl. A komplikdcié egyben — mint
egy jo barométer — jelzi a koérhazi tartézkodas
hosszisagat is. A hosszu kdrhazi tartézkodds egyér-
telmiden demoralizdlo, kiilonosen, ha a hazabocsata-
si datum folyton tolédik. A legtobb beteg a varhaté
hazabocsatasi idé toloddsara egyértelmien de-
presszioval és letargiaval valaszol. Mas betegek inge-
riiltek és agitdltak lesznek, allitva, hogy nem képe-
sek tovabb elviselni a korhazi tartézkodast, és ra-
gaszkodnak hazabocsatasukhoz.

A pszichoszocialis problémakon tilmendéen a be-
tegek tudatzavarokkal is kiiszkodhetnek: delirium-
epizodok, hallucinaciék, ontudatlansag, meméariaza-




varok, hangulatvaltozasok, itéléképesség-valtozas,
alvaszavarok. Ezeknek a tiineteknek a hatterében a
kozponti idegrendszerre haté szerek (szteroid, cik-
losporin A stb.), az akut GVHD kovetkeztében kiala-
kult mdj- és vesefunkcids zavarok allhatnak, de sza-
mos mas etioldgiai faktor is felmeriilhet.

Hazabocsatas és korai javulasi idészak

A hazabocsathatosdg kiilonbozé tényezdk alapjan
itélheté meg: a transzplantacié utdni fehérvérsejt-
szam mukodo csontvelGt és immunrendszert jelez;
ritkan szorul vorosvérsejt vagy thrombocyta addsa-
ra; akut GVHD nincs vagy kezelése megoldott; infek-
cié nincs; a beteg rendesen tapldlkozik, sétal, eron-
léte megfeleld; nincs semmilyen lényeges komplika-
ci6. Magyarorszagon a beteg otthonaba tavozik, de
szamos orszagban elGszor egy, a korhdzhoz kozeli
szalloddaban helyezik el, és jaro betegként végzik el a
sziikséges vizsgdlatokat és ellendrzéseket. A transz-
plantacié utan valtozo ideig — fiataloknal rovidebb,
id6sebbeknél hosszabb — gyakori ambuldns ellendr-
7és sziikséges.

A hazabocsdtas egy hosszu, az €letbe tjraintegrald
folyamat kezdete. Ennek kritikus periodusa a keze-
16személyzettdl és a biztonsagot nyujté kornyezettSl
valé megvalads. Annak ellenére, hogy ez pozitiv mér-
foldké a beteg életében, legtobben szorongassal és
halalfélelemmel élik meg. Biztonsagot jelent, ha a
lakéhely a kérhaz kozelében, vagy konnyen elérhe-
té helyen van. Hazatérés utan a beteg fél-egy évig
tovabbra is gyenge, faradékony. Frusztraci6, de-
presszio, harag lehet az dllando gyengeség és faradé-
konysdg eredménye. Csaladtagok és baratok is ki-
valthatjak ezeket az érzéseket, ha alabecsiilik a laba-
dozasi periodus nehézségeit. Az eloirasok elleni laza-
dozads mindig jobban kezelhetd, mint a motivacioé hi-
anya. Eléfordul, hogy a beteg otthon is izolalodik, és
olyan allapotba kertil, mintha a hajdani steril kortil-
ményeket iivegburaként maga koril megtartana.
Megharcolt a gyogyulasért, mégsem tud teljes életet
élni, visszakapta az életét, latszolag mégsem tud ve-
le mit kezdeni. Ilyen esetekben feltétleniil pszichote-
rapias segitséget kell a szamadra nyujtani, mert alla-
pota azt jelzi, hogy képtelen megbirkézni a betegsé-
ge és a transzplantacio kovetkezményeivel.

Hosszu tavu regeneracié

A hosszu tavu, sikeres regeneracio egyik feltétele a
betegségmentesség, a pszicholdgiai status visszatéré-
se a betegség elotti szintre, az élet értékes szerepei-
nek és feladatainak tjrakezdése. Ez a folyamat éve-
kig eltarthat. A visszatérést nehezithetik a transz-
plantaciét kovetd problémadk, mint bizonyos kezelé-
sek utdan a gyermeknemzés vagy teherbeesés képte-
lensége (sterilitas), kronikus GVHD, késGi szovad-
mények (pl. sziirkehalyog) kialakuldsa, gyengeség,
faradékonysag. A human lélek egyik nagyszertsége
azonban, hogy a fenti problémadk ellenére a legtobb
beteg ugy éli meg ezt a peridédust, hogy visszatért a
normalis ¢€letvitelhez, hiszen megszabadult nyo-
maszto, az életét veszélyeztetd alapbetegségétdol.
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Ki kell emelni, hogy a transzplantacié nemcsak
negativ élményeket jelent. Egy ilyen folyamatot atél-
ve az erkolcsi értékrend feltétleniil megvaltozik: né
az onbecsiilés, javul az értékrend és tdjékozodas az
életben, nd a megértés és konyoriiletesség érzése, ja-
vul a csaladi és szocialis kapcsolat, ujraéled a hiiség és
a begsiilet jelentdsége. Tehdt a transzplantacio utan a
beteg sok szempontb6l megvaltozik, nem tér vissza
szimplan a betegség elGtti ,status quo” és valdban
nem lesz tobbé ugyanaz, mint a betegség elétt volt.

A donorral kapcsolatos kérdések

A csontveld-dondcidval kapcsolatos kritikus pszi-
cholégiai kérdések a fizikai és pszichés alkalmassa-
got érintik, melyek egyik fontos faktora a motivécié
megértése. Sokan ugy gondoljdk, hogy nincs lénye-
ges kiilonbség a vérado, a szervet adé rokon donor
és a csontvelG-donacié kozott. A kiilonbségek azon-
ban igen jelentdsek: példaul a csontvel6-donacio
sokkal nagyobb szinti elkotelezettséget és rizikot je-
lent, mint a véradas vagy szervadomanyozas. A do-
norok kérdésével régota foglalkoznak ¢és minden
csontveld-transzplantacioval foglalkoz6 kongresszu-
son egyik kiemelt teriilet (2, 3, 16, 20, 21).

A csontvelGvétel dltalaban altalanos anesztéziaban
torténik. Ilyenkor az altatassal kapcsolatos mellékha-
tasokkal, szovédményekkel taldlkozhatunk. A be-
avatkozas rizikGja megegyezik az altatas, mint folya-
mat rizikdjaval, a haldlozas valészintisége rendkiviil
kicsi. Sajat gyakorlatunkban gerincvelGi (spinalis)
anesztéziaban végezziik a csontvelGvételt, és semmi-
lyen, kiilon korhazi kezelést igénylé szovodményt
nem észleltiink. A csontvelévétel mellett a sejtek
gytjtése torténhet a periférids vérbol aferezis révén
is, ami szintén csak minimalis kockazatot jelent.

A csontvelGadas a donor szamara veszélyt nem je-
lent, kivéve a beavatkozas minimadlis rizikéjat. A do-
nor védelme a dondcio soran kiemelt feladat. A
csontvelovétel soran a donortol vérrel keveredett
csontveldt vesziink, ezért a beavatkozas alatt transz-
fuziéra szorul. Ehhez a sajat, korabban levett és ta-
rolt vorosvérsejt-készitményét kapja vissza. Az el-
vesztett csontveldi sejtek szervezeten beliili potlasa
gyors, de a vérképzést elGsegité vaskészitményt és
vitaminokat is adunk. Nemzetkozi szinten kérddGives
felméréseket végeztek annak felderitésére, hogyan
¢éli meg a donor a beavatkozast (16, 21). A belegye-
zés a donaciéba, a felvilagositas utani beleegyezo
nyilatkozat aldirdsa mérsékelt stresszt jelentd ese-
mény. Egy-két héttel a donaci6é utan megkérdezve, a
donorok kb. fele szamolt be a csontvelGadaskor €sz-
lelt szorongasrdl, félelemrdl, sajat egészsége iranti
aggddasrél. Mindemellett, a csontvelGadds egyértel-
miuen életet mentd beavatkozas, ezért megélése fel-
emeld, pozitiv élményt jelent. El6fordul azonban,
hogy a donor ambivalens, fél, de ezt nyiltan nem
meri felvallalni az erkolcsi elitélés miatt, és kiilonbo-
z6 szomatikus , kifogasokat” keres. A donort nem
szabad sem direkt, sem indirekt modon presszional-



ni a dondciéra. Kivételesen ritka azonban, hogy a
testvér, vagy mas csaladtag a haldlos veszélyben 1évg
betegnek ne nytjtana segitséget.

Csaladi donor hijan idegen donor keresés indul
elGszor az onkéntes csontvelédonorokbdl allé hazai
donorlistan, majd a keresés folytatodik az eurdpai és
nemzetkozi donorlista segitségével. A donorok sza-
ma jelzi, hogy mennyire motivaltak az emberek ma-
sok megsegitésében, és mennyire fontos sajat erkol-
csi megitélésiik. A nem rokon donorok esetében is a
csontveldadds a donor belsé motivacidjat jelenti a
jora, empatiara és segitokészségre (16, 21). A n6i do-
norok hozzaallasa a csontveléadashoz sokkal tobb
lélektani motivacioval parosul. A szimpla segitéstol a
legmagasztosabb érzésekig megtalalhaté a motivacié
skaldja. A nem rokon transzplantacioknal a donor €s
a beteg nem ismerik egymast. Igy elkeriilhetd ,a tadl-
él6 bilinossége” érzés, amit a beteg haldlakor élhet
meg a donor. A gyaszérzés azonban altalanos, pedig
sohasem latta a beteget, akinek csontvel6t adott.

A csontvelGadaskor silyos komplikaciok nincse-
nek, vagy elhanyagolhatéak, mégis tigy tiinik, ala-
becsiiljik azokat a pszichés torténéseket, melyek a
donorban lejatszédnak. Tébb figyelmet kellene for-
ditani a donorokra, és hidanyoznak a megfelelé nem-
zetkozi felmérések is. A donor ugyantgy igényelhet
pszichés segitséget, mint a beteg, ha nincs elég onal-
16 pozitiv motivacidja a donaciohoz.

Osszefoglalé megjegyzések

A csontvelG-transzplantacio egy életet veszélyeztetd
alapbetegség sok, akar életveszélyt is hordozé szo-
vodménnyel jaro kezelési formdja. Ezt a kezelést a fi-
zikai és pszicholdgiai betegségtiinetek sokasaga kisé-
ri. A fizikai allapot javitdsdra tett eréfeszitések, a mel-
lékhatasok megeldzése és hatékony kezelése nagyon
sokban hozzajarultak a transzplantaciok eredmé-
nyességének javulasahoz. A betegek pszicholdgiai al-
lapotanak felmérése, a pszichés betegségjelek felis-
merése ¢s kezelése tovabbi javulast eredményezhet.
E munkaban a felnétt betegekkel és donorokkal fog-
lalkoztunk. Sziikség van azonban a gyermek betegek
és sziileik, valamint mind a felnéGttkori-, mind a gyer-
mekkori-transzplantacidk esetében az apolészemély-
zet és a kezelGorvosok pszichés teherviselésének és
teherbirasanak felmérésére, valamint a segitségnyuj-
tas lehetGségeinek megtaldlasara.

Megjegyzés: Tari Annamaria pszichologus tobb mint 3 éven
at dolgozott az OHII-ben konzilidriusként, és létrehozta a
pszichoonkoldgiai munkacsoportot.

Koszonetnyilvanitas: Paloczi Katalin dr. koszonettel tartozik
prof. Petranyi Gy6z6nek az OHII volt féigazgatdjanak a
transzplantacié mindenkori tdmogatasaért, Kelemen End-

re professzornak a szakmai iranyitasért, Dénes Rébert fGor-
vosnak a transzplantdcios részleg vezetéséért, Barta Aniko
dr. (jelenlegi részlegvezetd), Lengyel Lilla dr., Sipos Andrea
dr. Torbagyi Eva dr., munkatdrsaknak, hogy 10 éven 4t se-
gitették az osztalyvezet6i munkat. Koszonet illeti az osztaly
minden dolgozdjat, hogy lelkiismeretes, onfelaldozé mun-
kajukkal hozzdjarultak a betegek gyogyuldsihoz.

Ezt a munkat az NKFP 1/024/2001 palydzat tamogatta.
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(Paloczi Katalin dr., Budapest, Pf. 424. 1519)

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

Szkrjabin
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Belgyégyaszati ultrahangdiagnosztika

Szerkesztette: Dr. Szebeni Agnes
Masodik, dtdolgozott és bovitett kiadds

A konyv elsé kiadasa 1988-ban jelent meg. A szerkeszts és a szerz6k ebben
azt a célt tlzték ki maguk elé, hogy mikdzben alapot nydjtanak a modszert
megtanulni vagyéknak, egyben a médszer eredményeit interpretalé belgyoé-
gyaszoknak, sebészeknek vagy egyéb klinikai szakmat miveléknek is segit-
senek abban, hogy az ultrahangvizsgalat eredményét j6 hatasfokkal tudjak
beilleszteni a klinikai képbe. Az eltelt tobb mint egy évtizedben az ultra-
hangdiagnosztika a technika fejl6dése révén sok uj terdlettel bévilt, ezért
indokolt az Gjabb kiadas kibdvitése is ezek alapismereteivel, igy példaul az
ultrahangdiagnosztika fizikai alapjainak atdolgozott valtozataval, tovabba a
hasiultrahang-diagnosztikat targyalo6 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 lehet6ségeit magaban foglald fejezetek beiktatasa. Kibdviilt a kismedence vizsgalatat tar-
gyald, valamint az angioldgiai, onkolégiai és stirgésségi ellatassal foglalkozé fejezet is.
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Czuriga Istvan
Szivinfarctus utdni szekunder prevencié

A szivinfarctus utani szekunder prevencio a klinikai kardiolégia egyik legintenziveb-
ben vizsgalt és legtobb bizonyitékkal rendelkez6 teriilete. A felmérések szerint a sza-
mos pozitiv bizonyiték ellenére a jelenlegi szekunder prevenciés tevékenység sok ki- Szivinfarctus

utani

Dr. Czuriga Istvan

vanni valét hagy maga utan. A szerzd kardiologus, intézetvezetd féorvos, aki ezen a
teruleten kozel két évtizedes tapasztalatokkal rendelkezik. Konyvében attekinti a
szivinfarctussal kapcsolatos legfontosabb patofiziolégiai valtozasokat, a kockazat fel- 5zekund.e'r
mérés szempontjait és az eddigi postinfarctusos, randomizalt, kontrollalt tanulma- prevencio
nyok ereményeit. A klinikai bizonyitékok alapjan Gsszefoglalja az acut myocardialis
infarctus utani szekunder prevencios stratégia jelenlegi gyakorlatat. A konyvet egy-
arant haszonnal forgathatjak kardiologusok, belgyégyaszok és haziorvosok, mind-
azok, akik a szivinfarctust elszenvedett betegek ellatasaval foglalkoznak.
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Az angiotenzin II-receptor-gatlas elméleti
hattere és klinikofarmakoldgiai sajatossagai

Winkler Gabor dr.", Jermendy Gyérgy dr.? és Matos Lajos dr.’

Févarosi Szent Janos Kérhaz Il. Belosztaly (osztalyvezets: Winkler Gabor dr.)’
F6varosi Bajcsy Zsilinszky Korhaz I1l. Belosztély (osztalyvezets: Jermendy Gyorgy dr.)’
Kardiolégiai Szakrendelés (osztalyvezetd: Janosi Andras dr.)’

Az angiotenzin-(ll-) receptor- (1-) antagonistak elséd-
legesen a hypertonia kezelésének eszkozei, a szoveti
renin-angiotenzin rendszer (RAS) szerepének felis-
merésével azonban mara klinikai jelent6ségik felér-
tékel6dott, s alkalmazasuk tagabb értelmezést nyert.
A munka ezen (j adatok osszefoglalasat tizte ki cé-
lul. A szerz6k attekintik a RAS legfontosabb élet- és
kértani vonatkozasait, s a hazai forgalomban lévé
angiotenzinreceptor-antagonista gyégyszerek far-
makokinetikai tulajdonsagait, kitérve a konvertalé
enzim gatlas és az angiotenzinreceptor-blokkolés po-
tencialisan eltéré hatasaira is.

Kulcsszavak: renin-angiotenzin rendszer, angiotenzinrecep-
tor-antagonistak, farmakokinetika

Theoretical background of the angiotensin receptor
blockade and its clinicopharmacological relations. The
angiotensin (II) receptor (1) blockers are known first of
all as antihypertensive drugs, however, due to the role
of the tissue renin-angiotensin system (RAS) in diffe-
rent pathological conditions, their clinical importance
became more pronounced and are at present more wi-
dely used. The article gives an overview of the recent
knowledge in this field. Beside of summarizing physi-
ological and the most important pathophysiological
aspects of the RAS, as well as pharmacokinetic proper-
ties of the different angiotensin receptor blocker
drugs used at present in Hungary, the potencial diffe-
rencies in blocking of the converting enzyme and the
angiotensin Il receptors are also reviewed.

Key words: renin-angiotensin system, angiotensin receptor
blockers, pharmacokinetics

A renin-angiotenzin rendszer (RAS) felfedezése, a
vérnyomads szabdlyozasaban valé részvételének
megismerése, majd gyogyszeres befolyasolasanak te-
rapias eszkoztarba allitasa attorést hozott a hyperto-
nia kezelésében. A szoveti RAS Iétezésének és szere-
pének tisztazodasaval uj utak nyiltak a szivelégte-
lenség terapiaja és megel6zése terén is (13). E rend-
szer €lettananak és korfolyamatokban jatszott szere-
pének feltdrasa, valamint egy Gjabb gyogyszercso-
port, az angiotenzin (A) II-receptor- (R-) blokkolok
(B) klinikai gyakorlatba allitasa ujabb kérdéscket
hozott felszinre: konvertal6 enzim gatlok (ACEI), il-
letve ARB-k alternativ alkalmazasa, vagy meghata-

A szerkesztoség felkérésére irt tanulmany.

Roviditések: ACE = angiotenzin konvertalé enzim; ACEI =
ACE-inhibitor; ANP = pitvari natriurctikus peptid; A = angioten-
zin; ARB: angiotenzin- (II-) receptor-gatlo; BNP = agyi natriureti-
kus peptid; cGMP = ciklikus guanozin-monofoszfat; CNP = C ti-
pusu natriuretikus peptid; CYP = citokrém P-450 enzimrendszer;
DAG = diacilglicerin; GnRH = gonadotropin releasing hormon; 1P,
= inozitol-trifoszfat; IRS-1: inzulinreceptor szubsztrdt-1; JAK =
Janus-kinaz; JNK = ¢-jun aminoterminalis kindz; kD = kilodalton;
MAP = mitogénaktivalt kindz; NO = nitrogén-monoxid; PAI-1 =
plazminogénaktivator-inhibitor-1; PKC = proteinkinaz-C; R = re-
ceptor; RAS = renin-angiotenzin rendszer; STAT = signal transdu-
cer and activator of transcription (jelatviteli mechanizmus)

2003 = 144, évfolyam, 36. szam, 1763-1768.

rozott indikaciok szerint inkabb az egyik vagy a ma-
sik addsa; az egyes készitmények elénye, hatranya
stb. S bar a hazai irodalomban id6rdl idére jelentek
meg a témaval foglalkozo kozlemények (1, 9, 11,
18), érdemesnek latszik a kérdéskort jelen ismerete-
ink alapjan ujra osszefoglalni.

A fenin-angiotenzin rendszer
felépitése és szerepe a vérnyomas
szabélyozéséban

Mai ismereteink szerint a RAS-nak két, egymassal
funkcionalis kapcsolatban allg, de fiiggetlen felépité-
st rendszere van jelen a szervezetben, az endokrin
természetl , klasszikus” és a helyi hatast szoveti
RAS, amely utdbbit szabdlyoz6 mechanizmusainak
érvényesiilése folytan — a szoveti RAS szinonimadja-
ként — auto-/parakrin RAS-ként is emlitenek (13). A
szoveti RAS termelddése szempontjabol kitiintetett
jelentdségl az endothel, a myocardium, az agy, mas
Osszefliggései — a metabolikus szindréma patogene-
zisével valo kapcsolatai — folytdn a zsirszovet, kom-
ponensei azonban a szervezet legtobb szovetében ki-
mutathatok (3, 5, 14, 17).
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1. tablazat: Az angiotenzin receptorok (AR) f6bb jellemzéi ( 3, 9, 14, 16)

Endogén ligand A-ll A-ll

A-lll (7 o | 4 ?

A-lll A-lL(D) A-IV (?)
Szelektiv agonista L1623 13 CGP 42 112 ez id6 szerint nem
L1634 91 ismert
Szelektiv antagonista Jsartanok” PD 1233 19 WSU 1291
PD 123177
Elettani feladat vasoconstrictio a foetalis életben: szovetek az agy AT-ll-receptora (?)
aldoszteron szintézis  fejl6dése, a sejtdif-
és szekrécio ferencialédas serkentése a hypophysisben és
az agytorzsben mutattak ki,
vazopresszin szekrécio a szlletés utan: novekedési faktorok és
a regeneracio6 elbsegitése peptidek termel6désében
feltételezik szerepét

érfali simaizom-
sejtek proliferacioja

az extracellularis matrix

periférias sympathikus névekedésének iranyitasa
(noradrenerg) aktivités a sejtnovekedés és -pro-

fokozasa
ozmosiskontroll
apoptosis
szivizomsejtek pro-
liferacioja
vesekeringés szaba-
lyozasa (csokkentése)
renalis renintermel6-
dés gatlasa

liferacio gatlasa
vasodilatatio elGsegitése
apoptosis

* Az egyéb receptorok kozé soroljak az AR-3-at és a renalis receptorokat, amelyekrél in vivo adat alig all rendelkezésre. A-ll és -lll az angioten-
zin lI-t és -lli-t jelli. JOI lathat6, hogy mér az AR-4-rél is alig all human megfigyelés rendelkezésre. Az agonistak és antagonistak kozott feltn-

tetett vegylletek a ,sartanok” kivételével nincsenek klinikai forgalomban

Az érténus és -tagassdg szabdlyozdsa természetesen
nem sz(ikithetd le az emlitett rendszerekre, hiszen abban
szamos tovabbi tényezd [vasoconstrictor hatdsiak: endo-
thelin-I; vasodilatatorok: pitvari (ANP), agyi- (BNP), C ti-
pusu natriuretikus peptid (CNP), adrenomedullin, bradi-
kinin; a sympathicus idegrendszer aktivitasa stb.] is részt
vesz (12, 15). A kiilonboz6 keringd és szoveti tényezGk
kozott oda-visszahatd kolesonhatasok érvényesiilnek. Az
endothel eredeti szoveti tényezGk a mitogenesis szabdlyo-
zasan keresztiil - citokinekkel és novekedési faktorokkal
kolesonhatasban - az érfali simaizomsejtek proliferacidjat
is befolydsoljak.

A ,klasszikus”, endokrin RAS komponensei ko-
zOtt a majban termel6dé angiotenzinogént (nagy, glo-
bularis tipusu fehérje, szerkezetét tekintve tetrade-
kapeptid), az ebbdl a renin (egylanci, glikoproteoli-
tikus enzim) hatdsdra létrejové A-I-et (decapeptid)
és az ACE (miikodését tekintve kininaz II, dipeptidil
karboxipeptidaz viselkedési enzim) kozrehatasaval
keletkezd A-II-t (oktapeptid) tartjuk szamon.

Hosszu ideig Gigy gondoltdk, hogy renin kizdrélagosan a
vese juxtaglomerularis apparatusaban képzddik, a prepro-
renin proreninné alakulasaval, majd ebbdl egy 43 amino-
savbdl allé fehérjelinc lehasaddsaval. Kimutattdk azon-
ban, hogy a keringésben mind prorenin, mind renin talal-
haté, sét, a keringé forma nagyobb hanyadat prorenin ké-
pezi. Proreninaktivdlé enzimeket taldliak az endothel- és a
neutrophil sejtekben is. Human renin gént expresszalo
transzgénikus egerekben magas renin jelenlétet igazoltak
vese-, mellékvese-, ovarium-, testis-, tiido- és zsirszovet-
ben, mig az agy és a szivizom alacsony reninaktivitastinak
bizonyult. Megfigyelték, hogy a kiillonbozé szovettipusok-
ban kimutathat6 renin mRNS kifejezGdés szabalyozasa el-
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téré: natriummegvonas, illetve béta-adrenoceptor-izga-
lom a vese-, szivizomszoveti €és adrenalis expresszio mér-
tékét fokozta, az egyéb helyekét azonban nem (15).

A szoveti RAS részben azonos elemekbdl all, rész-
ben tovabbi tényezdkkel boviil (1. dbra). Ez utébbiak
az A-1 — A-II mas enzim(ek) kozremiikodésével tor-
ténd atalakuldsat, illetve Gjabb enzimatikus hasitasok
lehetdségét jelentik. A rendszer legfontosabb effek-
toreleme az A-II, amely négy receptoron fejt(het)i ki
hatdsat, koziiliik azonban kiemelt szerepe csak kettd-
nek, az AR-1-nek és -2-nek van. Az A-II vérnyomas-
emelé tulajdonsaga részben vascularis receptorain
keresztiil érvényesiilé kozvetlen, részben humoralis
(aldoszteron, vazopresszin), illetve neuralis (a
sympathicus idegrendszer) kozvetitéssel megvalosulo
hatas eredménye. A sejtproliferaciot és -differencidlo-
dast is kozvetlen receptoraktivalas titjan szabalyozza.
Ozmo- ¢és volumenregulacios szerepe részben az al-
doszteron kozvetitésével, részben a vesetubulusokon
hatva valosul meg. Kiemelkedd jelentGségliek a ke-
ringést érinté kozvetlen hatdsai: szabalyozé szerepet
tolt be a szivizom contractilitdsaban, a szoveti atépii-
lésben (, remodellacio”), a proliferacié és apoptosis fo-
lyamataiban. Tovabbi metabolitjainak élettani jelen-
tdsége még nem egyértelmien tisztazott. Az A-III
mind az AR-1-et, mind a -2-t aktivdlhatja, egyes fel-
tevések szerint az agyszovetben ez a RAS {6 effekto-
ra. Az A-IV a szovetkultirak egy részében fokozta a
nukleinsavszintézist, mig mas szovetekben addsdra
novekedési faktorok expresszigjat figyelték meg. Az
A (1-7)-tel kapcsolatban ugyancsak experimentalis
adatok allnak csak rendelkezésre. Leirtak vazopresz-
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1. abra: Az ,endokrin” és a ,szoveti” renin-angiotenzin rendszer (RAS)

A-l, -II, -1Il, IV angiotenzin-l, -1I, -11l, illetve -IV; ANG- atipusos angiotenzin termék. A zarojelben szereplé szamok a peptidlanc hosszat, illetve a hasi-
tas helyét jeldlik. Nem renin tipusG enzimet tobb szovetben is leirtak, a katepszin-D-szerl aszpartil-proteaz ezek egyik formaja. Kimaz enzimet is
tobb helyitt mutattak ki, a kamrai szivizomban pl. kimosztatin érzékeny szerin-proteazként azonositottak (ugyanakkor a pitvar szovetében ACE je-
lenlétét igazoltak). Az AR angiotenzinreceptorokat jeldl. A kérdéjelek azt jelzik, hogy a kérdéses receptor létezését human in vivo megfigyelés egy-

értelmiien még nem erésitette meg

szinrelease-t, prosztaglandinok és nitrogén-monoxid
(NO) képzodését serkentd, illetve antiproliferativ tu-
lajdonsagat (3, 15). Mind tobb adat tdmasztja ald,
hogy az endokrin RAS az A-II rovid tavua szabalyozo
szerepét (vérnyomaskontroll, értonus, aldoszteron
felszabadulas, renalis natrium- és vizreabsorbtio) biz-
tositja, mig az auto-/parakrin RAS elsGsorban a tartds
hatasokért (a szivhypertrophia szabalyozasa, az érfali
remodellacio, sejtproliferdcio stb.) felels (13).

Az ACE a cink metalloprotedzok csalddjdba tartozik, a
szervezet csaknem valamennyi szovetében kimutathato.
Szénhidrattartalma a szénhidratkomponens tipusa (fukoz,
mannoz, galaktoz, stb.) szerint valtozik, ezzel 0sszefliiggés-
ben molekulasiilya is kiilonbozs, 90-160 kD kozotti, szo-
vettipusonként mas-mas. A molekula egylancid, mérsékel-
ten hydrophob természetti és dontd részben membranhoz
kotott elhelyezkedési. Szelektivitasat a szubsztratmoleku-
la C-termindlis aminosav-szerkezete hatdrozza meg, akti-
vitasa a termindlis dipeptid lehasitisiban nyilvanul meg.
Az A-1 — A-II atalakulds katalizalasa mellet a bradikinin,
valamint a P-anyag és a gonadotropin releasing hormon
(GnRH) inaktiv termékre torténd lebomldsat is elGsegiti
(15). Az abran feltiintettiik az egyes A-komponensek pep-
tidlancanak hosszat, valamint, hogy az enzimatikus hasi-
tasok hol kovetkeznek be. J6l lathaté, hogy az ACE-akti-
vitas gatldsa nem akadalyozza meg A-Il, illetve receptor
aktivalasra képes mas komponensek alternativ tton valo
képzGdését, amint a receptormikodésben is atfedések
vannak.
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Az angiotenzinreceptorok

Az AR-k jellemzdit az 1. tdbldzat foglalja 6ssze. Far-
makologiai befolydsolasuk kovetkezményeinek
mérlegeléséhez elengedhetetlen élettani feladataik
és jelatviteli rendszereik ismerete.

Az AR-1 a hét transzmembran domainnel rendel-
kezé sejtfelszini receptorok szupercsaladjaba tarto-
zik, jelatvitele G-protein mechanizmussal, illetve
masodik hirvivé kozbeiktatédasaval valosul meg.
Természetes ligandja az A-II és feltételezhetdGen az
A-III is. A szervezet legtobb szovetében megtaldlha-
t6. A vasoconstrictio, sympathicus aktivacio, renalis
natrium- és vizreabsorbtio, aldoszteron-, vazopresz-
szin és oxitocinrelease szabdlyozdsa mellett szerepe
van a baroreceptor reflex gyengitésében, a szomju-
sagérzet csokkenésében és az A-1I altal indukalt
sejtproliferaciéban.

Egérben és patkanyban két izoformjat irtdk le, amelyek
amino- ¢és nukleinsav-osszetétele egymadssal 90%-os ho-
mologiat mutat, s AR-1A, ill. -B-ként kiilonboztetnek
meg. E két izoform 1étezését emberben még nem sikertiilt
egyértelmuen megerdsiteni, Gjabb adatok szerint azonban
megtaldlhatok, az AR-1A a vérnyomds szabalyozasaban
vesz részt és erdteljesen serkenti a cardiomyocytdk nove-
kedését, mig az AR-1B érténust szabdlyozé szerepe ala-
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rendelt, s elsGsorban az AR-1A miikddészavara esetén ér-
vényesiil (7).

Az AR-1A és -1B receptorok ragcsalokon végzett allat-
kisérletek szerint fontos szerepet toltenek be a szivizom
mikodésében. Spontdn hypertonias patkanyokban ossze-
fliggést talaltak a bal kamrai hypertrophia és ¢ receptorok
expressziGja kozott. Masrészrél, AR-1A gén-kiutott alla-
tokban kisebb mértéki volt a bal kamrai remodellacié és
javult a myocardialis infarctus utani tilélés is. E megfigye-
léseknek azért nagy a jelentGsége, mert human vonatko-
zasban is ismert, hogy a szivizom megterhelésével jaré al-
lapotokban - pl. akut myocardialis infarctusban, a bal
kamra hypertrophidjat eredményezd korképekben sth. —
megno a szivizom A-Il-tartalma (3, 4, 16).

A receptor A-II-vel torténd kapcsoldddsa tobb reak-
cidutat indithat be: az egyik — az un. foszfoinozitol re-
akciout — soran aktivalodik a foszfolipaz D és A2, majd
ezek eredményeként a foszfolipaz C, aminek kovet-
keztében inozitol-trifoszfat (IP;) és diacilglicerin (DAG)
keletkezik. Az IP, az endoplazmas reticulumbdl kalci-
umionokat szabadit fel, egyidejileg a kalciumcsatorna-
kon keresztiil is fokozodik a kalciumbedramlas. A DAG
proteinkinaz C (PKC) aktivalodashoz vezet, ami meg-
valtoztatja a sejten belilli foszforilacios folyamatokat
(végsd soron a foszforilacios mintdzatot). Egy masik re-
akciont a mitogénaktivalt protein- (MAP) szer( kina-
zok és a c-jun-aminoterminalis kinaz (JNK) részvéte-
lével zajlik, mig egy harmadik a Janus-kindz (JAK)
foszforilalodasat, valamint a jelatvitelt és transzkripciot
szabalyozd (STAT) mechanizmus aktivaloddsat ered-
ményezi (6, 16). E kapcsolatok ismeretében valik ma-
gyarazhatova az ACEI-k tobb vizsgalatban megfigyelt
glukoéztoleranciat javité tulajdonsiga: a JNK, illetve
JAK-STAT aktikvdcié megzavarja az inzulinreceptor
jelatvitelét (8): egyes adatok szerint — feltehetGen PKC
aktivacié eredményeként — rendellenes inzulinrecep-
torszubsztrat (IRS-) 1-foszforilaciot hoz létre, mas
megfigyelések szerint gatolja a foszfatidil-inozitol-3’ ki-
naz p85-0s regulatoros alegységét. Az A-II-szint csok-
kenése, vagy a receptor aktivacio gatlasa e jelatviteli
interferenciat csokkenti, illetve kiiszoboli ki (6).

Az AR-2 szintén hét transzmembran domainnel
rendelkezik. Jelenléte mar a foetalis élet egyes sza-
kaszaiban is kimutathaté, a felnétt szervezetben
azonban csak a vascularis endothelben, a szivben, a
mellékvesében, az ovariumban, uterusban, pancre-
asban és az agyban van jelen. Egyes koros dllapotok-
ban - pl. szivelégtelenségben, myocardialis infarctus
kronikus szakdban, borsériiléseket kovetGen — foko-
zott expresszidjat irtak le. Elettani feladata mai isme-
reteink szerint a sejtnovekedés, -differencialddas,
szovetsériilés utani regeneracio szabalyozasaban va-
16 részvétel, de szerepet jatszik a vasodilatatio me-
chanizmusaiban is (15). Mig az AR-1 endocytosis 1t-
jan bejut a célsejtbe (internalizdldodik), az AR-2 e tu-
lajdonsaggal nem rendelkezik. Jeldtvivé rendszere
szintén , masodik hirvivé” tipusi, a guanil-ciklaz és
a MAP-kinaz aktivitasat gatolja. Ez utébbiak tekinte-
tében tehdt hatdsa ellentétes az AR-1-ével.

Leirtak atipusos AR-kat is — ide soroljak az AR-3-at és
4-ct is — , a megfigyelések azonban elsGsorban specialis
sejtvonalakon (igy pl. az AR-3-at egér neuroblastoma
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neuro-2A sejteken, mas receptortipust humdan endomet-
rialis sejteken irtdk le), illetve exogén ligandok (CGP
42112, PD123177 stb.) alkalmazasdval szerzett megfigye-
léseken alapulnak. Elettani szerepiik ezért még nem tisz-
tazott (16).

Az anglotenzinnuptor—blokkohki
klinikai farmakolégiaja

A gyogyszercsoportbdl a klinikai gyakorlatba — an-
tihypertensiv szerként — elsGként a losartan keriilt,
ezt tovabbi készitmények kovették, néhany tdjabb
szer (zola-, saprisartan) preregisztracios vizsgalata
jelenleg is folyamatban van. A hazai forgalomban 1é-
vG készitmények fontosabb farmakokinetikai adata-
it a 2. tablazatban foglaltuk Ossze.

A korszeri cardiovascularis kezeléshez sokféle és
kiilonbozG tamaddasponti gydgyszer all rendelkezé-
stinkre. Koziillik tobb hatékonyan csokkenti a vér-
nyomast. Az ARB csoport tagjai elsGsorban kiemel-
kedéen j6 toleralhatésigukban kiilonboznek mas
csoportoktdl. Kiilonosen igaz ez, ha tulajdonsdgaikat
az ACEI-khez hasonlitjuk.

Noha az ACEI tipusi szerek abbahagyasat
leggyakrabban indokl6 mellékhatds, a kohogés a
gyogyszerforgalmazok szerint nem tulsagosan gya-
kori (adataik szerint 3-10%), egy olyan vizsgdlat
szervezésekor, amelyben ACEI-intolerdns betegeket
allitottak ARB terapidra, ez az intolerancia 66%-0s
gyakorisaguinak bizonyult (20). Ugyanakkor alapve-
t6 tévedés lenne, ha az ARB szereket ,csak” olyan
ACEI hatasu készitményeknek tekintenénk, ame-
lyek nem okoznak szdraz, olykor kifejezetten kinzé
kohogést. Ez utébbi eldnyiik ui. kétségteleniil igen
fontos, de nem egyediili kedvezé tulajdonsaguk!

Az egész csoportra jellemzd, hogy a terapias ered-
mény napi egyszeri gyogyszerbevétellel elérhetd
(11). Valamennyi eddig forgalomba kertlt készit-
mény hatdsosnak, biztonsagosnak és jol tolerdlhato-
nak bizonyult: alkalmazasukkal elsé dézis hypoten-
sio sem fordul dltaldban el6, a vérnyomascsokkentd
hatas a kezelés megkezdése utan 2-4 héttel jelenik
meg, és a gyogyszerszedés abbahagyasakor sem kell
~rebound”jellegii tensioemelkedéstdl tartani. Az ed-
digi vizsgalatokban az ARB szerek anyagcsere-sem-
legesnek bizonyultak, tolerabilitdisukban nemi vagy
életkori kiilonbséget nem észleltek. Az egyes vegyii-
letek legfontosabb farmakokinetikai jellemzdéit az
alabbiakban foglaljuk dssze.

Candesartan

Candesartan-cilexetil tartalmi prodrog, amelybdl az aktiv
metabolit a gyomor-bél traktusbdl torténd felszivodas so-
ran, észterhidrolizissel keletkezik. Az AR-1-hez szorosan
kotddik, és arrdl csak lassan valik le. Az aktiv hatéanyag
donté része az epével és a vizelettel valtozatlan formaban
urtil, csak minimadlis mértékben metabolizdl6dik a majon
keresztiil. Ebbél adédban a citokrém P450 (CYP) izoenzi-
mek ttjdn lebomld gyégyszerekkel valé kolcsonhatdsa
nem varhatd. Akkumulacié folyamatos gyogyszerszedés



2. tablazat: A hazai forgalomban |évé ARB készitmények legfontosabb farmakokinetikai jellemz6i

Candesartan Atacand®  AstraZeneca bifenil tetrazol
Eprosartan  Teveten®  Solvay nem bifenil
Pharma tetrazol
Irbesartan Aprovel®  Sanofi- bifenil
Synthélabo  tetrazol
Losartan Cozaar® MSD bifenil
tetrazol
Telmisartan  Pritor® GSK nem bifenil
tetrazol
Micardis®  Boehringer
Ingelheim
Valsartan Diovan® Novartis nem hetero-
Varexan®  EGIS ciklikus

~34 34 - -9 >99
~-13 1-2 - 5-9 98
60-80 1,5-2 - 11-15 96-99
~33 1* 1 (10%)*** 2%+ 99
~42-58  0,5-1 1 (6-19%)*** >20 99,5
~23 2-4 1 (48%)*** 6 94-97

* aktiv metabolitja (EXP3174) esetében 3-4 6ra; ** aktiv metabolitja (EXP3174) esetében 6-9 6ra; *** a klinikai hatasban ez a kinetikai valto-
z4s nem jatszik szamottevs szerepet; — nincs hatas; L : csdkken (zérdjelben a csdkkenés mértéke)

soran sem fordul eld. Sulyos veseelégtelenségben a készit-
mény terminalis felezési ideje megkétszerezodik, ez torté-
nik hemodializisre szorul6 betegekben is. A szérumkalium
szintjét értékelhetéen nem emeli, a vérnyomadscsokkenés
a szivirekvencia névekedése nélkiil kovetkezik be.

Eprosartan

Nem prodrog, a tabletta magat a hatékony szubsztancidt
tartalmazza, amely erdsen, szelektiven kotodik az AR-1-
hez. Etkezés a készitmény felszivodasat és a csticskoncent-
racié idejét kissé késlelteti, de a klinikai hatast értékelhe-
téen nem modositja. Az eprosartan a szérum kaliumszint-
jét nem vdltoztatja meg, a szivirekvencidt nem emeli.

Metabolizmusa elhanyagolhaté mértékd, ezért nincs is-
mert interakcidja olyan szerekkel, amelyek a CYP utjan
bomlanak le. Allatkisérletekben a sympathicus ingerlés
hatasara bekovetkez6 vérnyomas-emelkedést csak az
eprosartan csokkentette, a csoport tobbi tagja hasonld
adagban nem befolydsolta (10), ennek esetleges humdn
jelentGségét azonban még tovabbi vizsgalatokkal kell tisz-
tazni.

Irbesartan

Szelektiv AR-1-antagonista, a készitmény a hatékony
anyagot tartalmazza, nem prodrog. Farmakokinetikdja
10-600 mg kozotti tartomdnyban doézisfliggé. A javasolt
adagok alkalmazasakor a szérum kaliumszintje nem valto-
zik, a szivirekvencia csak minimalis mértékben né. Enyhe
vagy mérsékelt mdj- és vesekdrosodds dézismodositdst
nem tesz sziikségessé, hemodializisre szorulé betegben
azonban a kezdé adag csokkentése ajanlott. A tabletta
laktoztartalma miatt laktozintoleranciaban szenveddkben
gyomor-bél rendszeri mellékhatdsokat okozhat.

Losartan

Ez volt az elsé klinikai gyakorlatba keriilt ARB, igy ennek
alkalmazasaval gyilt ossze a legtobb tapasztalat. Mind az
alapvegyiilet, mind aktiv metabolitja szelektiven kotddik
az AR-1-hez. Folszivddasa j6, majd , first pass” metaboliz-
muson megy keresztiil, amelynek soran egy aktiv karbo-

xilsav-metabolit és tobb inaktiv termék keletkezik. Felszi-
vodasat szokasos osszetételd taplalék nem belfolyasolja.
Mind az alapmolekula, mind az aktiv metabolit az epével
¢s a vesén keresztiil is kivdlaszt6édik, hemodializissel azon-
ban egyik sem tavolithatd el a szervezetbdl

Vesekarosodas esetén a kezdd adagot nem kell mddosi-
tani, majkdrosodas fennallasakor azonban az adag csok-
kentése javasolt. Addsakor a vérnyomas jelentds csok-
kenése ellenére sem észleltiék a szivirekvencia felgyorsu-
lasat.

Telmisartan

Az AR-1-hez szelektiven, nagy affinitassal és hosszan ko-
tédik. Felezési ideje a csoportban a leghosszabb. Az étke-
z€és kozben bevett tabletta utdn az iddegységre vetitett
plazmaszint alatti tertilet az éhomi bevételéhez képest
csokken, de a kiilonbség a 3. éraban mar nem észlelheto
(2. tablazat).

Enyhe- és mérsékelt foku vesekdrosodds esetén dozis-
modositas nem indokolt, a mdjmiikodés hasonlé karoso-
dasakor azonban alacsony kezdé doézis alkalmazasa java-
solt. A ddzisemeléssel kapcsolatban célszert figyelembe
venni, hogy a maximalis antihypertensiv hatds a terapia
kezdete utani 4-8. héten all csak be. Mind a systolés,
mind a diastolés vérnyomadst csokkenti, a szivirekvencia
szamottevéen nem valtozik. A szernek diuretikus és natri-
uretikus tulajdonséga is van, tovabbi vizsgalatokat igényel
annak tisztazasa, hogy milyen szerepe van ennek a vér-
nyomascsokkenté hatdsban.

Valsartan

Kb. 20 000-szer nagyobb affinitassal kotGdik az AR-1-hez,
mint a -2-hoz. Taplalékkal egyideji bevétele esetén a plaz-
makoncentracié idégorbéje alatti teriilet elGszor csokken,
majd kiegyenlitddik. Ez a klinikai hatdst nem befolyasolja,
ezért a készitmény éhomra és étkezés kozben egyarant be-
vehetd.

A felszivodott hatéanyag kb. 70%-a — f6ként valtozat-
lan formaban - az epével valasztodik ki. Vesemuikodési za-
varban dézismdédositasra nincs sziikség, nem kell az ada-
got csokkenteni akkor sem, ha a mdjkdrosodds nem bilia-
ris eredetii és nem jar cholestasissal (2, 19).




A konvertalé enzimgatlas
angiotenzinreceptor-blok
elvi kiilénbség

és az
olas

A fent Osszefoglaltak alapjan konnyen beldthato,
hogy az ACEI, illetve ARB csoportt szerek alkalma-
zasaban két elvi kiillonbség adodik: az egyik a bradi-
kinintartalom ACEI adast kiséré emelkedése, a ma-
sik az AR-k kiilonbozé viselkedése.

A bradikinintartalom megemelkedése egyfeldl
elény (a vasodilatatio erdsitése, a lokdlis NO-képzGdés
tdmogatdsa), masfel6l hatrdny (maga is gyulladasos
medidtor, ezen tdlmenden hasonlé hatdsi tovabbi
mediatorokat mobilizal, ez all a szdraz ingerkohogés
hatterében is). S bdr egyes adatok szerint a kiilonbo-
26 ACEI készitmények e hatasa eltér§ (mds magyara-
zatok mellett ezt is Osszefliggésbe hoztdk a molekula
SH-tartalmdval vagy annak hidnyaval), mar utaltunk
a készitmények szedését dltalaban kisérd e kellemet-
len mellékhatds magas ardnyszamadra (20).

ACEI adasara mind az AR-1, mind az AR-2 aktivi-
tasa csokken. Ezzel szemben ARB tipusu készitmény
szedésekor az AR-1-mikodés jelentGs mértékben
(elvben teljesen) gatlodik, ezzel szemben az A-II ter-
melddés valtozatlan marad, s hatdsa dontéen az AR-
2-en érvényesiil. El6térbe kertil e receptor sejtprolife-
raciot gatlo és vasodilatatiot elGsegité aktivitasa, ami
az ,akut” (az értonus csokkenése, a vérnyomds mér-
séklédése, a vese hemodinamikdjanak kedvezd ira-
nyu valtozdsa) €s a hosszi tavi hatdsok (a sziv- és ér-
fali remodellacié az ACEI-kénél jelentdsebb mértéki
csokkenése) szempontjabodl egyarant kedvezd.

Az elméleti megfontoldsok alapjan felvethetd kii-
lonbségeknek a klinikai gyakorlatban igazolhato ér-
vényestilését, az ARB-k keringési elégtelenségben,
illetve a diabetest kiséré hypertoniaban valo alkal-
mazasat elemzd nagy klinikai tanulmdnyok tapasz-
talatait egy kovetkez6 munkank tekinti at.
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BoOviilo lehetoségek €s stratégiai
megfontolasok, tjabb eljarasok a felndttkori
akut myeloid leukaemia diagnosztikajaban

és kemoterapiajaban

Udvardy Miklés dr.

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Il. Belgydgyaszati Klinika,
Haematolégia Tanszék (igazgat6: Udvardy Miklos dr.)

Az akut myeloid leukaemia osztalyozasa a WHO
ajanlata nyoman megujult. A hagyomanyos, morfo-
l6giai alapok mellett nagyobb silyt kap a prognosz-
tika, elsésorban a citogenetikai hattér és a génex-
presszios profil (DNS-chip) eltérések alapjan. A keze-
lési stratégia nagyban fligg a prognosztika komplex
és korultekintd megitélésén. Jelen kdzlemény elsé-
sorban a gyogyszeres kezelés lehetéségeit és gondja-
it értékeli. Az antraciklin + cytosin arabinosid alapu
indukcios kezelés viszonylag egységes, bar nyitott
kérdések e tekintetben is lehetnek. A posztindukcios
kezelésben a nagy dozisu cytosin arabinosidé a veze-
t6 szerep, kilonosen a kedvezd citogenetikaji ese-
tekben. A promyelocytas leukaemia, s az azt kiséré
gyakran rendkivul sulyos akut DIC eredményesen ke-
zelhet6 a sejtérlel6 hatasu retinolsav-szarmazékkal,
esetleg arzén-trioxiddal. A refrakter esetekben egyre
jobban el6térbe kertilnek az Gj terépias lehetSségek:
monoklonélis antitestek (Mylotarg), farnezil-transz-
feraz gatlok, s mas Gjabb szerek. A kicsit tavolabbi jo-
v6 a residualis betegség immun- (dendritikus sejt vak-
cinacid) vagy génterapiaja.

Kulcsszavak: akut myeloid leukaemia, citogenetika, prog-
nosztika, kemoterapia, monoklonalis antitestek

New efforts and trends toward prognosis based che-
motheraputic approaches in adult acute myeloid leu-
kemia. The WHO classification of adultory acute mye-
loid leukemia puts the main emphasis on prognosis,
based mainly upon cytogenetic findings and gene-
expression profiles. The complex prognostic assess-
ment provides a more solid basis for early therapeu-
tic stratification. This review focuses mainly on medi-
cal therapy. Induction phase is quite uniform, it con-
sists of antracyclin and cytosin arabinosid. High-dose
cytosin arabinosid is the predominant tool of postin-
duction therapy, especially in the favorable cytoge-
netic pattern cases. All-trans retinoic acid resulted in
extremely good results in the promyelocytic cases,
and this therapy seems to be advantageous in respect
of acute DIC, too. Arsenic trioxide could be the drug
of choice in relapsed promyelocytic leukemia. Some
new agents are promising in refractory or relapsed
cases, i.e. antibodies (Mylotarg) or farnesyltransfera-
se inhibitors. The near future may bring about new
therapeutic approaches, involving immunotherapy
(dendritic cell vaccines) or gene-therapy as well.

Key words: acute myeloid leukemia, prognosis, cytogene-
tics, chemotherapy, monoclonal antibodies

A felndGutkori akut myeloid leukaemidval kapcsola-
tos szemléletmodunk ez elmult években — nem kis
mértékben a 2000-es WHO osztdlyozas nyoman -
jelentGsen valtozott (1, 20, 34, 48). A molekularis
medicina fejl6désével sok 1j antileukaemias szer,
sokféle 0j biologiai probalkozas felé nyilik meg az ut,
vagy €ppen nagyon biztaté elozetes eredményekrol
olvashatunk. Javultak a hazai eredmények is, s ez

A szerkesztdség felkérésére irt tanulmany.

Roviditések: AML = akut myeloid leukaemia; ALL = akut
lymphoid leukaemia; ARA-C = cytosin arabinosid; DIC = dissze-
minalt intravascularis coagulatio; ATRA: all-transz-retinsav (akut
promyeclocyta leukaemia kezelésre hasznalt szer); CD = differen-
cidcios cluster, azaz az immunfenotipus azonositdsdra alkalmazott
nemzetkozileg egységes szam; FAB = un. francia-amerikai-brit,
hagyomanyos, morfolégiai AML osztalyozasi rendszer; FLAG =
fludarabin + ARA-C alapi kemoterapia; FLAG-IDA = FLAG + ida-
rubicin kemoterdpias protokoll; G-CSF, GM-CSF = csontveldi ko-
I6nia stimuldlé faktorok; HAM = nagy dézis ARA-C + mitoxant-
ron kemoterapia; MDR = multidrog rezisztencia; MDS = mye-
lodysplasia (kordbbi név pracleukaemia); PAS = perjodsavas
Schiff-reakcion alapul6 citokémiai eljaras; RAEB = refrakter anae-
mia excessziv blastarannyal

igen jelentOs részben a Magyar Akut Leukaemia
Munkacsoport tevékenységével is Osszefligg. A jelen
Osszefoglalé a prognosztikus osztdlyozds bizonyos
részleteivel, a prognosztikai gondolkodasmodra épti-
16 kemoterdapias stratégiaval, s néhdny igéretesnek
latsz6 Gjabb kezelésmad értékelésével foglalkozik. A
cimnek megfelelden az adatok attekintése nem érin-
ti a csontveldi, haemopoeticus Gssejt kezelést (nem
kis részben azért, mert egy hasonlo terjedelmi ma-
sodik Osszefoglalot igényelne a teriilet attekintése).
Nem értékeli részletesen az idGskori akut myeloid
leukaemia kezelését sem, hisz azzal a kozelmultban
egy kivadlo hazai kézlemény foglalkozott, épp e fo-
lyéirat hasabjain (6).

Az akut myeloid leukaemia — a WHO 2000-es de-
finicidja szerint — a myeloid blastsejtek klondlis, he-
veny lefolydsu proliferacidja a csontvelében, vérben,
esetleg mas szovetekben (7, 48). A felndttkori akut
leukaemia gyakorisaga kb. 4/100000 lakos/év, s a
felnGttkori esetek mintegy 70%-a akut myeloid leu-
kaemia (AML).

Az AML klonalis, a myeloid Gssejt iranyaba diffe-
rencialodott Gssejt proliferaciojaval jardo heveny,
gyors lefolyasu betegség (7, 11). A diagnoézis legfobb
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ismérve a myeloblastok szaporulata a csontvelGben,
periférids vérben vagy egyebiitt. A blastarany Kkii-
szobszintjét az Gj WHO-besorolas 30%-r6l 20%-ra
vitte le (7). A myeloblastok ennél kisebb aranya is le-
het azonban, féleg a primer (de novo) esetekben di-
agnosztikus. A 20%-os limit megallapitasanak féleg
a myelodysplasia - AML atmenet hatardnak megal-
lapitasanal van nagy gyakorlati jelentdsége. A korab-
bi RAEB kategoria (azaz refrakter anaemia excessziv
blastokkal és AML transformatio jegyeivel), amely-
ben a myeloblastarany 20-30% kozotti, ilyen mo-
don elveszitette értelmezhetGségét (7, 19, 22, 48).

2000-ben a WHO kozzétette Gj osztalyozasi rend-
szerét, amit a szakma gyorsan elfogadott (1. tdbldzat)
(7, 26, 48). A valtozasok megfogalmazdsaban a koz-
ponti gondolat, a kdzponti elem a prognosztikai té-
nyezGk voltak. Ezért kertiilt elGtérbe szinte elsédle-
ges szempontként a citogenetikai (karyotipus) alapt
besorolds, s hasonloképp a primer, szekunder AML-
ek elkiilonitése, s a dysplasia kérdése (7, 48). A ha-
gyomanyos FAB osztdlyozas (MO0/1-7-ig) része ma-
radt a rendszernek olyan formdban, hogy a prog-
nosztikus alapon besorolt AML milyen morfolégiai
tipusként nyilvanul meg.

1. tablazat: Az AML WHO-klasszifikacidja

1. AML (,rekurrens”) genetikus eltérésekkel.

2. AML multilinealis (t6bb sejtvonalat is érint6) dysplasia-
val. A multilineélis dysplasia a WHO meghatarozasa alap-
jan legalabb két myeloid (granulo-, megakaryo-, erythroid)
sejtvonal csontvel6ben vizsgalt sejtjeinek legalabb 50%-os
dysplasiajat jelenti.

3. AML, szekunder, korabbi terapia kovetkezményeként.
4. AML, egyéb médon nem besorolhaté.

Az AML osztalyozasa, besoroldasa komplex folya-
mat eredményeként valik értékelhetové. A morfolo-
gia, mikroszkopos kép ma is a diagnoézishoz vezetd
elsddleges eljaras, s rendkiviil fontos a folyamathoz
tarsulo dysplasias elemek felismerésében is. A pri-
mer (de novo) és szekunder (nem de novo) esetek
clkiilonitése az AML-es eset atgondoldsakor, ill. a
morfologia, citogenetika figyelembevételével tébb-
nyire nem okoz nehézséget. A citogenetika, a karyo-
tipus vizsgalatanak eredményével (mely persze id6-
igényes) valik a besorolds véglegessé, kellGen pro-
gnosztikus értékiivé, ami a kezelési stratégia kialaki-
lasa szempontjabol alapvetd fontossagi. A prognozis
megitélését tovabb finomitja néhdny hagyomanyos
klinikai szempont (€életkor, dltaldnos dllapot, sejt-
szam stb.), mikozben egyre béviil a tovabbi prog-
nosztikus informdcidval szolgdlé genetikai, moleku-
laris patoldgiai vizsgalatok (mutdci, génexpresszios
profil) kore is (7, 24, 30, 31, 39, 42, 48).

A morfoldgiai vizsgdlatokat minden esetben ki
kell egésziteni az immunfenotipus vizsgalataval is
(flow-cytometria). Ez segit a nehezen besorolhat6
morfologiaju esetek azonositasaban, ill. ez teszi lehe-
tové a bilinedlis, bifenotipusos AML-ek felismerését
(45). A klasszikus morfolégiai és az immunfenoti-
pus-analizis az AML diagnosztikdjanak elengedhe-
tetlen részei, egymast feltételezik és jol kiegészitik. A

kétféle uton nyert informdcié a betegség felismeré-
sében és kovetésében alapvetd fontossaga (30, 45)
(2. tablazat).

A morfolégia és az immunfenotipus alapjan (idén-
ként a kétféle madszer 6sszhangjaval, maskor féleg a
felszini markerek alapjan) tovabbi sajatos formak kii-
lonithetdk el. Ilyen a bifenotipusos AML, amelyben a
myeloblastok jelentds része akar tobbféle lymphoid
felszini markert is hordoz. A bilinedlis AML esetek-
ben a blastok meggy6z6 tobbsége myeloblast, de
emellett lymphoid karakterd és immunfenotipusu
masodik, kisebb blastpopulacié is jelen van. A biline-
alis, ill. bifenotipusos akut leukaemidk klasszifikdcio-
ja idénként rendkiviil nehéz, bizonyos esetekben
csak egyfajta score-rendszer nytijt tdampontot, melyik
sejtvonal az elsddlegesen érintett. Vannak ismert
kombindlt megjelenési formdk (pl. CD13 pozitiv akut
lymphoid leukaemia, My-ALL). A kozlemények egy
része a bilinedlis, ill. bifenotipusos megjeloléseket at-
fedGen vagy nem teljesen kovetkezetesen alkalmaz-
za. Mindkét formara igaz az, hogy a prognozis altala-
ban kedvezdtlen. Ennek oka az, hogy e formdk alta-
laban a komplex, tobbszords, dnmagaban is rossz
prognozist jelzé citogenetikai eltérésekkel szoktak
tarsulni (1123, MLL tipus). A myeloid alapt kevert
esetekben a kezelés alapvetGen az AML ellataséhoz
igazodik. Ha ez nem egyértelmd, ugy a FLAG-
IDA/FLAG indukcios protokollok alkalmazdsat érde-
mes valasztanunk (1, 9, 17, 21, 22, 30, 45).

A kromoszémavizsgalatok
értékelése

A citogenetikai vizsgdlat mdra az AML-diagnosztika
kotelezoen elvégzendd részévé valt, melyre minden
AML-es esetben sor kell kertiljon. Nem szabad AML-
es beteg esetének ellatasara vallalkozni ott, ahol ez
nem all rendelkezésre vagy nem érhetd el. A vizsga-
latnak rendkiviil nagy a prognosztikus értéke, s a
mai elvarasoknak megfelelé kezelési stratégia elen-
gedhetetlen fontos része és egyben feltétele (1, 24,
26, 39) (3. tdbldzat)

A betegség felismerésekor a betegek mintegy 50-
60%-andl varhaté citogenetikai eltérés. A vizsgdlat
alapjan a betegek haromféle prognosztikai csoportba
sorolhatdk: Kedvezdek az iigynevezett minor abnor-
malitdsok s a kiegyensilyozott transzlokdcidk (pl.
18:21, 15:17, invlé, stb.). Kedvezotlenek dltalaban
a numerikus vagy komplex karyotipuseltérések
(5:5q-, =7:7q-, +13, kromoszomadeletiok stb.). A
normadlis karyotipus (ill. vitatott médon a +8) vagy a
fel nem sorolt eltérések az intermedier csoportot je-
lentik. Kedvezd besoroldsi az AML-es betegek kb.
egynegyede a fiatalabb korosztalyban, mig ennek
legfeljebb tizede az idésebbekben (1, 11, 15, 49).

A kedvezd citogenetikdji, prognosztikdji esetek
az Osszes felnéttkori AML valamivel tobb, mint egy-
negyedét teszik ki, tiilnyomé tobbségiik a fiatalok
betegségekor észlelhetd. Ennek tizedét sem éri el a
60 év felettiekben a kedvezd citogenetikai prognozi-




2. tablazat: Az immunfenotipus-vizsgalatok hasznélata AML-ben
@ Mésnév,jelentés  Sejtmarker  Informaci6 AML-ben

13 My7 mono- és myeloid AML-ALL elkilonités
14 My4 érett monocyta Monocyta AML
15 My1 mono- és myeloid AML-ALL elkUlonités
33 My9 mono- és myeloid A legkovetkezetesebb AML-marker
34 My10 progenitor sejt, blast Blastarany, éretlenség
4 Gplib/llla megakaryocyta M7 diagnosztika
42 Gplb megakaryocyta M7 diagnosztika
45 HLE minden fehérvérsejt Gyakran cs6kkent AML-ben
17 c-kit progenitor sejt, blast CD34-vel koexpresszié AML-ben
- HLA-DR mono és myeloid AML és ALL-ben gyakori leukaemiamarker
- Glykophorin vOrosveérsejt M6, erythroleukaemia

3. tablazat: Fontosabb citogenetikai eltérések AML-ben

T(8:21)q(22:22) AML 40%-a

T(15:17) 10%

Inv16 vagy t(16:16) legtobb M4 eosinophilidval

T4:11, t9:11, t11:19, 6-8% de novo AML85%

azaz 11923 abnormalitasok szekunder AML

-5 és -7 inkabb idés és szekunder
AML-ben

8-as triszémia 10%

AMLI1/ETO kedvezé

PML-RAR-alfa Promyelocyta, M3, kedvezé
AML1/MYH11x kedvezd

MLL (mixed lineage kedvezétlen

leukaemia)

novekedési faktor cluster kedvezétlen

? AML-1 kedvezétlen

su esetek aranya. Ezt azonban ekkor is tudnunk kell,
mert a kedvezd cytogenetikai tipus idéskorban is vi-
szonylag jobb prognozisa (1, 8, 10, 19).

Kérdés, miként értelmezziik az intermedier cso-
port prognosztikajat. Kezdetben a kedvezGbbhoz ko-
zelinek, most annal inkdbb kicsit kedvezétlenebb-
nek tartjak, féként az FLT-3 mutdcioval jaro esetek-
ben (20, 32). Nyilvanval6 modon a beteg életkora,
sejtszama (pl. 100000/ul feletti sejtszam nagyon
kedvezdtlen prognozist jelent), cardiorespiratoricus
allapota, infekciok stb. alapjan kell egyedileg a pro-
gnozist megdllapitani altaldban is, de ez kiilonosen
igy van a normalis karyotipusi AML-es betegek ese-
tében.

Viszonylag kevés adat valt ismeretessé arrol, hogy
milyen sejtbiolégiai tulajdonsagok rendelheték a
kedvezd vagy éppen kedvezdtlen prognosztikai cso-
portokhoz. A kedvezd prognozisi esetekben in vitro
adatok alapjan nagyobb a spontdn sejtosztodasi
készség, kisebb a reakcido a G-CSF/GM-CSF-re. A
kedvezétlen csoportokban ennek inkabb a forditott-
ja jellemzd. Ennek lehet jelentésége a kezelésben, a
kedvezGtlen prognosztikai csoportban a koldnia sti-
muldl6 , priming” effektus jobb lehet (14, 29).

Egyéb prognosztikai adatok

Az AML-es beteg egyedi prognoézisanak megallapita-
sahoz a citogenetika melletti fontosabb, tovabbi
prognosztikai tényezdk felsorolasszertien:

— De novo vagy nem de novo AML (AML maso-
dik tumorként, fél évnél hosszabb ideje fennallé
myelodysplasia talajan, természetesen kedvezétlen

prognozistuak). Ezen esetekben a kariotipus vizsgalat
gyakran komplex eltéréseket igazol.

— Eletkor 65 év alatt vagy felett.

— Kiindulasi sejtszam 100 000/pl alatt vagy felett

— Kisérdbetegségek, altalanos allapot: cardiorespi-
ratoricus, inzulinigényes diabetes mellitus.

— FAB: M3 (kedvezd), M7 (kedvezétlen).

— FLT-3: Az FLT-3 transzmembran tirozinkinaz ter-
mészetl novekedési faktor (a PDGFE fms, kit csalad
tagja). Erdteljesen befolyasolja a sejtciklust, prolifera-
ciot, s a cellularis immunitast is. A locus intracellu-
laris részének tandem duplikdciéjaval jaré mutacio a
felnottkori AML esetek mintegy egyharmadat érinti.
A mutdcioval jaré esetek prognoézisa kifejezetten
kedvezdtlen, az esetek 80-90%-dban az indukcios
kezelés sikertelen. A megfigyelések szerint az FLT-3
status a karyotipustol fiiggetlen tényezd, igy, példaul
egy amugy kedvezd karyotipusi esetben (az M3 ki-
vételével) jelentésen ronthatja a prognozist (28).

— Ujabb adatok arra utalnak, hogy az AML esetek
egy része fokozott bel-2-expresszioval jar, s ez altala-
ban rossz prognoézist eredményez (20).

Génexpresszios profil (DNS-chip)
vizsgalatok

Mara jol ismertté valt sok 1j eredményt hozo, rend-
kiviil igéretes, az elsé klinikai tapasztalatszerzés fazi-
san mar taljutott vizsgalati technika. Egyetlen le-
mezre rakott akar tobbezer génlocus, szekvencia
(DNS-chip) aberratidinak, az expresszié mértékének
gyors, egyidejd, pontos analizise valt lehetségessé.
Az elsé probalkozasok soran kideriilt, hogy legalabb




7-800 olyan eltérés jelent meg a génlocusok vizsga-
lata soran, amely az akut myeloid leukaemiahoz ko-
todik (20, 42, 49). Valészint persze, hogy az eltéré-
sek egy része nem altaldnos vagy relevans, de az is,
hogy szamos fontos eltérést igy sem ismertink. Valé-
szintileg mintegy 150-200 klinikailag nagy jelentd-
ségu génexpresszids valtozast lehet feltételezni (31).
Kb. 100-ra tehetd az eddig felismert kedvezétlen
prognozisra utalé gének szama. Ezek jobb azonosita-
sahoz még sok tapasztalat, s a szubtipusok eltéré ge-
netikajanak megismerése sziikséges. ElGallitanak
mar olyan chipeket is (célszeri technikai elrendezést
alkalmazva), melyek példaul a lemez egy meghata-
rozott részén megjelend géneltérések halmazabol,
szamabol s ardnyaibdl valamilyen gyakorlati in-
formaciokat meritenek, pl. milyen az allogen vagy
autolog Gssejtatvitel varhato haszna, eredményessé-
ge (22).

A génexpresszios clusteranalizis haszna mar most
is konnyen felismerhetd, belathaté. Emellett gy ti-
nik, bizonyos AML entitasok genetikailag jobban
korvonalazhatéva vélnak. Ilyen a terdpia utani ma-
sodlagos (nem de novo) AML, bizonyos gyermekko-
ri esetek, ill. a bifenotipusos akut leukaemiak egy ré-
sze (20, 28, 35, 49). Ismertté valtak 1j, a prognoszti-
ka szempontjabol fontos génexpresszids locusok
(FLT-3, bcl-2-overexpresszio, SVM-RFE, HOX-A9
stb.).

Az AML diagnosztikaja
és prognosztikus besorolasa
a gyakorlatban

A morfologiai klasszifikacié alapja ma is a periférids
VEr €s a csontveld-aspiratum (esetleg biopszia) mik-
roszkopos analizise (1, 22, 26).

Az elso dontések altalaban a morfologiai, mikro-
szkopos analizissel jol megtehetdk. A periférias vér-
kép s a csontveld-aspiratum (kozben késziilhet, ké-
sziiljon, ha kell biopszia is) egyszerd May-Griin-
wald-Giemza-festésével altaldban az alapvetd meg-
allapitasok megtehetdk.

Ezek:

— AML vagy ALL az eset? Az éretlen sejtek mye-
loid karakterének megallapitasa: alapveté morfolo-
giai tulajdonsdgokon alapul: sejtmag, nucleolusok,
azurophil citoplazmagranulacié (M1-t8l), ritkan
Auer-palca (jellegzetesen M3).

— Ha nem dont a klasszikus modszer, tgy a cito-
kémia gyorsan segithet: elsGsorban a peroxidaz- és
Sudan-, ill. a PAS-reakcio.

— Azonos napon elkésziil a csontveld/periféria
flow-cytometrias analizise, mely meglehetds bizton-
saggal eldonti (tobbnyire a morfolégiaval jo ossz-
hangban) az ALL versus AML kérdést, ill. segithet a
FAB-klasszifikacio néhdny formajanak azonositasa-
ban is. Ez segit a nehezen besorolhaté morfolégiaji
esetek azonositasaban, ill. ez teszi lehetGvé a biline-
alis, bifenotipusos AML-¢k felismerését. A klasszikus
morfologiai és az immunfenotipus-analizis az AML

diagnosztikdjanak elengedhetetlen részei, egymast
feltételezik €s jol kiegészitik. A kétféle titon nyert in-
formacié a betegség felismerésében és kovetésében
alapveto fontossagu.

— Ha az adatok és a kép AML-nek felel meg, Ggy
el kell donteni, hogy M3 vagy mas FAB-tipusrdl van
sz6, hiszen az M3/promyelocyta esetekben a teen-
dék lényegesen kiilonboznek. A flow-cytometria
nem sokat segit az M3-as esetekben, ekkor tovabbi
fontos informaciét nydjt a haemostasisvizsgalat,
»DIC-panel”.

A flow-cytometrias immunfenotipus-analizis ob-
jektiv képet ad az AML klondlis homogenitasardl,
jelzi a lymphoid tulajdonsagok, esetleg blast alcso-
portok megjelenését, ezek aranyait, a multilinearis,
bilinearis stb. formakat (45).

Az egyik elso disztinkcié a FAB-morfologia, majd
citogenetikai megerdsités utan promyelocytas, M3
kategoria megallapitasa. Ez a forma kiemelten ked-
vez$ prognozisa, s a terdpia is jelentésen kiillonbo-
zik. Az M3 tipus csaknem minden esetben de novo
akut leukaemia.

Ha a FAB megjelenés nem M3 tipust, Gigy a WHO
altal ajanlott tovabbi prognosztikai osztalyozas el-
végzése elengedhetetlentil fontos.

Ezek:

1. de novo vagy nem de novo (szecunder),

2. citogenetikai besorolds (lasd korabban),

3. tovabbi prognosztikus tényezdk felmérése
(életkor, kiinduldsi sejtszam, fibrosis, tarsulé beteg-
ségek stb.).

A komplex AML osztdlyozds (FAB, immunfenoti-
pus, cytogenetika, de novo és szekunder esetek azo-
nositasa stb.) a prognosztikai faktorok megitélése
szempontjabél dontd fontossagu, s ez lesz a kozép-
és hossza tavu kezelési stratégiai alapja, meghataro-
z6 fontossagu eleme. Az indukcids terdpia inditasa
azonban ennél lényegesen egyszeriibb és gyorsabb
folyamat. Kiilonosen fontos ugyanis, hogy f6leg a fi-
atalkori primer AML-ek spontan progresszioja rend-
kiviil gyors is lehet, a tobb napos-hetes (citogeneti-
ka, molekularis biol6gia) varakozas szakmailag meg-
engedhetetlen (1, 9, 26).

A klasszikus morfologia és az immunfenotipus
eredménye ismeretében a diagnoézis néhany ora
alatt (egy munkanapon beliil) biztonsigosan meg-
allapithato, s az indukcios kezelés is elkezdhetGvé
valik (a karyotipus és mas prognosztikai tényezdk a
kezelés hosszabb tavi tervezéséhez sziikségesek).

Kezelés

A kezelés primer, elsddleges célja, s egyben hatasfo-
kanak legfontosabb ismérve az, hogy elér-e (komp-
lett) remissziot, s nagyon fontos, hogy annak milyen
a tartama. A (komplett) remisszio kritériumai valto-
zatlanok: a csontvelGi myeloblast- (CD34 pozitivitds)
arany 5% alatti, a periférias vérkép Osszetétele nor-
malis, az abszolit granulocytaszam legalabb 1000-
1500/pl, s thrombocytaszam pedig 100 000/l vagy a




feletti. A tobbi kritérium teljesiilése esetén a
100000/ul-t teljesen el nem ér6 thrombocytaszam
esetében is dltalaban remisszionak tekintjiik az igy
kialakult allapotot.

A globdlis valasz az indul6 terdpiara 60-80%, s kb.
a betegek 20-30%-a kerdiil tartos remisszioba (15, 30).

Az akut promyelocytas leukaemia (M3) kezelése

Az M3-as leukaemiaval kapcsolatosan viszonylag
régota ismert az, hogy a sejtvonal antraciklin érzé-
kenysége jelentGs, s azzal nagy aranyban (kb. 60-
70%) tartés remisszio érhetd el. A cytarabin érzé-
kenység ennél joval kisebb, s igy a kis és nagy dozi-
st posztindukciés cytarabin hatasa kozott igazan
nagy kiilonbség nincs (9, 11, 37, 44).

A kezelés lényegesen megvaltozott az all-transz-
retinolsav (ATRA) alkalmazasa 6ta (43). Az ATRA
jol ismert médon kb. 40 mg/kg dézisban a kéros
promyelocytak érését idézi eld. Igy az M3-as esetek-
re ismert modon jellemzd sulyos akut disszeminalt
intravascularis coagulatio gyorsan rendezddik, ill.
nem sulyosbodik a kezelés sordn (nincs indukalt
cytolysis). Az M3-as leukaemia indukciés idGszaka-
nak {6 gondja ma mar nem a DIC (47), hanem a be-
tegek 10-15%-aban megjelend ATRA mellékhata-
sok, pl. az Gn. ATRA szindroma (laz, oedema, bértii-
netek, leukocytosis, pulmonalis eltérések stb.).

A gyakorlat az, hogy néhany napos ATRA beveze-
tés utan antraciklines indukciéra keriil sor, erre a
legkiterjedtebben alkalmazott protokoll az AIDA ne-
vl Osszeallitas (44). A kezelésmoddal 80% vagy a fe-
letti tartos remisszio érhetd el. A posztindukcios,
konszolidaciés kezelést (antraciklin és legfeljebb
standard ARA-C dozis vagy az sem) altalaban inter-
mittdlé ATRA adds, majd fenntarté thioguanin +
methotrexat kezelés koveti (13). Ujabb adatok arra
utalnak, hogy kombinalt ATRA/arzén-trioxid proto-
koll esetén az ARA-C, de akar az antraciklin is feles-
legessé valhat. Az arzén-trioxid valésziniileg 6nma-
gaban is alkalmas lehet a posztkonszolidacios keze-
lésre is (50).

Az ATRA-refrakter relapsus kezelése joval nehe-
zebb feladat (43). Az M3-as AML varians génatren-
dezddéssel jaro esetei (gyakran FLT-3 ligand mutacio
is van) rendesen eleve ATRA-rezisztensek. Szeren-
csés lenne, ha rendelkeznénk ezen esetekben az ar-
zén-trioxiddal, melytdl ekkor is jo terapias vdlasz
varhat6. Nem rosszabb az ATRA + intenziv kemote-
rapiaval (mitoxantron + etopozid) egytittesen elért
eredmény sem, a remisszié kb. 80%-ban kialakul,
de jelentds a toxicitds (20, 44). J6 hatastiak lehetnek
bizonyos anti-CD33 alapti monoklonalis antitestek
is (HUM195 és a Mylotarg is).

A promyelocytas/M3 akut leukaemia silyos akut
DIC-val tarsulhat, igy a rutin vizsgalatok rendkiviil
fontos része a teljeskord haemostasisvizsgalat, cél-
szerd az un. ,DIC-panel” végzése (47). Bar az ATRA-
készitmény adasa 6ta a DIC sokkal kisebb gondot je-
lent mint kordbban, a gondos obszervacio, kovetés,
sze. intervencio elengedhetetleniil fontos. Minden
AML-ben felléphet azonban DIC, melyet a kemote-
rapia esetleg fokozhat, igy annak inditdsa elétt ezt

feltétlentil vizsgdlnunk, sziikség esetén korrigalnunk
kell. Az M4-es esetekben ugyancsak gyakrabban ala-
kulhat ki DIC (47).

A nem promyelocytas AML indukcios kezelése

Az indukci6s kezelés mara viszonylag egységessé valt,
standard eljaras, a nagyon jol ismert: 3 + 7 (TAD) pro-
tokoll: 45 (35-60) mg/m’ daunorubicin 3 napig, ill.
napi 1-szer (2-szer) 100 mg/m? cytarabin hosszu tar-
tamu infiziokban 7 napon at. Az igy elérheté komp-
lett remisszids arany 55-60 év alatti betegekben atla-
gosan 60-75%. A TAD harmadik komponense, a thio-
guanin (Lanvis) ma mar altalanos felfogas szerint
nem része az indukciés protokollnak, igy a rovidités
(TAD) inkabb hagyomanydrza jelleg(, helyesebb a , 3
+ 7" protokoll megjeldlés alkalmazasa (9, 11, 20, 22,
26, 30, 44). Az etopozid harmadik szerként beépitése
az indukcios kezelésbe (pl. DAV protokoll) néhdny
éve nagy figyelmet kapott, kiilonosen az M4(5) ese-
tekben. Az tGjabb adatok alapjan azonban ezen bdévi-
tés elonyei mar nem latszanak meggydzének vagy
egyértelminek (36, 44). A dozisintenzifikalo torekvé-
st primer indukcios protokollok egy részében azon-
ban Gjbol megjelent az etopozid is (16, 1. késGbb).

Melyik antraciklin legyen az indukcicban?

A daunorubicin 45 mg/m’ adagjanal valdszinileg
kedvezdbb az idarubicin és a mitoxantron adasa (15).
Bdr a remissziok szama, s az Gssejt-mobilizacié sike-
ressége szignifikdnsan nem kiilonbozik, mégis a szak-
mai vélemény az elGbbiekben emlitett tapasztalatot
respektadlja vagy figyelembe veszi. A 60 mg/m?*-es d6-
zisi daunorubicin hatdasa nem rosszabb, mint a 12
mg/m’ idarubiciné, de a toxicitds az emelt dézist da-
unorubicin mellett nagyobb (12). Az elég egyértelmdi,
hogy a fiatalkori esetekben a 60 mg/m? dézisti dauno-
rubicin klinikailag hatdsosabb a 45 mg/m?® dézisnal.
Igy a fiatalkori AML-ben a valasztas a nagyobb dézist
daunorubicin (jelentGsen novekvé toxicitas aran),
vagy helyette Gj antraciklin lehet (12, 15, 18). A re-
misszi6 tartama tobb tanulmany alapjan vagy csekély
szignifikanciaval vagy trendként hosszabb idarubicin
mellett (45 mg/m* daunorubicin: 8,7-13,5 hénap,
mig 12 mg/m’ idarubicinnal 9,9-19,7 hénap).

Elméleti elénye is lehet az alternativ antracikli-
neknek, bar ezek klinikai jelentGsége nem ismert
pontosan (36). Az idarubicin in vitro apoptosist kelté
hatasa kiemelkedden erds, s bizonyos, szintén in vit-
ro kiilonbségek a multidrog-rezisztencia vonatkoza-
saban is vannak. Az idarubicin kozponti idegrend-
szeri penetrdcidja valamelyest jobb. A mitoxantron a
kémiailag leginkabb eltéré antraciklin. Az amsacrin,
aclaciklin viszonylag ritkan hasznalt vegyiilet. A ca-
licheamycin is alternativ antraciklin molekula,
melynek klinikai felhasznalasat elsGsorban a cali-
cheamycinnek az anti-CD33 monoklonalis antitest-
tel képzett komplexe, a Mylotarg nevi Gjabb gyogy-
szer fémijelzi. A lipofil antraciklinek értéke AML-ben
tovabbi vizsgdlatokat igényel (9, 10, 40).

A kedvezd citogenetikai rizikocsoport indukcios
eredményei a fenti indukcios protokollal kiemelke-
dden jonak bizonyultak, elsé komplett remisszié al-
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taldban 80-85%-ban érhetd el, s a remisszio tartama
hosszi (Otéves tilélést, gyogyuldst jelenthet). Azok
a kedvezd prognosztikai csoporti betegek, akik igy
remisszioba Keriiltek, s posztindukcios kezelésként
megkaptak a standard négyfazisi nagy dozisa cyta-
rabint, hosszu tdvon is jo kilatdssal rendelkeznek, az
Otéves talélés meghaladhatja az 50%-ot (4, 5, 13,
15). Ennek megfeleléen ez a csoport a nagy transz-
plantéciés mortalitds miatt nem profitdlna az elsé re-
misszioban végzett allotranszplantaciobdl, igy az a
relapsus utani masodik remisszié idején lehet indi-
kalt. Az autolog transzplantacié elényei nem bizo-
nyitottak a kedvezd citogenetikai csoport betegeinél.
Fontos kérdés, hogy kiilonbozzék-e a kedvezd
prognosztikai besorolasti (amugy azonos életkort,
tarsulo betegségekkel rendelkezd) AML-es betegek
indukcids kezelése a kedvezGtlen prognosztikaja ese-
tekétdl (36). Kéttéle valasz is lehetséges. Az egyik
megfontolds az lehet, hogy a rossz prognozisu esetek-
ben intenzivebb kemoterapids indukcios kezelés
sziikséges. A tapasztalat nem igazolja, hogy a primer
indukci6 intenzifikalasa, bévitése szamottevien no-
velné a remissziok szamat és tartamat e betegcsoport-
ban. fgy a fontos stratégiai kiilonbség — ha a feltéte-
lek megfelelGek — az elért elsé remisszioban végzett
transzplantaci6. A masodik valasz az is lehet, hogy
éppen a kedvezd prognosztikdja csoport indukcios
kezelését kellene intenzifikalni, hisz az elért remisz-
szi0 tartOs vagy éppen jo eséllyel otéves talélést, gyo-
gyulast eredményezhet. Bar a megfontolas rendkiviil
izgalmas és fontos, s vannak figyelemre mélt6 torek-
vések, a komplett remisszios arany a kedvezd cso-
portban intenzifikdlt mitoxantron-ARA-C, esetleges
etopozidos bévités mellett 80-90% is lehet. Mégsincs
azonban evidencidn nyugvé ajanlds, mely bizonyita-
na, hogy az intenzivebb kezelés jobb tuilélést eredmé-
nyez, s milyen a kockdzat:elény ardnya (16, 19) .

Az ismételt indukcio

Az indukci6 ismétlése ma standard ajanlatnak tart-
hat6 a nem promyelocytas felnéttkori AML-ben. Al-
taldban még egy, az elsével megegyezé ,3 + 7” cik-
lus adasara kertil sor, tobbnyire kb. 4 héttel az els6
indukcié utdn (1, 22, 26, 30). A klinikai gyakorlat-
ban a mdsodik kezeléssel kapcsolatban szamos kér-
dés is felvetddik (36).

Mikor legyen az ismétlés: 21. napon, azaz még
aplasiakozeli vagy aplasids helyzetben, vagy bizton-
sagosabb sejtszamnal, esetleg egy-két héttel késabb.
Az eredeti, a nagy tanulméanyokon alapulé ajanlat a
21. nap (ekkor még jelentGs aplasia lehet), de na-
gyon valdszind, hogy az individudlis dontés a rovid
késleltetésre (1-2 hét) indokolt esetben (pl. jelentds
cytopenias laz, infekcid, mas szovédmény az elsé in-
dukcio utan, életkor, egyéni tolerancia) valoszintileg
nem jar szamottevo szakmai hatrannyal.

Elonydsebb-e a TAD/TAD protokolindl a TAD/HAM

vagy mds olyan kombindcio, amelyben az ismételt
indukcié mdsodik része nem TAD?

Nincs igazan nagy kiilonbség (9). A TAD/HAM a
rossz prognozisu esetekben elényosebb. Ugyanakkor
elhasznalunk egy lehetGséget a refrakter szerek

koziil. A remisszi6arany és annak tartama kb. egy-
forma.

A primer HAM vagy HAM/HAM kezdés hatékony
(féleg rossz prognoézisi esetekben), de a refrakter
protokollok valasztasi lehetGségét értelemszertien
szikiti. A HAM inditds lényegében a nagy dozisu
ARA-C eldrehozatalat is jelenti (8, 27, 32).

Citokindilemma

Kérdés, ronthatjdk-e a citokinek (G-CSF ill. GM-
CSF) az alapbetegség lefolydsat, azaz a cytopenids
idoszakban végzett stimulalé faktor adas nem valt-e
ki myeloblastproliferaciét. A nagyszamu klinikai
megfigyelés alapjan AML-ben ilyen hatds nincs. Van
szamos olyan hematoldgiai betegség, melynek keze-
lésében ma mar standard elem a citokinprofilaxis, s
ennek sincs hasonlé hatasa, sét bizonyos terdpias
.priming” effektus is feltételezhetd (19, 23).

Kérdés, hogy mennyivel javul a mortalitds, ill.
mennyivel csokken a sulyos infekciok szama. Logi-
kus, hogy a citokin mindkét szempontbdl elényos,
de érdekes modon e tekintetben csak rendkiviil ke-
vés prospektiv tanulmany eredménye ismert. Esze-
rint a hospitalizaciés napok szdma szignifikdnsan
csokken, bar ez a kilonbség atlagat tekintve nem
nagyobb 3—-4 napnal.

Jogos ¢és logikus az a feltételezés is, amely szerint
a cytopenias AML-es betegek kezelése jobban, ered-
ményesebben kiviheté a kemoterapidval egy idében
(vagy az elGtt) alkalmazott cytokinnel. Sajatos mo-
don azonban nem ismert olyan tanulmany, amely
ezt az elképzelést egzakt mdédon bizonyitna (36).

A thrombocytopenia a standard (G-CSE GM-CSF
alapt) citokinkezelésre csak csekély mértékben ja-
vul. Az e téren leginkabb igéretes szernek az IL-11
gondolhaté.

A citokinalkalmazas a mai felfogds és gyakorlat
szempontjabol az AML kezelésének fontos, kiegészi-
16 eleme, a citokinadds nem rontja az alapbetegség
progresszidjat, ma mar tobb kemoterapids protokoll
eleve magdban foglalja a stimulans adasat is.

Postinductios kezelés

Messze legelfogadottabb a négyszeri nagy dozisa
ARA-C (4, 5, 15, 22, 26, 30, 32). A hagyomdnyosabb
havi gyakorisagu, akar haroméves tartamu fenntar-
10 kezelések eredményei a nagy dtlagot tekintve
azonban nem feltétleniil rosszabbak.

A nagy dozisu ARA-C elsosorban a fiatalabb kor-
osztalyd, ill. a kedvezd prognosztikai besorolasi
AML-es esetekben bizonyul kiemelten hatékonynak
(10).

A beteg és az AML bioldgiai tulajdonsdgai és a kezelés

Kordbban tigy gondoltak, kérdéses, van-e értelme €s
jelentGsége a 60 év feletti AML-es betegek citogene-
tikai vizsgalatanak. Az idos betegek zomének citoge-
netikai lelete kedvezéGtlen tipust, mindossze kb.
2%-a kedvezo. A kedvezo arany a fiatal AML-esek-
ben kb. 20-25%. Erdekes médon azonban a citoge-
netikai kedvezo tulajdonsagok a 60 év feletti életko-
ri betegekben ugyantugy kedvezé betegséglefolyast
eredményeznek, mint a fiatal csoportban. fgy a vizs-




galati protokoll és a kezelési stratégia idGsebb korban
is kell tamaszkodjék a citogenetikai vizsgalatokra
(11, 22).

Multidrog-rezisztencia

Gyakori a kezelés soran, s még gyakoribb a 65 év fe-
lettiekben madr a betegség megjelenésekor. Viszonylag
konnyen vizsgalhatd. Hatasanak enyhitésére a nagy-
szamu gyogyszeres probalkozas utan a ciclosporin ¢s
egy ciclosporinanalog a PSC-833 bizonyult igéretes-
nek, de az eddigi eredmények nem jelentencek valéban
atiito sikert, ill. a nagy figyelemmel vart tanulmanyt le
kellett allitani, mert a PSC-833 megzavarhatja az ant-
raciklinek majbeli metabolizmusat (20, 22, 32).

Minimalis rezidudlis betegség (MRD) vizsgdlata

és megitélése

A terapias stratégia szempontjabol is rendkiviil fon-
tos torekvés gyakorlati megkozelitése elég nehéz.
Alig tobb, mint 30%-ban all rendelkezésre valamifé-
le MRD-marker AML-ben (20). Ezek a mar emlitett
AML-1ETO, FLT-3, a PML-RARA stb. PCR-vizsgdla-
tok. A klasszikus citogenetika vagy a FISH nem elég
érzékeny az MRD egzakt kimutatdsa tekintetében.
Segithet az Un. multiparametrikus komplex flow-
cytometrids kovetés, mely bizonyos markerek ara-
nyabdl von le részben indirekt kovetkeztetéseket.

Remisszid, rezidudlis betegség

A komplett remisszi6 klinikai (panasz- €s tlinetmen-
tes) és hematoldgiai komponensekbdl all. A komp-
lett hematoldgiai remisszié esetén a periférids vér-
kép normalis, ill. a csontvelében a blastok aranya
5% alatti (morfoldgia €s lehetdség szerint flow-cyto-
metria, CD34-arany). Enyhe leukopenia lehetséges,
s komplett a remisszié a legtobb kozpont felfogasa
szerint akkor is, ha a tobbi adat normalis, de a
thrombocytaszam esetleg kevéssel 100 000/pl alatt
marad. A részleges remisszio jo atmeneti életminG-
séget jelent (s bizonyos esetekben nem tudunk
komplett remissziot elérni).

Refrakter esetek kezelésére alkalmas
kezelésmodok, protokollok

Az elsé relapsus kezelésekor remisszio érhetd el a
megfeleld refrakterprotokoll valasztasa esetében kb.
50%-ban, de a remisszié altaldban rovid tartami
(38, 41). A masodik relapsus kemoterapids kezelése-
kor az eredmények még kedvezGtlenebbek, a remisz-
szios arany legfeljebb 20%. A relapsusok kezelése-
kor a toxikus mellékhatasok és szovodmények is jo-
val stilyosabbak, mint az elsé indukci6 alkalmazasa-
kor. A vilaszthat6 lehetdségek:

1. Eltérd antraciklin: HAM, idarubicin, esetleg am-
sacrin (15, 41).

2. Uj lehetdség a gyogyszerbeviteli formuldciok
farmakokinetikailag el6nydsebbé tett modositasai,
melyek tartésabb hatast, jobb toleranciat biztosithat-
nak (15, 19). Ilyen pl. a liposzomalis daunorubicin
(melynek adagja akdr napi 150 mg/m’-re emelhetd),
a liposzomalis ARA-C vagy a pegildlt készitmények
(pl. interferon).

3. Nagy dozisra emelt ARA-C: pl. HAM vagy (rit-
kabban) antraciklin (2, 6). Intenzifikalt kombinaciok
dexamethasonnal, liposzomalis antraciklinekkel
(DCTER protokoll).

4. Szerek boévitése: fludarabin, etopozid. FLAGI-
DA-FLAG, AME (18).

5. Intenzifikdlds klasszikus myelosuppressiv, alki-
1al6 szerekkel: pl. cyclophosphamid, busulphan.

6. Szekvencialis (és intenzifikdlt) ARA-C, mito-
xantron protokollok (18, 41, 46).

A refrakter esetek kezelésében - elsGdlegesen kii-
l6nféle tanulméanyokban - nagy szamu wjabb, igére-
tes szer keriil kiprobdlasra.

Ujabb szerek az AML kezelésére

Anti CD33 alapi kezelések (22, 25, 40, 46): A CD33 az
AML blastsejtek tiilnyomo tébbségén jelentGs expresz-
szioval reprezentdlt, s dltalaban hianyzik a nem hae-
mopoeticus sejtekrél. Az anti-CD33 monoklonalis an-
titestet a citotoxikus calicheamycinnel konjugaljak
(gemtuzumomab ozogamycin, Mylotarg). A Mylotarg
alkalmas lehet a rezidualis betegség kezelésére vagy
kombinaciéban akar indukciéban is szerepel tanul-
manyokban (pl. idoskori AML: fludarabin + Mylo-
targ). A Mylotarg antileukaemias effektusa biztonsa-
gos €s jol tolerdlhatd, de sajnos az esetek valamivel
tobb mint 10%-aban majelégtelenséget okozhat. A
HUMI195 ugyancsak anti-CD33 monoklonalis anti-
test, amely hatdsat inkabb a promyelocytas AML-ben
fejti ki (altalaban béta-sugarzo résszel konjugaljak).

Alternativ ARA-C tipusii szer: pl. gemcitabine.

Angiogenesis gatld: pl. thalidomide (33). A kordbban
szedativumként, trankvillainsként alkalmazott szer
terhességben magzati végtagfejlodési rendellenessé-
geket okozott (, Contergan-bébik”. Ma az angiogene-
sist gatlé egyik elsd hatékony , 4j” szerként tért vissza.
Eredményes alkalmazdsarol a legtobb adat, s egyben
hazai tapasztalat myelomaban van, de ismertek pro-
balkozasok refrakter akut leukaemidban, ill. a rezidu-
alis betegség elleni kezelés részeként is, de az eredmé-
nyek a monoterapiaval eléggé vegyesek. A thalidomi-
de egymagaban leginkabb csak a kevéssé silyos mye-
lodysplasias esetekben lehet elégséges. Fontos lehet a
thalidomide kombinaciés kezelések részeként.

Farnezil-transzferaz-gatlok (9, 15, 22): A RAS muta-
cié ugyan nem altalanos AML-ben, mégis a RAS-de-
pendens apoptosiszavar korrekcidja valdszintleg
hasznosan egésziti ki az AML terapias palettat. A far-
nezil-transz-feraz gatlok RAS-blokkolé hatasiak, a
legtobb tapaszialat AML-ben az R115777 nevd szer-
rel van. A kevesebb, mint 40 kezelés soran jelentds
szamban alakult ki komplett remisszié, bar érdekes
modon ez a hatds nem volt dézisdependens.

MDR attorést biztosito szerek (20, 41): A PGP-MDRI1
ut gyogyszeres gatldsa talan a leghatékonyabban cik-
losporin A-val érhetd el. A ciklosporin-A javitotta az
idds, relapsusban levé estekben a 3 + 7 alapu keze-
lés hatékonysagat. Jelentés azonban a koltség és
nem kevés a mellékhatds. Erdekes médon a nem
MDR pozitiv esetekben is javult a tilélés. A PSC833
olyan ciklosporinanalég, amely nem fejt ki ciklospo-
rin hatdst, és MDR1-ellenes effektivitasa pedig na-




gyobb a ciklosporin A-éndl. A kezdeti eredmények
biztatoak voltak, a legfontosabb tanulmanyt le kel-
lett allitani, mert a PSC833 zavart okozhat az antra-
ciklinek majbeli lebontasaban. Valdszintleg ujabb, e
mellékhatdst6l mentes analdgra van sziikség.

Dendritikus-sejt vakcinatio (15, 22). A leginkabb a re-
zidudlis betegség kezelésére alkalmas eljaras lényege:
altalaban a beteg monocytait (CD14 szelekci6) izolal-
jak, majd a monocytakbdl megfeleld inkubacios felté-
telekkel dendritikus sejteket allitanak el6. A dendriti-
kus sejteket Osszehozzak a beteg leukaemids sejtjei-
nek kivonataval vagy annak specifikus mutaciés ele-
meivel. Az igy kezelt dendritikus sejt a betegbe vissza-
adva erdteljes antileukaemids immunitast idéz el6.

Génterdpia (20, 22). A génterdpia izgalmas, az
AML terén még viszonylag, igéretes és javarészt még
kisérleti teriilet. Az elképzelések altalaban a rezidu-
alis betegségek kezelésére vonatkoznak. Olyan moé-
dositott Ossejtvisszaadas torténik, amely utdn az Gs-
sejt antileukaemias hatdst fejt ki. A mdédositas ko-
zombdosithet bizonyos leukaemogen mutdciokat (pl.
FLT-3 ligand mutacié). A génterdpia és a vakcindcié
kombinalt alkalmazasa is szamitasba jon. géretes to-
rekvések vannak a graft versus host betegség génte-
rapias befolyasolasara is.

Arzén-trioxid (50). ATRA refrakter M3-as AML-
ben: Az arzén-trioxid elsGsorban a promyelocytas
AML ATRA-refrakter, ill. ATRA-tartalmu kezelés
utan relapsusba keriil§ eseteiben haszndlhaté jol. Az
ATRA kezelésre nem reagdl6 ilyen esetek akar 80%-
a is remisszioba kertilhet. Jogos a feltételezés, hogy
az arzén-trioxid az AML-M3 primer indukciés keze-
lésében is rendkiviil hatékony készitmény lehet.

FLT-3 (fmms-like tirozin-kindz, 22, 28). Az FLT-3/li-
gand mutdcié a felndttkori AML esetek valamivel
tobb, mint egyharmadaban van jelen. Az FLT-3 mu-
tacié megvaltoztatja a sejtes jelatviteli (kindz) utat,
noveli a c-kit-re (stem cell faktor) adott valaszt, s igy
nagyban proliferativ és erds antiapoptoticus jellegii.
Az FLT-3 sejtmembrdanon beliili részének tandem
duplikacidjat el6idézé6 mutdcié pozitivitdsa rendki-
vill erés prognosztikai tényezd, az FLT-3 mutdcion
atesett AML-ek 90%-a kemoterdpia refrakter. Van-
nak olyan 1j antileukaemias szerek, amelyek in vitro
képesek elGidézni az FLT-3 mutaciés AML-es blast-
sejtek pusztuldsat (pl. Agl295, Johns Hopkins Kor-
hdz adatai). A Millenium Pharmaceuticals ugyan-
csak rendelkezik egy direkt FLT-3-gatlé szerrel, az
MLNS518 jeltivel, mellyel AML-es fazis 1. tanulmany
indult el. Ma mintegy hat Gj molekula var klinikai
tanulméanyok inditasara. Erdekes tapasztalatok van-
nak az FLT-3-mal a lymphocytaérés folyamatanak
szabalyozdsdban is. Az FLT-3 segitségével példaul
olyan dendritikus sejt nyerhetd, amely nem immun-
invaziot indit, hanem toleranciat alakit ki valamely
¢ célra hasznalt antigénnel kapcsolatosan.

Méddositott IL-4 (15). BAY-36-1677 jeli molekula,
mely elsddleges lymphoblast- (ALL) cllenes hatas,
de kifejthet AML-ben is antileukaemias hatasokat.

Ujabban ismét a figyelem elGterébe keriil a csont-
veléi haemopoeticus sejtek, progenitorok és a lokdlis sejtes
milié, stromasejtek kozotti kapcsolat (22), kiilonos te-
kintettel a kornyezd sejtek altal termelt citokinek

(GM-CSF, G-CSE M-CSE, IL-6, stem-cell faktor stb.)
fontossagara. Emellett nagyon jelentdsnek gondol-
haték a haemopoeticus sejtek citoadheziv tulajdon-
sagai is. Ismert, hogy a progenitor sejt €s a stroma
kozotti kapcsolat megbomldsa jelentds zavart (apo-
ptosisgatlast s esetleg proliferaciot is) idézhet eld a
sejtciklusban. Erdsodd 4j kutatasi iranyzat torekszik
az AML-es blast-stromasejt kapcsolat modositasanak
gyogyszeres megkozelitésére is. E célra varhatéan az
anti-CD29 antitest, a thalidomide, ill. a demetilalé
agensek igérkeznek alkalmasnak (22, 38).

A topoizomeraz I-gatlok (topotecan, nitrocamptothe-
cin) beépitése a prokollokba hasznos lehet. A topote-
can + ARA-C kombindcids terapia az elérehaladott
melodysplasia esetében egyre jobban elterjed (3).

Uj nukleozidanaldgok kiprobalasa: pl. clofarabin,
troxacitabin, gemcitabin, decitabin. Utébbi sejtérleld
hatdsa miatt a hypocellularis veldvel jar6 esetekben
elonyos lehet (22).

A jelentGsen fokozott bcl-2-expresszidval jaré esetek-
ben 1j lehetdség a bcl-2 oligosense + ARA-C kombi-
nacios kezelés (38).

Palliativ kezelés

Néhdny kozpont a nagy sejtszammal (100-150 000/
ul vagy tobb) jaré esetek indukcios kezelését meg-
el6zGen kb. egy napig hydroxyuredt alkalmaz, s az
utan inditja a ,3 + 7” vagy mas indukcids kezelést.
Ez természetesen nem igazan palliativ kezelésmad.

Nem indukcids célii, nem aplasiara torekvo kezelések
Ilyen kezelésmad pl. az oralis idarubicin, esetleg eto-
pozid idénkénti addsa. Az oralis szerek a parentera-
lissal a hatas tekintetében ekvivalens adagban azon-
ban ugyanugy cytopeniat okoznak, okozhatnak,
mint a parenteralis készitmények. Bar adasukra alta-
laban a 65 év feletti korosztdlyi AML-es betegek
esetében keriil sor leginkabb, e betegek otthoni
cytopenidjanak kialakuldsdra, ellendrzésére, ellata-
sara feltétlentil fokozott gondot kell forditani (6, 25).
Legfdbb elony tehdt az ambulans kezelési mod lehe-
tésége, de ez egyben nagy figyelemre is kotelez.

Palliativ kezelés lehet az erdteljesen redukalt do-
zisu , 3 + 7” protokoll is. Ez az egyik leggyakrabban
alkalmazott citoredukciés megoldds a klinikai gya-
korlatban akkor, ha gondos mérlegelés utan gy itél-
hetd, hogy a kurativ célzata kezelési mod a beteg
kora, betegségei stb. miatt nem kivihetd (6, 9, 25).

Az idénként kis dozisban adott ARA-C elsésorban
a myelodysplasia -AML atmenet elérehaladott ese-
teiben (RAEB ill. a korabbi RAEB-t besorolds) lehet
hasznos és elfogadhaté megoldas akkor, ha a kurativ
kezelés nem kivihetd.

| 76$szefoglalési

Az AML WHO-klasszifikacion alapul6, a prognoszti-
kus tényezdkre épiils osztdlyozasa valamennyi eset-
ben, s valamennyi kozpontban madra hazankban is
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teljesen elfogadott eljards. A rutin diagnosztikdban
minden egyes esetben a teljes értékd, megfeleld ta-
pasztalaton alapulé morfolégiara, megbizhat6é im-
munfenotipus-analizisre (flow-cytometria) €s ka-
ryotipusvizsgalatra kell - minimumfeltételként — to-
rekedniink. Helyes az a felfogas, amely nem engedi
meg, hogy a fenti feltételek hidanyaban AML-es be-
teg kezelésére sor keriilhessen.

A prognozis szempontjabol fontos ijabb mutaciok
felismerése, vizsgalati lehetdségének megteremtése
szintén kozos [eladatunk, amelyet a hazai kdzpon-
tok munkamegosztassal, kooperaciéval oldhatnak
meg. A génexpresszios analizis €és mds technikdk ré-
vén olyan nagy a prognosztikailag kiemelt fontossa-
gl 4j mutdciok szama (s6t bizonyos Gj AML altipu-
sok is megjelenhetnek), amely azt jelzi, hogy a WHO
osztalyozas revizija, bdvitése hamarosan sziikséges-
sé valhat.

Az indukcios, posztindukcios kemoterdpids proto-
kollok jol standardizaltak, s a szigori nemzetkozi
felfogas ezektdl — nagyon helyesen — csak akkor en-
ged eltérést, ha az szabalyszerd tanulmany kereté-
ben torténik. A refrakter és altalaban a 65 év feletti
esetek kezelése tovabbra is nagyon nehéz. Az ismer-
tetett nagyszami, sajnos nalunk nem vagy rendki-
viil nehezen elérheté Gjabb szerek (arzén-trioxid,
Mylotarg, farnezil-transzferaz-gatlok stb.) sokat se-
githetnek a kezelés még differencialtabba és eredmé-
nyesebbé tételében.
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Csalad - pszichiatria - terdpia
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A kotet tanulmanyai a pszichiatriai betegséget a csalad rendszere szempont-
jabol kozelitik meg. A huszadik szdzad otvenes éveitdl tért hodité rendszer-
szemlélet és csaladterdpia a pszichiatriai betegségek gyogyitasaban. A csalad
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torténeti ~ kulturalis antropolégiai megkozelitése a kiinduldpont annak meg- Csalad - pszichidtiia - terapia

értésében, ahogy a csaladban a pszichiatriai betegségeket, a pszichotikus csa-
ladtagokhoz valé viszonyt, a betegekkel kapcsolatos el6itéleteket, ily médon

a korlefolyas alakulasat, a reintegracio lehetGségeit is meghatarozza a csalad

és az azt korilvevd tarsadalmi-kulturdlis kornyezet. Az ,agy évtizedeiben”
szlletett biologiai, pszichiatriai, genetikai kutatasok eredményei mellett egy-
re nyilvanvalobb, hogy a kornyezeti-kapcsolati aspektusok, a csalad véds, ta-
mogato, érzelmi atmoszféraja is jelentds a pszichiatriai zavarok megjelenésé-
ben és kimenetelében. A csaladterapia kilonb6zé iranyzatai tovabbra is fon-
tos lehetdségeket latnak a csalad strukturalis, kapcsolati és emociondlis rend-
szerének terapias megkozelitésében. A pszichoézis, kuléndsen a skizofrénia csa-
ladszint(i megkozelitését, a ,csaladi tudattalan®, a kolcsonds projekciok, a re-
alistol valo elszakadas megértését és kezelését az analitikus-targykapcsolati
csaladterapia teszi lehetévé. A triangulalt gyermekek a csaladterapia ,,0rok-

z0ld"” témai. A szulépar kapcsolati zavaranak tinethordozéi a viselkedésza-

vart és kilonbozé pszichidtriai tineteket mutatd gyerekek. Korunk pszichiat-

riajanak gender-érzékenysége jegyében nagy hangsulyt kapnak a nék pszichés betegségei. A hormonalis cik-
lusokkal, a gyermeksziléssel, ill. a n6i szerepekkel 6sszefliggésben szamos specialis pszichiatriai zavar és tera-
pias szempont kerul a figyelem fokuszaba. Szamos, a biol6giai és pszicholégiai szinten tilmutaté szempontot
vet fel a fragmentalt ,postmodern csaladi forméaciok” tovabbra is a személyiség és az identitas alakuldsanak
legfontosabb bazisai. A transzgeneraciés megkozelités e felismerést és a csaladi torténetek terapias hatasat al-
kalmazza. A téma kulturalis horizontjat irodalmi példak és filmmdvészeti alkotasok elemzése tagitja.
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EREDETI KOZLEMENYEK

Egy 4j vérnyomas-variabilitasi paraméter,
a vérnyomas-volatilitas alkalmazasa
1-es tipusu diabetes mellitusban

Ruzicska Eva dr.", Nagy Viktor dr.', Sarmén Beatrix dr.', Skoumal Réka’ és

Somogyi Aniké dr.’

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

(igazgaté: Tulassay Zsolt dr.)'

I. Belgyégyaszati Klinika (igazgat6: de Chatel Rudolf dr.)’

Bevezetés: Diabetes mellitusban az autoném neuro-
pathia csokkenti a szivfrekvencia variabilitasat, és ez-
zel parhuzamosan a vérnyomas diurnalis ritmusa
megszinik. Feltételezheté, hogy e hemodinamikai
paraméterek valtozasaval is osszefliggésben van az a
*tény, hogy 1-es tipusu diabetes mellitusban szenvedé
betegek cardiovascularis szévédményei 2—4-szer gya-
koribbak, mint az egészséges egyéneké. A volatilitas
egy Uj vérnyomas-variabilitasi paraméter, az idében
egymast koveté vérnyomasértékek hanyadosanak
szorasa. JOl mutatja a 24 6ras vérnyomas-ingadozast,
mert a mérések strliségének megfeleléen koveti a
mért adatok valtozasait. A szerz6k informacidkat
gy(jtottek arrél, hogy a vérnyomaés-volatilitas és a ru-
tin klinikai gyakorlatban hasznalt vérnyomas-varia-
bilitasi paraméterek (diurnalis index, standard de-
viacié) milyen kapcsolatban allnak egymassal. Célki-
tlzés: A vizsgalat célja 1-es tipust diabeteses betegek
(DM) és egészséges kontrollok (K) vérnyomas-variabi-
litdsi paramétereinek Gsszehasonlitasa volt. Betegek
és modszerek: A vizsgalatot 43 ismert DM betegben
és 45 K egyénen végezték. Az ABPM vizsgalat Medi-
tech ABPM 02 monitorral tortént, munkanapokon, a
reggeli 6érakban felhelyezve. Eredmények: Az ABPM
vizsgalat a diabeteses betegek systolés volatilitasat
szignifikdnsan alacsonyabbnak talalta, ha az sszes K
és DM beteget hasonlitottak ossze (systolés volatili-
tas: 0,175 £ 0,014 vs. 0,133 = 0,011 p < 0,026). A nor-
motonias K és a DM betegeket dsszehasonlitva a dia-
beteses betegek systolés volatilitdsa szintén szignifi-
kansan alacsonyabbnak mutatkozott (systolés volati-
litds: 0,177 + 0,021 vs. 0,128 + 0,016 p < 0,036). Kovet-
keztetés: 1-es tipusu diabetes mellitusban normalis és
emelkedett vérnyomas-tartomanyban is alacsonyabb
a vérnyomas-variabilitas, mint az egészséges kont-
rollcsoportban. Normotoniaban mas vérnyomas-vari-
abilitast jellemzé paraméterekkel (diurnalis index,
standard deviacié) még nem mutathaté ki valtozas.

Kulcsszavak: diabetes mellitus, volatilitas, hypertonia,
ABPM

New parameter for determing the blood pressure vari-
ability in type 1 diabetic patients and in healthy cont-
rols. Introduction: In diabetes the heart rate variability
is decreased because of the autonomic neuropathy and
parallel with this phenomenon the overnight blood
pressure fall is lost. Presumably this change in the he-
modynamic parameters is connected with the fact that
the cardiovascular complications in type 1 diabetic pa-
tients are 2-4 times more frequent than in healthy pa-
tients. The volatility, as a new factor, is the dispersion
of the proportion of the blood pressure values follo-
wing each other. It exactly reflects the 24-hour blood
pressure fluctuation, while the dipper/non-dipper de-
termination differentiates only between the daytime
and night-time average blood pressure values. The vo-
latility follows the changes of the measured values in
accordance to the frequency of the measurements du-
ring the whole day. Aim: Our aim was to compare the
blood pressure variability of type 1 diabetic patients
(DM) and healthy controls (C). Patients and methods:
The authors examined 43 diabetic patients from our
outpatient clinic and 45 healthy people. The blood
pressures were measured with Meditech ABPM 02 mo-
nitor on workdays. The measurements started in the
mornings. The frequency of the measurements was 20
minutes during the day and 50 minutes at nighttime.
The authors took the history of all the patients and de-
tailed laboratory results. The patients also had ophthal-
mology examination, ECG and echocardiography tests.
Results: During the Ambulatory Blood Pressure Monito-
ring we found that the systolic volatility of blood pres-
sure values was significantly lower in DM compared to
C patients. Systolic volatility: 0.133 + 0.011 vs. 0.175 =
0.014 p < 0.026. Comparing only the normotonic C and
DM group systolic volatility of blood pressure values
were significantly lower in DM. Systolic volatility: 0.128
4+ 0.016 vs. 0.177 = 0.021 p < 0.036. Conclusion: It is an
important new finding that in type 1 diabetic patient
the volatility - a new parameter for determing blood
pressure variability- is lower than in the healthy control
group. At normotension state other parameters descri-
bing the blood pressure variability (like diurnal index or
standard deviation) could not show this change.

Key words: diabetes mellitus, volatility, hypertension,
ABPM
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A cukorbetegség gyakran tarsul egyéb rizik6ténye-
z6kkel, pl. hypertonidaval, hyperlipoproteinaemia-
val, obesitassal. Az érelmeszesedés rizikotényezoi-
nek tdrsuldasa hatvanyozottan segiti el6 a cukorbe-
tegek silyos cardiovascularis szovédményeinek ki-
alakuldsat. Az 1-es tipusi cukorbetegek mintegy
30%-a szenved magas vérnyomadsban. A 2-es tipusd,
kozépkoru cukorbetegek 40-60%-a hypertonias, és
e betegeknél a micro-, és macrovascularis komplika-
ciok rizikdja is fokozottan nd. Ugyanezen betegek
mintegy 40%-a a diabetes felismerésekor mar
hypertonids (2). Cukorbetegekben, a 24 dras vérnyo-
mads-monitorozds (ABPM — ambulatory blood pres-
sure monitoring) alapjan nyert adatok arra utalnak,
hogy a diurnalis vérnyomads-ingadozds csokkenése az
egyik elsd jele a vérnyomas-szabélyozas zavaranak,
és azokon a betegeken is €szlelhetd, akiknél alkalom-
szeri vérnyomasméréssel a hypertonia még nem
mutathato ki (11). A hypertonias betegek 5-25%-a
(etnikumtol fliggden) cukorbeteg. A cukorbeteg
hypertonidsok cardiovascularis haldlozasa kétszerese
a nem cukorbeteg hypertoniasokénak (2).

A hypertonia és a cukorbetegség kapcsolata 1-es
tipus és 2-es tipusi cukorbetegségben kiilonbozik
(19). Inzulindependens cukorbetegségben a hyperto-
nia és a cukorbetegség késdi szovodményeként kiala-
kulé vesebetegség kozott szoros oOsszefiiggést lehet
kimutatni (23). Nem inzulindependens cukorbeteg-
ségben a magas vérnyomas altalaban a metabolikus
szindroma (obesitas, hyperglykaemia, hyperinsulin-
aemia, dyslipidaemia) részjelenségeként alakul ki.

A hypertonia kovetkezménye
cukorbetegségben

A cukorbetegség és a hypertonia egyiittes el6fordu-
lasanak egyik legfontosabb kovetkezménye, a korai
atherosclerosis. A cukorbetegségre jellemzé érrend-
szeri elvaltozasok érinthetik a kis- illetve a nagyere-
ket is. A betegek életmingségét ¢és életkilatdsait az
érkarosodas kovetkeztében kialakult szervkarosodas
hatarozza meg.

Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) 1979-ben
az enyhe hypertoniat 140/90 Hgmm-ben hatdrozta
meg (26). Az utobbi években két tanulmany is meg-
allapitotta, hogy cukorbetegeknél az érszovodmé-
nyek elkertilése céljabol kiilonosen fontos, hogy a
diabetes optimadlis kezelése mellett a vérnyomas-be-
allitas is megfeleld legyen. E vizsgdlatok az optimalis
célértékeket is meghataroztak, melyek kiilonboznek
a nem cukorbeteg egyénekben meghatarozottaktdl.

A HOT vizsgalatban (Hypertension Optimal Treat-
ment) egy alcsoport-analizis soran 1501 cukorbete-
get vizsgaltak 3,8 éven keresztiil. Azoknal a betegek-

Roviditések: ABPM = 24 6rds vérnyomds-monitorozds; BMI =
testtomeg index: DI = diurndlis index; DM = diabetes mellitus;
HRV = szivfrekvencia-variabilitas; K = kontroll személyek; SD =
standard deviacid; SI - simasdgi index

nél, akiknél a vérnyomas diastolés értékét 80
Hgmm-re vagy az ald csokkentették, a cardiovascu-
laris halalozas harmadara csokkent azokhoz képest,
akiknek a diastolés vérnyomasa 90 Hgmm, vagy ma-
gasabb volt.

A UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) 1148, 2-es
tipust cukorbeteget vont be a vizsgalatba. Az atlagos ko-
vetési idG 8,4 év volt. A beteget a vérnyomasértékek alap-
jan két csoportra osztottdk: szoros vérnyomdskontrolli
(150/80 Hgmm alatt) és kevésbé szoros kontrolli (180/
105 Hgmm alatt) betegcsoportokra. A betegek haldlozasa-
ért 59%-ban cardiovascularis betegség volt felelds. A szo-
ros vérnyomaskontroll betegeknél a stroke 44%-o0s és a
microvascularis szovédmények 37%-os csokkenését mu-
tattdk ki a kevésbé szoros kontrolli betegekhez képest.

Az elvégzett klinikai vizsgalatok alapjan a vérnyo-
mas kivanatos célértéke 130/85 Hgmm, illetve vese-
beteg cukorbetegeknél 125/80 Hgmm alatti (11).

Jelenleg a cukorbetegek hypertoniajanak korai
kimutatasdra és a kezelés ellendrzésére az ambulans
vérnyomas-monitorozas a legmegfelelGbb eszkoz.

Vérnyomas-variabilitas

Mar régota ismeretes, hogy a vérnyomas rovid idé-
tartamon beliil jelentdsen valtozhat. Az ingadozas
mértékére jellemzé érték a vérnyomads-variabilitds.
A variabilitasnak tobb komponense van, megkiilon-
boztetiink nagy frekvencidjii, alacsony frekvencidjii és
igen alacsony frekvenciajii komponenst. Ezeket a baro-
reflex, a sympathicus és parasympathicus tonus,
illetve hormonalis és a kiilonboz6 szervek mikodé-
s¢ben bekovetkezd véltozasok iranyitjdk (1).

A variabilitds meghatarozdsdra 16bb maddszert is alkal-
mazhatunk, legegyszeriibben a naponta mért legmagasabb
és legalacsonyabb értékek kiillonbségével jellemezhetjiik.
Kiszamolhat6 az 6sszes mért érték atlaga és annak stan-
dard devidcéja is (3). A valtozékonysag jellemzdje lehet a
nappali és az éjszakai atlag aranya vagy kiilonbsége, illet-
ve ennek viszonya a nappali értékhez. A vérnyomads nap-
szaki ingadozdsa a populacié mintegy 93%-ban kimutat-
hat6 — ez a diurnalis ritmus. A vérnyomads napszaki vélto-
zasa a nappali magasabb és az éjszakai alacsonyabb fazisra
oszthato6.

Az éjszakai vérnyomadscsokkenés mértékérdl a diurna-
lis index (DI) ad informaciot, ami a nappali-éjszakai vér-
nyomadskiilonbség a nappali érték szazalékdban kifejezve,
mind a systolés, mind a diastolés értékek esetében.
A megfeleld éjszakai vérnyomascsokkenéssel jellemezhe-
téket , dipperek™nek (DI > 10%), azokat, akiknél ez nem
kovetkezik be ,non-dipperek™nek (DI < 10%) nevezték
el, illetve léteznek az , extrém dipperek”, ahol ez az érték
> 20% (14). Diabetesben megfigyelték, hogy az éjszakai
vérnyomadsesés elmarad — még a hypertonia, mint késéi
szovédmény megjelenése elott — valdszintileg a sympathi-
cus ténus csokkenésének hidanya miatt (6).

A hypertonids idéindex azt jelzi, hogy a vizsgalt
idGtartam hany szazalékaban haladta meg a vér-
nyomads a normalis értéket. Ha a hypertonids idGin-




dex 15% feletti értéktartomdnyban van, akkor hy-
pertonia, 40% felett célszervkarosodas valoszinusit-
hetd.

A hiperbarids impact a normalis értéket meghaladé
vérnyomast nemcsak idében, hanem a nyomas mértékét
is kifejezd egységben (Hgmm/dra) adja meg (normalis
esetben < 60). A vérnyomasatlag szérasa (SD, standard
devidcid) a vérnyomas rovid tava valtozékonysagat jelzi, a
baroreflex érzékenységének €s az autonom cardiovascula-
ris neuropathidnak egyik legérzékenyebb mutatéja. Pro-
spektiv vizsgdlatok arra utalnak, hogy az SD az echokar-
diografidval mért balkamra-hypertrophia, valamint car-
diovascularis kéresemények fiiggetlen elérejelzéje volt,
érzékenyebb, mint az atlagvérnyomas (16).

Az eredmények szerint a hirtelen vérnyomaski-
ugrasok az akut ischaemias myocardialis torténések-
nek és a stroke-nak is komoly kockdzati tényez6i
kozé tartoznak, az atlagvérnyomastdl fliggetleniil.
Ismeretes az is, hogy a cardiovascularis morbiditds
cirkadian eléfordulasanak maximuma a kora regge-
li gyors vérnyomads-emelkedés idejével egybeesik.
Az ABPM-mel mérheté tovabbi paraméterek kozé
tartozik a napi atlagos pulzusnyomds, mely a systo-
lés-diastolés vérnyomasatlagok kiilonbsége. A 24
oras pulzusnyomas bizonyitottan onallé cardiovas-
cularis rizikofaktor, koros, ha > 53 Hgmm (24).

A smoothness vagy simasdgi index (SI) kiszamita-
sahoz az 6rankénti vérnyomasatlagok kiilonbségének
faktort gydgyszerek vérnyomascsokkenté hatasanak
vizsgdlatakor hasznaljak. Szignifikans korrelaciot
mutat a célszervkdarosodasok regresszidjaval (10).

Munkacsoportunk is kidolgozott egy Gj paramé-
tert, ami egyszer( matematikai képlet segitségével
kielégiten megadja egy valtozé variabilitasat. A
madszer lényege, hogy a 24 dra alatt, adott idonként
megmért és a mérések idépontja szerint sorba ren-
dezett vérnyomadsériékeket elosztjuk egymadssal,
mindig a késébbi mérés értékét a korabbival, majd
kiszamitjuk a kapott szamsor szordsat. Ezt a szamot
nevezzik volatilitasnak.

Mint lathatjuk, a vérnyomas variabilitasat sokfé-
leképpen lehet jellemezni, de mindmaig nem sike-
riilt egy egységes, minden igénynek megfelel6 para-
métert taldlni. Nincs egységes allaspont arra vonat-
kozolag sem, hogy egészségesekben a vérnyomas
milyen hatarok kozott ingadozhat. Egyes paraméte-
rek figyelembe veszik az atlagos vérnyomasértéke-
ket, és e paramétereknél a koros értékek a magasabb
tartomanyokban jelentkeznek. Az dltalunk hasznalt
vérnyomas-volatilitds — a szamitasi modszer alapjan
— a 24 oras atlagos ingadozasrdl ad felvilagositast.
Mértékegysége nincs, normalértéke statisztikailag
megfeleld szami mérési adatbdl hatarozhaté meg.
Ertéke tehat nagyobb lesz, ha a vérnyomads idGben
nagyon ingadozd, alacsony pedig akkor, ha homogé-
nebb értékeket mériink. Ezdltal koran utalhat a fizi-
oldgids vérnyomas ingadozas elmaraddsara.

Vizsgdlatunkban arra kerestiink valaszt, hogy mi-
lyen 14j informaciét nyujt a volatilitds vizsgdlata a
klinikai gyakorlatban, illetve hogy a cukorbetegség
hatdssal van-e a napi vérnyomasprofil révid tava
valtozékonysagara.

Betegek és modszer

A Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomaényi Kar,
II. Belgydgyaszati Klinika Anyagcesere Ambulancidjan ke-
zelt 43, 1-es tipusti diabeteses beteg (DM) és 45 egészséges
kontroll (K) onként jelentkezé vérnyomas-variabilitdsdt
hasonlitottuk ossze.

Minden vizsgdlati személy irasbeli és szobeli tajékozta-
tds utdn beleegyezé nyilatkozatot irt ald. A kutatdsokat az
Egyetem Tudomanyos Kutatdsetikai Bizottsdganak enged-
élyével (TUKEB: 99-1/1994) végeztiik.

Kizarasi kritériumok: Koros vese- €s/vagy majfunkcios
értékek, elérehaladott cardiovascularis megbetegedés
(NYHA I1I-1V), hematoldgiai betegség, malignus tumoros
betegség a vizsgdlat idején, vagy az azt megel6zé 4 hétben,
barmilyen akut megbetegedés, hormontartalmu gyogysze-
rek szedése (kontraceptivumok is).

Az ABPM vizsgalat Meditech ABPM 02 monitorral tor-
tént, munkanapokon, a reggeli 6rakban felhelyezve, a mé-
rés gyakorisaga: nappal 20, éjjel 50 perc. Anamnézisfelvé-
tel, fizikdlis status rogzités, rutin laboratériumi vizsgalat,
szemészeti vizsgdlat, EKG tortént.

A klinikai laboratériumi paraméterek meghatdrozasa
Hitachi 717 automata (Diapack, Dialab Gmbh, Ausztria)
segitségével tortént. A HbA, meghatarozasa immunturbi-
dimetriaval tortént (Boeringer-Mannheim, Németorszag)
Abbott IMX analizatoron (Abbott Laboratories, Illinois,
USA).

A vizsgalatban részt vevdk adatai az 1. tabldzatban talal-
hatok.

1. tablazat: A vizsgalatban részt vevék adatai
W T R e ol N =

Kor (év) 40,97 £9,09 *35,09 + 12,7
Férfi/né 1728 22/21
BMI (kg/m?) 26,02 +4,71 25,33 +5,09
HbA,. (mmol/l) 523+04 *837+1,79
Nyugalmi vérnyomas 115/73 119/72
atlag (Hgmm)

Dohanyzok szama 14 17
Se-koleszterin(mmol/l) 519 £ 0,15 520,17
Se-TG(mmol/l) 1,16+0,09 1,12+0,09
Se-HDL(mmol/l) 1,67 £ 0,04 1,77 £ 0,15
Pozitiv csaladi anamnézis 7 5
Antihypertensivumot 5 12
szed6k szama

Betegségtartam (év) - 13 1,7
DM = diabetes mellitusban szenvedé betegek

* Kontroll vs. DM, p < 0,05

A vérnyomads-volatilitds kiszamitdsa. A 24 ora alatt adott
idonként megmért és a mérések idGpontja szerint sorba
rendezett vérnyomasértékeket elosztjuk egymadssal, mindig
a késdbbi mérés értékét a kordbbival, majd kiszamitjuk a
kapott szamsor szordsat. Volatilitds = SD.

Statisztikai szamitasok. Két csoport kozotti kiilonbség ér-
tékelésére kétmintas t-probat, a vizsgalt paraméterek ko-
zotti kapcsolat elemzésére Kkorrelacidanalizist végeztiink
. Student’s test” analitikai programcsomag segitségével.

Az eredményeket, adatokat dtlag + SD (standard devi-
ancia) értékekben adtuk meg. A szignifikancia értékét az
irodalomban is elfogatott p < 0,05 értékben hataroztuk
meg.




Eredmények

Vérnyomas-volatilitas

Az Osszes K és DM személyt Osszehasonlitva a cu-
korbetegek systolés volatilitasat szignifikdnsan ala-
csonyabbnak taldltuk (1. dbra). A diastolés volatilitas
szintén alacsonyabbnak bizonyult, ez az eltérés vi-
szont nem volt szignifikdns (kontroll vs. DM: 0,24 +
0,02 vs. 0,19 £ 0,02, ns).

A normotonias K (n = 21) és normoténias DM (n
= 21) személyeket dsszehasonlitva a diabeteses bete-
gek systolés volatilitasat szintén szignifikdnsan ala-
csonyabbnak talaltuk (2. dbra). Normotoniasnak mi-
nosiilt, akinek az ABPM alapjan mért hypertonias
idéindexe nem haladta meg a 15%-ot. A normoto-
nias résztvevok adatai a 2. tabldzatban taldlhatok.
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1. abra: A vizsgalatban részt vevok systolés volatilitasa
DM = 1-es tipusu diabetes mellitusban szenvedé betegek; K = normo-
tonias kontroll egyének

0,2
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0,16

0,14
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2. abra: A normotdnias egyének systolés volatilitasa
DM = 1-es tipusu diabetes mellitusban szenvedé betegek; K = normo-
tonias kontroll egyének

2. tablazat: A normotonias résztvevék adatai

Kor (év) 39,46 £9,44 *33,79x 11,7
rfi/r 8/13 12/9

BMI (kg/m?) 250846 2442+4,17
HbA,. (mmol/l) 5,2 +0,08 *8,15+ 0,33
Nyugalmi vérnyomas 109/69 113/69
atlag (Hgmm)

szama 7 14
Se-koleszterin(mmol/l) 5,68 + 0,17 *4,9 £ 0,2
Se-TG(mmol/l) 1,220,111  1,13x0,12
Se-HDL(mmol/l) 1,31+£0,09 1,530,05
Pozitiv csaladi anamnézis 4 3
Betegségtartam (év) - 10,77 £2,03
* Kontroll vs. DM, p < 0,05

A diastolés volatilitas szintén alacsonyabbnak bi-
zonyult, ez az eltérés nem volt szignifikdns (kontroll
vs. DM: 0,26 + 0,03 vs. 0,19 + 0,03, ns).

A diabeteses csoportot szovodménymentes €s ké-
sOi szovodménnyel mar rendelkezé alcsoportokra
bontottuk. Szovodményeknek tekintettiik a micro-
albuminuridt, ahol a 24 6ras albuminiirités 30-300
mg kozé esett (n = 19), illetve a retinopathiat (n =
8). Szovoédménymentesnek n = 23 beteg bizonyult.
Minden esetben azt talaltuk, hogy a késéi szovod-
ménnyel rendelkezd alcsoportokban mind a systolés
mind a diastolés volatilitds magasabb, a szovdd-
ménymentes diabeteses betegekhez képest, bar ezek
az eltérések nem bizonyultak szignifikansnak. En-
nek magyarazataul szolgdlhat a betegek vérnyomas-
csokkents gyogyszeres kezelése (ACE-gatlok, B-re-
ceptor-blokkolok, kalciumcsatorna-gatlok, vizelet-
hajtok, illetve ezek kombinacioi), melyek befolyas-
sal lehetnek a vérnyomads-variabilitds alakulasara.

Diurnalis index

Az Osszes K és DM beteget dsszehasonlitva a diurna-
lis indexben nem taldltunk szignifikdans kiilonbséget
(kontroll vs. DM: 11,02 + 0,85 vs. 10,38 + 1,22, ns).
A normotonids K és DM betegeket dsszehasonlitva
sem talaltunk a diurnalis indexben kiilonbséget
(kontroll vs. DM: 10,56 + 1,1 vs. 10,23 = 1,32, ns).

A vérnyomasatlag szérasa (SD)

Az 0sszes K €és DM beteget Osszehasonlitva az SD-
ben nem talaltunk szignifikans kiilonbséget (kont-
roll vs. DM; systolés SD: 10,89 vs. 10,48 ns és diasto-
lés SD: 9,9 vs. 8,1 ns). A normoténias K és DM be-
teget Osszehasonlitva sem taldltunk kiilonbséget
(kontroll vs DM; systolés SD: 7,7 vs. 6,51 ns ¢és dia-
stolés SD: 8,34 vs. 7,64 ns).

Nemi kiilonbségek

A férfiak szovodménymentes diabeteses csoportja-
ban (n = 9) mind a systolés mind a diastolés volatili-
tas alacsonyabb volt, mint a néknél (n = 14), mely el-
térés nem bizonyult szignifikdnsnak (férfiak vs. nék




systolés érték: 0,11 + 0,01 vs. 0,13 + 0,03, ns és fér-
fiak vs. ndk diastolés érték: 0,17 + 0,01 vs. 0,2 + 0,08,
ns). A szovodményes csoportban (8 férfi és 12 nd)
nem volt a nemek kozott kiilonbség kimutathato.

Korrelacié

Az Osszes vizsgalt egyénre vonatkoztatva a systolés
volatilitas jol korrelalt a BMI-vel (r = 0, 95). Nem
korrellt sem a systolés, sem a diastolés volatilitds a
HbA1C -vel, a lipidszintekkel, az életkorral, illetve a
betegségtartammal sem.

Megbeszélés

Eredményeink szerint a 24 6rds ambuldns vérnyo-
mas-monitorozds soran kapott vérnyomasértékek-
bdl a volatilitas egyszertien szamolhato. A vérnyo-
mas-volatilitds 1-es tipust diabetes mellitusban mar
a normotonias cukorbetegekben is kisebb, mint az
egészséges kontrollcsoportban. Magyarazhatja ezt,
hogy a spontan baroreflex érzékenység a cukorbete-
gekben, az autoném idegrendszeri regulacié zavara
nélkiil is csokkent. A hypertoniasokban és az iddsek-
ben a baroreflex érzékenység szintén csokkent. Hy-
pertonias betegekben a 24 6ras vérnyomads-variabili-
tas alakulasa fontos lehet a betegek kezelése szem-
pontjabdl (15). Hypertonids betegekben az emelke-
dett systolés vérnyomas-variabilitds (> 15 Hgmm) a
korai érelmeszesedés fokozott kockazataval muta-
tott korreldciot, illetve a cardiovascularis esemé-
nyekkel. A szervkarosodas az emelkedett nappali at-
lagvérnyomassal is Osszefliggést mutatott. A 24 oras
SD emelkedése korrelaciét mutat a szervkarosoda-
sok évek alatti kialakuldsaval (20). A cardiovascula-
ris morbiditdst is magasabbnak taldltdk a nagyobb
vérnyomas-variabilitdsi betegekben azokhoz ké-
pest, akiknek ez az érték alacsonyabb volt (9). Egy
djonnan megjelent tanulmany egy kisebb varos tel-
jes populdcidjan vizsgdlta a vérnyomas-variabilitds
és a balkamrai tomegindex kozotti osszefliggéseket
(21). Mancia és mtsai megallapitottak, hogy a bal-
kamrai tomegindex és a vérnyomads-variabilitas ko-
zott pozitiv korrelacié van a vizsgalt teljes populaci-
6ra nézve, ami prognosztikus jelentdségii. A vérnyo-
mas variabilitdsat els6, madsodik ciklikus kompo-
nenssel és egy tigynevezett egyéni maradék variabi-
litassal jellemezték, mely mddszer nem egységesen
elfogadott az irodalomban (17). Prattichizzo sajat
modszerét, melyet variacios indexnek nevezett (a 24
oras vérnyomasértékek SD-je/az atlagos vérnyomads
négyzetgyoke) jobb paraméternek tartja a variabi-
litas meghatarozasara, mert ez az érték fiiggetlen a
diastolés atlagvérnyomasoktol (18).

A vérnyomds-variabilitis mérését nem valaszt-
hatjuk el a szivirekvencia-, és ennek variabilitasaban
(HRV — heart rate variability) bekovetkez6 valtoza-
soktol. A HRV egyes jellemzdinek értékelése révén
hasznos informdciét nyerhetiink a vegetativ ideg-
rendszer modulaciéjarol egészséges egyénekben, il-

letve kiilonbozé betegségekben vagy klinikai szitua-
ci6kban (7). A mddszer alapkoncepcidja, hogy a sziv
felé iranyul6é sympathicus és vagusaktivitas felelGs
az egyes iitések kozott kialakuld idébeni kiilonbsé-
gekért, fluktudciéért. Furlan és mtsai meggyGzéen bi-
zonyitottdk a napi bioritmusban kialakulé véltozaso-
kat (5). Normalis vérnyomas mellett az alacsony
frekvencidjui komponens éjjel szignifikansan esik,
majd reggel 6 ora kortil emelkedni kezd, és eléri a
nappali értéket. Ezzel parhuzamosan a magas frek-
vencidju komponens az esti ordkban emelkedik,
majd a reggeli 6rdkban csokken. Az indirekt vegeta-
tiv jellemzGk kovették a vérnyomads napi hullamza-
sat. Kékes és mtsai oras bontasban jellemezte a sziv-
frekvenciat és a HRV-t (8).

Eredményeik arra utalnak, hogy a nap kiilonbozé
szakaszaiban mért eltéré vérnyomasértékekhez tar-
toz6 szivirekvencia-variabilitdsi jellemzdk tiikrézhe-
tik az autonom idegrendszerben bekovetkezo valto-
zasokat. Ezen behatasok magyarazzak meg a vér-
nyomasban kialakulé napi valtozasokat is, amelyet a
dipper vagy non-dipper jelzdvel illetiink. A szervi
szovodmények vonatkozasdban kimutattdk, hogy
azokban a normotonias és hypertonias egyénekben,
akiknél ez az éjszakai vérnyomasesés elmarad, a cél-
szervkarosodas mértéke magasabb (12). 1-es tipust
diabeteses betegekben a non-dipper tipusii vérnyo-
masingadozas gyakoribb, feltehetéleg a diabetesben
kialakul6é autoném neuropathianak, a megnoveke-
dett extracelluldris folyadéknak és az éjszakai meg-
novekedett sympathicus téonusnak koszonhetGen
(13, 22). A cardiovascularis autoném neuropathia
novekedett mortalitasi kockazatot jelent diabetesben
(25). Mésangeau és mtsai kimutattdk, hogy a szivirek-
vencia és a vérnyomas-variabilitas vizsgalataval ez
az elvaltozas mar tiinetmentes diabetesben is észlel-
hetd (12). 1-es tipusu diabetesben a csokkent sziv-
frekvencia-variabilitaishoz emelkedett coronariame-
szesedés tartozik, és ez nem az ishcaemids karosodas
masodlagos kovetkezménye (4).

A szivfrekvencia- és a vérnyomas-variabilitas mé-
résének létjogosultsiga van a diabetes szovodmeé-
nyeinek korai kimutatasdban. Mindeddig az iroda-
lomban nincs egységesen elfogadott és minden
szempontnak megfelelé paraméter a vérnyomas na-
pi ingadozasdnak méréséhez. Az ABPM késziilék se-
gitségével nyert 24 6ras vérnyomasértékekbdl a vo-
latilitds meghatarozasa egy olyan Gij paramétert ad-
hat az orvos kezébe — az eddig elfogadott paraméte-
rek mellett — mely kordbbi jelzGje lehet a vérnyomas
valtozdsanak és utalhat az autoném neuropathia
meglétére, illetve célszervkarosodasra.

A munka , A hepatolégia immunoldgiai és szabad gyo-
kos vonatkozasai” Ph.D. program , A diabetes mellitusszal
kapcsolatban kialakulé késéi szovodmények patomecha-
nizmusdnak vizsgalata” alprogramja keretében, a
245/2000 szamu ETT pdlyazat tdmogatdsdval késziilt.
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Az AstraZeneca palyazati felhivasa

Az AstraZeneca Kft. 6sszhangban a 22/2001 (VI. 1.) EGM rendelettel
az emberi felhasznalasra ker(ilé gydgyszerek reklamozasarol és ismertetésérdl,
nyilvanos palyazatot hirdet szakorvosok részére.

A palyazat célja tamogatast nyujtani:
* szakmai tovabbképzésre,

* hazai és kulfoldi konferencia részvételre,
* betegellatast biztosité rendel6 felszereltségének javitasara.

A palyazat benyujtasa
Palyazni az AstraZeneca Kft. e célra szolgalé formanyomtatvanyanak

kitoltésével és benyujtasaval lehet.
Egy pélyazé félévente egyszer nyujthat be palyazatot.’

A formanyomtatvany hozzaférheté telefonon érkezé kérésre postai uton,
valamint az AstraZeneca Kft. teriileti képviselGin és munkatarsain keresztiil.
A palyazatot két példanyban személyesen
vagy ajanlott levélben lehet benyujtani az AstraZeneca Kft. cimére.

A palyazat benyujtasanak formai kovetelményei
A palyazatot benyujté gazdalkodé szervezeteknek, egyesileteknek,
alapitvanyoknak a palyazathoz csatolni kell a nyilvantartasba vételt
és a miikodést igazold okiratokat (gazdasagi tarsasagok esetében 30 napnal
nem régebbi cégkivonatot, alapitvanyok és egyestiletek esetében
a birésagi nyilvantartasbél a birdésag altal készitett
30 napnal nem régebbi kivonatot és alapité okiratot).
A benyujtott palyazatot az aldirasra jogosult(ak) alairasaval és pecsétjével kell ellatni.

A palyazat elbiralasa

A palyazatok elbiralasara kéthavi rendszerességgel kerdl sor.
Az egyes elbiralasok soran az el6z6 elbiralastol a kovetkezé elbiralas napjaig érkezett,
a formai kovetelményeknek megfelel6éen dokumentalt palyazatok kerulhetnek értékelésre.

A palyazatokat az AstraZeneca Kft. Tamogatasi Bizottsaga biralja el,
sajat eljarasi szabalyzata szerint.

A palyazatok teljesitése

Az AstraZeneca Kft. a Tamogatasi Bizottsaga altal a palyazatok elbiralasakor
meghatarozott feltételek szerint nyujtja a tamogatast az egyes palyazoknak.
A palyazok szintén a Tamogatasi Bizottsag elbiralasaban meghatarozott médon
jogosultak a tamogatas felhasznalasara, tovabba kotelesek a felhasznalas igazolasara.

AstraZeneca Kft.
2045 Torokbalint, Park u. 3.
Tel: (06-23) 517-455 — Fax: (06-23) 517-457

' Nem palyazhat az a személy, aki egy korabban benyujtott palyazat alapjan elnyert tamogatas esetében
nem, vagy nem a valésagnak megfelelGen, illetve nem az AstraZeneca Tamogatasi Bizottsaga altal elSirt mé-

don igazolta a tamogatas felhasznalasat.




AstraZeneca tamogatas igéenylé lap

A tamogatas felhasznalasanak célja:

» szakmai tovabbképzés,
* hazai és kulfoldi konferencia részvétel,
* betegellatast biztosit6 rendeld felszereltségének javitasa.

Kérjik, jelolje meg az On altal igényelt tamogatast.

A tamogatas tervezett felhasznalasanak részletes leirasa:

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

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

(Kérjuk irja le részletesen, hogy milyen rendezvényre, kongresszusra és/vagy egyéb célra igényli a tamogatast)

Igényelt tdmogatds 6sszege: . ... ..., it

(Amennyiben lehetséges, kérjlk részletezze, hogy az 6sszeg mibél tevédik ossze.)

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

alairas

Kérjuk csatolja:

* A palyazatot benyljté gazdalkodo szervezeteknek, egyesuleteknek, alapitvanyoknak a palyazathoz
csatolni kell a nyilvantartasba vételt és a miikodést igazold okiratokat (gazdasagi tarsasagok eseté-
ben 30 napnal nem régebbi cégkivonatot, alapitvanyok és egyestiletek esetében a birésagi nyilvan-
tartasbol a birdsag altal készitett 30 napnal nem régebbi kivonatot és alapité okiratot).

* A benyujtott palyazatot az alairasra jogosult(ak) alairasaval és pecsétjével kell ellatni.




MINDENNAPOK GYAKORLATA

A primer biliaris cirrhosis kezelése

Szalay Ferenc dr.

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, I. sz. Belgyégyaszati Klinika, Budapest

(igazgaté: Farsang Csaba dr.)

A primer biliaris cirrhosis (PBC) ismeretlen eredetd,
immunoldgiai patomechanizmust, krénikus chole-
stasissal jaro betegség, amit a kis intrahepaticus epe-
utak nem gennyes gyulladasa jellemez, ami az évek
soran végiil majcirrhosishoz vezet. Viszonylag ritka
betegség, de gyakoribb, mint kordbban gondoltak.
90%-ban ndkben fordul el6, a majtranszplantacié
egyik {6 indikacidja.

Az immunologiai tamadas célpontja a biliaris
epithelsejt, de a gyulladas és a fibrosis tovabbterjed a
periportalis tractusra, majd az egész majra. A beteg-
ség lefolydsaban négy stadiumot kiilonitenek el, a
IV. stadium a definitiv majcirrhosis.

A diagnozis négy [o pillére; 1. a jellemzd klinikai
és laboratériumi kép (faradékonysag, kinzé bérvisz-
ketés, cholestasis jelei, magas ALP- és GGT-értékek),
2. az antimitochondrialis antitest (AMA-M2) poziti-
vitds; 3. az extrahepaticus epetiti obstrukcio, tovab-
ba mas majbetegség kizarasa, és 4. a kongruens szo-
vettani lelet.

A PBC gyakran tarsul mds autoimmun betegség-
gel. A betegség lefolydsdt és az életmindséget az
alapbetegség progresszidjanak liteme és a szovdd-
mények hatdrozzdk meg. Gyakori szovodmény az
osteoporosis. A portalis hypertonia jelei viszonylag
koran jelentkeznek. A kronikus cholestasis a vérben
a toxikus anyagok felhalmozédasahoz, a bélben az
epesavak hianyahoz, és az ezekkel Osszefiiggd elté-
résekhez vezet.

Terapia

A betegség gybgyszeres kezelése egyfeldl az alapfo-
lyamat lassitdsat, mdsfeldl a tiinetek enyhitését, va-
lamint a szovédmények megel6zését és késlelteté-
sét célozza meg. Ha a gyogyszeres kezelés elégte-
len, a betegség IV. stadiumdban a majtranszplanta-
cio segithet.

Ursodeoxycholsav

Az ursodeoxycholsav tercier, hidrofil epesav, amely
tobb 1ton fejti ki kedvezd hatasat.

— Cholereticus hatdsi. Fokozza az epesav-depen-
dens epekivalasztast, csokkenti a cholestasis mértékét.
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— Kedvezden vdltoztatja meg az epesav-poolt. A
kezelés soran a toxikus epesavak helyét elfoglalva
enyhiti az intrahepaticus cholestasist, csokkenti a
citotoxicitast.

— Gatolja a biliaris epithelsejtekben a kéros anti-
génexpressziot.

— Enyhiti az immunoldgiai folyamatot, a T-sejtes
reakciot.

A gyogyszer hatdsat jol mutatja, hogy a kinzé
bérviszketés a legtobb betegben mar egy honapi ke-
zelés utan enyhiil, a cholestasist jelz6 magas ALP-,
GGT-aktivitds fokozatosan csokken. Az enzimérté-
kek csokkenése az elsd honapokban a leggyorsabb,
ezt kovetGen mar mérsékeltebb iitemid a javulas.
Nagy multicentrikus tanulmanyok szerint az opti-
malis dézis napi 15 mg/kg harom részletben, folya-
matosan.

Magyarorszagon Ursofalk néven (250 mg/kapszu-
la) van forgalomban. Gasztroenterolégus szakorvo-
sok jogosultak a kedvezményes felirdsra. Az ursode-
oxycholsav lassitja a szovettani progressziot, késlel-
teti a transzplantdacioé sziikségességét. Ez a hatds az I-
II. stddiumban megkezdett kezelés esetén bizonyit-
haté. A legijabb kozlemények is azt mutatjak, hogy
minél korabban kell elkezdeni a kezelést.

A gyogyszernek lényeges mellékhatasa nincsen,
ritkan lazabb székletet, enyhe hasmenést okozhat.

Methotrexat

A methotrexatot mint immunoszuppressziv és gyul-
ladasgatl6 szert régéta alkalmazzdk autoimmun be-
tegségekben, mint rheumatoid artritis és psoriasis. A
kezdeti megfigyelések arra utaltak, hogy a methot-
rexat kedvezo hatdsu lehet PBC-ben is. Ezt megerd-
sitette tobb kozlemény, amelyekben laboratériumi
és szovettani javulast irtak le.

A legtjabb, 5-8 évi kezelés tapasztalatat osszege-
z0 kozlemény szerint a hetente egyszer 15 mg dozis-
ban adott methotrexat bar javitotta a laboratériumi
paramétereket, a betegség progresszidjat nem csok-
kentete a Mayo-riziké-score szerint. A tGlélést és a
transzplantacio sziikségességét tekintve végpontnak,
a methotrexat kedvezd hatdsa az ursodeoxycholsav-
val szemben nem bizonyithat6. Alkalmazasat korla-
tozza, hogy mellékhatdsként bizonyos esetekben
maga a gyogyszer is okozhat méjkdrosodast és in-
terstitalis pneumonitist.
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Colchicin

A betegség progresszi6janak fontos tényezdje a fo-
kozott fibrogenesis, annak csokkentése céljabdl al-
kalmazhato az osszetett hatasmechanizmusi colchi-
cin. Tobb nemzetkoézi tanulmanyban a gyégyszer
kedvezé hatdsardl szamoltak be. Az ajanlott dézis
0,6 mg naponta kétszer. A legijabb adatok szerint
addsa akkor jon szoba, ha a folyamatos ursodeoxy-
cholsav-kezelés ellenére a javulds nem kielégitd,
vagy tovabbi progresszi6 figyelhetd meg.

Antioxidansok

Az antioxidansok adasanak elméleti alapja a beteg-
ség folyaman képz6d6 szabad gyokok hatdsanak
mérséklése. A gyakorlatban az A-, C- és E-vitamin,
szelén, methionin, ubiquinon adasa azonban 6nma-
gaban nem elegendd a betegség kezelésére.

Colestyramin

Ez az ioncseré€lé gyanta megkoti a toxikus epesava-
kat, és eziton csokkenti a viszketést. Hitrdnya az
adagolds koriilményessége, és hogy a kezelés egy
id6 multan mar nem elegendé. Ha ursodeoxychol-
savval kombinalva keriil adasra, akkor tigyelni kell
arra, hogy két gyogyszer bevétele kozott legalabb
két ora kiilonbség legyen, kiilonben a colestyramin
megkoti a masik hatéanyagot. Az ajanlott dézis na-
pi4-16 g.

A cholestasis kdvetkezményeinek enyhitése

A kronikus cholestasis kovetkeztében a zsiroldékony
vitaminok (A-, D-, E-, K-vitamin) felszivodasa zavart
szenved, ezért azok poétlasara van sziikség. Ha na-
gyobb adagban keriilnek alkalmazasra, akkor a cho-
lestasis ellenére a nagyobb mennyiségbdl felszivodik
annyi, amennyire a szervezetnek sziiksége van. Par-
enteralis addsra csak kivételesen van sziikség.

Mivel primer biliaris cirrhosisban sokszor a panc-
reas exocrin mikodése is csokken, az emésztés elG-
segitésére pancreasenzimeket tartalmazé gyogysze-
rek (Kreon, Panzytrat, Pangrol) addsdra is sziikség
lehet.

A bérviszketés kezelése

A kinzé borviszketés az egyik legsilyosabb panasz,
amely a beteg életét megkeseriti, s amelyik PBC-ben
a majtranszplantacié egyik indikaciéja. Ha az alap-
betegség kezelésésre adott gyogyszerek és a colesty-
ramin nem elegendd, akkor rifampicin (aminek ada-
sat majkarosito hatdsa korlatozhatja), opioid antago-
nistak (naltrexon) és molekuldris adszorbcids recir-
kulaciés kezelés (molecular, adsorbent recirculating
system = MARS) kezelés alkalmazhato.

Az osteoporosis megelozése és kezelése

Az osteoporosis gyakori PBC-ben. Megeldzés céljabol
mar a betegség diagnosztizdldsat6l kezdve érdemes
kalciumot (napi 1500 mg) és D-vitamint (napi 1000
E) adni. A D-vitamin adagoldsaval vigyazni kell, a
tuladagolas keriilendé. Ezért érdemes a szérum 25-
OH-D,-vitamin-szintet monitorozni. A mar kialakult
osteoporosis kezelésére a kalcitonin (Miacalcic) he-
lyett ujabban a biszfoszfonat-kezelést alkalmazzak
(Fosamax). Hormonpétld kezelés az alapbetegségre
jellemzo cholestasis miatt inkabb csak tapasz forma-
jaban jon széba, de per os is adhaté. Ujabb kozlés sze-
rint az osztrogénkezelés biztonsagos és hatékonyan
csokkenti a csontvesztést PBC-ben. Az izomaktivitds,
a mozgas fontos kiegészitG elem az osteoporosis
progresszidjanak prevencidjaban.

A sicca szindroma kezelése

A konny-, és nyalmirigyek miikodésének csokkené-
se, a sicca-szindroma gyakori. A szemszarazsag miatt
mukonny-tartalmu szemcseppek addsa indokolt. A
szajszarazsag gyakori folyadékkortyolgatassal ellen-
sulyozhaté, a hiivelyszarazsag miatt helyi ken6csok
alkalmazasa célszerd.

A dekompenzalt PBC szovédményeinek kezelése

A mar kialakult cirrhosis szovodményeinek (portal-
is hypertonia, varixvérzés, ascites, spontan bacteria-
lis peritonitis, portoszisztémas encephalopathia, he-
patorenalis szindroma) kezelése nem kiilonbozik a
mas eredet( cirrhosisban alkalmazott kezeléstil. A
portalis hypertonia csokkentésére béta-blokkoldk
adasa, az ascites miatt spironolakton €s kacsdiureti-
kumok, spontan bakteridlis peritonitis esetén har-
madik generaciés cefalosporinok, encephalopathia
esetén a fehérjemegszoritds és bedntések mellett
nem felszivodé antibiotikum (rifaximin, Normix) és
laktul6z addsa jon szdba.

Majtranszplantacio

Elorehaladott cirrhosis kialakuldsa esetén csak a
majtranszplantacié segithet. A mitét eldfeliétele,
hogy a beteg testileg és lelkileg alkalmas legyen arra,
tehat ne legyenek kizaré okok. Igen fontos a megfe-
lel6 id6zités. Ezt kiilonboz6 prognosztikai indexek
meghatdrozdsa segiti. Magyarorszagon 1995 6ta mar
szamos esetben tortént PBC miatt majatiiltetés. No-
ha a transzplantacio az alapbetegséget nem gyogyit-
ja meg, amit az antimitochondrialis antitestek
visszatérése j6l mutat, a betegek tulélését igen nagy
mértékben javitja. Az egyéves tilélés 80%, de még
5 év multdn is a betegek 75%-a jol van.

(Szalay Ferenc dr., Budapest, Koranyi S. u. 2/a. 1085
e-mail: szalay@bell.sote.hu)

., Be kell vinni az életet a tudomdnyba, hogy a tudomdnyt kivihessiik az életbe.”
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HORUS

Megemlékezés Jancsé Miklos akadémikusrol
sziiletésének 100. évforduldjan

Jancs6 Miklés 1903. dprilis 27-én Kolozsvaron szii-
letett. Edesapja hires malariakutatd, belgyogyasz
professzor, tudatosan nevelte fiat kutatonak. Kozép-
iskoldi befejeztével, orvosi tanulmanyait Szegeden
végezte, mivel a trianoni békeszerzdés miatt a ko-
lozsvari egyetem Szegedre koltozott. 1929-ben Ber-
linbe megy, a Rébert Koch Intézetben Krodval dol-
gozik. 1931-ben hazatér, majd 1938-ban a Buda-
pestre tavozoé Issekutz Béla professzor utédaként el-
foglalja a Gyogyszertani Intézet igazgatoi székét, me-
lyet 1966. aprilis 16-an bekovetkezett halalaig be-
tolt. 1938. aprilis 16-t6l nyilvanos rendkiviili, 1940.
oktober 19-t6]l nyilvanos rendes tandr. 1946-tdl a
Magyar Tudomanyos Akadémia rendes tagja.

Munkassaga soran ot témakorben alkotott mara-
dandét: 1. kemoterdpia [arzenobenzol-, guanidin-
szarmazékok, Bayer 205 (Germanin) stb.], 2. a kap-
szaicin hatdsainak kutatdsa, 3. a taroldsi mechaniz-
musok vizsgdlata (Speicherung, Akadémiai Kiado,
Budapest, 1955.), 4. neurogen gyulladas és 5. a vér-
alvadas és a gyulladas kapcsolata.

A kemoterapia tertiletén végzett vizsgalatai ki-
emelkedd jelentdségliek, alapvetd fontossdguak.
Mint ismeretes, Paul Ehrlich alapitotta meg azt a ku-
tatéiranyzatot, amely szerint parazitdkkal fert&zott
allatokkal végzett kisérletekben olyan vegytileteket
keresnek, melyek a beteg dllatokat meggyogyitjdk. A
vegyi szerkezet valtoztatasaval (,kémiai célzas”)
olyan gyogyszereket kell elgallitani, amelyek parazi-
totrop hatdsuak, tehat a fert6z4 csirokat pusztitjak, s
a szervezet sejtjeit a legkevésbé mérgezik. Ehrlich ki-
sérleteire a legalkalmasabbnak a trypanosomakkal
fertdzott egerek bizonyultak. E kisérleti allatok véré-
ben a flagellatdk sotét latoterd mikroszkoppal jol
vizsgalhatok. Ehrlich tobb éves vizsgalat utan deritet-
te ki, hogy a kisérleti allatokba bejuttatott tripanvo-
ros festék a trypanosomak eltiinését eredményezte.

Jancso Miklos kisérletei elsGként bizonyitottak be
a kozvetlen parazitocid hatdst és tisztaztak a szerve-
zet szerepét. Tripaflavinnal kezelve a fert6zott egere-
ket, a trypanosomadk jelentGs mennyiségben felhal-
mozzak ezt a festéket. A jelenség jol lathatd, mivel a
tripaflavin ibolydntuli fényben erdsen fluoreszkal (2,
3). Trypanosomakkal folytatott tovabbi kisérleteiben
elsdként szamol be a Germanin (Bayer 205) hatds-

Jancsé Miklos sziiletésének 100. évforduldja alkalmabél, a Szege-
di Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Orvos- és Gyogysze-
résztudomanyi Centrum altal rendezett emlékiinnepély tudoma-
nyos iilésén elhangzott el6adas alapjan késziilt. (A Szerkesztdség
felkérésére irott kozlemény)
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mechanizmusarol (4). Az aranyvegylletet (auro-
tioglukdz) tartalmazé Solganallal kezelt spirillumok
testében Jancso kimutatta az aranyat (5).

Mar Ehrlich is felismerte, hogy a parazitdk a szer-
hez fokozatosan hozzdszoktathatok, ha gyakran
megismételt, kis adagokkal kezeljiik a fert6zott alla-
tokat. Jancsé szerint ilyenkor a parazita nem képes
testébe felvenni a kemoterapeutikumot.

Jancsé nevéhez fliz6dik annak a jelenségnek a
felismerése, hogy ha az egerek Iépét kiirtja, s a reti-
culoendothelialis rendszert elektrokolloidalis rézzel
elpusztitja, a kemoterapeutikumok gyengébben hat-
nak. A parazitdk a vérbdl eltlinnek, de recidiva ko-
vetkeztében 1jbol elszaporodnak.

Jancso kutatdsait osszefoglaléan a Magyar Tudo-
manyos Akadémia altal kiirt palyatételben, a ,Ke-
moterapeutikumok hatasmoédja” cimi munkajaban
ismertette 1943-ban (6). A kotet nyomtatasban saj-
nos nem jelent meg.

A 2. vildghaboru uténi elsé évek munkai gyors
eredményeket hoztak. 1945 Gsz¢tdl indult el a ma-
gyar kamillavirdgb6l (Matricaria chamomilla, L.) és
a cickafarkbol (Achillea millefolium, L.) vizgdzlepar-
las Gtjan az azulént tartalmazé kék szind olaj kinye-
rése. 1946-ban mar sikeriilt nagy mennyiségben
azuléntartalmu gyogyszerkészitményt elGallitani,
mellyel a szer fokozatos klinikai kiprobdldsa is meg-
szervezddott. A vizsgdlatokhoz magas azulén tartal-
mu (5-10% kamazulén) illéolajat alkalmaztunk va-
zelinben, és a készitményeket kolorimetrids maod-
szerrel, meghatarozott azuléntartalomra allitjuk be
(, Azulenol” készitmény) (7).

A szer rendkiviil meggyorsitja a sarjadzas és beha-
mosodas folyamatat, pl. ulcus cruris, portioerosio
makacs eseteiben. Jancso szerint ,a renyhén gyo-
gyul6 sebeknél, fekélyeknél és gyulladasos folyama-
toknal a szer terapias hatast fejt ki azaltal, hogy a fa-
gocitozist, a szovetsejtek védelmi €s €pitd tevékeny-
ségét fokozza és igy a gyulladdsos reakcio elégtelen-
ségét megsziinteti” (7). A hatdsban a kamazulén
mint hisztaminfelszabadit6 anyag szerepel. A készit-
mény alkalmazasat mar 1947 majusaban engedé-
lyezték, s ma is gyogyszertari forgalomban van.

Ugyanebben az évben szamolt be Jancsé a hiszta-
minr6l, mint a reticulo-endothelialis sejtrendszer
élettani aktivatorardl (7, 8). Vizsgalatai azokbdl az
észleléseibdl indultak ki, hogy hisztamin hatasara a
periférids erek endothelsejtjei percek alatt fagocitdkka
alakulnak at, amelyek példaul a véraramba fecsken-
dezett tust éppen Ggy adszorbedljdk és szemcsék alak-
jaban felhalmozzdk testiikben, mint a maj, 1ép, csont-
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vel6 , reticuloendothelialis” sejtjei. Ezzel teljesen uj
megvilagitasba keriil a hisztamin élettani szerepe és a
reticuloendothelialis rendszer mikodése.

Alapveté jelentdségli kemoterapias vizsgalataiért,
a hisztamin bioldgia szerepének tisztdzasaért — az el-
sOk kozott — 1948-ban Kossuth-dijban részestil.

A kovetkezd évek egyik {6 témaja a fajdalomérzé
idegvégziddések deszenzibilizaldsa kapszaicinnel és
rokon vegyiiletekkel. Jancsé és Jancsé-Gabor (9), Jan-
cs6 (10) arrdl szamoltak be, hogy ha a tengerimalac
vagy patkany szemébe tobbszOr egymas utan kapsza-
icin oldatot cseppentenek, az fokozatosan deszenzibi-
lizdlodik, végiil mdr egydltalan nem érzi ennek az
anyagnak izgaté hatasat. Az igy kezelt szemek mas
nagy hatdsu izgato és konnyfakasztd anyagokkal
szemben is refrakter mddon viselkednek. Hasonlo
moédon, ha egy bér- vagy nydlkahdrtya-teriiletet is-
mételten kapszaicinnel kezelnek, ott egyfajta szelek-
tiv érzéstelenség fejlodik ki, a kezelt teriilet teljesen
érzéstelenné valik kémiai ingerekkel szemben, vi-
szont az €rzészavar semmi jelét sem mutatja fizikai,
pl. mechanikai ingerekkel torténd ingerlés alkalma-
val. E lokalis effektus csak néhany napig tart.

Jancsd és Jancso-Gabor (11) azt is kimutattak, hogy
a kapszaicin és rokon vegyiiletek parenteralisan ad-
va, altalanos deszenzibilizal6 hatast fejtenek ki, és a
fajdalomérzé receptorokat testszerte érzéketlenné
teszik kémiai izgatokkal szemben. Az igy létrehozott
refrakter allapot hénapokig, akar élethossziglan is
eltarthat.

Jancso (13) az idegi mechanizmusok szerepét vizs-
gdlva a gyulladasban, normalis és denervalt emberi
béron végzett kisérleteket. Baleset kovetkeztében
idegsériilést szenvedett beteg mindkét alkarjanak
volaris felszinére, 30 percre, erdsen csipds paprika-
bél kivagott lemezt helyezett. A normalis bér az
érintkezési korzetben intenziv pirral, enyhe 6déma-
val reagdlt. Az idegsériilt (denervalt) karon a papri-
kakorong helyén viszont az egész komplex gyullada-
si reakcio kimaradt. E kisérlet is bizonyitotta, hogy a
kapszaicin tisztdn neurogén tGton valt ki gyulladast.

Jancs6 Miklos életében kiilonosen nevezetes az
1955-0s esztendd: az Akadémiai Kiadé gondozasa-
ban megjelenik Speicherung c. kényve (10). E ma-
vében foglalja 0ssze a kolloidvegyiiletek sejtekben
valo tdroldsdra vonatkozé harom évtizede folyé ku-
tatdsait. A hazai elismerés nem marad el; masodiz-
ben nyeri el a Kossuth-dijat és még ebben az évben
fiziol6giai és orvosi Nobel-dijra terjesztették fel
(1955). Kutatémunkdjanak tovabbi megbecsiilése-
ként elsGként kapja meg a HOgyes Endre-emlékér-
met (1961), majd a Purkinje-emlékérem kitiintetés-
ben részesiil (1963).

E megemlékezésben Jancsé professzor munkassa-
gdnak természetesen csupan toredékét ismertethet-
tem. Roviden szolni kivanok még egy masik gyogy-
szerkészitményérdl. Jancso és Jancsd-Gdabor (12) 1960-
ban ismertették, hogy az antikoagulans hatasu ritka-
foldfémek (lantdn, prazeodim, neodim stb.) séi pat-
kdnyokban gatoljak a szerotoninnal, dextrannal stb.
eldidézett labodémat. E kisérletek vezettek a Phlogo-
sam készitmény kifejlesztéséhez. A kiillonb6z6 der-
matitisek kezelésére kendcs formaban alkalmazott

szer ritkafoldfém (szamdrium) szulfoszalicilsavval
képzett komplexét tartalmazza.

Jancs6 Miklés alapvetd munkdssaga nyoman a vi-
lag szamos kutatélaboratéoriumaban ma is tovabb
folytatnak kapszaicin kutatdsokat. Megallapithatjuk
azt is, hogy Jancso kutatasai teremtették meg az el-
méleti alapot a kapszaicin terapias alkalmazdsdhoz
(bérgyogyaszat, ideggyogyaszat).

A kovetkezékben emlékeztetni kivanok néhany
Jancso professzorrél publikdlt méltatasra. 1967-ben,
a Budapesten rendezett Jancsé Miklos-emlékiilésen,
Issekutz Béla professzor eldadasat a kovetkezé mon-
datokkal fejezte be: ,Jancsé Idegi mechanizmusok
szerepe a gyulladdsban cimi utolsé kozleménye je-
lenti a nagy tudos és zsenidlis kutaté 40 éven at vég-
telen szorgalommal és kitartdssal végzett munkaja-
nak betet6zését. A nagy mu, a kemoterapia, a tarolas
és gyulladds alapvetd jelenségeinek kutatdsa, amely
logikusan egymasba fonodo csodalatos egységet ké-
pez, lényegileg mar be volt akkor fejezve, amikor egy
varatlanul végzetesre forduld betegség megfosztott
benniinket korunk egyik legkivalobb elméjétél” (1).

1974-ben, Selye Janos eldszavaval jelent meg
»Pathophysiology and Pharmacology of Capillary
Resistance” cim{ monografiam, melyet Jancsé Mik-
16s emlékének ajanlottam (14). Selye az eldszoban —
tobbek kozott — a kovetkezdket irta: ... I was parti-
cularly pleased to see, that this volume is dedicated
to the memory of Miklés Jancsé. He was one of the
greatest and most original pathophysiologist of Hun-
gary, whose contributions are recognized all over
the world...”

1987-ben Szentagothai Janos Jancsé Miklosrol
sz016 méltatdsaban igy irt: ,... the significance of
capsaicin for the neurosciences was discovered by
the late Miklés (Nicolas) Jancsé. Jancsé was undo-
ubtedly the greatest genius of post World War 11
Hungarian biomedical sciences...” (15).

Ami Jancso professzor alakjaban mindannyiunkat
megragadott: személyes varazsa, emberi magatarta-
sa, mély humdnuma, a kutatds iranti szenvedélye,
magasan szarnyalo szelleme. Humoros mondasait —
évtizedek eltelte utan — ma is felidézzik.

Sziiletésének 100. évforduléjan munkatarsai, pro-
fesszortarsai sokszor ugy érezziik, ma is kozottiink
van. Kozottiink van, mikor kutatasaira, eredeti mod-
szereire, ragyogo, sziporkazo szellemére gondolunk.
A legnagyobb orokség, amelyet rank, munkatdrsaira
hagyott: a tudomanyos munka kritikus szemlélete, a
kutatas oromének és szépségének felismerése, a tu-
domanyszeretet, belsd készietés a kutatdsra.

Egykori tanitvanyai és munkatarsai nemcsak a tu-
dos, de a szeretetre mélt6, nagy muiveltség( és nagy
formatumu emberre emlékeznek e napon is.

Emlékének e gondolatok Kkifejezésével kivanok
adozni, a legoszintébb hdldval, tisztelettel és szere-
tettel.
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Magyar orvosok Bécsben

Lichtenberg Kornél (1848-1933)

A Lichtenberg csalad tobb kivalosaggal gazdagitotta a ma-
gyar szellemi életet. Lichtenberg Kornél orr-fiil-gégész tanar
volt Pesten: a szazadfordulé forrasai, a , Szinnyei” és a
. Hogyes’, részletesen szamoltak be életérdl és munkairol.
Haldla utdn azonban elfelejtették és még csak nekrolég
sem jelent meg réla. Az alabbi megemlékezéssel ezt a hi-
anyt szeretném poétolni.

Lichtenberg Kornél Szegeden, a szabadsagharc idején,
zsido csaladban sziiletett (késobb, felndtt fejjel katolizalt
csupan). Kozépiskolai tanulmanyait sziilGvarosaban, Pes-
ten és Pozsonyban végezte. Utébb a pesti egyetem orvosi
fakultasara iratkozott be és Bécsben promoveadlt 1873-
ban. Politzer Addm, a masodik bécsi iskola hirneves magyar
szarmazasu tandra avatta be az otologia alapismereteibe.
Lichtenberg 1874-ben Budapesten telepedett le mint fiil-
orvos. Gazdag irodalmi tevékenységet fejtett ki, és tanul-
manyai mar 1875-161 kezdve megjelentek a Gydgydszat, va-
lamint az Orvosi Hetilap hasabjain. 1887-ben hosszi tanul-
manyutra indult, és felkereste Eurépa nevezetes orr-fiil-
gége klinikdit. Részt vett az amerikai fiilorvosok 13. van-
dorgytilésén, és errdl az Orvosi Hetilap 1881-es évlolyama-
ban szamolt be. 1882-ben, otolégiai munkassaga elismeré-
seképpen magantanari kinevezést kapott, a kovetkezs év-
ben pedig részt vett a pesti Altaldnos Poliklinika megalapi-
tasaban, amelynek 12 évig volt titkara. Ugyancsak 1883-
ban nevezték ki a Rokus Kdrhdz rendel orvosava.

Lichtenberg igen kiterjedt tevékenységet fejtett ki a
kozegészségligy szolgdlataban. Alapité tagja volt a Buda-
pesti Kirdlyi Orvosegyesiiletnek, az Orszdgos Kozegészségi Egye-
siiletnek és a Magyar Orvosi Konyvkiadd Tarsulatnak. 1893-
ban alakult meg A Magyar Gége- és Fiilorvosok Egyesiilete,
amelyben Lichtenberg Kornél toltotte be a konyvtdrosi
tisztséget. 1894-ben a Poliklinika igazgatéjava nevezték ki,
egyuttal a kirdly a Ferenc Jozsef-rend lovagkeresztjével is
kitiintette. 1906-ban Lichtenberg Mindszenti elénévvel
magyar nemesi cimet is kapott.

1897-ben Boke Gyula, a fiilészet tandara 65 éves koraban
nyugalomba vonult, és a 16 évvel fiatalabb Lichtenberg
lett az utdda. Kettejiiket bardtsdg kapcsolta ossze. A Buda-
pesti Kirdlyi Orvosegyesiileten beliil 1899-ben alapitottak
meg az Otoldgia Szakosztdlyt, ahol Boke toltotte be az elno-
ki tisztet és Lichtenberg volt az alelnok. A fiilészek nem-
zetkozi kongresszusat 1909-ben Budapesten tartottdk. Az
elnoki tisztséget itt is Boke Gyula, a nyugalmazott tanar
toltotte be, de az tilésvezetés feladatat Lichtenberg Kornél
latta el. Boke haldla utdn (1918) Lichtenberg lett a magyar
otoldgia elsd szamu szakembere Pesten. Hiven kovette a —
jobbdra honfitarsai altal képviselt — masodik bécsi oto-
laryngologiai iskola tanait. Tanulmdnyai a magyar és a né-
met szaklapokban jelentek meg. 1888-ban Berlinben, a
neves Hampel Verlagnal latott napvilagot a fiilbetegségek
kezelésérdl irott konyve, Die Ohrenkrankheiten, deren Verhii-
tung und hygienische Behandlung cimmel. Hosszt és sikerek-

ben gazdag palyafutdsa soran nem tett nagy felfedezése-
ket, de eurdpai szinten gyakorolta az otoldgiat és nevelte
a fiatalokat. 1913-ban vonult nyugdijba. 1924-ben az idGs
Lichtenberget tjabb megtiszteltetés érte: egészségligyi {6-
tandcsosi cimmel tiintette ki a kirdly. 85 éves kordban
hunyt el. Fia, Sdndor a hiszas években kivandorolt Ber-
linbe, ahol az uroldgia eurdpai hirii tandra lett.

Nébel Edmund (1883-1946)

Nébel Edmund, a masodik bécsi iskola egyik kivalo gyer-
mekgyogydsza, zsidé szarmazdsa miatt 1938-ban menekiil-
ni kényszeriilt Ausztriabol. Ettél fogva haldldig Angliaban
dolgozott. N6bel Edmund igen hires rabbicsalad sarjaként,
Esztergomban sziiletett. Az €rettségi utan Bécsben iratko-
zott be az orvosi fakultdsra és 1910-ben promovedlt. Gya-
korlati képzését a wiirzburgi egyetem belgyogyaszati oszta-
lyan kezdte meg, de rovid idon beliil a breslaui egyetemi
gyermekklinikdn talaljuk. A kovetkezé évben, 1911-ben
visszatért Bécsbe, ahol a neves gyermekgyogyasz, Clemens
von Pirquet asszisztense lett. 1930-ig maradt Pirquet mellett.
Rendkiviil sokat publikalt osztrdk és német szaklapokban.
Az elsé vilaghdboru idején katonaorvosként tevékenyke-
dett: bdtorsagat, kitarté munkdjit szamos Kkitlintetéssel,
egyebek kozott a Signum Laudisszal és Ferenc Jozsef-renddel
honoraltak. A hdbort utan Pirquet-vel egytitt & szervezte
meg azt az amerikai segélyt, amely 400 000 alultaplalt oszt-
rak gyermek életét mentette meg. Nobel nagyon szerette és
tisztelte f6Gnokét és mesterét: 1921-ben kis fiizetben ismer-
tette Pirquet elméletét a csecsemok tdplalkozdsarol. Ez a
munka késébb angol és francia forditasban is megjelent.
1923-ban a masodik kiadas el6készitésében maga Pirquet
is részt vett. 1926-ban lett rendkiviili tanar a bécsi egyete-
men. Masodik konyve 1928-ban jelent meg: Prophylaxe der
wichtigsten Infektionskrankheiten des Kindesalters cimmel. A
Pfaundler-Schlossmann-féle gyermekgyogyaszati kézikonyv-
ben § irta a pylorusstenosisrol szol6 fejezetet.

1930-ban kinevezték a Mauthner-Markhof Gyermekkor-
haz igazgat6java. Tovabb folytatta irodalmi munkassagat,
[6képpen a belsé elvalasztdsi mirigyek mikodésével fog-
lalkozott. 1935-ben a pajzsmirigy betegségeirdl irt konyvet
Schilddriisenerkrankungen im Kindesalter cimmel, Werner
Kornfeld és Alexander Ronald tarsszerzokkel. 1937-ben
Gjabb munkdja jelent meg Bécsben: Innere Sekretion und
Konstitution im Kindesalter: Physiologie, Pathologie und Klinik
cimen. Nobel csupdn 8 évig vezethette a gyermekkorha-
zat, mivel 1938-ban a német megszallds idején menekiil-
nie kellett Ausztridbol. ElGszor Albanidban, Tirandban ta-
lalt menedéket, majd Anglidba utazott. 1939-ben érkezett
meg Londonba. EI6bb a Hammersmith, majd a London Kér-
hazban dolgozott. 1941-ben nosztrifikaltak osztrak diplo-
majat, és a Queen Mary Korhazban, illetve a Paddington
Gyermekkérhazban mikodott mint gyermekorvos. 63
éves koraban hunyt el, neve feledésbe mertilt.




Scheff Gyula (1845-1922)

A masodik bécsi orvosi iskola elsé fogorvos tandra. A bécsi
iskola magyar szarmazdsi orvostandrai kozil Politzer
Addm, a modern fiilészet megteremtdje, beirta nevét az or-
vostorténelembe. Az utébbi években mind gyakrabban
emlegetik a nagy dermatolégus, Kaposi Mdr nevét az AIDS-
szel kapcsolatos Kaposi-sarcoma miatt. A vagujhelyi sziile-
tésii Stricker Salamon szervezte meg az elsé patoldgiai labo-
ratériumot Bécsben, az 6rményi Schenk pedig a vilag elsé
embriolégiai katedrdjanak volt professzora. A feledés ho-
malyaba mertiilt Scheff Gyula alakja, aki viszont az elsé fo-
gasz tanar szerepét toltotte be a Monarchia févarosaban.

Scheff a bandti Versecen sziiletett, ahol apja sebészként
mukodott. Orvosi tanulmanyait Bécsben végezte, 1872-
ben promovealt. A fogaszat irant érdeklGdott, amelyet
azonban abban az idében még nem tanitottak az egyete-
men, és nem létezett fogdszati klinika sem. A modern den-
toldgia bécsi tittordje a pesti sziiletés( Carabelli Gydrgy volt.
Tanitvanyai kozott taldljuk Zsigmondy Adolfot, aki fiaval, Ot-
téval tevékenyen vett részt az osztrak fogaszat fejlesztésé-
ben, valamint Scheff Mihdlyt, Gyula nagybatyjét. Legtehet-
ségesebb asszisztense, Heider Moritz Németorszagban tele-
pedett le. Az 6 munkajanak koszonhetd, hogy a német
fogorvosi intézet madr 1884-ben megnyitotta kapujat.
Ilyen koriilmények kozott magatdl értetédének tinik,
hogy Scheff Gyula Mihdly bdtyja maganrendelGjében
nyerte el gyakorlati képzését. 1873-ban mar 6 is rendelGt
nyitott, am tovabbra is élénk érdeklGdést mutatott a foga-
szat elméleti kérdései irdnt.

Gyakorlati tapasztalatait 1880-ban kiadott, Lehrbuch der
Zahnheilkunde fiir praktische Arzte und Studierende cimi
konyvében osszegezte. Ez a munka két kiadast ért meg és
oroszra is leforditottak. 1881-ben magantanarra nevezték
ki. A kovetkezd években Scheff hdrom hires sebész,
Billroth, Albert és Dittel tarsasagaban az elsd fogaszati intézet
megszervezését tervezte. Az egyetem azonban csak évek
mulva fogadta el az inditvanyt, és a fogdszati klinika meg-
nyitasa 1890. aprilis 22-ig varatott magara. A rendeld egy
magdnlakdsban a Garnissongasse 8. szam alatt mikodott,
és az évek folyaman tobbszor is helyet valtoztatott, mig
végleges helyén csupdn 1927-ben nyilhatott meg. Scheff
1890-ben 1j konyvet irt, Die Replantation der Zihne cimmel,
amihez el6zetes allatkisérleteket is végzett. Irodalmi mun-
kassaganak kozéppontjaban az a hatalmas 3 kotetes m all,
amelyet 1893-ban adott ki, Handbuch der Zahnheilkunde ci-
men. E munka alapjaul a gyéri szarmazasi anatémiai ta-
ndr, Zuckerkandl Emil anatémiai atlasza szolgélt. Ez volt az
elsé német nyelvii osszefoglald szakkonyv e targyban.

A kovetkezG ¢vben rendkiviili tanarrda nevezték ki
Scheff Gyulat, a fogaszati klinika hivatalos neve pedig
Egyetemi Fogdszati Intézet lett. Ugyanebben az évben latott
napvilagot Die Extraction der Zahne cimi kotete, amelyet
1909-ben ismét kiadtak. Scheff fogaszati intézete a
Monarchia legjelentdsebb oktatékozpontja lett, de Eurépa
mas orszagaibol is sokan tanultdk itt a modern fogaszatot.
Scheff 40 fogaszati tanulmanyt publikalt, és 6 vezette be a
jodoform és a chinolin hasznalatat a mindennapos praxis-
ba. 71 éves kordig vezette az egyetemi fogdszati intéze-
tet. 1918-ban, nyugalomba vonuldsa utan, Karoly kirdly
»Hohentraum” el6névvel nemesi rangra emelte, miutdn
1901-ben mar kormdnytanacsossa nevezték ki.

1927-ben bdvitett kiadasban jelent meg Handbuch der
Zahnheilkunde cimd munkaja: az 0j kiadas az elmilt 30 év
fogaszati eredményeit is tartalmazta. A hatalmas konyv
megirasdban két fiatal kolléga, Hans Pichler és Herman Wolf
vettek részt. Julius Scheff életpalydja torténelmi jelentdsé-

g, hiszen az § hatasara lett 1903 6ta a fogaszat kotelezé
diszciplina Bécsben az orvosképzés tantervében. 1925-161
minden bécsi fogorvosnak négy szemesztert kellett hall-
gatnia az egyetemen, amit kotelezd szakvizsga kovetett.

Scheff Gyula nevét ma is tisztelettel emlegetik a bécsi
fogorvosi intzétben, ezért Gigy gondoltam, érdemes megis-
mertetni €letét és munkassagat magyar honfitdrsaival és
kollégaival is.

Stern Samuel (1839-1915)

A masodik bécsi iskola egyik sajatos alakja az orvos-filozé-
fus Stern Sdmuel. Stern a magyarorszagi Halas nevi koz-
ségben sziiletett. Pragdban, majd Bécsben végezte egye-
temi tanulmdényait. 1858-ban avattdk orvossa Bécsben.
Skoda, Rokitansky €s Briicke tanitvanya volt. Skoda tanitot-
ta a kopogtatds és hallgatédzas tudomanyéara. Minddssze
24 éves, amikor [izikalis vizsgalati modszertanb6l magan-
tanari kinevezést szerzett. 1868-ban, 29 éves kordban adta
ki Beitrdge zur Kenntniss der Funktionen des Nervensystems ci-
mu munkdjat. Két év milva, 1870-ben a fizikalis vizsgéla-
ti médszertan nyilvanos rendes tandravd nevezték ki.
Ekkor jelent meg Die propddeutische Klinik als selbstindiges
theoretisch-medizinisches Forschungsinstitut” cimd konyve.
Olyan nagy fontossagot tulajdonitott a fizikalis vizsga-
latnak, hogy erre a célra ondll6 intézet feldllitdsat java-
solta. E targybdl irta kovetkezé tanulmanyait is: Uber die
Resonanz der Luft im freien Raume (1870) és Beitrage zur
Theorie der Resonanz lufthaltiger Raume” (1872). 1877-ben
djabb konyve jelent meg Diagnostik der Brustkrankheiten
vom propddeutisch-klinischen Standpunkte cimmel. Ez a mun-
ka valoban nagy segitséget nyijtott a mellkas betegségei-
nck diagnézisdhoz.

Stern Samuel €letének masodik szakaban a lelki beteg-
ségek diagnosztikajaval foglalkozott. Véleménye szerint a
lelki betegségeket Ggy kell ismertetni és elemezni, mint a
fizikai bajokat. Az egészséges lelkiallapottdl valé eltéré-
seket mérlegelve kell feldllitani a diagnozist. A lelki be-
tegségek vizsgdlatanak tudomanyat Psychognosisnak ne-
vezte el. 1906-ban konyv formdban is ismertette elméletét
Allgemeine analytisch-syntetische Psychognosie parallel zur
Physik und Physiologie cimmel. Kongresszusokon és tudo-
manyos tiléseken is propagdlta tanait. Késébbi munkdiban
az 1j, experimentdlis orvostudomdny teriiletérdl a filozo-
fia mezejére tévedt. Filozofiai teljesitményét azonban nem
tekintik jelentGsnek.
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Alternativ medicina

Egy nem szornyti, hanem gyiiméol-
¢s0z6 tévedés. Liidke, H. W. (Geriat-
risches Institut, Alemanenstrasse 70a,
D-79117 Freiburg, Németorszag):
Dtsch. Arztebl., 2003, 100, A 107-109.

A homeopadtia (H) olyan gyogyszerek
tarat hozta létre — empirids alapon -
az elmilt kétszaz évben, amelyek
azért lehetnek érdekesek, mivel
olyan kiilonleges és sajatsagos pana-
szok és dllapotok kezelésére valok,
amilyenek az iskolamedicindban nem
fordulnak elG, annal inkabb azonban
a mindennapi gyakorlatban.

A H. korili probléma abban all,
hogy tartalmaz egy dogmatikus-valla-
si és egy természettudomanyos részt,
éspedig a kezdet kezdetétsl, megala-
pozéja, Christian Friedrich Samuel
Hahnemann (1755-1843) idejébdl.
Ugy az egyik, mint a masik csoport-
hoz tartoz6 homeopatak (HP, tehat
akik igy gyogyitanak) megfigyeltek
tineteket és bizonyos szerek hatasat.
Mind a mai napig elhangzik minden
ilyen vita soran: Wer heilt, hat Recht, te-
hat: aki (meg)gyogyit (valakit, annak)
igaza van. [Ref.: S ha a gydgyulds kuruzs-
lds utjan kovetkezik be? — hiszen ilyen is
tortént mar! Akkor kinek van igaza? Ki
gydgyitott?] A dogmatikus-valldsi dok-
trina felmutatott terapias sikerekbdl
tapldlkozik, amelyekkel szemben all-
nak a sikertelenségek és spontan gyo-
gyuldsok. Meggy6zGdéses HP-k szilar-
dan kitartanak a fundamentum és a
tartéoszlopok szildrdsagaban, s a si-
kertelenségek okat leginkabb a célhoz
vezetd fG tiinet elnézésében szoktdk
megadni.

Sok orvos abban latja a H elényét,
hogy drtalmatlan titon-mo6don bizto-
sitja az oOngyogyulas lehetdségét.
Ugyanakkor minden HP megélt olyan
eseteket, amiket sajat maga is megle-
pének tart, s amelyek nem tiinnek
sem placebohatasnak, sem pedig
spontan gyogyuldsnak.

Vannak azonban olyan gyogyula-
sok is, amelyek komplex szerekkel
torténtek, de ezek nem tartozhatnak
a szikebb értelemben vett H korébe,
ezeket a gyogyszergyarak hozzak for-
galomba.

A H ,feltaldlasa” Hahnemann hi-
res-hirhedt Chinafa-kéreggel folyta-
tott onkisérletébdl kovetkezett, ami a
valtolaz megbizhato szere volt, s ha-
tdsa a legjobban dokumentalt orvosi
felismerések kozé tartozik. A szer be-
vétele Hahnemannal lazat okozott; s
akkor a lazat okoz6 gyégyszer és a la-
zat okozo betegség gondolatat tovabb
fonva jutott el a similia similibus curen-
tur, a H fundamentumat képezd gon-
dolathoz. Ha egy gyogyszer altal oko-
zott mérgezési tiinetek hasonlitanak
vagy megegyeznek egy betegségével,
ugy ez a betegség ennek a szernek
erds felhigitott formdjdval gyogyitha-
10, sztrte le kovetkeztetéseit Hahne-
mann.

Na mar most, ez lévén a H tartd
oszlopa, eléggé rozoga alap, ugyanis a
Chinafa kérge normalis kortilmények
kozott nem okoz lazat. Hahnemann
laza szenzibilizaciénak tudhaté be.
Tovabbi tévedése, hogy meg volt gy6-
zddve arr6l, miszerint a szer felhigita-
sa nemcsak fokozza a hatdst, hanem
az azért egyaltalan felelGssé teendo
tényez6. Ennek a higitdsnak a meg-
nevezése: dinamizdlds vagy potencidlds.

Hahnemann kordnak vitalista fel-
fogdsat képviselte az életerd’ és miazma
kelléktaraval; mindkét fogalom szel-
lemi jelleg(, s igy nyilvanvalé, hogy a
betegség is ezen az uton kozelitendé
meg, aminek eszkoze a dinamizalas,
ami extrém esetekben addig vihetd,
hogy a szerben mar egyetlen moleku-
la hatéanyag sincs jelen. Hahnemann
pedig oregkoraban elegendének gon-
dolta, ha a pacienssel csak megszagol-
tatjak a gyogyszeres livegecske tartal-
mat.

A Hahnemann szerinti gyogyitas
kozel all az exorcizmushoz, vagyis or-
dogiizéshez, ahol a betegség, a gonosz
szellem gyengiti az életerst, amit a
gyogyszer jo szelleme kihajt a testbol.

s nyilvan annyi gonosz szellem léte-
zik, amennyi betegség, ¢és ugyan-
annyi jo szellem, mint megfelelo
gyogyszer. Hahnemann betegségrol
alkotott nézetei kora vallasi meggy6-
z20désébdl sarjadtak, abban a korban,
amikor a korokozok neve miazma
(kigdzolgés) volt, s amikor az emberi
test felépitése és miikodése koriil gro-
teszk és zavaros elképzelések voltak
forgalomban. Hahnemann magat ter-
mészettudosnak tekintette, modsze-

res tiineti megfigyeléseket tett és
azokrol feljegyzéseket készitett, ami
hozzajarult a gyogyszertan létrejotté-
hez.

Ezutan a szerzé fontosnak tartana
a tudomadnyos alapon allok €s az or-
todox-dogmatikusak kozotti vitat,
mindenesetre, a 21. szazad szinvona-
lanak megfeleléen. Azonban azok a
HP-ak, akik tovabbra is kitartanak a
Hahnemann-féle miazmatikus szel-
lemnek megfeleld potencialas és a
szellemi természet( életerd kategori-
dindl, kovetkezetesen csak legfeljebb
olyan pszichés természet(i panaszok-
kal tigykodhetnek, ahol organikus
hattér megnyugtaté modon kizarha-
t6, hiszen a medicina mai allasa sze-
rint ugyancsak megmosolyoghato,
ahogyan Hahnemann a syphilis és a
gonorrhoea gyodgyitdsara is illetékes-
nek gondolta magat, ... akkor.

Itt lenne az ideje a H-ban hasznalt
szerek megbizhaté ellen6rzésének.
Espedig annal is inkabb, mivel ma
tudjuk, hogy ilyen nyomnyi mennyi-
ségekben mikodnek enzimek, kii-
lonféle transzmitterek, valamint ma-
guk a nyomelemek. De az tn. ultra-
nyomelemek a H-s dozisok alatti to-
ménységben hatnak. Aluminium és
wolfram szokasos H-s készitmények-
ben elGfordulé mennyisége megfelel
a napi sziikségletnek.

Kétszaz évvel ezelGtt tehat olyan
megfigyeléseket gyijtottek, amelyek-
nek az iskolamedicina dlali igazoldsa
csak az utébbi idékben tortént meg.
Ezek kozé tartoznak a nyomelemek
hidnydbol adodo tiinetek, amelyek
akkori kezelése — a téves elméleti
megalapozds ellenére is — hatékony-
nak mutatkozhatott.

Ezekhez a sikerekhez azonban az
alapul szolgdlo téves tedria alapjan
egy sereg babona, tovabbi tévedés és
téves elgondolas kapcsolodott; emiatt
a hozzajuk mereven ragaszkodoé dog-
matikusok magas tévedési gyakori-
saggal fizetnek meg a mindennapi
gyakorlatban. Ezt a magas tévedési
aranyt csak egy ,evidence based ho-
meopathy” — vagyis bizonyitékokon
alapul6 H. lenne csak képes csokken-
teni.

(Irodalom van, 4 német nyelvi;
osszefoglalé nincs.)

[Ref.: A részleteiben valo ismertetés cél-
Jja az volt, hogy az iskolamedicina elkite-




lezettje megismerhesse — amennyiben nem
ismerte volna — a H megsziiletésének ro-
vid torténetét és a kiindulds alapjaul szol-
galo, biztosan téves elgondoldst. Referdlo
hasonlo, a H-rdl szolo ismertetése az Orv.
Hetil. régebbi szamdban jelent mar meg
(ldsd: Homeopadtia: érvek és ellenérvek;
Orv. Hetil., 1999, 140, 1326.).

Mellesleg megjegyezve, a H-t éppen a
nemzeti szocialistak stilizaltdk magasra,
mint kizdarélagosan német gyogyitdsi mo-
dot és szellemi produktumot. Ma ugyan
ilyen lobby-ja nincs, mégis virulva ellen-
pontozza az extrém technicizdlt és ultra-
modern laboratériummal felszerelt német
medicinat. Ugyanakkor a ndcik altal iil-
dozott pszichoanalizis éppen a szamkivet-
tetés miatt hoditott a hdborii utdn nem-
csak az NSZK-ban, hanem az USA-ban is.

Eléggé nehéz vilagunk miikodésének
alapelveit megérteni.

Vagy mégsem?]

Szdes Karoly dr.

Dermatolégia-
venerolégia

Az endogén antimikrobas pepti-
dek és a bérinfekciok atépids
dermatitisben. Ong, P. Y. (Division
of Allergy and Immunology, National
Jewish Medical and Research Center,
Department of Pediatrics, Rm. K926,
1400 Jackson St., Denver, CO 80206.
USA): N. Engl. J. Med., 2002, 347,
1151-1160.

Az atdpias dermatitis kronikus gyul-
ladasos bérbetegség, melyet gyakran
sulyosbitanak visszatérd bakterialis
[f6ként Staphylococcus aureus (S. aure-
us)], valamint virusos és gombas pa-
togének altal okozott infekciok. E be-
tegek 30%-anak van bakterialis vagy
virdlis borinfekcidja, mig a psoriasisos
betegek korében ez az arany 7%.

A bor elsé védelmi vonala a kor-
okozékkal szemben a stratum corne-
um. Ennek kdrosoddsa lehetdvé teszi
a mikrobdk behatoldsat a borbe. A
behatolasra a velesziiletett immun-
rendszer azonnal képes reagalni. A
humdn bdér velesziiletett immun-
rendszere antimikrobds peptideket
tartalmaz, mint a cathelicidinek (LL-
37) €és a human béta-defenzinek.

A szerzok az LL-37 és a béta-defen-
zin 2 (HBD-2) expressziGjat vizsgaltak
8 atépias dermatitisben, 11 psoriasis-
ban szenvedd beteg gyulladdsos béré-
ben, valamint 6 egészséges egyénben.
A vizsgalatok a bérbiopszias anyagbdl
immunhisztologiai médszerrel, az LL-
37 esetében immunodotblot, HBD-2
esetén Western blot analizissel tortén-

tek. Meghataroztak tovabba az LL-37
és a HBD-2 S. aureusra gyakorolt an-
timikrobas hatasat is.

Eredményeik szerint a psoriasisos
anyagbo6l szarmazé bérmintdk sokkal
intenzivebb festédést mutattak mind
HBD-2-r¢, mind LL-37-re, mint az
akut és kronikus atopias laesiobol
vagy a normalis borbdl szarmazé min-
tak. A fest6dés intenzitdasa nem muta-
tott szignifikans kiilonbséget az akut
atopids, a kronikus atdpids és a nor-
malis borben. Megel6zG vizsgalatok
szerint az LL-37 és a HBD-2 mennyi-
sége nagymértékben emelkedett gyul-
ladasos borbetegségekben. Ezért e
peptidek csokkent expresszidja az at6-
pids dermatitises laesiGkban nem vart
megfigyelés volt. A normalis brben a
HBD-2 és az LL-37 esetében tett meg-
figyelés alatamasztja a megel6zo koz-
léseket, hogy az antimikrobds pepti-
dek csak gyulladdsos dllapotokban
képzddnek nagyobb mennyiségben.

Az atépids laesio epidermisében a
HBD-2 és az LL-37 relativ hianya a
psoriasisos laesiokkal 6sszehasonlitva
felveti, hogy az atépids dermatitises
betegekben ezen antimikrobas pepti-
dek hidnya hozzdjarulhat a bakteria-
lis kolonizdcidéra és az infekciokra va-
16 fogékonysaghoz.

Kimutattdk, hogy a HBD-2 és az
LL-37 az atOpias laesioban talalt kon-
centracioban nem, de a psoriasisos
laesioban talalt koncentrdcioban ele-
gendd volt a S. aureus elpusztitasa-
hoz. Az atopias dermatitises betegek-
ben a HBD-2 és az LL-37 alacsony
koncentracija nem volt képes a S.
aureust elpusztitani. A HBD-2 és az
LL-37 egyiittesen szignifikansan tébb
S. aureust pusztitott el, mint a HBD-
2 egyediil. Ezért a gyulladas altal in-
dukalt antimikrobas peptidek ex-
presszi6janak hidnya magyarazhatja
az atopias dermatitises betegek bdrin-
fekciokra valé hajlamossagat.

Eredményeik mutatjdk a borre lo-
kalizalt immunhianyt atépias derma-
titisben, valamint az antimikrobas
peptidek hianyos expressziGja €és a lo-
kalis infekciok kozotti korrelaciot.

Kdsnai Istvan dr.

Hormonpétlé kezelés

Az dsztrogén plusz progeszteron-
kezelés kockazatai és eldényei
egészséges postmenopausalis né-
kon: a Women'’s Health Initiative
randomizalt, kontrolldlt, pro-

spektiv, multicentrikus, vak méd-
szer(i vizsgdlat eredményei. (WHI
Clinical Coordinating Center, Divisi-

on of Public Health Sciences, Fred
Hutchinson Cancer Research Center,
1100 Fair-view Ave, MP-1002, PO
Box 19024, Seattle, WA 98109-1024,
USA): JAMA, 2002, 288, 321-333.

A Women'’s Health Initiative (WHI)
vizsgalat azoknak a terdpids stratégi-
dknak a veszélyeit/kockazatait és el6-
nyeit mérte fel, amelyek potenciali-
san lecsokkenthetik a koszoriverGér
eredetd szivbetegség (CHD), az emlG-
rak, a colorectalis carcinoma és a
csonttorések incidencidjat.

A WHI tanulmdny 1993 és 1998
kozott az USA 40 klinikai kozpontja-
ban 161 809, 50-79 éves postmeno-
pausdban lévé nét kiillonbozé vizsga-
lati kohorszokba (zsirszegény étrend,
kdlium- és D-vitamin-potlas és két
hormonpé6tlo terapids trial) sorolt be.

Jelen kozlemény az ép uterust
ndk Osszetett Osztrogén + progeszte-
ron kezelésével foglalkozd vizsgalat
eredményeit ismerteti. Az €letkor
szerint alkalmas nok zomét a lakossa-
got megszolito levél formajaban szer-
vezett kampanyokkal és ezzel Ossze-
fliggésben a tomegtdjékoztatasban
folytatott figyelemfelkelté progra-
mokkal toboroztak.

Alkalmasnak hataroztdk meg azo-
kat az 50-79 éves postmenopausalis
ndket, akik 3 év Ota nagy valoszini-
séggel ugyanazon a teriileten laktak,
és részvételiikkhoz irasos beleegyezé-
siiket adtdk. A vizsgalatba valo beso-
rolas f6bb kizdrdsi kritériumai az
egyéb kockazatokkal (barmely olyan
betegség, amely valészintsithetden 3
évnél rovidebb taléléssel jar), a biz-
tonsagossaggal [kordbbi emlérdk, a
megel6z6 10 évben egyéb rakos meg-
betegedés (kivéve a nem melanoma
tipusti borrakot), kérosan alacsony
hematokritérték vagy patolégiasan
alacsony thrombocytaszam] és az
emlékezetzavarokkal (alkoholizmus,
demencidk) voltak kapcsolatosak.

A kezdeti sziirGvizsgalat idején az
intakt méhi ndk alkalmasak voltak a
kombinalt — a postmenopausaban
haszndlatos — hormonokkal folytatott
preventiv kezelésre; a megelGzen
hysterectomidn atesett nék viszont
alkalmasnak bizonyultak az egyma-
gdban adott — progeszteronnal nem
ellensilyozott — osztrogénkezelésre.
Jelen kozlemény a 16 608, indulas-
kor €ép uterusu nore vonatkozik, akik
a vizsgdlat/tanulmdny Osztrogén
plusz progesteron versus placebo ke-
zelés variansaba nyertek besorolast.

A probanduszok az osszetett Oszt-
rogén + progeszteron készitményt
naponta 1 tablettdban vették be,
amely 0,625 mg konjugdlt equin-
oestrogent €s 2,5 mg medroxyproges-
teronacetatot tartalmazott. A kont-




rollcsoport megfelel placebomedika-
ciéban részesiilt.

Az Osztrogén + progeszteron ko-
horszba 8056, a placebocsoportba
8102 résztvevd jutott. A vizsgalatban
hasznalt valamennyi gyodgyszeres
tveg — a vak modszerrel torténd ke-
zelés feltételeit megvalésitandé —
egyedi szammal és vonalkdddal volt
ellatva.

A vizsgalatban részt vevs nokkel a
véletlenszerid besoroldst kovetd 6 hét
miulva telefonon kapcsolatfelvétel
tortént; a tovabbi klinikai torténése-
ket/eseményeket félévente ellendriz-
ték/kovették nyomon, emellett a
probanduszok évente személyesen is
folkeresték a teriiletileg illetékes in-
tézményeket: a protokoll évente
mammogréfiat és fizikalis emlGvizs-
galatot is eldirt; kiindulaskor, majd a
kovetés 3. és 6. évében EKG-vizsgala-
tot végeztek.

A vizsgalat kapcsan keletkezett
Osszes adatot kvalifikalt személyzet
szabvdnyositott drlapokon gydjtotte
ossze, azok a klinikai koordindlé koz-
pont dltal kialakitott helyi klinikai
kozponti részleg adatbazisiba kertil-
tek, amely lokalis centrum allandé
osszekottetést tartott fonn a Clinical
Coordinating Centerhez kapcsolodo
helyi hdl6zattal. Az adatok minGségét
a rutin adatbejelentés- és adatbazis-
ellendrzés, a véletlenszerd feliilvizs-
galatok és a helyszin rutinszera lato-
gatdsa-auditaldsa szavatoltdk.

A vizsgdlati szabdlyzat akkor ren-
delte el az alkalmazott gyogyszeres
kezelés definitiv besziintetését, ami-
kor emlorak, endometrialis, korfolya-
mat (terdpiarefrakter hyperplasia, aty-
pia vagy rdk) alakult ki, vagy mélyvé-
nas thrombosis, tiidéembolia, mela-
noma malignum lépett fol. A gyogy-
szeres terdpia idGleges folfiiggesztésé-
re akkor kertlt sor, ha a vizsgalatban
részt vevo néknél heveny szivinfarc-
tus, cerebrovascularis esemény, csont-
torés vagy korhazi ellatast igényld su-
lyosabb sériilés, anaesthesiaban vég-
zett m(itét, barmilyen — 1 hétnél to-
vabb tart6 - mozdulatlansagra kar-
hoztaté megbetegedés kovetkezett be,
vagy barmilyen olyan betegség, koral-
lapot Iépett 6], amelynél a hormon-
kezelés nem helyénvalo.

A WHI osztrogén plusz progeszte-
ron vizsgalat elsddleges végpontia a
CHD [akut myocardialis infarctus,
néma (silent) szivizominfarctus, CHD
eredeti haldl; a mutétek alatt {6llép6
és az abortiv szivinfarctusokat is ide
soroltdk]. A csigolyatorések és egyéb
osteoporosisos fracturdk (beleszamit-
va valamennyi csonttorést, kivéve a
bordak, a mellkas/szegycsont, a ko-
ponyal/arc, kéz- és labujjak és a nyaki
csigolydk toréseit) mdsodlagos végpont-

ként szerepeltek. Az invaziv emlérak
primer nemkivdnatos végponmak mingG-
siilt. Jdrulékos klinikai végpontként
kivalasztott madsodlagos végpontok: az
egyéb cardiovascularis betegségek; az
endometrialis, a colorectalis és mas
rakféleségek; valamint az egyéb hor-
monterapiaval kapcsolatos csonttoré-
sek.

Az egészség szempontjabol rele-
vans elényok versus kockazatok fon-
tosabb aspektusainak Osszegezésére a
globdlis indexet hatdroztak meg,
amely magdaban foglalta a cardiovas-
cularis megbetegedés legkordbbi
megjelenését, az invaziv mammacar-
cinomadt, a stroke-ot, a tiidéemboliat,
az endometrialis rdkot, a csipotaji to-
rést, tovabba az egyéb okok miatt be-
kovetkezd halalt. A globalis index vi-
szonylag jol kifejezésre juttatja mind
a hét betegség jarulékos stlyat.

A vizsgalat monitorozdsa a globalis
index valamennyi elemére kiilon-kii-
lon és egészére vonatkoztatva fél-
évente osszehasonlitotta az Gsztrogén
+ progeszteronnal és a placeboval ke-
zelt kohorszokat.

Jelen beszamolé elsGsorban az
egészséges postmenopausas nék 6szt-
rogén plusz progeszteron kezelésére
vonatkozik, mivel a probanduszok
csupdn 7,7%-anak volt korabban
cardiovascularis betegsége.

A vizsgalat a tervezettnél koraibb
megszakitasanak mérlegelésére fél-
évente kertlt sor, azt a fiiggetlen
adat- és biztonsagossag-ellenérzé bi-
zottsag végezte el.

A vizsgalati eredményekbdl:

— A beszamolo6 idején valamennyi
nd legalabb 3,5 éve szerepelt a vizsga-
latban, az atlagos kovetési idGtartam
5,2 év, a leghosszabb kovetési id6 8,5
cv.

— Osszesen 16 025 résztvevd vitd-
lis allapota (96,5%) volt ismert,
dsszesen 583 (3,5%) részt vevd nét
vesztettek szem eldl a kovetés idején,
a tobbi 15 576 (93,8%) mindig aktu-
alis informdciét adott a végpontokat
illetGen.

— A kiindulasi karakterisztikumo-
kat |életkor/korcsoportok (50-59,
60-69, 70-79 év); etnikai hovatarto-
zas (fehér, fekete, spanyol, amerikai
indian, azsiai/csendes-6ceani sziget-
lakd, ismeretlen); hormonszedés (so-
ha, megel6zéen, jelenleg); az el6zé
hormonszedés idGtartama (< 5 év,
5-10 év, > 10 év); atlagos testtomeg-
index (kg/m’); systolés vérnyomas
(Hgmm), diastolés  vérnyomas
(Hgmm); dohdnyzas (soha, megelG-
zden, jelenleg); sziilések szama (soha,
>1 sziiléssel végzGdo graviditas); ke-
zelt cukorbaj; kezelt magas vérnyo-
mas vagy a vérnyomas > 140/90
Hgmm; gyogyszeres beavatkozast

igényld hypercholesterinaemia; aspi-
rinszedés (> 80 mg/nap); statinmedi-
kacio; korel6zményben AMI; anam-
nézisben  AP; koérel6zményben
CABG/PTCA; anamnézisben stroke;
kérel6zményben mélyvénas throm-
bosis vagy pulmonalis embolia; néro-
konnak emlérakja volt; csonttorés >
55 éves korban; emlérdk otéves koc-
kdzatanak Gall-modellje (*)] tekintve
nem volt szignifikans kiilonbség a
hormonnal kezeltek és a placebocso-
port kozott.

— Az Osztrogént plusz progeszte-
ront szedé nék kozott a CHD esemé-
nyeinek aranya 29%-kal nétt a pla-
cebot szedGkhoz képest (10 000 sze-
mélyévenként 37 vs. 30), ami szigni-
fikans; a CHD kockazati hanyadosa
1,29 [(SD) 1,02-1,63]; leginkdbb a
nem-fatalis MI-ok szdma ndétt meg; a
kumulativ kockdzatok Kaplan—Meier
gorbéi azt mutattdk, hogy a CHD-kre
nézve a kezelési csoportok kozotti
kiilonbségek a randomizdcié utan
mar rovid idén beliil megjelentek.

— A stroke aranya is magasabbnak
bizonyult a hormonszed6 nék kozott:
41%-0s novekedés (10 000 személy-
évenként 29 vs. 21); a stroke kocka-
zati hanyadosa 1,41 [(SD) 1,07-1,85);
a stroke kumulativ kockazata az 1. és
a 2. év kozott kezd elkiilonilni, és ez
a differencia az 5. éven til is megma-
rad. (A hormonkezelt és a placebos
csoport kozotti szerény vérnyomas-
kiilonbség nemigen magyardzza a
stroke-ok szamanak megszaporodd-
sat.)

— A hormonmedikalt kohorszban
a vénas thromboembolia, a mélyvé-
nas thrombosis és a tiidéembolia két-
szer nagyobb gyakorisiggal fordult
eld (10 000 személyévenként 34 ver-
sus 16); a tidéembolia kockazati ara-
nya 2,13 [(SD) 1,39-3,35); a tiidéem-
bolia kumulativ kockdzatgorbéi mar
korédn elvalnak egymastol, és a meg-
figyelés folyaman mindvégig kedve-
zGtlen hatdsokat mutatnak.

— Az Osszes CHD-k ardnya — bele-
értve az egyéb, koérhazi kezelést
igényl§ torténéscket is — 22%-kal
magasabb a hormonkezeiteken; az
Osszes cardiovascularis betegségre
(artérias és vénds megbetegedés) vo-
natkoz6 kockdzati hanyados 1,22
[(SD) 1,09-1,36).

— Az invaziv eml6rdk szamardnya-
nak emelkedése az Gsztrogén + pro-
gesteron Kkezelt csoportban 25%
(10000 személyévenként 38 vs. 30,
ami nomindlisan csaknem lényeges,
és a silyzott statisztikai proba mar
erdsen szignifikans); az invaziv mam-
macarcinéma kumulativ kockdzata
hasonlé az 1. évben, majd ezen a
ponton a hormonkezeltek gorbéje a
placebocsoport gorbéjénél gyorsab-




ban kezd emelkedni. A hormonpoét-
lasban részesiilé kohorsznak az inva-
ziv emldrakra vonatkoz6é kockazati
hényadosa nem volt magasabb azok-
nal, akiknek pozitiv volt a csaladi
korel6zményiik, kivéve azokat, akik
postmenopausalis hormonokat szed-
tek kordbban is: mindez arra enged
kovetkeztetni, hogy a postmenopau-
salis hormonpotlo terapia évekig tar-
16 expoziciéja kumulativ hatasa.

- A colorectalis rdk ardnya 37 %-
kal csokkent a hormonkezelésben ré-
szesiiltekben (10000 személyévente
10 versus 16); a kockdzati hanyados
0,63 [(SD) 0,43-0,92]; a colorectalis
carcinoma felhalmoz6dé kockézat-
gorbéi a 3. évtdl kezdve kedvezo val-
tozasokat mutatnak.

- A globdlis index nomindlisan 1é-
nyeges, 15%-0s novekedést mutatott
az Osztrogén + progeszteronnal kezelt
kohorszban (10000 személyéven-
ként 170 versus 151); az Osszetett
végpontoknak megfelelé kockdazati
hdnyados a globdlis indexre vonat-
koztatva 1,15 [(SD) 1,03-1,28]; a glo-
bdlis indexbe foglalt események koc-
kazatanak abszolut tobblete 19/
10 000 személyévnek bizonyult.

- A hormonpétlé kezelésben ré-
szesiilé néknél a csipdtaji torések 1é-
nyegesen ritkdbbak voltak, mint a
placebomedikdltakban (10000 sze-
mélyévenként 10 vs. 15); a hormon-
potlas — a placeboval osszehasonlitva
— 33%-kal csokkentette az észlelt
csontfracturak és a klinikai csigolya-
torések aranyszamait, mindketté
névlegesen szignifikdnsnak mutatko-
zott; a kombinalt csontfracturdkra
vonatkoztatva a kockazati hanyados
0,76 [(SD) 0,69-0,85]; a hormon-
potlo terapianak tudhaté be, hogy
10000 személyévre juté abszolut
kockazatcsokkenés 5-tel kevesebb
csipOtaji torést eredményezett. [Ref.:
Az eredmények egybecsengenek az osztro-
génnek azzal az ismert tulajdonsdgaval is,
miszerint — progeszteronnal vagy a nélkiil
— képes fonntartani a csontok élettani ds-
vdnyianyag-tartalmat.]

— Jelen WHI vizsgalatban részt ve-
vé nék egy kisebb csoportjandl (n =
400), akikben kordbban MI zajlott le,
vagy CHD miatt revascularisatiora
keriilt sor, alcsoportelemzés tortént: a
késdbbi koszortiverGér-betegség koc-
kazati hanyadosa az 6sztrogén + pro-
geszteronra vonatkozélag 1,28 volt, a
tobbick esetén — akiknél nem allt
fonn megelozen coronariabetegség
okozta szivbaj — az tGjabb CHD kocka-
zati ardny ugyanennyi (RR = 1,28)
volt.

— Egy madsik tovabbi alcsoportana-
lizis azt mutatta, hogy a mdr el6zGen
Osztrogén + progeszteron pétlasban
részesiilé nék esetében magasabb

volt az invaziv emlérak, kockdzati
hanyadosa, mint azokban, akik so-
sem kaptak néi szexualhormonokat
[0év-1,06; <5 év—2,14 (1) év5-10
év - 4,61 (!); a trendre alkalmazott
proba eredménye: z = 2,17 (!)].

- Az Osztrogén plusz progeszte-
ronnak tulajdonithaté kockazatok
abszolit tobblete 10000 személyévre
nézve: 7-tel tobb coronariabetegség-
gel kapcsolatos esemény, 8-cal tobb
stroke, 8-cal tobb tiidéembolids torté-
nés, tovabba 8-cal t6bb invaziv mam-
macarcinoma; ezzel szemben all a
10000 személyévre esd abszolit koc-
kézatcsokkenés: 6-tal kevesebb colo-
rectalis rak és 5-tel kevesebb csipéta-
ji torés; a globalis indexbe implikalt
események kockdzatanak abszolat
tobblete 19/10 000 személyév volt.

- A WHI vizsgdlat tényleges moni-
torozasa 1997 6szén kezd6dott, és
ugy tervezték, hogy mintegy 8,5 éves
kovetéses megfigyelés utdn sort kerit-
hetnek a végss értékelésre, de 2002.
majus vége utan a tizenegyedik ana-
lizis adatainak attekintésekor az el-
lendrzé bizottsdg arra a kovetkezte-
tésre jutott, hogy az emlérak okozta
bizonyitott hatrany — a CHD, a stroke
és a tiidéembolia gyakoribba valasa-
nak adott bizonyitékaival egyetem-
ben - az dtlagosan 5,2 éves kovetés
alatt tilsilyba kertilt a csonttérések-
re és végbélrikokra vonatkozo elG-
nyokhoz képest. Ezért a bizottsag a
WHI vizsgdlat Osztrogén + progeszte-
ron komponensének ledllitasat indit-
vanyozta, javasolta. [(Ref.: Az egészsé-
ges nok hosszii tavii hormonpotld kezelé-
sének végso™ célja a WHI vizsgdlatban
ugyanis az egészséqg megorzése, a betegség
megeldzése volt, azonban a vizsgdlati
eredmények a nok egészségének szempont-
Jdbdl ebben az esetben ennek éppen ellen-
kezdjét bizonyitottak még akkor is, ha az
abszoliit kockdzat alacsony: a , primum
non nocere” elve kiilondsen szigortian ve-
endd a preventiv orvosldsra) (Ref.: Ha je-
len WHI vizsgdlat osztrogén + progeszte-
ron komponensének eredményeit hosszabb
iddtartamra extraponaljuk, a postmeno-
pausalis hormonpdtldssal jaré abszoliit
kockazatok és elonyok ezekre a koros al-
lapotokra vonatkoztatva olyan jelentds ér-
tékeket érhetnek el, hogy az egész lakossd-
got tekintve akdr tizezrével lennének
olyan egészségi problémak, amelyeket a
kombindlt hormonkezelés idézetr eld.)]
Mivel a kockdzatok és az elonyok
egyenlege a progeszteronnal nem el-
lensulyozott osztrogénvizsgalati
osszetevében bizonytalan maradt, a
feliilvizsgald bizottsdag a WHI ezen
komponensének folytatdsat ajanlot-
ta: igy a korabban hysterectomiin
atesett nokon folytatott, gesztagénnel
nem kompenzalt, csupdn Osztrogént
tartalmazé vizsgalat tovabb tart, és

eldrelathatéan 2005 majusaban feje-
z6dik be, amikorra a kovetési idé dr-
lagosan 8,5 év lesz.

A Women's Health Initiative kuta-
toorvosainak kozleményir6 csoportja
a fent ismertetett vizsgalati eredmé-
nyek alapjdn végkdvetkeztetésként
megallapitja: 1. A kombinaltan alkal-
mazott Osztrogén + progeszteron at-
lagosan 5,2 évig tarto kovetése idején
észlelt teljes egészségkockazat meg-
haladta a kezeléssel jaré elényoket
egészséges, postmenopausaban lévo
nék kozott; 2. a vizsgalat alatt talalt
kockdzat/haszon profil ellentmond az
idiilt betegségek elsédleges megel5zé-
sére folhasznalhaté beavatkozasok-
kal, eljarasokkal szemben tamasztott
kovetelményeknek, ezért 3. ezt a ke-
zelést koszoriérbetegség primer pre-
venciGja céljara sem elkezdeni, sem
pedig folytatni nem szabad; 4. az os-
teoporosis megel6zéséhez a megfele-
16 gyogyszer kivalasztasakor mérle-
gelni kell a cardiovascularis betegség
és az invaziv emlorak szignifikans ve-
sz€lyét a kevesebb csonttorés elonyé-
vel szemben.

A WHI vizsgalatot korlatozé té-
nyezGk koziil kiemelendok: 1. A WHI
vizsgalatnak nem volt feladata a me-
nopausalis panaszok rovid tava keze-
lésére adott hormonok kockdzatai-
nak és elényeinek a megallapitasa;
2. lehetséges, hogy a transdermalis
osztradiol és progeszteron — melyek
kozelebb allnak az endogén nemi
hormonok fiziologias viszonyaihoz —
ettdl kilonbozd risk/benefit profilt
eredményeznének.

[1gen sok klinikust, kutatot elgondol-
koztatott és rengeteg érintett not sokkolt
(foleg a nyugati vildgban) a WHI vizsga-
lat kovetkeztetése. Mindazonaltal a post-
menopauzalis kombindlt dsztrogén + pro-
geszteron kezeléssel szembeni pesszimiz-
mus nem jelentheti egyben a postmenopa-
usalis nék betegségmegelozése miatti bo-
rulatast, mivel 1. bizonyito értékii rando-
mizadlt vizsgdlatok megerdsitették, hogy
béta-receptor-blokkolok és aspirin alkal-
mazasdval megelozhetdk a koszorviverdér-
betegség eseményei és az ischaemids stroke
azokndl a noknél, akik CHD-ben szenved-
nek, vagy korelozményiikben ischaemids
cerebrovascularis torténés szerepel; 2. an-
giotenzinkonvertdld enzim gdtlé megeldzi
a CHD torténéseket azokon a nokon, akik-
nél fokozott a CHD-kockdzat; 3. a vérnyo-
mds megfeleld” bedllitdsa hypertonidsok-
ndl megelozi a stroke-ot és a koszoriiverd-
ér-betegségeket; 4. magas kockazati nok
esetében a CHD-k elsodleges prevencidjdra
alkalmazott aspirinnek igen kedvezd a
kockdzat/haszon hdnyadosa; 5. néhdiny
lipidcsokkentd™ gydgyszerrel (foként stati-
nokkal) ugyancsak megelozheto a stroke;
6. biszfoszfondtok és a raloxifen megeldzi
a toréseket azokndl, akik kordbban




csontfracturat szenvedtek. A hormonpétls
kezeléssel — mint a postmenopausas nok
betegségeinek megeldzo" modszerével —
kapcsolatos pesszimista véleménynek rd
kell mutatnia preventiv beavatkozdsok le-
hetdségeire, amelyek erds bizonyitékokon
nyugszanak.]

Fischer Tamas dr.

latrogén artalmak

Inhaldciés kortikoszteroidok al-
kalmazdsa kapcsan kialakult
hypadraenias krizisek felmérése
az Egyesiilt Kirdlysagban. Todd, G.
R. G., Acerini, C. L., Ross-Russel, R.
és mtsai Arch. Dis. Child, 2002, 87,
457-461. (drgeoffreytodd.@hotma-
il.com) Anglia

A kortikoszteroidok nagyon haté-
kony antiasthmaticumok: inhaldciés
valtozataik (ICS) lényegesen kisebb
szisztémds mellékhatdssal birnak,
mint a per os adott készitmények. Az
ajanlott adag 400 pg/nap a budesoni-
de (BUD), és 200 pg/nap a fluticaso-
ne (FP) esetében, amit silyos asth-
maban gyakran tillépnek. Az FP ese-
tében egyesek maximalis dozisként a
napi 500 pg adasat, mig mdsok a na-
pi 1500-2000 pg alkalmazasat is elfo-
gadhatonak tartjak. Szisztémadas mel-
lékhatast rendkiviil ritkan irtak le ICS
addsa kapcsan. 1999-ig (t6bb mint 30
év klinikai haszndlat soran!) mind-
Ossze 2 esetben irtak le akut mellék-
vese-elégtelenséget: egy felnottnél,
aki 6400 pug BUD-ot [Ref.: Az dtlagos
dozis 16-szorosdt!] €s egy gyermeknél,
aki napi 500 pg BUD-ot inhalalt.

A szerzok kérddiveket kildtek ki
gyermekgyogydsz és endokrinologus
szakorvosoknak, hogy felmérjék, mi-
lyen gyakran lattak a szakorvosok az
ICS-dal Osszefiiggésbe hozhato akut
mellékvese-elégtelenséget az Egye-
siilt Kirdlysagban. 2912 orvost keres-
tek meg, 709 (24%) valaszolt a meg-
keresésre és 55 koziiliik 1 vagy tobb
akut mellékvese-elégtelenség esetrdl
szamolt be. 33 betegre illettek a kor-
kép diagnosztikus kritériumai (rész-
letesen . az eredeti kézleményben),
koziiliik 28 gyermek és 5 felnétt volt.
Minden esetben részletes kivizsgdlds
zarta ki a hypoglykaemia egyéb okat.

A gyermekeknél tudatzavar, coma
és gorcsok, mig a felnGtteknél inkabb
a letargia és a hanyinger volt a veze-
16 tinet. 24 betegnél nem volt azo-
nosithaté kivélté tényezd, 8 esetben
fert6zés, 4 esetben az ICS adagjdnak
hirtelen vdltoztatdsa vagy alacso-
nyabb hatékonysdgl valtozatra cse-

rélése, egy esetben pedig miitét utan
alakult ki akut mellékvese-elégtelen-
ség. Jellemzd, hogy a 28 gyermekbdl
4-nél atlagosan 0,9 év telt el a korrekt
diagnozis felallitasaig! 25 gyermeknél
és 5 felnétnél a synacthen provoka-
cids teszttel koros eredményt kaptak.

30 esetben FP, egy gyermek FP és
BUD kombinaciés, egy felnstt és egy
gyermek BUD kezelésben részesiilt. A
mellékvese-elégtelenség diagnosztiza-
lasakor mar tobb, mint 3 éve ICS-dal
kezeltek 3 felndéttet és 2 gyermeket,
kevesebb, mint 1 éve 6 gyermeket, a
tobbiek 1-2 év kozott kaptak a szert.
A napi adag 500-2000 pg kozott val-
takozott. Leggyakrabban spray (mete-
red-dosed inhaler) kiszerelésben
hasznaltdk a gyégyszert. Az asthma
sulyossaga 2 felnétt és 4 gyermek ese-
tén 3. lépcsdjlnek, 4. vagy 5.-nek pe-
dig 1 felnétt és 13 gyermek esetében
volt megadva, a tobbi betegrél nem
allt ilyen iranyu informacié rendelke-
zésre. A betegek 1 kivételével a meg-
el6z6 évben kevesebb, mint 21 napig
részesiltek per os szteroidkezelésben.

A felmérés alapjan gyakrabban for-
dult el6 ICS-dal osszefiiggésbe hozha-
t6 akut mellékvese-elégtelenség a
vartnal. Egyik esetben sem volt mds
betegség miatt lokdlisan vagy sziszté-
masan adott szteroidterdpia az anam-
nézisben. Jollehet mindegyik esetben
nagy dézisban alkalmaztdk az ICS-ot,
de nem lépték tul a silyos perzisztalé
asthmaban szokvanyosan alkalmazott
adagokat. A FP akdr napi 2000 pg d6-
zisban is megengedett felnGttek keze-
lésében, bar a Medicines Control
Agency felhivta a figyelmet arra, hogy
1000 pg/map felett gyakoribbak s
szisztémas mellékhatasok. Mint a fen-
tiekbdl is kideriil, nagyon veszélyes a
nagy dozisi ICS kezelés adagjanak
hirtelen valtoztatdsa, illetve elhagya-
sa, amit mind a betegekkel, mind szii-
leikkel meg kell értetni. Farmakoki-
netikailag a FP a legbiztonsagosabb
ICS, mivel 99%-ban lebomlik a maj-
ban. A FP azonban 200-300-szor li-
pofilebb is, mint a BUD, ami azzal jar,
hogy sokkal inkabb eloszlik a periféri-
as szovetekben, mint az elébbi. 500
ug feletti napi adagjandl mar sulyos
mellékvese-szuppressziot is kialakit-
hat. 200-400 ug-os adagolasban
azonban alig észlelheté ilyen hatasa,
még kevésbé, ha porinhalaciéban
(diskus) alkalmazzdk.

Nagyon fontos, hogy az asthmat
megfeleléen  koérismézzék, hiszen
gyakran a mas okbdl kialakult koho-
gés alapjan médositjak az ICS adagot,
s igy talkezelik az asthmat. Minden
esetben a korisme revidedldsa java-
solt, ha az emelt dézisi ICS-ra nem
javul a beteg dllapota. A szerzék 6va-
tossagot ajanlanak az FP gyermekek-

nél napi 400 pg, felnStteknél napi
1000 pg-ot meghaladé adagolasanal.
Az akut mellékvese-elégtelensége az
esetek 76%-ban olyanoknal alakult
ki, akik tobb, mint 1 éve ICS terdpia-
ban részesiiltek: az ilyen betegeknél
ajanlatos lenne a mellékvese-funkcié
évenkénti ellenérzése synacthen sti-
muldcios teszttel. A leirt esetek fel-
hivjak arra is a figyelmet, hogy a még
legkevesebb mellékhatdssal, de meg-
felelé terapids hatdssal rendelkezd
ICS adag meghatarozdsara toreked-
jink asthmas betegeinknél.

[Ref.: A cikk legfobb tanulsdga, hogy
az olyan hatékony és nagyon kedvezo mel-
lékhatasprofilii gyogyszerek esetében is
szitkség van a kezeldorvos jozansdgdra,
mint az ICS-ok. A referdldssal nem hasz-
ndlatuk csokkentésére, csak a megfeleld’
indikdcioban valo addsuk fontossdgdra
szerettem volna felhivni a figyelmet.]

Tolnay Edina dr.

Linezolid kivéltotta tejsavacido-
sis. Apodaca, A. A. Rakita, R. M.
(Virginia Mason Medical Center, Se-
attle, WA 98111, USA): N. Eng. J.
Med., 2003, 348, 86-87.

Az elsé hatdsos oxazolidinom linezolid
nevi készitményt Gjabban kezdiék
hasznédlni Gram-pozitiv fertGzések-
ben, beleértve a meticillinrezisztens
Staphylococcus aureus, tovabba a van-
comycinrezisztens Enterococcus, vala-
mint a kiilonboz6 Nocardia speciesek
okozta fert6zéseket. Eddig a linezo-
liddal kapcsolatban tejsavacidosis el6-
forduldsat nem kozolték, a seattle-i
szerzOk elsGként kozlik ezzel a szerrel
indukalt tejsavacidosis kialakuldsat.

52 éves nébeteg laz, hidegrazas és
kéthetes kohogés miatt jelentkezett
kérhdzi felvételre, a vizsgalatok a
jobb kozépsd tiidélebenyben infiltra-
tumot és mediastinalis adenopathia
jelenlétét mutattdk ki, a bronchoal-
veolaris moséfolyadékbol Nocardia
otitidis-caviarum noétt ki, valamint a
mediastinalis biopszia is alatdmasz-
totta ezt a fertGzési format. A részle-
tes CT-vizsgalat disszemindlt betegsé-
get igazolt (agy, vesék, és mellékve-
sék részvételével).

ElGszor trimethoprim-sulfametho-
xazol adasat kezdték, de mellékhata-
sok miatt ezt hamarosan fel kellett
fliggeszteni. Ekkor tértek ra linezolid
és clarithromycin addsdra. Miutan a
beteg hanyingerrdl, hanydsrdl pa-
naszkodott és kifejezett myelosup-
pressiot is észleltek, othetes kezelés
utan endoszkopia tortént, ez duode-
nalis ulcusokat mutatott, ezért pan-
toprazolkezelést kellett beiktatni. A
hanyinger és hanyds tovdbbra sem




milt el, holott a megismételt endo-
szkopia az ulcus gyégyuldsat mutatta.
Ekkor nézték meg a beteg laktatszint-
jét, s ezt jelentdsen magasnak, 9,9
mmol/] értékilinek taldltdk. Az eddig
adott antibiotikumokat kihagytdk, 10
nap alatt a laktatszint teljesen norma-
lizalédott. Amikor jb6l megkezdték
az antibiotikumok adasat, 7 nap mul-
va a laktatszint ismét emelkedni kez-
dett és visszatért a hanyinger is. Ek-
kor mar csak a linezolid maradt
gyogyszerként, miutin azonban a
laktatszint tovabb novekedett, el-
hagytak a linezolidot is, s erre 2 hét
alatt a tejsavszint normalizalédott.
Innen kedve egy masik készitményt,
moxifloxacint adtak, e mellett a tej-
savszint normalis tartomdanyban ma-
radt és a disszeminalt nocardiosis is
gyogyult.

[Ref.: A N. Engl. J. Med. folydirat
2003-as elso szaimaban megjelent rovid
kozleménnyel egyidejitleg olvashattuk a
budapesti Semmelweis Egyetem 1. sz. Se-
bészeti Klinikdjardl az elsé' magyarorszdgi
tapasztalatokat linezoliddal. Mellette a
Pharmacia gyar ismertetdjébol az deriilt
ki, hogy a linezolid az elsé” kivilé ha-
tdsspektrumii - oxazolidinonkészitmény,
amely a tdjékoztatd szerint , kezdettél gyo-
zelemre itélve” fejti ki hatdsdt. A sebészeti
klinikai kozlemény 21 betegen linezolid-
dal szerzett tapasztalatokrdl szol; megem-
litik, hogy gydqyszermellékhatdst (émely-
96s és hdanyds) minddssze 2 esetben észlel-
tek. Arrol egyik kozlemény sem tesz emli-
1ést, hogy az dtlagosan 50 év feletti betegek
vese- és mdjmiikodése a linezolidterdpia
eldott milyen volt.]

Ivanyi Jéanos dr.

Koltség és haszon

Az asthmakezelés koltségei fluti-
kazon-, montelukast- és zafirlu-
kastterapia esetén. Pathak, Dev. S.
és mtsai: Pharmacotherapy, 2002, 22,
166. (http:// www.medscape.com/vi-
ewarticle/427382)

Az USA-ban évente 12,7 milliard dol-
lar az asthmaellatas koltsége, ebbdl a
direkt orvosi rész 58%. Az titmutaték
az enyhe, tartés asthma elsérend
gyogyszerének a beszivott szteroidot
jelolik meg, az NHLBI javaslata a leu-
kotriénmaodositékat alternativaként
emliti.

781, 4 év feletti, atlagosan 29-42
éves beteg kezelését vagy flutikazon
propriondttal (44 vagy 110 pg Flo-
vent, 284 betegen), vagy 5 vagy 10
mg Singulairrel 302 betegen, vagy 20
mg Accolattal kezdték 195 betegen.

Allapotukat, valamint a barmilyen
gyogyszerfogyasztasukat 9 hoénapig
kovették. E betegek egyike sem kapta
kordbban e szereket. A megel6zd ki-
lenc hénap gyogyszerigényét is fel-
mérték. A harom csoport a korabbi 9
hénapban nem kiilonbozott a hospi-
talizaciok szamaban, az orélis sztero-
id szedésben, de a zafirlukasttal kezelt
csoportban gyakoribb volt az asthmas
tiinet. A 9 hénapos megel5z6 peri6-
dus alatt 90, 120 és 118 dollar volt a
gybgyszerkoltség — ez sem kiilonbo-
zott. Rovid hatdsa béta,-receptor-
agonistat 36-42%-uk, salmeterolt
5-10%-uk szivott, slirgdsségi ellatds-
ra 2,3-4,6%, koérhdzi kezelésre
1,7-6,2%-uk szorult.

A kezelés 9 hénapja soran a kor-
hazi kezelések szama a flutikazonnal
kezelt csoportban 44%-kal csokkent,
mig nétt a montelukasttal kezelt cso-
portban 76%-kal, a zafirlukasttal ke-
zelt csoportban 8%-kal. A legaldabb
egy siirgésségi ellatds a flutikazon
csoportban 8,6%-kal csokkent, mig
nétt a montelukast csoportban 30, a
zafirlukast csoportban 56%-kal.

Az asthma ellatasinak koltségei a

. 9 hoénapra a flutikazon csoportban

528, a montelukast csoportban 967, a
zafirlukast csoportban 1359 dollarra
rugtak.

Annak sziikségessége, hogy masik
gyobgyszerre valtsanak vagy kiegészit-
sék a fenti terapidt, a flutikazon cso-
portban 7,4% volt, mig a montelu-
kastnal 32%, a zafirlukastnal 43%.

Az enyhe és mérsékelt asthma ke-
zelésében a beszivott szteroid (fluti-
kazon) a legjobb szer.

[Ref.: A szerzok munkahelyét és levele-
2ési cimét nem adja meg az elektronikus
forrds, de onnan letolthetd a cikk, mely-
nek kovetkeztetésével a referens teljesen
egyetért.]

Apor Péter dr.

A hirtelen szivhaldl megel6zése
és annak ara. Hlatky, M. és McDo-
nald, K. (a Stanford Egyetem munka-
csoportjanak hét kozleménye, USA):
Amer. Heart J., 2002, 144, 390. 404.,
413., 422., 430., 440.

A megeldzésben elért eredmények el-
lenére az USA-ban az Osszes haldlozas
egynegyedét a hirtelen szivhalal
(kamrai arrhythmia) okozza. A pre-
ventiv terdpia, az antiarrhythmids
gyogyszerek és az implantalt kardio-
verter defibrillator (ICD) azon esetek-
ben a leghasznosabb, akiknél nagy az
es€ly a hirtelen, és ugyanakkor cse-
kély a rizik6 a nem hirtelen szivhalal-
ra. Ezt azonban a klinikai médszerek-
kel nem lehet jol elkiiloniteni, a kifej-

lesztett matematikai megkozelitések
sem elegendden jo jelzok — dertilt ki
30 680 beteg tobb mint haroméves ko-
vetése soran.

Az 1. tipust antiarrhythmids sze-
rek novelték a halédlozast, e szerck a
tiineti pitvari arrhythmidsoknak va-
16k. Az amiodaron 13-19%-0s csok-
kenést hozott, a sotalolt kis mintak-
ban lattdk hatdsosnak, a tisztan III
csoporti szerek nem voltak hatdso-
sak. Az ICD az amiodaronnal szem-
ben 24%-os haldlozascsokkenést ho-
zott. Azon betegekben bizonyult az
ICD a leghasznosabbnak, akik mar at-
éltek kamrai tachycardiat vagy fibril-
laciét. Az ICD 1980 6ta ismert, 1987
és 1995 kozott tizszeresre nétt a betil-
tetett késziilékek szama, megotszoro-
z0dott a betltetést végzé korhazak
szama jelenleg 500. 1991 és 1995 ko-
zott 31000 ICD-t implantaltak kali-
forniai Medicare ellatasban részesilé
betegekbe. A 30 napon beliili haldlo-
zas 6-r6l 2%-ra, a haroméves haldlo-
zas 38-r6l 33%-ra csokkent. Az uté-
lagos sebészi revizio sziikségessége
34-16] 18%-ra csokkent, elsGsorban a
jobb elemeknek és késziilékeknek
koszonhetGen. A 30 napos koltségek
40000 dollar, a 3 éves koltségek
50 000 dollar koril voltak.

A Medicare adatbazisa szerint
1955 és 1995 kozott 85 000 beteg ke-
riilt a stirgGsségi elldatohelyekre kam-
rai tachycardia miatt, koziiliik 20 000
keriilt osztalyra, 14%-uk meghalt az
els6 napon. Az elektrofiziologiai vizs-
galatok aranya 3-rol 22%-ra, az ICD-
k haszndlata 1-r6l 13%-ra ndtt. Az
egyéves tulélés 53-rol 58%-ra, évi
0,5%-kal nétt. A korhazi koltségek
ugyanakkor évi 8%-kal, évi 1000
dollarral néttek, elsGsorban az elekt-
rofizioldgia €s az ICD alkalmazasa mi-
att. Mint az egyéb egészséguigyi ella-
tasban, a minoritasok részesedése ki-
sebb az elektrofiziolégiai mérések al-
kalmazasaban és az ICD beiiltetés-
ben. A kamrai arrhythmidn atesett
betegek életmindségét tobb modon
vizsgaltak 264 személyen. ElsGsorban
az ICD-t kapottakon nagy a javulas,
olyan életet élhetnek, mint a corona-
riaangioplasticin vagy a bypasson
atesettek. A kétéves koltségek — bele-
értve az ICD-t — 30000 dollér felett
vannak.

A koltséghatékonysag mérlegelé-
sére kifejlesztett modell szerint, ha
négyszer akkor az esély a hirtelen ha-
lalra, mint a nem hirtelenre, akkor
36 000 dollar az ICD-t kapott beteg
egy mindségi évének koltsége, mig ha
a nem hirtelen haldl fordul el négy-
szer olyan gyakran, akkor egy ming-
ségi életév 116000 dollarba keriil
ICD betiltetéssel.

Apor Péter dr.




Meghivo

A Magyar Molekuldris és Prediktiv
Epidemiolégiai Tdrsasdag 2002. de-
cember 12-én alakult meg Pécsett.

A XXI. szazad orvostudomdnya erésen
tdmaszkodik a megel6zésre, a kornye-
zetvédelemre és a molekuldris biologid-
ra, annak frekventalt alkalmazasara.

A krénikus, nem fert6z6 népbetegségek
¢és az Gjonnan felmerild fert6zo beteg-
ségek jelentGségének fokozoddsaval a
hatékony primer és szekunder preven-
ci6 molekularis iranyba mozdulhat el.
Ezért elhataroztuk egy olyan tarsasag
létrehozasat, amelynek célja ezen betegsé-
gek populdcids szintii felmérése, elemzése,
molekuldris bioldgiai modszerek, markerek,
biomarkerek alkalmazdsa a hatékony meg-
elozésben.

A Tarsasag I. Nemzeti Kongresszusat
(nemzetkozi részvétellel) Pécsert tartja
2003. november 27. és 29. kozott.

F6 téma: A daganatok molekuldris és
prediktiv epidemiolégiaja

OH-QUIZ

A kongresszusra a jelentkezés és el6-
adas bejelentésének hatarideje:

2003. szeptember 30.

Informacié: Pécsi Tudomanyegyetem,
Altalanos Orvostudomdnyi Kar, Koz-
egészségtani Intézet

7643 Pécs, Szigeti 1t 12.

Tel: (06-72) 536 394

A Tarsasdg tisztelettel hiv és vdr a sora-
iba és a kongresszusra mindenkit, aki a
céljaink iranyaban elkotelezett és a té-
ma irdnt érdeklddik.

Prof. Dr. Ember Istvan

a tdrsasag elnoke

Meghivé

Az Experimentdlis és Klinikai Kuta-
tasok Nemzetkozi Orvosi Egyesiilete
és a Danubius Thermal & Sport Hotel
Biik 2003. november 26-28. rendezi meg
Biikfiirdon az ,, Eletorom és Eletmod 2003 —
Az iddsek életmindsége "Konferenciat.

FG témai: Az oregedés élettana, fonto-
sabb népbetegségek, korszerti életmod,
fenntarthaté egészség az idés korban,
élethosszig tartd tanulas, apolds, rehabi-
litacié id6s korban, Onkormanyzatok az
idGsekért, egyhazak az idosekért, sajto és
a korszeri €életmaéd.

A konferencian hazank e témakban jar-
tas kivalosdgai tartanak el6adast. Korla-
tozott szamban a téméahoz kapcsol6dé-
an eldaddsok bejelenthet6k a konferen-
cia elnokénél.

A CXXXVIL sorozat megoldasai: 1: E, 2: A, 3: E, 4:

Indoklasok:

Hataridé: 2003. oktdber 1.
Tudomdnyos célta érdeklGdés:

Prof. Dr. Fehér Janos

(a konferencia elndke), Semmelweis
Egyetem, AOK, II. Belklinika

(1088 Budapest, Szentkiralyi u. 46.)
Tel/fax: (06-1)317-4548,

e-mail: feher@bel2.sote.hu
Jelentkezés és szdllasfoglalas:
Schdfer Mdria: Intermedicons Kft.
1458 Budapest, 97. Pf. 32.
Telefon/fax: (06-1) 215-8039
Mobil: (06-30) 984-6954

Meghivé

A Magyar Belgyégydsz Tarsasdg
Eszakkelet-Magyarorszagi Szakcso-
portjanak ez évi tudominyos iilését
2003. oktéber 3—4. tartjuk Debrecenben,
melyre minden érdeklodo kollégat sze-
retettel varunk.

A szervezdbizottsag elnoke:

Dr. Neuwirth Gyula,

Kenézy Gyula Korhaz, 1. Belgyogyaszat,
Debrecen

Telefon és fax: (06-52) 511-821

E-mail: gyneuwirth@freemail.hu
Rendezvényszervezd iroda:

Club Service Kft., Patakvolgyi Eva,

4024 Debrecen, Kossuth u. 3. I1./5.
Telefon: (06-52) 522-222

Fax: (06-52) 522-223

E-mail: peva@clubservice.hu

B, 5:D,;6:EB,7:D, 8:B;,9:C, 10:C

CXXXVII/1. E.

CXXXVII/2. A.

CXXXVII/3. E.

CXXXVIl/4. E.

CXXXVII/5. D.

Autoimmun hepatitis kezelésére az inter-
feron nem alkalmazhaté.

Az interferonterdpidnak nem mellékhata-
sa a polycythaemia, st e korkép kezelésé-
re is hasznaljak.

Az interferonterapianak nem indikacidja
az 1-es tipusu (inzulindependens) diabetes
mellitus.

A koszvény nem kontraindikdcidja az in-
terferon adasanak.

A ciklosporinterdpianak nem indikdciéja a
herpes zoster.

CXXXVIl/6. E.

CXXXVII/7. D.

CXXXVII/8. E.

CXXXVII/9. C.

CXXXVII/10. C.

Thyreoiditis nem mellékhatasa a ciklo-
sporin kezelésnek.

A motilitast fokoz6 gyogyszerek kedvezd
hatastiak refluxbetegségben, tehat nem
keriilenddk, ellentétben a kalciumcsator-
na-blokkoldkkal.

A 60 év feletti életkor nem abszolit kont-
raindikdcidja a majtranszplantaciénak

Wilson-kérban jellemzé manifesztacio le-
het a fulminans hepatitis, ami a stirgés
majtranszplantdcié indikaciéjat képzheti.

ITP-ben nem mindig jelentds a splenome-
galia.



CXXXVIII. sorozat

Instrukcio: minden kérdés esetén az Ot (vagy négy) valasz koziil valassza ki a legmegfelelGbbet!

CXXXVIII/1.

CXXXVIII/2.

CXXXVIII/3.

CXXXVIIT/4.

CXXXVIII/S.

A megfejtések bekiildési hatarideje: 2003. szeptember 15.

Rheumatoid arthritis kezelésében
hasznélatos, KIVEVE:

. ciklosporin

. aranysok

. methotrexat

. nem szteroid gyulladascsokkentdk

. interferon

mooOwy

A felsoroltak koziil melyik gyogyszer
okozhat dozis-dependens médon su-
lyos majkarosodast?

A. alfa-methyldopa

B. chlorpromazin

C. halothan

D. acetaminofen

E. egyik sem

Endoszkdpos retrograd cholangiopanc-
reatographia indikdaci6i, KIVEVE:

A. akut biliaris pancreatitis

B. elzarddasos sargasag

C. hasi fajdalom, gyanis elvaltozas a
pancreasban ultrahanggal

D. jelentGs fogyas, pancreastumor gya-
nija ultrahanggal

E. indirekt hyperbilirubinaemia
Pancreatitist leggyakrabban okozé
gyogyszerek, KIVEVE:

A. azathioprin

B. hypothiazid

C. furosemid

D. kortikoszteroid

E. diclofenac

Glucagonoma tiinete lehet, KIVEVE:
A. a biron migral6 necroticus erythe-
ma

B. fogyas

C. vénas thrombosisok

D. anaemia

E. alopecia areata

CXXXVIIl/6.

CXXXVII/7.

CXXXVIII/8.

CXXXVIII/9.

CXXXVII/10.

A carcinoid szindréma jellemzdi,
KIVEVE:

A. fej, nyak kipiruldsa

B. hasmenés

C. endocardialis fibrosis

D. hypotonia vagy hypertonia

E. rohamokban jelentkez6 magas
vérnyomas sapadtsaggal, hasi fajda-
lommal

Malabsorptiét okozhat , KIVEVE:

A. biguanid

B. difenilhidantoin

C. epesavak

D. prokinetikus szerek

E. nem szteroid gyulladascsokkenték

Az alkoholos hepatitis manifesztacidja
lehet, KIVEVE:

A. icterus

B. laz

C. zavartsag
D. leukocytosis
E. bradycardia

A sulyos alkoholos hepatitis gyogyita-
saban alkalmazhat6, KIVEVE:

A. silymarin

B. thioctacid

C. kortikoszteroid

D. hyperalimentatio

E. nem szteroid gyulladascsokkentdk

HCV-okozta, portalis hypertensioval
jaro, dekompenzalt majcirrhosis keze-
1ésében szoba jové eljarasok, KIVEVE:
A. nem szelektiv B-receptor-blokkolé
B. isosorbit mononitrat

C. transjugularis intrahepaticus por-
toszisztémas shunt (TIPS)

D. aldoszteronantagonista

E. interferon.

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

A helyes valaszt bekiild6k kozott a Medicina Konyvkiado Rt. 5000 Ft értéki konyvutalvanyat sorsoljuk ki.

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

1800
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Az utébbi években elterjedé korszer( diagnosztikus eljarasok egyre tobb ada-
tot szolgaltatnak a betegrél, mikozben a szamitégépes halézatok lehetdve te-
szik az adatok és az ismeretek korabban elképzelhetetlen intenzitasu cseréjét.
A széles korben hasznalt korhazi és haziorvosi informacios rendszerek tobbnyi-
re kielégito részletességgel rogzitik a kilonbozo ellatasi eseményeket. Az In-
H”]e”-n E ﬂ | E | ﬂﬂ ternet rendkiviili gazdagsagban tartalmaz orvosi és egészséglgyi ismereteket.
Valami azonban még mindig nagyon hianyzik: az orvosok és apolék rendsze-
rint csekély kozvetlen szamitogépes segitségre szamithatnak, ha valamilyen
nehéz problémaval szembestlnek. Konyviink ezt a hidnyt szeretné pétolni.
A kétet olyan informatikai modszereket és technoldgidkat mutat be, melyek
segitségével az orvosok és az apolok értékelhetik a betegtdl szarmazé adato-
kat, hozzaférhetnek a legfrissebb szakmai ismeretekhez és ezek birtokaban ki
tudjak valasztani a legmegfelelobb tennivalokat. A bemutatott eszkdzok egy
Jintellektualis mikroszkép” és egy ,gondolkod6 gép” szolgaltatasait kinaljak
az egészségugy azon szerepl6i szamara, akik a bizonyitékalapt medicinat az
egyén-kozponti betegellatassal szeretnék kombinalni.
A cimben szerepl6 ,kiber” el6tag azt jelenti, hogy az informatika orvosi alkalmazasait a kibernetikatol kolcson-
e _ z6tt Gjszer( szemléletm6ddal mutatjak be a szerzék. Ennek Iényege, hogy a kiillonb6z6 megbetegedéseket az
; ! emberi szervezetben zajl6 informacids folyamatok zavaraival hozzék kapcsolatba, és bonyolult informatikai
: modszereket hasznalnak ezeknek a zavaroknak a feltarasara és leirasara. A nagyszamu valtozo és osszefliggés
i miatt ez rendszerint meghaladja az emberi agy feldolgozoképességét. A bemutatott kibernetikai modellek ar-
: ! rél gyézik meg az olvasét, hogy a szamitdgép bevezetése nem feltétlenl az un. szakacskonyv medicinanak
| kedvez, hanem éppen ellenkezéleg, azt teszi lehetévé, hogy a beteg allapotat komplex médon ragadjuk meg
* és a terapiat is ezekhez az egyéni sajatossagokhoz illesszlik. A kotetben szerepld informéacios és partner rend-
szerek sokoldaltan szemléltetik a formalis diagnosztikai és terapias eljarasok gyakorlati alkalmazasat. Kiemelt
helyet kapnak azok az Internet-alapu és telemedicinalis egészségiigyi szolgaltatasok, tovabba beteg koré szer-
vezett ellatasi formak, melyek varhatéan egyre nagyobb szerepet fognak jatszani a jov6 egészségugyi szerve-
zeteiben.
A kotet nyelvezete elsésorban az orvosok és az apolok igényeinek felel meg, a viszonylag csekély szama kép-
! let a mérndk és informatikus olvasok szamara kinal pontosabb megfogalmazasokat. A konyvet az utobbiak is
| haszonnal forgathatjak, hiszen a leirt modszereket sikerrel alkalmazhatjak (intelligens) orvosi informéciérend-
f szerek elkészitésénél.
4I Formdtum: 168 X 238 mm  Terjedelem: 308 oldal Bolti dr: 2200 Ft

Farmakoterapia
| Szerkesztette: Baké Gyula

5 A konyv a belgyogyaszat legfontosabb terileteinek alkalmazott gyégyszere-
lését, a gydgyszermegvalasztas szempontjait, a jelentSsebb gyogyszer-inter-
i akciokat, a gyogyszeralkalmazashoz sziikséges informaciokat tartaimazza.

| Kulén fejezet sz6l a gyermekgyogyaszat és az idskori gyogyszeralkalmazas
gyakorlatban fontos tudnival6irél. Ismerteti a terapia alkalmazaséanak torvé-
nyi feltételeit. A belgyogyaszati rész a kardialis dekompenzacio, az angina Smmasmm

BAkO Gyvura

i s ans

pectoris, a ritmuszavarok, a majcirrézis farmakoterapiajat, a fajdalomesillapi-
tas modszertanat, a korszer( antibiotikumkezelést, a nem szteroid gyulladas-
csokkentdk alkalmazasat, az immunmoduldlis kezelési médozatokat, a hiper-
lipidkémiakban alkalmazhaté terapiat, az antikoagulalas elveit és a citosztati-
kus kezelés gyakorlati vonatkozasait, valamint a veseelégtelenségben kove-
tend6 farmakoterapias elveket fogja at.

Orvostanhallgatoknak, csaladorvosoknak ajanljuk.

Minscna

Formdtum: 168 X 238 mm Terjedelem: 450 oldal Bolti dr: 5200 Ft

MEDICINA KONYVKIADO RT.

1054 Budapest, Zoltan utca 8. Levélcim: 1245 Budapest, 5. Pf. 1012
E-mail: medkiad@axelero.hu Honlap: www/medicina-kiado.hu
Kereskedelmi osztdly: 1054 Budapest, Zoltan utca 7. Telefon: 302 6288 Telefon/fax: 302 6293
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- Tramalgic” injekcié

im., iv. alkaimazasra
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Tramalgic*
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m Szakmai informéci6 kérhetd: Kéri Pharma Kft.: H-4032 Debrecen, Bartha Boldizsér utca 7. Y
— Tel.: (52) 431-313, fax: (52) 431-315, e-mail: keripharma@keri.hu o

Legyozziik a fajdalmat!

Rosszindulatu daganatos betegségek kezeléséhez a kezeloorvos
100%-o0s tamogatdssal rendelheti.
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A macrophagaktivaciés szindroma 1803
OSSZEFOGLALO REFERATUMOK
A benignus prostatahyperplasia gyégyszeres kezelése 1809
KLINIKAI TANULMANYOK
Molekuléris genetikai vizsgalatok anaplazias nagysejtes lymphoméaban 1815

EPIDEMIOLOGIAI TANULMANYOK
A gyulladasos bélbetegségek epidemioldgidja Veszprém megyében —

25 éves felmérés eredményei (1977-2001) 1819
KAZUISZTIKA

Myeloma multiplex szokasos terapiaval nem befolyasolhaté

labszarfekély hatterében 1829
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A MARKUSOVSZKY LAJOS ALAPITVANY
TUDOMANYOS FOLYOIRATA

Alapitotta « Established by
MARKUSOVSZKY LAJOS (1857)

Fészerkesztd « Editor in Chief
FEHER JANOS DR.

Fészerkeszt6-helyettes « Deputy Editor
KELLER LASZLO DR.

Szerkeszt6bizottsag ¢ Editorial Board

Boda Domokos dr., Brooser Gabor dr., Dobozy Attila dr., Eckhardt Sandor dr., Falus Andras dr.,
Forgacs Ivan dr., Gomor Béla dr., Hankiss Janos dr., Jakab Ferenc dr., Karolyi Gyorgy dr., Kiss Jdnos dr.,
Kopper LészI6 dr., Lampé LaszI6 dr., Nész Istvan dr., Oldh Eva dr., Ozsvath Karoly dr., Padl Tamads dr.,
Papp Zoltan dr., Rdk Kdlman dr., Ribari Ott6 dr., Romics Laszl6 dr., Schaff Zsuzsa dr., Sétonyi Péter dr. és Tulassay Zsolt dr.

Szerkeszt6ségi fémunkatarsak » Senior editors
Rdcz Karoly dr. és Regoly-Mérei Janos dr.

Szerkeszt6k o Editors

Betko Janos dr., Blazovics Anna dr., Boddnszky Hedvig dr., Dinya Elek dr., Hagymasi Krisztina dr.,
Hardy Gézané dr., Incze Ferenc dr., Lengyel Gabriella dr., Par Alajos dr., Szalldsi Arpad dr.,
Tolnay Edina dr. és Vértes LaszI6 dr.

Rovatgondozé munkatarsak » Column care coworkers
Guldcsi Laszl6 dr., Jermendy Gyorgy dr. és Simon Kornél dr.

Nemzetkdzi Tanacsadé Testllet « International Advisory Board
EIndk « President
G. CSOMOS DR. (Hamburg)

G. Acs dr. (New York), M. Classen dr. (Miinchen), H. Falk dr. (Freiburg), P. Ferenci dr. (Wien),
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A macrophagaktivacios szindroma

Szamosi Szilvia dr., Szlics Gabriella dr., Zeher Margit dr. és Szegedi Gyula dr.

Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudoményi Centrum Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Ill. Belgyoégyaszati Klinika, Klinikai Immunolégia Tanszék (tanszékvezetd: Zeher Margit dr.)

A macrophagaktivaciés szindréma vagy haemopha-
gocytoticus lymphobhistiocytosis az immunregulacié
zavaraval jaré életet veszélyeztet6é megbetegedés,
melynek lényege a mononuclearis phagocyta rend-
szer fokozott aktivacidja. A phagocytosist mutatd
histiocytak a csontvel6t, a reticuloendothelialis rend-
szert és a kozponti idegrendszert infiltraljak. A koér-
képnek ismert primer, familiaris formaja, szekunder
formaban pedig elsGsorban infekcibkhoz, malignus
hematolégiai kérképekhez, autoimmun megbetege-
désekhez tarsul. A patogenezis lényege egy kontrol-
lalatlan T-sejt-aktivacio, mely extenziv citokinszekré-
ciohoz vezet. A korképre jellemzé klinikai tiinetek és
laboratériumi eltérések, a magas laz, hepatospleno-
megalia, pancytopenia, majfunkcios eltérések, coa-
gulopathia, valamint a csontvel6i haemophagocyto-
sis a hypercytokinaemia és a histiocytainfiltracié ko-
vetkezménye. A terapidban immunszuppressziv, im-
munmodulans szereknek, valamint cytotoxicus kemo-
terapia alkalmazasanak van kiemelkedé jelentésége.
Amennyiben ezekkel nem sikertl komplett remisszi-
6t elérni, Gigy csontvel6-transzplantaciora is sziikség
lehet.

Kulcsszavak: macrophagaktivacio, haemophagocytosis, im-
munregulacié, hypercytokinaemia, csontvelé-transzplantacié

Reactive macrophage activation syndrome. Reactive
macrophage activation syndrome or haemophagocytic
lymphohistiocytosis is a life-threatening immunoregu-
latory disorder characterized by the activation of the
mononuclear phagocytic system with prominent hae-
mophagocytosis particularly involving the bone mar-
row, reticuloendothelial system and central nervous
system. It frequently occurs in children as a familial au-
tosomal recessive disorder and it has been reportedly
associated with infections, underlying hematopoetic
malignancies or autoimmune disorders. It has been
suggested that central to the pathogenesis of this dis-
order is uncontrolled T-cell activation which results in
the excessive secretion of cytokines. The clinical and la-
boratory findings are dramatic, at presentation with
persistent fever, hepatosplenomegaly, profound de-
pression of three blood cell lines, elevated serum liver
enzime values, coagulopathy and abundant haemo-
phagocytosis can be visualized in bone marrow. Most
of the described clinical findings could be explained by
the oversecretion of proinflammatory cytokines and
the presence of histiocytic infiltrates. In general, im-
munosuppressive therapy, cytotoxic chemotherapy
with immunomodulatory agents will induce remissions
in a substantial percentage of patients, whereas others
require allogenic bone marrow transplantation.

Key words: macrophage activation, haemophagocytosis,
immunoregulation, hypercytokinemia, bone marrow
transplantion

A Kklinikai immunolégia targykorébe a jol ismert im-
mundeficienciak, poliszisztémas és szervspecifikus au-
toimmun korképek mellett szamos kevésbé ismert, a
tankonyvekben nem vagy alig emlitett korkép is bele-
tartozik. Ilyen a meglehetdsen alacsony incidenciajua,

Roviditések: AAHS = autoimmun-asszocialt haemophagocytoti-
cus szindréma; AICD = aktivacio dltal indukalt sejthalal (activation
induced cell death); APA = antifoszlolipid antitest; ARDS = akut
respiratoricus distressz szindroma; CMV = cytomegalovirus; CNS =
kozponti idegrendszer (central nervous system); Cyc-A = ciklospo-
rin-A; CSVT = csontvelG-transzplantacié; EBNA = Epstein—Barr-vi-
rus nuklearis antigén elleni antitest; EBV = Epstein-Barr-virus;
EBV-PTCL = Epstein-Barr-virus-asszocialt periférias T-sejtes
lymphoma; Fc = immunglobulin C termindlis fragmentum (frag-
ment crystallisable); FHLH = familiaris haemophagocytoticus
lymphohistiocytosis; G-CSF = granulocyta kolénia stimulalé faktor;
HIV = human immundeficiencia virus; HLH = haemophagocytoti-
cus lymphohistiocytosis; HPSZ = haemophagocytoticus szindroma
(haemophagocytic syndrome); HTLV-1 = human T-sejtes leukaemia
virus 1-es tipus; ICAM = intercellularis adhéziés molekula; IFN-y =
interferon-gamma; IL = interleukin; IVIG = intravénas immunglo-
bulin; JIA = juvenilis idiopathias arthritis; JRA = juvenilis rheuma-
toid arthritis; LFA = leukocyta funkciondlis antigén; LMP = latent
membrane protein; MTX = methotrexate; NF-xB = nukledris fak-
tor-kappa B; NK-sejt = natural killersejt; PRF = perforin; TNF-o. =
tumornecrosis faktor-alfa; VAHS = virusasszocialt haemophagocy-
toticus szindréma (virus associated haemophagocytic syndrome);
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am annal érdekesebb és bonyolultabb etiopatogenezi-
st macrophagaktivaciés szindréma. A haemopha-
gocytoticus lymphohistiocytosis (HLH) vagy haemo-
phagocytoticus szindroma (HPS) néven is ismert be-
tegség lényege a T-lymphocytdk és a macrophagok hi-
peraktivacidja, amit nagy mennyiségi citokinfelsza-
baduldsa kisér. A klinikai tinetek, mint a 14z, lympha-
denomegalia, majelégtelenség, cytopenia és haemos-
tasiszavarok a hypercytokinaemia kovetkezményei. A
korképnek primer, familidris és szekunder, kronikus
betegségekhez tarsulé formaja ismert (1. rabldzat).

1. tablazat: A macrophagaktivaciés szindroma felosztasa,
klinikai formai

Primer
Familiaris haemophagocytoticus lymphohistiocytosis
Infekciok
Lymphoproliferativ betegségek
Szolid tumorok
Krénikus reumas betegségek
Szisztémas autoimmun betegségek

Genetikai rendellenességek (pl. Chédiak-Higashi-szind-
réma)
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Primer forma

A familidris haemophagocytoticus lymphohistiocytosis
(FHLH) autoszomalis recessziv moédon o6roklédé
megbetegedés, ujsziilot- és gyermekkorban mani-
fesztalodik, a becsiilt incidencia 0,12 eset 100000
gyermekre egy évben. Ennél magasabb incidencia fi-
gyelhetd meg olyan etnikai csoportoknal, ahol a kul-
turdlis szokasok megengedik a vérrokonok kozotti
hazassagot. A betegség kialakulasaban vélhetGen
szerepet jatszo gének a 9-es és 10-es kromoszoma
hosszi karjan helyezkednek el. Stepp és mtsai-nak
kutatdsai alapjan a 10-es kromoszéma 10q21-es lo-
cuséan taldlhat6 perforin-1 (PRF1) gén nonsense €s
missense mutacidja a felelds, és gyakran megfigyel-
heté FHLH-os betegeknél. Ez a gén kodolja azt a per-
forin fehérjét, mely a lymphocyta cytotoxicitasnak
fontos mediatora. Bar a betegek 70%-anal a beve-
zeto tiinetek az élet elsé évében jelentkeznek, maga
a betegség gyakran csak 8 éves kor tdjan expressza-
l16dik. A diagnozis legtobbszor nehéz, és csak a ma-
sodik gyermek sziletésekor allitjak fel. A tinetek
széles spektrumot olelnek fel; intermittdlé laz, kife-
jezett hepatosplenomegalia, csontvelG-szuppresszio,
de akdr progressziv cerebromeningealis tiinetek is
jelentkezhetnek. Hypertrigliceridaemia és koagula-
cios abnormalitdsok is gyakran jelen vannak. Az
FHLH-ra hisztopatologiailag jellemzé egy nem ma-
lignus, kevert lymphohistiocytas proliferacié. Leg-
tobb betegnél csokkent, vagy hianyzo NK- (natural
killer) sejtaktivitds és T-sejtes cytotoxicitas figyelhetd
meg. Kezelés nélkiil a betegség gyakran igen gyor-
san fatélis kimeneteld, az atlagos talélés kortilbeliil 2
honap. Az egyetlen hatékony megoldas a haemopo-
eticus dssejt-transzplantacio (3).

Szekunder forma

Virusinfekciékhoz szintén gyakran tarsulhat a macro-
phag-aktivacios szindroma. Ezt a format elGszor Risdall
és mtsai irtak le 1979-ben (22). Legtobbszor a herpesvi-
rusok (Epstein—Barr-virus, cytomegalovirus, varicella
zoster virus) szerepelnek kivalto tényezoként, de né-
hdny irodalmi eset adenovirus, parvovirus, Coxsackie-
virus, HIV, illetve influenza-A oki szerepét igazolta; va-
lamint az altaluk eloidézett immundeficiencia is hajla-
mosit virusasszocialt haemophagocytoticus szindroma
(VAHS) kialakulasdra (3, 6, 19, 24). Japan szerzok akut
promyelocytds leukémidban szenvedd betegnél tortént
allogén csontvel6-transzplantaciot kovetéen szamol-
nak be fulmindns CMV-asszocialt haemophagocytoti-
cus szindromarol. Bakterialis infekcié kb. 7%-ban,
gomba vagy parazita 1-2%-ban van jelen, igy pl. Myco-
plasma pneumoniae-, tuberculosis-, Salmonella-infek-
¢i6, Pneumocystis carinii vagy visceralis leishmaniasis
ritka komplikaciojaként is jelentkezhet HPS (19). Lym-
phoproliferativ betegségekhez szintén gyakran tarsul
HPS, melyek hétterében is az EBV-infekci6 allhat.
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Az EBV-HLH patogenezise nem teljesen tisztazott.
A betegség {6 jellemzdje az EBV-fertdzott T-sejtek
proliferacidja, mig érdekes moédon a B-sejteket csak
ritkdn fertézi meg. Igy tehat az a korabban legtébb-
szOr latott magyarazat, miszerint az EBV-fertdzou B-
sejtek triggerelnék a cytotoxicus T-sejtek poliklonalis
proliferdcigjat, vitathat6. Az EBV a T-lymphocytdkat
direkt tamadja meg, és az ezek dltal szekretdlt citoki-
nek kontrolldlatlan termelGdése felelds a betegség
szamos klinikai tiinetének kivaltasaért (8). Az EBV-
medidlta citokin kidramlas molekuldris mechanizmu-
sa vizsgalatok targya. A HTLV-1 tax fehérje analogia-
jara szamos, a virus altal kodolt transzaktivator fehér-
je, mint az EBNA1-6, LMP-1 és BZLF-1 felel6s a cito-
kin gének fokozott aktivaciojaért. Az LMP-1 kozvetiti
az NF-xB aktivaciéjat, mely szamos proinflammatori-
cus citokin, kemokin és adhéziés molekula génjének
kiemelkedd jelentGségi transzkripcios faktora (11).

Az EBV-fert6zéshez tarsult HLH szokatlan kihivas
a gyermekhematolégusok szamara is. Ez a reaktiv
megbetegedés differencidldiagnosztikai nehézséget
jelenthet a mononucleosistol, septikaemiatol, malig-
nus hematolégiai megbetegedésektdl és szisztémas
autoimmun korképektdl torténd elktlonitésben (8).

Risdall és mtsai a virusasszocialt haemophagocyto-
ticus szindroma elnevezés alatt eredetileg egy join-
dulatu histiocyta-proliferaciot értettek. A histiocytak
szoveti macrophagok, melyek igen hatékony anti-
génprezentalé sejtek, nyudlvanyos citoplazmajuk
nagy mennyiségben tartalmaz a II-es osztdlyba tar-
toz6 MHC antigéneket. A VAHS {6 klinikai jellegze-
tességei a laz, hepatosplenomegalia, majfunkcios el-
térések, pancytopenia és az erythrophagocytosist
mutaté histiocytdk joindulata proliferaciéja a
lymphoreticularis szervekben. HPS tdrsuldsa azon-
ban gyakran megfigyelheté Ebstein—Barr-virus-asszo-
cidlt periféridas T-sejtes lymphomdval (EBV-PTCL), vala-
mint pre-T-sejtes és T-sejtes akut lymphoblastos leu-
kaemidval is. Az EBV-PTCL klinikai megjelenésére
jellemzd altaldban a bér vagy mucosa érintettsége,
illetve specialis hisztomorfoldgiai kép jelenléte, mint
pl. az angioinvaziv tipus vagy a malignus histiocyto-
sis-szer( tipus. Mindezek azt sugalljak, hogy a beteg-
ség patogenezisében a lymphomasejtek aktiv cito-
kinszekrécidja és specilikus adhézios molekuldk
expresszioja fontos szerepet jatszik (22). Bar az EBV
és a T-sejtes lymphomagenezis kozotti ok-okozati
kapcsolat nehezen megfoghaté, mégis szamos indi-
rekt bizonyiték létezik arra nézve, hogy az EBV koz-
remukodik az EBV-PTCL tumorbiolégidjaban. PTCL-
hez tarsult haemophagocytoticus szindromds bete-
gek 80%-aban kimutathaté szerolégiai modszerrel
az aktiv EBV infekcio, mdsik megfontolando tény,
hogy HPS kialakuldsa gyakori angiocentrikus T-sej-
tes lymphomaban, mely az esetek nagy részében
EBV-infekciohoz tarsul. Az EBV-asszocidlt haemo-
phagocytoticus szindroma hasonléan a FHLH-hoz
gyakran kemoterdpiarezisztens, allogén csontvelG-
transzplantacio az ajanlott kezelési mod, annak el-
lenére, hogy ez utébbi morbiditasa magas (8).

Bar a HPS tarsuldsat altaldban T-sejtes lympho-
makkal irtdk le, néhany riport beszamol periférias B-
sejtes lymphomdhoz asszocialt HPS-rél. Japan szerzdk
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beteganyagdban a hisztoldgiai tipus minden esetben
diffuz nagy B-sejtes lymphoma volt, azonban infek-
tiv agens egyik betegnél sem volt kimutathaté. A
HPS patogenezisében ebben az esetben feltételez-
hetden a reaktiv CD8+ T-sejtek proliferacioja kovet-
keztében kialakult hypercytokinaemia szerepel (12).

A HLH szolid tumorokhoz valé tarsulasa igen ritka,
hepatocellularis carcinomdban paraneoplasias szind-
romaként jelentkezhet (16).

Gyermekkorban a kronikus reumds betegségek,
elsdsorban a szisztémas juvenilis idiopathias arthritis
(JTIA) stlyos, az életet veszélyezteté komplikacidja-
ként tartjdk szamon a macrophagaktivacios szindro-
mat (17). Szamos triggermechanizmus jatszhat sze-
repet a korkép kialakuldsaban. Virusinfekciok, illet-
ve kiilonbozd gyogyszeres terdpidk bevezetése, igy
az aspirin, NSAID-ok, sulfasalazin, methotrexate
vagy aranyinjekciok (15, 19). Olasz szerzok esetta-
nulmdanyaban hat éves JIA-ben szenved§ gyermekrél
szamolnak be, akinél roviddel a methotrexate-
(MTX-) kezelés bevezetését kovetden jelentkezett
MAS. A klinikai tiinetek az MTX-terapiara bekovet-
kezd hiperszenzitivitasi vagy idioszinkrdzids reakcio-
ként értékelhetGek. A macrophagaktivacios szindro-
ma szisztémas juvenilis rheumatoid arthritisben
(JRA) is jelentds morbiditasu, ezért alapvetd a korai
felismerés (15). A MAS és JRA akut exacerbatidja
szamos jellegzetes tlinet alapjan elkilonithetd (1. db-
ra). A szisztémas JRA exacerbatidja soran a betegek-
nél szeptikus lazmenet figyelheté meg, malé bérki-
utések, generalizalt lymphadenopathia, hepatosple-
nomegalia, polyscrositis ¢s arthritis van jelen. A
gyulladas jelenlétét igazolja a leukocytosis, throm-
bocytosis ¢s gyorsult We-érték. Ezzel ellentétben
MAS-ban perzisztal6 magas laz, emelkedett maéj-
funkcios enzimek, hypofibrinogenaemia a We-érték
csokkenésével, relativ leukopenia, thrombocytope-
nia, PI megnyulasa, vérzékenység, esetleg neurolo-
giai tiinetek jellemzdek. A diagnézist a csontvelGben
¢s a nyirokcsomoéban ldtott haemophagocytoticus
histiocytak erdsitik meg (4). A kezelésben nagy do-
zist kortikoszteroidterdpia, vagy ennek hatdstalan-
saga esetén cyclosporin-A-terdpia helyénvald, de

mindenképpen elengedhetetlen a gyors, azonnali te-
rapias beavatkozas (4, 15).

Az autoimmun-asszocialt haemophagocytoticus szind-
roma (AAHS) esetében szisztémas autoimmun be-
tegségekhez tarsul a macrophagaktivacio, igy szisz-
témads lupus erythematosushoz (SLE), kevert
kotGszoveti betegséghez (MCTD), progressziv szisz-
témas sclerosishoz (PSS), dermatomyositishez, vala-
mint primer antifoszlolipid szindromahoz (APS) tar-
sultan kozoltek irodalmi eseteket (7).

Patogenezis

A HLH patogenezisében kiilonbozd patogén agen-
sek, altalaban virusinfekci6 hatdsara bekovetkezd T-
sejt-aktivdcid jatszanak szerepet, mely egy citokin-
kaszkadot elinditva tovabbi T-sejt-, monocyta- és
macrophagaktivaciohoz vezet (2. abra). Kulonosen
az interferon-gamma (IFN-y) és a tumornekrozis
faktor-alfa (TNF-o) szerepe meghatarozo, de szamos
mas, proinflammatoricus citokin is részt vesz a fo-
lyamatban, igy az interleukin-18 (IL-18), IL-1, IL-2,
IL-12, és az IL-4 is. Ugyanakkor a hiperreaktiv im-
munologiai valasz ellensilyozasara az antagonista
hatasa IL-10 szerepét, valamint az NK-sejtek csok-
kent aktivitasat feltételezik (14, 20).

Az IL-18-szekrécié fontos marker a haemopha-
gocytoticus lymphohistiocytosis aktivitasanak meg-
itélésében. Az IL-18-at az aktivalt macrophagok ter-
melik, mely stimuldlja a T-sejtek és az NK-sejtek IFN-
y-termelését, valamint a T-sejtek TNF-o-termelését.
Japan szerzék 11 HLH-ban szenvedd betegnél mér-
ték a szérumban az IFN-y-, IL-12-, IL-18- és sFasL-
szinteket. Eredményeik alapjan az IL-18-szint a be-
tegség akltiv [azisaban szignifikansan megemelkedett
az egészséges kontroll csoporthoz képest. Az IL-18
mRNS-expresszidja a betegek 1épében volt kimutat-
hat6, mely aldtdmasztja a szoveti macrophagok sze-
repét e citokin fokozott szekréciojaban. Mig az IFN-y-,
IL-12- és a sFasL-koncentracidk rapidan csokkentek

Klinikai tunetek:
- szeptikus lazmenet
- mulé bérkittések
- polyserositis

- arthritis

Laboratériumi eltérések:
- leukocytosis

- thrombocytosis

- gyorsult Westergreen-érték
- hiperfibrinogenaemia

- anaemia

- generalizalt lymphadenopathia
- hepatosplenomegalia

- emelkedett majenzimek

Klinikai tinetek:
- perzisztalé magas laz
- vérzékenység, DIC
- idegrendszeri tinetek

Laboratériumi eltérések:

- relativ leukopenia

- thrombocytopenia

- a We-érték csokkenése
- hypofibrinogenaemia
- hypertrigliceridaemia
- megnyult Pl

1. abra: A macrophagaktivaciés szindréma (MAS) és juvenilis rheumatoid arthritis (JRA) akut exacerbatidjanak differencialdiagnézisa

DIC = disszeminalt intravascularis koagulacié; Pl = protombinidé
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Patogén agens

2. abra: A citokinkaszkad szerepe a macrophagaktivacios szind-
réma patogenezisében

A patogén agensek altal stimulalt ThO-sejtek proinflammatoricus cito-
kinek (IL-12, IL-18) jelenlétében Th1-sejtekké differencidlédnak. A Thi-
sejtek aktivacidjanak eredményeként ezen sejtek nagy mennyiségi IFN-
¥-t, IL-2-t és TNF-o-t termelnek, melyek kozponti szerepet toltenek be a
macrophagok stimulaciéjaban. Az aktivalt macrophagok altal termelt
IL-12, IL-18 és IL-1 lancreakciot elinditva a Th1-valaszt serkentik

a klinikai tiinetek javulasaval, az IL-18 szintje csak
fokozatosan csokkent, illetve 3 beteg esetében a kli-
nikai javulast kovetGen is magas maradt. Mindezek
alapjan az IL-18 emelkedett szintje nemcsak a beteg-
ség diagnozisat segiti elG, hanem lehetséges markere
a szubklinikus macrophagaktivacionak, illetve lap-
pango betegség esetén segitséget jelent a tovabbi te-
rapia sziikségességének megitélésében (20). Egy ma-
sik tanulmanyban - szintén a lép HPS-ban betoltott
kozponti szerepét hangstlyozva — a Iépbeli mono-
nuclearis sejtek aktivacijat és a felsziniikon ex-
presszalodé adhézios molekuldkat vizsgaltak. HPS+
betegeknél a monocytdk és macrophagok felszinén
az MHC 1. és II. molekuldk fokozott expresszidjat fi-
gyelték meg, valamint az adhézids receptorok (LFA-
1, LFA-3 és ICAM-1) magas szintjét detektaltdk. Az
adhéziés molekuldk fokozott expresszidja nem csu-
pan a sejtaktivaciot jelzi, hanem a haemophagocyto-
sis folyamatdt is elGsegiti. Az LFA-3-at erdsen ex-
presszaljak a HPS+ macrophagok, melyek nemcsak a
CD2-n keresztiili lymphocytaadhéziot kozvetitik, ha-
nem aktivacios jelként is szolgalnak a lymphocytak-
ban. Ezzel ellentétben a CD35 és Fcy-receptorok
szintje nem emelkedett HPS+ betegeknél, ami arra
enged kovetkeztetni, hogy sem a komplementrend-
szer, sem autoantitestek nem jatszanak fontos szere-
pet a haemophagocytosis folyamataban (9).

Az immunrendszer nem megfelelé regulacioja, a
Thl-sejtek fokozott aktivacidja mellett a megvaltozott
immunvdlasz a masik lehetséges mechanizmus, mely
reaktiv macrophagaktivacios szindromahoz vezet. A
Fas-receptor/Fas-ligand (FaslL) rendszernek kulcssze-
repe van a szervezeti immunvalasz szabalyozasaban

azaltal, hogy az aktivacidindukdlt sejthalal (AICD)
elGidézéséért felelds, illetve meggatolja a sejtmedialt
cytotoxicitas taltengését (2). A Fas (APO-1 vagy
CD95) a TNF-receptor-csalad tagja, mely az interleu-
kin 1- konvertdlo, kaszpaz enzim kaszkad aktivala-
san keresztiil apoptoticus jelet kozvetit. A Fas-t sza-
mos szovet expresszdlja, igy a thymus, maj, sziv és a
vese. Ezen sejteknek IFN-y-val vagy TNF-o-val tor-
ténd kezelése fokozza a Fas expressziojat €és fogé-
konnya teszi ezen sejteket az anti-Fas antitest altal
indukdlt apoptosisra. A FasL egy II. tipusi memb-
ranprotein, melyet a cytotoxicus aktivitasu sejtek
expresszalnak (aktivalt T-sejtek, NK-sejtek). A
membran-asszocialt FasL-bél egy metalloprotei-
ndzszer enzim hasitassal hozza létre a szoltbilis
FasL-t. A sFasL sFas antigénhez kotédve apoptoticus
szigndlt kozvetit a Fas-t expresszalo sejteken (5). Sza-
mos tanulmanyban szoros osszefliggést taldltak HLH-
ban a betegség aktivitasa €s az sFasL szérumkoncent-
racidja kozott (20). Allatkisérletekben azonban ki-
mutattdk, hogy az sFasL injekciéja onmagaban nem
jelentette az cgerek pusztuldsat, mig Propionibacteri-
ummal egyiitt bejuttatva igen. Ennek magyarazata,
hogy a baktérium hatdsira termel6dé citokinek
(TFN-y, IL-1, TNF-0) tették szenzitivvé az dllatokat a
sFasL irant. fgy az IFN-y és az sFasL egyiittesen fe-
lelGsek a betegségben kialakulé majkarosodasért (5).

Az autoimmun-asszocidlt haemophagocytoticus szind-
roma (AAHS) patogenezisében autoantitest, immun-
komplex vagy citokin dltal medidlt mechanizmusok
szerepét feltételezik.

Az elsé esetben az autoantitestek a vérsejtekkel re-
agalnak, majd a csontvelGi stimulalt histiocytdk az
Fcy receptorokon keresztiil phagocytdljdk azokat. Ezt
a feltételezést alatamasztja egy dermatomyositises
beteg esetében kialakult haemophagocytoticus szind-
romdban észlelt emelkedett thrombocytaellenes I1gG
jelenléte japan szerzdk esettanulmanyaban (23). Egy
masik, primer antifoszfolipid szindromas beteg eseté-
ben is autoantitestek szerepét feltételezik a HPS pato-
genezisében. A haemopoeticus sejtek membranjaban
1évé foszfolipidek ellen irdnyulé antifoszfolipid anti-
test (APA) Fc-részén keresztiil kotédnek azok a pha-
gocytasejtek Fcy-receptordhoz (7,13).

A masodik esetben a lehetséges magyarazat, hogy
az immunkomplexek altal szenzitizalt vérsejteket a
histiocytak komplement-komplementreceptor inter-
akcio utjan phagocytaljak.

A citokinmedialt folyamatban a gyulladasos cito-
kinek kontrollalatlan termelddése aktivalja a histio-
cytdkat, bar az AAHS-ban szenvedd betegeknél leg-
tobb esetben nem talaltak emelkedett szérumbeli ci-
tokinkoncentraciot (23).

Klinikum és diagnézis

A haemophagocytoticus szindroma egy klinikopa-
tolégiai entitds, mely a haemopoeticus sejtek pha-
gocytosisat mutaté monocytdk és macrophagok
szisztémas proliferacidjaval jellemezheté. A klini-
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kai megjelenés dramatikus, altaldban a kiilonbo6zé
etiologia ellenére a tiinetek kozosek. Jellemza szisz-
témads tiinetek a laz, lymphadenopathia, hepatosple-
nomegalia, icterus, vérzékenység, disszeminadlt int-
ravascularis koagulacié (9). DIC nem minden be-
tegnél jelentkezik. Az inflammatorikus citokinek-
nek prokoagulans aktivitdsa van, ezért megfigyel-
ték, hogy akiknél az IFN-y-szint nem emelkedett,
nem alakult ki DIC (14). Kozponti idegrendszeri
érintettség esetén fejfajas, irritabilitas, gorcsok je-
lentkeznek, akar coma is eléfordulhat. Ezen tiine-
tek kialakuldsa multifaktoridlis, a citokinek koz-
ponti idegrendszerre kifejtett hatdsa, a lymphocy-
tak, macrophagok meningealis infiltracioja, hae-
modilutio vesz részt a folyamatban (19).

A klinikai tiinetekhez tarsulo laboratoriumi eltéré-
sek a majenzim-emelkedés, hyperbilirubinaemia,
hyperferritinaemia, hypertrigliceridaemia, pancyto-
penia, megnyult PI és APTI, hypofibrinogenaemia,
alacsony K-vitamin-dependens alvadasi faktor szint,
szisztémas hypercytokinaemia. A hypolibrinogenae-
mia szolgdl magyarazatul a gyulladasos korképekre
egyaltaldn nem jellemzd szokatlanul alacsony Wes-
tergreen-értékre (4, 14). A masszivan emelkedett
szérumferritinszint 1ényeges eleme a betegség aktivi-
tasanak (2). Kozponti idegrendszeri érintettség ese-
tén a liquorban pleocytosis, emelkedett fehérjeszint
figyelheté meg (18).

A korkép patognomikus jellemzdje a csontveld-
aspiratumban lathatd; szamos jol differencialt mac-
rophag, melyek aktivan phagocytdljak a haemopoe-
ticus elemeket (4).

A sinusoidalis histiocytdk intenziv erythropha-
gocytosisa gyakran a lépben is megfigyelhetd, illet-
ve a majban, nyirokcsomokban és a kozponti ideg-
rendszerben latott haemophagocytoticus sejtek
szintén megerdsitik a diagnozist. A legtobb klinikai
tlinet a histiocytainfiltracio jelenlétével magyaraz-
hato, illetve a fentebb részletezett citokinkaszkad-
nak van kiemelkedé szerepe (14). A haemopha-
gocytoticus lymphohistiocytosis diagnosztikus Kri-
tériumait a Histiocyta Tarsasag HLH albizottsaga
fektette le (2. tablazat) (18).

2. tablazat: A haemophagocytoticus lymphohistiocytosis
Histiocyta Tarsasag altal lefektetett diagnosztikus kritériu-
mai

Laz: legalabb 7 napon keresztul fennallé 14z, mely > 38,5 °C

Splenomegalia: a |ép legalabb 3 cm-rel meghaladja a bor-
daivet

Az alabbi hematolégiai eltérések kozil ketté jelenléte:
- anaemia, a haemoglobin < 90 g/
- thrombocytopenia, a thrombocytaszam < 100 x 10%I
- neutropenia, a neutrophil szam 1 x 10%I

Hypertrigliceridaemia: > 2 mmol/l ésivagy hypofibrinogenae-
mia: fibrinogénszint < 1,5 g/l Haemophagocytosis a csontve-
|6ben, lépben vagy a nyirokcsoméban a malignitas hianyaval

A HLH diagnézisahoz mindegyik fent emlitett kritérium egyuttes je-
lenléte szukséges

Familidris HLH: a felsorolt kritériumok mindegyike és pozitiv csaladi
anamnézis megléte
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Terapias lehetdségek

Az optimalis terapia nehezen megfoghato, az etiol6-
giatol is nagymértékben fiigg. Fontos a folyadék-,
elektrolithaztartas egyensulyanak helyreallitdsa, a
koagulacios eltérések korrekcidja. Bizonyitott
fertézéses eredet esetén specifikus antiinfektiv tera-
pia, acyclovir alkalmazasa sziikséges. Altalaban cyto-
toxicus kemoterapiaval, illetve immunmodulans
szerekkel egytitt remisszio érhetd el, de ez nem tel-
jes, vagy rovid ideig tart. A végsé megoldast az allo-
gén csontvelG-transzplantacio jelenti.

EBV-indukalt haemophagocytoticus szindroma-
ban angol szerzGk 6 hdonapon at alkalmazott -inter-
feron, 2 hétig alkalmazott iv. acyclovir és intravénds
immunglobulin (IVIG) mellett dramai javulasrol
szamolnak be (1). Japan centrumban két VAHS-ban
szenvedd beteget cyclosporin-A-val (250 mg/nap
per 0s) és G-CSF-al (100 g/nap) kezeltek, mely gyors
gyogyulast eredményezett mindkét esetben (21).

A HLH munkacsoport EBV-asszocialt HPS-ban
kombinalt terdpiat ajanl: cytotoxicus indukcios tera-
pia (epipodophylotoxin, intrathecalis MTX, Kkorti-
koszteroid) és Gjabb immunmodulans szerek kombi-
nacigjat a remisszio eléréséhez, addig, amig csont-
velédonor adodik. Nemzetkozi centrumokban 17
EBV-asszocialt HLH-ban szenvedd ujsziilottnél alkal-
maztak ezt a kombinalt kemoterapiat. Az indukcios
kemoterapidt az in. HLH-94 protokoll szerint adtak
a betegeknek 8 héten at; per os vagy intravénads de-
xamethason 10 mg/m? napi kezd6 dozisban és intra-
vénas etopozid kombindciéjat 150 mg/m? pro dézis
mennyiségben 2 héten at heti két alkalommal, majd
hetente. A dexamethason jobban atjut a vér-agy ga-
ton, mint a prednisolon, igy kézponti idegrendszeri
(CNS) ¢érintettség esetén nagyobb védelmet nyuijt.
Intrathecalis methotrexate-kezelésre csak CNS érin-
tettség esetén kertilt sor. Bar a cyclosporin-A (Cyc-
A) addsa nem terjedt el széles korben az EBV-HLH
kezelésében, 3 neutropenias betegnél a magas cito-
kinrelease miatt alkalmaztak 6 mg/kg napi dé6zisban.
Igy a cyclosporin-A is a kombinacids terdpianak 1é-
nyeges eleme lehet, a T-helper-sejtek citokinterme-
lését gatolja. A koagulopathias betegeknél 7 esetben
plazmaferézisre is sor keriilt. Ennek jelentGségét ne-
héz kontrollok nélkiil felbecsiilni, de fontos szerepe
volt a betegek allapotanak stabilizdlasiban. Négy be-
teg intravénds immunglobulin terdpidban részesiilt,
melynek értékét szintén nehéz megmondani, de
nem elsG vonalbeli szerként ajanlott. Ot betegnél si-
kertilt komplett remissziot elérni, mig tovabbi 10 be-
tegnél kiegészitG, fenntart6 terdpidra volt sziikség.
Két esetben ineffektiv volt az immunokemoterapia,
igy siirgss allogén csontvelG-transzplantdcio tortént.
A leggyakoribb komoly, de reverzibilis mellékhatas a
myelosuppresszio volt. A legtébb dilemmat az jelen-
ti, hogy azonnal agressziv kemoterdpiat alkalmaz-
zunk, vagy kontrolldljuk a betegséget addig, amig
csontvelG-transzplantacié nem valik sziikségessé. A
fenti eredmények alapjan az EBV-HLH jobban reagal
az immunokemoterapias kezelésre, mint a familiaris
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forma, igy a csontvelG-transzplantaciot a refrakter
esetekre kell tartogatni (8). Amerikai szerzok ezzel
ellentétes véleményt vallanak, tapasztalataik alapjan
a kemoterapias kezeléssel csak atmeneti remissziot
lehet elérni, a haemophagocytoticus lymphohistio-
cytosis egyetlen hatékony és reprodukalhato kezelé-
si modja az allogén csontvel$-transzplantacio
(CSVT). Egy amerikai centrumban 20 HLH-ban
szenvedd betegnél tortént CSVT. A tulélés az aktiv
HLH-os betegeknél szignifikansan rosszabb volt,
mint a klinikailag remisszioban lévéknél. Tizenegy
haldlesetbdl haromnal a HLH relapsusa kovetkezett
be, 8 esetben egyéb, infekciok, ARDS, mdjbiopszidt
kovets vérzés, GVDH, illetve aspirdciés pneumonia
volt a haldlok. A natural killer funkcio teljesen hi-
anyzott vagy jelentdsen csokkent volt kezdetben,
mig CSVT utdn visszatért. fgy az NK-sejt-funkci6 jo
indikatora a betegség aktivitasanak, jol korreldl a do-
nor-sejt megtapaddsaval és az immunrendszer
poszttranszplantacios felépiilésével. Vitatott kérdés,
hogy HLA identikus testvérdonor-e a legidedlisabb a
betegek szamara, hiszen el6fordulhat, hogy a testvér
aszimptomatikus HLH-o0s. A valdsdgban altaldban ez
csak mintegy kb. 20%-ban all rendelkezésre, igy leg-
tobbszor nem rokon donorokat hasznalnak (18).

Autoimmun-asszocialt HPS-ban immunszuppresz-
sziv terapia, els0 vonalbeli szerként kortikoszteroid
bevezetése ajanlott. Japan centrumban kezelt derma-
tomyositises beteg methylprednisolon pulzus terapia
mellett nem mutatott javulast, majd iv. cyclophos-
phamid addasara remisszio kovetkezett be (23).

Szisztémas juvenilis rheumatoid arthritisben fon-
tos a lehetséges kivalté okok azonnali eliminalasa,
tchat az NSAID-, MTX-terapia besziintetése. Tobb
kozlemény is beszamol a cyclosporin-A hatékonysa-
garol. Francia szerzok elsé vonalbeli szerként iv.
szteroid terapiat illetve iv. Cyc-A-t alkalmaztak a be-
tegeknél, illetve a szteroidra nem reagdlé esetekben
is cyclosporin salvage terapia keriilt bevezetésre,
mellyel teljes remissziot sikeriilt elérni (19).
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OSSZEFOGLALO REFERATUMOK

Benignus prostatahyperplasia

gyogyszeres kezelése

Romics Imre dr.

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Urolégiai Klinika, Budapest

(igazgato: Romics Imre dr.)

A szerz6 osszefoglalja a benignus prostatahyperplasi-
aban jelenleg alkalmazott gydgyszereket. A novényi
kivonatokkal szerzett tapasztalatok két évtizedes
multra tekintenek vissza. Alkalmazasuk a benignus
prostatahyperplasia inicialis fazisaban javasolt. Né-
héany placebokontrollos kettds vak vizsgalat hatasos-
sagukat igazolta, ez azonban a nem természetes
anyagokbol készilt gyogyszerekét azonban nem érik
el. Kétségtelen, hogy mellékhatasuk nincs, aruk is
kedvezébb. A hormonalis hatasu 5-o. reduktaz bénité
finasterid altal el6idézett jelent6s, bar csak tobb év-
hénap alatt kialakulé prostatavolumen-redukcié a vi-
zelési zavarok mechanikus komponensét befolyasolja
kedvezéen. Indikaciéja féleg a 40 g feletti prosta-
tavolumen esetén all fenn. Az a-recepor-gatlok a ho-
lyagnyakon érvényestild, rovid terapias idejdi relaxans
hatasokkal a prostatahyperplasia dinamikus kompo-
nensét befolyasoljak, alkalmazasuk indokolt minden
benignus prostatahyperplasia esetben, fliggetlenil a
prostatavolumentdl. Tobb-kevesebb hypotonias mel-
lékhatassal szamolni kell.

Kullécsszavak: benignus prostatahyperplasia, gyogyszeres ke-
zelés

Conservative treatment of benign prostatic hyper-
plasia. Medical treatment for benign prostatic hyper-
plasia is reviewed by the author. Experiences with
herbal extracts have been known for more than 2 de-
cades. Treating benign prostatic hyperplasia with
these extracts are recommended in initial phase. Effec-
tiveness of these drugs are approved by some place-
bo controlled double blind studies. However effecti-
veness of these are not as good as medical drugs’. It
is well known that they have no side effects and are
cheaper than medicines. Prostate volume is decrea-
sed and mechanical component of dysuria is impro-
ved by treating for long time (months, years) with
5 alfa reductase finasterid which contain hormone.
This drug is indicated when volume of the prostatae
is over 40 g. Dynamical component of benign prosta-
tic hyperplasia is treated with a receptor blockers
which act on the bladder neck. These medicines ef-
fect earlier and are recommended for all benign
prostatic hyperplasia patients independently of pros-
tate volume. These might have some side effect like
hypotension.

Key words: benign prostatic hyperplasia, medical treatment

A benignus prostatahyperplasia (BPH) szovettanilag
mar a 3. és 4. évtizedben kimutathato. Tapinthato
vagy képalkoté eljardssal abrazolhaté megnagyob-
bodott prostata a férfiak 50. éve korul jelenik meg,
és a kor elorehaladtaval egyre gyakoribb. Panaszt a
megnagyobbodott prostatdknak csak egy része okoz,
mint ahogy normadlis nagysagu prostata mellett is je-
lentkezhetnek vizelési panaszok.

, The second door to left” cimet ajanlotta egy ame-
rikai kollégam jé néhany évvel ezel6tt , A benignus
prostatahyperplasia” cim@ konyvembhez (17). Valdja-
ban még ma is az idésebb férfiak vizelési panaszai

A szerkesztGség felkérésére irt tanulmany.

Roviditések: BPH = benignus prostatahyperplasia; BPO =
benignus prostata obstrukcié (benignus prostate obstruction);
BPE = benignus prostata megnagyobbodas (benign prostate enlar-
gement); DHT = dihidrotesztoszteron; IPSS = International Pros-
tate Symptom Score; LUTS = alsé hugyuti tinetek (lower urinary
tract symptoms); PSA = prostataspecifikus antigén
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egyértelmien a prostatamegnagyobbodassal asszoci-
alodnak a nem urologus orvosok részére. Kétségte-
len, hogy harom évtizeddel ezel6tt minden vizelési
panaszt prostatahypertrophia névvel illettiink, és ez
magaban foglalta a nyilt prostatamiitét indikaci6jat
is. JelentGs valtozast jelentett a transurethralis ma-
tétek bevezetése, illetve rutinszerd alkalmazasuk cl-
terjedése.

Egészen 4j fejezete a BPH okozta vizelési pana-
szok kezelésének a gyogyszeres terapia. Ezek eleinte
empirikus alapon kilonb6zd novényi anyagokbdl
késziilt gyogyszerek voltak. Elsé patofiziologiai kuta-
tasokon alapuld szintetikus gyogyszer a finasterid
volt egy évtizeddel ezelGtt. Tovabbi kiterjedt gyogy-
szerkutatasok, a vizelés mechanizmusanak részlete-
sebb ismerete, urodinamias, patofiziolégiai, neu-
rophysiologiai vizsgalatok tették lehetévé az 5-o-re-
duktaz-bénitok és o-receptor blokkolok alkalmaza-
sat a vizelési zavarok terapiajaban.

A benignus prostatahyperplasia gyogyszeres keze-
Iése 8-10 éve standard kezelési modszer.

ORVOSI
HETILAP
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Tinetek, diagnozis

Mikor indikalt a kezelés?

A gyakori nappali és éjszakai vizelés, a gyengiilt
vizeletsugar, a lassu vizeletelindulas, a vizelet su-
garanak megszakadasa, vizelés utani csepegés, a
hugyholyag teljes kitirités érzésének hianya je-
lentkezhetnek a BPH tiineteiként is, de ezek sok
mas betegségre is utalhatnak. Klinikai benignus
prostatahyperplasiarél akkor beszélhetiink, ha a
prostata volumene a normadlis 20-25 grammnal
nagyobb. Rendkiviil fontos kiemelni és ez nem al-
talanosan ismert, hogy a prostata volumene és a
vizelési panaszok nem mutatnak szoros Osszeftig-
gést. Nagy prostatavolumen mellett is lehet a beteg
panaszmentes, €s normalis nagysdgu prostata mel-
lett is lehetnek sulyos vizelési panaszok, sét totalis
vizeletretenci6. Ha normadlis nagysagi prostata
mellett taldlunk vizeletiiritési zavart, akkor ezt
BPO (benignus prostata obstrukcié) elnevezéssel
kell illetni. Amennyiben a beteg prostatdja nagy,
de panaszai nincsenek, akkor a helyes elnevezés
BPE (benignus prostatamegnagyobbodas, enlarge-
ment). Altalaban az als6 higyuiti vizelési panaszok
osszefoglalé neve LUTS (lower unirary tract
symptoms). Vizeletiiritési zavart szamos beidegzé-
si zavar okozhat, a belsé zaréizom fokozott tonusa
és a kronikus prostatitis talajan kifejlodott agyne-
vezett sphinctersclerosis, ami a belsé sphincter ru-
galmatlan mikodését, illetve az izmok elernyedé-
sének a hianyat jelenti vizelés soran. Krénikus
prostatagyulladas kovetkeztében gyakran alakul ki
hugycsoszikiilet.

A rectalis vizsgalat ma sem mell6zhetd, elsé vizs-
gdlat, elsGsorban a daganat, a kronikus prostatitis
kizardsa céljabol. A prostata nagysaganak megitélé-
sére csupan tdjékoztato jellegl. Ma a dionyi, alma-
nyi, egyszer, kétszer, félszer nagyobb prostata elne-
vezések idejét multak €és megmosolyogtatéak. A
prostatavolumen meghatarozasara az ultrahang-
vizsgalat szolgdl. A vizelet dramldasanak mérése, az
uroflowmetria rendkiviil sok informaciot ad, és dif-
ferencidldiagnosztikai szempontbol is elengedhe-
tetlen. Az uroflowméterrel nemcsak a maximalis és
az atlagos aramlast tudjuk megitélni, de a gorbe le-
futdsa is szamos tovabbi informacidt nytjt az uro-
logusnak. Az uroflowmetria utan végzett residu-
umvizsgdlat ultrahanggal torténik. A betegség
megitélése, terapia indikdcioja, a terapia megva-
lasztasahoz a residuum mérése kiemelt jelentdsé-
gli. A Nemzetkozi Prostatatandcs altal ajanlott In-
ternational Prostate Symptom Score (IPSS) egy
kérdGiv, melynek megvalaszolasa utan egy pont-
szam keletkezik, ami a diagnosztika tovabbi fino-
mitasat teszi lehet6vé. Nem rutinvizsgalat az uro-
grafia, s cisztoszkopidra csak akkor van sziikség, ha
valamilyen tovabbi komplikdlé tényezd is feltéte-
lezhetd, holyagkd, holyagdaganat és egyéb elvalto-
zasok. Ujabb vizsgilati lehetdség az urodinamia,
mellyel a hdlyagon beliili nyomasviszonyok, a
sphincter externus miikodését, funkcidjat vizsgal-
hatjuk.
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Nyilvanvalo, hogy az objektiv vizsgalati eredmények
mellett a beteg panaszai és a beteg hozzaallasa befo-
lydsolja a kezelési Ichetéségeket. Onmagaban a
prostata mérete semmilyen formaban nem indikal
vagy kontraindikal kezelést. Bizonyos, hogy norma-
lisan vizelés utan residuum nem mérhetd, az 50 ml
alatti residuumnak nincs klinikai jelentdsége. A
14-15 ml/s maximalis vizeletaramlas alatt megfon-
tolandé a kezelés. A nemzetkozi tiineti pontszamot
(IPSS), melynek 30 a maximuma, 12 alatt szoktuk
normalisnak tekinteni. A kezdeti tiinetek kezelése
nyilvan nem sziikséges, a rendszeres kontroll soran
megadllapithaté, vagy romlik-e a beteg allapota, és
mikortdl kell a gyégyszeres kezelést indikdlni. Egé-
szen biztos, hogy nem indikdlt a gyégyszeres kezelés
azokndl, akiknél teljes retencio 1ép fel, akiknek 150
ml felett van a residuumuk, akik szinte mar csak
cseppekben vizelnek és 3—-6 ml/s kézott van az atla-
gos vizelési sebességlik. Uraemia, vesepangds, atoni-
as holyag esetén még a miitét is csak a vesefunkciok
normalizalodasa, atmeneti vizeletelterelés utan jon
szoba. Gyégyszerrel nem befolyasolhaté pyuria, ho-
lyagkd nyilvanvalo mtéti indikaciot képez.

Ovatos becslések szerint 300-350 000 {5 lehet a ma-
gyarorszagi klinikai tiinetekkel jelentkezd BPH-s be-
tegek szama, koziliik mintegy 6 000 kertil évente mii-
tétre és tobb 10 000 részesiil gydgyszeres kezelésben.

A BPH gyogyszeres kezelése

A hatasmechanizmustol fiiggéen a BPH-ban alkal-
mazott gyogyszereket harom nagy csoportba oszt-
hatjuk:

— fitoterapeutikumok,

— hormonilis kezelés,

— alfa-receptor-blokkolok.

Fitoterapeutikumok

Magyarorszagon is, mint vilagszerte, elséként nové-
nyi kivonatokat alkalmaztak a BPH kezelésre. Indi-
kdciojuk az enyhébb tiinetek, kisebb residuum, ala-
csonyabb IPSS tiineti pontszam. Mellékhatasuk
nincs, hatasuk részben hormonalis, részben gyulla-
dasgdtlo, illetve congestiocsokkentd. Arfekvésiik is
altalaban alacsonyabb.

A novényi kivonatok megitélése orszagonként
igen eltér6. Az USA-ban nincs szamottevd forgal-
muk - bar az ut6bbi idében nétt —, ezzel szemben
Németorszagban, Olaszorszagban és Dél-Amerika-
ban igen jelentGs helyet toltenek be a benignus
prostatamegnagyobbodas okozta panaszok kezelésé-
ben. Sok beteg valasztja elsé lehetGségként a termé-
szetes alapanyaga készitményeket, s csak esetleges
sikertelenség esetén vallalja a nagyobb koltséggel,
tobb mellékhatassal jaré szintetikus készitményeket.
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A fitoterapeutikumok hatdsmechanizmusa tébb-
nyire ismeretlen, vagy in vitro kisérletek alapjan fel-
allitott hipotézisekkel magyarazhatok. Ezek haté-
konysagdt bizonyitani hivatott klinikai vizsgalatok
kordbban tobbnyire nyilt, nem kontrollalt vizsgala-
tok voltak. Az ut6bbi idében azonban mar tobb kettds
vak vizsgdlat is bizonyitotta hatasukat (3, 6, 9, 15).

Mi is jO tapasztatokat szereztiink novényi kivona-
tokkal (18, 19).

Ezek a novényi alapu szerek az emberi szervezet
altal jol elviselhetonek bizonyultak. Mellékhatasaik
csak ritkak, csupan konnyebb lefolyasi gyomor- és
bélpanaszokban mutatkoztak meg. A leggyakoribb
fitoterapeutikumokat az alabbiakben ismertetjik:

Tokmagkivonat (Cucurbita semen)

A tokmagolajban taldlhat6 8-7-szterol a dihidrotesz-
toszteron receptorkotGdését gdtolja, igy csokken a
prostataban a dihidrotesztoszteron hatdsa, ami a
prostata novekedését gatolja. Antibakterialis és
gyulladascsokkentd hatast is tulajdonitanak neki.
Gyogyhatasu szerként forgalmazzak (1).

Filrészpdlma gyiimolcsének kivonata
(Serrulata, illetve Serenoa repens)

A vizsgalatok szerint a torpe flirészpalma kivona-
tanak 5-o-reduktaz-inhibitor, gyulladascsokkentd,
prosztaglandingatl6, valamint prostatacongestio- ¢s
oedemacsokkenté hatdsa van. Magyarorszagon a
készitményt gyogyszerként torzskonyvezték. Né-
metorszagban legalabb 30 gyégyszer alapanyaga. Fi-
nasteriddel o6sszehasonlitva a maximalis vizelet-
aramlds javuldsa a finasteriddel kezelet csoportban
30%-o0s, a fitoterapeutikummal kezelt csoportban
20%-0s volt.

Afrikai szilvafakéreg kivonata (extractum Pygei africani)

Ez a fakéregkivonat regenerdlja a prostata epitheliu-
mat, megeldzi a mesterségesen elGidézett adenomat,
valoszintileg a fibroblastok novekedésének gatlasa
révén. Enyhiti a benignus prostatahyperplasia irrita-
tiv tiineteit, javitja a vizeletaramlast.

Liliomnovény kivonata (B-sitosterin)

Az extraktum tokmag- és repceolajat, valamint E-vi-
tamint is tartalmaz. A prosztataglandinszintézis gat-
lasa révén csokken az adenoma novekedése, s az
enyhe gyulladasgatlé hatas miatt is mérséklédnek a
panaszok. Tobb honapig sziikséges szedni. Németor-
szagban, Dél-Eurdépaban és Dél-Amerikdban ezen
anyagok felhasznadldsaval szamos kombindciéban is
alkalmazott gyégyszer van forgalomban. Placebdval
osszehasonlitva hatasara jelentGsen nétt a maxima-
lis aramlas, és csokkent a tiineti pontszam a kezelt
csoportban.

Fiipollenkivonat (rozspollen)

A kronikus prostatitis kezelésében évtizedek ota is-
mert €és bevalt viragporkivonat gyulladascsokkentd,
congestio- és oedemacsokkenté hatasa lévén a be-
nignus prostatahyperplasidban is hatdsosan kertilhet
alkalmazasra. Placebdval Osszehasonlitva a tiinetek
40% csokkenését okozza a kezelt betegekben.
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Csalangyokér-kivonat (Urtica radix)
Szamos készitmény alkotéeleme egymagaban vagy
mas novényi kivonattal kombinalva (20).

Endokrin terapia

A BPH kialakuldsa két tényezdn nyugszik: a testicu-
laris adrogéneken és az oregedésen. A prostataban a
legfontosabb androgén a dihidrotesztoszteron
(DHT). Id6s6do férfiban a DHT-szint a prostataban
konstans, ugyanekkor a plazma tesztoszteronszintje
csokken.

A DHT a tesztoszteronbdl az 5-o-reduktdz enzim
kozremikodésével jon létre. A finasterid 5-o-reduk-
taz-gaulo, hatdsara a DHT-szint a szérumban 70, a
prostataban 85-90%-kal csokken. Ez a finasterid
klinikai hatasaban bizonyitast nyert.

Az endokrin terdpia alapja az a hipotézis, hogy
a BPH kialakuldsa o0sztrogén-, illetve andro-
génfliggd. A vizsgalatok azonban azt mutatjik,
hogy sem a kémiai castratiot létrehoz6 LHRH-ana-
16gok, sem az antiandrogének, sem pedig az 6szt-
rogénreceptor-antagonistak nem csokkentik kife-
jezetten a prostata nagysagat, ¢és a vizelési pana-
szokat kevésbé befolyasoljak. Eddig egyedil az
enyhe antiandrogén hatasu, a tesztoszteron-dihid-
rotesztoszteron atalakitast végzo 5-o-reduktaz gat-
lasa vezetett eredményre. Tovabbi 2-3 éves keze-
lés soran ez az arany tovabb emelhetd. Vonatkozik
ez a tiineti pontszdmra €és a maximalis vizeleta-
ramlasra is. Harom éven tuli kezelés tovabbi valto-
zast nem hoz létre. A finasterid ezenkiviil az apop-
tosistol eltéré mechanizmussal indukal prostata-
sejt-vesztést, azaz a prostatavolumen csokkenését
idézi el6. A finasterid a prostata 20%-0s volumen-
csokkenését is eldidézheti fél, egyéves kezelés
alatt. Ugyanez idé alatt a vizelet maximalis aram-
lasi sebessége 2—-3 ml/s-mal nd. Nagyszamu bete-
gen végzett vizsgalat szerint a tiineti pontszam
(IPSS-score) 2-3 ponttal csokken. Az eddigi
hosszi tavu vizsgalatok azt mutatjak, hogy e pozi-
tiv vdltozasok tartésak, s még tébb mint 5 év folya-
matos kezelés utan sem mutatnak csokkend ten-
denciat.

A betegek a kezelést jol tolerdljak. Mellékhatas-
ként csokkent libidé 3-4%-ban, ejakulaciés problé-
mak 2, impotencia megjelenése 3-4%-ban fordult
eld. Mindezek azonban a placebéval kezelt betegek-
nél is el6fordulnak 1-2%-ban. Aranyuk az évek so-
ran csokken.

A finasterid ajanlott oralis adagja 5 mg-ot tartal-
mazo tabletta naponta egyszer.

Az 1996-ban nyilvanossagra hozott klinikai fel-
mérés adataibol tudjuk, hogy kb. 40 ml-es prostata-
térfogatig az o-receptor-blokkolok hatasosabbak,
kombinacidjuk finasteriddel az eredményt nem ja-
vitja (10, 12). A finasterid adasa az ennél nagyobb
volumentd BPH esetén lehet elonyos.

Fontos tudni, a finasterid a prostata-specifikus an-
tigén (PSA) szinjét 50%-kal csokkenti!

Vaughan és munkatdrsai 2002-ben publikalt adatai
szerint a finasterid hatasa 7-8 évig is tart (21).
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o-receptor-blokkolok

Az emberi prostatdban epithelialis és kotdszoveti sej-
tek mellett simaizomsejtek is talalhatok. Ismert,
hogy a BPH-s betegekben a prostata sejtvolumené-
nek 39%-at, a stroma 59%-at izomsejtek adjak. Mi-
nél nagyobb a prostata, annal nagyobb az izomsejtek
aranya.

A simaizomsejtek ténusa a prostatdban, a nervus
pelvicus paraszimpatikus és a nervus hypogastricus
szimpatikus rostjain keresztiil vezérelt. Az o-adre-
noreceptorok stimuldciéja a higycsényomas nove-
kedéséhez vezet. A prostata adrenerg innervacioja-
nak gatlasaval a higycsonyomast akar 47%-kal is
lehet csokkenteni.

A vizelettiritési zavarnak a prostataban két oka
van. Az egyik az ugynevezett statikus, mely egysze-
rien a szovetszaporulat miatt jon létre, a masik a di-
namikus, mely a prostataban lévé izomtonus kovet-
keztében éll fenn. A hélyagnyakon (sphincter inter-
nus), a prostataszovetben és a prostatatokban léva
prostataizomsejtek tonusat adrenerg blokaddal csok-
kenteni tudjuk.

A BPH-terapia Iényege, hogy a-receptor-blokko-
l6kkal a dinamikus komponenst, 5-o-reduktaz-gat-
loval a statikus komponenst befolyasoljuk.

Az adrenerg receptoroknak két G csoportja van,
melyeket a-nak és B-nak neveziink, tovabbi alcso-
portok: a-1, a-2, és B-1, B-2.

Az emberi prostataban a-1 és a-2 receptorokat la-
lalunk. o-1-receptorok féleg a prostata stromajaban,
a-2 receptorok [Gleg az epithelben és a véredények-
ben talalhatok (8). A prostataizomsejtek kontrakcio-
ja a-1-adrenoreceptor kozvetitésével torténik. BPH-
ban, fliggetleniil attdl, hogy okoz-e panaszt vagy
nem, tobb o-l-receptor van, mint a normadlis
prostataszovetben (13). Tovabbi vizsgalatok tjabb
adrenerg alcsoportokat kiilonboztetnek meg (o-1A,
lel6s, mert a prostataban taldlhaté o-receptorok
szubtipusa koziil az o-1A taldlhaté meg legnagyobb
aranyban. Ez az ardany még nagyobb prostatahyper-
plasia esetén. 0—1B és D az éredények falaban talal-
hat6 meg, ezzel magyarazhato az alfa-receptor-blok-
kolék cardiovascularis mellékhatasa. o—-1D-recep-
tort leirtak a detrusor izomzatban is, ezért észlelhet-
juk azt, hogy nemcsak az obstruktiv, de az irritativ
tinetek is csokkennek alfa-receptor-bénitok hatasara.

1. tablazat: Benignus prostatahyperplasidban hasznalatos
gybgyszerek klinikai farmakolégiai adatai

Atysa toux 1Y, Ajanlott napi Szikséges-e
: (h) (h) adag(mg) titralni?
Alfuzosin 15 4-6 3-szor 2,5 részben
Alfuzosin SR 3 8 2-szer 5 részben
Alfuzosin uno 9 1 egyszer 10 nem
Doxazosin 2-3 20 egyszer 2-8  igen
Doxazosin SR 8-12 20 egyszer 4-8 nem
Tamsulosin 6 10-13 egyszer 0,4 nem
Terazosin 1-2 8-14 egyszer 5-10 igen

t,... maximalis gyogyszerkoncentracié (6ra)
t'/2: a gyogyszer felezési ideje (6ra)
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a-receptor-blokkolot BPH kezelésére elGszor Cai-
ne (5) alkalmazta, aki placebdval kontrollalt kettés
vak vizsgdlattal a fenoxibenzamin kedvezd hatasat
mutatta ki, melynek szamos cardiovascularis mel-
lékhatasa volt. Ezt kovetden fejlesztették ki a prazo-
sint a hypertonia kezelésére, majd fény derilt arra,
hogy BPH-s beteg tiineteit is csokkenti. Ezt kovette
a doxazosin, a terazosin ¢és az alfuzosin, amelyek
szintén a-1A, -B és -D adrenoreceptor szubtipushoz
kotddnek. Utolsoként az o.- 1 A-adrenoreceptor-anta-
gonista tamsulosin keriilt ki a gyogyszergyarbol. Az
egyes gyogyszerek klinikai, farmakologiai jellemzait
az 1. tabldzaton mutatjuk be.

Amig az alfuzosin, doxazosin és terazosin quina-
zolinderivatumok és hasonlé kémiai szerkezetiik
van, a tamsulosin egy szulfonamiddal szubsztitualt
phenethylamin, aminek struktiraja a katecholami-
nokkal mutat hasonlésagot. Mindegyik gyogyszer
tabletta forméaban van, szdjon keresztiil kell beven-
ni. Alfuzosint és doxazosint retard formaban is kifej-
lesztették, a hatéanyag lassan keriil be a tablettaval
a szervezetbe. Tamsulosin csak retard formaban kap-
haté a gyogyszerpiacon. A terazosin lassu felezési
ideje miatt napi egyszeri bevétel retardként hat. El-
lentétben a finasteriddal, amely a rendszeres bevétel
ellenére is csak honapok mulva hat, az o-receptor-
blokkolok hatéasa 6rakon belil is kialakulhat (12).

Alsé hugynti obstrukcioban szenvedok 40%-anak
van hypertoniaja (14). Az orthostaticus hypotonia
veszélye miatt egy-két hétig alacsonyabb dozissal kell
indulni. Ugyanez vonatkozik az alfuzosinra is. Alfu-
zosin 10 mg-os tablettdra viszont ez mar nem vonat-
kozik. A doxazosinnak ¢és terazosinnak vérnyomas-
csokkentd hatasa is van. A doxazosin XL farmakokli-
nikai hatasa kedvezd, titralasra nincs sziikség.

Az orthostaticus hypotonia az o-1-receptor-blok-
kolok jellegzetes mellékhatdsa (doxazosin = terazo-
sin > alfuzosin > tamsulosin) (7). o-receptor-blokko-
16 hatdsara altaldban tagulnak a vénak, allva megtel-
nek a test also felének vénai, csokken a visszadram-
las a szivbe, csokkenti a sziv percvolumenét, hypo-
toniat, szédilést, fejfajast, faradtsagot, levertséget,
de még syncopét is okozhat. Ezt persze a barorecep-
tor-reflexek altal beinditott mechanizmus probalja
kivédeni. A fent emlitett gyégyszerek nem ajanlot-
tak mitét elotti kozvetlen kezelésre, illetve ismert
orthostaticus hypotoniaban, valamint egyideji mds
a-receptor-blokkol6 alkalmazasa idején. a-receptor-
gatlo kezelés soran nyalkahartya-oedema, ejaculati-
0s zavar, retrograd ejakulatio, hasmenés is felléphet.
Az ejakulatios zavar a ductus deferens o-1-recepto-
rainak blokadja, a retrograd ejakulatio pedig a mus-
culus sphincter internus urethrae adrenoreceptorai-
nak gatlasa miatt 1ép fel.

Miutan a majon keresztiil valasztodik ki, sulyos
majmikodési zavarban doziscsokkentés javallt. Fon-
tos még tudni, hogy a PSA-koncentraciot az o.-1-re-
ceptor-blokkolok nem befolyasoljak (4).

Alfuzosin

Tobb vizsgdlat eredményét Osszevetve az IPSS pont-
szam altalaban 40-45%-o0s javuldsa volt tapasztal-
hat6 alfuzosinkezelésnél. Hasonlo hatas mérhetd az
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életmindség kérdoiveken is. A vizeletaramlas place-
bokontrollalt vizsgdlatok soran 0,8-3,2 ml/s-ra nétt,
azaz 14-36%-os javulast tudtak megallapitani. A re-
siduum 17-56% kozott csokkent. Egy 518 beteget
Osszefogé vizsgalatban az alfuzosinnal kezelt betegek-
nél szignifikansan kevesebb volt a teljes vizeletreten-
tio kialakulasa, mint a placebéval kezelteknél (16).

Az osszes mellékhatast figyelembe véve ugyan-
olyan ardanyban fordultak el6 a placeboval és az al-
fuzosinnal kezelt csoportban is. Az egyes mellékha-
tasok, mint szédulés, fejldjas, faradisag gyakrabban
fordultak el az alfuzosinnal kezelt csoportban, ezek
is tobbnyire az elsG héten, és a 75 év feletti szivbete-
gekben. Fiatalabbaknak napi 10, idosebbeknek napi
5 mg az ajanlott napi dozis.

Doxazosin

A tlinetek atlagosan 40-50%-kal javultak a betegek
kezelése soran. Uroflowmetridval 0,8-3,6 ml/s
aramlasjavulast lehetett elérni. A residuum 30 ml-
rel csokkent a kezelés sordn (2). A legtébb esetben
csak enyhe mellékhatdsokat talaltak, ezek mindig
reverzibilisek voltak. Leggyakrabban szédiilés, fejfa-
jas, faradtsag fordult eld, féleg az idGsebb betegek-
nél. Retard készitmény alkalmazasaval a mellékha-
tasok szama jelentésen csokkent. Napi adagja 4, ma-
ximum 8 mg (14).

Tamsulosin

Napi dozisa 0,4 mg. Az IPSS 20 és 48%-kal javult a
kiilonbozo vizsgalatokban. Az IPSS pontok altaldban
két héten beliil csokkentek. Egyforman javultak ak-
kor is, ha reggel, vagy ha este vette be a beteg a
gyogyszert. A kiilonbozo vizsgdlatokban a vizelet-
aramlas javuldsa 1,2 és 4 ml/s kozott valtozott. Ez a
valtozas minden vizsgdlattal szignifikans volt. A resi-
duum 20-36%-kal csokkent (22).

Mellékhatasok: placeboval szemben magasabb
volt az ejakulatios zavarok eléforduldsa, de ez nem
volt szignifikans. Ugyancsak nem volt szignifikdns
kiilonbség a vasodilatatiés mellékhatasokban sem.

Terazosin

Az IPSS 27-46%-kal javult terazosin hatdsara. A vi-
zeletaramlas javuldsat 1,3 és 4,3 ml/s kozott talaltak
a vizsgalok. Az dramlas flow javulasa dozisfiiggd volt
(11).

A mellékhatasok is dozisfliggék. 10 mg-os keze-
lésnél jelentGsen megemelkedett a mellékhatdsok
aranya, ezért a 10 mg-nal tobb terazosin alkalmaza-
sa indokolatlan. Vasodilatatiés mellékhatasok és eja-
kulatios zavarok szignifikdnsan gyakoribbak a place-
boval kezeltekkel szemben.

Az a-receptor-blokkolok indikdcidja jol kortlhata-
rolt: éjszakai vizelés, dysuria, alacsony vizeletaram-
las, vizeletresiduum. Ajanlhaté azonban egyszeri vi-
zeletelakadas esetén is, de transurethralis mdtét utan
is atmenctileg katétereltavolitas utani residuum ese-
tén, ha annak oka nem technikai, helyteleniil kivite-
lezett resectio (rest adenoma), hanem fokozott o-re-
ceptorténus vagy csokkent detrusorfunkcio.

Nincs értelme a finasteridet és a-receptor-blokko-
16t kombindlni, mert ha logikus magyarazat volna is
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ra, a klinikai vizsgalatok jelentés elonyt nem mutat-
tak egylttes kezelés soran.

Fokozott eldvigyazatossag sziikséges hypotonias
betegek kezelése alkalmaval. JOl vagy rosszul bealli-
tott hypertonids beteg a-receptor-blokkolé kezelése
elott kezelGorvosaval sziikséges konzultdlni. Ez kii-
l6nosen idds betegeknél kiemelt fontossagua.

Gondot jelenthet, ha a beteg vizelési panaszai mi-
att jelentkezett, hypertonidja volt mar és o-receptor-
blokkolé (doxazosin) kezelés alatt all. Ez az o-
receptor-blokkolé (doxazosin) hatdstalansagat je-
lentheti, de azt is, hogy a gyogyszer hatott, csak a
hatds nem kielégitG. Ilyenkor nem marad mds, mint
a mitét. Gondoljunk arra, hogy hatdstalan o-recep-
tor-blokkolo kezelés hatterében gyakran nem BPH,
hanem prostata carcinoma all.

Osszefoglalé megjegyzések

A BPH miatti mitétek szama évek oOta csokken. Ez
arra utal, hogy a gydgyszeres kezelés sok beteget
ment meg a miitéttdl, és a gyogyszeres kezelés kozel
egy évtizedes multja azt is bizonyitja, hogy ezek ha-
tdsa nem egy-két évig tart.

A gyogyszerkezelés fellliggesziése a panaszok ro-
vid tava visszatérését okozza. Az egyre novekva sza-
mu beteg folyamatos kezelése egyre nagyobb gyogy-
szerkoltséggel fog jarni a jovében.
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Molekularis genetikai vizsgalatok anaplazias
nagysejtes lymphomaban
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Bevezetés: Az anaplazids nagysejtes lymphoma a nagy
malignitasu lymphomak viszonylag j6 prognézisu cso-
portjaba tartozik. A problematikus hisztopatolégiai
differencidldiagnosztikdban a molekularis genetikai
vizsgalatok nyujthatnak segitséget. Cél: A tanulmany-
ban 16 anaplazias morfolégiaju, CD30 pozitiv lympho-
mas beteg fagyasztott nyirokcsomoé-biopszias, valamint
1 csontvel6-aspiraciés mintajan végeztek el polimeraz
lancreakcié vizsgalatot T-sejt-receptor génatren-
dezédés, immunglobulin nehéz lanc génatrendezédés
iranyaban, valamint t(2;5)(p23;q35), t(1;2)(q25;p23)
transzlokacié kimutatasara reverz transzkriptaz poli-
meraz lancreakcié vizsgalatot. Eredmények: Hét eset-
ben null-, 3 esetben T-, 4 esetben B-, 2 esetben hibrid
T/B genotipusi volt a folyamat. Két izben lehetett
t(2;5) transzlokaciot kimutatni, t(1;2) transzlokacié po-
zitiv eset nem volt. Kovetkeztetés: A molekularis gene-
tikai eredmények osszhangban alitak a korabbi im-
munhisztokémiai vizsgalatok eredményeivel, és a méd-
szer segitségével tovabbi prognosztikai informaciot
nyujté altipusba lehet besorolni az eseteket.
Kulcsszavak: anaplazias nagysejtes lymphoma, anaplazias
lymphoma kinaz, nucleophosmin, reverz transzkriptaz poli-
meraz lancreakcio

Molecular genetic methods in anapalastic large cell
lymphoma. Introduction: Anaplastic large cell
lymphoma belongs to a relatively good prognostic
group of high grade non-Hodgkin lymphomas. Mole-
cular genetic methods can provide great help in the
differential diagnosis of the disease. Aims: Sixteen
frozen lymph node samples of CD30 positive lympho-
mas with anaplastic morphology and 1 bone marrow
aspiration were analysed with polymerase chain reac-
tion according to T-cell receptor gene and immunglo-
bulin heavy chain gene rearrangement. T(2;5)(p23;q35),
1(1;2)(g25;p23) chromosomal translocation was also
investigated with reverse transcriptase polymerase
chain reaction. Results: Seven cases showed null-, 3 T-,
4 B- and 2 T/B hibrid genotype. Two cases of t(2;5),
whereas no t(1;2) translocation was demonstrated.
Conclusions: Molecular genetic results correlated
with the results of immunhistochemistry and can gi-
ve further help to divide the cases into smaller, new
prognostic subgroups.

Key words: anaplastic large cell lymphoma, anaplastic
lymphoma kinase, nucleophosmin, reverse transcriptase
polymerase chain reaction

Az anaplazias nagysejtes lymphoma (ALCL) a nagy
malignitdsi lymphomdk kozé tartozik, az 0Osszes
lymphoma 2-5%-a, de a gyerekkori esetek kozott
gyakoribb (10-16%). 1985-ben Stein irta le elso iz-
ben 6nallo entitasként Ki-1, vagy mas néven CD30

Roviditések: ALCL = anaplazias nagysejtes lymphoma; ALK =
anaplazias lymphoma kinaz; ATIC = 5-aminoimidazol-4-carboxa-
mid-1-beta-D-ribonucleotid transformylase/inosine mono-phos-
phate cytohydrolase; CLTCL = clathrin nehéz lanc ; DNS = de-
zoxyribonukleinsav; EMA = epithelialis membranantigén; IgH =
immunglobulin nehéz lanc; MSN = moesin; NPM = nucleophos-
min; PCR = polimerdz lancreakcié; REAL = Revised European
American Lymphoma (klasszifikdcié); RT = reverz transzkriptiz;
TCR = T-sejt receptor; TFG = tropomiozin receptor kinaz fused
gén; TPM3 = nem izom eredetd tropomiozin;
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lymphomaként (16). A CD30 a tumornecrosis faktor
receptor csaladba tartozo molekula, mely az ALCL-
en kiviil Hodgkin-kérban, embriondlis tumorokban,
illetve reaktiv nyirokcsomo-elvaltozasokban is pozi-
tiv lehet. 1989-ben az ALCL-es tumorsejtekben egy
kromoszoma-transzlokaciot irtak le, a t(2:5) (p23:
q35)-t. Ot évvel késGbb, 1994-ben sikeriilt a pontos
molekuldris hatteret feltérképezni, az anaplazias
lymphoma kinaz (ALK) és a nucleophosmin (NPM)
nevii gének fuzioja jatszodik le a citogenetikai aber-
racio soran (11). Az NPM gén promoterként szolgal és
folyamatos aktivaciot okoz a tirozin-kindzként mii-
kodd ALK gén szamara, mely malignus proliferaciot
okoz. Az elmult évek soran az ALCL patogenezisében
szerepet jatsz6 szamos Gjabb transzlokaciét ismertek

1815



fel, melyekben az ALK gén fiziés partnere a NPM
helyett TPM3, TFG, CLTCL, ATIC, MSN nevi gének
a kovetkezd transzlokdci6kat hozzdk létre:
1(1;2)(q25;p23), 1(2;3)(p23;q21), 1(2;22)(p23;ql1),
inv(2)(p23;q35), t(X;2)(ql1-12;p23) (4,6,9,12,14).
Az ALCL a REAL és a WHO klasszifikacio szerint T-,
illetve null-sejtes fenotipust lehet, a B-sejtes ALCL a
diffiz nagy B-sejtes lymphoma variansa (7). A folya-
matok koreredetének kideritésében az immunglobu-
lin nehéz lanc gén (IgH) és T-sejt-receptor- (TCR) B,
illetve -y gének atrendezédésének polimerdz lancre-
akcio vizsgalata ad segitséget (13). Az ALCL differen-
cialdiagnosztikaja rendkiviil nehéz. Morfoldgiai saja-
tossagok miatt — sinusoidalis, koheziv jelleg(i nyirok-
csomé-infiltracié — konnyen osszetévesztheté egyéb
anaplazias tumorokkal, igazi malignus histiocytosis-
sal (15). Allandé probléma a Hodgkin-kér specidlis
variansaitdl torténd elkiilonitése (1). A tipusos ALCL
CD30, epithelialis membranantigén (EMA) pozitiv,
CD15, CD19, CD20, illetve egyéb B-sejt-marker ne-
gativ, CD45 pozitiv vagy negativ. Nagy elérehaladast
jelentett a differencialdiagnosztikaban az ALK festés
bevezetése (14), mely a NPM/ALK fuazids fehérjét
mutatja ki monoklonalis anti-ALK antitest segitségé-
vel. A probléma minddssze annyi, hogy az ALCL-es
esetek mintegy 50-60%-aban észlelhet6 ALK1 pozi-
tivitds. Erdekes klinikai megfigyelés volt az, hogy az
ALK pozitiv ALCL-es eseteknek jelentésen jobb a
progndzisa (6). Vizsgdlatunk sordn 16, differencialdi-
agnosztikai  szempontbol kérdéses anaplazias
nagysejtes morfolégidji, CD30 pozitiv lymphomas
esetet vizsgaltunk molekularis genetikai modszerek-
kel, kiegészitve ALK1 immunhisztokémiai festéssel.

Anyagok és modszerek

A PTE AOK Patolégiai Intézet és a Szombathelyi Marku-
sovszky Kérhaz Pathologiai Osztalya altal diagnosztizalt
ALCL-es morfoldgiaja lymphomas esctek molekularis gene-
tikai vizsgalatara Francdiaorszagban, a Toulouse Purpan Egye-
tem fiziopatoldgiai intézetében kertilt sor. Két Hodgkin-koros
(1-1 lymphocytadeplécios és nodular sclerosis, syncytialis va-
ridns), 2 immunoblastomas, 2 szekunder ALCL-es, 1 primer
cutan ALCL-es és tovabbi 9 ALCL-es minta allt rendelkezés-
re. A 15 mélyfagyasztott nyirokcsoméblokkon és 1 csont-
velG-aspiratumbdl Ficollon szeparalt lymphoid sejteken vé-
geztiink polimeraz lancreakcié (PCR) vizsgdlatot T-sejt-re-
ceptor (TCR) génatrendezGdés, immunglobulin nehéz lanc
(IgH) génatrendez6dés, valamint reverz transzkriptaz (RT)
PCR-vizsgdlatot az ALCL-ben jellegzetes t(2;5) (p23;q35) és
1(1;2) (q25;p23) transzlokdcié kimutatasara. A mintakbol
DNS- és RNS-izoldlast végeztiink fenol-kloroform, illetve
RNeasy Mini Kit (Quiagen) médszer alkalmazdséval.

A TCR, illetve IgH génatrendezddési PCR-ok kondicioi
és a primerek megegyeztek a francia partner altal korab-
ban publikaltakkal (18). A 1(2;5)(p23;q35) transzlokaciot,
mely a nucleophosmin-anaplazias lymphoma kinaz jelen-
1é1ét mutatja ki, Lamant és mtsai altal ismertetett semines-
ted RT-PCR-mddszerrel vizsgaltuk (10). Szintén semines-
ted RT-PCR metodikat alkalmaztunk a t(1;2)(q25;p23)
transzlokdcié igazoldsara, melyben a tropomiozin-3 —
anaplazias lymphoma kinaz gének fiiziGja jon létre (9).

1816

Eredmények

Mind a 16 mintabdl sikertlt kell6 mennyiségii DNS-t
és RNS-t nyerni. Raf 8+ és Raf 9- ,housekeeping
gén” PCR-technikaval megallapithaté volt, hogy
minden mintdb6l megfeleld amplifikdciét lehetett
elérni. A TCR-B és TCR-yiranyu PCR-vizsgdlatok so-
ran 5 esetben észleltiink pozitivitdst, IgH génatren-
dezddés soran szintén 5 esetben volt észlelhetd gén-
atrendezGdés (1. tablazat). Osszességében nullgenoti-
pust volt a folyamat 7 esetben, T-genotipust 3 eset-
ben, B-genotipusi 4 esetben és T/B hibrid genotipu-
su 2 esetben. A genotipus eredményeket a morfol6-
giai és immunhisztokémiai vizsgalatokkal is Osszeve-
tettiik. A 3 Hodgkin-koros eset koziil egy esetben
ALCL-es transzformacio jott létre, 2 eset B-sejtes
eredet( volt, a primer bor-ALCL-es folyamat T-sej-
tes. Egy betegnél klondlis evoliciora deriilt fény,
ahol kettds savot talaltunk a TCR-y vizsgalat sordn.
Ebben az esetben egy periférids T-sejtes lymphoma
ALCL-es transzformacidjaval alltunk szemben, ahol
mindkét lymphoma egy-egy monoklonadlisan dtren-
dezddott savot alkotott. A legtobb esetben mind a fe-
notipus, mind a genotipus nullsejtes folyamatra
utalt. Két esetben immunoblastos folyamatot vizs-
galtunk, a genotipus egyik esetben B-, masik eset-
ben B/T-sejtes volt. A transzlokaciok koziil 2 esetben
észleltiink mind a DNS alapt PCR-vizsgalattal, mind
az RT-PCR-ral pozitivitast a 1(2;5)(p23;q35) transz-
lokéciot illetéen, mely NPM/ALK génfiiziora utal. A
1(1;2)(q25;p23) transzlokdcio vizsgdlata soran nem
észleltiink pozitivitast.

Megbeszélés

Az anapldzias nagysejtes lymphoma diagnosztikaja-
ban az elmiilt évek 6ta nagy jelentGségii az ALKI,
ALKc immunhisztokémiai festés (14), valamint a
molekularis genetikai vizsgalatok. RT-PCR-modszer-
rel kimutathatéak a spedidlis kromoszoma transzlo-
kaciok. Leggyakoribb - az ALK pozitiv esetek
75-80%-aban jelen 1évd — a t(2;5)(p23;q935), mely-
ben a NPM/ALK fiiziora kertil sor malignus prolifera-
cidindukciot, illetve apoptosisgatlast 1étrehozva (10).
Az ALK porzitiv ALCL fiatal betegekben, tobbnyire
férfiakban alakul ki. Altaldban elGrehaladott stadi-
umban, B tiinetekkel, extranodalis manifesztacival

jelentkeznek orvosndl, ugyanakkor a talélés szignifi-

kdnsan jobb, mint az ALK negativ esetekben (5, 15).
Diagnosztikus szempontbdl, illetve a prognézis meg-
itélésében, valamint a megfelel terapia kivalasztasa-
ban nagy jelentGsége van az ALK festésnek, illetve a
specialis molekularis genetikai vizsgalatoknak.
Tizenhat anapldzidas morfol6gidji lymphomas be-
teg fagyasztott nyirokcsomo-biopszias illetve csont-
velGaspiracios mintdjan végeztiink TCR-B, illetve -y
gén, valamint IgH génatrendezédési vizsgalatokat a
folyamat genotipusanak kideritésére(18), illetve kro-



1. tablazat: Molekularis genetikai eredmények

d . Mo E=CRii
1 61 F T-ALCL C P
2 73 F Bér - ALCL C P
3 68 F 0-ALCL P P
4 45 N HD NS P P
5 18 F Sec ALCL (HD) P P
6 19 F 0-ALCL P P
7 38 N 0-ALCL P P
8 3 F 0-ALCL P P
9. 42 F Immunoblast P P
10. 27 F 0-ALCL P P
11. 28 N HD LD P P
12. 56 F Immunoblast P P
13. 36 N 0-ALCL P P
14. 66 F 0-ALCL C P
15. 54 B Sec T-ALCL(PTCL) C C
16. 22 F 0-ALCL P P
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N = né; F = férfi; Sec = szekunder; HD = Hodgkin-kér; NS = nodular sclerosis; LD = lymphocytadepletios, C = klonalis; P = poliklonalis; N = negativ;

Poz = pozitiv; PTCL = periférias T-sejtes lymphoma

moszomatranszlokdciés RT-PCR-vizsgdlatokat. Az
immunhisztokémiai vizsgalatokkal, illetve eldzetes
morfoldgiai vizsgalatokkal Osszhangban a valddi
ALCL-es esetek tobbnyire nullgenotipusuak voltak.
Egy esetben biallélikus TCR-y génatrendezddést kap-
tunk, mely a betegség klonadlis evoliciojara utalt
(17). Immunoblastos eseteink nem sorolhatéak azon
ritka B-sejtes entitasok kozé, melyben a teljes
hosszisagi ALK gén vesz részt (3). Az irodalmi ada-
toknak megfeleléen természetesen sem a Hodgkin-
koros, sem a primer cutan ALCL-es (mely a benignus
lymphomatoid papulosishoz all inkabb kézel klinikai
lefolyast tekintve), sem a szekunder ALCL-es esetben
nem taldltunk t(2;5), illetve t(1;2) transzlokaciot (2).
Az egyik hibrid T/B genotipust esetben primer
csontvel6i ALCL folyamattal alltunk szemben. To-
vabbi érdekessége az esetnek a harmas monoklonalis
extrafrakcio (kettds IgM, valamint IgG paraprotein).
A 16 beteg atlagos élekora 41 év (3-72), a 1(2;5)
transzlokacio két esetben volt pozitiv. Ezek koziil az
egyik egy 3 éves Kisfiti, a masik egy 26 éves férfi nyi-
rokcsomomintdja volt (az ALK pozitiv esetek fia-
talkorban gyakoriak). Nem taldltunk t(1;2) transzlo-
kacio pozitivitast, de ez nem meglepd, mivel ez az
ALK pozitiv esetek mindossze 12,5%-aban van jelen
(15). Feltételezziik, hogy a molekuldris genetikai vizs-
galatok eredményei alapjan lehetévé valhat a legop-
timalisabb kezelés megvalasztasa, esetleg a jovGben
célzott immunterapiara is mod nyilhat.

Koszonetnyilvanitas: Koszonetet mondunk a Der Kurier
cégnek (Gyor) a fagyasztott mintak ingyenes kilfoldre
szallitasaért.
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EPIDEMIOLOGIAI TANULMANYOK

A gyulladasos bélbetegségek epidemiologiaja
Veszprém megyében — 25 éves felmérés
eredményei (1977-2001)
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Bevezetés: A szerz6k tanulmanyukban a gyulladésos
Veszprém megyében 1977 és 2001 kozott. Modsze-
rek: A kérhazi és ambuléns adatokat gondosan 6ssze-
sitették. A betegek donté tobbségét rendszeresen
kovették. Eredmények: A vizsgalt idészak alatt a me-
gye lakossaga 386 000-rél 376 000 fére csokkent. Gaz-
dasagi szempontbdél a megyében mind ipari, mind
mez6gazdasagi teruletek elkulonitheték. A vizsgalt
periodus alatt 560 Gj colitis ulcerosas (UC), 212 Crohn-
beteget (CD) és 40 indeterminate colitises (IC) bete-
get diagnosztizaltak. Az incidencia UC-ben 1,66-rél
(1977-1981) 11,01-re (1997-2001), mig Crohn-beteg-
ségben 0,41-r6l 4,68-ra emelkedett. Ekozben az IC in-
cidenciaja 0,26-r6l 0,74-re nétt. A férfi/né arany UC-
ben 1,06, CD-ben 1,03 volt. 41 UC-s és 13 CD beteg
halt meg a vizsgalt periédus alatt. A halal oka az IBD-
vel 6-6 UC-s és CD-s betegben volt kapcsolatban. Az
életkor a betegek halalakor UC-ben (66,4 év) nem k-
I16nb62z6tt az atlagpopulaciéban varhaté életkortdl,
mig CD-ben fiatalabb életkorban kovetkezett be
(50,1 év). A betegséggel kapcsolatos mortalitas ala-
csony volt, 0,06/100000 fé6 mind UC-ben, mind CD-
ben. Az UC prevalencigja 2001 végén 142,6, mig a CD
prevalenciaja 52,9/100 000 f6 volt. A betegek életko-
ra az UC kezdetekor 38,9 + 12,8 év, a CD kezdetekor
31,7 + 12,8 év volt. UC-ben a csucsincidencia 30-40
éves kor kozott jelentkezett, mig CD-ben 20-30 éves
kor ko6zott. Varosias életforma fokozott kockazatot
jelentett (ORUC = 1,27, ORCD = 1,13). Az aktiv do-
hanyzék aranya a diagnézis feldllitdsakor UC-ben
14,3% (OR = 0,25), mig CD-ben 50,5% (OR=1,98) volt.
A régi dohényosok aranya 18,4%, illetve 6,4% volt.
UC-ben 3,4%-ban, CD-ben 9,9%-ban fordult el IBD a
csaladi anamnézisben. Az ismert legnagyobb kiterje-
dés alapjan 112 proctitist, 162 proctosigmoiditist, 117
bal oldali colitist és 169 subtotalis vagy pancolitist di-
agnosztizaltak UC-ben. A CD 68 esetben csak az ileu-
mot, 57 esetben a colont érintette, mig a lokalizacié
87 esetben ileocolicus volt. A CD viselkedése 63 eset-
ben nem stricturalé-nem penetralo, 54 esetben stric-

2003 = 144, évfolyam, 37. szém, 1819-1827.

Epidemiology of inflammatory bowel disease in a co-
unty of Western Hungary between 1977-2001. /ntro-
duction: An epidemiological study of inflammatory
bowel disease (IBD) in Veszprém county (located in
western part of Hungary) was carried out from 1977
to 2001. Methods: Both hospital and outpatient re-
cords of IBD patients were collected reviewed care-
fully. Most patients have been followed up regularly.
Results: The number of population has decreased du-
ring the observed period from 386000 to 376 000.
The county has both industrial and agrarian parts.
560 new ulcerative colitis (UC) cases, 212 Crohn’s di-
sease (CD), and 40 indeterminate colitides (IC) were
diagnosed in the investigated period. Incidence rate
increased from 1.66 (1977-1981) to 11.01 (1997-2001)
in UC, and from 0.41 to 4.68 in CD, respectively. The
incidence rate in IC rose from 0.26 to 0.74. The M/F
ratio in UC was 1.06, in CD: 1.03, respectively. 41 UD
patients and 13 CD patients died, the cause of death
was disease related in 6 UC and in 6 CD patients. The
average age at death in UC was not different from
that observed in general population (66.4 yeas) but
in CD (50.1 years) it was much earlier. The disease re-
lated mortality was low, 0.06/100000 both in UC and
CD. The prevalence rate at the end of 2001 was 142.6
for UC and 52.9/100000 inhabitants for CD. Mean
age at onset in UC was 38.9 + 15.5 years, in CD 31.7
12.8 years. We observed only one peak onset of the
diseases, in UC it was between 30 and 40 years, in CD
between 20 and 30 years. People living in towns we-
re more liable to acquire the disease (ORUC = 1.27,
ORCD = 1.13). The rate of smokers at the onset was
14.3% (OR =0.25) in UC and 50.5% (OR = 1.98) in CD.
Ex-smokers were 18.4% and 6.4%. Family history of
IBD was present in 3.4% in UC and 9.9% in CD. The
location of UC (according to the known largest ex-
tent) was proctitis in 112 cases, proctosigmoiditis in
162 cases, left sided colitis in 117 and subtotal or pan-
colitis in 169 cases. The location of CD was only ileal
in 68 cases, ileocolonic in 87 cases, colonic in 57 cases.
The behaviour of CD was non-stricturing-non-penet-
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turald, mig 95 esetben penetralé volt. A CD betegek
9,4%-a esett at legalabb egy operacion, a betegek
6,1%-anak > 3 operacidja volt. Kéovetkeztetések: Az
IBD incidencidja és prevalenciaja Veszprém megyé-
ben a vizsgalt periédus alatt folyamatosan emelke-
dett, és elérte a nyugat-eurépai orszagokban megfi-
gyelheté szintet. Nemekhez kotott kulonbség nem
volt megfigyelheté. A dohanyzas a Crohn-betegség
szempontjabdl rizikétényezének tlinik, mig a colitis
ulcerosa kockazatat csokkenti. A gyakorisag gyors
emelkedése kornyezeti tényezdk szerepét (pl. taplal-
kozas, életmaod) valdszindGsiti.

Kulesszavak: I1BD, colitis ulcerosa, Crohn-betegség, epidemi-
oldgia, incidencia

rating in 63 cases, stricturing in 54 cases, penetrating
in 95 cases. 59.4% of the CD patients had at least one
operation, 6.1% had more than 3 operations. Conclu-
sion: The incidence and prevalence rates have increa-
sed steadily in Veszprém County, now it reaches that
of most western European countries. There were no
gender differences either in UC or CD. Smoking see-
med to be a risk factor for CD, but it was preventive
for UC. The rapid increase in incidence supports a ro-
Ife for environmental (e.g. diet, lifestyle changes) risk
actors.

Key words: IBD, ulcerative colitis, Crohn’s disease, epidemi-
ology, incidence

A gyulladasos bélbetegségek (IBD), azaz a colitis ul-
cerosa (UC) és a Crohn-betegség (CD) etiopatogene-
zise pontosan nem tisztazott. A jelenleg leginkabb
elfogadott nézet szerint genetikusan fogékony egyé-
nek kornyezeti, elsésorban enteralis antigénekre
adott diszreguldlt immunvalasza kovetkeztében tar-
t0s, immunmedialt gyulladas alakul ki. Ennek kiala-
kuldsat, konkrét megjelenését szamos egyéb tényezo
is befolyasolja (20, 6, 23).

A gyulladdsos bélbetegségek komoly egészségi
problémat jelentenck, mert tobbnyire fiatal korban
kezdGdnek, az érintett egyént egész életén végigki-
sérik, befolyasoljdk tanulasat, munkdjat, csaladi éle-
tét, életmindségét.

Az epidemioldgia a maga sajatos modszereivel ke-
resi a betegségek megoszlasanak, kialakuldasanak ko-
rillményeit, ezekbdl az okokra is megprobal kovet-
keztetéseket levonni. A kilonb6zo betegségek leg-
fontosabb epidemiolégiai mutatoi segitenek az adott
korkép népegészségligyi jelentéségének meghataro-
zasaban, masrészt fontos adatokat szolgédltathatnak
az ismeretlen etiopatogenezisi korképek kialakula-
sanak megértéséhez.

A gyulladasos bélbetegségek el6fordulasaban je-
lentGs foldrajzi kiilonbségek figyelheték meg. Gya-
kori mindkét betegség Eszak- és Nyugat-Eurdpaban,
Eszak-Amerikaban, ugyanakkor ritka az eléfordulas
Azsidban, Afrikdban, Dél-Amerikaban (3, 17). Gya-
koribb a betegség a gazdasagilag fejlettebb, iparoso-
dott orszagokban, gyakoribb a varosias kérnyezet-
ben. A colitis ulcerosa incidencidja vilagszerte 0,5 €s
24,5/100000 kozott van, a Crohn-betegségé 0,1 és
11/100 000 kozott (1. tablazat).

Europan beliil kordbban jelentds észak-dél gradi-
ens volt kimutathat6 (12, 25, 28), de a kilencvenes
évek elején az Eurdpai Kozosség orszagaiban végzett
tanulmany(24) szerint bizonyos kiegyenlitGdés ta-
pasztalhato. Ennek oka, hogy a korabban magas in-
cidenciaju tertileteken (Skandinavia, Nagy-Britan-
nia) stagnalas kovetkezett be, mig a kozepes ¢és ala-
csony gyakorisagu régiokban az eléfordulas noveke-
dése figyelheté meg. Tovabbi jelentds valtozas, hogy

Roviditések: IBD = gyulladdsos bélbetegség; UC = colitis ulce-
rosa; CD = Crohn-betegség; IC = nem determindlt colitis (indeter-
minate colitis)
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1. tablazat: A lakossdg szamanak alakulasa Veszprém me-
gyében 1980-1998

1980 386462 194 855 191607

1990 379246 192867 186462
1998 376211 192 296 183915

férfi-né arany: 0,963

mig kordbban a colitis ulcerosa 4-5-szor gyakoribb
volt, jelenleg a colitis ulcerosa és a Crohn-betegség
aranya kettd alatt van. A colitis ulcerosa incidencia-
ja az osszes vizsgdlt centrumban atlagosan 10,4, a
Crohn-betegségé 5,6 volt.

Ko6zép-Eurdpabdl viszonylag kevés epidemioldgiai
adat ismert. A nyolcvanas években Horvatorszagban,
Zagrabban és kornyékén tortént egy tizéves prospek-
tiv felmérés, melyben a colitis ulcerosa incidencidja
1,5/100 000 (30), a Crohn-betegségé 0,7/100 000 (29)
volt. Magyarorszagrol az IBD-vel kapcsolatban Borsod
megyei adatok ismertek. Pronay (22), majd Nagy és
mtsai (16) a hatvanas évektdl szamoltak be t6bbszor
felméréseikrdl. Az egyes betegségek incidenciajarol,
prevalenciajarol Magyarorszagon aranylag kevés pon-
tos adat ismert. Viszonylag jobbak a mortalitasi ada-
tok, bar a boncolasok ardnyanak csokkenésével ezek
pontossaga is csokken. Kiilonosen kevés a populacios
alapu epidemiologiai adat, a rendelkezésre allo infor-
maciok is inkabb korhazi adatokra vonatkoznak. Ezért
is gondoltuk fontosnak egy betegségcsoport 25 éves
atfogé, populdciés alapt felmérésének kozzé tételét.

Moédszer

Demografiai adatok

Veszprém megye a Dunantil kozepén helyezkedik
el. A lakossag [6 foglalkoztatottsagat tekintve vegyes
(ipari-mezGgazdasagi) gazdasagi szerkezetd. A me-
gye kozépsd ¢s keleti részén nagy kémiai, ipari tize-
mek mikodnek, bar ezek egy részében az utébbi év-
tizedben jelentds leépités tortént.
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A megye jelentGs idegenforgalma miatt nyaron
nagy a lakossagi vandorlas, egészében azonban az
allando lakossag viszonylag stabil, a lakossdag szama
a vizsgalt periodusban mintegy tizezerrel csokkent
(386462-1r61 376 211-re), ami elmarad az orszag la-
kossaganak csokkenési aranyatol, és bizonyos mér-
tékd bevandorlasra utal (I. tablazat). Valtozott a va-
rosok szama (6-rol 10-re), a varosi, falusi lakossdgi
és betegmegoszlasi szamitasoknal a kozti, 1991-es
adatokkal szamoltunk. A roma lakossag aranya az
orszagos atlag alatt van (5%), kismértékben noveke-
dett az elmilt 25 évben.

A specialis szakintézményeket nem szamitva, a
megyében hét olyan kérhaz mikodott a vizsgalt pe-
ribdusban, ahol adltaldnos (belgyégyaszati, sebészeti)
betegelldtas ortént. A betegek tilnyomo t6bbsége a
megyei korhazban, illetve annak szakambulancia-
jan dll kezelés és gondozas alatt, ez az arany még
novekedett a vizsgalt peridduson beliil. Az adatokat
a belgyogyaszati, gyermekgyogyaszati €s sebészeti
korhazi osztalyokrol, a szakrendelGkbdl, szakambu-
lanciakrol gydjtottiik Ossze; a gyermekkori eseteket
is tartalmazza. Az utdébbi évtizedben mar vala-
mennyi €rintett korhazban dolgozott legalabb egy
gasztroenterologus szakorvos, vagy gasztroentero-
logiai gyakorlattal rendelkezé szakvizsga el6tt allo
belgyogyasz. Egységes elvek alapjan kritikusan atte-
kintettiik ¢és szelektaltuk a betegekre vonatkozé do-
kumentumokat (zardjelentések, ambulans betegko-
vetési lapok, endoszkdpos, radioldgiai, szdvettani
leletek).

A colitis ulcerosa és a Crohn-betegség diagnosz-
tikus kritériumait a 2. tdblazat mutatja (13). Fontos
a fertézéses hasmenések (Salmonella, Shigella,
Campylobacter, Yershinia) kizarasa, hasonloképpen
az antibiotikummal asszocialt korképeké (Clostridi-
um difficile) is, bar ez utébbi tarsulhat valédi IBD-
hez is, s6t kezdédhet a colitis ulcerosa a fentebb
emlitett enteralis fert6zésekkel is. Fontos az anti-
koncipiens colitis, nem szteroid gyulladasgatlok
okozta colitis, és idGskorban indulé esetekben az is-
chaemias colitis elkiilonitése. A diagnézis véglege-
sitésére tobb esetben csak hosszabb idé utdn keriilt
sor, illetve bizonyos esetekben a betegség besorola-
sa valtozott.

A nem determinalt (indeterminate) colitis (IC)
fogalmat elGszor Price vezette be 1978-ban, a mi-
tétre keriild, nem differencidlhat6, fulminans coli-
tises esetekre (21). Ma a kilejezést azokra a coliti-
ses esetekre alkalmazzuk, amikor egyértelmiien
IBD-rdl van sz6, de nem elégségesek az adatok a
colitis ulcerosa és a Crohn-betegség kozotti diffe-
rencialashoz (12).

A nyolcvanas évek elejéig a rektoszkopia, biop-
szia-szovettan, hagyomanyos irrigoszkopia, gyomor-
bél passzazs voltak a diagnosztikus munka alapjai,
majd a colon vizsgalataban egyre inkdabb a kolono-
szkopia, kettds kolonografia, a vékonybél esetében a
szelektiv enterografia, CT, illetve bizonyos esetekben
a leukocyta szcintigrafia. Ez utébbi modszerek nem
annyira a diagnoézisban, inkdbb a lokalizdcio, az ak-
tivitas, a szovodmények megitélésében voltak segit-
ségre.

A kiterjedés meghatdrozasa colitis ulcerosdban
kolonoszkopiaval és/vagy kettés kontrasztos irri-
goszkopiaval tortént, tobbnyire a makroszképos kép
alapjan. A besorolasban az észlelt legnagyobb Kiter-
jedés szerepel, a valtozasokat nem taglaljuk. Kifeje-
zetten aktiv ulcerosus colitisben a kiterjedés megha-
tarozasat altalaban kevéssel a heveny tiinetek lezaj-
lasa utan végezzik.

Bar az utobbi idében novekszik a maganpraxis su-
lya, a betegellatas dontd része az allami egészségiigy-
ben tortént. Tudomasunk szerint nincs a megyében
maganrendelésen miikod6 endoszképos laboratori-
um, illetve radiolégiai munkahely.

A tanulmany egészében retrospektiv jellegii, bar
az utobbi idében az adatok dontd részét prospekti-
ven gyijtottiik. Evente Osszesitettiik az Gjonnan di-
agnosztizalt colitis ulcerosas és Crohn-betegekre vo-
natkozé adatokat. A kovetés sordan egyes esetekben
a diagnoézis moédositdsdra kertilt sor. Az incidencia
adatoknal az adott évben diagnosztizalt Gj eseteket
vettiik figyelembe. Csak a megyében allandé lakos-
ként él6 betegek adatait vettiik figyelembe. A pre-
valenciat 1991. december 31-re és 2001. december
31-re szamoltuk ki. A demogréfiai adatokat a Koz-
ponti Statisztikai Hivatal hivatalos évkonyveibdl
(Statisztikai Evkonyvek, Demogréfiai évkonyvek)
vettik.

2. téblazat: Diagnosztikus kritériumok gyulladasos bélbetegségben

Crohn-betegség
Fert6z6 hasmenés kizarasa (bakterialis, parazita)

Hasi fajdalom, fogyas, t6bb mint 3 hete tarté hasme-
nés véres széklettel, vagy anélkul

Granulalt, ,torékeny” nyalkahartya, vérzeés, ulcera- Aphtoid vagy mély, résszer, fekélyek, utcakérajzo-

lat, sz(ikiletek, szakaszos, ,skip” laesiok

Folyamatos megjelenés, érinti a rectumot és kllon- Szakaszos megjelenés, utcakérajzolat, sz(ikiletek

Colitis ulcerosa
Mikrobioldgiai  Fert6z6 hasmenés kizarasa (bakterialis, parazita)
Kértorténet Tobb mint 3 hete fennallé véres széklet, hasmenés-
sel vagy anélkdl
Endoszkdpos
tio, folyamatos rectumérintettség
Radiolégiai
b6z6 méretékben a vastagbél tovabbi részeit, gra-
nulaltsag, fekélyek
Szovettani

gyulladas, cryptaabscessus

Colitis ulcerosaval kompatibilis akut vagy krénikus Crohn-betegséggel kompatibilis akut vagy krénikus

gyulladas, epitheloid granuloma
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1. abra A: A colitis ulcerosa, Crohn-betegség és nem determi-
nalt colitis atlagos incidenciaja Veszprém megyében 1977-2001
kozott

UC = colitis ulcerosa; CD = Crohn-betegség; IC = nem determinalt colitis
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1. abra B: A colitis ulcerosa atlagos és nemek szerinti inciden-
ciaja Veszprém megyében 1977-2001 kozott
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1. abra C: A Crohn-betegség atlagos és nemek szerinti inciden-
ciaja Veszprém megyében 1977-2001 kozott
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Statisztikai modszerek

Statisztika 5.5 (Statsoft Inc., USA) segitségével dol-
goztuk fel az adatokat, hataroztuk meg az atlagot,
szorast, illetve az odds ratio-t (OR). Az egyes alcso-
portok kozti 6sszehasonlitdis ANOVA, illetve Scheffe
post hoc teszt segitségével tortént.

Eredmények

Incidencia

A vizsgalt 25 éves periédusban 6sszesen 560 beteg-
nél diagnosztizaltunk colitis ulcerosat, 288 volt férfi,
272 no, a férfi nd arany 1,058 volt. Crohn-betegség
diagnoézisat 212 esetben (108 férfi, 104 nd) allitottuk
fel, a nemi arany 1,038 volt.

A teljes 25 éves periodusra szamitva az incidencia
colitis ulcerosaban 5,89 (95% CI: 2,15-9,63)/100 000
fé volt (térfiaknal 6,19 95% CI: 2,30-10,08, nSknél
5,65 95% CIL: 2,39-8,89), mig Crohn-betegségben
2,23 (95% CI: 0,5-3,96)/100000 (férfiak 2,31 95%
CI: 0,64-3,98, nok 2,17 95% CI: 0,34-4,0). Nem de-
terminalt colitist 40 esetben diagnosztizaltunk (férfi
22, né 18). Az atlagos incidencia 0,42/100.000 &
volt. Tobbet mond azonban, ha 6t éves periédusok-
ban vizsgdljuk az el6forduldst (3. tdbldzat és 1. dbra A,
Bés C).

Colitis ulcerosaban az incidencia a kezdeti otéves
idészakban észlelt 1,66-r6l az utolsé 5 éves ciklusra
11,01-re emelkedett (férfiaknal 1,77-rél 11,96-re,
néknél 1,54-r6l 10,09-re). Crohn-betegségben az in-
cidencia 0,41-r61 4,68-ra emelkedett (férfiaknal
0,21-r6l 5,76-ra, nGknél az emelkedés kevésbé volt
meredek, 0,62-r6l 3,64-ra). Az incidencia novekedé-
se IC-ben is megfigyelhets volt (0-0,74/100 000 f6).

A legmagasabb éves incidenciat colitis ulcerosa-
ban mindkét nemben 2001-ben lattuk, ez férfiaknal
16,85, n6knél 11,96/100 000 volt. Crohn-betegség-
ben férfiaknal 1998-ban 9,24, néknél 2001-ben 5,72
volt a legmagasabb érték. Mindkét betegségben az
incidencia csaknem folyamatos emelkedését észlel-
tiikk mindkét nemben.

A colitis ulcerosa és a Crohn-betegség incidencia-
janak aranya a 25 év alatt 4,05-r4l 2,35-re csokkent,
atlagosan 2,64 volt.

Kor szerinti megoszlas a betegség kezdetekor

Az atlagos életkor a betegség kezdetekor Crohn-be-
tegségben 31,7 + 12,8 év, colitis ulcerosaban 38,9 +
15,5, mig IC-ben 36,8 + 13,9 év volt. A betegség kez-
detének kor szerinti megoszlasaban colitis ulcerosa-
ban 31-40 év kozott volt a csucs, de a 21-30 éves
korosztalyé is csaknem ilyen magas volt (2. dbra A és
B). Crohn-betegségben 21-30 év kozott volt a leg-
nagyobb I¢étszamu betegcsoport. A legfiatalabb colitis
ulcerosas betegiink 9 éves volt, a legidésebb 80 éves,
a betegség kezdetekor. A legfiatalabb Crohn-beteg
12 éves volt, a legidGsebb ugyancsak 80 éves.
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2. abra A: A colitis ulcerosa korspecifikus nemek szerinti atla-
gos incidencidja Veszprém megyében 1977-2001 kozott
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2. dbra B: A Crohn-betegség korspecifikus nemek szerinti atla-
gos incidenciadja Veszprém megyében 1977-2001 k6zott

Prevalencia

A prevalencia szamitasnal figyelembe vettiik az
1977 el6tt diagnosztizalt eseteket (33 colitis ulcero-
sas, 3 Crohn-beteg), valamint a meghaltakat és el-
koltozotteket is.

1991 december 31-én a colitis ulcerosa prevalen-
cidja 59,2/100 000 volt, a Crohn-betegségé 17,1, mig
IC-ben 2,9/100 000 volt. A prevalencia adatok 2001
december 31-én Iényegesen magasabbak voltak, co-
litis ulcerosaban 142,6, Crohn-betegségben 52,9,
mig IC-ben 10,3/100 000 lakos (3. tdbldzat).

3. tablazat: A gyulladasos bélbetegségek gyakorisaga Vesz-
prém megyében

uc <o IC

Incidencia

1977-1981 1,66 0,41 0

1982-1986 3,02 0,78 0,26

1987-1991 6,00 2,26 0,37

1992-1996 7,88 3,07 0,74

1997-2001 11,01 4,68 0,74
Prevalencia

1991. december 31. 59,2 171 2,9

2001. december 31. 1426 52,9 10,3

UC = colitis ulcerosa; CD = Crohn-betegség; IC = nem determinalt
colitis (indeterminate colitis)

4. tablazat: A lakossag varosi-falusi lakéhely szerinti meg-
oszlasa és az IBD-s betegek lakéhely szerinti kockazata

Varos  Falu  Osszes
Teljes lakossag (1991-ben) 208284 173089 381373
Colitis ulcerosa 339 221 560

OR = 1,27 (95% ClI: 1,07-1,52)

Crohn-betegség 122 90 212
OR = 1,13 (95% Cl: 0,85-1,49)

Telepiiléstipus

Varos-falu vonatkozasaban a lakossagi megoszlas
1991-ben 1,205 (208 284/173 089) volt. Colitis ulce-
rosaban a varosi lakohely 1,27-szoros relativ kocka-
zatot (OR) jelentett, mig a riziké Crohn-betegségben
1,13-szoros (4. tablazat).

Halalozas

A colitis ulcerosds betegeink koziil 41 halt meg a
vizsgalt idészakban, hat esetben volt a halal az alap-
betegséggel kapcsolatos (2 perforacio, egy postope-
rativ szovodmeény, 3 colorectalis carcinoma). A be-
tegséggel kapcsolatos 100000 lakosra szamitott
mortalitas 0,063 volt.

Crohn-betegeink koziil 13 halt meg, ugyancsak 6
esetben volt kapcsolatos a haldlozas az alapbetegséggel
(5 esetben szeptikus illetve postoperativ szovodmény,
egy esetben colorectalis rak). A mortalitas azonos volt
a colitis ulcerosaval (0,063/100 000) (5. tdblazat).

Csaladi halmozottsag

Pozitiv csaladi anamnézis UC-ben 3,4%-o0s volt, mig
CD-ben ennek haromszorosa (6. tabldzat). A csaladi

5. tablazat: Mortalitas Crohn-betegségben

Férfi 29 (63,1 €/33-87) 9 (51,1 é/28-77)
N6 13 (73,6 é/55-87) 4 (48 é/22-82)
Osszes 41 (66,4) 13 (50,1)

Betegséggel osszefliiggé 6 (14,6%) 6 (46,2%)
Mortalitas colitis ulcerosdban: 0,431/100 000
Betegséggel 6sszefliggd mortalitas: 0,063/100 000
Mortalitas Crohn-betegségben: 0,137/100 000
Betegséggel osszefliggé mortalitas: 0,063/100 000

UC = colitis ulcerosa; CD = Crohn-betegség

20310 evtonem, 7. sir
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6. tablazat: Az IBD csaladi el6fordulasa

=por s WS .
AN S TNANRS, Si%aL N

Elsé fokd rokonnal IBD (UQ): 17 15
Masodfokl rokon: 2 6
Csaladi el6fordulas 3,4% 9,9%

UC = colitis ulcerosa; CD = Crohn-betegség; IBD = gyulladésos bélbe-
tegség

halmozottsag gyakoribb volt a CD stricturdlé forma-
jaban a nem stricturdl6hoz képest [nem stricturdlé-
nem penetralé 6,6% (4/60), stricturdlé 24,5%
(13/53), penetrdl6é 11,7% (11/94), p = 0,04, ANO-
VA-Scheffe post hoc].

Dohanyzas

Colitis ulcerosaban 67 beteg (14,3%) aktualisan do-
hanyzott, 86 (18,4%) korabban dohanyzott, 315-en
sohasem dohanyoztak (67,3%, 7. tablazat). A Crohn-
betegek koziil 102-en dohanyoztak a betegség kez-
detekor (50,5%, ami meghaladja az orszagos atlagot,
amely 40,5%), 13-an korabban (6,4%), a nemdo-
hanyzok szama 87 volt (43,1%). A dohdnyzas a co-
litis kockazatat csokkentette (OR = 0,25, 95% CI:
0,19-0,32), mig a Crohn-betegség kockazatat
novelte (OR = 1,98, 95% CI: 1,46-2,59).

Appendectomia

Crohn-betegeink koziil a betegség diagnézisat me-
gelézéen 51-nél (51/207, 24,6%) tortént appendec-
tomia, mig colitis ulcerosaban 507 betegrél van erre
vonatkozo adatunk. Az appendectomia gyakorisaga
ebben a csoportban 6,5% (33/507). Meglepé kii-
lonbséget talaltunk a betegség viselkedése szerint.
Az appendectomia gyakoribb volt a penetrdlé cso-
portban (32,6%, 31/95) a tobbi tipushoz képest
[nem stricturdlé-nem penetralé 18,3% (11/60),
stricturalo 3,7% (2/53), p = 0,0047, ANOVA-Schef-
fe post hoc teszt].

Kiterjedés és viselkedés

Colitis ulcerosdaban az ismert legnagyobb kiterjedés
szerint proctitise volt 112 betegnek, proctosigmoidi-
tise 162-nek, bal oldali colitise (bal flexurdig) 117-
nek, subtotalis colitise (jobb flexuraig) 84-nek, pan-

7. tablazat: A dohanyzasi szokasok IBD betegekben a be-
tegség kezdetén

Nemdohanyz6 315 (67,3%) 87 (43,1%)
Régen dohanyzott 86 (18,4%) 13 (6,4%)
Dohanyos

(a betegség kezdetekor) 67 (14,3%) 102 (50,5%)
Nem ismert 92 10
Dohanyzés OR 0,25 1,98

(Magyarorszagi atlag: 40,5% dohanyzik)
IBD = gyulladasos bélbetegség

colitise 85-nek (3. dbra A). Az altalunk vizsgalt UC-s
betegekben a betegség kezdeti életkora nem befolya-
solta annak lokalizdcigjat. Az UC lokalizacidja
valtozott az elmuilt 25 évben. Az elsé €s az utolsé 10
év adatait dGsszevetve a proctitisek aranya noveke-
dett (8,66% vs. 24,0%), a kiterjedt és pancolitiseké
keveset csokkent (39,8% vs. 27,8%), mig a baloldali
colitiseké nem valtozott (51,6% vs. 48,2%).

Crohn-betegségben csak az ileum volt érintett
(definici6 szerint ezekben az esetekben a coecum le-
het érintett) 68 betegnél, a colon 57 esetben, ileoco-
litise volt 87 betegnek (3. dbra B). Az Gjabb felméré-
sek altalaban magasabb ileocolicus és alacsonyabb
ilealis lokalizaciés megoszlasrol szamolnak be (24).
A magyarazat az lehet, hogy a sajat besoroldsban az
elfogadott némenklatira szerint az ileocoecalis sza-
jadékot €és a coecumot érinté eseteket a terminalis
ileum csoportba soroltuk. A leggyakoribb tarsulé lo-
kalizacio a perianalis volt (48 eset), a jejunum 5 be-
tegnél, a duodenum ketténél, a gyomor 5 esetben, a
nyeldcso kettonél volt érintett. Ez utobbi adatokhoz
annyi megjegyzés kivankozik, hogy csak az egyértel-
mien Crohn-os elvaltozasokat vettiik figyelembe. A
betegség kezdeti életkora ¢és a lokalizacio kozott nem
volt kapcsolat.

A CD lokalizacidja ugyancsak viéltozott a 25 év
alatt. Az idGszak elso 10 és az utolsoé 10 évben indult
betegek adatait dsszevetve a colon lokalizacio
aranyanak emelkedése és az ileocolitisek csokkenése
volt megfigyelhetd (LL: 19,2% vs. 24,1%, L2: 19,2 %
vs. 36,5%, L3: 61,5% vs. 39,4%).

Az 1998-as bécsi gasztroenterologiai vilagkong-
resszuson elfogadott osztdlyozds a Crohn-betegséget
a betegség kezdetekor fennallé életkor (Al: 40 év
alatt, A2: 40 év folott), a lokalizacio és a viselkedés

O Proctitis (n = 112)

@ Proctosigmoidits (n = 162)

O Bal oldali colitis (n = 117)

O Subtotalis colitis (n = 84)

W Pancolitis (n = 185)

g lleum (n = 68)

B Colon (n =57)

O Jleocolicus (n = 87)

3. abra: A colitis ulcerosa (A) és Crohn-betegség (B) lokalizaciéja
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8. tablazat: Crohn-betegség. A ,Bécsi osztalyozas”

Eletkor a betegség kezdetekor
Al:> 40 év
A2: < 40év

Lokalizacié
L1: Terminalis ileum
L2: Colon
L3: lleocolicus
L4: Fels6 gastrointestinalis tractus

Viselkedés

B1: Nem penetralo, nem stricturaképzd

B2: Stricturaképz6: endoszképos, radiolégiai vizsgalat-
tal vagy mtéttel kimutatott allandé luminalis szG-
kilet, mely praestenoticus tagulatot vagy obstructios
tineteket okoz, de penetral6 elvaltozas nincs

B3: Penetralé: intraabdominalis vagy perianalis fistula,
gyulladésos terime vagy abscessus, barmikor a be-
tegség lefolyasa soran

9. tablazat: Sebészi kezelés IBD-ben

‘UC-ben. i
Resectio: 8 Nem operaltak: 86 (40,6%)
Colectomia: 28 Operaltak: 126 (59,4%)

ebbél J pouch: 25 egy miitét: 63 (29,7%)
két-harom mdtét: 50 (23,6%)
négy vagy tobb m(tét: 13 (6,1%)

(legtobbszor operalt beteg: 8 miitét)

IBD = gyulladasos bélbetegség; UC = colitis ulcerosa; CD = Crohn-
betegség

alapjan alcsoportokba sorolta (15). A viselkedés (be-
havior) szerint harom csoportot kiilonitett el (8. tdb-
lazat). Sajat betegeink koziil 95 tartozott a penetralod
altipusba, 54 a strictura-képzdbe és 63-nak nem volt
ilyen tipusu szovodménye. Megjegyezziik, hogy az
els6, penetralé formaban a 95 koziil 53-nak egyuttal
sztkiilete is volt.

Colitis ulcerosaban a betegek 6,4%-anal tortént
miitét, ez az arany Crohn-betegekben csaknem 60%
volt (9. tablazat). A betegség viselkedése kapcsolatot
mutatott a mutéti kezelés gyakorisagaval (L1 = 0,21,
L2 =0,98, L3 = 1,93 mfitét, p < 0,0001 minden cso-
port kozott, ANOVA-Scheffe post hoc teszt).

Colorectalis rak
Colontumor colitis ulcerosaban féleg pancolitisben,

viszonylag hossza kovetési id0 utan (atlag 18,4 év)
alakult ki 0Osszesen 10 betegnél. Ezzel szemben

mindkét Crohn-beteg colontumoros betegiink
anamnézise rovid volt (3 ill. 6 év) (10. tdbdzat).
Colitis ulcerosaban 10 év utan a vastagbélrak
osszesitett rizikdja 2,0%, 20 év utdn 8,8%, 30 év
utan pedig 13,3% volt.

Megbeszélés

A gyulladasos bélbetegségek kialakulasaban geneti-
kai és kornyezeti tényezGk egyarant szerepet jatsza-
nak (6, 8,20). A genetikai hatas mellett szolnak a
rasszbeli kiilonbségek, a gyakoribb csalddi el6fordu-
las, az egypetéjl ikrekben végzett megfigyelések (2,
14, 19). Ugyanakkor az egyes foldrajzi teriileteken
megfigyelhetd komoly el6fordulasi kiilonbségek a
kornyezeti tényezdk jelentdségét is mutatjak. A gya-
korisdgban az utébbi néhany évtizedben azonban je-
lentds valtozasok figyelhetGk meg. A magas inciden-
cidja nyugati orszagokban az el6fordulds stabilizdlo-
dott, azokban az orszagokban viszont, ahol korab-
ban a betegség ritkabb volt, az incidencia emelkedé-
se tapasztalhat6. A mi adataink is ezt a tendenciat
mutatjdk. Ugyancsak a nemzetkozi tendencidt ko-
vette a két betegség gyakorisaganak kozeledése.
Felmeriil a kérdés, hogy mi lehet a magyarazata az
altalunk tapasztalt aranylag gyors novekedésnek. A
vizsgalt idészak elsé harmaddban tapasztalt alacsony
érték magyarazata részben a kevésbé korszerd diag-
nosztikus maodszerekben (pl. szelektiv enterografia
vs. gyomor-bél passzazs, colonoszkopia szik hozza-
férhetdsége) és a betegség kevésbé kozismert termé-
szetében lehet. Valtozhatott a betegek viselkedése, és
talan ma hamarabb fordulnak panaszaikkal orvos-
hoz, mint két évtizede. Az is lehetséges, hogy korab-
ban tobb beteg kezelésére mas megyében Kkertilt sor,
az utdbbi idében viszont ilyen irdnyua tevékenysé-
glink ismertebbé valasaval a betegek dontéen itt ke-
resik gyogyulasukat. Kétségtelen, hogy a rapid nove-
kedés valamilyen kornyezeti tényezé hatasat sejteti,
ezért elképzelhetd, hogy az utolso évtizedben tapasz-
talt gyors emelkedésnek a ,nyugatias” életforma, ét-
rend viharos elterjedése az egyik lehetséges oka.
Gyulladasos bélbetegségben kézenfekva valamilyen
étrendi tényezd, mint luminalis antigén koroki szere-
pének a felvetése (8). Kiilonosen a ,nyugatias” ét-
rend szerepe mertl [el ismételten, mint kockazati té-
nyezo. A kiterjedt kutatasok ellenére mindeddig nem
talaltak olyan bizonyitékot, amely barmilyen taplal-
kozasi tényezd koroki szerepét igazolta volna (27).

10. tablazat: Colorectalis rak gyakorisaga colitis ulcerosadban és Crohn-betegségben

IBD tipusa Eletkor a betegség kezdetekor 1BD fennallasa 1BD kiterjedése Tumor helye
UC (n =10) 35 év (20-56 év) 18,4 év (9-33 év) pancolitis: 7 ascendens: 2
bal oldali colitis: 3 transversum: 4
descendens: 2
rectum: 2
CD(nh=2) 35 év (24-45 év) 4,5 év (3 és 6 év) jobb colon: 2 transversum: 2

IBD = gyulladasos bélbetegség; UC = colitis ulcerosa; CD = Crohn-betegség
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A kornyezeti tényez6k kozil allando kutatas tar-
gyai a perinatalis torténések, csecsemdkori fertdzé-
sek, a kanyarofert6zés és oltds, munkahely, lakéhe-
lyi kbrnyezet (4, 10, 32).

A legtobb felmérés szerint mind a colitis ulcerosa,
mind a Crohn-betegség kezdete leggyakrabban a
késé serdiilékorra, kora felnéttkorra esik. Egyes fel-
mérésekben mdsodik cstcsot is ki tudtak mutatni az
50-70. év kozott. Egy eurdpai kozosségi tanulmany-
ban Crohn-betegségben mindkét nemben egy csu-
csot mutatott a gorbe 20 év koriil, utana egyenlete-
sen csokkent az el6fordulas (24). Colitis ulcerosaban
a cstics mindkét nemben 25-30 év kortl volt, utana
noknél csokkent az incidencia, férfiakndl viszont
idgskorig alig véltozott. Sajat anyagunkban szintén
egy-egy incidenciacsicsot tudtunk kimutatni, ami
colitis ulcerosdban 30-40 év, Crohn-betegségben
20-30 év kozott volt.

A gyulladasos bélbetegségek a két nemet megko-
zelitGen azonos aranyban érintik, ezen beliil Crohn-
betegségben enyhe ndéi tulsily, colitis ulcerosaban
altalaban minimalis férfi talsily figyelhetd meg (31).
Sajat anyagunkban a nemi megoszlas aranya mind-
két betegségben csaknem azonos volt, minimalis fér-
fi talsullyal.

Az életkilatasokat korabban a gyulladasos bélbe-
tegségek negativan belolyasoltak. A kezelés fejlodé-
sével ma a colitis ulcerosas betegek életkilatasai nem
rosszabbak, sot az (talan a dohanyzasi szokdsok mi-
att) alacsonyabb cardiovascularis morbiditas miatt
még Kicsit jobbak is, mint az dtlag lakossagé (7).
Elsésorban a colorectalis, de az egyéb malignomak
magasabb mortalitdsa rontja az adatokat (18).
Crohn-betegségben az életkilatasok javulasa a gya-
kori, sokszor sulyos szovédmények miatt még nem
mondhaté el. Sajat betegeink koziil a colitis ulcero-
sas betegek haldlozdskor regisztrdlt atlagos életkora
nem tért el a hazai atlagértékektdl, Crohn-betegein-
ké viszont alacsonyabb volt. Ennek a magyardzata a
néhany, sulyos szeptikus szovédményekben, fiata-
lon elvesztett betegiinkben van.

A gyulladasos bélbetegségekkel kapcsolatos egyik
legtobbet vizsgalt és legfontosabb epidemioldgiai té-
nyez6 a dohdnyzds, amely mindkét nemben csok-
kenti a colitis ulcerosa kialakuldsanak az esélyét (8,
26). Adataink szerint a dohdnyosokban jelentGsen
kisebb volt a colitis ulcerosa kialakulasanak kockaza-
ta. Crohn-betegségben ugyanakkor a dohanyzas do-
zisfiiggGen noveli a betegség kialakuldsanak esélyét.
Sajat vizsgalatunkban a kockazat 1,98-szoros volt.

Az utébbi években Kertilt az érdeklodés elGterébe
az appendectomia és az IBD, fGként a colitis ulcero-
sa kapcsolata (1). Anyagunkban is Crohn-betegek-
nél négyszer gyakrabban tortént appendectomia a
colitis ulcerosas betegekhez képest a diagnozist meg-
el6zéen. Csaknem valamennyi tanulmanyban fordi-
tott kapcsolatot mutattak ki az appendectomia gya-
korisaga és a colitis ulcerosa kozott. A lehetséges
magyarazatként felvetik, hogy a colitis ulcerosdra
hajlamos betegeknek immunoldgiai okokbdl kisebb
a kockazatuk az appendicitisre, de valédi preventiv
szerep is lehetséges. Erre allatkisérletes adatok is
utalnak (11).

Az operalt betegek aranya colitis ulcerosdaban lé-
nyegesen alatta marad az irodalomban megszokott
10-20%-0s értékeknek. Ennek oka talan a konzer-
vativabb kezelési szokdsainkban, illetve a betegek
mutéttel szembeni nagyobb ellendllasiban kere-
sendd. Ugyanakkor a végzett miitétek tobbsége a
legkorszertibb ilealis pouch analis anastomosissal
tortént. Crohn-betegségben a mitéti kezelés aranya
megkozeliti a publikalt 60-80%-o0s gyakorisagot.
Gyakori volt a tobbszoros mutét.

Colitis ulcerosaban rendszeresen végezziik a veszé-
lyeztetett betegek sorozatbiopsziaval kombinalt en-
doszkopos ellendrzését (9). A betegeinkben kiala-
kult vastagbélrakok ardanya az irodalomban talalha-
t6 értékek alsé savjaba sorolhaté (5, 18). A 13 pri-
mer sclerotizalé cholangitises UC-s betegbdl 3-nal
alakult ki colontumor, ami jelzi ennek a betegcso-
portnak a fokozott veszélyeztetettségét.

Osszefoglalasként elmondhat6, hogy az IBD inci-
denciaja és prevalenciaja Veszprém megyében az el-
mult 25 évben folyamatosan emelkedett, és elérte a
nyugat-europai orszagokban megfigyelhetd szintet.
Nemekhez kotott kiilonbség nem volt megfigyel-
hetd. A dohdnyzas a Crohn-betegség szempontjabol
rizikotényezinek tinik, mig a colitis ulcerosa kocka-
zatat csokkentette. A gyakorisag gyors emelkedése
kornyezeti tényezok szerepét (pl. taplalkozas, élet-
mod) valoszindisiti.

Kdszonemyilvanitds: A szerzOk koszonetet mondanak dr. Da-
vid Gyulanak, dr. Horvath Agnesnek, dr. Pandir Tiindének
(Veszprém), dr. Kiironya Palnak, dr. Mészaros Sandor,
dr. Molnar Csabanak (Ajka), dr. Balogh Zsuzsanak (Papa),
dr. Tollas Arpadnak (Vérpalota) az adatok osszegy(ijtésében
nyujtott segitségéért és Deményi Péternének technikai se-
gitségéért.

IRODALOM: 1. Anderson, R. E., Olaison, G., Tysk, C. és mtsa.: Ap-
pendectomy and protection against ulcerative colitis. NEJM 2001,
344, 808-814. — 2. Binder, V.: Genetic epidemiology in inflamma-
tory bowel disease. Dig Dis 1998, 16, 351-355. — 3. Delco, F, Son-
nenberg, A.: Commonalities in the time trends of Crohn’s disease
and ulcerative colitis. Am. J. Gastroenterol., 1999, 94, 2171-2176.
— 4. Delco, F., Sonnenberg, A.: Exposure to risk factors for ulcerati-
ve colitis occurs during an early period of life. Am. J.
Gastroenterol., 1999, 94, 679-684. - 5. Eaden, J. A., Mayberry, J. F.:
Colorectal cancer complicating ulcerative colitis: a review. Am. J.
Gastroenterol., 2000, 95, 2710-2718. - 6. Farrel, R. J, Peppercorn,
M. A.: Ulcerative colitis. Lancet, 2002, 359, 331-340. — 7. Farrok-
var, E, Swarbrick, E. T, Grace, R. H. é misai: Low mortality in ulce-
rative colitis and Crohn’s disease in three regional centers in Eng-
land. Am. J. Gastroenterol., 2001, 96, 501-507. - 8. Fiocchi, C.: Inf-
lammatory bowel disease: etiology and pathogenesis. Gastroente-
rology, 1998, 115, 182-205. - 9. Friedman, S., Rubin, P. H., Bodian,
C. és mtsai: Screening and survaillance colonoscopy in chronic
Crohn's colitis. Gastroenterology, 2001, 120, 820-826. — 10. Ko-
letzko S, Griffiths A, Corey M és misai: Infant feeding practices and ul-
cerative colitis in childhood. BMJ, 1991, 302, 1580-1581. — 11.
Koutroubakis. 1. E.. Vlachonikolis, 1. G.. Phil. D.: Appendectomy and
the development of ulcerative colitis: results of a metaanalysis of
published case-control studies. Am. J. Gastroenterology., 2000,
95, 171-176. — 12. Lennard-Jones, J. E., Shivananda, S.: Clinical uni-
formity of inflammatory bowel disease at presentation and during
frst year of disease in the north and south Europe. Eur. J. Gastro-
enterol. Hepatol., 1997, 9, 353-359. — 13. Lennard-Jones, J.E.:
Classification of inflammatory bowel disease. Scand J Gastroente-
rol 1989, 24 (Suppl. 170), 2-6. — 14. Loftus, E. V., Silverstein, M. D.,
Sandborn. W. J. és mtsai: Ulcerative colitis in Olmsted County, Min-

1826 - 12003 = 144, évfolyam, 37. szém



nesota, 1940-93, incidence, prevalence, and survival. Gut, 2000,
46. 336-343. - 15. Louis, E., Collard, A., Oger, A. F. és misai: Behavi-
our of Crohn’s disease according to the Vienna classification:
changing pattern over the course of the disease. Gut. 2001, 49,
777-782. - 16. Nagy Gy., Minik K., Ujszaszy L. és mtsa.: A gyullada-
sos bélbetegségek epidemioldgidja Borsod-Abatj-Zemplén me-
gyében 1963-1992. LAM 1994, 4, 424-430. - 17. Niv, Y., Abuksis,
G., Fraser, G. M.: Epidemiology of Crohn’s disease in Israel: a sur-
vey of Israeli Kibbutz Settlements. Am. J. Gastroenterol., 1999,
94, 2961-2965. — 18. Nordenholtz, K. E., Stowe, S. P, Stromont, J. M
é mtsai: The cause of death in inflammatory bowel disease: a
comparison of death certificates and hospital charts in Rochester,
New York. Am. J. Gastroenterol., 1995, 90, 927-932. - 19. Pena
A. S.: Genetics of inflammatory bowel disease. Dig. Dis., 1998, 16
356-363. 20. Podolsky. D. K.: Inflammatory bowel disease
NEJM, 2002, 347, 417-428. — 21. Price, A. B.: Overlap in the spect-
rum of non-specific inflammatory bowel disease-, colitis indeter-
minate”. J. Clin. Pathol., 1978, 31, 567-577 - 22. Pronay. G., Nagy,
Gy., Ujszdszy, L. és misa.: Inflammatory bowel disease in county
Borsod, Hungary: a 20-year survey. In Inflammatory bowel dise-
ase. Some international data and reflections. (Szerk.: de Dombal,
F. Myren, J., Bouchier, 1.) Oxford University Press. Oxford.,
1986, 342-346 — 23. Shanahan, F.: Crohn’s disease. Lancet. 2002,
359, 62-69 24. Shivananda, S., Lennard-Jones, J., Logan, R. és
misai: Incidence of inflammatory bowel disease across Europe: is
there a difference between north and south? Results of the Euro-

pean collaborative study on inflammatory bowel disease (EC-
IBD). Gut, 1996, 39, 690-697 — 25. Stewenius, .I., Adnerhill, I., Eke-
lund, G. és mtsai: Ulcerative colitis and indeterminate colitis in the
city of Malmo, Sweden. A 25-year incidence study. Scand. J.
Gastroenterol., 1995, 30, 38-43. — 26. Thomas, G. A. 0., Rhodes, J.,
Green, T. J.: Inflammatory bowel disease and smoking — review.
Am. J. Gastroenterol., 1998, 93, 144-149 - 27. Tragnone, A., Valpi
ani, D., Miglio, F. é mtsai: Dietary habits as a risk factor for inflam-
matory bowel disease. Eur. J. Gastroenterol. Hepatol., 1995, 7,

7-51. — 28. Tsianos, E. V., Masalas , C. N., Merkouropoulos, M. és
mitsai: Incidence of inflammatory bowel disease in north west
Greece: rarity of Crohn’s disease in an area where ulcerative co-
litis is common. Gut, 1994, 35, 369-372. - 29. Vucelic, B., Korac, B.,
Sentic, M. és mtsai: Epidemiology of Crohn’s disease in Zagreb, Yu-
goslavia: a ten year prospective study. Int. J. Epidemiol., 1991, 20,
216-220 - 30. Vucelic, B., Korac, B., Sentic, M. és mtsai: Ulcerative co-
litis in Zagreb, Yugoslavia: incidence and prevalence 1980-1989.
Int. J. Epidemiol., 1991, 20, 1043-1047 - 31. Wagtmans, M. .1, Vers-
paget, H. W., Lamers, C. B. H. W. é mtsa.: Gender-related differences
in the course of Crohn's disease. Am. J. Gastroenterology., 2001,
96, 1541-1546. — 32. Wakefield, A. J., Ekbom, A., Dhillon, A. P. és
mtsai: Crohn’s disease: pathogenesis and persistent measles virus
infection. Gastroenterology, 1995, 108, 911-916.

(Lakatos Laszlo dr., Veszprém, Korhaz u. 1., 8200
e-mail: lakatosvmkgastro@hotmail.com)

26 MEDICINA KONYVKIADO

A klinikai endokrinolég

E hianyp6tlo konyv atfogé képet nydjt mindazon ismeretekrél és korképekrél, melyek a
korszer(i endokrinolégia, valamint a legfontosabb anyagcsere-betegségek megértéséhez
nélkilozhetetlenek. Az elméleti alapokra épitkezve targyalja a neuroendokrin szervezé-
dést, az élettani és genetikai tényez6k szerepét, valamint az in vitro és a képalkoté diag-
nosztika Gjabb, fontos ismérveit kovetnek. Ez a felépitése kovete az endokrinolégia 14
részletes, gyakorlati jellegii fejezetének, amelyek ismertetik a gyermek- és id6skor, vala-
mint a négyogyaszati endokrinoldgia sajatossagait, tovabba a sziikséges miitéti megolda-
sokat is. Mindezeket a ma népbetegségnek szamitd, legfontosabb anyagcsere-betegségek
(elhizas, cukorbetegség, zsir- és csontanyagcsere-zavarok) ismertetése koveti. Az attekint-
hetéséget és a megértést szamos abra és tablazat segiti.
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KAZUISZTIKA

Myeloma multiplex szokasos terapiaval
nem befolyasolhato labszarfekély hatterében

Bago Andrea dr.’, Schweitzer Katalin?, Kis Miklos dr.?, Fiirész Jozsef dr.?,
Vajda Adrienne dr." és Bal6-Banga J. Matyas dr.’
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A szerz6k egy recidivalé labszarfekélyben szenved6
nébeteg esetét ismertetik, akinél a fekély és a rossz
gyogyhajlam hatterében malignus hematolégiai be-
tegség allt. Esetikben az észlelt, mar ujabb, tobbszo-
rés recidivak nem reagaltak a korabban j6 ered-
ménnyel alkalmazott konzervativ kezelésre. A myelo-
ma multiplex szokatlan tinete ekkor a laboratériumi
vizsgalatok soran feltiné extrém magas szérumvas-
szint volt, melyet feltehetéen egy monoklonalisan
felszaporodé paraprotein kotott. Sternumpunkciét
végeztek, mely a plasmoblastok jelenlétével alata-
masztotta a multiplex myeloma diagnézist. A lab-
szarfekély rossz gyégyhajlamat a felszaporodott ké-
ros fehérjefrakcio altal fenntartott hiperviszkozitas
szindroma okozta. A myeloma multiplex célzott ke-
zelése, a koros fehérjefrakcid visszaszoritasa és ko-
vetkezményeként a hiperviszkozitas megszlintetése
nyolc hét alatt a labszarseb gydgyulasat eredményez-
te. A szerz6k az esetet tobb szempontbdl is kilonle-
gesnek tartjak. A szokasos kezelésre nem megfe-
leléen gyogyulé sebek esetén felmerilhet hematol6-
giai betegség fennallasa is, ezért mindenképpen in-
dokolt az ilyen beteg részletes kivizsgaldsa, sziikség
szerint osztalyos felvétellel. Nem szokvanyos a mye-
loma multiplex esetiikben bemutatott megjelenési
formaja sem. A fekély szélérél végzett szovettani
vizsgélat a leggyakrabban tarsulé6 pyoderma gang-
raenosumot kizarta.

Kulcsszavak: ulcus cruris, myeloma multiplex, hiperviszkozitas

Therapy resistant leg ulcer caused by multiple mye-
loma. The authors review an elderly woman suffering
from leg ulcer with bad curability which was a conse-
quence of a malignant haematologic disease. Multip-
le relapse of this ulcer was observed and did not re-
act to usual conservative therapy. The only sign of
multiple myeloma was the extremly high level of iron
measured in the blood serum bound to a monoclonal
paraprotein. Sternum aspiration was made and the
sample showed presence of plasmoblasts supporting
diagnosis of multiple myeloma. The poor therapeuti-
cal results were caused by hyperviscosity syndrome in
consequense of the high level of the monoclonal
component in the blood serum. The ulcer was cured
within eight weeks by suppression of the monocloc-
lonal component and thus, elimination of hypervisco-
sity. This case is a special one from several points of
view. Leg ulcers not reacting to usual therapy may be
caused by haematologic disease thus the physician
should consider this and extend examinations as well
and necessarily hospitalize patient. Appearance of
multiple myeloma is unusual in this case. Hystology
made from the skin excised from the periphery of the
wound has not showed signs of pyoderma gangreno-
sum, which is known mostly being associated with
multiple myeloma.

Key words: leg ulcer, multiple myeloma, hyperviscosity

Az ulcus cruris Magyarorszagon népbetegség. Gya-
korisagat 2-3%-ra tehetjiik (1). A hazankban ta-
pasztalt elofordulasi gyakorisag jol korrelal a
nemzetkozi adatokkal (3). A legtobb labszarfekély
vénas vagy artérias eredeti (85%). Ezen beliil 65%
a tisztdn vénads, 10% tisztan artérids és 10% a ke-
vert, tehat artérias €s vénas eredetii labszarseb. Az
ugynevezett diabeteses lab szindroma részjelensé-
geként kialakult ucus cruris ardnya 5%-ra tehetd. E
kozleményben sajat esetiink kiilonlegességét kivan-
juk hangsilyozni.

2003 = 144. évfolyam, 37. szam, 1829-1832.

Esetismertetés

76 éves nobeteget 2001 novemberében vettiik fel is-
mételten osztalyunkra gyorsan progredial6 labszar-
fekély miatt.
Anamnézis

1965-ben gerincpanaszok miatt laminectomia tortént.
1975. 6ta ismert hypertonia miatt folyamatosan kezelik.
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1975-ben analgetikum szedése kapcsan leukopenia lépett
fel. 1986-ban jobb szemét tivegtesti vérzés kapcsan enuc-
lealtak. 1986-ban diabetes mellitust fedeztek fel. 1994. 6ta
all angiologiai gondozds alatt egyrészt diabetes talajan ki-
alakult microangiopathia, madsrészt az als6 végtagon bal
oldalon infrapoplitealisan elhelyezkedé koriilirt ver&ér-
sziikiilet miatt. 1995-ben allitottdk inzulinra. A 2000. év
Ota tobb alkalommal fekiidt osztalyunkon recidivalo lab-
szarfekély miatt, amikor a fekély és a rossz gyogyhajlam
hatterében artérias keringési zavart és diabeteses micro- il-
letve macroangiopathiat vélelmeztiink. A sebek nagyon
jol reagaltak a szokdsos konzervativ kezelésre, és 3—5 ho-
nap leforgasa alatt t6bbszor is begyogyultak a helyi keze-
1és és keringésjavité infiziok hatasara.

Fizikalis status

Tualstlyos nébeteg, aki a jobb oldalon miszemet visel. A
jobb labszar als6 harmad medialis oldalara lokalizalodo
Ujabb seb miatt kertilt felvételre. A seb 28 x 20 mm nagy-
sagu, szabdlytalan alaku, a széle éles, a sebalapon részben
necroticus, részben purulens valadék volt lathaté. A seb
kornyéke erdsen gyulladt (1. dbra). A bérelvaltozast alta-
lanos tiinetek, laz, lymphadenomegalia nem kisérték. Az
arteria dorsalis pedis csak gyengén tapinthaté. Az érintett
ldbszdron 1. foku, reverzibilis nyirokoedemat is lattunk. A
beteg erdnléte, altalanos dllapota a korabban megszokott-
nal szubjektiv megitélés szerint rosszabb volt. Belgyogya-
szati statusa a koranak €s az ismert tarsulo betegségeknek
megfeleld.

1. abra: A kérhazi felvétel napjan készitett (A) és a gyogyult al-
lapotot rogzité foto (B)

Laboratériumi vizsgalatok

Normochrom, normocytas anaemia, erdsen gyorsult
siillyedés, pozitiv CRP, beszikult vesefunkcids értékek,
emelkedett szérumosszfehérje, extrém magas szé-
rumvasszint (135 pmol/l), a vizeletben opaleszkalo fe-
hérje és az uledékben hyalincilinderek emelenddk ki az
elsé rutin vizsgalatbol. A kiemelkedéen magas vasszint
okat kutatva eldszor mérgezésre gondoltunk, de a voros-
vértestekben basophil punctatio nem volt lathatd. A TVK
a normalis tartomany felsG hataran (66 pmol/l), a transz-
ferrinszint mérsékelten csokkent (1,94 g/l), a ferritin-
szint jelentGsen emelkedett (234 ng/ml) volt. Ezt ko-
vetéen arra gondoltunk, hogy a vérben a vasat valami-
lyen fehérje koti. Immunelektroforézist végeztiink. A
szérumban emelkedett IgG-értéket taldltunk, melynek a
savja torzult (2. dbra).
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3. abra: Vizelet immunelektroforézis

A vizeletben polivalens antiszérum hasznalatakor al-
bumin, globulin precipitaciés iv volt lathat6. Specifikus
antiszérumot hasznélva IgG-t és A-lancot detektdltunk
(3. abra). A felmerilt monoklonalitds gyanuija miatt
mennyiségi (Turbox mddszer, Finnorion) IgA-, IgM-,
IgG-meghatdrozdst végeztiink. A szérumban az IgG
erdsen emelkedett, mig az IgA, IgM a mérési hatar alatt
volt. Immunfixdcidval (Binding Site) IgG-A-t termeld
monoklonalis proliferaciot mutattunk ki. Emellett emel-
kedett B, mikroglobulin-szintet észleltiink. A terdpia so-
ran mért laboratériumi eredményeket és ezek késobbi
valtozasait az . tabldazatban mutatjuk be.
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Tovabbi vizsgalatok

Ezen labor leletek birtokdaban 2001. decemberében ster-
numpunkciét végeztiink, a csontvelGi kenetben nagysza-
mu plazmasejt, sok koros alak volt lathato (4. dbra). Mul-
tiplex myeloma diagnézist allitottunk fel. Rontgenvizsga-
lattal a csontokban koros eltérést nem taldltunk. Indokolt-
nak tartottuk biopszia és szovettani vizsgdlat végzését a
szokatlan fekélymorfolégia miatt. Klinikailag pyoderma
gangraenosum és amyloidosis egyarant felmerult. A hisz-
tolégiai preparatumban a kotdszoveti résekben a kiserek
felszaporodasa, az endothelsejiek duzzanata, perivascula-
risan mononuclearis lob lathat6 (kronikus aspecifikus
gyulladas). Vasculitisre utal6 jel nincs. PAS-reakciot is vé-
geztiink, a bazdlis lamindk épek voltak. Kongdval amiloid
nem volt kimutathato6 (5. dbra).

4. abra: Kéros myeloma-sejtek a sternumpunkciés mintabdl
készitett kenetben

5. abra: A fekélyszélbdl vett minta szovettani képe (HE x 200)

Korlefolyas

A klinikai kép alapjan a beteg hospitalizaciéjanak kezde-
tén megkezdtiik a labszarseb kordbban megszokott ellata-
sat. A fekély és a rossz gydgyhajlam hatterében artérias
keringési zavar szerepét feltételeztik, ezért értagitd infazi-
Ok adasaval egészitettiik ki a lokadlis sebkezelést (kémiai
debridement-t koveté hamositas). Feltiné volt, hogy ezen

20014, oy, 7. st [

1. tablazat: A myeloma multiplexben jellemzé laboratériu-
mi paraméterek valtozasa a kezelés hatasara

Laboratériumi paraméter Kezelés el6tt  Kezelés utan
Anaemia: Vvt.-szam (T/1) 3,28 4,54
Hgb (g/1) 91 123
Szérumvas (umol/l) 135 19,6
Vérviszkozitas (mPAs) 4,41 3,64
Plazmaviszkozitas (mPAs) 1,92 1,21
Szérumosszfehérje (g/l) 97,3 80,4
19G (g/1) 45 35
Béta,-mikroglobulin (ug/l) 11,18 7,75

wvt = vorosvértest; Hb = hemoglobin

kezelés ellenére a seb progredialt. Mikor a multiplex mye-
loma diagnozist felallitottuk, még mindig nyitva maradt a
kérdés: hogyan befolyasolja a myeloma a sebgyégyulast.
A vér- és a plazmaviszkozitas mérése adott valaszt: mérsé-
kelten emelkedett vér- és erdsen emekedett plazmaviszko-
zitast taldltunk. Az anamnézisben leirt verGérsziikiilet mi-
atti rossz keringést jelentésen tovdbb rontottdk ezen visz-
kozitdsi paraméterek. A myeloma mutiplex kezelése soran
a sebgyogyulds titeme mindvégig jol korrelalt a viszkozita-
si viszonyok javulasaval (1. tablazat).

Kezelés

Az anaemia miatt a beteg kezelését erythropoetin adasaval
kezdtiik (2). Két hétig heti 3-szor 10000 NE NeoRecor-
mont kapott, majd a hemoglobinszint javulasat kovetden
ezt egy honapig 2 x 10000 NE-gel folytattuk. Ez je-
lentdsen javitott a beteg altalanos erénlétén, de mivel az
alapbetegséget nem gydgyitotta és a viszkozitasi viszonyo-
kat nem befolydsolta jelentdsen, igy a labszarseb sem gyo-
gyult kielégitGen a kezelés ezen szakaszaban. A vart ered-
ményt a koros fehérjefrakcio cltavolitasa hozta.

A beteg négy alkalommal részesult plazmaferézisben
(5). Dideco BT 798-as gyartmanyu Viva Cell késziilékkel
az atlagos vérvolumen-feldolgozas 118 ml/tskg, az dtlagos
eltavolitott plazma mennyisége 68 ml/tskg volt. ACDA-A
antikoagulans felhasznalasaval potfolyadékként 5% hu-
man albumin/0,9% NaCl oldatot alkalmaztunk. Ezen
elokészitést kovetden hathetes sziinettel négy egymast ko-
vetd napon 10 mg Alkerant kapott Osszesen két alkalom-
mal. A labszarfekély gyogyhajlama mindvégig szoros kor-
relaciot mutatott a plazmaviszkozitasi paraméterekkel. A
koros fehérjefrakcié visszaszoritdsa, a plazmaviszkozitds
jelentds csokkentése hatdsiara a labszarseb meggyogyult
(1. dbra).

Megbeszélés

Az ulcus cruris hazankban tapasztalt el6fordulasi
gyakorisaga jol korrelal a nemzetkozi adatokkal (3).
A legtobb labszarfekély vénas vagy artérias eredetd
(85%). Ezen beliil 65% a tisztan vénas, 10% a tisz-
tan artérias és 10% a kevert, tehat artérias €s vénas
eredetd labszarseb. Az ugynevezett diabeteses lab
szindroma részjelenségeként kialakult ulcus cruris
aranya 5%-ra tehetd. A fennmaradé 10%-ot, a ritka
csoportba tartozo etioldgidju sebeket a 2. tdbldzatban
foglaljuk ossze.
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2. tablazat: Ritka etiologiai tényez6k |abszarfekélyben

Bérdaganatok

Trauma

Infekciok

Angiodysplasia

Vasculitis

Pyoderma gangraenosum
Koleszterinembolisatio
Livedo reticularis
Antifoszfolipid-antitest szindroma
Cumarin necrosis
Veseelégtelenség
Necrobiosos lipoidica
Panniculitisek
Haematolégiai betegségek
Autoimmun betegségek

3. tablazat: Myeloma multiplexben leirt dermatosisok (a mye-
lomak mintegy 20%-aban) (%)

Ecchymosis 1
Extramedullaris plasmocytomak
Amyloidosis

Pyoderma gangrenosum
Leucocytaclasticus vasculitis

-_—-_-NbhOo

A multiplex myeloma, hiperviszkozitas talajan ki-
alakult, esetiinkben leirt labszarsebre nem taldltunk
utaldst az irodalomban. A multiplex myeloma nem
tekinthet§ gyakori betegségnek. 2002-es nemzetko-
zi irodalmi adatok szerint Eurépdban az incidencia
2,5-3/100000-re tehetd. Az 6sszes rosszindulata
betegség 1%-a, a hematologiai malignitdsok 10%-a
myeloma multiplex (6). A myeloma multiplexben
eddig kozolt bortiineteket a 3. tablazatban mutatjuk
be (4). Leggyakoribb az ecchymosis el6forduldsa,
thrombopenia nélkiil (10%). Az extramedullaris
plasmocytomak gyakorisdaga a béron 4%. Biopszia-
val 1%-ban mutattak ki amyloidosist, és kevesebb
mint 1% volt a pyoderma gangraenosum ¢s a leu-
kocytoclasticus vasculitisek szama. Feltételezésiink

szerint a fekélykeletkezés és a rossz gyogyhajlam
hatterében a koros plazmasejtek dltal termelt mo-
noklondlis gamma-globulin altal fenntartott tart6-
san magas plazmaviszkozitds jatszotta a {6 szerepet.
Ennek indirekt bizonyitéka, hogy megfigyelésiink
soran, a myeloma érdemi kezelését, a pontosan mo-
nitorozott myelomaparaméterek javuldsdt szorosan
kovette a labszdrseb gydgyulasa. Betegilink kozel egy
éve tlinetmentes.

Esetiinkkel a myeloma multiplexben eddig leirt
bérmanifesztaciok tjabb, mas gyakori bdrbetegség-
gel Iehetséges Osszefiiggéssel bovitettiik. Szeretnénk
ezzel felhivni a figyelmet a beteg részletes kivizsga-
lasdnak fontossdgara szokatlan morfoldgiaju, rossz
gyogyhajlamot mutaté labszarseb esetén, még akkor
is, ha a hattérben esetleg egy jol megfoghato, gyako-
ri alapbetegség all, mint esetiinkben az artérias ke-
ringési zavar. A myeloma multiplex szegényes klini-
kai tiinetei mellett (enyhe faradékonysag) a labora-
toriumi vizsgdlati eredmények pontos elemzése ve-
zetett el végiil a helyes diagnozishoz és a sikeres ke-
zeléshez.

A szerzOk koszonetet mondanak az Orszagos Vérellato
Kozpont Apheresis Osztdlyanak, dr. Kalasz Laszl6 osztaly-
vezetd [Gorvosnak.
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Cutaneous manifestations of multiple myeloma. Arch. Dermatol.,
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(Bagdé Andrea dr., Budapest, Pf. 1. 1553)

Korhazak, egészségiigyi intézmények, tudomanyos tarsasagok

szakmai programjait, valamint
egészségliggyel, orvostudomannyal kapcsolatos palyazatok,
osztondijak felhivasait

15 sor terjedelmig
téritésmentesen kozoljik
az Orvosi Hetilap el6fizetoi részére.

A palyazati hirdetmények ugyancsak téritésmentesek, 10 sor terjedelemig.
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MINDENNAPOK GYAKORLATA

A funkcionalis dyspepsia kezelése

Lonovics Janos dr.

Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, |. sz. Belgy6gyaszati Klinika

(igazgaté: Lonovics Janos dr.)

A funkcionadlis dyspepsia a funkcionadlis gasztroente-
rologiai korképek soraba tartozé klinikai entitas,
amelyben a dyspepsia tlinetcsoport — étkezést koveto,
a has felsé’részére lokalizalodo fajdalom vagy diszkomfort,
korai teltségérzés, puffadds, émelygés, hanyinger — hatte-
rében organikus eltérés nem mutathat6 ki. Ameny-
nyiben a dyspepsia tiinetcsoport hatterében organi-
kus betegség all, organikus eredetd dyspepsiarol be-
szélink.

Klasszifikacié

A [funkcionadlis dyspepsia korkép a predomindns tiinetek
alapjan etiopatogenetikai és terapids szempontbol is fontos
két jellegzetes alcsoportra oszthatd: 1. Fekélyszeri dyspepsia
alcsoport (kordbban nem fekélyes dyspepsidnak hivtdk,
nemzetkozi roviditése NUD volt). Predomindns tiinetek:
fekélyszer(, epigastrialis éhségfajdalom, amely étkezésre,
antacida- vagy szekréciogatlo kezelésre mérséklodik vagy
szinik. 2. Dysmotilitas-tipusii dyspepsia alcsoport. Predomi-
nans tiinetek: felhasi diszkomfort, amely leggyakrabban
korai teltségérzésben, puffaddsérzésben, émelygésben,
hanyingerben nyilvanul meg. A panaszok étkezésre foko-
zOodnak, prokinetikum adasra mérséklodnek vagy szin-
nek. Az is ismeretes, hogy az esetek egy jelentGs részében
a predomindns tinetek nagyfoka atfedései miatt ilyen
tiszta disztinkci6, azaz alcsoport-kategorizacié nem valo-
sithaté meg. Ezek képezik a funkciondlis dyspepsia tn. ke-
vert tipusait.

Epidemiolégia

A dyspepsids tiinetcsoport gyakorisaga rendkiviil magas az
egész vilagon. A prevalencia hazdnkban csak becsiilhetd,
mivel pontos statisztikai adatok nem allnak rendelkezésre.
Nyugati kozlések alapjan a dyspepsias tiinetekben szenve-
dé betegek szama a populdcié 25-50%-ara tehetd, az
USA-ban és Skociaban 25%, Déaniaban 34%, Angliaban
41%-os eldfordulasi aranyrol szamoltak be. Egy hazai fel-
mérés alapjan a gasztroenteroldgiai szakrendelésen megje-
lent betegek 52%-a szamolt be tobb mint egy hoénapja
fenndllé dyspepsids panaszokrol, a kivizsgalas sordn a be-
tegcsoport 31,6%-a bizonyult tisztdn funkcionalis dyspep-
sias betegnek. A funkcionalis dyspepsia gasztroenterologi-
ai korképeken beliili helyét az 1. tabldzat tiinteti fel. A ta-
jékoztaté jellegli hazai adatok is jol jelzik, hogy extrém

2003 = 144. évfolyam, 37. szam, 1833-1834.

1. tablazat: A funkcionalis dyspepsia tlinetcsoport helye a
gasztrointesztinalis korképek kozott

FelsS Gl tinetek Alsé Gl tunetek

Gastrooesophagealis <&—® Dyspepsia <@&—» |rritabilis
reflux betegség bélszindréma

Kivizsgalatian Kivizsgalt esetek

e

Organikus dyspepsia Funkciondlis dyspepsia

i e

Fekélyszerl Dysmotilitas-tipus
predominans fajdalom | | predominans diszkomfort

szamu betegrdl van sz6, amely diagnosztikus és terapids
szempontbdl tetemes mértéku direkt és indirekt finanszi-
rozasi terhet r6 az egészségligyi ellatasra.

Etiopatogenezis

A funkcionalis dyspepsia etiopatogenezise komplex és
sok részletében feltaratlan. A tiinetképzdédésben a
szenzoafferens palyak hiperszenzitizacioja és hiperal-
gézidja, valamint a kozponti idegrendszer percepcios
abnormitasai jatszanak fontos szerepet. A tiinetkival-
t6 triggerek koziil a gyomorsésav €s a kiilonb6zé mo-
tilitasi zavarok (koros akkomodacié, antroduodenalis
diszfunkcio, lassult gyomoriirtiilés) emelheték ki. Tii-
neterdsito tényezokként a legkiilonbozobb stressz-szi-
tuaciok és kornyezeti tényezdk szerepelhetnek.

Diagnézis

A diagnozis felallitasa a tiinetek helyes értékelése és az or-
ganikus betegségek Kkizardsa alapjan torténik. Fontos
azonban a fenti két tevékenység ardnyanak helyes megva-
lasztasa. A funkciondlis kérképek diagnosztikajaban el6-
térbe keriilt az Un. pozitiv megkizelitésii diagnosztikus szemlé-
let, amelynek lényege, hogy a beteg kornyezetét jol isme-
r0 orvos a jellegzetes és ardnylag hossza ideje (12 hét)
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fenndll6 tiinetcsoport alapjan, néhany alapvizsgélat (fizi-
kalis vizsgdlat, alapvetd laboratériumi tesztek, hasi ultra-
hangvizsgalat, esetleg gastroscopia) elvégzését kovetGen
nagy biztonsaggal feldllithatja a funkciondlis dyspepsia di-
agnozisat és ennek alapjan empirikus terdpiat kezdemé-
nyez. Fontos kiemelni, hogy a 45 év alatti életkor, régéta
fenndll6, gyakorlatilag vdltozatlan panaszok, j6 étvagy és
megtartott testsily, rosszindulati daganat vonatkozasa-
ban negativ csaladi anamnézis és negativ fizikalis status a
funkcionalis dyspepsia diagnozisat tamogatja.

Terapia

A terapia megvalasztasaban a diéta hatasossaga tudo-
manyosan nem bizonyitott. Fekélyszerd dyspepsia-
ban a savszekréciot fokozo szerek keriilése, dysmo-
tilitas-tipust dyspepsidban a gyakori, alacsony zsir-
tartalmu étkezés ajanlott.

Mint minden funkciondlis gasztroenteroldgiai
kérképben, igy funkciondlis dyspepsias betegek ese-
tén is a gyogyszeres terapia elkezdése elétt fontos a
beteg megnyugtatasa olyan vonatkozasban, hogy
nincs sulyos szervi betegsége, hanem egy, a szakem-
berek dltal jol ismert tiinetcsoportrdl van sz6, amely
a modern medicina eszkozeivel jol kezelhetd.

Az antaciddk a gyakran alkalmazott szerek kozé
tartoznak, tiinetcsokkent6 hatasuk inkdbb fekély-
szer( dyspepsidban érvényesiil, a kontrollalt klinikai
vizsgalatok alapjan azonban nem bizonyultak hata-
sosabbnak a placebokezelésnél.

A szekrécidgatlok kozil mind a H,-receptor-blokkoldk
(ranitidin, famotidin, nizatidin), mind a protonpum-
pagdtlok (omeprazol, pantoprazol, lanzoprazol, eso-
meprazol, rabeprazol) — hatdsosabbnak bizonyultak
a placebonal a fekélyszeri dyspepsia alcsoportban,
mig a dysmotilitas-tipusi dyspepsids panaszokat 1é-
nyegesen nem befolyasoltak (2. tabldzat). Az empiri-
kus kezelés id6tartama 2—-4 hét, a kezelés sikeres va-
lasz esetén tartésan folytathato.

A prokinetikumok (cisaprid, domperidon, metoc-
lopramid) dysmotilitas-tipusti dyspepsidban bizo-

2. tablazat: Terapias ajanlas fekélyszer( dyspepsia eseteiben

napi 1 x vagy 2 x dézisban  napi /2 x vagy 1 x dézisban
Ranitidin 150 vagy 300 mg  Omeprazol 10 vagy 20 mg
Famotidin 20 vagy 40 mg Pantoprazol 20 vagy 40 mg
Nizatidin 150 vagy 300 mg  Lansoprazol 15 vagy 30 mg
Esomeprazol 20 mg
Rabeprazol 20 mg

3. tablazat: Terapias ajanlas dysmotilitas-tipusd dyspepsia
eseteiben

Domperidon 3 x 10 mg
Metoclopramid 3 x 10 mg

Cisaprid 3 x 5 mg
vagy 3 x 10 mg
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4. tablazat: Terapias ajanlas funkcionalis dyspepsia kevert
eseteiben

H,-receptor-antagonista + Protonpumpagatioé +
prokinetikum prokinetikum

nyultak hatékonyabbnak a placebokezelésnél. A kli-
nikai tiinetek mérséklédésében, cisaprid esetén, a
gyomortiriilés fokozasa mellett a fundus akkomoda-
cigjara kifejtett kedvezd hatasnak is szerepe van (3.
tablazat). Természetesen a kezelés soran tigyelni kell
a potencialis kardiologiai mellékhatasokra, amelyek
az indikacié gondos mérlegelésével, az adekvat dozi-
sok alkalmazasaval biztonsagosan elkertilhetdk.

A funkcionalis dyspepsia kevert eseteiben sziiksé-
ges lehet a szekrécidgatlo és a prokinetikus kezelés
egyiittes alkalmazasdra, amelynek soran akar a H,-
receptor-antagonistdk, akar a protonpumpagatlék
kombinalhatok prokinetikumokkal (4. tablazat).

5. tablazat: Terapias ajanlas H. pylori-pozitivitassal tarsul6
funkcionalis dyspepsia eseteiben

PPI 2 x + AMO 2 x 1000 mg + RBC2x+ AMO 2 x 1000 mg +

+ CLA 2 x 500 mg + CLA 2 x 500 mg
PPI2x+CLA2x500mg+ RBC2x+ CLA2x500mg+
+ MET 2 x 500 mg + MET 2 x 500 mg

PPl = protonpumpagéatlé; RBC = ranitidin bizmutcitrat; AMO =
amoxicillin; CLA = clarithromycin; MET = metronidazol

A Helicobacter pylori-eradikacié a fekélyszerd
dyspepsids tiineteket az esetek egy részében mérsé-
kelheti, a hatdsfok azonban eléggé alacsony és kisza-
mithatatlan: nagy statisztikai adatok alapjan 14-15
kezelt betegbdl egy reagdl a kezelésre. Ennek elle-
nére Helicobacter pylori-pozitivitas esetén az eradi-
kacios kezelést célszerti elvégezni, kiilondsen a beteg
kérése esetén. Az eradikdcios kezelés ma elfogadott
elsévonalbeli modszereit az 5. tdblazat részletezi.

A funkcionalis dyspepsia patogenezisének egyre
jobb megismerése folyamatosan tjabb terapias lehe-
toségeket tart fel, amelyek kozil a gyomorfundus
akkomodaciojat javito 5-HT1P (5-hidroxi-triptamin-
1-foszfat) agonista sumatriptannal, a parcidlis 5-
HT4-agonista tegaseroddal, a visceralis hiperszenziti-
vitast csokkentd 5-HT3-receptor-antagonista aloset-
ronnal és az un. ,fajdalom kapu” mikodésében sze-
repet jatszo mediatorok szintjét mérséklé antidep-
resszansokkal folynak igéretes klinikai vizsgalatok.

A funkciondlis dyspepsia kezelésében a tovabbi
teendék az empirikus terdpia hatékonysagatol fiig-
genek: jol reagdld esetekben a megkezdett terdpia a
csaladorvos kontrollja mellett folytathat6. Nem rea-
galé esetekben a diagnézis feliilvizsgalandd, gasztro-
enteroldgiai szakvizsgalat sziikséges.

(Lonovics Janos dr., Szeged, Pf. 469. 6701
e-mail: lon@in1st.szote.u-szeged.hu)
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Belgyogyaszat

Az iatrogén aneurysma spurium
nem sebészi terdapidja. Gorge, G.,
Kunz, T., Kirstein, M. (Med. Klinik
II., Klinikum Saarbriicken, Németor-
szag): Dtsch. J. Med. Wchr. 2003, 28,
36-40.

Mivel Németorszagban évente fél mil-
li6 invaziv cardiovascularis vizsgalat
torténik, tobb esetben artérids punk-
cidval a lagyékhajlatban és szovGdmé-
nyei nem elhanyagolhat6k, a problé-
ma valéban aktudlis, hiszen évente
tobb ezer beteget kell aneurysma spuri-
um miatt megoperalni, aminek a szo-
védményeivel szamolni kell.

Az aneurysma spurium a valddival
szemben nem jar egyiitt az érfal ki-
boltosulasaval, mivel zsakszerd hae-
matomanak felel meg, ami az eredeti
véredénnyel (artéridval) kozlekedik.
Mivel ez a csatorna nyitott, az allan-
dé bedramlds kovetkeztében a véral-
vadék nagyobbodik. A rizik6faktorok
kozul elsésorban antikoaguldns tera-
pia, thrombocytaaggregaciot gatlo
kezelés emlitendS. Nokben és maga-
sabb életkorban gyakoribb, ezenfeliil
a nagyon alacsony, vagy magas test-
tomegindex, nagy lumenud artérids
zsilip és artérids hypertonia a tovabbi
rizik6faktorok. Ezeken feltil szamitas-
ba kell venni a hibas technikat, a be-
avatkozast koveté elégtelen komp-
ressziot. Annak ellenére, hogy tjabb
és kisebb zsilipeket alkalmaznak, a
helyzet valtozatlan, aminek egyrészt
az invazivabb beavatkozds az oka.
Masik ok a novekvd szamu beteg pe-
riintervenciondlis terdpidja throm-
bocytaaggregdciot gatlé szerekkel,
melyeket heparinnal kombinalnak.
Tekintettel arra, hogy cardiovascula-
ris betegségekben az alvadasgatlasra
folytat6lagosan van sziikség, érthetd,
hogy ezt nem lehet megszakitani.

Az aneurysma spurium tulajdon-
képpen a kompresszios kotés eltavoli-
tdsa utan ismerhetd fel. Vezetd tiinet a
punkcié felett hallhat6é zorej, tapint-
hat6 pulzéaciéval. Gyakori a haemato-
ma, ami nyomasérzékeny. A klinikai
vizsgdlat szenzitivitdsa 77-92%, speci-
ficitasa 93%. Differencialdiagnosztikai
szempontbdl periférids artérids occlu-
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sio, arteriovenosus fistula v. kiterjedt
haematoma jon széba, melyek kombi-
ndl6dhatnak; infekci6 rendszerint ké-
s6i szovédmény. A klinikai tiinetek
jollehet felvetik a gyanit, de nem iga-
zoljak, ezért képalkoté diagnosztikara
mindenképpen sziikség van (kétdi-
menziés UH, szinkddolt Doppler).
A duplex szonografia szenzitivitasa
83-98%, specificitasa 98-100%.

Mi a teendo? Egészen Kkicsi, fajdal-
matlan, klinikai tiineteket nem oko-
z0 aneurysma spurium esetében jogos
a varakozo6 allaspont, ha a beteg nem
szed alvadas- v. thrombocytaaggrega-
ciot gatlo szereket, mivel néhdny nap,
vagy hét elteltével a kozlekedd csé
spontdn zarodik. Ha ez a csatorna
hosszi, akkor viszont Kicsi az esélye a
spontan zarédasnak.

A sebészeti beavatkozds gyors és
effektiv, viszont invaziv, a seb gyo-
gyulasa pedig egyutt jarhat hegkép-
zodéssel, ami megneheziti a tovabbi
punkcidkat, vagy mitéteket. A mitét
indikdcioja gyakorlatilag pontosan
korvonalazott. Az eredmények ekkor
a legjobbak, ha erre koran keriil sor.
A mortalitds 0-7,5%, ami nem a mu-
tét direkt lokdlis komplikdciéjanak a
kovetkezménye. Rendszerint nagy ri-
zik6ji cardiovascularis betegeknél
kell vele szamolni, amiben az is koz-
rejatszik, hogy ilyenkor az alvadas-
gatlé terdpidt sziineteltetni kell.

A nem sebészi, vagy konzervativ
terdpia ujabb punkci6 esetén tortén-
het ballonkompressziéval az aneurys-
manyakra, szelektiv trombininjekci6-
val az artéridba, vagy fémstentek be-
tltetésével, aminek Gjabb vdéltozatai
ismertek — dacronbevonattal (in. ge-
coverter stent). Ezek a beavatkozasok
valéban effektivek, ha az aneurysma
valamilyen okbdl nem hozzaférhetd.

A kompresszios terapiaban atto-
rést hozott a 90-es években publikalt
beavatkozds UH-kontrollal egyttt,
mégpedig kompresszioés kapcsokkal.
Ennek az volt a lényege, hogy az ane-
urysmazsakkal kozlekedd jaratot le-
kototték. A kompresszios pont UH-al
vezérelve optimalizdlhaté, amit a
kozlemény sematikus dbrdjan szem-
léltetnek. Alternativ modon, kisebb
aneurysmakban maga a zsdk is
komprimdlhato, de ugyanez elvégez-
hetd a jaratra és az eredeti artériara
kifejtett kompresszidval is. Stasis ko-

vetkeztében a zsakban legtobbszor al-
vadék képzdidik. Maga a kompresszié
30-120 percig tart, majd 12-24 orara
nyomokotést raknak fel. Antikoagu-
lalas nélkiil az effektivitasi rata 80%.
Viszont még hianyoznak prospektiv,
nagy beteganyagon végzett vizsgala-
tok nagy aneurysmakban, Kkiterjedt
haematomadval. Ez az oka annak,
hogy a betegek 10-20%-aban nem
kerul sor kompressziora.

A thromboembolids komplikdcios
rata elméletileg magas, kiilonosen
akkor, ha a kompresszios kotés felhe-
lyezése utan nem adnak heparint.
Kétes €értelmi a kompresszios terdpia
azokban az esetekben, ha az aneurys-
ma arteriovenosus fistuldval egyiitt
fordul el6. Ilyenkor mind a kettét el
kell zarni, viszont az eredmények
nem olyan jok, mint izoldlt aneurys-
ma spuriumban. A kompressziés te-
rapia kontraindikalt erés fajdalmak
esetében, ha az aneurysma novek-
szik, a vénas elfolyds akadalyozott,
tovabbd, ha artérids ishaemia, infek-
ciok, neuroldgiai szovodmények all-
nak fent. Miel6bbi miitétre van ilyen-
kor szlikség. Ennek ellenére nem vi-
lagos, miképpen kell a beteget akkor
kezelni, ha a kompresszios terdpia
eredménytelen. A betegek egy részé-
ben viszont ilyenkor elzdrédik az
aneurysma. A beavatkozas idoigé-
nyes, gyakran fajdalmas és hosszabb
intézeti tartozkoddssal jar egyitt.

Az utébbi években hatastalan
kompressziés kezelés esetében, de
akdr primer terdpia formajaban, ef-
fektivnek mutatkozott a percutan
trombininjekcid. Mig kompresszioval
stasis miatt alvad meg a vér, addig az
injekcié beaddsaval aktivalodik az al-
vadasi kaszkad, amiben a trombinnak
kulcsszerepe van. LegelGszor a trom-
bint rontgenkontrollal fecskendezték
be. Legujabban UH-kontrolldltan
végzik oly médon, hogy az injekcié
sordn az aneurysmazsakot ballonka-
téterrel zarjak, és kozvetleniil keriil
trombin beadésara sor a zsakba. Atla-
gosan 69, 100 esetbdl ezzel a mod-
szerrel alvadas hozhaté létre, amihez
50-2000 E trombin elég. Sikeres be-
avatkozds utan kompresszios kotésre
tovabb mar nincs sziikség.

Mindeddig nem tortént randomi-
zalt osszehasonlité vizsgdlat a kom-
presszios modszer €s a trombininjek-
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ci6 kozott, az utobbi azonban ugy ti-
nik, hogy effektivebb.

Kitérve a mellékhatasokra, mind-
eddig egyetlen anaphylaxias reakciot
észleltek bovin trombin beaddsa
utan. Periférids embolias szovodmé-
nycket is kozoltek, melyek azonban
embolectomidval, vagy thrombolysis-
sel gyégyithatok. Ritkan az eredeti ér-
szakaszban is fordulhat elé thrombus.

Nem javasoljak a trombin injek-
cigjat, ha a kozlekedd jarat tag, példa-
ul sebészeti beavatkozdsok utdn és
arteriovenosus fistuldkndl, mivel a
vénas trombininjekcié szovédménye-
ket okozhat. Hivatkoznak egy vizsga-
latra, ahol 120 eset koziil 12-ben an-
titestek keletkeztek, amelyek ismételt
beadds utan akar nyolcszorosra no-
vekszenek. Trombin topikus alkalma-
zasa esetében az IgM és az IgG emel-
kedik, utébbi viszont 8 hénap utdn a
maximalis érték 5%-dra csokkent, az
eldbbit pedig nem lehetett kimutatni.
Human trombin utin nem észleltek
keresztreakciot, de ismételt beadasa
utdn vérzéseket irtak le.

A végsé megitéléshez hianyoznak
a nagy szamu betegen végzett pro-
spektiv vizsgalatok. Ovatossag ajanla-
tos, ha a beteg egyszer mar kapott bo-
vin trombint. Elképzelhetd, hogy
géntechnolégiailag eléallitott trom-
bin rovidesen rendelkezésre all.

Ban Andras dr.

Diagnosztikai kérdések

fziileti fajdalmak és sdrgasag.
Tschopp, S., Briicker, R. (Dept. of In-
tern. Med., Cantonal Hosp. Sursee-
Wolhusen, CH-6110 Wolhusen,
Svajc): Lancet, 2003, 361, 750.

A két svajci szerzd egy 27 éves nébe-
teg Korrajzanak ismertetése soran tér
ki azokra a nehézségekre, amelyek a
végleges diagnozis felallitasaban prob-
Iémat okoztak.

A beteg 2001 juliusdban jelentke-
zett tiz hetes kétoldali iziileti lokaliza-
cigju gyulladasos panaszokkal felvé-
telre. A polyarthritis hirtelen kezdo-
dott, a reggeli merevség 4 Ordn at tar-
tott. A haziorvos napi 50 mg predniso-
lonnal és 2 x 25 mg rofecoxibbal kezd-
te a kezelést, és erre jelentds javulas
kovetkezett. Amint azonban a gyogy-
szerek adagjat csokkentették, az iziile-
ti panaszok ismét megjelentek. A csa-
ladi el6zmény reumatolégiai és bor-
gyogyaszati betegségeket tekintve ne-
gativ. Szexualis partnere fél éve van.

Vizsgalattal a jobb csip6- és térdizii-
let enyhe synovitisén kiviil mas elté-
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rést nem talaltak, majmegnagyobbo-
dast vagy sargasagot nem észleltek. A
laboratériumi leletek koziil feltiint az
aminotranszferdz enzimek emelkedése nor-
malis bilirubinszint mellett. A tovdbbi
analizis hepatitis B-infekciot bizonyitott.
HIV és Parvovirus iranyaban a szerolo-
giai vizsgalatok negativak voltak. EK-
kor a szteroidkezelést befejezték, csak a
rofecoxibterapia ment tovabb. 1 hénap
mulva mar nem voltak iziileti pana-
szok, de a mdjenzimek tovabb emelkedtek,
és sargasag is megjelent. Ujabb 2 ho-
nappal késébb az enzimek normalissa
véltak, ¢s a HBs-antigén pozitivitasa is
jelentds csokkenést mutatott.

A vizsgalati adatok és a korlefolyas
tehdt azt mutatta, hogy a betegnek
tulajdonképpen hepatitis B-infekcio-
ja volt, amelyet iziileti gyulladasos je-
lenségek el6ztek meg. Arthralgidk al-
talaban 10-25%-ban fordulnak el6
heveny hepatitis B-infekcié esetén.
Jelen esetben azonban a végleges di-
agnozist — noha az aminotranszferaz
enzimek kezdetben is mar emelke-
dettek voltak — nehezitette a sztero-
idkezelés, és mintegy elnytjtotta az
icterus elotti fazist.

Az eset tanulsaga az, hogy a hepa-
titis B-infekciéra heveny polyarthritis
soran is gondolni kell, és ilyenkor
sziikségtelen a szteroid- vagy metho-
trexate-kezelés, mert ezek prolongal-
hatjak az icterus elGtti fazist.

Ivanyi Janos dr.

Labujjfekélyek. Coury, F. és mtsai
(Rousset H. = Sery, de Med. Intern.,
Centre Hospitalier Lyon-Sud, F
69495 Pierre Benite Cedex, Francia-
orszag): Lancet, 2003, 361, 486.

A labujjakon kialakul6 fekélyek ko-
moly diagnosztikai problémat okoz-
hatnak, s megoldasukban igen kortil-
tekintGen kell eljarni.

A lyoni szerzok egy ilyen proble-
matikus eset leirasaval hivjak fel a fi-
gyelmet a nehézségekre. 64 éves férfi-
rél van szo, aki hosszabb idén at €l
Algériaban, és a szerzok intézetében
azzal jelentkezett, hogy néhany ho-
napja vérzik a szaja, 12 kg-ot fogyott
és labujjain 3 hénapja nem gyogyulo
fekélyek vannak. Errendszere mar
eléggé érintett, mert 1 évvel korabban
bilateralis aortofemoralis bypassmuité-
ten esett at. Erds dohanyos és alko-
holt is rendszeresen fogyaszté beteg.
Jelen felvétele elGtt 1 évvel a foginy-
és szajpadfekélyek, valamint hepatitis
tisztazasdra kertlt intézetbe, a foginy-
fekélybdl vett biopszids minta vizsga-
lata nem specifikus gyulladasos jelen-
ségekre utalt. Tovabbi vizsgalatok ak-
kor nem torténtek.
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Jelenlegi felvétele soran hepato-
splenomegalidt, hénalji nyirokcsomo-
megnagyobbodast, foginyén, labujjain
és anusan fekélyeket taldltak. Labora-
toriumi vizsgdlatai koziil thrombocyto-
penia, hyperkalaemia, hyponatraemia
és cholestasisra utalé adatok emelhe-
tok ki. HIV és hepatitis B és C-re tor-
tént szerologiai vizsgalatok negativak
voltak. Mellkasi és hasi CT-vizsgalat
mindkét tidé bazisan meszesedést és
infiltratiét mutatott, valamint mindkét
oldali mellékvese megnagyobboddsat.

A hoénalji nyirokcsomo el nem saj-
tosodott granuloma képét mutatta.
Tuberculosis vagy sarcoidosis gyantija
miatt rifampicint, ethambutolt és cor-
ticosteroidokat (1 mg/kg/nap) ka-
pott. Mindezen terapia ellenére 2 hét
mulva lazas lett. Ekkor terjesztették
ki a beteg vizsgdlatait Histoplasma cap-
sulatum-fert6zés iranyaba is (bar a be-
teg nem endémias teriileten lakott), a
szerologiai teszt pozitiv volt, és a nyi-
rokcsomokbél, valamint a fekélyek-
bdl készitett metszetekben specidlis
festéssel (még az 1 évvel kordbbibdl
is) ki tudtak mutatni a Histoplasma
capsulatum kérokozot.

Amphotericin B (50 mg naponta),
hydrocortison és fludrocortison hata-
sara a beteg allapota gyorsan javult,
de a kezelés alatt 3 hét mulva Gjbol
lazas lett. Ekkor vetGdou fel, hogy
esetleg a beteg vascularis protézise ferto-
zodhetett ugyanezzel a korokozoval. A
gyanu be is igazol6édott, emiatt a pro-
tézist sebészeti Gton eltavolitottdk, az
antifungalis kezelést kiegészitették
napi 200 myq itraconazollal és a beteget
e kezelés eredményeként gyégyult
allapotban bocsatoutak el.

A beteg gombas fert6zésének Kki-
alakuldsdban és aktivalasaban az élet-
kor és a rendszeres alkoholfogyasztas
szerepet jatszhatott, nigyszintén a tu-
berculosis vagy sarcoidosis gyanuja
miatt bevezetett jelentds dozisa szte-
roidkezelés. Végtilis a pontos diagné-
zishoz a szerzdk altal alkalmazott spe-
cidlis (methenamin-eziist) festés ve-
zetett, amelynek segitségével a kii-
16nbozé fekélyekbdl a Histoplasma
capsulatum-infekciét egyértelmiien
tudtak bizonyitani.

Ivanyi Janos dr.

Hematolégia

A VllI-as faktorellenes proteoliti-
kus antitestek elterjedtsége hae-
mophilia A-ban. Lacroix-Desmazes,
S. és mtsai (INSERM Unité 430, HG-
pital Broussais, 96 rue Didot, Paris
75014, Franciaorszag): N. Engl. J.
Med., 2002, 346, 662-667.



Az A tipusi haemophilia Iényege a
VIlI-as faktor kdrosodott termel6dé-
se. Aktivitasat antitestek is gatolhat-
jak. A VIII-as faktor inhibitorai IgG ti-
pust alloantitestek, amelyek sulyos
hemophilia A-ban (h.A) 25-50%-
ban Iépnek fel a kezelés soran. Eny-
he, ill. mérsékelt h.A.-ban 5-15%-
ban jelenthetnek meg. A jelenlegi el-
képzelés az, hogy a VIlI-as faktor hid-
rolizisére kertil sor a VIII-as faktorral
szemben termelddott antitestek altal
létrehozott inaktivacié soran. Miutdn
azok a betegek, akikben ezek az anti-
testek megjelennek, rezisztensek a
konvenciondlis , p6tl6” terdpidra,
ezen inhibitorok fellépése nagy tera-
pias kihivast jelent. A katalitikus an-
titestek olyan immunglobulinok,
amelyek azzal a képességgel rendel-
keznek, hogy hidrolizalni képesek
az antigént, amelyre specifikusak. A
Vlll-as faktor anti-VIlI-as faktor allo-
antitestek dltal létrehozott proteolizi-
sét az utobbi idében kozoliék, amely-
nek soran a VIiI-as faktor-gatlok ko-
zombositeni képesek a VIII-as faktor
prokoagulans funkcigjat.

Modszereik  koziil kiemelhetd,
hogy a silyos hemophilia A-s bete-
gek IgG-jét tisztitottak. Az antitestek
proteolitikus aktivitasat biotinalt hu-
man VIII-as faktorral val6 inkubalds-
sal hataroztak meg, és a VIII-as faktor
mintdkat poliacrilamid gél elektrofo-
rézis és immunoblotting modszerrel
vizsgdltdk. Kontrollként egészséges
egyének és olyan haemophilids bete-
gek tisztitott plazma-IgG-je szolgalt,
akik nem rendelkeztek gatl6 antites-
tekkel.

A médszerek alkalmazasdval szig-
nifikdns proteolitikus aktivitast mu-
tattak ki 24 inhibitor pozitiv beteg ko-
ziil 13-ban. Inhibitorokkal nem ren-
delkezé betegekben nem rtudtdk az
IgG hidrolitikus aktivitast kimutatni.

Kiss Atilla dr.

Sarlésejtes betegségben szenvedd
ledny eszméletlensége. van Mier-
lo, T. D. és mtsai (Braun K. P. J. = Pa-
ediat. Neurol., Wilhelmina Childrens
Hosp., Univ. Med. Center Utrecht, PO
Box 85090, 3508 AB Utrecht, Hollan-
dia): Lancet, 2003, 361, 136.

A szerzOk részletesen ismertetik an-
nak a Kolumbiabol szarmazoé 12 éves
lanynak a korrajzat, akinek sarlosej-
tes megbetegedése elGzetesen is is-
mert volt. A beteg 2001 novemberé-
ben kertilt hematoldgiai osztalyukra
a thoracalis csigolyakra lokalizalt erés
fajdalom okdnak tisztazasara. Hb-
szintje 6,6 g/dl volt, ennek 90%-a
HbS-t tartalmazott. A fizikdlis és ra-

diolégiai vizsgdlat nem talalt kiilono-
sebb eltérést, a beteg rehidratioban és
vértranszfizioban részesilt, a Hb-
szintet feltorndztak 9 g/dl-re ¢és igy a
krizisallapotot uralni tudtak.

2 héttel késébb azonban jbéli fel-
vételre keriilt sor fokozodo fejfdjds,
hdnyinger, hanyas, aluszékonysag
miatt. Ujabb 2 nap milva 2 rovid
gorcsrohama is volt a kislanynak, sze-
mei ekkor jobbra tekintettek. Ez utan
rapid modon eszméletlenség alakult
ki, jobb karjat nem tudta mozgatni.
Az agyi CT-vizsgdlat a jobb frontalis
lebenyben kisebb corticalis haemor-
rhagias infarctust mutatott, az ekkor
elvégzett MRI-vizsgdlat azonban a bal
parietalis lebenyben corticalis ischae-
miat és vérzést is felfedett. MR-ve-
nografidval bal oldalon Kkiterjedt
thrombosukat talaltak a sinusokban
legalabb 3 helyen. A klinikai képhez
kétoldali papillaoedema és bal oldali
n. abducens bénulds is csatlakozott.
Kicseréléses transzfGziot kezdiek és 3
héten at nadroparin calciumot adtak,
ennek hatdsara gyors neuroldgiai ja-
vulast észleltek. A kezelést még 3 ho-
napon at folytattdk warfarinnal, és
transzfuziokkal szoritottdk le a HbS-
szintet 30% ala. Hematoldgiai kont-
rolljat a késébbiekben havonta vé-
geziék.

A betegek neuroldgiai rosszabbo-
dasa sinus thrombosis miatt sarlosej-
tes megbetegedésben nem gyakoriak.
A leany panaszai és a kialakuld esz-
méletlenség is multifokdlis megbete-
gedésre utalt, ebbdl azonban a fejfajas
és hanyas hivta fel a gyanut a sinusok
thromboticus megbetegedésére, me-
lyet az MR-venografia igazolt is. Az
esetkozléssel a szerzok arra akarjak
felhivni a figyelmet, hogy neurologiai
tinetekkel fellépé sarlosejtes betegség
kriziseiben a sinusok thrombosiséra is
kell gondolni.

Ivanyi Janos dr.

Képalkoté eljarasok

Subendocardialis myocardialis
infarctus kimutatdasa kontraszta-
nyaggal végzett magneses reso-
nancia és SPECT (single photon
emission) CT-perfusio segitségé-
vel. Wagner, a. és mtsai ([Dr. Robert
M. Judd], Duke Cardiovascular Mag-
netic Resonance Center, Duke Uni-
versity Health System, PO Box 3934,
Durham NC 27710, USA): Lancet,
2003, 361, 374-379.

A myocardialis infarctus kimutatdsa-
ban a nuklearis képalkotd eljardsok,

mint pl. a SPECT-myocardialis perfu-
sio, rutin szerepet jatszanak. Az tjon-
nan kifejlesztett, kontrasztanyaggal
végzett cardiovascularis magneses re-
zonancia (CMR) nagyobb térbeli fel-
old6képességli, mint a SPECT.

A SPECT eredményességét csok-
kenti, hogy kis kiterjedés(i infarctu-
sokat nem minden esetben mutat ki.
Ennek oka részben rossz térbeli felol-
doképessége, kb. 10 x 10 x 10 mm
vastagsdg, ennél kisebb infarctusokat
kevésbé tud észlelni. A kontraszia-
nyagos cardiovascularis magneses re-
zonancia (CMR) a transmuralis és
subendocardialis infarctusok kimuta-
tasdra is alkalmasnak bizonyult, elsd-
sorban magas, 1,4 x 1,9 x 6,0 mm-es
feloldéképessége miatt, ez 60-szor
nagyobb, mint a SPECT-é.

A szerzék 91, ismert, nagy infarc-
tusra gyanus betegnél végezték el a
SPECT- és CMR-vizsgalatot. A kont-
rasztanyag gadenopentate dimelalu-
min 0,15 mmol/testsialykilogramm
volt, amelynek beaddsa utan 5 és 30
perccel végezték a vizsgalatot. A két
eljaras osszehasonlitdasanak arany
standardjaul mindkét vizsgdlatot 12
infarctusos kutydn is elvégezték, to-
vabba harom infarctusban nem szen-
vedd kutyat is bevontak a vizsgélatba.
A betegeknél fennallé coronariabe-
tegségnek tekintették, ha valamely
coronariaagban katéterezéssel 50%-
0s, vagy annal nagyobb stenosist alla-
pitottak meg, vagy a beteg anamnézi-
sében infarctus szerepelt. A SPECT-
vizsgdlatot 1,5-10 perccel az *'Tl
(92,5 x 10°-14,8 x 107 Bq/kg) beada-
sa utan vegezték. (A dolgozat szamos,
de a mdsolaton alig értelmezheto” felvételt
tartalmaz.) A SPECT-képeket random
modon két, nukledris medicindban
jaratos kardiolégus orvos értékelte,
akik sem a beteg klinikai adatait, sem
a CMR-vizsgalat eredményét nem is-
merték.

A kutyak SPECT-vizsgalatat altatas-
ban végezték, 60 perccel a 92,5 x 107
Bq technécium-""Tc-sestamibi injek-
talasa utan.

A vizsgalatokba 91 beteget von-
tak be (24 no, 67 férfi), atlagos élet-
koruk 57 év volt, ismert coronaria-
betegsége 35, arra gyanus tiinetei 56
betegnek volt.

A szamos képpel és abraval illuszt-
ralt dolgozatban a kovetkezd eredmé-
nyeket ismertetik. Jollehet mind a
SPECT, mind a CMR azonos arany-
ban mutatja ki a transmuralis myo-
cardialis infarctust, a CMR a suben-
docardialis infarctusokat is rendszere-
sen dabrdzolja, azokat, amelyek a
SPECT szdmdra nem lathatok. Az al-
latokon végzett CMR-vizsgalatok
megerdsitették a szovettanilag kimu-
tathaté subendocardialis infarctusok
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jelenlétét. A SPECT csokkent szenzi-
tivitdsanak valdszini oka, hogy a
SPECT-képek térbeli feloldasa mint-
egy 10 mm, a sziv falanak vastagsaga-
val hasonlithat6 ossze. Ennek folytan
a subendocardialis infarctusok, ame-
lyek nem érintik a sziv faldnak teljes
vastagsagat, a SPECT feloldoképessé-
gén til vannak. Ezzel szemben a
CMR a szivfalon beliil 5-10 pixelt ér
el, lehetévé téve a subendocardialis
infarctus kimutatdsat.

Klinikai szempontbdl jelentGsége
nem csupan a kis infarctusok abrazo-
ldsa, hanem a farmakoldgiai vagy
stressz hatdsra kialakult myocardialis
ischaemia jelenlétének felfedése. En-
nek megfeleléen a SPECT-tel nem la-
tott, de CMR-rel kimutatott infarctu-
sok klinikai jelentGsége attdl fliggéen
eltérd, volt-e a SPECT-tel kimutatott,
tarsulé ischaemia vagy sem. Ha
ugyanis infarctus nem volt észlelhetd,
de a SPECT ischaemiat mutatott ki, az
ellatds a coronariakezelés egy€b elja-
rasaira, pl. katéterezésre is kiterjed-
het. Ha coronariabetegség kimutatha-
16, revascularisatio, angioplastica
vagy bypassmiitét lehet indikalt. Sike-
res revascularisatio utan ischaemia
mar nem all fenn, kérdéses, hogy a
beteget myocardialis infarctus esetén
hatasos gyogyszerekkel, pl. B-recep-
torblokkolokkal kell-e kezelni. Tovab-
bi vizsgalatok sziikségesek a csak
CMR-vizsgalattal kimutathaté suben-
docardialis infarctusos betegek megfe-
leld kezelésének megallapitasara.

Gyenes Gydrgy dr.

Terahertz-hullamu képalkotas:
latéhatar és akadalyok. Zhang, X.
C. (Center for Terahertz Research,
Reusselaer Polytechnic Institute,
Tray, NY 12180-3590, USA): Phys.
Med. Biol. 2002, 47, 3667-3677.

A cikket a témardl sz6l6 elsé nemzet-
kozi konferencia tiszteletbeli elnoke
irta. A terahertzes hullaimokat, ame-
lyek 0,1-10 THz frekvenciatarto-
manyban helyezkednek el, T-suga-
raknak is nevezziik. Az elektromag-
neses spektrumban az infravoros és a
mikrohullama sdv kozott egy nagy
részt foglalnak el. Osszehasonlitva a
mikrohulldmu, az optikai és rontgen-
technoldgidkkal. amik viszonylag jol
fejlettek, a THz savban az alapkutatas
és a technologiai fejlesztések még na-
gyon korlatozottak.

A terahertzes (THz) tudomany
mélyrehatéan befolyasolni fogja a
biotechnolégiat. Oridsi alkalmazasi le-
hetdségei vannak a képalkotasban, az
orvosi diagnosztikdban, a kémiai és
biol6giai identifikdacioban. A THz-ku-
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tatds a XXI. szazadban az egyik legigé-
retesebb kutatasi tertilet lesz. Azon-
ban a terahertzes hullaimi (T-ray)
képalkotds még nagyon kezdeti sza-
kaszban van. Ez a publikdcio targyalja
a terahertzes képalkoté eljaras egye-
duldllosagat és korlatait, leir nagy ne-
hézségeket és megoldasokat javasol.
Foglalkozik a T-sugarak keletkezésé-
vel, terjedésével és detektdlasaval.

Nem kétséges, hogy a THz-hulla-
mu képalkotas egy vonzé mdadszer,
melyben o6ridsi biomedikalis alkalma-
zasi lehetdségek rejlenek. A tobbi
modszerrel szemben fontos elényei
vannak, pl. a rontgennel szemben,
hogy nem ionizald. Mégis, eddig csak
a fogak és rosszindulati bérdagana-
tok képalkotasdban szerepelt. Széle-
sebb kord alkalmazasat sok muszaki
nehézség gatolja. A szerzé a legna-
gyobb kihivasokat targyalja és megol-
dasukra javaslatot tesz.

Gdspdray Géza dr.

Lipidolégia

A statinok hatdasai tal a lipidszint
csokkentésén. Am. J. Cardiol., 2003,
91, 4, Supplement. 1, 1-35. oldal

Az eloszot €s a bevezeto cikket kove-
t6 0t kozlemény sorrendben a plakk-
stabilizacié mechanizmusarol (Libby,
P. és Aikawa, M.), az akut és kronikus
coronariaszindromdk gyulladdsos fo-
lyamatainak befolydsoldsardl (Kinlay,
S. és Selwyn, A. P.), a cardiovascularis
metabolikus szindromadban az erekre
kifejtett hatasrél (Sowers, J. R), a
stroke és a dementia megel6zésérdl
(Vaugham, C. J.), valamint az akut
coronariaszindrémas betegek optima-
lis kezelésérdl szol (Pepine, C. J.).

A statin egyik hatdsa a koleszterin-
szint csokkentése, ezzel az instabil
plakk koleszterintartalma is csokken,
stabilabba valik az érfal. A lipid csok-
kenése gdtolja a helyi gyulladast,
csokkenti a kollagénoldast és csok-
kenti a thrombosis lehetGségét. Ezek
mechanizmusa még nem ismert, mi-
vel a kisérletekben a terapias szintet
meghaladé koncentraciokat hasznal-
tak, de valdszind, hogy a kis G-prote-
ineken at érvényesiil a statin effektu-
sa. (Peter Libby, Brigham and Wo-
men’s Hosp., 221 Longwood Ave,
LMRC 307, Boston, Ma 02115).

A gyulladas kulcsszerepet jatszik
az atherosclerosis folyamataban. Az
LDL-koleszterin csokkenti a nitro-
gén-oxid hatdsat, igy a gyulladasban
részvevé anyagok génjei aktivalod-
hatnak. A gyulladas oldhaté jelzo-
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anyagai a vérben is mérhetdk, a beteg
emberekben tanulmédnyozhaték. A
statinok e gyulladasos markerek egy
részét csokkentik, igy valészinlen e
mechanizmussal kedvezéen alakitjak
a stabil és nem stabil coronariaszind-
rémas betegek allapotat. E markerek
ez id6 szerint még nem alkalmazha-
tok a rizik6 fokdanak, a kezelés haté-
konysagdnak mérésére (Scott Kinlay,
Brigham abd Women’s Hosp., 75
Francis Str., Boston, Ma 02115).

A metabolikus szindromaban a
macrovascularis kdrosodas vezet a
haldlhoz. A statinok a cardiovascula-
ris és a cerebrovascularis torténéseket
csokkentik a cukorbetegeken, és ez a
hatas tilmegy a lipidszint csokkenté-
sén: javul a nitrogén-oxid-anyagcse-
re, csokken a gyulladas, a vér alvadé-
konysaga, a sejtek tapadasa az endo-
theliumhoz. E pleiotrop hatdsokat
részletezi a kozlemény (James R. So-
wers, State Univ. of New York
Downstate, 450 Clarkson Ave, Box
1205, Brooklyn, New York 11203).

A stroke és a magasabb koleszte-
rinszint epidemioldgiailag bizonyta-
lan Osszefiliggést mutat, de a statinok
jelentdsen csokkentik a stroke el6for-
dulasat anélkiil, hogy a haemorrhagi-
as stroke-ot novelnék. FeltehetGen
csokkentik az aorta és a carotisok
atherosclerosisat, ezzel megel6zik a
plakkruptirat és az artériabol artéria-
ba thrombosist. Javitjdk a nitrogén-
oxid felhasznadlhatésagat, amely a pa-
rakrin antiatheroscleroticus funkciok
karmestere. Az agy NO-szintetaz ak-
tivitasat novelve csokkentik az in-
farktus nagysagat. A feltételezeu
gyulladasellenes hatasuk hozzijarul
az agy védelméhez. A koleszterinbio-
szintézis intermedierjeinek (isopre-
noidok) lerakddasatol ovnak a stati-
nok. Gyiilnek az adatok, melyek sze-
rint a demenciatél is véd a statin
(Carl J. VaughanWeill Med. Coll. of
Cornell Univ.,, 525 East 68th Str.,
New York, New York 10021).

Pepine Carl J. (Univ. of Florida
Coll. of Med., 1600 Archer Rd, Gains-
ville, Flo. 32610-0277) az ATP III li-
pidcsokkentd ajanlasait ismerteti.
130 mg/dl feletti LDL-koleszterin-
szint felett lipidcsokkentét kell adni.
A 100-129 mg/dl kozotti érték ese-
tén az LDL/HDL vagy a HDL/6sszko-
leszterin aranyt kell figyelembe venni
az elhatarozashoz. A nem stabil angi-
nas és a nem ST-szakasz-elevacios in-
farktust kapott betegeket kezelni kell
statinnal (A evidencia), sét, a statin
kivédheti a fliggd infarktust. A bete-
gek egylttmikodése azonban ko-
rantsem optimdlis. Ennek javitasara
indult a CHAMP és a GAP program.

Apor Péter dr.



Mellkassebészet

Velesziiletett lobaris emphyse-
ma: apaban és fiiban hasonlé-
képpen. Roberts, P. A. és mtsai (Hol-
land A. J. A.: Department of Acade-
mic Surgery, The Children’s Hospital
at Westmead, Locked Bag 4001,
Westmead, NSW 2145, Ausztralia): J.
Pediatr. Surg., 2002, 37, 799-801.

Az apa roviddel a vilagrajovetele utan
respiracios distressz-szindromaban
betegedett meg, tachypnoeval és oxi-
génadast sziikségessé tevG cyanosis-
sal. Rontgenfelvételen lathaté volt,
hogy a jobb felsé tiidémezé nagymér-
tékben tagult, mig a jobb alsé lebeny
osszeesett. A 7. napon thoracotomiat
végeztek, €és a jobb felsd és kozépso
lebenyt eltavolitottdk. Szovettanilag a
jobb felsd lebeny {6 bronchusanak fa-
ldban porcelégtelenséget mutattak ki.
A posztoperativ szak zavartalan volt.

A 34 éves apatdl szarmazé kihor-
dott terhességbdl fia sziiletett csaszar-
metszéssel. Roviddel késébb respiraci-
Os distressz kezdGdott tachypnoeval.
Oxigént kellett adni. Rontgenvizsgalat-
nal a jobb felsé tiidSlebeny homadlyos,
a mediastinum balra tolédott. Jobb fel-
s0 lobectomiat végeztek. 11 nappal ké-
sG6bb pneumothorax fejlodott ki, ekkor
ismét thoracotomiat végeztek, de leve-
glkiaramldst nem taldltak. Hat hénap-
pal késébb a jobb kozépsé lebeny
emphysemadja miatt fokoz6dé respira-
cios distressz keletkezett, ezért azt elta-
volitottak. Mindkét eltavolitott lebeny-
ben bronchusporc-elégtelenséget talal-
tak szOvettani vizsgalattal.

A velesziiletett lobaris emphysema
leggyakrabban a kihordott fitik bal
felsé vagy jobb kozépsé lebenyét be-
tegiti meg. A légzési elégtelenség az
élet elsé napjaiban kovetkezik be a
lebeny tagulataval és a mediastinum
eltolodasaval. Ismeretes még a testvé-
rekben, valamint anyaban és lanya-
ban tortént eléfordulas. A prognézis a
lobectomia utdn j6. Az alveolusok
kompenzacios képessége 2 éves korig
van meg.

Jakobovits Antal dr.

Nefrolégia

A koérnyezet 6lomszennyezettsé-
ge és a kronikus vesebetegség
progressziéja nem diabeteses be-
tegekben. Lin, J., Lin-Tan, D. T,
Hsu, K. H. és mtsa (Chang Gung Me-
morial Hospital, Lin Kou Medical
Center, Medical College of Chang

Gung University 199 Tung Hwa
North Rd., Taipei, Taiwan): N. Engl. J.
Med., 2003, 348, 277-286.

Az olom okozta tubulointerstitialis
nephropathia régéta ismert. A cikk
szerz0i korabbi munkadik alapjan
osszefliggést taldltak a szervezet kor-
nyezetbdl szarmazo 6lomtartalma és
a korral beszikiilo vesemiikodés ko-
zott is. Ennek tovdbbi bizonyitdsara
kovették 2 éven keresztiil olyan kro-
nikus vesebetegek sorsat, akiknél
nem volt kimutathat6 kéros 6lomter-
helés. Ez utobbi a csontok rontgenflu-
oreszcencia mérésével vagy Ca-ED-
TA-mobilizaciés teszttel vizsgalhato,
mert a vér olomtartalma csak az ép-
pen aktudlis 6lombevitelrdl tajékoz-
tat. (Ha 1 g Calcium Disodium Verse-
nat iv. beadasa utdn 72 oras vizelet-
gyUjtéssel mérve tobb, mint 600 pg
o0lmot mobilizdlnak, az 6lommérgezés
bizonyitott. A magas-normalis szint a
korabbi vizsgdlataik alapjan 80-600
ng mobilizalhaté 6lmot jelent.)

A megfigyelt, 202 beteg életkora
25-80 év, szérumkreatinin-szintje
132,6-344,8 pmol/l, a clearence
16-81 ml/min/l, 73 m? koézott volt.
Alapbetegségilik 50%-ban glomerulo-
nephritis, 11%-ban hypertensiv, 12%-
ban analgeticus, 7%-ban polycystas
nephropathia, 4%-ban obstructiv uro-
pathia, a tobbi ismeretlen eredet volt.
Vérnyomadsuk 140/90 Hgmm alatti (a
139 hypertonias beteg diuretikum-
mal, ACEI-ral, esetleg még Ca-csator-
na-blokkoldval kezelve), koleszterin-
szintjiik 6,21 mmol/l-nél alacsonyabb
(hypercholesterinaemia 22,8%-ban
fordult el6), fehérjebevitelik 1 g/kg
alatt volt. A mért 6lomszint a vérben
5,3 + 2,9 pug/dl, a mobilizdlhat6 6lom
104,5 + 106,3 pg volt. 3 havonta tor-
téntek orvosi €s laboratoriumi vizsga-
latok.

A vizsgalat elsGdleges végpontja a
kreatininszint 1,5-szeresére emelke-
dése vagy a dializis sziikségessége,
masodlagos a vesefunkcié vadltozasa
volt a megfigyelési id4 alatt. 2 év utan
atlagban a szérum Kkreatininszintje
185,6 + 53-161 229,8106/ umol/l-re, a
clearence 40 + 13-r6l 36 + 15 ml/min
(73 m*-re valtozott. 24-en érték el a
végpontot, de senki sem szorult diali-
zisre. A kezdeti kreatininszint mellett
a fehérjetirités mértéke és a szervezet
6lomtartalma hatdrozta meg legin-
kabb a betegség tovabbi menetét a
Cox-szamitas alapjan.

64 magas-normalis 6lomterhelést
kapott beteget vizsgaltak tovabb, Gket
vak, random médon soroltdk be ke-
latkezelést, ill. placebot kapo csopor-
tokba. A ketté kozott egyéb érdemi
eltérés korban, nemben, vesefunkci-
6ban, a kimutatott 6lomtartalomban,
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a dohanyzas és magas vérnyomas
gyakorisagaban, ill. a gyogyszerelés-
ben nem volt. Az intervencios cso-
portban az elsé 3 honapban hetente
kaptak 1 g calcium disodium verse-
natot 200 ml lasst infiziéban, amig
az olomirités nem csokkent 60 ug
ald. Ha szuikséges volt, 6 hénap mul-
va megismételték az infaziokat.

A 27 hoénapig tart6 vizsgalat soran
a kezelt csoportban 31 beteg maradt,
19 kapott két sorozatban kelatinfizio-
kat. A kontrollcsoportbdl 2 beteg esett
ki. Amig az elsé 2 évben a vesefunk-
ciok egyforman valtoztak, a kezelés az
elsé 4-13 injekcié — mar az elsé 3 ho-
napban 3 ml/min-cel javitotta a clea-
rence-t. A sziikségessé valt masodik,
3-5 injekciobdl allo kezelésre az Gjbol
111,2 + 49,3 g-ig megemelkedd olo-
miirités ismét 33,8 + 22 pg-ra csok-
kent, ezzel parhuzamosan a clearence
is 5 ml/min-cel emelkedett. A két
éves megfigyelés végére a clearence
2,1 £ 4,9 ml/min/1,73 m?-rel noétt,
mig a kontrollcsoportban 5,6 + 4,9
ml/min/1,73 m?-rel csokkent (atlago-
san 31,6-r6l 26,1 ml/min-re).

A kornyezetbdl szarmazoé alacsony
szintli O6lomterhelés hozzdjarulhat a
kronikus vesebetegek progressziv ve-
seelégtelenségének kialakuldsdahoz.
Az ismételt kelatkezelés megjavithat-
ja a vesefunkciot és/vagy lassithatja a
tovabbi romldst. A vizsgdlat eredmé-
nyei alapjan az 6lomtartalom 100 g-
os emelkedésével parhuzamosan a
clearence 0,3 ml/min-cel csokkent.

Kovdcs Andrea dr.

Nem diabeteses eredet(i vesebe-
tegség kombinadlt angiotenzin II-
receptor blokkol6é és angioten-
zinkonvertalé enzim gatlé keze-
lése (COOPERATE): randomizalt
kontrolldlt vizsgalat. Nakao, N. és
mitsai (Div. of Nephrol., Showa Univ.,
Fujigaoka Hosp., 1-30 Fujigaoka, Ao-
ba-Ku, Yokohama 227-8501, Japan):
Lancet, 2003, 361, 117-124.

Egyre tobb irodalmi adat tamogatja a
diabeteses eredeti veseelégtelenség
progressziojanak csokkentését ACE-
gatlokkal, illetve 1ijabban angiotenzin
II-receptor-blokkolokkal. A diabete-
ses veseelégtelenség mellett azonban
az egyéb eredeti és végstadiumba el-
jutdé vesebetegségek is igen gyakori-
ak. Egy 2000-bé6l szdrmazé japan
adat szerint 32 018 betegbdl 18 938
dializdlt beteg mar meghalt, miel6tt
transzplantdciora keriilt volna. A
nem diabeteses eredetl végstadiumu
vesebetegek aranya az utobbi évti-
zedben évenként 7%-ra tehetd. A
végstadiumhoz vezetd vesebetegsé-
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gek kozil a legtobb krénikus glome-
rulonephritises, a nephrosclerosisos
és polycystas vesebetegek aranya
10% alatti. Annak igazoldsdra, hogy
a diabeteses vesebetegség progresszi-
6janak megallitdsahoz hasonldéan az
ACE-inhibitorok ezekben a formadk-
ban is hatdsosak, nagyszami betegen
nyert vizsgalati eredmények még hia-
nyoznak.

A Yokohama varos kornyéki tele-
ptilések lakossdga 1999-ben 266 903
volt és egy olyan kozpontjuk volt,
ahol a kulonbozG vesebetegségben
szenvedoket kezelték és ellendrizték.
A szerzGk ebbdl a beteganyagbdl sziir-
tek ki 336 olyan beteget, akik sorsat
tobb évre tervezett ACE-gitlo, illetve
angiotenzin II-receptor-blokkol6, va-
lamint ezek kombindcios kezelésével
kivantak nyomon kovetni. Rendkiviil
kortltekintGen jartak el a besorolast
tekintve, de még igy is eléadddott,
hogy a kivdlasztott betegekbdl a to-
vabbi terdpids vizsgdlatba 35 beteg
mar eleve nem keriilt be. Egy 18 he-
tes periodusban meghataroztak, hogy
az ACE-gatlo trandolapril milyen op-
timalis adagban csokkentette a napi
proteinuria mértékét és tartotta rend-
ben a betegek esetlegesen magasabb
vérnyomasat. A 18 hetes elSkezelés
sordn tjabb 38 beteg esett ki és végiil
igy maradt az a 263 beteg, akiket ran-
domizaltan osztottak be 3 — nagyjabol
most mar azonos betegszami - cso-
portba: losartan és trandolapril mono-
terdpia (placebéval), illetve losartan
és trandolapril kombinalt terapia. A
losartan napi adagja lehetdleg nem
haladta meg a 100 mg-ot, az elozetes
periédusban kititrdlt trandolapril napi
adagja 3 mg koriil volt, a kombinaci-
oban a kezdd adag 12,5 mg losartan
és 0,5 mg trandolapril volt.

A 3 csoportba osztott dsszesen 263
vesebeteg klinikai és demografiai jel-
lemzGiben nem tért el egymastol
(€életkor, nem, a 81%-ban biopsziaval
igazolt vesebetegség formaja, a vese-
functiok, az artéridgs vérnyomads, a
90% koriili hypertonia, az ACE gén
polimorfizmus és a biokémiai para-
meéterek).

A kezelés elsddleges végpontjaként
annak az idépontnak a meghataroza-
sat tekintették, amikor a szérumkrea-
tinin koncentracidja megduplazodik,
illetve kialakul a vesebetegség végsta-
diuma. Masodlagos végpontként a 3
kezelési modra bekovetkezG vérnyo-
masvaltozast, a napi vizeletprotein-ki-
valasztast és az esetleges mellékhata-
sok megjelenését tekintették. A kitd-
zott célokat 3 év alatt mar elérték, s
ezért a vizsgalatot befejezték. Egyet-
len halaleset fordult el6 az osszes be-
tegbdl, ennek oka azonban a hasi aor-
ta aneurysmdjanak rupturdja volt.

A nem kivant mellékhatdsok nem
kiilonboztek az egyes csoportokban,
bar a diszkrét hyperkalaemia, a szaraz
kohogés valamivel nagyobb ardny-
ban fordult el a trandolapril és kom-
bindciés csoportban, mint a losartan
monoterapiaval kezeltek kozott.
Osszesen 7 beteg hagyta abba a befe-
jezés el6tt a terapiat.

Az eredmények a kombindlt tera-
pia elényét erdsitették meg, koziiliikk
11% ,teljesitette” az elsGdleges vég-
pontot, a masik 2 csoportban a vese-
funkci6 kifejezett romldsat 23-23%-
ban észlelték. A vesebetegségek Kii-
16nbozé formai szerint ezek az ara-
nyok hasonldak voltak. A kombindlt
terapia elénye megmutatkozott a na-
pi 3 g-nal nagyobb, de a kisebb
mennyiségu fehérjeiirités csokkenté-
sében is. A napi vizeletprotein-tirités
csokkenése a losartannal kezeltek ko-
zott 42,1%, a trandolaprilos csoport-
ban 44,3% volt, mig a kombindaciés
csoportban 75,6%-0s. Az artérias
vérnyomads eredményeit tekintve a 3
csoportban  dozisfiiggé csokkenést
egyforman észleltek, igy egyesekben
a korabban hasznalatos — zommel
kalciumcsatorna-blokkolokat - vér-
nyomascsokkentd szereket el kellett
hagyni.

Ugy tiinik tehdt, hogy a nem dia-
beteses eredetli veseelégtelenségben
az ACE-gatlok, illetve az angiotenzin
II-receptor-blokkolok, de még inkabb
ezek kombinacidja hasonloképpen
tudja befolydsolni a betegség prog-
ressziGjat, de a pontos megitélésre
még kiegészité vizsgalatokra is sziik-
ség van (kettds vak placebos vizsgdla-
tok, a gyogyszeradagok pontosabb
titralasa).

Ivanyi Janos dr.

Paleoantropolégia

Németorszag délnyugati részében
taldlt 32 500 éves koponya parasa-
gittalis meningeomadja. Weber, I,
Spring, A., Czarnetzki, A. (Neurochi-
rurgische Klinik, Leopoldina Kran-
kenhaus, Schweinfurt Inst. fir Anth-
ropologie und Humangenetik, Abtei-
lung Palaanthropologie/Osteologie,
Universitat Tiibingen, Németorszag):
Dtsch. Med. Wschr. 2002, 127, 2757-
2760.

A németorszagi Stetten hataraban
egy barlang [Gbejaratandl megmun-
kalt tizkovet fedeztek fel, majd a bar-
lang elGterének régészeti feltarasakor
1931 nyardan Gustav Riek meglepd
leletekre bukkant. Az ismert figuralis
miremekeken kiviil két emberi ko-

ponyat is talaltak, melyek a mai em-
berével azonosak. Radiokarbon vizs-
gdlat szerint a leletek i. e. 33 100 -
31800 koruli id6bdl szdrmaznak,
ezek szerint a legelsG és legkorabbi bi-
zonyiték arra, hogy a homo sapiens
ebben a korban Kozép-Eurdpdban
élt. Az aurignaci kulttira ezen fazisa-
ban a mai emberen kiviil neander-
volgyiek is éltek a régioban.

Az elsé stetteni koponydt a bar-
lang elGterében mentették, amivel
szemben a masodikat (stetteni 2. ko-
ponya) postcranialis csontvaz nélkiil
a déli bejaratnal astak ki. Mivel teme-
tésre utalo jeleket nem taldltak, a ré-
gész szerint felvetddik az a lehetdség,
hogy egy odahurcolt koponyardl
van-e szo.

A jelenlegi vizsgdlatok a parasagit-
talis centrélis régié meningeomajara
utalnak. Paleopatoldgiai vizsgélatok-
ban mindeddig csak ritkan fedeztek
fel intracranialis tumorokra utalé el-
valtozdsokat (tilnyomorészt menin-
geomakat). Mivel az eddigi legrégibb
koponyat a korai kékorszakbol szar-
maztatjak (i. e. 7000-4000), a mosta-
ni Stetten 2. koponya volna a mai
emberben az intracranialis tumor a
legrégibb.

Az i. e. 50 000-30 000 kozti perié-
dust (kozépsd és 0j kdkorszak Euré-
paban a neandervolgyi embertipus ki-
haldsa és a mai megjelenése jellemzi.

A neandervolgyi ember kiilonallé
fajta, amit DNS-hibridizacios vizsga-
latokkal igazoltak, igy nem azonos
kozvetlen elédeinkkel. Hogy mikép-
pen jott létre a korai kontaktus a két
emberfajta kozott, nem rekonstrual-
haté pontosan, de feltehetGen nem
uldozték el azonnal a neandervolgyi-
eket. A mai — modern — ember csont-
vaza jelentés mértékben kiilonbozik
a neandervolgyiétdl, amit a taldlt ko-
ponya is bizonyitana. Példaul a pars
mastoidea sokkal vékonyabb és az os
parietale lateralis ive is eltér, mert a
sutura sagittalistol a squama tempo-
ralisig terjedG szakasza lekerekitett.
Egyéb ismertetd jegyekben is van kii-
lonbség (arcus superciliaris, torus oc-
cipitalis, fossa suprainiaca), melyek-
nek egy része nem talalhaté a vizsgalt
koponyaban.

Paleoantropoldgiai  vizsgalatok
szerint 30-40 éves férfirdl lehet sz6.
Ebbdél a korszakbdl csak kevés leletet
ismernek. amib6l nem lehet a mai
ember legelsé képviselGjének haldlo-
kara kovetkeztetni.

Osszefoglalva ismertetik a 2. stet-
teni koponya radiokarbon vizsgalata-
nak modszereit, melyekkel a vizsgalt
csontok é€letkora szinte pontosan
meghatdrozhato.

Parasagittalis meningeomadk a falx
és a sinus sagittalis superior mentén




lokalizalodnak, mégpedig az eliilsG,
kozépsh és hdtso parasagittalis régio-
ban. A daganatok klinikumat és
csontpatolégiajat 26 parasagittalis
centrdlis régiéban taldlt elvdliozés
alapjan ismertetik, miitétileg igazolt
esetekben. A betegek atlagos ¢letkora
56 €v, nok ¢és férfiak azonos szama-
ban; harom betegnél mellékleletként
ismerték fel. 23 esetet elemezve a
leggyakoribb tiinetek a kovetkezok:
cerebralis attakok, hemiparesis, fej-
fajas, valamint 22%-ban egyéb tii-
netek.

CT-vizsgalattal az atlagos tumor-
nagysag 41 x 40 mm. A betegek
46%-aban CT-vel vagy miitét alkal-
maval patoldgias csontelvaltozast ta-
laltak, melyek atlagos mérete 28 x 30
x 10 mm. Preoperativ angiografidval
18 esetben a tumorhoz halado art.
meningea media kaliberének nove-
kedését észlelték.

A késoi kokorszakbol szarmazo
koponya vizsgalata alkalmadval a pa-
rasagittalis belsé koponyalelszinen
két 22, ill. 10 mm-es impresszié volt
lathaté a koronavarrattél dorsalisan.
Bal oldalon az art. meningea media
lefutasanak megfeleléen nagyobb
csontos sulcus volt lathaté a masik ol-
dalival oOsszehasonlitva. Az emlitett
vizsgalattal viszont nem tudtak ossze-
fliggést kideriteni a csont elvéltozasa
és a tumor nagysaga kozott. Megjegy-
zendé azonban, hogy harom menin-
geoma tulajdonképpen melléklelet-
ként dertilt ki, és a mitét az elsé tii-
neteknél tortént; valészind, hogy a
késoi kokorszakbol szarmazo daganat
inkabb nagyobb volt.

Intracranialis meningeomdkat a
parasagittalis régioban és ennek meg-
feleléket, konvex teriileten figyeltek
meg, kiillonosképpen a kozépso sinus
harmaddnak mentén. A talalt kopo-
nya esetében tehdt a daganat a tipikus
régioban helyezkedett el. Az art. me-
ningea media oldaldifferencidja tovab-
bi ismertetd jegye a meningeomanak.

A szerzOk sajat beteganyagaban az
esetek 69%-aban tagult artériat talal-
tak az agyhartydk parasagittalis tumo-
raiban. Differencialdiagnosztikai
szempontbol bal oldali csontos bardz-
daban tagult sinus sphenoparietalisrél
lehetett sz6. A daganat 46%-ban at-
terjed a masik oldalra (elsésorban a
falx meningeomak). Pacchioni-granu-
lacié féleg a parasagittalis régioban
fordul el6. Ez a csontdestrukcio a la-
mina internan éles sz¢éli és nem na-
gyobb 2 cm-nél. Hasonlo csontelvdlto-
zas az ismertetett esetben nem valoszi-
nd, mivel a lamina interna bal oldali
impresszidja joval nagyobb és az elval-
tozas széle nem valaszthato el élesen.

Meningeomak esetén manapsag
cerebralis attakok fordulnak el6

leggyakrabban:  hemiparesisekkel
egyltt. Elképzelhets, hogy a stetteni
2. individuumnak hasonlé vagy azo-
nos tiinetei lehettek. Nagyon valdszi-
n, hogy a korai kékorszakban az
emberek valamilyen kapcsolatot 1at-
tak nem magyarazhaté testi jelensé-
gek és a fej kozott. Ezt a feltevést tob-
ben tamogatjdk napjainkban, mivel
bizonyos gondolkozdsi strukturak és
absztrahal6 leletek ebbdl a korszak-
bdl valészindsithetdk.

Bdn Andras dr.

Prevencio kérdései

Miért nem kovetik az orvosok a
bizonyitékon alapulé irianyelve-
ket a gépi lélegeztetettek pneu-
moniajanak (VAP) megel6zésé-
ben? Relo, J. és mtsai (Critical Care
Department, University Hospital Jo-
an XXIII, Dr. Mallafre Guasch, 4,
E43007 Tarragona, Spanyolorszag):
Chest, 2002, 122, 565-661.

A gépi lélegeztetettek pneumoniaja-
nak megel6zésére és kezelésére vo-
natkozoé iranyelveket az 1980-as évek
elején kozoltek eldszor. Ezek célja a
kezelés javitasa, a koltségek csokken-
tése ¢és a rossz dontések elkeriilése
volt. Annak ellenére, hogy a bizonyi-
tékokon alapulé orvoslas egyre terjed
és klinikai értéke egyértelmd, az
iranyelveket a napi gyakorlatban
csak korlatozottan (a koriilményektdl
fliggéen 20-100%) alkalmazzak.

A VAP megel6zésére szamos maod-
szert lehet alkalmazni, de még a leg-
egyszerubbek, mint példaul a kézmo-
sas kovetkezetes keresztiilvitele sem
lehetséges az egészségiligyi dolgozok
alacsony complience-e miatt.

Mivel az orvosok valtozd mérték-
ben kovetik a VAP megel6zésére szol-
galo6 eljarasokat, a szerzék multinaci-
onalis felmérést végeztek, hogy meg-
allapitsak, milyen mértékben kovetik
a kollegdk a bizonyitékokon alapuld
iranyelveket (ERGs) és hogyan indo-
koljak sajat egytittmikodésik hia-
nyat. Kérdgivet kiildtek 22 orszag
110 intenziv osztdly vezetGjének,
akiknek meg kellett jelolni, hogy a
felsorolt 33 prevencios modszer koziil
melyeket alkalmazzak a gyakorlat-
ban, illetve amennyiben nem alkal-
mazzdk Gket, jeloljék meg a megadott
7 ok (eszkozok hianya, egyet nem ér-
tés, hozzaférés hianya, mellékhata-
sok, koltségek, betegnek okozott ké-
nyelmetlenség, névér szamara meg-
terheld), koziil az(okat), amely(ek)
miatt nem kovetik az EBDs-t.

A megkérdezettek koziil 62 orvos
(56,4%) valaszolt. Tobb mint egyhar-
maduk nem kovette a javasolt pre-
venciés stratégiat. A farmakolégiai
ajanldsokat szignifikdnsan gyakrab-
ban (57,4%) nem kovették, mint a
nem gyogyszereseket (19,6%). A
complience hidnyanak leggyakoribb
okai: egyet nem értés a klinikai vizs-
galatok interpretdciojaval (35%),
anyagi erdforrasok hianya (31,3%)
és a koltségek (16,9%).

Bdr a felmérés adatai viszonylag
kis és igen kiilonbozé helyrdl valé
mintabol szarmaznak, megallapitjak,
hogy az EBGs nem kovetésének egy-
értelmien az az oka, hogy az orvosok
nem értenek egyet az ajanlasokkal. A
VAP prevencidja csak akkor lehet si-
keres, ha tekintetbe veszik azokat az
okokat is, amelyek alapjan az orvosi
dontések kialakulnak.

Karolyi Alice dr.

Sebészet

A koros elhizas tartés hatasa se-
bészi kezelése. Brolin, R. (Bariatric
Surgery, Saint Peter’s Univ. Hospital,
254 Easton Ave, New Brunswick,
USA NJ 08903 e-mail: rbrolin@sint-
petersuh.com)

Elhizas = az idealist 20%-kal megha-
ladd testsuly vagy > 30 BMI [body
mass index = testtomegindex-teststly
(kg)/(magassdg négyzetével)]. Az
USA-ban ez epidémiajellegd lett, a
feln6tt lakossdg 30%-at érinti. Ugy
becsiilik, hogy csupan az elmalt évti-
zedben is 8%-kal nétt elGfordulasi
gyakorisaga. A koros vagy sulyos elhi-
zast hagyomanyosan a > 45 kg/m?, ill.
100%-kal az idedlis testsuly folotti-
ként hatdroztdk meg; tjabb klasszifi-
kacié szerint koros az obesitas, ha a
BMI > 40 (ill. > 35 tarsult betegségek,
ill. kisérGjelenségek esetén).

A korosan elhizottak haldlozdsa a
»normalis” sulytakhoz képest jelen-
tésen nagyobb; 25-34 év kozti férfi-
aknal 12-szer, 35-44 kozottieknél 6-
szor. Mivel a ,kiindulasi” testsily
mérsékelt, 10-15%-0s csokkenése
mar szamos tekintetben, igy az obesi-
tas szervi kovetkezményeiben is tobb-
nyire javuldst, s6t gyogyuldst eredmé-
nyez. A sulyos elhizas sebészi kezelé-
se emiatt is, de nem mellesleg ,kolt-
ségkimél6” hatdsa miatt is indokolt.

A sebészi kezelésmodok kozil a
gyomor ,szikit6” mitétei jonnek
szoba elsosorban. Koziilik az egysze-
ri vertikalis, ill. harant, a fundus-cor-
pus hatdrt mdanyag szalaggal, ill. egy
subcutan rezervoarbdl feltolthetd, a



fundus aljat 6vezé szilikon, csével”
valé beszikités (efolotti kapacitas
15-20, ill. 0-15 ml) kevésbé valt be;
az elsé modszernél (korai posztopera-
tiv morbiditds < 10, mortalitds < 1%),
noha az atlagos sulytobblet (a pre-
operativ és idealis suly kiilonbsége)
csokkenése akar a 60%-ot is elérheti,
3-5 év alatt jelentGsen , visszahizik”a
paciens. Raadasul — a vertikalis gyo-
morplasztikak utdan - akar a szikités
stenosissa fajuldsa, akar a silyos gast-
rooesophagealis reflux miatt az ese-
tek 15-20%-aban reoperaciora lesz
sziikség. A madsik eljaras eredményei
ennél jobbak a sulycsokkenés szem-
pontjabol, de pl. a subcutan rezervo-
ar az idSk folyamdn tonkremegy.

Legjobban az a bypass tipusu be-
avatkozas valt be, amely a gyomor
90%-4t, a teljes duodenumot és a je-
junum elsé 15-20 cm-ét kizarja a
taplalék 1tjabol [fundus mintegy
20-30 ml-nyi kapacitasu felsé része
alatt hardant gyomorelzaras (kapocs,
varrat), majd a Roux szerint felhozott
(50-100 cm-nyi) jejunumkaccsal
efolott egy 1,1 ecm-nyi oldal az oldal-
hoz anastomosis €s a proximalis jeju-
num vég az oldalhoz anastomosia a
vékonybélbe].

A miutét utani sulycsokkenés jel-
lemzéen 65-75%, ami megfelel a
kezdeti sily mintegy 35%-0s csokke-
nésének. A mitéti haldlozas 1% alat-
ti, szovodmények természetesen elG-
fordulnak (mélyvénds thrombosis
vagy tiidéembolia 1-2%, anastomo-
siselégtelenség 1-2%, ill. sebfertézés
1-5%. A paciensek 30%-aban jelent-
kezik B,,-vitamin, ill. vashiany (ut6b-
bi 30%-ukban microcytaer anaemia
forrasa lesz. El6fordulhat korai dum-
ping szindroma, ill. késéi is, tipusosan
(szénhidratdis) étkezést kovetden
1'/2-2 6raval.

Egy tovabbi lehetdség az Gn. bilio-
pancreaticus bypass. Ez a mérsékel-
tebb gyomorbeszikitést intestinalis
»malabsorptiéval” kombindlja oly
maédon, hogy a teljes jejunumot ki-
kapcsolja az emésztés utjabol.

A mitét lényege: a duodenum
postpyloricus dtmetszése utan a dis-
talis csonkot vakon zarjak, majd a je-
junumot annak kb. az ileumban foly-
tatodo hataran atmetszik; az ileumot
felhozva, azt vég a véghez a postpylo-
ricus duodenumcsonkkal anastomi-
zaljak, végiil pedig a jejunum distalis
csonkjat az ileumba szajaztatjak, és-
pedig 50-100 cm-rel az ileocoecalis
szajadék el6tt. fgy a nyombél funkci-
onalis szakasza is ki van iktatva az
emésztGesatorna kontinuitasabal.

A mitéti eredmények jok, a leg-
tobb szerzé a sulyfelesleg 75-80%-
anak eltinését és a sulycsokkenés ki-
valo stabilizalodasat tapasztalta. A ko-
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rai szovédmények aranya 10-15, a
haldlozas 1% volt. Igaz, az elsG 5 év-
ben anyagcsere-problémadk is jelent-
keztek; 30%-ban fordult el anaemia,
30-50%-ban a zsiroldékony vitami-
nok hidnya, valamint 3-5%-ban a fe-
hérjehidny kérhazi kezelést igényelt.

Legujabban laparoszkopidas be-
avatkozassal is probalkoznak, de ezek
igen nehezek és technikdjuk elsajati-
tasa hosszas tanulast igényel. Kétség-
telen elényiik lehet a rovid korhazi
apoldsi idd, kevesebb sebszovédmény
és posztoperativ sérv.

A legtobben az excessziv stilytobb-
let 50%-nyi csokkenését tartjdk a
mitéti eredményesség kritériuma-
nak. A megitélés talan legobjektivebb
mércéje a BMI lehet, mivel ez koz-
vetleniil viszonylik az idedlis teststly-
hoz (mindkét nemben), és nem befo-
lyasolja a , méret”, ill. a teststly nagy-
saga. De ettdl eltekintve is, szamos
paciens ,kisérgjelenségei” mar mér-
sékeltebb stulycsokkenést kovetden is
drdmaian javulnak. Tilzas lenne te-
hat a stlytobblet kevesebb, mint
50%-0s csokkenését balsikerként el-
konyvelni, ha ugyanakkor megszi-
nik az alvasi apnoe, a hypertonia és a
diabeteses anyagcserezavar. Az obesi-
tashoz csatlakozo diabetes egyébként
megszinhet vagy javulhat a m{tétét
kovetden, az inzulinrezisztencia je-
lentds csokkenése kiséretében (141,
valodi diabeteses vagy csokkent glu-
koztolerancidju paciensbdl 139-nek
normalizalédott a vércukra egy ta-
nulmadny szerint).

Két vizsgalocsoport egybehangzoan
tapasztalta a pdaciensek 70%-aban a
hypertonia megsziinését vagy javula-
sat 4 évvel a miitét utan. Szignifikans
osszkoleszterin- és  trigliceridszint-
csokkenés, ugyanakkor a HDL/LDL
arany igen jelentds emelkedése is ta-
pasztalhaté volt, mindaddig, amig a
sulycsokkenés megmaradt. Szintén
komoly javulast eredményezett a mi-
tét (ill. sulycsokkenés) az obesitas ki-
valtotta hypoventilatiés szindromat,
ill. alvasi apnoét illetGen. Ezeken til
ndkben a nem hormonok egyensulya-
ra, menstrudciés rendellenességekre,
fertilitdsra és stresszincontinentiara is
pozitiv hatasa volt a sutlycsokkenés.
(De azért az els6 — a sulycsokkenés ja-
vat eredményezd — posztoperativ év-
ben a terhesség nem javasolt).

Osszefoglalva: a testsilycsokkentd
mutét akkor javallt (Nat. Institutes of
Health Consensus Development Pa-
nel. 1991.), ha a BMI 40 [olotti, vagy
csak 35 folott, de komoly Kkisérd
problémadkkal tarsult. Jelenleg ugyan-
is a matét a koros elhizds legeredmé-
nyesebb kezelésmadja.

ifj. Kelemen Endre dr.
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Sportorvostan

Fizikailag aktiv személyek derék-
fajasanak kezelése. Drezner, J. A,
Herring, S. A. (Univ. of Pennsy)/lvania
Health System, 51 N 39" St, 6" Floor
Mutch Bldg, Philadelphia, USA PA
19104, e-mail: dreznerj@uphs.upenn.
edu): Phys. Sportmed, 2001, 29, 37-43.

A derékfdjas (low-back pain) sporto-
16n és nem sportolén egyarant gya-
kori, életiink sordan 60-90%-unk-
ban el6fordul évi 5%-os eséllyel. A
natha utdn az orvoshoz fordulds ma-
sodik leggyakoribb oka. Az USA-ban
évi 25 milliard dollar a direkt egész-
ségligyi kiadds emiatt. E cikkben a
sportoldssal kapcsolatos derékfajas-
rol esik sz6, amikor nincs ideggy6-
gyaszati, nincs spondyloticus vagy
komplikalé tiinet.

A tankonyvek szerint a derékfaja-
sok 90%-a magatdl elmulik 6-12 hét
alatt. A hosszabb kisérés azonban ke-
vésbé derds kilatasokat vetit elénk:
egy honap utan a betegek csupan
25-33%-a volt fajdalomtél mentes,
'/5-duk folyamatos fdjdalmat pana-
szolt, 20-25%-kat korlatozta a moz-
gdsban a panasz. Egy év utan '/>-duk
mérsékelt, 15%-uk erés fdjdalmat
panaszolt, '/s-diik mozgasban korla-
tozott volt. Egy ¢v soran 86%-ukban
legalabb egyszer visszatért a fajdalom,
és a betegek '/s-e krénikus derékfa-
jossa valt. Persze, a funkciok vissza-
térnek a fennmaradé fajdalom elle-
nére, a tartos fajdalom azonban arra
int, hogy a rehabilitdcié elégtelen
volt.

A csigolyak kozotti porckorong és
a csigolyak oldalnyalvanyai kozotti
két iztileti felszin (facet joints) képez-
te hdrmas iziilet stabilitasat a porcko-
rong integritdsa adja meg. Ha a discus
vékonyodik, bennéke kitliremkedik,
a teherviselés a kisizuletekre harul,
emellett az oldalra kifuté idegeket
nyomads érheti. A gerinc izomzata eldl
a hasizom €s a psoas izmok. A gerinc
mogott a felszinen az erector spinae
hdrom hosszanti része az iliocostalis,
a longissimus €s a spinalis, ezek egye-
nesitik fel a gerincet. Alattuk a multi-
fidus, még mélyebben a kis, interseg-
mentalis izmok kotik Ossze a csigo-
lydkat. A gerinc hajldsa és kiegyene-
sedése [oleg az also két lumbalis szeg-
mentumban torténik.

A mozgasiranyok kombinalodasa,
példaul a flexio és rotacié jelenti a
nagyobb sériilésveszélyt. Az izmok
kifdraddsahoz vezetd ismételt mozga-
sok a terhelést a kotdszoveti elemek-
re haritjak. Gyenge als6 végtag izom-
zattal mély elGrehajlasra kényszeriil



az ember, ahelyett, hogy a comb ere-
jével kozelitene a foldon lévé targy-
hoz. A fej feletti és a hajité mozgasok
hatalmas rotécios erGket ébresztenek
a gerincben.

A fajdalomérzé idegek a discus
kiilsé harmadaban, a csigolydk kozot-
ti szalagokban, a kisizuletek tokjaban,
az izom-in atmenetekben érzékelhe-
tik a mechanikai és kémiai ingereket,
amelyeket a kozponti idegrendszer
jelentGsen atformalhat: a depresszio,
a distressz olykor jelentosebb ténye-
z6, mint a gerinc mechanikai karoso-
dasa.

A diagnozis lépései kozott az elsd
az cgy¢b, silyos baj kisziirése. Laz,
elesettség és a fajdalommentes test-
helyzet elérhetetlensége discitis, ma-
lignus folyamat, osteomyelitis, gya-
nujat ébreszti. A cauda vagy a kifuté
idegek kompressziéja bél- és holyag-
miikodési zavarral, romlo beidegzési
tiinetekkel jar, és azonnali beavatko-
zast siirget. Az anamnézis a motori-
kus terhelésre, a kezdet koriilménye-
ire, kisugarzo fajdalomra terjedjen ki.
A fizikdlis vizsgdlat all6 helyzetben a
gerinc gorbiileteire, a mozgas korla-
taira, az izomzat spasmusara, a refle-
xekre, az alsé végtag hosszara vonat-
kozzék.

A helyi fdjdalom egy- vagy kétol-
dali lehet, az erector és a multifidus
izmok a leginkabb érintettek. Discus-
hernia okozhat csak hat- vagy csak
labfajast. Az extrém flexiéval-exten-
zidval jaré sportok a harantnyulvany
eltorését (spondylolysis), a Kkisiziile-
tek gyulladasat és a tok becsipddését
okozhatjak (gimnasztika, futball). A
sziik gerinccsatorna a gyaloglds soran
okoz hatfajast, amely nyugalomban
elmulik. Képalkoto vizsgalatra torés,
malignitds, nem javulé panaszok ese-
tén lehet sziikség. A panaszmentes
személyek negyedrészén jelentds el-
téréseket mutat az MR, igy Ovatosan
értékelendo.

A kezelés — mint a magas kidjula-
si ardny mutatja - nem megfelels. A
sokféle eljaras, etikai okbdl a kont-
rollcsoportok hianya, az eredményck
nem nagyon meggyozo, csekély ki-
1onbozGsége magyarazza az evidencia
hidnyat.

Kezdetben a fdjdalmat és gyulla-
dast kell elmulasztani, ebben a nem
szteroid gyulladdscsokkenték hasz-
nalnak. Az izomlazit6kt6l kevés javu-
last varhatunk. Galvan és krioterapia
segitheti a fajdalom csillapitasat, az
akut szakban az ultrahang nem ja-
vallt. Minimalisan két napot fekve
kell eltolteni, a tartésabb fekvés
azonban hatranyos, minél el6bb meg
kell kezdeni a rehabilitaciot, amely
elészor a nem fajdalmas mozgastarto-
manyban torténjék: akinek a torzs-

hajlitas okoz fajdalmat, extenzios
gyakorlatokkal kezdjen és forditva.

A gerinc stabilizdlasa az elsé teen-
dS: meg kell keresni és az izmok
egyensulydval tartani a neutrdlis
helyzetet a medence elGre- és hatra-
délése kozott. Ha rovidek a csipé haj-
litoi (quadriceps é€s iliopsoas), akkor
ezek eldrehajlitidk a medencét, és
nagyfoki a lumbalis lordosis. Ha a
combhati izmok feszesek, a lumbalis
gerincszakasz tdl egyenes. Mindkét
esetben egyenetlen a gerinc iziiletei-
nek terhelése. Izomnytjtas és -erdsi-
tés a tartdsjavitas Utja. Az egész moz-
gaslanc kinetikdjanak kondiciondlasa
kerékpdrozassal, vizben kocogassal,
lépcsizési eszkozokkel hasznos. A
hajlamosité tényezék, Ggymint a
helytelen tartds dllaskor jaraskor, saly
emelésekor, egyes izomcsoportok
gyengesége, az altalanos alloképesség
hidnya korrigdland6. A manipuldcids
technikdk eredményessége kétséges,
a gyoktiinet nélkili esetekben jon
szoba. A manipulaciok (izuleti mobi-
lizalas, myofascialis oldas, izomener-
gia technikdk) segitik az iziletek és
lagyrészek lazuldsat.

A visszatérés az aktivitashoz foko-
zatos legyen, egyes mozgdselemeket
mindaddig mell6zni kell, amig fajdal-
mat okoznak. A tiinetek vezéreljék a
teenddket. A gerinc normalis mozgé-
konysdga és a komolyabb tiinetek hi-
anya aktivitdsra biztat. Ezt kovetden
is kisérjik figyelemmel a sportmoz-
gast és a panaszokat. A low-back pa-
int legjobban az el6z6 derékfajas jelzi
elore.

Kulcsmondatok:

— A derékfdjas gyakori baj, tipiku-
san visszatérésre és kronikussa valas-
ra hajlamos.

— A fdjdalom forrasat igen nehéz
pontosan meghatarozni.

— A tiinetek hianya nem jelenti
azt, hogy normalisak a funkciok.

— A normalis gerincfunkciok hely-
reallitasa elengedhetetlentl fontos.

— A kezelés a fdjdalom és gyulladas
csokkentése, rovid nyugalom, moz-
gas a fajdalommentes terjedelemben.

— A rehabilitdcio a gerinc stabiliza-
lasa, az izomfeszességek oldasa, a
lumbalis és a hasi izmok erdGsitése, ae-
rob kondicionalds, a biomechanikai-
lag helytelen mozgaselemek korrigd-
lasa.

— A sportolashoz akkor lehet
visszatérni, ha a gerinc mozgdsa sza-
bad és nem faj.

[Ref.: A cikk kétoldalas tablizatban
osszefoglalja az egyes kdrdllapotok diag-
nosztikus kulcsait, és egy linkkel a javasolt
gyakorlatok is elérhetdek (Exercise in the
treatment of Low-Back Pain.]

Apor Péter dr.
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Edzés a hypertonia kezelésében.
Chintanadilok, J. és Lowenthal, D. J.
(Univ. of Florida, USA Vet. Aff. Med.
Ctr, 1601 Archer Rd Gainesville, Fl
32608-1197, e-mail: dlowerithal@col
lege.med.ufl.edu): Phyhysician and
Sportmed., 2002, 30, 347.

A fizikailag aktiv személyekre szabott
kezelésmodot foglaljdk Ossze a szer-
z0k. A masodlagos magas vérnyomas
kezelésében nincs szerepe a fizikai
aktivitasnak. Az enyhe magas vér-
nyomds olyan eseteiben, amikor
egy€b cardiovascularis rizikotényezd
nem all fenn, az edzéssel és az étke-
zésvaltoztatassal elért silycsokkenés
nem csak a vérnyomast mérsékli, ha-
nem a cukorhaztartast és a lipidszin-
teket is kedvezGen befolyasolja. A
gyogyszeres kezelést ilyen esetben
csak akkor kezdjik meg, ha fél-egy
év alatt nem rendezédott a vérnyo-
mas.

Az idGsek és a szervkarosodassal
terhelt betegek, valamint a cukorbe-
tegek gyogyszert is kell kapjanak. A
180/105 Hgmm feletti vérnyomas
elébb gyodgyszerrel csokkentendd,
edzés csak akkor vezethetd be.

Az edzés eldtt tajékozodni kell a ri-
zik6tényezdak feldl: angina vagy a co-
ronariabetegség egy¢b jelei, arrhyth-
mia, syncope, csaladi terheltség. Nyu-
galmi EKG javasolt akkor is, ha nem
indul edzésprogram a beteg szamadra.
Egy algoritmus Thompson, P. D.
(szerk.) konyvébdl: Exercise and
sports cardiology, McGraw-Hill, NY,
2001. idézve irja le az edzésprogram
el6ui teenddéket. A stlyos vesebete-
gek egy része is hasznot szerezhet az
edzésbdl, csokken a vérnyomads, nem
romlik a vesefunkci6 az egyoldali
vesebetegség esetén sem.

A terheléses vizsgalat sziikségessé-
ge hypertonia fennalldsa esetén nin-
csen pontosan behatdrolva, a legtobb
betegnél elegendd klinikus megitélé-
se. A hirtelen haldl leggyakoribb okai:
a hypertrophids cardiomyopathia és a
coronariabetegség a nyugalmi vizsga-
latokkal is kideriilhet. Az amerikai
sportorvosi kollégium szerint a pro-
vokaciora adott fokozott vérnyomas-
valasz nem szlri ki a hypertoniara
hajlamosakat, de ad informdcior a ri-
zikok szerinti osztalyozas tekinteté-
ben. A lépcsés terheléses vizsgdlat
arrhythmia és nilzott vérnyomasva-
lasz provokalasara alkalmas. [Ref.: A
40 év felettieken, akik most fognak edzés-
programba, igen ajanlatos a terheléses
vizsgdlat elvégzése, amely ilyenkor nem
kell, hogy valddi vita maxima dllapotig
emelkedjék, de haladja meg a javasolan-
do edzés intenzitdsat.] A kozepes-silyos
hypertonidsok terheléses vizsgalata
fontos, lehetdleg myocardialis radio-
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imaging-gel kiegészitve. Cukorbete-
gekben gyakran derit ki a terhelés
néma infarktust. Olyan terheléses
protokollt kell haszndlni, amely ele-
gendo idot ad a steady state allapot
kialakuldsdra, és ott a vérnyomads
pontos mérésére az egyes lépcsGkben.

Az edzésfajtak kozil az alloképes-
ségi terhelések a kedveltek. Gyaloglas
és kocogds nem jar a vérnyomads
emelkedésével atmenetileg sem, mig
az uszas — a felsé végtag igénybevéte-
le miatt — gyakrabban. Az asthmas, a
mozgatorendszeri korlatozott, a ko-
vér beteg szivesebben tszik. A Tai Chi
Chuan igen kedvelt, ezeréves moz-
gassor, mérsékelt aerob igénybevételt
jelent, de nagyobb vizsgdlat még nem
tortént hatasossaganak lemérésére.

Az intenzitas az aerob kapacitds
70%-at ne haladja meg, az 50-70%
kozotti tartomany is hatékony a vér-
nyomas csokkentésében, napi 20-60
percben, hetente 3-5 napon. [Ref.: A
pulzus a szamitott maximum (220 minusz
életévek) 50-70%-a kozott legyen (de ha-
ladja meg a még edzésingert kivalto, 170
minusz életkor pulzusszdmot]. Az ala-
csonyabb edzésintenzitassal tartésab-
ban kell edzeni. Legalabb tiz hét kell
a hatds kifejlodéséhez, amely 3 ho-
nap utan mar nem novekszik, de az
edzés abbahagyasat kovetGen néhany
héttel a vérnyomas Gjra né: a prog-
ram élethosszig tarté legyen (a
gyogyszerszedés is ilyen).

A gyodgyszerek kozott nincsen
»legjobb”. A tiazid diuretikum bdr-
mely életkorban adhat6, kdliumpot-
lassal. A kalciumiiritést csokkenti, igy
postmenopausaban 0S1eoporosis
megelGzésre is hasznos. Ha béta-re-
ceptor-blokkol6t adunk, a lefojtott
cardiovascularis valasz miatt a foko-
zatos terhelésnovekedésre nagyon
kell figyelni. A coronariabeteg akar
kalciumcsatorna-blokkolot, akar
ACE-gatl6t szedhet, a cukorbeteg
ACE-gatlot kapjon, s ha kohogne, ak-
kor angiotenzin Il-receptor-blokko-
16t. Prostatismus esetében terazozin,
doxazozin javallt, ha mellékhatassal
jarna a kezelés, akkor az alfa-blokko-
16 tamzulozin adando.

E gyogyszerek egyike sem rontja a
teljesitményt, nincs abszolit cllenja-
vallat egyikkel szemben sem. A hypo-
kalaemia a legfenyegetébb kovetkez-
mény a diuretikummal kezelteken, de
gondolva a veszélyre, kivédhets. A
propranolol 40 mg-ig nem befolydsol-
ja a percvolument, a metoprolol ke-
vésbé befolyasolja a pulzust és a sziv-
mikodést. A faradtsagérzet fokozdd-
hat a béta-receptor-blokkolok szedése
sordn. A horgdszikiilésre hajlamos
betegeken ellenjavallt ezek szedése,
de kromolin- (Intal-) beszivas mellett
a szelektiv blokkolok adhatdk. Az ér-

tagité alfa-adrenerg-blokkolék kivalo
gyogyszerek a fizikailag aktiv szemé-
lyek szamara. A prazozin az izometri-
as gyakorlatok vérnyomasemelé ha-
tasat mérsékli, igy a rezisztenciaedzést
kedvelGknek ez javasolt. A verapamil
¢és nifedipin nem érinti a kdliumszin-
tet, de csokkenti a terhelés alatti vér-
nyomasértéket. A béta-receptor-blok-
kolok helyettesitésére igen alkalma-
sak. Az ACE-gatlok is csokkentik a
terhelés alatt a vérnyomasvalaszt,
ahogy a microalbuminuridt cukorbe-
tegeken. A szedésiikkel jaro kalium-
szint-emelkedés klinikai kovetkez-
ménnyel nem jar. A centrdlis alfa-ad-
renerg-agonistak csokkenthetik a ter-
heléses vérnyomasvalaszt, nem val-
toztatjak a kaliumszintet. A transder-
malis clonidin jobb, mint a beszedett
atenolol.

Oly sok elénnyel jar az edzés,
hogy az orvosok sokkal gyakrabban
kellene ajanljak. A diuretikumok és a
béta-receptor-blokkolék befolydsol-
hatjak a fizikai aktivitast, a tobbi szer
szedésekor ilyen mellékhatdssal nem
kell szamolni. A stlycsokkentés és az
edzés a gyogyszerszedéstdl fliggetle-
niil jelentésen csokkenti a cardiovas-
cularis veszélyeztetettséget.

[Ref.: Az 1ijsag teljes egészében elérhetd
a www.physsportmed.com weben dt.]

Apor Péter dr.

Szexoldgia,
szexualpatologia

A gyermekkel egyiitt sziiletik a
bizalmatlansag is. Rautenstrauch,
Németorszag, J. Fortschr. Med.,
2002. 144, 10.

A cikk szerzGje meginterjivolta
Amendt professzort, a brémai nemi
és generaciokutatd intézer igazgatéjat
[Ref.: Lam milyen intézetek vannak],
mert gy tnik, hogy az apaknak a
»sajat” gyermekiikhoz val6 viszonyu-
ldsa megvaltozott, miGta apasagi teszt
kaphaté. Mindig is biztos akart lenni
az atya abban, hogy a felesége(i) altal
szult gyermek(ek) az ové(i). Régen a
sziizesség volt a bizonyiték, de azéta
valtozott a helyzet. A modern fogam-
zasgatlok, a legdlis terhességmegsza-
kitasi lehetéség is hozzajarult ahhoz,
hogy liberdlisabbd valt a nemi er-
kolcs, gyakori a partnercsere, sokan
csak élvezetre és nem személyes-ér-
zelmi kotédésre vagynak. Ezt azon-
ban sokan keveslik és végiil szere-
lemre-tartos kapcsolatra vagynak,
amihez a gyermek utani vagy is hoz-
za tartozik.

A bizalmatlansag (az én gyerme-
kem-e) sokszor csak csendben, de €l
ma is. Nem a biolégiai atyasag az, ami
fontos, hanem a gyermekhez valé ér-
zelmi kotédés, ami az anyahoz valo
kotédést is jelenti. Az érzelmek fon-
tossdgat jelenti, hogy 3500 valopert
kisértek figyelemmel és azt tapasztal-
tak, hogy bar sokan nem szeretnek fi-
zetni, de erdsen kiizdenek azért,
hogy gyermekiikkel kapcsolatot tud-
janak tartani, ne csak formadlis latha-
tasra legyen lehetdségiik.

Aszodi Imre dr.

Sziv- és keringési
betegségek

A szervi szivbetegségben nem
szenved$ betegeken fellépé tii-
neti kamrai extrasystolék katé-
terablatiés kezelése. Geller, J. C. és
mtsai (Klinik fiir Kardiologie, Otto-
von-Guericke Universitaet Magde-
burg, Leipzigerstrasse 44, 39120
Magdeburg, Németorszag, e-mail:
christoph.geller@medizin.uni.mag-
deburg.de): Dtsch. Med. Wschr,
2002, 127, 2566-2569.

Szervi szivbetegségben nem szenvedd
betegeken jelentkezé kamrai ext-
rasystolék prognoézisa kiting, ezért az
esetek dontGé tobbségében az anti-
arrhythmias kezeléstdl eltekinthe-
tiink. Altaldban elegendd ilyenkor,
ha a beteget panaszainak és leletének
artalmatlansagarol folvilagositjuk. Ez
annal is inkabb fontos, mivel a bete-
gek zomében a kezdeti - mégolyan
sulyosnak megélt — panaszok-tiine-
tek viszonylag rovid idé elteltével
megsziinnek.

Csupan perzisztalo, sziinni nem
akaro panaszok-tinetek esetén sziik-
séges specidlis kezelés. Ilyenkor — ha
nincs ellenjavallat — adjunk béta-re-
ceptor-blokkolokat, az eredmény ki-
tind. Ritkdn - a béta-receptor-blok-
kolokkal dacolé esetekben — mads,
specifikus, az I illetGleg a III. anti-
arrhythmids gyogyszercsoport vala-
melyikének adasara kényszeriiliink
abbdl a célbél, hogy a beteg altal tir-
hetetlennek, sdlyosnak megélt kam-
rai extrasystolékat kikiiszoboljiik
vagy szamukat jelentGsen mérsékel-
juk. Mindazonaltal amiodaronmedi-
kdciot csupdn rendkiviil silyos pana-
szoknal kezdjink, és akkor is csak
azon esetekben, ha az eddig emlitett
antiarrhythmias gyogyszerekkel tor-
tént probdlkozédsaink sikertelenek
voltak. Mindig rendkiviil komolyan
mérlegeljiik az antiarrhythmids sze-



rekre bekovetkezhetd terdpids ha-
szon/artalom reldcié vérhato alakuld-
sat [Ref.: az antiarrhythmids kezelés vér-
haté kedvezotlen hatdsai: 1. altaldnos,
nem cardialis mellékhatdsok, 2. szervtoxi-
citas, 3. cardialis mellékhatasok a) korai
proarrhythmia, b) kamramiikodés-kdro-
sodas, c) vezetési zavarok provokdldsa, d)
késéi  proarrhythmia (letdlitasfokozo-
das);]. Az egésiséges sziviekben je-
lentkezd, repetitiv kamrai tachycardi-
ak monomorl formadi [Ref.: benignus
repetitiv monomorf kamrai tachycardia —
6—15 egyforma széles QRS-komplexus ko-
veti eqgymadst, majd visszatér a sinusrhyth-
mus, é a folyamat ismétlodik] béta-re-
ceptor-blokkoldkkal vagy verapamil-
lal sikeresen kezelhetdk.

A vazolt gyogyszeres kezelési elja-
rasok sikertelensége esetén (vagy ha
a gyogyszer altal okozott mellékhata-
sok miatt az antiarrhythmicumot el
kell hagynunk) vegyilik fontolora a
nem gyogyszeres terapia — nevezete-
sen a kamrai extrasystolék katéterab-
latios kezelésének — lehetdségét, f6-
ként azon esetekben, amikor a kam-
rai extrasystolés arrhythmias pana-
szok az életmindség romlasat okozzak.

A benignus kamrai extrasystolés
panaszok (szivdobogds, nehézlégzés,
a fizikai teljesitGképesség csokkenése,
faradtsag-faradékonysag) mindazon-
altal nem jellegzetes, nem specifikus
tiinetek, azok mas tipusi megbetege-
désekben is el6fordul(hat)nak, egyér-
telmd megitélésiik nehézsége tobbek
kozott ebben is rejlik; ha azonban a
kamrai extrasystolés arrhythmids
idészakok és a szubjektiv médon
megélt kellemetlen, sulyos panaszok-
tiinetek kozott az ok-okozati ossze-
fliggés egyértelmiinek latszik, hatdro-
zunk a tiinetek — gydgyszeres vagy
nem gyogyszeres — megsziintetése,
kikiiszobolése mellett.

Egészséges szivii egyénekben is
folléphetnek joindulatd ventricularis
tachycardiak, melyeknek lefolydsa-
kimenetele kedvez6. Ezek az tigyne-
vezett idiopathias kamrai tachycardi-
dk a jobb kamra kifolyasi traktusibél
vagy ritkdabban a bal kamrabdl ered-
nek-szarmaznak. Foltételezik, hogy a
szervi szivbetegségben nem szenve-
dokben jelentkezé gyakori (> 10/h)
monomorf kamrai extrasystolék ezen

un. jéindulatd idiopathids kamrai
tachycardidk minimadlvaridnsai [Ref.:
természetesen ez per definitionem nem,
csupan munkahipotézisként lehet igaz].
Ezen monomorf kamrai extrasystolék
kiindulasi helye — miként az idiopa-
thids kamrai tachycardidknal — a jobb
kamra kifolyasi palydja (crista supra-
ventricularis), illetéleg a bal kamra
posteroseptalis vagy antero-lateralis
része, az ectopias goc csak egészen ki-
vételes esetben helyezkedik el a bal
kamra kifolyasi traktusaban.

Amig a bal kamrabdl eredé kamrai
extrasystolék jobb Tawara-szar-blokk
képében (a végtagi elvezetésekben
superior vagy inferior iranyu elektro-
mos fotengellyel), addig a jobb kam-
ra kifolyasi palyabdl kiindulé kamrai
kiloniitések bal Tawara-szar-blokk
konfiguracié alakjaban (a végtagi el-
vezetésekben lefelé iranyulé elektro-
mos tengellyel) jelentkeznek [Ref.: eqy
masik eqyszeriien alkalmazhato eredezte-
tési mddszer: jobb kamra — bal Tawara-
szdr-blokk; bal kamra hdtsé fal — jobb
Tawara-szdarblokk + bal anterior hemib-
lokk; bal kamra eliilsé fala — jobb Tawa-
ra-szarblokk + bal posterior hemiblokk;
bal kamra bazdlis része — Osszes praecor-
dialis elvezetésben pozitiv QRS].

Miként az idiopathidas kamrai
tachycardiak, gy az organikus sziv-
betegségben nem szenvedd betegek-
ben {6llépé kamrai kiilonttések ke-
letkezési mechanizmusa sem teljesen
tisztazott: egyesek a reentry mecha-
nizmus, mdasok a koérosan fokozott
ventricularis automacia mellett tor-
nek landzsat. Tébb - ezen a szakterii-
leten igen jartas — jonevd klinikus a
fokalis eredet mellett all ki, és a re-
entry keletkezési modot valdszindtle-
niti, mivel az elektrofizioldgiai vizsga-
latokndl nem mutathatok ki a re-
entry jellegzetes ismertetdjegyei (ko-
zépdiastolés potencialok, a ritmusza-
varnak programozott ingerléssel tor-
ténd konnyi kivalthatosaga és meg-
sziintethetdsége).

Az idiopathias kamrai tachycardi-
ik katéterablatios kezelése jol meg-
alapozout terdpias eljarasnak tekint-
hetd. Ugyanez a szervi szivbetegség-
ben nem szenvedd betegekben fol-
1ép6 kamrai extrasystolék katéterab-
latios terapidjarél nem mondhaté el.

Arrdél van sz6 ugyanis, hogy az inva-
ziv elektrofiziolégiai vizsgdlatokndl a
kamrai kiiloniitések gyakorta nem
mutathatdk ki, azok f6llépése progra-
mozott elektromos ingerléssel és
gyogyszeresen sem mindig provokal-
hat6. Ezért ilyenkor a szokvdnyos
elektromos aktivacios térképezési
modszert (, mapping”) pace-mapping
technikaval egészitjiik ki [Ref.: a si-
nusrhythmus alatt az endocardium feldl a
feltételezett goc kozelében elektromos in-
gerlést végziink, és igy megkeressiik azt a
pontot, amelynek ingerlése soran a kam-
rai extrasystole QRS-morfoldgidjdahoz leg-
kozelebb allo QRS-alakzat jon létre].

Az utébbi néhany év folyamén 5
kiilonb6z6 munkacsoport osszesen
90 (viszonylag kisszamu) organikus
szivbajban nem szenved$ betegrol
szamolt be, akinél szimptomatikus
kamrai extrasystolék miatt katéterab-
latiot végeziek. Az ectopids goc 66
esetben (73%) a jobb kamraban, 24
esetben (27%) a bal kamraban he-
lyezkedett el. Az esetek 22%-aban a
beavatkozas 100%-0s credménnyel
jart, az atlagos eredmény 93% (!). Se-
idl 43 betegébdl a katéterablatio utan
3 honap mulva az ablatioval kezeltek
73%-a panasz- és tlinetmentes volt.
Altaldnos tényként megallapithatd,
hogy a jobb kamrabdl eredé extrasys-
tolék katéterablatiéja sikeresebb,
mint a bal kamrabél szarmazoké.

Olykor-olykor az is el6fordult,
hogy panaszmentességet indukalo si-
keres ablatio utan Holter-EKG-n ki-
mutathaté volt - a katéterablatio
el6tti allapothoz képest szignifikan-
san ritkabb fellépési — kamrai kiilon-
ités.

Az imént vazolt kitiné eredmé-
nyeket ldtva is, mindig vegyiik a tera-
pias dontéshozatalkor szdamitdsba,
hogy a beavatkozas nem teljesen koc-
kazatmentes, szervi szivbetegekben a
katéterablationdl az esetek mintegy
5%-aban szamithatunk szovodmény-
re, egészséges szivieknél ennél szig-
nifikansan ritkabban, kevesebb, mint
3%-ban [Ref.: Eur. Hear J., 1993, 14,
1644-1653.]; az ismertetett — 90 bete-
get magaban foglalé — anyagban su-
lyos szovodmény nem fordult eld.

Fischer Tamas dr.

A Pluss, HIV pozitivokat és AIDS betegeket segélyezd alapitvany azonnali,
HIV/AIDS betegségekkel, megel6zéssel kapcsolatos szakmai felvilagositassal
és tanacsadassal szolgal kérhazak, klinikak, rendelGintézetek

és orvosi rendelék részére
Telefon: (06-20) 934-9449
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Dr. Dérnyei Sandor: A magyar
orvostorténeti irodalom 1715-1944
Magyar Tudomdnytorténeti Intézet
Magyar Orvostorténelmi Tdrsasdg,
Piliscsaba, Budapest 2002. 455 oldal

Gazda Istvant dr. igazgatd a felelGs
szerkesztd, akinek mar el6ljaréban
koszonetet kell mondanunk, hiszen
az Orvosi Hetilap Horus rovatanak
mind szerzdi, mind olvaséi rendkiviil
hasznos anyagot kapnak kézbe. Ko-
rabbi évszazadok orvostorténelmi
irodalmanak tételes felsoroldsa rend-
kiviil hasznos és oridsi segitséget je-
lent mindennapi munkankban.

A szerzé lelkiismeretes, gondos
osszeallitast kozol, mégpedig nagyon
sokrétien, mint ahogy mar a tarta-
lomjegyzékbdl is kideril. A fGbb ré-
szek cimét hadd adjuk meg: altalanos
rész, a masodik az orvostudomany az
egyes korokban, a harmadik az egyes
orvosi szakagak torténete. Sokféle
moédon taldlkozunk a bibliogréfiai

HIREK

Felhivas
A Debreceni Egyetem Orvos- és
Egészségtudomdanyi  Centrum

Szak- és Tovabbképzési Kézpont-
jaa30/2002. (V. 24.) Ei. M. rendele-
te alapjan felvételt hirdet ,Egészség-
biztositas" raépitett szakorvoskép-
zésre jelentkezd orvosok részére.

A réépitett szakképzésre altalanos or-
vosi oklevéllel és barmely klinikai
alapszakképesitéssel rendelkezé or-
vosok jelentkezhetnek. A képzési id6
2 ¢év, melyet akkreditdlt biztositdsi
gyakorlatot végzi egészségligyi szol-
gdltaténadl kell eltolteni. Az elméleti
képzés szemeszterenként 50 oOra, a
gyakorlati képzés 2-2 hénap belgy6-
gyaszati, traumatologiai, pszichiatriai
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adatokkal, dltalanos egészségligyi,
majd konkrét klinikai szakagak torté-
netével személyek, témakorok sze-
rint, valamint az egyes elméleti és kli-
nikai szaktertileteket illetéen. Széba
keriil a betegapoldstél a voroskeresz-
ten at a mentésiigyig, a hdziorvosi
munkdig sok minden és természet-
szeriileg a kutat6 tevékenység is, hi-
szen a korabbi évszazadokban is mar
nagyon sok és nagyon alapos tudo-
mdnyos munka jelent meg. Taldlkoz-
hatunk mindazokkal a jeles orvostor-
ténészekkel, akikrél nem egy alka-
lommal tanulmanyok jelentek meg
Horus rovatunkban. Sokan foglalkoz-
tak kiilonbozd altalanos egészségiigyi
kérdésekkel is, a jarvanyoktol kezdve
a megel6zésen at az egyes hires bete-
gek gyogyitasaig.

Onmagéban ennek a bibliogréfiai
kotetnek a tanulmdnyozdsa is nagy
élményt jelent mindazoknak, akik
érdeklodnek az elmult évszdazadok
orvosai €és torténelmi forrdsai irdnt.

illetve orvosszakértéi gyakorlatot
folytaté osztalyon teljesitends. Az
alapszakképesités gyakorlati idGbe
torténd esetleges beszamitasarél az
egyetem dont.

Az 50 oras elméleti képzés egyhetes
tanfolyam keretében torténik sze-
meszterenként.

Az elsG szemeszter elméleti tanfolya-
mara 2003. oktéber 27-31. kozott kertil
SOT.

A szakorvosképzés tematikdja és me-
nete a négy egyetemen orszagosan
egységes. A képzés onkoltséges, a
beiratkozds dija szemeszterenként
26 500 Ft/f6, amely magdban foglalja
a tanfolyam dijat. A gyakorlati képzés
téritési dija a mindenkori rezidens-
képzés téritési dijaval azonos, jelen-
leg 41 000 Ft/f6/ho.

A jelentkezéseket 2003 szeptember 20-
ig a DE OEC Szak- és Tovabbképzési
Kézpontjahoz [Debrecen, 4012 Nagy-
erdei krt. 94., Pf. 69., tel./fax: (06-52)
424-923] kell megkiildeni. A jelent-
kezéshez mellékelni kell az oklevél és
az alapszakképesitésre vonatkozo
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Varhato6 a kozeljovében a kotet foly-
tatasa, mikor az utébbi évtizedek or-
vostorténelmi munkainak bibliografi-
ai adatait adja kozre a szerzé.

Hatalmas terjedelmid névmutatd
zarja a kotetet. Kidertil, hogy milyen
sokan és sokrétien foglalkoztak a
konyvet érintd témaval. Megtaldlhat-
juk minden alkalommal a szerzé tel-
jes nevét, természetszertileg a munka
pontos és teljes cimét, valamint az
alapos bibliografiai adatokat.

A szerz6 Dornyei Sdndor érdeme,
hogy amikor rendelkezésre dlltak
gyijtése folyaman azok az adatok.
hogy egyes folyoiratcikkeket, illetve
konyveket hol mutattak be, hol is-
mertettek lapszemle vagy konyvre-
cenzié keretében, akkor kozli azon
adatokat is. Tehat ki, mely folyoirat-
ban, pontosan mikor kozolt ismerte-
tést az adott m(rdél. Ezdlal tdjékozod-
hatunk sok-sok alkotas ut6életérdl is,
hogyan fogadta kora, a késdbbi idG-
szakok, mikor irtak réla, hogyan mu-
tattak be széles korben az olvaséknak.

Az el6bbiekben vazoltak bizonyéra
kedvet teremtenek, hogy minél tob-
ben vegy¢k kézbe Dérnyei Sdndor dr.
kotetét, helyezzék el konyvtarukba,
hiszen barmikor sziikség lehet ra, ami-
kor valakir6l vagy valamirdl, ese-
ményrdl, betegségrdl adatot kerestink.

Vértes LdszIo dr.

szakorvosi bizonyitvany masolatat.

A szakképzéssel kapcsolatos tovabbi
informdciok a DE OEC Igazsagiigyi
Orvostani Intézetnél szerezhetdk be.
Dr. Varga Mihdly

tel./fax: (06-52) 416-885

Meghivo

A Févdarosi Szent Janos Kérhaz
Tudomanyos Bizottsdga 2003. szep-
tember 25-én 14 OJrakor tudomanyos
elGadast rendez a korhaz Auditoriu-
maban.

Téma: Klinikopatolégia

Uléselnok: Prof. Dr. Bodd Miklds
Minden érdekl6dot szeretettel va-
runk.

Felhivas

A Budapesti Orvostudomanyi Egye-
temen 1963-ban végzettek éviolyam-
taldlkozot szerveznek 2003. szeptember
27-én (szombaton) 19 orai kezdettel a
Hélia Szélloban (Budapest, XIII. Kar-
pat u. 62-64.).



A rendezvényrdl tovabbi felvilagosi-
tas: Sipos Alice, MOTESZ Kongresszu-
si és Utazasi Iroda, (tel: 311-6687)
vagy dr. Tury Peregrin

tel: (06-70) 311-4550

e-mail: turyp@hiete.hu

A Diabetolégia és Anyagcsere
Alapitvany és a Magyar Kardiol6-
gusok Tarsasaga , A diabetes mellitus
és a sziv” cimmel kozos tudomanyos
iilést szervez.

A tudomanyos tilés idépontja:
2003. oktober 7. (kedd) 10"-17*

A tudomanyos iilés helyszine:
Danubius Thermal Hotel Helia

(1133 Budapest Karpat u. 62-64.)

A tudomdnyos program févédnoke:
Prof. Dr. Magyar Kalmdn akadémikus

Szervezok:

Dr. Somogyi Aniké, Dr. Pusztai Péter, Dr.
Sdrmdn Beatrix, Dr. Ruzicska Eva, He-
rold Magdolna.

Technikai segitséget nyujt:
WEBmiives Bt.

A tudomanyos lés diabetologus, kar-
dioldgus és belgydgydsz szakorvosjeldltek,
valamint PhD-hallgaték szamdra pont-
szerz$ — az akkreditdcié folyamatban
van. A részvétel ingyenes. Részvételi
szandékat az alabbi cimre kérjik
visszajelezni, ezzel nagymértékben
segiti munkankat:

Semmelweis Egyetem — AOK

II. Belgyogyaszati Klinika

1088 Budapest Szentkirdlyi u. 46.
telefon: 266-0926, fax: 266-0816
¢-mail:
jelentkezes@cukorbetegekert.hu
Tovabbi informaciok:
http://www.cukorbetegekert.hu

Program

107-10" Unnepélyes megnyito

Prof. Dr. Magyar Kdalmdn

10" Szekcio 1.

Epidemiolégia — elméleti alapok
Uléselndk: Prof. Dr. Zamolyi Kdroly

107-10%” A diabetes mellitus és a car-
diovascularis szovédmények epide-
miologidja

Dr. Gyimesi Andrds

10”-10” A metabolikus szindroma
koncepcidjanak fejlédése (elméleti
alapok)

Prof. Dr. Jermendy Gyérqgy

10%-11" Az IFG és az IGT cardiovas-
cularis vonatkozasai

Dr. Kerényi Zsuzsa

11"°~11" Megbeszélés

11*°-11% Sziinet

11% Szekcib 11.

Az ischaemids szivbetegség dia-
betesben

Uléselnok: Dr. Somogyi Aniké

119-12" A cukorbetegek infarktusa-
nak jellemzéi és specidlis terapidja
Prof. Dr. Simon Kornél

127~ 12% A revascularisatio sajatossa-
gai diabetesben

Prof. Dr. Keltai Matyis

127~ 12% Az ischaemias reperfusio sa-
jatossagai diabetesben

Prof. Dr. Réth Erzsébet

12°-13% Az autoném neuropathia
cardiovascularis vonatkozasai

Prof. Dr. Kempler Péter

13"~13" Megbesz€lés

13"-]4°" A Diabetologia és Anyagcse-
re Alapitvany és a Magyar Kardiolo-
gusok Tarsasaganak fogadasa a tudo-
manyos tlés résztvevsi szamara

14’ Szekcio II1.

Diabeteses cardiomyopathia
Uléselnok: Prof. Dr. Tulassay Zsolt
14°°— 14% Patofizioldgia — szovettan
Prof. Dr. Zamolyi Kdroly

14— 15% Diagnosztika

Prof. Dr. Forster Tamas

15%-15% Terdpia

Dr. Nadhazi Zoltdn

15%°—15% A késGi cardiovascularis szo-
védmények korai jelei gyermekkori
diabetesben

Dr. Korner Anna

15%-15% Sziinet

15 Szekcid IV.
Terapias vonatkozdsok

Uléselnok: dr. Konya Ldszlo

15¥~16” Potencialis cardiovascularis
rizik6faktorok diabetesben (elméleti
kérdések)

Prof. Dr. Parragh Gyérgy

16”-16" A metabolikus szindréma és
az ISZB kezelésének oOsszefliggései
(gyakorlati kérdések)

Dr. Hosszufalusi Nora

167~ 16* A hipertonia kezelése cukor-
betegekben (nemzetkozi vizsgalatok
értékelése)

Dr. Nagy Viktor

16¥-17" Mibe keriil nekiink mindez?
Dr. Vértes Andrds (Gazdasagkutaté In-
tézet)

177°-17* Megbeszélés

17%° Zarsz6

Prof. Dr. Karsai Gydrgy, a Diabetolégia
€és Anyagcsere Alapitvany kuratdriu-
manak elnoke

Az egészségligyi, szocialis és csalad-
ugyi miniszter Dr. Rozgonyi Ferencnek,
a Semmelweis Egyetem, Altalanos
Orvostudomanyi Kar, Orvosi Mikro-

bioldgiai Intézet volt igazgatdjanak
tobb évtizeden &t végzett, kiemelkedd
szakmai munkassaga elismeréseként
Batthyany-Strattmann Laszlé Dij-
at adomanyozott.

Meghivo

A tizéves Magyar Bioetikai Térsa-
sag meghivja Ont , Az ember méltdsd-
ga” cimd 13. Nemzetkozi Konferen-
cidjara.

IdGpontja: 2003. szeptember 15. (hétfo),
16. (kedd) és 17. (szerda)

Szinhelye:

Albert Schweitzer Otthon Tanacskozo
terem (1146 Budapest, Hermina Gt 51.)
A konferencia védnokei:

Prof. Dr. Kopp Mdria intézetigazgatd
egyetemi tanar

Prof. Dr. Vizi E. Szilveszter, a Ma-
gyar Tudomanyos Akadémia elnoke
Szervezo:

a Magyar Bioetikai Tdrsasag Elnoksége
Regisztracié: 2003. szeptember 14. (va-
sarnap) 15-18 dra kozott, 15. (hétf) 8-9
ora kozott

Program

2003. szeptember 15. (hétfd)

9% Elnoki megnyit6: Ferenz Antal

Uléselnok: Simon Lajos

9"  Ferenz Antal: Az emberi mélt6sag
bioetikai értelmezése

10" Lérincz Jend: Az emberi méltésag
és a tudomdnyos kutatds

11” Kévésziinet

Uléselnok: Ferenz Antal

11°° Tringer Ldszlo: A kébitészerek és
az emberi méltosag

12*° Hémori Antal: Az emberi mélto-
sag védelme az egyhdzi jogban

13" Ebédsziinet

Uléselnok: Pruzsinszky Jozsef

15% Jenei Ilona: Az emberi méliésag
tiszteletére valé nevelés kérdései

15" Sdndor Judit: Az emberi méltosag
védelme a nemzetkozi jogban

16" Kavésziinet

16" Kerekasztal — megbeszélés
Moderator: Velkey Gydrgy
Résztvevdk: Csékay Andrds, Mako
Janos, Oszvald Péter, Takdcs Agos-
ton, Zdborszky Magda

2003. szeptember 16. (kedd)

Uléselnok: Somosi Gyorgy

9% Daréczi Kdlmdn: Az emberi mél-
t0sag €s a piacgazdasag

10 Samsondi Kiss Gyorgy: Az emberi
méltésag érvényesitése az épitett
kornyezetben

10% Kavésziinet

11" Bdndy Gyula: Az ember méltosa-
ganak kérdése a kornyezetvéde-
lem jogalkotasaban és jogalkal-
mazasaban




12% Jancsé Gabor: Az emberi méltosag
és a kozlekedés

13* Ebédsziinet

Uléselnok: Pdkozdi Lajos

15% Vecsei Miklds: A hajléktalan em-
beri méltésaga

15" Kavésziinet

16" Kerekasztal — megbeszélés
Moderator: Somosi Gyirgy
Témadja:
Az cgészség ¢vtizedének ,Johan
Béla” Nemzeti Programja, kilo-
nos tekintettel a Nemzeti Kor-
nyezetegészségiligyi Akciéprog-
ramra
Résztvevok: Dura Gyula, Torok
Ldszld, Monspart Sarolta

2003. szeptember 17. (szerda)

Uléselnok: Kocsis Magda

9% Jiki Szaniszld: Az emberi mélto-
sag metamorfézisai

9" Ivan Ldszlo: Az id6s ember mélto-
saga

10" Kévésziinet

Uléselnok: Zdaborszky Magda

11% Molndr Péter: Az egyén méltdsa-
ganak érvényesiilése a kozossé-
gekben

11** Fekete Tamds — Szakos Eva: Az em-
beri méltosag a csaladban

12" Szarka Miklos: A Kklinikai lelki-
gondozo tennivaléi az emberi
méltésag teriiletén

13" Konferencia zar6

13" Ebédsziinet
14 Unnepi kozgyiilés
Hozzaszolasok minden eldadas utan.

Az Orvosi Hetilap 2003, 144, 1560. ol-
dalan megjelent (CXXXVIIL. sorozat)
OH-QUIZ-re két helyes megfejtés ér-
kezett, bekiilddjik Sefcsukné Dr. Gréczi
Katalin (Géderlak) és Dr. Szeberényi Jui-
lia (Budapest). Mindkettdjiiknek sziv-
b6l gratuldlunk. A szerencse ezittal
Dr. Szeberényi Jitlianak kedvezett. Nye-
reményét — a Medicina Konyvkiado
5000 Ft értéki konyvutalvanyat —
postdn kiildjiik el.

A rendezvények és a kongresszusi hiranyagok leaddsdnak hatdrideje a lap megjelenése elGtt 40 nap,
a 6 hetes nyomdai atfutds miatt.

Kérjiik megrendeldink szives megértését.

Medicina Kényvkiadé Rt.

PALYAZATI HIRDET

MENYEK

Az Orszdgos Vérellaté Szolgdlat
Egri Teriileti Vérellatéja felvételt
hirdet orvesi dallds betoltésére.

Elonyt jelent az igazolt nyelvtudas és
az alabbi szakvizsgdk valamelyike:
transzfuzioldgia, hematologia, bel-
gyogyaszat, intenziv terdpia, klinikai
laboratorium.

Lakhatas megoldhato.

Szakvizsga nélkiili, illetve rezidens
orvosok jelentkezését is varjuk.
Bérezés megallapodas szerint.
ErdeklGdni lehet Dr. Molndr Miklés te-
riiletvezetd fGorvosnal.

Telefon: (06-36) 411-422/2608-as
mellék.

A Hajdu-Bihar Megyei Onkor-
manyzat Kenézy Gyula Kérhaz-
Rendeldintézet [4043 Debrecen,
Bartok Béla 0t 2-26., telefon: (06-52)
511-818] mb. fGigazgatdja palyazatot
hirdet klinikai laboratoriumi szakorvos
részére.

Palyazati feltételek:

— klinikai laboratériumi vizsgalatok
szakvizsga,

- biintetlen elGélet.

1848

Csatolando:

- végzettséget igazolo okiratok maso-
latai (diploma, szakvizsga-bizonyit-
vany),

- eddigi munkaviszony igazolasa,

- szakmai onéletrajz,

- nyelvvizsga-bizonyitvany masolata,
— 1 honapnal nem régebbi erkolesi bi-
zonyitvany,

- OONY-ba vételrdl igazolvany,

- nyilatkozat arrél, hogy az illetéke-
sek a palyazati anyagot megismerhes-
sék.

Bérezés: a Kjt. szerint.

Hatdridé: a megjelenéstél szamitott
30 napon belil.

Palyazatok benyujtasa:

Dr. G. Kiss Gyula mb. {Gigazgato.

Févarosi Onkormanyzat Karolyi
Sandor Kérhaz és RendelGintézet
(1041 Budapest, Nyar utca 103.) kor-
hédzi orvos-igazgatdja pdlyazatot hir-
det az aldbbi orvosi dllds betoliésére.

Gyermekortopédidban jaratos orto-
péd szakorvost keresiink heti harom
délutdanra (hétfo, kedd, csuitortok).

PR —

1042 Budapest, Jokai utca 1. Jelent-
kezés: Dr. Lengyel Zsuzsanna fGorvos-
nal, telefon: 369-2333

A Medical Tribune Kiadé fddllasi,
németiil tudo szaklapszerkesztot keres.
Az dllas betoliéséhez sziikséges:

- altalanos orvosi diploma,

— szamitogépes szovegszerkesztdi is-
meret (Windows, Word),

- szakforditéi tapasztalat.

Szakmai onéletrajzat az alabbi cimre
varjuk: Illés Orsolya, Medical Tribune
Kiadé Kft., Orvostovabbképzd Szemle
szerkesztosége, 1300 Budapest Pf. 157.
Az allas azonnal betolthetd.

Szakmai képzést-tovabbképzést a ki-
adon beliil biztositunk, igy szerkesz-
t6i munkat még nem végzett kollé-
gdk jelentkezését is varjuk.

Medical Tribune

Orvostovabbképzé Szemle
Gyermekgyogyaszati  Tovabbképzo
Szemle

NGgyogyaszati ¢s Sziilészeti Tovabb-
képzo Szemle

European Journal of Gastroenterolo-
gy & Hepatology
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UTMUTATO AZ ORVOSI HETILAP
SZERZOI SZAMARA

A folyéirat célja. Az Orvosi Hetilap osszefoglalé kozleményeket,
eredeti tudomdnyos munkédkat és rovid kisérletes tanulmdanyokat,
esetismertetéseket kozol a klinikai kutatds barmely teriiletérél.
Elényben részesiilnek azok a kozlemények, amelyek a mindennapos
klinikai orvosi gyakorlattal szoros kapcsolatban vannak.

Kozlink még folydiratreferatumokat, leveleket a Szerkeszt6hoz,
beszamolokat, konyvismertetéseket, valamint egyéb, az orvostudo-
mdnnyal kapcsolatos aktudlis irdsokat.

A kéziratok elbirdlasanak és elfogadasdnak joga a szerkesztdséget
illeti. Az itmutaté gondos tanulmdnyozasa és a kéziratnak az abban
foglaltak szerinti elkészitése meggyorsitja a kéziratok szerkesziGségi
feldolgozasat.

Kéziratok: A kéziratokat magyar nyelven kell bekiildeni gép-
irdssal, 2-es sorkozzel a lap egy oldaldn gépelve. Valamennyi szerz6-
nek rendelkeznie kell egy kéziratpéldannyal arra az esetre, ha a szer-
kesztdségbe kiildott példany elveszne. A tudoményos kozleménye-
ket elektronikus formdban is el kell juttatni a szerkesztGségbe. Az
illusztraciokat (szamit6géppel rajozlt dbrdk, tablazatok, grafinkonok)
kiilon fileként kérjiik elkiildeni. A foték reprodukéldsihoz eredeti
papirképet vagy didt kériink, esetleg elektronikus hordozén a mar
digitalisan feldolgozott képet (*.tiff, *.eps, *.jpg 300 dpi felbontés-
ban). A floppy-lemezre kérjiik rairni a szerzd nevét, a dolgozat ci-
mét, valamint a file (*.doc, *.rtf, *.xIs) nevét. A hasznalt szoftver
megjelolése kivanatos. A Microsoft Office programcsomag hasznala-
tat kérjuik.

A kézirat tartalmazza: 1. cimoldal; 2. magyar osszefoglalas, kulcs-
szavak; 3. angol 0sszefoglalds (angol cimmel), key words; 4. rovidi-
tések jegyzéke (ha van); 5. szoveg; 6. irodalomjegyzék; 7. tablazatok;
8. dbrajegyz€k; 9. abrak, kiilon mellékletként.

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

1. A cimoldalon sorrendben a kovetkezdk szerepeljenek: a kézi-
rat cime, mely roviditést nem tartalmazhat, a szerzok neve - az utol-
50 szerz neve eldtt , és” -, a szerz6k munkahelye (feltiintetve a vé-
ros is), pontos utalassal arra, hogy mely szerzé6 mely munkahelyen
dolgozik.

2-3. Az osszefoglaldst 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 16r6 megfogalmazdsa torténjék oly médon, hogy csupdn az
osszefoglalds elolvasdsa is elegendd legyen a dolgozat lényegének
megértéséhez. Az osszefoglalokat kérjiik a fentiek szerint egyértel-
miien tagolni. A magyar és az angol dsszefoglalds hossza igazodjon
egymashoz, az egy szabvany gépelt oldalt - kiilon-kiilon — ne halad-
jak meg. Uj bekezdések egyik osszefoglaléban sem szerepelhetnek.

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

4. A kéziratban el6forduld, nem dltaldnosan elfogadott rovidité-
sekrél kiilon jegyzéket kell késziteni,

5. A kézirat vilagos szerkesztése kiilonosen fontos az olvasé szama-
ra. Az eredeti kozleménynél a bevezetében néhany mondatban meg
kell jelolni a kérdésfelvetést. A részletes torténelmi bevezetést keriilni
kell. Az irodalmi hivatkozdsokat a legtijabb eredeti kozleményekre és
osszefoglalokra kell korldtozni. A bevezetés kiilon alcimet nem kap.

A médszertani részben vildgosan és pontosan kell lefrni azokat a
modszereket, amelyek alapjdn a szerzok az eredményeket megkap-
tak. Amennyiben a modszereket mar kozolték, csak a metodika
alapelveit kell megjelolni, hivatkozva a megfeleld irodalomra.

Klinikaformakoldgiai vizsgalatok esetén a kézirathoz csatolni kell
az illetékes etikai bizottsdg dllasfoglaldsat és ezt a mddszertani rész-
ben fel kell tiintetni.

Allatkisérletek esetén a Magyar Tudoményos Akadémia — Egész-
ségligyi Tudomanyos Tandcs allatkisérletekre vonatkozo etikai kode-
xe érvényes. A metodikai részben erre utalni kell.

A statisztikai modszereket és azok irodalmat is meg kell adni.

Otven alatti esetszdmnal az értékek tortként valé megaddasit és a
szazalék-érték zardjelben torténd feltiintetését kérjiik.

Az eredmények és megbesz€lés részeket kiilon és vilagosan kell
megszerkeszteni.

A megbesz€lés részt legyen kapcsolatban az ide vonatkozd leg-
tijabb ismeretanyaggal, valamint azokkal a megéllapitdsokkal, ame-
lyekbdl a szerzok a kovetkeztetéseket levontak. Az eredmények 1j-
szeriisége vildgosan tinjon ki.

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

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

6. Irodalmi hivatkozasok. Csak azok az irodalmi hivatkozasok so-
rolhaték fel, melyekre a szévegben utalds tortént és direkt kapcso-
latban vannak a kutatott problémaval. A hivatkozasokat dbécésor-
rendben kell megadni, folyamatosan gépelve, az egyes tételeket gon-
dolatjellel elvdlasztva. Hiromnal t6bb szerzd esetén a hirom szerzd
neve utdn ,és mtsai” (4 szerzd esetén a harom szerz6 neve utan , és
mtsa“) irando. A folydiratok nevének nemzetkozi roviditésér kell
hasznalni.

Példak:

Bajusz, S.: Interaction of trypsin like enzymes with small inhibi-
tors. In Proteinase action. Szerk.: El6di Pil. Akadémiai Kiad6, 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 sziménak zaréjelben valé meg-
adasaval torténjék.

Az irodalomjegyzé€k végén meg kell adni a levelez szerzG nevét
és pontos cimét.

7. A tablazatokat cimmel kell elldtni, minden téblazatot kiilon la-
pon kell megadni. A cimben és a tablazatban szerepld esetleges rovi-
ditések magyardzata a tabldzatal egy lapon szerepeljen.

8. Valamennyi dbra cimét és a hozza tartozé esetleges roviditések
magyarazatat egy kozos lapon kell megadni.

Az dbrdkon ¢s tablazatokon ugyanazon adatok ne szerepeljenek.

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

Kémiai nevek és roviditések. Valamennyi gy6gyszer esetén a
nemzetkozileg elfogadott kémiai nevet kell hasznélni. Markanév
csak az ,Anyag és modszer” fejezetben szerepelhet. Meg kell adni a
kémiai Osszetételt és a gydr nevét is.

Ortogréfia. A koznyelvben meghonosodott idegen szavak irha-
16k magyar helyesirds szerint, egyébként az etimologikus irdsmod
kovetendd.

Az Orvosi Hetilap egységes arculatdnak érdekében a megjelend
munkdk helyesirdsindl az Orvosi Helyesirdsi Szétdr (Akadémiai
Kiado, Budapest. 1992) dltal ajanlott irdsmédot tartjuk iranyadénak.

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

A kozlemények végso elfogaddsa csak abban az esetben torténik
meg, ha azok formailag teljes egészében megfelelnek ezen ttmuta-
tasnak.

Az el nem fogadott kéziratokat nem kiildjiik vissza.

Kérjiik a tisztelt Szerzoket, hogy a kéziratokhoz a széveget a jovében

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




A gyulladasos bélbetegségek etiopatogenezise

Lakatos Laszl6 dr.' és Lakatos Péter Laszl6 dr.?

Csolnoky Ferenc Kérhaz, |. sz. Belgyégyaszati Osztaly, Veszprém

(osztélyvezetd féorvos: Rednik Andras dr.)'

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, |. sz. Belgyogyaszati Klinika, Budapest

(igazgaté: Farsang Csaba dr.)’

A gyulladasos bélbetegségek (IBD) kialakulasaban ku-
16nb6z6 kdrnyezeti tényezbk és host faktorok (geneti-
kai, epithelialis, immun- és nem immun tényezék)
egyarant szerepet jatszanak. Bizonyitottnak tekinthe-
t6 a patogenezisben a genetikai meghatarozottsag
szerepe, amely poligénes természet(. Ugy t(inik, hogy
egyes gének altaldban az IBD-re valé fogékonysagot
hordozzak, masok ezen belul a colitis ulcerosara (UQ),
vagy a Crohn-betegségre (CD) valé hajlamot, illetve a
betegség fenotipusat (enyhe vagy sulyos, agressziv, lo-
kalizalt vagy kiterjedt stb.) befolyasoljék. A kornyezeti
tényez6k kozil a normalis bélfléra és a dohanyzas, és
valamelyest a nem szteroid gyulladasgatlék szerepe
tinik leginkabb igazoltnak, konkrét kérokozé, étren-
di tényezd, pszichés faktorok szerepét a betegség ki-
valtasaban nem lehetett bizonyitani. Mai elképzelé-
stnk szerint valamilyen enteralis (valészintleg a nor-
malis bélfléorabél szarmazoé) antigének a fokozottan
permeabilis mucosalis barrieren atjutva, az antigénfel-
dolgozas utan nem a szokasos, toleranciahoz vezeté
regulatoros immunvalaszt idézik el6, hanem [CD-ben
Th- (helper)]1 sejtekhez, UC-ben Th2 vonalhoz kotott)
gyulladésos valaszt indukalnak. A gyulladas kovetkez-
tében a mucosa permeabilitadsa tovabb romlik, még
tobb antigén jut be, az immunrendszer (és a kiséré
nem immun mechanizmusok) eltérései miatt a defek-
tiv immun- és reparativ mechanizmus nem képes a fo-
lyamatot leéllitani (,downregulélni”). Az eredmény
krénikus gyulladas és szovetkarosodas lesz. A CD els6-
sorban antigén altal vezérelt, T-lymphocyta depen-
dens folyamat, mig a colitis ulcerosa patogenezisében
nagyobb szerepe van maganak az intestinalis epithel-
nek, illetve az aktivalt neutrophil granulocytéknak.
Kulcsszavak: gyulladasos bélbetegségek, IBD, colitis ulcero-
sa, Crohn-betegség, etiopatogenezis, genetikai tényezdk,
immunoloégiai tényez6k

Etiopathogenesis of inflammatory bowel diseases
(IBD). The pathogenesis of IBD is only partly under-
stood; various environmental and host (e.g. genetic-,
epithelial-, immune and non-immune) factors are in-
volved. It is a multifactorial polygenic disease with
probable genetic heterogeneity, some genes are as-
sociated with IBD itself, while others increase the risk
of ulcerative colitis (UC) or Crohn’s disease (CD) or are
associated with disease location and/or behaviour.
The role of environmental factors, in particular, ente-
ric antigens, smoking and non-steroid anti-inflamma-
tory drug use has been well established. However up-
till now no proof of a role of any unique pathogenic
bacteria or special dietary and/or psychosocial factor
has been identified. In this hypothesis, the disease
may develop in a genetically predisposed host as a
consequence of disregulated immune response to en-
vironmental, in particular, enteric antigens, resulting
in a continuous immune-mediated inflammation (in
CD predominantly Th-1, in UC a modified Th-2 me-
chanisms are involved) and not in tolerance. As a con-
sequence, the permeability of mucosa and the anti-
gen challenge increases, in contrast, the disregulated
immune response is unable to downregulate the in-
flammatory process. This will result in a continuous
inflammation and tissue damage. The pathogenesis
of CD is thought to be mainly an antigen driven, T-
lymphocyte dependent process, while in UC the role
of epithelial factors and activated granulocytes are
essential.

Key words: inflammatory bowel disease, ulcerative colitis,
Crohn’s disease, ethiopathogenesis, genetics, immunology

A gyulladasos bélbetegségeket hagyomanyosan is-
mert és ismeretlen etioldgidju csoportokra szokas
felosztani. Szorosabb értelemben az utdbbiakat
szoktdk nem specifikus, idiilt gyulladdsos bélbeteg-
ségeknek, angol roviditéssel IBD-nek nevezni, ide
tartozik a colitis ulcerosa (UC) és a Crohn-betegség
(CD). Az a megallapitas, hogy ismeretlen eredetd,
ma madr csak részben igaz, mert az utébbi évtizedben
hatalmas haladds tortént az etiopatogenezis feltara-
saban. Ennek gyakorlati jelentdsége is van, mivel a

A szerkeszt(ség felkérésére irt tanulmany.

Roviditések: IBD = gyulladasos bélbetegség; UC = colitis ulcero-
sa; CD = Crohn-betegség
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korabbi, nagyrészt empirikus terapiaval ellentétben
az Gjabb kezelési eljardsokat ma mar tudatosan, a
patogenezis megismert elemeit (citokinek, bélfléra
stb.) célozva dolgozzak ki.

A tanulmany célja az IBD patogenezisére vonat-
koz6 jelenlegi ismereteink dttekintése.

Epidemiolégia

Az IBD koreredetének megértésc¢hez sokban hozzaja-
rultak az epidemioldgiai kutatasok eredményei. A
gyulladasos bélbetegségek elGfordulasaban megfigyel-
hetd jelentds foldrajzi kiilonbségek, a betegség magasabb
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prevalenciaja gazdasagilag fejlettebb, iparosodott or-
szagokban, varosias kornyezetben, magasabb iskolai
végzettséglieknél, szellemi foglalkozastaknal (11) a
»nyugatias” €életmoddal, urbanizaciéval kapcsolatos
kornyezeti tényezok szerepét vetik fel. Az utébbi két
évtizedben a betegség gyakorisagaban megfigyelhetd
gyors kiegyenlitédés (a magas incidencidju tertilete-
ken az el6fordulas stagnal, a kevésbé frekventalt terii-
leteken emelkedik) ugyancsak kornyezeti hatasra utal.

Az IBD el6fordulasaban megfigyelhetd rassz- és et-
nikai kiillonbségek (fekete bérieknél ritka, askhena-
zi populaciéban gyakoribb a betegség, de ez is fold-
rajzilag, illetve migracioval valtozik), a gyakori csa-
ladi el6fordulas, a betegség kettds, genetikai és kor-
nyezeti meghatdrozottsaga mellett szélnak (33). A
betegség a két nemet megkozelitGen azonos aranyban
érinti, ezen beliil CD-ben enyhe ndi, UC-ben mini-
malis férfi talsuly figyelheté meg (43). Az IBD kez-
dete leggyakrabban a késd serdiildkorra, kora felnott-
korra esik. Néhany tanulmanyban egy masodik csi-
csot is ki tudtak mutatni, 50-70 év kozott (20), ma-
sok ezt nem tudtak megerdsiteni (52).

Az UC incidencidja vilagszerte 0,5 és 24,5/10° ko-
z6tt van, a CD-€ 0,1 és 11/10° kozott. A prevalencia
hasonlé foldrajzi megoszlast és hasonléan jelentds
szorast mutat. UC-ben a prevalencia 3-200, CD-ben
1-90/10° lakos kozott valtozik. Az UC és a CD ara-
nya kozeledik az egyhez, a korabbi 4-5:1 helyett je-
lenleg jellemzébb a 1,5-2:1 (52).

A patogenezis tényezdi

Mai elképzelésiink szerint a gyulladasos bélbetegsé-
gek genetikailag fogékony egyénben bizonyos kor-
nyezeti, elsGsorban enteralis, mikrobidlis antigének
és a mucosalis immunrendszer sajatos kolcsonhata-
sa révén alakulnak ki. Egyre nyilvanval6bbnak ti-
nik, hogy mind kornyezeti, mind genetikai tényezdk
fontosak nemcsak a betegségre vald hajlam kialaki-
tasaban, hanem a betegség viselkedésének, terapias
befolydsolhatésdganak meghatarozasaban.

Ha az IBD patogenezisérdl beszéliink, akkor nem
lehet megkeriilni azt a kérdést, hogy tulajdonkép-
pen hdny betegségrdl van sz6? Egy betegségrdl, IBD-
rol? Kettorol, UC-rdl és CD-r61? Lehetséges, hogy
tobb, kiilonbozo eredetl betegség tartozik ide, ame-
lyeknek a megjelenése hasonl6? Van-e patogeneti-
kai alapja az alcsoportok elkiilonitésének?

Kornyezeti tényezdk

Mikrobioldgiai tényezok

Mikrobioldgiai tényezdk szerepe kétféle médon me-
riil fel az IBD patogenezisében (22), valamely pato-
gén korokozé primer szerepe, illetve a normalis
(commensalis) bélflora szerepe.

Kdrokozok primer oki szerepe
A gyulladéasos bélbetegséget , okozé” mikroorganiz-
mus keresése egyidds a betegség elsd leirasaval (4).
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Az IBD lokalizacidja, klinikai képe, a fertGzéses en-
terocolitisekhez valé hasonlatossaga miatt kezdettol
kézenfekvonek tiint az infekcids eredet. Az idGk so-
ran szamos baktérium (Diplostreptococcus, E. coli, Pro-
teus, Yershinia, Clostridium, Shigella, Mycobacterium,
stb.) és virus (rotavirus, Norwalk, kanyar6) oki sze-
repét vetették fel.

Az ut6bbi évtizedben a CD patogenezisében a leg-
nagyobb érdeklédés a Mycobacterium paratuberculosis
szerepét kiséri. Eddig sem a kérokozé direkt kimuta-
tasa (szovettani kép, tenyésztés, polimeraz lancreak-
i), sem a Mycobacterium elleni immunreakcio iga-
zolasa nem volt meggy6zG, az antituberkulotikus te-
rapias kisérletek sem voltak sikeresek (26).

Kiilonboz6 epidemiolégiai tanulmanyokban mu-
tattdk ki, hogy a perinatalis kanyardvirus-fert6zés,
sGt a kanyardéoltds is fokozza a késébbi IBD, elsGsor-
ban a CD kialakuldsanak esélyét (39). A sziiletés ko-
rili sériilékeny periodusban torténd fertdzés im-
muntolerancidhoz, a virus tiléléséhez vezethet. Wa-
kefield elmélete szerint a CD egy kronikus granulo-
matosus vasculitis, amely a kanyarévirus érendothe-
len beliili fennmaradasara bekévetkezd reakcio (67).
Mas kutatok azonban nem tudtdk megerdsiteni a
fenti adatokat, az epidemioldgiai vizsgalatok ered-
ményei is ellentmonddsosak.

Normal, ,, commensalis " bélflora

A mucosalis immunrendszer kifejlédése csaknem tel-
jesen a bél baktériumflorajatdl fligg, a mucosalis im-
munszisztéma ugyanakkor tolerans a sajat fléraval
szemben. Bizonyos koriilmények kozott (pl. mucosa-
lis barrier karosodasa) ez a tolerancia sériil, a normalis
bélflora patogenetikai jelentGségi lehet (45).

Bizonyos citokin (pl. IL-2, IL-10) knockout ege-
rekben, normalis kornyezetben spontan colitis fejlé-
dik ki, mig csiramentes kornyezetben ez nem jon
létre. CD-ben a széklet elterelésével a distalis sza-
kaszban a betegség remisszidjat lehet elérni, ami a
béltartalom jelentdségét igazolja a gyulladasos folya-
mat fenntartasaban (10). IBD-ben megfigyelték a
bélflora Osszetételének megvaltozasat. UC-ben foko-
zottan adheziv coliform baktériumok tilsalyat, a bi-
fidobaktériumok szamanak csokkenését, CD-ben az
enterobaktériumok aranyanak novekedését, bifido-
baktériumok és bacteroidesek csokkenését irtdk le
(50). A kozelmultban IBD-ben a bélmucosaban nagy
szamban mutattak ki baktériumokat, melyek szima
a betegség aktivitdsdval parhuzamosan nétt. Ujab-
ban a probiotikus terapias kisérletek is az érdeklodés
elGterébe helyezik az enteralis flora szerepét.

Mai elképzelésiink szerint az IBD etiopatogenezi-
sében egyik kulcstényezd az endogén, enteralis mik-
rofléraval szembeni tolerancia legaldbbis részleges
elvesziése.

Etrendi tényezdk

A tdpcsatorna jelentds részét érinté gyulladasos fo-
lyamatban kézenfekvonek tiinik valamilyen étrendi
tényezd, mint luminalis antigén etiologiai szerepe.
Tobbek kozott a finomitott szénhidratok (27), mar-
garin, ,nyugatias étrend”, ételizesitdk, tehéntej (61)
kockazatnoveld, a zoldség-, gytimolcsfélék kockazat-
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csokkentd szerepe meriilt fel (59). Mai tuddsunk
szerint azonban semmiféle bizonyiték nincs barmi-
lyen étrendi tényezG6 koroki szerepére.

Dohanyzas

A dohanyzas fontos kornyezeti tényezé IBD-ben,
bdr a pontos hatdsmechanizmus még nem ismert.
Igazoltnak tekinthetd, hogy a dohdnyzas csokkenti
az UC kialakulasanak esélyét (57), dohanyosokban
az UC lefolyasa enyhébb, a vizsgalatok egy része do-
zisfliggdséget is kimutatott. A dohanyzas abbaha-
gyasa viszont ugy tinik, hogy fokozza a betegség ki-
alakulasanak kockazatat, és rovid tavon sulyosbit-
hatja a lefolyast (5).

CD-ben mind az aktualis, mind a korabbi dohdny-
zas dozisfliggéen noveli a betegség kialakulasanak
esélyét, sulyosbitja lefolydsat, rontja a gyogyszeres
kezelés eredményét, noveli a sebészi beavatkozas
valészintiségét. NGkben a kockazat kifejezettebb. A
dohdnyzas elhagydsa viszont kedvezd hatdst a be-
tegség lefolyasara (8).

A dohanyzas fokozza a colonban a nyaktermelést,
csokkenti a colon motilitdsat, de nem valtoziatja
meg az intestinalis permeabilitast. Befolyasolja a cel-
lularis és a humordlis immunitast, gatlé hatasu a
Th2 sejtek mikodésére, de nincs hatdsa a Thl sej-
tekre, ami magyarazhatja az eltérg hatast a két be-
tegségben (8). (YJjabb kutatdsok csalddi el6fordulasu
IBD-ben valdszintsitik, hogy a dohanyzas olyan
kornyezeti tényezd lehet, ami genetikus IBD hajlam
esetén az UC, vagy CD fenotipust meghatdrozza (7).

Gydgyszerek

A nem szteroid gyulladasgatlo szerek (NSAID) az
IBD fellangoldsat idézhetik eld, sot elindithatjak a
betegséget (28). Ezt a hatast korabban elsésorban a
ciklooxigenaz (COX)-1 hatdssal hoztdk kapcsolatba.
A szelektiv COX-2 gatlok hatasa ellentmondasos. A
gyulladt mucosaban fokozott COX-2-expressziot le-
het kimutatni, ennek gatlasa indokolt lenne, viszont
az enzim gatlasa késlelteti a gyogyulast.

A metaanalizisek szerint a fogamzasgatlok szedé-
se minimadlisan noveli a gyulladasos bélbetegségek,
elsGsorban a CD kialakulasanak esélyét (60). A koc-
kazat idGaranyosan nagyobb. A betegség lefolyasara
kifejtett esetleges hatdsrdl nincs elégséges adat.

Appendectomia

A kozelmultban kertilt elGtérbe az appendectomia sze-
repe. Tobb tanulmanyban kimutattak, hogy (kiilo-
nosen a 20 éves kor el6tt tortént) appendectomia
csokkenti a késobbi UC kialakuldsanak esélyét (3).
Az appendix immunolégiai vagy antigén szerepe ve-
tédott fel. A CD gyakoribb appendectomia utan, de
az oki kapcsolat kérdéses.

Stressz

A pszichés stressz, kiilonosen az ¢lhtizodo stressz ki-
sérletes és klinikai adatok szerint az IBD relapsusat
idézheti el6, de bizonytalan, hogy a kivaltasiban
van-e szerepe. A stressz csokkenti a colonban a nyak-
termelést, fokozza a nydlkahartya permeabilitasat,
befolyasolja az immunrendszer miikodését (25).
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Perinatalis tényezok

A perinatalis tényezGk koziil az anyatejes taplalas
preventiv hatdasa mellett a csecsemdkori hasmenéses
betegségek, visszatérd léguti infekciok, valamint az
un. oversheltered child (tdlzottan dvott gyermek)
kockazatnoveld szerepe mertil fel (15).

Host faktorok

Genetikai tényezdk

Epidemiolégiai és klinikai megfigyelések alapjan
régota valoszindsithetd volt, hogy a gyulladasos bél-
betegségben fontos szerepet jatszanak a genetikai té-
nyezok (csaladi halmozodas, rassz, etnikai kiilonbsé-
gek stb.). Az utébbi idében egyre tobb molekularis
genetikai bizonyitékot is kapunk a betegség hatteré-
rél. A kozelmultban fejez6dott be az a hatalmas
munka (Human Genom Organisation: HUGO)
amely szekvencidlisan ismertté tette az emberi geno-
mot. A gén ,térképszeri” megismerésétol az egyes
betegségekhez a kapcsolatot megtaldlni tovabbi ap-
rolékos munkat igényel (23).

Az utébbi évtizedben az IBD-vel kapcsolatos ge-
netikai ismeretek fejlédése rendkiviili jelentéségi. A
CD-re vald hajlamot hordozé elsé gén kimutatdsa
attorést jelent a betegség etiopatogenezisének a ku-
tatdsaban. Bizonyitottnak tekinthetd, hogy a beteg-
ségre valo hajlam az esetek jelentds részében gene-
tikusan meghatarozott. Az 6rokl6dés poligénes, nem
egy génhez kotott. Egyes gének altalaban az IBD-re
valé hajlamot, masok valamely altipusdra, klinikai
lefolyasara, vannak olyan gének is, amelyek a tera-
piara valo reagalast szabjak meg.

Genetikai szempontbdl a CD és az UC Osszetarto-
z0, heterogén, poligénes betegségek, amelyeknek
vannak kozos €s eltéré hajlamosité lokuszai. A be-
tegség fenotipusat kiilonbozo genetikai (lokuszok
szama, allélvaridciok) és kornyezeti tényezdk, vala-
mint ezek kolcsonhatasa alakitja ki.

Néhany éven beliil redlisnak tinik, hogy a geneti-
kai ismereteket a diagnosztikaban, a betegség oszta-
lyozasaban és a raciondlisabb kezelés megvalasztasa-
ban a gyakorlatban is alkalmazni lehet, hosszabb ta-
von pedig 0j terapias megkozelités alapjat jelenthetik.

Genetikai epidemioldgia, csaladtanulmanyok

A genetikai meghatarozottsagra az elsé bizonyitékot
a csalddvizsgalatok jelentették. Kozvetlen rokon ese-
tében 5-20-szor nagyobb az IBD kialakulasanak a
veszélye, mint az atlagos lakossagban (41). Elsé fo-
ki hozzdtartozo esetén 10-20% az IBD kialakulasa-
nak esélye (36), legnagyobb az ikreknek, majd a
testvéreknek. CD-ben erdsebb a genetikai meghata-
rozottsag, mint UC-ben.

Az ikertanulmdnyok (58) alkalmasak a genetikai
meghatarozottsag relativ mérésére. Egy genetikusan
biztosan meghatarozott betegség esetén egypetéji-
eknél az egyezés csaknem 100% (a penetrancia
mértékétdl fliggéen). Minél nagyobb a kornyezeti
tényezOk szerepe, annal kisebb lesz az egyezés. IBD-
ben egypetéji ikrekben lényegesen gyakoribb az
IBD egyiittes megjelenése (CD-ben 30-40%, UC-
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ben 6-14%), mint a kétpetéjliekben (CD-ben atlag
7%, UC-ben 3%). Mindez a genetikai meghataro-
zottsag eros szerepére utal (12, 46).

Nem csak az IBD gyakoribb eldfordulasa jellemzd
csaladon beliil, sokszor a betegség fenotipusa is ha-
sonlé (a betegség tipusa, lokalizdcidja, viselkedése,
mitét sziikségessége, extraintestinalis szovodmeé-
nyek stb.).

A genetikai anticipacio azt jelenti, hogy az uto-
dokban a betegség fiatalabb korban és stilyosabb for-
maban jelentkezik. CD-vel kapcsolatban ezt a leg-
tobb tanulmanyban ki tudtdk mutatni.

Teljes génvizsgalat (genom wide screening)

A technika elterjedésének alapjat a Weissenbach altal
kozreadott ,linkage map”teremtette meg (23). A ge-
nom wide screening, illetve ennek tovabbfejlesztett
valtozata (,fine mapping”) kilonosen alkalmas
modszernek bizonyult az IBD-ben gyanusithaté lo-
kuszok vizsgalataban.

Hajlamosito gének (candidate gene, susceptibility genes)

Esetkontroll tanulmdnyban 6sszehasonlitjdk a gya-
nusitott gén polimorf alléljeinek eléforduldsat a be-
tegekben és az egészséges populacioban. Szignifi-
kdns kiilonbség esetén feltételezhetd az adott allél és
a betegség kozotti kapcsolat.

A HLA gének és az IBD. Az IBD-ben eldszor vizsgalt
kandidans gének az immunvalasz regulacidjaval
kapcsolatosak. Ezek koziil az egyik legfontosabb a 6-
os kromoszéoma rovid karjan elhelyezkedé MHC
(main histocompatibility complex), emberben HLA
(human leukocyte antigen) komplex. Tébb mint
100 kiilonbozd gén taldalhaté ebben a régioban, jel-
lemzé a nagyfoku polimorfizmus, azaz minden gén-
nek szamos allélvariacéja ismert. Ez utobbi tobbek
kozott bizonyos evolucios sziikségletek kifejezdje.

A legtobb adat a HLA 1. és II. osztaly génjeivel va-
16 kapcsolatrol dll rendelkezésre. Kiilonbozé HLA al-
lélek gyakoribb, illetve ritkabb el6fordulasarol sza-
moltak be UC-ben illetve CD-ben, ami értelmezhetd
hajlamosito, illetve védo szerepként is. Az eltérése-
ket azonban csak 6vatosan lehet interpretalni, mivel
a vizsgdlati eredmények gyakran nem reprodukal-
haték, masrészt kiillonboz6 etnikai populaciékban
jelentGs eltérések lehetnek. A HLA régiéban kimuta-
tott eltéréseknek szereptik lehet a betegség konkrét
megjelenésének meghatarozasaban is.

IBD-ben gyakoribbnak taldltdk a DRB1*0103-
DQA1*0501-DQB1*0301, illetve a DRBI1*0103-
DQA1*0101-DQB1*0501 jelenlétét (47).

UC-ben (53) erésebb a HLA meghatdrozottsag,
mint CD-ben. Kaukdzusi populdciéban a DRB1*0103
allélrdl kimutattak, hogy hajlamosit UC-re, sét a su-
lyosabb betegséggel, extraintestinalis manifesztaciok-
kal valo kapcsolatat is megerdsitették.

CD-ben pozitiv kapcsolatot taldltak a DPB1*0401,
a DR7, DRB3*0301 és a DQ4 allélekkel, negativ
oOsszefliggést mutattak ki a CD és a DR2, valamint
DR3 el6forduldsa kozott (46). Egy igen alapos tanul-
manyban (2) fokozott rizikot jelentett a HLA
DRB1*0701 mig védelmet jelentett a HLA DRBI1*
1501 allél jelenléte.

Ami a fenotipussal valé kapcsolatot illeti, ugy td-
nik, hogy mas gének hatarozzdk meg a betegség su-
lyossagat, kiterjedést, a szteroidra adott valaszt, és pl.
az extraintestinalis manifesztaciokat (12). IBD-vel
tarsuld 1-es tipusu periférias arthritisben a
DRB1*0103, B*35 és B*27, mig 2-es tipusban a B*44
jelenléte volt gyakrabban kimutathat6 (37). A sze-
mészeti szovédmények oOsszefliggést mutattak a
HLA-B*27, HLA-B*58 és a HLA-DRB1*0103-mal,
mig az erythema nodosum a HLA-B*15-tel (35).

Citokin és mds nukleotid polimorfizmusok IBD-ben. Az
immunvalasz reguldci6jaban kulcsszerepet jatszo
citokinek, ezek receptorainak és antagonistdinak po-
limorfizmusa fontos szerepet jatszhat IBD-ben. Az
IL-1RN 2 allél az IL-1ra csokkent mucosalis kon-
centracidjaval jar. Magyar szerzGk adatai alapjan jel-
lemzd volt az UC betegek olyan csoportjaban, akik-
nek stlyos pancolitistik volt, és teljes proctocolecto-
midn estek at (31).

Egyes nukleotid polimorfizmusokat vizsgdlé ta-
nulmanyokban kapcsolatot talaltak a TNF-o. bizo-
nyos polimorfizmusai és a CD (40), illetve az IL-10
hianya (56) és az IBD kozott. A MICA (MHC class
I chain-related gene A) A6 allélje gyakoribb volt
UC-s betegekben, és a polimorfizmust hordozékban
a betegség fiatalabb életkorban kezddodott (54). A
MICA*011 polimorfizmusa majdnem kétszeresére
emelte a Crohn-betegség rizikojat (2).

NOD2/CARDI15 gén. Hugot és mtsai 1996-ban a 16.
kromoszoma pericentromerikus régiojaban azonosi-
tottak egy CD-re hajlamosité lokuszt, amit IBD1-nek
neveztek (18). Tovabbi CD és UC lokuszokat hatd-
roztak meg a 12-es, a 7-es, a 3-as kromoszéman
(16), st az X-kromoszoman (65).

Az IBD-1 régioban 2001-ben harom munkacso-
port egymastol fiiggetleniil azonositotta a CD pato-
genezisében gyanusithaté NOD2 gént (17, 34). A
NOD2/CARD15 (nucleotide oligomerisation doma-
in/caspase recruitment domain) a bakteridlis lipo-
poliszacharidokat (LPS) érzékelS citoszol receptor-
ban levé Nod2 fehérjét koédolja, amely a Ced4-
APAF1 ,protein superfamily”tagja. A NOD2 a 16q12
kromoszéman helyezkedik el. Dontéen a monocy-
takban expreszal6dik, és az LPS-dal valo stimulalas
utdn az NF-xB transcriptios faktort aktivdlja.

Az NF(nuclear factor)-xB kiilonb6z4 biolégiai vé-
dekezé folyamatok (velesziiletett és adaptiv immun-
valasz, akut fazis reakcié, apoptosis) fontos, végsd,
k6z0s szabalyozdja. Kozponti szerepet jatszik a gyul-
ladasos folyamatban azéltal, hogy proinflammatori-
cus citokineket kodolo gének atirasat kontrollalja.
Stimuldlatlan sejtben specifikus inhibitoraval, az
IKxB-vel komplexet képezve a citoplazmdban he-
lyezkedik el (48).

A NOD2/CARDI15 gén két CARD doménbol, egy
NBD (nucleotid binding) doménbdl és egy LRR (leu-
cin rich repeat) doménbdl all. Az NK-kB aktivaciot a
C terminalis régiéjaban elhelyezkedd, bakteridlis li-
popoliszacharidokhoz két6d6 LRR régio szabalyozza.

2001-ben harom f6 mutaciét azonositottak ebben
a régioban: egy ,frameshift”, insertios mutaciot
(3020insC), és két , missense” mutaciot (R702W, és
G908R), azdta tovabbi polimorfizmusokat mutattak
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ki. A mutdciok az LRR doménben, vagy a szomszé-
dos régiéban megvaltoztatjak a fehérje struktirajat.
A génmutdcio fokozott hajlamot jelent CD-re, bar
ennek pontos mechanizmus nem vildgos. Paradox-
nak tinik, hogy bakterialis LPS jelenlétében a
mutdns gén a ,vad” allélhez viszonyitva csokkent
NF-xB aktivaciot valt ki (46).

A mutaciok/polimorfizmusok a CD kialakulasa-
nak esélyét heterozygota formaban 1,5-4,3, ho-
mozygota (€s tobb polimorfizmust mutaté heterozy-
gota) el6fordulas esetén 17,6-44-szeresére fokoztak.
A gén szerepét Japan kivételével (19) eddig minden
vizsgalt populdcioban megerdsitették. Osszességé-
ben a NOD2/CARD15 mutdciok, polimorfizmusok a
Crohn-betegek mintegy 25-50%-aban jatszhatnak
szerepet a betegség kialakuldsaban (24).

Az elmult évben mar nem elsésorban a CD-vel,
hanem annak klinikai jellemzéivel (lokalizacid, vi-
selkedés) keresték a genetikai kapcsolatot. Kimutat-
tdk a NOD2/CARD15 mutdciok kapcsolatat az ilealis
lokalizaciéval és a fibrostenotizalé viselkedéssel,
ugyanakkor a fistulosus, illetve a colont érintd be-
tegségben inkabb ritkabb volt az el6fordulas (1, 2,
9). Nem talaltak Osszefliggést az extraintestinalis
manifesztaciok gyakorisagaval ¢s az infliximab keze-
lésre adott valasszal (64).

UC-ben nem mutathato6 ki a NOD2 mutaciok sze-
repe. A bakteridlis komponensek érzékelésében sze-
repet jatszo gének koziil a CD14 gén promoter mu-
tacié kapcsolatat mutattdk ki az UC fokozott riziké-
javal (32).

Az MDRI1 (multi drug resistence) gén altal kédolt
¢és az intestinalis epithelsejtekben fokozott expresszi-
6t mutaté glikoprotein-p fontos barrierfunkciét tolt
be a baktériumokkal és a xenobiotikumokkal szem-
ben (49). Az alacsonyabb glikoprotein-p-expresszio-
val jar6 3435TT genotipus UC-ban a betegség riziko-
jat kétszeresére emelte.

Epithelialis tényezok

Az intestindlis epithelt folyamatosan kiilonbozé in-
gerek érik (luminalis tényezdk, szisztémas hatasok),
melyek hatdsdra a barrierfunkcié kritikusan kdro-
sodhat. Ilyenkor a nydlkahdrtya permeabilitdsa
megvaltozik, és kiilonbozé proinflammatoricus
anyagok szamdra atjarhatéva valik, az eredmény a
nyalkahartya gyulladasa lesz. A mucosa gyulladasa
(inflammatoricus mediatorok, citokinek megjelené-
se, granulocytak migracioja stb.) tovabb karositja az
epithelialis permeabilitast, ami circulus vitiosushoz
vezethet (14). Az UC distalis dominanciaja jelzi sza-
kasz epitheljének a fokozott sériilékenységét.

A colonmucosa fokozott sériilékenységének sza-
mos oka lehet. Az intestinalis epithelium energia- és
oxigénigénye igen nagy. Az enterocytdk legfonto-
sabb taplalékforrasa a glutamin, a colonocytdké a ro-
vid lancu zsirsavak, ezek koziil is f6ként a vajsav. Az
energia-, oxigénellatas barmilyen eredetd zavara az
epithel karosodasdhoz vezethet. Az epithelsejtek
turnovere IBD-ben fokozott, zavar mutathat6 ki a
proliferacié/apoptosis egyenstlyaban.

Az intestinalis nyak fontos szerepet jatszik a mu-
cosalis barrier fenntartasaban. Fizikalis védelmet

200344, o, 8. s

nyujt, gatolja kiilonb6z6 antigének atjutdsat, kiilon-
boz6, a védekezésben fontos anyagokat tartalmaz
[szekretoros (s)IgA, lysosim, o-1-antitripszin, stb.).
UC-ben a nydk osszetétele megvdltozik, a glikopro-
teinjeiben mennyiségi és mindségi (csokkent szulfa-
tacio, fokozott szializacio stb.) valtozasok mutatha-
tok ki, a nyakréteg elvékonyodik (62). Csokken a
szoveti repardciéban fontos novekedési hormonok
(pl. TGF-o) termelodése.

Immunoldgiai tényezok

Mai elképzelésiink szerint a gyulladasos bélbetegsé-
gek genetikailag fogékony egyénben enteralis anti-
génekre adott diszregulalt mucosalis immunvalasz
kovetkeztében alakulnak ki.

A bél immunrendszere (GALT: gut associated
lymphoid tissue) a szervezet legnagyobb immun-
szerve, melynek a legkiilonbozGbb mikrobdval, don-
téen baktériumokkal és a taplalékbol szarmazé anti-
génekkel kell adaptiv bioldgiai egyensilyban m-
kodni. Egyszerre kell védekeznie az artalmas, illetve
tilzott antigéninvazié ellen (protektiv immunitas),
masrészt a felesleges, talzott immunvalasz ellen
(orédlis tolerancia). A normalis, autolog bélmikroflo-
ra és étrendi eredetl antigének kevéssé stimuldljak
az immunrendszert, elnyomjak a proinflammatori-
cus humoralis (IgG és IgE antitestekhez kotott), va-
lamint cellularis (nagyrészt aktivalt CD4+ Thl sej-
tekhez kotott) immunvalaszt (13).

IBD-ben a mucosalis barrier sériilése és/vagy az
immuntolerancia részleges elvesztése miatt vala-
mely agens elindit egy gyulladasos és immunoldgiai
folyamatot, az elégtelen down-regulaciés mechaniz-
mus nem képes a folyamatot kontrolldlni, az im-
munrendszer nem képes elimindlni a mucosaba pe-
netralt antigéneket. Az eredmény a gyulladasos je-
lenségek folyamatossd (,Onnfenntartova”) valdsa,
majd szovetkarosodas lesz.

Az IBD patogenezisének egyik alapkérdése, hogy
nem ismert antigén(ek) elleni megfeleld immunva-
laszrél, vagy egyébként artalmatlan antigén(ek)
(normalis, apatogén mikrofléra, étrendi tényezG?)
elleni helytelen immunvalaszrol van-e szo.

Normalis koriilmények kozott a colonmucosaban
a regulatoros T-sejtek dominalnak, a Trl (regulator)
sejtek antiinflammatoricus IL-10-et termelnek, a
Th3 sejtek TGF-B-t, ugyancsak regulator, szup-
pressziv tulajdonsaguak. Egészséges egyénben az ak-
tivalt T-sejteket legalabb két mechanizmus kontrol-
lalja. A gyulladast indukalo effektor T-sejtek mellett
jelen van a regulator T-sejt-szubpopulacio, amely
kontrolldlja a tdlzott effektor sejt aktivitast. A masik
, biztonsagi” mechanizmus az apoptosis, az aktivalt
T-sejtek programozott sejthaldla. IBD-ben, féként
CD-ben a mucosalis T-sejtek rezisztensek az apopto-
sisra, ugyanakkor proliferdcios képességiik fokozott.
Mindez a T sejtek felhalmozdédasdhoz és a gyullada-
sos folyamat tartos fennallasahoz vezethet. A domi-
nalo effektorsejt Crohn-betegségben a Th1l sejt, coli-
tis ulcerosaban foként a Th2 sejt (44).

Egészséges bélben az antigénprezentdciét Gn. pro-
fesszionalis antigénprezentalo sejtek (APC, macro-
phagok, dendritikus sejtek) végzik. A Thl és Th2 vo-
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nal, illetve az altaluk termelt citokinek, valamint a re-
guldtor Th3, Tr1 sejtek és citokinjeik kozott egyensily
van. Fogékony egyénben a bakterialis antigének pro-
inflammatoricus citokineket (pl. IL-12) generdlnak,
ami a Th1 sejtes valaszt erositi. A normalis epithelsej-
tek az antigént az MHC 1. molekuldval prezentaljak,
és a CD8+ regulator T-sejteket aktivaljak, ami toleran-
ciat indukal. IBD-ben az epithelsejtek a korosan exp-
resszalod6 MHC II. molekuldkkal f6ként a CD4+ hel-
per T-sejteket aktivaljdk, ami a lokalis immunvélasz és
a gyulladas feler6sodéséhez vezet (38). Megvaltozik
az intraepithelialis lymphocytdk osszetétele, csokken
a CD8&+ sejtek ardanya és nG a CD4+ sejteké. Intraepit-
helialisan és a submucosaban is csokken a ¥d T-sejtek
és novekszik az off T-sejtek aranya (13, 38).

Eltérések vannak a B sejtes, humordlis immunva-
laszban is (21). Normalis koriilmények kozott a lami-
na propridban a B-sejtek, plazmasejtek dltal domina-
l6an szecernalt immunglobulin az IgA, és csak tore-
dék az IgG. IBD-ben az IgG valik a dominal6é im-
munglobulinna. Az IgG-képzidés kezdetben elonyos
lehet, mert az antitestfliggd citotoxicitas révén segiti
az antigénelimindciot. Az IBD kroénicitdsa viszont en-
nek elégtelenségét jelzi. CD-ben az I1gG2, colitis ulce-
rosdaban az IgG1 dominal. Normalis esetben a bélflo-
ra alig stimulalja az immunrendszert. IBD-ben és {0-
ként CD-ben fokozott antibakteridlis, antiviralis és
gombaellenes antitesttermelés figyelheté meg. Az
IgA1/IgA2 arany is megvaltozik az elébbi javara, ami
hatranyos a védekezd funkcié szempontjabol. Az
IgA1-produkcio fokozott, de ezek tobb mint fele J-
lanc-deficiens, ezek a monomerek a szekretoros im-
munitds szempontjabol elégtelenek (6).

Mai tuddsunk szerint az IBD nem autoimmun be-
tegség, bar ennek lehetdsége koran felmertlt. Co-
lonellenes autoantitesteket mar az otvenes években
kimutattak, de ezek nem voltak sem szovet-, sem
betegségspecifikusak, sem citotoxikusak. Késdbb ki-
mutattdk a tropomiosinellenes antitesteket, illetve a
P40 antigént.

Az antineutrophil citoplazmatikus antitestek
(ANCA) koziil a p (perinuclearis) antitest UC-ben
mintegy 60-80%-ban mutathato ki, primer scleroti-
zalé cholangitis jelenléte esetén, silyos UC-ben, po-
uchitisben még nagyobb aranyban, CD-ben mintegy
10%-ban. Kimutathat6 a pANCA UC betegek hozza-
tartozoiban is. CD-ben az ANCA pozitivitas UC-sze-
rd fenotipusra hajlamosit (42).

A Sacharomyces cerevisiae élesztGgomba oligoman-
noz epitépjai ellen termel6dé6 ASCA (anti-Sacha-
romyces cerevisiae antibody) CD-re jellemzé. Szen-
zitivitasa nem tal magas (50-60%), specificitasa vi-
szont 90% koril van. A két antitest egyiittes vizsga-
lata segiti a két betegség elkiilonitését (51).

Citokinek szerepe IBD-ben

A citokinek az immunoldgiai és a gyulladasos reak-
ciokat, az ebben szerepld sejtek miikodését szaba-
lyozzak. Fontos szerepet jatszanak a mucosa gyulla-
dasos folyamatainak felerésitésében. A citokinek ha-
tasanak kialakitasaban a mediatoron kiviil részt vesz
a receptor és az adott cytokin antagonistdja, illetve
mindezek kolcsonhatasa (13, 66).
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A Thl citokinek (IL-2, IL-12, TNF-q, IFNYy) f6ként
a cellularis, a Th2 csoport (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13) a
humordlis immunitast befolydsolja. A Th1 citokinek
gatoljak a Th2 tipustak termelédését és forditva.
Crohn-betegségre a Thl citokinprofil, colitis ulcero-
sara elsGsorban a Th2 citokinminta jellemzd.

Normalis koriilmények kozott a bél immunmuko-
désében a proinflammatoricus és anti-inflammatori-
cus citokinek egyensilyban vannak. IBD-ben az
egyensily a gyulladasos citokinek tulsilya iranyaba
mozdul el.

A TNF-o proinflammatoricus Thl citokin, mely-
nek meghatarozo szerepe van a gyulladasos bélbe-
tegségek, kiilonosen a CD patogenezisében. Aktiv
CD-ben fokozott TNF-a-szint mutathaté ki a szé-
rumban, mucosaban, faecesben. A TNF-a-nak ki-
emelkedd szerepe van a gyulladasos folyamatban:
indukdlja az MHC II. antigének expresszidjat, stimu-
lalja az IL-1, IL-6, IL-6, IFN-y, tovabba az adhézios
molekuldk (pl. ICAM-1) termelGdését, antiapoptoti-
cus hatdsu stb. A TNF-o. felszabaduldsat a monocy-
takbol, T-lymphocytakbal egy specifikus metallopro-
teindz enzim (TNF-o konvertdz: TACE) segiti. A
TNF-a gént transzkripcios faktorok kontrollaljak, igy
a mar emlitett NFkB. Hatasat membranhoz kotott
receptorokon keresztiil fejti ki (TNF-a R1-R2). A
gyulladasos folyamatban betoltott kiemelkedd szere-
pe miatt a TNF-o. az immunmodulans kezelések elso
szamu céltabldjava valt.

A y-interferon, és az IL-2 ugyancsak a CD patoge-
nezisében jelentGs. Crohn-betegek mucosalis T-sejt-
jei hiperreaktiv valaszt adnak IL-2-re, klinikai exa-
cerbatiot okozva (13).

Az IL-1 két formdja az IL-1a. (membranhoz ko-
tott) és az IL-1P (szolubilis). Kozponti szerepel jat-
szik a gyulladasos folyamatok elinditasaban a
lymphocytdk, illetve a macrophagok aktivédldsaval,
amelyek azutan tovabbi citokineket termelnek. IBD-
ben fokozott IL-1-termelés mutathaté ki, szintje
korrelal a gyulladas sulyossagaval. Az IL-1P termé-
szetes antagonistaja az [L-1ra (receptor antagonista),
kompetitiv moédon gdtolja annak hatasat (66).

Az IL-4 segiti az antigénprezentaciot. Az IL-1P és
a TNF-o gatlasaval akadalyozza a Th1 tipusu reakci-
okat. IBD nyalkahartyabol vett immunsejtkultirak-
ban csokkent képzodését mutattak ki, ugyanakkor
az IL-4 mRNS aktivitas fokozott volt. IBD-ben sériil
az IL-4 monocytdakra kifejtett hatasa, ennek hatteré-
ben a receptorok szamanak csokkenését, hibajat té-
telezik fel.

UC-ben a mucosalis epithelsejtek nagy mennyisé-
gl kemokint, tobbek kozott IL-8-at szekretdlnak,
melynek dontd szerepe van a neutrophil leukocytak
mucosaba valé kijutasaban (63).

Az antiinflammatoricus hatdsu IL-10-et a Th2 sej-
tek, a B-sejtek és az aktivalt monocytdk termelik.
Gatolja a monocytdk effektorfunkciéjat, citokinter-
melését és a Thl sejteket, TNF-o.-, IL-1p-szekréciot.
Az IL-10 produkciés kapacitast (magas vagy ala-
csony) genetikus tényezdk szabalyozzak (IL-10 pro-
moter gén), a gén polimorfizmusanak gyulladasos
folyamatokban szerepe lehet (29). A keringo IL-10
szintje mindkét IBD tipusban fokozott. IBD-ben a
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folyamat kronikussd valasaban az antiinflammatori-
cus hatasu citokinek elégtelensége is lehetséges té-
nyezo.

Nem immunolégiai egyéb tényezok

A gyulladas szinhelyén levé polymorphonuclearis
sejtekbdl nagy mennyiségt reaktiv oxigénmetabolit,
valamint nitrogén-monoxid szabadul fel, amelyek
tovabbi toxikus anyagok (hidrogén-peroxid, szuper-
oxidanionok stb.) generacidjahoz vezetnek.

A novekedési faktoroknak (TGF/transforming
growth factor/-o, TGF-B, keratinocyta novekedési
faktor) a nyalkahartya sériilés megelozésében ¢és
gyogyulasaban van fontos szerepiik (13, 21).

IBD-ben szamos ejkozanoid emelkedett szintjét
mutattak ki (prosztaglandinok, prosztaciklin, leu-
kotrién B4 stb.).

A gyulladasos folyamatban fontos 1épés, hogy a
részt vevo sejtek (lymphocytdk, monocytdk, granu-
locytak stb.) a keringésbdl kijussanak a szovetekbe.
Ebben a folyamatban fontos szerepet toltenek be a
szelektinek és integrinek (kiilonosen az o4-integ-
rin).

A sejtadhézios csalad [intercellular adhesion mo-
lecule-(ICAM)-1, vascular cellular adhesion mole-
cule-(VCAM)-1, mucosal adressin cell adhesion mo-
lecule-(MAdCAM)-1] fontos szerepet tolt be a sejtes
kommunikdciéban, aktivacioban, homingban. Az
adhéziés mulekuldk kapudr szerepet jatszanak az
immun- €s gyulladasos sejtek mocosalis extravasati-
Ojaban (6, 21).

A matrix metalloproteinazok ugyancsak fontos
mediatorok, a szovetdestrukciéban van fontos szere-
plk. TermelGdésiiket a Th1 citokinek inditjak el.

Az IBD-ben kimutatott immunolégiai és nem im-
mun gyulladasos eltérések dontd tébbsége nem spe-
cifikus a betegségre, csupan egy valamilyen okbdl
megindult gyulladdsos folyamatot jelez. A felsorolt
eltéréseknek patogenetikai jelentGségiikon kiviil
gyakorlati fontossagot ad, hogy az wjabb, bioldgiai
kezelések {0 céltablait jelentik.

Osszefoglalé megjegyzések

Mai tudasunk szerint az IBD genetikusan fogékony
egyénben enteralis (mikrobidlis) antigénre adott
diszregulalt mucosalis immunvalasz miatt alakul ki.
A multifaktoridlis etiopatogenezisben Kkiilonbozd
host (genetikai, epithelidlis, immun és nem im-
mun), valamint kornyezeti faktorok, tovabba ezek
kolcsonhatdsai jatszanak szerepet, nem ismeriink
egyetlen, sine qua non etiologiai tényezot. Egyre
tobb bizonyiték van az IBD-re, illetve az egyes alti-
pusokra hajlamosito és a fenotipust befolyasolo gé-
nekre. A kornyezeti tényezdk koziil a sajat bélflora,
a dohanyzas és a nem szteroid gyulladasgatlok sze-
repe tlnik egyre inkdbb igazoltnak. Mai elképzelé-
siink szerint enteralis mikrobidlis antigének nem a
szokdsos, tolerancidhoz vezetd reguldtoros immun-
vélaszt idézik elG, hanem gyulladasos valaszt indu-
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kdlnak. A defektiv immun- és reparativ mecha-
nizmus nem képes a folyamatot kontrollalni, , on-
fenntart6” kronikus gyulladas és szovetkarosodas
alakul ki.
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A szerz6k osszefoglaljak az angiotenzin Il-receptor-
gatlas terén rendelkezésre all6 szereknek a szivelég-
telenség és a hypertonia kezelésében mutatkozé ha-
tékonysagat alatamaszté adatokat. Kiemelten elem-
zik azokat a tanulmanyokat, amelyek a diabetest ki-
séré hypertoniaban valé alkalmazasukat vizsgéltak.
Megalapozott tények tdmasztjdk ala, hogy e készit-
mények hatékonyak, kedvezé mellékhatasprofillal
rendelkeznek, cardio- és renoprotectiv tulajdonsagu-
ak. Diabetesben és nem cukorbetegekben egyarant
biztonsagosan alkalmazhatok.

Kulcsszavak: renin-angiotenzin rendszer, angiotenzin re-
cepltlpr-antagonisték, szivelégtelenség, hypertonia, diabetes
mellitus

Cardiological and diabetological aspects of the the-
rapy with angiotensin receptor blocking agents. Au-
thors based on studies fullfilling the principles of evi-
dence based medicine review the efficiency and be-
nefits of angiotensin receptor blocking agents in con-
gestive heart failure and hypertension. Special atten-
tion is focused on their application in diabetes melli-
tus. The data support efficacy, good tolerability, be-
neficial side effect profile as well as cardio- and re-
noprotective properties of these drugs. Their safety
in diabetic as well as and in non-diabetic persons can
be underlined.

Key words: renin-angiotensin system, angiotensin receptor
blockers, heart failure, hypertension, diabetes mellitus

Korabbi dolgozatunk (29) a renin-angiotenzin rend-
szer (RAS) élettani szerepét és kortani jelentGségét,
az angiotenzin (A-) II-receptorgatlas elméleti hatte-
rét, valamint a ma rendelkezésre dll6 angiotenzinre-
ceptor-blokkolé (ARB) szerek legfontosabb kliniko-
farmakologiai jellemzdit tekintette at. Jelen mun-
kank e szerek alkalmazasanak klinikai vonatkozasa-
it, a congestiv szivelégtelenségben és hypertoniaban,
kiilonosen a diabetest kiséré hypertoniaban szerzett
tapasztalatokat foglalja Gssze.

Az angioteniihre;epior-gétlék
pangasos keringési
elégtelenségben

Az elsédleges és mdsodlagos megel6zés eredménye-
ként a sziv- és érbetegségek haldlozasa altalaban
csokken, a keringési elégtelenség elGforduldsi gya-
korisaga viszont — ugyanezen okok folytan — vilag-
szerte no, mert a varhato élettartam egyre hosszabb,
mind tobb tulélGje van az infarctusnak, és koriikben

A szerkesztGség felkérésére irt tanulmany.
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a decompensatio egyre gyakoribb. Erthetd, hogy az
angiotenzin konvertdlé enzim gatlé (ACEI) kezelés
kivaléo eredményei alapjan ebben a korképben is
tobb vizsgalattal igyekeztek tisztazni az ARB-k alkal-
mazhatosagat (4, 8, 17).

Ritkan emlitett és idézett tanulmany a STRETCH
(Symptom, Tolerability, Response to Exercise Trial
Candesartan cilexetil in Heart failure), amely vélet-
lenszer( bevalasztas szerint, kettds vak, placebdval
kontrolldlt terv alapjan vizsgalta candesartan hatasat
a keringési elégtelenségben szenvedd betegek ter-
helhetdségére és tiineteire (22).

A betegek ejekcios frakcidja 30-45% kozotti volt, klini-
kai stadiumuk NYHA II-III-nak felelt meg. Osszesen 844 be-
teget vizsgaltak, akik koziil 208 napi 4 mg, 212 napi 8 mg,
213 pedig napi 16 mg candesartant szedett és 211 keriilt a
placebo csoportba. A vizsgalati kezelés mellett mindkét cso-
port tagjai kaptak szivglikozidot, diurctikumot ¢és/vagy
hosszi hatasa nitratot. A megfigyelési ido 12 hét volt. A
candesartan dozisfliggéen javitotta a fizikai terhelhetdséget:
a placebohoz képest a kiillonbség a napi 8 mg-os adag esetén
megkozelitette a szokdsos szignifikanciaszintet (p = 0,069),
16 mg adasakor pedig szignifikansnak bizonyult (p = 0,046).
Placebohoz képest a tiineteket jelzé , dyspnoe/fatigue index”
értékét a candesartan valamennyi adagja igen kifejezetten

javitotta (p < 0,001), és statisztikailag nem volt értékelhetd

ugyan, de a NYHA stadium is gyakrabban javult az aktiv ke-
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zelésben részesiilok kozott, mint a placebo csoportban. Sta-
tisztikailag jelentGsnek bizonyult viszont a cardiothoracicus
arany kedvezé iranyt valtozasa (p < 0,05).

A SPICE I tanulmany (Study of Patients Intolerant
of Converting Enzyme inhibitors) candesartan cile-
xetil tolerdlhatdsagat vizsgdlta keringési elégtelen-
ségben szenvedd olyan betegekben, akikben ACEI ti-
pusu szer korabban mellékhatasokat okozott (10).

Kezdd adagként napi 4 mg-ot adtak és 16 mg/nap dozi-
sig titraltdk a beteg reagdldsa szerint, a kontrollcsoport pla-
ceb6t kapott. A 12 hetes kezelés soran az aktiv kezelés to-
lerabilitdsa nem kiilonbozott értékelhetéen a kontrolloké-
t6l, csak hypotensio miatt hagytak abba a gyogyszerszedést
gyakrabban a candesartant szedd betegek (3% vs. 0%).

Az ELITE vizsgdlat (Evaluation of Losartan In The
Elderly) eredményeit mar hat éve kozolték (20).

A tanulmdanyba 722, 65 évesnél idGsebb, NYHA II-IV.
staddiumi decompensatiéban szenvedd beteget vontak be,
akik koziil 352 losartant, mig 370 captoprilt szedett 48 hé-
ten keresztiil. A véletlen bevdlasztasos, kettds vak, két
parhuzamos csoportot 0sszehasonlité vizsgdlatban koho-
gés miatt a losartant szed6k koziil senki sem hagyta abba
a kezelést, a captopril csoportb6l azonban e mellékhatds
miatt 14-en kiestek.

A terapia ledllitasat indoklé mellékhatds szignifikansan
gyakoribb volt az ACEI-vel kezeltek kozott (20,8%), mint a
losartan csoportban 12,2%, p = 0,002). Keringési elégtelen-
ség okozta halal és/vagy kérhazi folvétel a losartant szedSk
kozott 9,4%-ban, a captoprillal kezeltek kozott 13,2%-ban
kovetkezett be, ami 32%-o0s kockazat-csokkenést jelent az
ARB terdpia javara. A kiilonbség elsGsorban az dsszhalalozas
mérséklodésének koszonhet (4,8% vs 8,7%), ami 46 %-0s
relativ kockazatcsokkenésnek felel meg (p = 0,035). A klini-
kai javulasban (NYHA stadium) és a keringési elégtelenség
miatti hospitalizacié gyakorisigdban a két kezelésmod ko-
zott értékelhetd kiilonbség nem volt.

Az ELITE II. tanulmédnyban 3152 keringési elégte-
lenségben szenvedd beteg vett részt, 1578 losartant,
1574 captoprilt szedett (21).

Ez az ugyancsak randomizalt, kettGs vak vizsgélat a
mortalitas alakulasara kivant adatokat gytijteni. A koveté-
si id6 kozépértéke 1,5 év volt. Az ELITE II-ben vizsgalt be-
tegek osszhaldlozdsa, a hirtelen haldl, vagy az ujraélesztés
gyakorisaga nem kiilonbozott a két kezelési csoportban. A
losartan azonban itt is jobban tolerdlhaténak bizonyult:
mellékhatdsok miatt kevesebb beteg hagyta abba a keze-
1ést (9,7% vs. 14,7%, p < 0,001). Az ELITE II. tanulmanyt
nem egyenértékiiség-vizsgalatnak tervezték, ezért az ered-
mény alapjan csak az mondhato ki, hogy a losartan a cap-
toprilhez viszonyitva nem mutatkozott jobbnak.

Az elsG, megfelelen hosszu, véletlen besorolason
alapuld, kettds vak, placeboval kontrollalt vizsgalat,

Roviditések: ACE = angiotenzinkonvertal6 enzim; ACEI = ACE-
inhibitor; A = angiotenzin; ARB: angiotenzin (II)-receptor-gatlo;
FDA = (Amerikai) Etel- és Gydgyszerellendrzési Hivatal [Food
and Drug Administration (Office)]; 1-, 2DM = 1-es, illetve 2-es ti-
pust diabetes mellitus; No = nitrogén monoxid; NYHA = a kerin-
gési betegségek silyossaganak osztdlyozasi rendszere [New York
Heart Association (grading)]; RAS = renin-angiotenzin rendszer
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amelyik a jelenleg elfogadott kezeléshez hozzaadott
ARB hatdsossagat és biztonsagossagat tanulmanyoz-
ta keringési elégtelenségben szenveddkben, a Valsar-
tan Heart Failure Trial (Val-HeFT) volt (6). Ebben
5010, NYHA II-IV. stadiumi decompensatioban
szenvedd beteget (80% férfi) randomizaltak place-
bo, vagy valsartan terapiara. A valsartant fokozato-
san titraltdk a 2 x 160 mg adagig. A betegek addig al-
kalmazott kezelése 93%-ban ACEI, 85%-ban diure-
tikum, 67%-ban digoxin, 35%-ban béta-receptor-
blokkol6 volt — ehhez adtdak hozza a valsartant vagy
a megfeleld placebot. A kovetési id6 atlag 23 hénap
volt. A mortalitds a két csoportban gyakorlatilag azo-
nos volt. A kombindlt mortalitds és morbiditas a val-
sartannal kezeltek korében 13,2%-kal volt alacso-
nyabb a placeb6hoz képest. A valsartan legfontosabb
hatdsa az volt, hogy a keringési elégtelenség miatt
bekovetkezd hospitalizalds gyakorisaga 27,5%-kal
csokkent (p < 0,001), amit tgy értékeltek, hogy az
ARB fékezte a korfolyamat elérehaladasat (4). Az al-
csoportok elemzése azt igazolta, hogy a valsartan
azoknal a betegeknél volt kedvezd hatdsi, akik sem
ACEI-t, sem béta-receptor-blokkolét nem szedtek,
vagy a kettd koziil csak egyiket, de nem volt hatasos
azokban az esetekben, ahol mar eleve kombinalt te-
rapiat alkalmaztak. Pangdasos keringési elégtelenség-
ben igazolt kedvezd hatasa alapjan indikacios teriile-
tét az Egyesiilt Allamokban kiterjesztették a cardia-
lis decompensatio kezelésére is. A Val-HeFT echo-
kardiografidas tanulmany, amelyben mind az 5010
beteg adatait értékelték (30) azt mutatta, hogy a val-
sartan képes visszaforditani a keringési elégtelenség-
gel egyiitt jaré , remodelling” jelenségét.

A valsartan abban az alcsoportban volt a leghata-
sosabb, amelyikben a betegek nem kaptak ACEI-t.
Ez az alcsoportelemzés eredményezte, hogy az FDA
2002 augusztusaban engedélyezte a valsartan hasz-
nalatat keringési elégtelenségben, ha a beteg ACEI-
re intolerdns. Ez pedig a klinikai gyakorlatban egyal-
talan nem olyan ritka, mint ahogy az ACEI-készit-
ményekre vonatkozo, gyari statisztikdkban szerepel.
A folyamatban lévé , Candesartan in Heart Failure-
Assessment of Reduction in Mortality and Morbi-
dity” (CHARM) tanulmany (26) betegbevonasi id6-
szakdban az ACEI-intolerans betegek gyakorisaga
66%-nak adodott (22).

A CHARM (26) vizsgalat egyik dgdn a NYHA II-1V. sta-
diumu keringési elégtelenségben szenvedd betegek a je-
lenleg ajanlott gyogyszereket szedik — ACEI-szereket is be-
leértve —, és ehhez kapnak még candesartant vagy place-
b6t. A masik dgon azok kapnak candesartant vagy place-
bdt, akik intolerancia miatt ACEI-terdpidban nem része-
siilhetnek, végiil a harmadik agon olyan betegeket kezel-
nek candesartannal, akiknek bal kamra mikodése meg-
tartottnak tiinik (40%-ndl nagyobb ejekciés frakcid), en-
nek ellenére a klinikai kép megfelel pangasos keringési
elégtelenségnek.

Mindhdrom vizsgalati agon az elsGdleges végpont a
sziv- és érrendszeri haldlozas, valamint a keringési elégte-
lenség okozta hospitalizacié egytittese, emellett figyelni
fogjak az osszhalalozas alakuldsat is. Ez a vizsgdlat tehat
varhatéan tobb olyan kérdésre valaszol majd, ami jelenleg
még teljesen nyitott.



Angiotenzinreceptor-gatlo tipusu
szerek a diabeteshez tarsulé
hypertonia kezelésében

A diabetes mindkét f6 tipusaban gyakran észlelhetd
hypertonia. Mig 1-es tipusu diabetesben (1DM) a hy-
pertonia a diabeteses nephropathia egyik klinikai tii-
neteként, altalaban a korfejlodés II-111. stadiumaban
jelenik meg, addig 2-es tipusu diabetesben (2DM) — a
metabolikus szindroma koncepcidja értelmében -
mar a diabetes felismerésének idépontjaban jelen le-
het. El6fordulasi gyakorisaga — az el6z6ekbdl adodé-
an - eltér6, 1DM-ben kb. a betegek egyharmadaban,
2DM-ben az érintettek 60-70%-aban észlelhetd (16).

A cukorbetegséghez tarsulé hypertonia patomechaniz-
musa oOsszetett, és minden vonatkozdsa napjainkban sem
teljesen ismert. Az 6roklodés elsGsorban a nephropathia di-
abetica terén kap jelentGsebb szerepet, erre kordbban csaldd-
vizsgalatok, tjabban az ACE gén polimorfizmusanak tanul-
manyozasa hivta fel a figyelmet. A diabetes mindkét {6 tipu-
saban megnovekszik a szervezet kicserélhetd natrium tartal-
ma. A kationtraszport zavardra utal, hogy cukorbetegekben
— elsGsorban nephropathia diabetica eseteiben — a Na'-Li*
ellenirdnyti transzport novekedése detektalhat6. A metabo-
likus szindréma talajan fejl6dé 2DM-ben a hypertonia ki-
alakuldsdnak patomechanizmusdban az inzulinrezisztenciat
kompenzadlé hyperinsulinaemia kap szerepet. Igazoltdk
ugyanis, hogy a sympathicus tilsily a periférias vascularis
ellenallds novekedését, a vesében a natriumreabsorbtio fo-
kozodasat és a perctérfogat novekedését idézi elS (7). A RAS
a diabeteshez tarsuld hypertonia patomechanizmusaban fo-
kozott szereppel rendelkezik. E téren az ACE gén polimor-
fizmusnak (a DD allél jelenlétének) lehet jelentGsége, de az
adatok nem teljesen egybehangzéak. Osszességében véve a
DD allél és a hypertonia el6forduldsa kozotti dsszefiiggés
1DM-ben igen valészind, 2DM-ben azonban vitatott (9).

A RAS blokadja a cukorbetegségben mutatkozo
hypertonia kezelésében koran az érdeklodés elGteré-
be kertilt. A kezdeti tanulmdnyokat ACEI tipusu sze-
rekkel végezték, napjainkban az ARB-k alkalmaza-
saval is rendelkezésre allnak mdr nagy klinikai ta-
nulmdnyok eredményei (19). Cukorbetegségben —
elsGsorban diabeteses nephropathidban — kiilonos
jelentGsége van annak, hogy a RAS-blokdd eredmé-
nyeképpen csokken az A-II koncentracidja, az al-
doszteronszekrécio, a natrium reabsorbtiéja, a nor-
adrenalinfelszabaduldas és az endothelinképzddés,
ugyanakkor fokozodik a nitrogén-monoxid (NO)
termelOdés. Igazoltak, hogy a RAS-blokad a veseglo-
merulus efferens arterioldjanak vasodilatati6jat
eredményezi, a csokkend intraglomerularis nyomas
eldnyos a nephropathia progresszidjanak csokkenté-
se és az albuminuria redukcidja terén.

Diabetesben az ARB-k szerepét elGszor a 2-es ti-
pusu diabetesben kialakulé nephropathia korfejld-
dése kapcsan vizsgaltdk. A PRIME (Program for Irbe-
sartan Mortality and Morbidity Evaluation) az IR-
MA- (Irbesartan in Microalbuminuria) 2 és az IDNT
(Irbesartan in Diabetic Nephropathy Trial) vizsgalat
kozos elnevezése, a vizsgdlatban irbesartant alkal-
maztak. Hasonlé jellegi vizsgalat volt a RENAAL,
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ahol a vizsgdlt gyogyszer a losartan volt. A kozel-
multban zarult, losartannal folytatott LIFE vizsgalat
diabeteses alcsoport-analizise is ismert mar. A MAR-
VAL tanulmany révidebb idGtartami volt, a valasar-
tan és az amlodipin hatékonysagat hasonlitottdk
Ossze microalbuminurids, 2DM-es betegekben.

Az IRMA-2 - 24 hoénapon at folytatott randomi-
zalt, kettds vak, placebokontrollos, multicentrikus,
multinacionalis, prospektiv vizsgalat — az irbesartan
nephroprotectiv hatdsat kivanta lemérni hypertoni-
as, microalbuminuras 2DM-es betegeken (18). Az
elsédleges vizsgalati cél a klinikailag manifeszt neph-
ropathia [macroalbuminuria (> 200 pg/min), vagy
az albuminuria alapértékhez viszonyitott legalabb
30%-0s novekedése] kialakulasdig eltelt id6 regiszt-
raldsa volt. Masodlagos végpontként értékelték az
albuminuria valtozasat, a creatinin clearence alaku-
lasat €s a zdro vizsgdlati id6pontban a normoalbumi-
nuria jelenlétét is.

A tanulmanyba 30-70 év kozotti, perzisztalé microalbu-
minuria jeleit mutatd, hypertonias (ismételt mérések atla-
ga > 135/85 Hgmm) betegeket vontak be. Kizdr6 ok volt a
szérum creatinin emelkedése (> 133 pumol/l férfiaknal, ill.
>97 umol/l ndknél), illetve ACEI-k vagy ARB-k mads indo-
ki szedésének sziikségessége. A cukorbetegek folytattdk
szokasos antidiabetikus kezelésiiket, a diétas el6irds nem
valtozott. A randomizacié soran 201 beteg placebét kapott,
195 beteg napi 150 mg, 194 beteg napi 300 mg irbesartan
kezelésben részesiilt. A placebo dg ebben a tanulmédnyban
azt jelentette, hogy a betegek irbesartan helyett placebot
kaptak, de mas antihypertensiv szer hasznalata (ACEI
vagy ARB tipusu szer kivételével) megengedett volt. A pla-
cebo csoportban 30, a 150 mg irbesartant szeddk csoportja-
ban 19 (p = 0,08), mig a 300 mg irbesartant szed6k koziil
10 beteg esetében (p < 0,001) alakult ki klinikailag mani-
feszt nephropathia. A nephropathia diabetica kialakulas-
nak esélyhdnyadosa 0,61 (p = 0,08) volt a 150 mg irbesar-
tant szedGk csoportjdban, szemben a napi 300 mg-ot sze-
ddk 0,30 értékével (p < 0,001). Fontos koriilmény, hogy a
vérnyomasértékek a tanulmany sordn kozel azonosak vol-
tak a hdrom agon (placebo: 144/83, 150 mg irbesartan:
143/83, 300 mg irbesartan: 141/83 Hgmm). A vizsgalat za-
rasakor normoalbuminuria volt megfigyelheté a placebo-
csoportban szereplGk 21%-aban, szemben a 150 mg irbe-
sartant szedoknél regisztralt 24%-kal, ill. a 300 mg irbesar-
tant szedoknél megfigyelt 34%-kal (p = 0,006 irbesartan
dsszevont csoport vs. placebo).

A vizsgalat igazolta, hogy 2DM-ben az irbesartan
- a vérnyomascsokkentd hatdstdl fiiggetlentil — re-
noprotectiv hatasu. Irbesartan kezeléssel nemcsak a
nephropathia progresszi6ja volt lassithat6, hanem a
kezelés regressziot is eredményezett.

Az IDNT - amelyben Osszesen 210 vizsgalohely,
kozottiik tobb hazai centrum is szerepelt — szervesen
csatlakozik az IRMA-2 tanulmdanyhoz. Itt is 2DM-es
betegeket vizsgdltak, de elGrehaladottabb nephro-
pathidaban szenvedd (macroalbuminurids) betegeket
vontak be (12). Azt kivantak tisztdzni, hogy a neph-
ropathia diabetica progresszi6ja ebben a stadiumban
is lassithat6-e irbesartannal.

A tanulmany egy tovabbi lényegi vondsa volt, hogy a

placebo csoport mellett aktiv dsszehasonlité dgat (amlodi-
pin kezelést) is alkalmaztak. A placebo agon lévé betegek

1863



.

e

is antihypertensiv kezelésben részesiiltek, de nem volt ad-
haté a masik két agon alkalmazott vérnyomascsokkentd
szer. Az elsGdleges vizsgalati végpont a kiindulasi szérum
creatinin értékének megdupldzédasa, a végstadiumi vese-
elégtelenség (dializis elkezdése, transzplantédcié vagy szé-
rumkreatinin > 530 umol/l) kialakulasa, vagy barmilyen
oku haldl bekovetkezte volt. A tanulmanyba 0Osszesen
1715 beteget vontak be, az atlagos kovetési idG 2,8 év volt.
Randomizacio alapjan 579 személy irbesartant, 567 {6 am-
lodipint, mig 569 beteg placeb6t kapott. Az elérendd cél-
vérnyomas mindharom vizsgalati 4gon azonos (< 135/85
Hgmm) volt.

Az elsddleges végpontok osszevont értékelésekor
az irbesartan csoport 20%-0s kockazatcsokkenését
lehetett regisztralni a placebo csoporttal szemben (p
= 0,02), ugyanez az adat az amlodipin csoporttal
szemben 23% volt (p = 0,006). Az irbesartan érté-
kelhetGen csokkentette a szérum creatinin szint két-
szeres értékre valo emelkedésének kockazatat (33%
vs. placebo p = 0,003; 37% vs. amlodipin p < 0,001).
A végstadiumu veseelégtelenség kockazatat az irbe-
sartan 23 %-kal csokkentette (p = 0,07 vs. placebo és
vs. amlodipin). A szérum creatinin megkétszerezs-
dése és a végstadiumu veseelégtelenség kialakulasa
szempontjabol az amlodipin- és a placebo csoport
egymastol érdemben nem kiilonbozott. Nem tért el
érdemben egymastél a harom vizsgélati 4g a barmi-
lyen oku halalozas tekintetében sem. A tanulmany
igy az irbesartan nephroprotectiv hatasét bizonyitot-
ta klinikai manifeszt nephropathidban szenvedg,
2DM-es betegekben.

Az irbesartannal végzett e két vizsgalat dsszefogla-
lasaként megallapithatd, hogy a hatékony vérnyo-
mascsokkentd tulajdonsagon til megerdsitették a
készitmény nephroprotectiv természetét is, ami
2DM-ben szenveddk kezdeti (microalbuminuridval
kisért), vagy eldrehaladottabb (macroalbuminuria-
val jellemzett) nephropathiajaban egyarant igazol-
haté volt.

A RENAAL - randomizalt, kettds vak, placebo-
kontrollos, multicentrikus, prospektiv — tanulmény-
ban arra kerestek valaszt, hogy a losartan megnove-
li-e a szérum creatinin-érték megkétszerezodéséig
eltelt idét, kitolja-e a végstadiumu veseelégtelenség
jelentkezését, ill. csokkenti-e a haldlozast diabeteses
nephropathia elérehaladottabb stadiumaban, 2DM-
ben. Masodlagos végpontként analizaltak a cardio-
vascularis morbiditas és mortalitas alakuldsat, a pro-
teinuria valtozasat és a renalis szovodmény prog-
resszidjanak iddbeli lefolyasat (5).

A tanulmanyba 31-70 év kozotti nephropathids betege-
ket vontak be. A nephropathias betegeknél a proteinuria
mértéke legalabb két alkalommal > 0,5 g/die (ill. a vizelet
albumin/creatinin hanyados a reggeli elsé vizeletmintaban
mérve legalabb 300 mg/g) volt. A szérum creatinin-érték-
nek 115-265 pmol/l kozott kellett lennie. Més hatastani
csoportba tartozo antihypertensiv szer szedése megengedett
volt, ACEI-t, vagy mds ARB-t azonban a betegek nem hasz-
nalhattak. A randomizdcio sordn 762 beteg placebdt kapott,
751 beteg losartan kezelésben részestilt, az atlagos kovetési
id6 3,4 év volt. Az aktiv dgon napi egyszeri adagolassal 50
mg losartant alkalmaztak a meghagyott kordbbi antihyper-
tensiv terdpia mellett. A kontroll csoportban napi egyszeri

adagolasu placebo szerepelt a losartan helyett, meghagyott
korabbi antihypertensiv kezelés mellett. A losartan dozisat
titrdlassal lehetett novelni napi 100 mg-ra a kivant vérnyo-
mascélérték (< 140/90 Hgmm) elérése érdekében (hasonlo-
an a placebo agon is valtoztatas torténhetett).

A vizsgdlat sordn a vémyomads atlagos értéke 152/82
Hgmm volt a losartan, és 153/82 Hgmm volt a placebo
agon. Az elsédleges végpontok egyedi analizisekor a losar-
tan csoportban a szérum creatinin megkétszerezédésének
25%-os relativ kockazatcsokkenése (p = 0,006), a végstadi-
umii veseelégtelenség kockazatanak 28%-os relativ csokke-
nése (p = 0,002) volt regisztralhato. A betegek 20%-a halt
meg a kovetés sordn, de a halalozas terén nem volt értékel-
het6 kiilonbség a két csoport kozott. A mésodlagos végpon-
tok értékelésekor kideriilt, hogy nem igazolhatd kiilénbség
litasi mutatok terén. A betegek kozel egyharmada szenve-
dett el haldlos vagy nem fatdlis kimenetel( cardiovascularis
eseményt, de a két csoport e tekintetben nem kiilonbozou
egymastdl (losartan csoport: 32,9%, placebo csoport:
35,2%, relativ kockazatcsokkenés: 10%, p = 0,26). A ma-
sodlagos végpontok egyedi értékelésekor csupdn a szivelég-
telenség miatti elsé korhazi kezelés relativ kockazata csok-
kent értékelhetGen a losartan csoportban (11,9% vs.
16,7 %; relativ kockazatcsokkenés 32%; p = 0,005). A losar-
tan-csoportban a proteinuria (a vizelet albumin/creatinin
hédnyados értéke) 35%-kal csokkent, a placebo csoportban
a proteinuria novekvd jellege volt megfigyelhetd.

Ez a vizsgdlat is megerdsitette, hogy a losartan
2DM-ben - hagyomanyos vérnyomascsokkentd sze-
rekkel egytitt adva — antihypertensiv hatdsan tdl re-
noprotectiv hatast is. Az adatok alapjan azt lehet
becsiilni, hogy a fenti formaban végzett losartan ke-
zelés atlagosan két évvel tolja ki a dializis megkezdé-
sének, vagy vesetranszplantdcio indikalasanak sziik-
ségességét e betegcsoportban.

A LIFE tanulmdnyt a 90-es évek elején tervezték
annak megitélése céljabol, hogy az akkor szokasos
antihypertensiv kezelést (béta-receptor-blokkold,
diuretikum hasznalatat) indokolt-e felvéltani losar-
tannal (egy abban az idében piacra keriilé 4j hatas-
tani csoport, az ARB-k képviselGjével) (13). A LIFE
tanulmanyba essentialis hypertonidban szenvedd és
EKG-n bal kamra hypetrophia jeleit mutaté egyéne-
ket vontak be. Miutan mar a 90-es évek elején jol is-
mert volt, hogy diabetesben a cardiovascularis meg-
betegedés kockazata fokozott — kiilonosen akkor, ha
az érintettek hypertonidban is szenvednek —, érde-
mesnek kinalkozott megvizsgalni, hogy a LIFE ta-
nulmanyba besorolt betegek diabetes alcsoportjaban
hogyan alakulnak a vizsgalati végpontok. A vizsga-
latba vontak 13%-a (1195 személy, atlagos életkor
67 + 7 év) volt cukorbeteg a vizsgalat kezdetekor,
80%-uk hypertonidjat mar kordbban is kezelték.
Koziilitk 586 f6t a losartan agra, 609 személyt az
atenolol dgra randomizdltak.

E kettés vak, randomizalt, Gsszehasonlitd, kovetéses
vizsgalatot a skandindv édllamokban, az USA-ban és az
Egyesiilt Kiralysagban végezték. A kovetési id6 legaldabb
négy év volt, az atlagos kovetési idG 4,7 évnek adddott.
Mindkét vizsgalati agon megengedett volt hydrochlorothia-
zid vagy mas antihypertensiv szer (kivéve béta-receptor-
blokkolok, ACEI-k és ARB-k) hozzaadasa annak érdeké-
ben, hogy a betegek elérjék a < 140/90 Hgmm célértéket. A
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losartan indulé dozisa napi 50 mg volt, amelyet 100 mg-ra
lehetett emelni, az atenolol induld napi dézisa 50 mg volt,
ezt késdbb szintén 100 mg-ra lehetett emelni. A hozzaadott
hydrochlorothiazid dozisa mindkét agon kezdetben napi
12,5 mg volt, amely késGbb 25 mg-ra volt novelhetd. A két
vizsgalt csoport kiegyensilyozott és osszehasonlithaté volt
az antidiabetikus kezelés, az antilipaemids szerek és aspirin
alkalmazasa tekintetében. Osszevont elsédleges végpont-
ként a cardiovascularis morbiditdst és mortalitdst (cardio-
vascularis halal, stroke, myocardialis infarctus) értékelték.
A kovetés soran a vérnyomas mindkét agon jelentdsen
csokkent, az atlagérték a vizsgalat zardsakor a losartan agon
146/79, az atenolol agon 148/79 Hgmm volt, a vérnyomas-
csokkenés atlagértéke a losartan dgon 31/17 Hgmm, az ate-
nolol dgon 28/17 Hgmm volt. A célértéket (< 140/90
Hgmm) a systolés érték vonatkozasaban a losartan-agon
szereplo betegek 38%-a, az atenolol-agon lévo betegek
34%-a érte el, a diastolés érték vonatkozdsaban jobbak vol-
tak az eredmények (losartan dgon a betegek 85%-a, az ate-
nolol 4gon pedig 82%-a érte el a kivant értéket). A koveté-
ses vizsgalat sordn losartan kezelés mellett — az atenolol cso-
porthoz viszonyitva — értékelhetden kevesebb volt az elsGd-
leges Osszevont végpont (relativ kockazatcsokkenés
24,5%), a cardiovascularis mortalitas (relativ kockazatcsok-
kenés 36,8%), az osszmortalitas elofordulasa (relativ kocka-
zatcsokkenés 38,7%) és a szivelégtelenség miatti korhazi
kezelés sziikségessége (relativ kockdzatcsokkenés 41%).
Kiilon értékelték azt a csoportot (a betegek 20%-a), ahol az
anamnézisben nem szerepelt antihypertensiv szer szedése.
E Kis csoportban a cardiovascularis morbiditas €és mortalitas
csokkenése kifejezettebb volt, mint a teljes csoporté.

Osszefoglalban megallapithato, hogy cukorbete-
gek hypertonidjanak négy évig tarté kezelése kap-
csan a losartan jobban csokkentette a cardiovascula-
ris morbiditast és mortalitast, mint az atenolol.

A MARVAL tanulmdnyba microalbuminurids,
kezdeti allapotban normo- vagy hypertonias 2DM-
es betegeket vontak be. Az aktiv dgon valsartan (na-
pi 80 mg), az dsszehasonlitd agon amlodipin (napi 5
mg) szerepelt (27). A multicentrikus, randomizalt,
kettds vak, aktiv kontrollos, parallel tanulmanyt az
Egyesiilt Kirdlysag 31 centrumaban folytattdk.

A tanulmdnyba 332 beteget randomizaltak, 169 beteg
szerepelt a valsartan, 163 beteg az amlodipin dgon. A tel-
jes vizsgalatot végiil 291 beteg fejezte be (valsartan 146,
amlodipin 145 beteg). Az aktiv dgon napi 80 mg valsartant
alkalmaztak, az 0sszehasonlité dgon pedig napi 5 mg am-
lodipint. A vizsgdlat tartama 24 hét volt. Az elérendd cél-
vérnyomast 135/85 Hgmm-ben jelolték meg. Ha ezt az ér-
téket nem érték el a 4. héten, az alkalmazott gyogyszer
(valsartan, vagy amlodipin) dézisit megkétszerezték. To-
vabbi lehetdség volt még a 8. héttdl adhatoé napi 2,5 mg
bendrofluazid, ill. a 12. héttél adhaté doxazosin. Az elsGd-
leges végpont a 24. héten mért albumin excretids rata szd-
zalékos, az alaphelyzeti értékhez viszonyitott valtozasa
volt. Masodlagos végpontként értékeltck azon betegek
szazalékos aranyat, akik a tanulmany zarasakor normoal-
buminuriasnak bizonyultak.

A vérnyomascsokkenés mértéke a két agon azonos volt
(systolés érték: valsartan ag —11,2 Hgmm, amlodipin ag
—11,6 Hgmm; diastolés érték: valsartan g —6,6 Hgmm, am-
lodipin ag —6,5 Hgmm). A kiinduldskor normotonidsnak bi-
zonyult betegek csoportjaban a vérnyomascsokkenés mér-
téke nem tért el érdemben a két dgon (valsartan ag: —2,8/
-2,7 Hgmm, amlodipin 4g: -1,9/-2,1 Hgmm). A célvérnyo-
mast elérdk ardnya a két csoportban statisztikailag nem tért
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el egymastol (valsartan ag 53 %, amlodipin ag 45%). Az al-
buminexcretiés rata a 24. héten a valsartan agon a kiindu-
lasi érték 56%-ara csokkent, szemben az amlodipin agon
megfigyelt 92%-kal (a csokkenés mériéke igy 44% vs. 8%,
p < 0,001). Az albumin excretios rata a-lakuldsa lényegében
nem vdltozott akkor, ha alcsoport-analizist végeztek, azaz
kilon vizsgaltak a kiindulasi helyzetben normo- és a hyper-
tonias betegeket. A tanulmdny végére a valsartan agon t6bb
beteg lett normoalbuminurids, mint az amlodipin dgon
(29,9%, n =49 vs. 14,5%, n = 23; p< 0,001).

Megallapithaté volt, hogy 2DM-ben a valsartan
jobban csokkentette az albuminuria mértékét, mint
az amlodipin, annak ellenére, hogy mindkét gyogy-
szer lényegében azonos mértéki vérnyomascsokke-
nést idézett eld. A vizsgalat arra is ramutatott, hogy
normotonids betegek alcsoportjdban a valsartan - az
amlodipintdl eltéréen - az albuminexcretiés rdta
szamottevd csokkenését eredményezte anélkiil,
hogy a vérnyomads érdemben vdltozott volna. Mas
szoval: a valsartan albuminuriat befolydsolo hatasa a
vérnyomascsokkentés tényétdl fiiggetlennek bizo-
nyult. Bar a vizsgalat bovitette ismerteinket az ARB-
k renoprotectiv hatasarél, nem szabad megfeledkez-
ni arrol, hogy az albuminuria nem tekintheto a dia-
betes veseszovédménye ,kemény” vizsgalati vég-
pontjaként.

7 ;z;ng—io;en;in;u;piorgéiléli N
dozisa diabetesben

Az egyes tanulmanyok kitértek annak vizsgalatara
is, hogy az adott ARB mely doézisa esetén valosul
meg megbizhaté vesevédelem. Az eddigi adatok
alapjan az allapithaté meg, hogy az irbesartan napi
300 mg-os (12), a losartan 100 mg-os do6zisa tartha-
16 effektivnek e szempontbdl (2). Egy kisebb tanul-
manyban a candesartan napi 16 mg-os dézisat mi-
nésitették optimalisnak a renoprotectio biztositdsa-
hoz (25).

A diabeteshez tarsult hyperto—nia— :
kezelése ACEI vagy ARB?
ACEI és ARB?

Az attekintett tanulmanyok jelzik, hogy az ARB-k
alkalmazasa egyre sz¢lesebb korid lesz diabetesben.
Mindegyik megerdsitette a vizsgalt készitmény (lo-
sartan, irbesartan, valsartan) kedvezé hatasat. En-
nek alapjan joggal feltételezhetd, hogy a hatastani
csoport tobbi képviselgje is elénydsen alkalmazhato
lesz a diabetest kisérd hypertonia kezelésében. E vo-
natkozasban azonban az Gjabb szerekkel (telmisar-
tan, candesartan, eprosartan) még csak allatkisérle-
tes vizsgdlatok, vagy kisebb humdn megfigyelések
eredményei allnak rendelkezésre (11, 24, 28).

Az ARB-k képviselGivel az utobbi években, ill. az
ACEI-kkel korabban végzett klinikai vizsgalatok
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egyértelmden arra utalnak, hogy diabetesben nagy
jelentGsége van a RAS blokkolasanak. Azt is igazol-
tdk, hogy diabetesben hypertonia esetén egyértel-
mien, de micro-, vagy macroalbuminuria jelentke-
zésekor normotonia esetén is indokolt ACEI, vagy
ARB tipusu szer adasa. Az Amerikai Diabetes Tarsa-
sdg minden év janudrjadban k6zzé teszi szakmai ajan-
lasat, s az ARB-k képviselGivel zajlé nagy tanulma-
nyok eredményének ismeretében eldszor 2002-ben
fogalmaztak gy, hogy diabeteses nephropathiaban
mind az ACEI-k, mind az ARB-k hasznalata indokolt
(1DM-ben ACEI, 2DM-ben ARB adasa jon inkabb
szoba, mert a két {6 diabetestipusban az adott hatas-
tani csoporttal zajlottak nagy vizsgdlatok). Az ez ¢évi
ajanlasban mar kissé arnyaltabban fogalmaznak (fel-
tehetGen a kozben ismertté valt ALLHAT tanulmany
eredményeinek kovetkeztében). A diabeteses neph-
ropathia kezelési ajanldsaban az szerepel, hogy az
ACEI-k elonyos hatasa csoporttulajdonsag, s a cso-
porton beliili gyégyszervalasztast a koltség és a be-
tegcompliance dontheti el. A diabeteshez tarsulo hy-
pertonia kezelésében az ACEI-k, béta-receptor-blok-
kolok, diuretikumok elényds hatasa bizonyitott,
kezdeti terapia barmely hatdstani csoportbél vélaszt-
hat6 és ACEI-intolerancia esetén keriil el6térbe ARB
csoportu készitmény alkalmazdsa. Mindazonaltal az
ACEI-k nephropathia progresszidjat késlelteté hata-
sa 1DM-ben bizonyitott, 2DM-ben hypertonia €s
microalbuminuria esetén mind az ACEI-k, mind az
ARB-k elonyos hatasa dokumentalt, ill. 2DM-es be-
tegek hypertoniaja és macroalbuminuriaja esetén
ARB tipusu szert ajanlott elonyben részesiteni (1).

A klinikust igazan ¢érdeklS kérdés az, hogy ACEI
vagy ARB valasztand6-e inkabb a hypertonia keze-
lésében (diabetesben vagy anélkiil) (17). Az elméle-
ti kérdés megvalaszolasa a gyakorlatban egyszeri
akkor, ha ACEI tipust gyogyszer mellett jellegzetes
mellékhatds (improduktiv kohogés) jelentkezik,
mert ekkor egyértelmien indokolt ARB-re attérni.
Sajnalatos ugyanakkor az, hogy az ACEl-k és az
ARB-k kozvetlen osszehasonlitasat lehetdvé 1évo
nagy klinikai tanulmanyt diabetesben még nem vé-
geztek. Kevés az olyan vizsgalat is, amely ACEI ke-
zelés ARB-vel valé kombindcidjat analizalta volna,
pedig a kombinacids kezelés potencidlis elényének
elméleti alapja is van. J6l ismert ugyanis, hogy ACEI
addsa mellett az A-II. képzGdés teljes blokkoldsa
nem hozhato létre, kiilonosen a hosszabban tarto
kezelés kapcsan. Igazolt az is, hogy az ARB-vel meg-
valositott A-1. receptor-blokkolas szabadon hagyja
az A-2. receptort, amelynek elonyos szoveti hatasa
lehet.

Az ACEI és ARB terapiat kozvetlenul osszehason-
lit, vagy a kombindciés kezelés eredményességét
megitélo kisebb klinikai tanulmanyok elemzései
azonban mar bizonyos kovetkeztetést megenged-
nek. A CALM tanulmany eredménye példaul arra
utal, hogy egy ACEI szer (lisinopril) és ARB készit-
mény (candesartan) kombindlasa jobban csokkenti a
vérnyomast és az albuminuriat (hypertonidaban
szenvedd 2DM-es betegekben), mint barmelyik szer
onmagaban (15). Rossing és mtsai a candesartan (8
mg naponta) hatékonysagat analizaltak a megtartott

(és 20 mg lisinoprilt magaban foglalé) hagyomanyos
antihypertensiv terapia kiegészitéseként 2DM-ben
(24). Jacobsen és mtsai 1DM-ben napi 300 mg irbesar-
tant alkalmaztak a korabbi (és ACEI-t magaban fog-
lal6) kezelés megtartdsa mellett (11). Mindkét — ha-
sonléan felépitett — tanulmany igazolta, hogy a RAS
kettGs blokadja (ACEI és ARB csoportii szer egyiittes
adasa) szignifikdnsan csokkentette az albuminuriat
és a vérnyomast az adott betegcsoportban.

Az ACEI-k és ARB-k cukorbetegekben torténd
egyuttes alkalmazasarol szerzett eddigi ismeretein-
ket a jelenleg zajlé nagy vizsgdlatok eredményei
nyilvanvaléan bdviteni fogjak. Az egyik legfonto-
sabb ¢ téren az ONTARGET vizsgalat (Ongoing Tel-
misartan and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial), amelyben jelentds 1étszamu cukor-
beteg alcsoport is szerepel (31). Hasonléan érdekes-
nek igérkezik a DETAIL (Diabetics Exposed to Telmi-
sartan and Enalapril) tanulmany is. Az eredmények-
re azonban még néhdny évet varnunk kell (23).

Osszefoglaloan megallapithaté, hogy az ARB-k
mind pangasos szivelégtelenségben, mind hyperto-
niaban biztonsdgosan, érdemi mellékhatdsoktol
mentesen adhatdk, a diabetest kisérd hypertonia ke-
zelésében cardio- és nephroprotectiv tulajdonsaguk
tovabbi elényt jelent (3). A készitmények napi egy-
szeri bevétellel is tartds hatast nytjtanak, ami a be-
teg egytittmikodésének megnyerése szempontjabol
jelentGs (14). Az ACEI és az ARB csoportt szerek
egylittes adasanak eredményességérdl, a kiilon-kii-
16n torténd alkalmazasukhoz képest mutatkozoé el6-
nyokrél a most folyo vizsgalatok adhatnak felvilago-
sitast.
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A klinikai endokrinolégia
és anyagcsere-betegségek kézikdnyve

Szerkesztette: Ledvey Andras

E hianypatlé konyv atfogo képet nydjt mindazon ismeretekrdl és kérképekrél, melyek a
korszer(i endokrinolégia, valamint a legfontosabb anyagcsere-betegségek megértéséhez
nélkulozhetetlenek. Az elméleti alapokra épitkezve targyalja a neuroendokrin szervez6-
dést, az élettani és genetikai tényez6k szerepét, valamint az in vitro és a képalkoté diag-
nosztika Ujabb, fontos ismérveit kovetnek. Ez a felépitése kovete az endokrinolégia 14
részletes, gyakorlati jellegii fejezetének, amelyek ismertetik a gyermek- és idéskor, vala-
mint a négyégyészati endokrinolégia sajatossagait, tovabba a szitkséges mitéti megolda-
sokat is, Mindezeket a ma népbetegségnek szamito, legfontosabb anyagcsere-betegségek
(elhizas, cukorbetegség, zsir- és csontanyagcsere-zavarok) ismertetése koveti. Az attekint-
hetéséget és a megértést szamos abra és tablazat segiti.
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Accuzide filmtabletta
Accuzide 20 filmtabletta
Roviditett alkalmazasi eloirat

Hatéanyag: 10 mg quinaprilum és 12,5 mg hydrochlorothiazidum
illetve 20 mg quinaprilum es 12,5 mg hydrochlorothiazidum
tablettankent. Javallatok: Esszencialis hypertonia. Ellenjavallatok:
Quinapril hydrochloriddal, thiazidokkal vagy sulfonamidokkal
szembeni tulerzekenyseq: angionerotikus cedemara valo hajlam
sulyosan beszukult vesefunkcio; dializis; ketoldali vesearteria
szukiilet; vese-transzplantacion atesett beteg; jelentos aorta- vagy
mitralis billentydszukilet vagy hypertrophias cardiomyopathia
dekompenzalt szivelegtelenseqg: primer hyperaldosteronismus
sulyos majkarosodas (prekomas, majkomas), illetve elsodleges
majbetegseq; klinikailag jelentos folyadek- es elektrolithaztartas
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KLINIKAI TANULMANYOK

A sziiletés idopontja gyermekkori lymphoid

leukaemiaban

Kaijtar Pal dr.', Fazekasné Kis Maria’ és Méhes Karoly dr.?
Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Gyermekklinika

(igazgat6: Soltész Gyula dr.)’

Debreceni Egyetem, Agrartudomanyi Centrum, Agrarinformatikai és Alkalmazott Matematikai

Tanszék (tanszékvezeté: Herdon Miklés dr.)?

Pécsi Tudomanyegyetem, Magyar Tudomanyos Akadémia, Klinikai Genetikai Kutatécsoport

(vezet6: Méhes Karoly dr.)?

Bevezetés: Egyes vizsgalatok felvetették a szlletési
datum szezonalitdsdban megnyilvanulé kornyezeti
tényezok, foleg virusjarvanyok és rosszindulatu be-
tegségek kozotti osszefliggés lehetbségét. Célkitlizés
és modszer: A szerzék az 1988. januar 1. és 2000. de-
cember 31. kozott diagnosztizalt 814, 0-18 éves akut
lymphoid leukaemias gyermek sziletési datumat ele-
mezték. Eredmények: A sziiletés hénapja és a leukae-
mia késébbi kialakulasa k6zott nem talaltak ossze-
fliggést. Kovetkeztetés: Magyar betegekben ezzel a
megkozelitéssel a leukaemia szezonalis megjelenését
befolyasolé kornyezeti hatast, virusfertézést igazolni
nem lehetett.

Kulesszavak: gyermekkori akut lymphoid leukaemia, kor-
nyezeti faktorok, sziletési datum

Month of birth in childhood acute lymphoblastic leu-
kemia. Introduction: An association between date of
birth influenced by certain environmental factors (such
as virus infections) and malignant diseases has been
suggested in some previous papers. Aims and Met-
hods: The authors analyzed the birth dates of 814
children, 0-18 years of age, in whom acute lymphoblas-
tic leukemia was diagnosed in the period between the
1" of January 1988 and 31* of December 2000. Results:
No association between month of birth and manifesta-
tion of leukemia in Hungarian children could be estab-
lished. Conclusion: The results suggest that this appro-
ach was not capable of detecting any obvious prenatal
environmental factors, including virus endemics, that
could have influenced the appearence of leukemia.
Key words: childhood acute lymphoblasctic leukemia, envi-
ronmental factors, date of birth

A daganatos megbetegedések genetikai okainak egy-
re eredményesebb feltarasa mellett valtozatlanul
fontos az 6rokolt hajlamot , elGhivé”, aktivald kor-
nyezeti tényezGk tisztazasa. A gyermekkori leukae-
midk esetében ismételten felmertilt az a lehetGség,
hogy a latens génhordozdk betegségének manifesz-
talédasahoz virusfertGzések, jarvanyok jarulnak
hozza. Az elképzelést megerosité direkt bizonyitékot
eddig nem taldltak, de egyes kozvetett adatok egy-
arant szolnak a feltételezés mellett és ellen. Ilyen a
betegek sziiletési daituma, amelynek egyenlGtlen el-
oszlasa a leukaemiasok fogamzas koriili, vagy mag-
zati idGszakban halmoz6do virusfertdzéseire utalhat.
Ez konnyen elemezhetd, ha a fogamzasok, ill. sziile-
tések datumainak gyakoribba valdsa egybeesik az
epidemioldgiailag igazolt jarvanyokkal, de a parhu-
zam szubklinikai fert6zések esetén is fennallhat,
amit a jarvanyligyi adatok nem rogzithetnek. A be-
tegek sziiletési idopontjanak az atlagnépességétol
feltiinGen eltérd, adott idészakokhoz k6t6dé halmo-

Roviditések: ALL = akut lymphoid leukaemia

2003 = 144, évfolyam, 38. szdm, 1869-1871.

zodasa természetesen mas kornyezeti faktorokra is
utalhat: egy adott régioban idGszakonként jelentke-
z0 vegyi vagy sugarhatas elméletileg ugyanagy meg-
mutatkozhat az érzékenyitett, és késébb leukaemi-
assa valo gyermekek sziiletési datumaban, mint a vi-
rusfertdzések.

A kornyezeti hatasok ilyen megkozelitésére tobb
példa is van az irodalomban. Vianna és Polan (6) mar
1976-ban felvetette a praenatalis szezonalitds €és az
ennek megfelelé varicellafertézések lehetdségét
gyermekkori lymphoid leukaemidban. Ujabb felmé-
résekben a leukaemias gyermekek sziiletési datuma-
ban nem taldltak jellegzetes halmozodast (1, 3), de
nem zartak ki annak lehetdségét, hogy az esetleg
mégis megléva eltéréseket mas tényezdk, példdul az
évente mas-mas honapban fellépé jarvanyok a tobb-
éves Osszesito statisztikakban elfedik, és igy a finom
kilonbségek rejtve maradnak (5).

A kisszamu és ellentmondasos adatok, valamint a
kornyezeti hatasok helyhez kotottsége alapjan indo-
koltnak lattuk a magyar leukaemias gyermekek szii-
letési datumanak elemzését, amelyre tudtunkkal ed-
dig nem kertilt sor.
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Betegek és modszerek

A leukaemias gyermekek gyogykezelése immar 3 évtizede
a Magyar Gyermekonkol6giai Munkacsoport 10 regionalis
kozpontjaban torténik. A Munkacsoport kozponti tu-
morregisztere tartalmazza valamennyi diagnosztizalt,
gyogykezelt leukaemids gyermek adatait. A megbetege-
déskor 15 évnél fiatalabb gyermekek a teljes hazai beteg-
anyagot jelentik, a 15-18 évesek kis részét mar felnotte-
ket ellaté osztdlyok kezelik, a kozottiik el6fordulé megbe-
tegedéseknek csak a Gyermekonkoldgiai Munkacsoport
keretében ellatott részérél vannak adataink.

A Munkacsoport betegnyilvantartasa (kozponti tumor-
regisztere) 1988. janudr 1-jét6l szamitogépes adatbazis
formajaban is teljes. A vizsgdlatainkhoz sziikséges adato-
kat ezen szamitogépes nyilvantartasbdl nyertiik. 1988. ja-
nuar 1. és 2000. december 31. kozott 814 akut lymphoid
leukaemias beteget regisztraltunk (1988: 60, 1989: 65,
1990: 64, 1991: 70, 1992: 58, 1993: 57, 1994: 51, 1995:
77, 1996: 43, 1997: 71, 1998: 77, 1999: 65, 2000: 56, évi
atlag: 62,6 1j beteg).

A betegek életkora az akut lymphoid leukaemia diag-
nézisakor 0,0 (congenitalis) — 18 év kozott valtozott, at-
lagos életkor: 6,53 év, median: 5,4 év volt. 42 beteg volt 15
évnél idGsebb. A nemi arany: 1,35 (467 fid) volt.

A betegek sziiletési idejének és a diagnézis
datumanak vizsgalata

A betegek adatait a sziiletési idG (év + honap) és a betegség
diagnosztizalasi ideje (év + honap) alapjan is elemeztiik. A
diagnozis datuma szerint harom adatsort vizsgéltunk: elg-
szOr a havi dsszes beteg szamat, majd ugyanezt az adatsort
a median (5,4 év) értéknél kettébontva. Minden esetben a
betegek havi el6fordulasi szamait vettiik figyelembe.

Az elemzéshez relevans statisztikai programcsomag
(SPSS 9.0) Seasonal Decomposition moduljat alkalmaztuk.

Altalanossagban az idGsorokat a trend, a ciklikussag, a
szezonalitds és a véletlen hatds jellemzi. Az ALL betegek
idGsorait az tn. additiv tipusi dekompoziciés modellel vizs-
galtuk. Az elemzések eredményeként a szezonalisan kiiga-
zitott idGsorok, a ciklikus trendek és a véletlen komponen-
sek alltak elo. Ezeket grafikusan dbrazoltuk, melyek koziil a
kozleményben néhany szemléltetd abrat mutatunk be.

Eredmények

A betegek sziiletési datumanak elemzése

A betegek szuletési datuma alapjan készult ciklikus
trendet az I. dbra mutatja. Megfigyelhetd, hogy
egyes években egy, maskor kettd, esetenként harom
csucs is adodott a ciklikus trend lefutdsaban. Vizsgal-
tuk, hogy a csicsok az év mely szakara (év eleje,
kozepe, vége) estek. Mindharom idGszakra kozel
azonos szamu kimagaslo érték adodott.

A betegség diagnosztizalasi datumanak elemzése

A betegség diagnosztizalasi datumanak elemzését a
teljes korcsoportra és a median alapjan kettébontott
adatsorokra is elvégeztiik. A 2. dbra az osszes beteg
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1. abra: A sziletési datumok id6sorabdl képzett ciklikus trend
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2. abra: A diagnosztizalads datumai alapjan az Osszes beteg
adataibol képzett ciklikus trend
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3. abra: A korismézés idépontja alapjan a fiatalabb korcsoport
adataibél képzett ciklikus trend
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4. abra: A diagnosztizalas datumai alapjan az idésebb korcso-
port adataibdl képzett ciklikus trend

idésoranak ciklikus trendjét abrazolja. Ez alapjan 9
cstcsot (csucs: a ciklikus trend értéke 6-nal na-
gyobb) kaptunk. Koziiliik 6 a téli idoszakra (novem-
ber-februar), 1 az Gszi (szeptember—oktdber), 1 a ta-
vaszi (marcius-majus) és 1 a nyari (jinius—augusz-
tus) hénapokra esett.

A 3. dbra a fiatalabb korcsoport ciklikus trendjét
mutatja. Ez alapjan 7 téli, 2 6szi, 1 tavaszi €s 1 nya-
ri cstcs (csucs: ciklikus trend értéke 3-nal nagyobb)
adodott.

A 4. abran az idGsebb korcsoport ciklikus trendje
lathat6. A téli honapokra 7, az Gsziekre 1, a tavaszi-
akra 1 és a nydri honapokra 4 cstcsot (cstics: 3-nal
nagyobb a ciklikus trend értéke) kaptunk.

Megbeszélés

A sziiletési datum és a késGbbi malignitas esetleges
osszefiiggésének eddigi elemzése ellentmondasos
kovetkeztetésekhez vezetett. Yuen és mtsai 115670
emldrakos né adatai alapjan meggy6z6 szezonalitast
tudtak kimutatni: a juniusban sziiletettek emlérak-
kockazata 5%-kal nagyobb volt, mint a december-
ben sziiletetteké (7). Kristoffersen és Hartveit 1110 [Gs
anyagaban az egyoldali emlérak gyakoribb volt az év
elsd felében vilagrajottekben, de ennek nem lehetett
oki jelentdsége, mert a nem daganatos nGpopulacio-
ban is hasonl6 volt a sziiletési datumok eloszlasa (2).
A Dan Tumor Regiszter 40 éves anyagaban a here-
rak gyakorisaga €s a sziiletési datum kozott altalaban
nem volt korrelacié, bar a carcinoma embryonale
testis alcsoportban révidebb idészakban lattak cikli-
kus trendet (4). Amint a bevezetésben utaltunk ra, a
gyermekkori ALL-t analizdlva a kutatok egymastol
erdsen eltéré eredményekre jutottak.

Jelen vizsgalatunkban a magyar ALL betegek szii-
letési datumanak elemzésekor jellegzetes halmozé-
dast nem lehetett megfigyelni. A ciklikus trend csu-

2003 = 144, évfolyam, 38. szém

csai szabdlytalanul kovették egymast, a csucsok ko-
zotti idGtartam valtozo volt. A ciklikus trend csicsa-
inak egy-egy harmada az év elejére, kizepére és vé-
gére esett, idGbeli eloszlasuk szabalytalan volt. A
csucsok szabdlytalan el6forduldsa a véletlenszerd
hatast valdszindsiti. A jelen elemzés mindamellett
teljes biztonsdggal nem zarja ki a szezonalitas, €s en-
nek hatterében valamely szezondlisan el6forduld
kornyezeti hatas szerepét. Azt is figyelembe kell
ugyanis venni, hogy a virusjarvanyok évenkénti val-
tozasa mellett az egyéb kornyezeti tényezok sem ko-
vetkezetesen jelentkeznek: egy-egy lokalis levegs-
vagy ivoviz-szennyezés feltehetéleg csak viszonylag
kis populdciét érint, és nem okoz olyan tomeges ha-
tast, ami ezzel a modszerrel érzékelhetd lenne.

A diagnozis datumanak elemzésekor az 6sszes be-
teg adatainak vizsgalata mellett, a mediannal ketté-
bontott adatsorokat kiilon is vizsgdltuk. Ezt a méd-
szert azért alkalmaztuk, hogy az esetleges halmozo-
dasokban rejlé jellegzetességeket biztosabban meg-
itélhessiik. A harom idGsorbdl kapott ciklikus tren-
dek csucsai bar nem teljesen szabdlyos id6kozonként
kovették egymadst, de a csticsok tobbsége mindha-
rom esetben a téli honapokban jelentkezett. Ez kii-
lonosen az oGsszes esetet és a fiatalabb korcsoportot
tekintve allithat6: 66%, ill. 64% a téli honapokra
esett. A téli honapokban az ALL betegséget joval
gyakrabban diagnosztizalidk. Ez arra utal, hogy eb-
ben az idészakban valamilyen kiilsé hatas (gyanit-
hatdan virusfertGzés) elGsegithette a betegség mani-
fesztalodasat.

A kornyezeti hatdasok (virusinfekciok) esetleges
szerepe a diagnoézis honapja alapjan jobban gyanit-
haté, mint a sziiletés honapja alapjan. A ketté kozott
valészintileg nincs semmi Osszefliggés. Az év honap-
jai szerinti értékelés modszere mindkét esetben kel-
16 Ovatossaggal értékelendd, de jelen vizsgalatunk
szerint Magyarorszagon a sziiletési datummal jelle-
mezhetd tényezdknek nincs durva befolydsa az ALL
el6fordulasara.

Koszonetnyilvanitds: A tanulmany az ETT 349/2000. sz. ku-
tatasi tdmogatas segitségével késziilt.

IRODALOM: 1. Higgins, C. D., Dos-Santos-Silva, 1., Stiller, C. A. és
misa: Season of birth and diagnosis of children with leukemia: an
analysis of over 15000 UK cases occurring from 1953-1995. Br. J.
Cancer, 2001, 84, 406-412. - 2. Kristoffersen, S., Hartveit, F.: Is a wo-
man’s date of birth related to her risk of developing breast can-
cer? Oncol. Rep., 2000, 7, 245-247. — 3. Meltzer, A. A., Annegers, J.
E, Spitz, M. R.: Month-of-birth and incidence of acute lymphoblas-
tic leukemia in children. Leuk. Lymph., 1996, 23, 85-92. — 4. Pre-
ner, A., Carstensen, B.: Month of birth and testicular cancer risk in
Denmark. Am. J. Epidemiol., 1990, 131, 15-19. - 5. Saensen, H. T,
Pedersen, L., Olsen, J. H. és misa: Seasonal variation in month of
birth and diagnosis of early childhood acute lymphoblastic leuke-
mia. JAMA, 2001, 285, 168-169. - 6. Vianna, N. J., Polan, A. K.:
Childhood lymphatic leukemia: prenatal seasonality and possible
association with congenital varicella.. Am. J. Epidemiol., 1976,
103, 321-332. - 7. Yuen, J., Ekbom, A., Trichopoulos, D. és mtsai: Se-
ason of birth and breast cancer risk in Sweden. Br. J. Cancer,
1994, 70, 564-568.

(Kajtar Pal dr., Pécs, JOozsef Attila u. 7. 7623)
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TOVABBKEPZES

A dendritikus sejtek immunbioldgiaja
és felhasznalasuk a klinikai gyakorlatban

Galamb Orsolya, Molnar Béla dr. és Tulassay Zsolt dr.

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Il. Belgy6gyaszati Klinika
Magyar Tudomanyos Akadémia, Semmelweis Egyetem, Gasztroenterolégiai
és Endokrinologiai Kutaté Csoport (igazgaté: Tulassay Zsolt dr.)

Bevezetés: A dendritikus sejtek kozponti szerepet jat-
szanak az immunfolyamatok regulaciéjaban, az im-
munvalasz sejtes vagy humoralis iranyba valé befo-
lyasolasaban. Tobb altipusuk kilonboztetheté meg,
melyek eltéré haematopoeticus sejtvonalakbdl szar-
maznak, morfoldgiailag, funkcionalisan, szervezeten
bellli lokalizaciojukban is eltérnek egymastél. A
csontvel6i Gssejtekbdl fejléds éretlen dendritikus sejt
prekurzorok a keringésben jutnak el a periférialis
szovetekbe, ahol differencidlodnak, aktiv antigénfel-
vevd és -processzalé sejtekké valnak. Megfelels szig-
nalok hatasara a dendritikus sejtek tovabbi érési fo-
lyamatokon esnek at, és a masodlagos nyirokszervek-
be vandorolva bemutatjak az altaluk felvett, sejtfel-
szini MHC molekulaikhoz kotott, antigénbdl szarma-
z6 peptideket a T-sejteknek, melyeket aktivalva im-
munreakciot valtanak ki. Azonkiviil, hogy hivatasos
antigén bemutaté sejtként elengedhetetlenek a T-
sejtes immunvalasz indukcidjahoz, citokinjeik és sejt-
sejt kapcsolataik révén hatnak a B-sejtek, valamint a
természetes immunrendszer effektorsejtjeinek akti-
vaciojara, mikodésére. Kovetkeztetés: A dendritikus
sejtek e komplex szabalyoz6 mikodése lehetéséget
teremt az immunreakciék mesterséges befolya-
solasara sejtek modositasaval: a tetszélegesen kiva-
lasztott antigén(ek) ellen iranyithaté, novelhetd vagy
csokkenthetd intenzitasuk, ezaltal kiilonbozé beteg-
ségek — tumorok, fert6zések, autoimmun kérképek,
transzplantatumok rejekciéja — immunterapiaja val6-
sithaté meg.

Kulcsszavak: dendritikus sejtek, antigénbemutatas, MHCI |
és Il, CD11, T-sejtes immunvalasz, tumorasszocialt antigé-
nek, transzdukcio, dendritikus sejt vakcinacié, autoimmuni-
tas, IL-12

Immunobiology of dendritic cells and their applicati-
on in clinical practice. Introduction: Dendritic cells
play a central role in the regulation of the immune
responses towards cellular or humoral immunity. Se-
veral types of dendritic cells can be distinguished,
which originate from different hematopoietic linea-
ges, and differ from each other in function, morpho-
logy and localization within the organism. Immature
dendritic cell-precursors originate from bone marrow
haemopoietic stem cells, circulate in blood system
and reach peripheral tissues, where they differentia-
te into active antigen capturing and processing cells.
They have further maturation by the effect of adequ-
at signals (antigen stimuli and inflammatory cytoki-
nes) and migrate into secondary lymphoid organs,
presentate cell surface MHC molecules-linked pepti-
des from antigens which they have captured and
proccessed, to T lymphocytes, induce immune reacti-
on by T cell activation. Apart from the fact that dend-
ritic cells as professional antigen presenting cells are
essential to induction T cell-mediated immune res-
ponses, they influence activation and function of B
lymphocytes and effector cells of natural immune sys-
tem by cytokines and cell-cell interactions. Conclusi-
ons: Complex regulatory function of dendritic cells
make a possibility for artificial alteration of immune
processes by modification of dendritic cells: direct
against definitive antigens, increase or decrease the-
ir intensity, hereby we can accomplish the immunthe-
rapy of different diseases such as tumors, infection,
autoimmune diseases, transplants’ rejection.

Key words: dendritic cells, antigen presentation, MHC class
1 and Il, T cell-mediated immune response, tumor-associated
antigens, transduction, dendritic cell vaccination, autoim-
munity, IL-12

Roviditések: CMV = cytomegalovirus; ER = endoplazmatikus reti-
kulum; FcyR = Fc-y-receptor; GM-CSF = granulocyta/macrophag ko-
I6nia stimuldlé faktor (granulocyte/macrophage colony-stimulating
factor); HHV = human herpesvirus; HIV = human immunodeficiencia
virus; HLA = human leukocyta antigén; ICAM = intercelluldris ad-
héziés molekula; IL = interleukin; LFA = lymphocyte function-asso-
dated antigen; MHC = {6 hisztokompatibilitasi komplex (major histo-
compatibility complex); MIIC = MHCII-gazdag kompartment; NK =
természetes 016 (natural killer); NKT = NK-szer( T-lymphocyta; TAP
= antigénfeldolgozassal kapcsolatos transzporter (transporter associa-
ted with antigen processing); TCR = T-sejt-receptor (T cell receptor)

A dendritikus sejtek az immunrendszer hatékony
antigénlelvevd, -feldolgozo és bemutato sejtjei, me-
lyeket a T-sejtes immunvalasz elinditasiban, vala-
mint az immunfolyamatok szabdlyozasaban betol-
tott sokrétd szerepiik alkalmassa tesz arra, hogy m-
kodésiik modositasaval befolydsoljuk a kialakuld
immunreakciok tulajdonsagait, specificitasat és mér-
tékét. Napjainkban egyre tobb kisérlet torténik a
kiilonb6z6 tumorok elleni dendritikus sejtvakcinak
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létrehozdsara, a dendritikus sejtek antigénfelvételé-
nek és -prezentacidjanak terdpids céli megvaltozta-
tasaval, tumorantigénekkel valé ex vivo, ill. in vivo
toltésével” (Gn. ,loadolasaval”, azaz RNS vagy fe-
hérjemolekuldk dendritikus sejtekbe valé bejuttata-
saval).

A molekuldris biologiai technikdk fejlodésével le-
het6vé valik a kiilonbozd betegségekben a target an-
tigének, epitopok azonositdsa, pontos meghataroza-
sa, és tokéletesithet$ az antigénbejuttatds is. A dend-
ritikus sejt alapi immunterdpias lehetoségek sike-
resnek igérkeznek a fert6z4 és autoimmun betegsé-
gek, valamint a transzplantacié eredményességét
veszélyeztetd kilokGdési reakciok kezelésében és
megel6zésében is. A dolgozat attekintést ad e kevés-
sé ismert €és Ujabban egyre inkabb kutatott sejtek
eredetérdl, tipusairdl, miikodésérdl és klinikai fel-
hasznalasuk lehetdségeirdl.

A dendritikus sejtek altalanos
jellemzése

A dendritikus sejtek eredete, migracioja,
érése, aktivacioja

A dendritikus sejtek nem egyetlen, 6nall6 sejttipust
alkotnak, hanem eltéré csontvelGi haematopoeticus
sejtvonalakbol eredeztethetGk (39). A myeloid és a
lymphoid eredett dendritikus sejtek fejlodése szem-
pontjabdl jelenleg harom kiilonbozé sejtdifferencia-
cios utvonal feltételezhetd (36).

A csontvelGi Gssejtekbdl fejlédd éretlen dendriti-
kus sejt prekurzorok a keringésben cirkulalva jutnak
cl a periféridlis szovetekbe, ahol antigéninger és
gyulladasos citokinek (IL-1, IL-6, IL-10) hatasara
differencialédnak, aktiv antigénfelvevé és -procesz-
szalo sejtekké valnak. Az érés a masodlagos nyirok-
szervekben teljesedik ki: az éretlen dendritikus sej-
tek antigénbemutatasra és T-sejt-aktivaciora képes
antigénprezentalo sejtekké érnek, ami a periférias
szovetekbdl a masodlagos nyirokszervekbe vald
migracioval parhuzamosan megy végbe.

Az éretlen és érett dendritikus sejtek migracioja-
ban szamos specifikus kemokin és kemokinreceptor
(13), valamint az adhéziés molekulak expresszios
szintjének valtozdsa és a bazdlis membranon valo at-
jutast eldsegité proteolitikus enzimek fokozott ter-
melodése is szerepet jatszik.

Az érés soran a dendritikus sejtek antigénfelvevé kapa-
citdsa csokken, mig a T-sejiekkel valé kapcsolodashoz
sziikséges adhézios és kostimulator molekuldk, mint a
CD40, CD54 (ICAM-1), CD58(LFA-3), CD80(B7-1) és a
CD86(B7-2) (8), a CD83 maturaciés marker, valamint a
feldolgozott antigén bemutatasaban elengedhetetlen MHC
I. és MHC II. molekuldk expresszidja megnovekszik. Az
érés folyaman az éretlen dendritikus sejtekben nagy szam-
ban megtaldlhaté6 MIIC (MHC II-gazdag kompartmentek)
nem-lizoszomalis vezikuldkka alakulnak és az MHC-pep-
tid komplexeiket a sejtfelszinre juttatjak (9).
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A dendritikus sejtek altipusai,
sejtfelszini markereik és morfolégiajuk

A dendritikus sejtek egyes altipusai — a bér epider-
misében megtalalhat6 Langerhans-sejtek, a lympho-
id szervek interdigitalis dendritikus sejtjei, a periféri-
as vér dendritikus sejjei, a dermalis dendritikus sej-
tek, a thymusbeli dendritikus sejtek, a human ton-
silla T-sejtes zOnajaban napjainkban azonositott
plazmacitoid populacié — eredetiikben, morfologia-
jukban, sejtfelszini molekuldik mintdzataban és az
immunrendszerben betoltott funkciojukban is kii-
lonboznek. A dendritikus sejtek immunbiologidja-
nak komplexitasat tdmasztja ala az a tény is, hogy a
kiilonboz6 lokalizdci6ji dendritikus sejttipusok €és
altipusok eltéré differenciacios, ill. érési allapotokat
képviselnek, ezért csoportositasuk nem egyértelmd,
tovabba a sejtszeparacios technikdk fejlédésével és a
sejtfelszini markerek egyre szélesebb korid vizsgdla-
taval szamos 1j altipus azonositdsa is lehetGvé valik.

Az éretlen dendritikus sejtek prototipusanak a bér epi-
dermisében eléfordulé Langerhans-sejteket tekintik (37),
melyek citoplazmdjaban Birbeck-granulumok taldlhatok,
sejtfelsziniikon E-cadherint, Lag antigént és egy ujfajta C
tipust lektint, a langerint, valamint Fc-receptorokat és
nem polimorf MHC I. csaladba tartozé CD1la molekulakat
hordoznak.

Az interdigitdlis dendritikus sejtek (IDC), melyek a ma-
sodlagos nyirokszervek T-sejtes zénajaban helyezkednek
el, érett dendritikus sejtpopulaciét alkotnak, ennek meg-
feleléen alacsony antigénprocesszalo képességliek, ugyan-
akkor felsziniikbn nagy mennyiségben expresszdljdk az
antigénprezentacio kulcsmolekuldit, az MHC I.-t és MHC
I.-t, valamint a T-sejtstimuldtor molekuldkat, a CD80-at
¢és a CD86-ot.

A nagyon érzékeny, immunomagnesesen vagy immu-
nofluoreszcensen jelolt sejtek elkiilonitésén alapulé sejt-
szeparacios technikak térhoditasaval és a rovid tavi, 1in.
»short-term” in vitro kultirak alkalmazasanak otvozésével
egyre tobb adat nyerhetd a periférids vérben kis mennyi-
ségben megtaldlhaté dendritikus sejtekrdl (33). A periféri-
as vér dendritikus sejtjeinek legalabb két, de Gjabb irodal-
mi adatok szerint inkabb harom altipusa kiilonboztethetd
meg morfolégiai tulajdonsdgaik és sejtfelszini markereik
alapjan (14, 19, 35).

A dendritikus sejtek funkcioi
az immunrendszerben

A dendritikus sejtek az immunrendszer leghatéko-
nyabb antigénprezentdld sejtjei, melyek a kornyezet
antigéningereit , fogjdk” fel, és az antigénfeldolgozas
és -bemutatds folyamatain keresztiil aktivaljdk az
adaptivimmunrendszer naiv T-sejtjeit. Nemcsak a pri-
mer immunvalasz indukciéjaban és a T-sejt-kozveti-
tett immunreakcio tipusanak regulaciéjaban jatszanak
nélkiilozhetetlen szerepet, hanem sejt-sejt kolcsonha-
tasaik és citokinjeik révén befolyasolni képesek a B-
sejtek differencidcidjat, ellenanyag-termelését, a ter-
mészetes immunrendszer NK- és NKT-sejtjeinek akti-
vacidjat és citokin produkcidjat, valamint részt vesz-
nek az immunoldgiai tolerancia kialakitasiban is.

Az éretlen dendritikus sejtek antigénfelvétele — az
antigén tipusatdl fliggéen — tobbféle mechanizmus-
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sal torténhet: fagocitézissal mikrobdkat, apoptotikus
és nekrotikus sejtfragmentumokat, receptor-kozve-
titett endocitézissal immunkomplexeket és opszoni-
zalt korokozokat (FcyRI és FcyRII), mannozilalt anti-
géneket (manndzreceptor), makropinocitézissal pe-
dig szolubilis antigéneket vesznek fel.

Az intracellularis antigének feldolgozasat a protea-
szOma rendszer végzi, ahol a peptidekre hasitott anti-
gének a TAP1/2 transzporterekhez kotGdve kertilnek
az ER-ba, itt az Gjonnan szintetizalédott MHC 1. mo-
lekuldkhoz kotGdnek, és veliik egyiitt az antigénpre-
zental6 sejt felszinére keriilnek. Ezt a folyamatot az
antigénprezentdcié endogén, citoplazmatikus ttjanak
nevezik, mivel az antigének 8-10 aminosavas pepti-
dekké bontdsat tobb komponensbdl all6 citoplazmati-
kus enzimkomplex (proteaszoma) végzi. A keletkezd
antigén peptidek — melyek méretiikbél adéddan il-
leszkedni tudnak az MHC I molekuldk antigénkoté
zsebébe — egy specidlis szallitofehérjéhez, az ATP-ko-
t6 kazettafehérjék csaladjaba tartozd, 2 alegységes
TAP-hoz kotGdve szallitodnak az MHC I molekulak
szintézisének helyére, az endoplazmatikus retikulum-
ba. Az MHC I molekulat egy, az ER membranjaban el-
helyezkedd chaperon, a calnexin olyan atmeneti kon-
formacioban tarja, amely a peptid befogadasara ké-
pes. A nagy affinitassal k6t6d6 antigén peptidek stabi-
lizdljdzk az MHCI o-lanca és B,-mikroglobulin altal
képzett dimert, ami a Golgi-rendszeren at a memb-
ranfehérjékre jellemzd szekretoros Gton kertil a sejt-
felszinre (16). Az antigénbemutato sejt felszinén lévé
MHC I-peptid komplexeket a megfelelé TCR-rel ren-
delkezé CD8+ citotoxikus T-sejtek ismerik fel.

Az extracelluldris antigének — az antigénprezen-
talo sejtek daltal torténd felvételiiket kovetden — az
endoszomdkban bomlanak le, a beldliik szarmazé
peptidek az MHC II-ben gazdag kompartmentekbe
(MIIC) keriilnek, ahol az MHC II molekulakhoz
kapcsolodnak. Ez a folyamat az antigénprezentacio
exogén, az endo-/lizoszoma rendszeren keresztiil
torténd dtja. Az MHC II membranfehérjék polimorf
o- és B-lancai — az MHC I molekuldkhoz hasonl6an
- az ER-ban szintetizdlodnak. A két lanc helyes pé-
rosodasat a chaperonként mikods invarians lanc
biztositja, ami a peptidkotd helyet az itt el6forduld
peptidek szamdra nem hozzaférheté konformacio-
ban tarja. Az invaridns lanc jatszik szerepet az af-
lancbdl allé dimereknek az endo-/lizoszéma rend-
szer specialis vezikulumaiba (az MIIC-be) val6 ira-
nyitasdban is. Ezekben a korai és kés6i endoszomadk
tulajdonsagait egyesité vezikulumokban az invaria-
bilis lanc savas protedzok hatdsdra folyamatosan le-
hasad az MHC II molekularél, és a lebontott fehérje
antigénekbdl szarmazo peptidek elfoglalhatjdk a sza-
badda valt antigénkotd helyeket. Az antigénbemuta-
t6 sejtek a felszinlikre kijuté6 MHC II-peptid komple-
xeket a specifikus TCR-rel biré CD4+ helper T-sej-
teknek mutatjak be. Mivel az MHC II molekuldak
csak az Gn. hivatdsos antigénprezental6 sejteken (B-
sejteken, macrophagokon és dendritikus sejteken)
jelennek meg, az exogén antigének bemutatasat is
csak ezek a sejtek végezhetik el, annak ellenére,
hogy az antigénlebontast biztosité mechanizmusok
minden sejtben rendelkezésre allnak (16).

2003 = 144, évfolyam, 38. szém

Az exogén antigénekbdl szarmazo peptidek prezentaci-
6ja torténhet alternatfiy MHC I Gtvonalon is, Ugy vélik,
hogy ezen az Gtvonalon bemutatott antigén hatasara jon
létre a transzplatdciés antigének, a tumorok és a virusok
elleni immunvdlasz, ezaltal az exogén MHC I prezentdcios
utvonal befolyasolasa — mely révén az altalunk meghata-
rozott antigén-specificitdsi T-sejtek aktivdcidja és klonalis
expanzidja érhetd el — igen hasznos lehet példaul a tumo-
rok immunterapiajaban (3).

A dendritikus sejiek — a naiv T-lymphocytdk aktivacio-
jan kiviil - a naiv és a memoria B-sejteket is aktivaljak. A
human tonsilla interdigitalis dendritikus sejtjei €és a nyirok-
szervek germinalis kozpontjaiban talalhato dendritikus sej-
tek az altaluk szintetizalt citokinek utjan elosegitik a B-sej-
tek plazmasejtekké torténd érését (20, 39). Mindkét tipusi
dendritikus sejtrol feltételezik, hogy a feldolgozott antigén
T-sejteknek valé bemutatasan kiviil képesek a felvett anti-
gént felsziniikon feldolgozatlan formaban is megtartani,
ezéltal hozzaférhetSbbé tenni a naiv B sejtek szamara. Ugy
vélik, hogy a dendritikus sejtek, az altaluk szolgaltatott
szignalok utjan, , hid”szerepet tolthetnek be a CD4+ helper
T-sejtek és a B-sejtek kozott éppuigy, mint a CD4+ helper és
CD8+ T lymphocytdk kapcsolatdban (4, 34).

A dendritikus sejtek egyes tipusai elGsegitik a természe-
tes immunrendszer NK-, ill. NKT-sejtjeinek aktivalodasat,
antiviralis és tumorellenes hatasuk novelését (29). A tu-
mor eredeti peptidekkel, ill. RNS-sel , toltott” dendritikus
sejtek novelik in vitro és in vivo a tumorellenes immunre-
akcié fontos effektorsejtjeinek, az NKT-sejteknek a citoto-
xikus aktivitasat. A kiillonboz6 eredetd dendritikus sejtek
az NKT-sejtek citokinprofiljat is befolyasolni képesek (22).

A déndritikru; s;jtek felhasznalasa
a klinikai gyakorlatban

Tumor immunterapia

Kiilonbozo tipust tumoroknal megfigyelték, hogy a
tumorszovetben talalhaté megnovekedett dendriti-
kus sejt szam és a kedvezé prognozis osszefligg (15).
A dendritikus sejtek fontos szerepet jatszanak a tu-
morasszocidlt antigének elleni immunvalasz induk-
cidjaban, az immunrendszer effektorsejteinek sti-
muldlasaval. A tumorellenes immunreakciéban a
dendritikus sejtek altal aktivalt CD8+ T-sejtekbdl lét-
rejové citotoxikus T-lymphocytak jatszak a fGszere-
pet (42), a tumorsejtek pusztitdsaban azonban egyéb
effektorsejtek — macrophagok, eozinofil granulocy-
tak, NK- és NKT-sejtek — is részt vesznek, melyeket
a dendritikus sejtek szintén stimuldlhatnak (3).

A dendritikus sejtek valtozatos médon haszndl-
hatok fel a tumorok immunterapiajaban (1. tablazat).
A leginkabb kutatott, klinikai kiprobaldsokban is igé-
retesnek mutatkozo terapids lehet6ség a dendritikus
sejt vakcinacio, amely sordn in vivo kevéssé immuno-
gén tumorasszocialt antigénekkel ex vivo toltott auto-
16g dendritikus sejtek tumoros betegbe valo visszaju-
tattasaval elsdsorban celluldris antitumor immunva-
laszt valtanak ki. A dendritikus sejtek toltése tortén-
het tumor eredetii peptidekkel, a modszer hatékony
alkalmazasahoz azonban elézetesen ismerniink kell
az adott peptid epitdp pontos szekvenciajat és infor-
maciéval kell rendelkezniink a beteg HLA-tipusarél
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1. tablazat: A dendritikus sejtek terapias felhasznalasi lehetéségei

Tumor immunterépia

Tumorantigén-toltott dendritikus sejtek (RNS, DNS)

Tumorsejt-dendritikus sejt fazié

Dendritikus sejteket befolyasolé molekulakkal

| transzdukalt tumorsejtek

Antigén-citokin, antigén-hordoz6 fiziés rendszerek

Tumorantigén-toltott dendritikus sejtek (peptid, fehérje)

Vesecarcinoma, coloncarcinoma,
eml6- és petefészektumorok (7)
Melanoma (28)

Myeloma, prostatatumor (44, 45)
Pancreascarcinoma (46)

Coloncarcinoma (5)
Metasztatikus tudécarcinoma,
coloncarcinoma (40)

Carcinoma tid6-metasztazisa (41)
Pancreascarcinoma (46)
Adenocarcinoma (17)

B-sejtes lymphoma (31)

B-sejtes lymphoma (43)

Fert6z6 betegségek
terapiaja

1‘ El6 virionnal transzfektalt dendritikus sejtek
Nem replikativ vektorral transzdukalt dendritikus sejtek

Mikrobaantigén-toltott dendritikus sejtek

Leishmania donovani (1)
Leishmania brasiliensis (6)
Mycobacterium tuberculosis (12)
HIV (21)

HIV (18)

CMV (32)

Autoimmun betegségek

Immunregulator molekulékkal transzdukalt dendritikus sejtek

Kollagénindukalt arthritis (27)

terapiaja Antigén-toltott dendritikus sejtek Autoimmun encephalomyelitis (25)
Autoimmun diabetes (30)
Transzplantacié Antigénprezentalé sejtek antigénmedialt deplécidja Graft versus host betegség (38)

Killer hibridek (donor és recipiens dendritikus

sejtjeinek fuziéja)

HIV = human immundeficienciavirus; CMV = cytomegalovirus

Allograft rejekcié ellen (24)

is. A tumorantigének szélesebb korébal valo szelekta-
las lehetséges, ha a dendritikus sejtek toltését teljes
fehérjékkel, mRNS-sel (46) vagy viralis vektorba be-
épitett DNS-sel végzik (40, 41). Az ismert tumoranti-
gének meglehetdsen kis szama, valamint Kis, szét-
szOrt metasztazisok esetén a tumorszovet korlatozott
hozzaférhetGsége miatt elGtérbe keriilnek azok a tol-
tési technikdk - tumorlizatum (28), ,total” RNS (5)
(1. dbra), apoptotikus tumorsejtek bejuttatasa (10),
egész daganatsejtek dendritikus sejtek altali fagocito-
zisanak indukcidja, tumorsejtek és dendritikus sejtek
fuzionaltatdsa (17) -, melyekkel a tumorsejtek teljes
antigénkészletét viszik be a dendritikus sejtekbe,
ezaltal lehetGvé téve a tumor eredeti epitopok leg-
szélesebb skaldjanak bemutatasat.

Sikeresnek igérkezd terdpias lehetdség a kiilonbo-
z06 citokin génekkel transzdukalt tumorsejt vakcindk
alkalmazasa. Genetikailag modositott daganatsejtek
altal termelt és szekretalt GM-CSF a dendritikus sej-
tek tumorszovetbe toborzasat és aktivalasat segithe-
ti eld, igy az elpusztuld tumorsejtekbdl felszabadulo
antigének feldolgozasa és bemutatasa hatékonyabba
valik, a tumorellenes immunvalasz erGsodik (31).

| A molekularis rekombindns technikdk térhoditasa-
val valtozatos antigénbeviteli modszerek alakultak ki:
tumor-RNS bevitele a nativ formaban valé bejuttatas
mellett lipotranszfekcioval (liposzomadkba zarva) (46),
a DNS-¢ adenovirus (40), poxvirus és retroviralis vek-
torok (41) segitségével torténhet. A dendritikus sejtek
in situ is transzfektdlhatok, tumorantigéneket kédolo
DNS-t tartalmaz6 plazmid bérbe vagy izomba injekta-
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lasaval (11). Az antitumor immunreakci6 effektivita-
sat noveli a tumorantigén-citokin (pl. GM-CSF), tu-
morantigén-hordozoé fehérje (pl. oxidalt mannan) fu-
zi0s rendszerek hasznalata is (2, 43).

Klinikai vizsgdlatok azt mutatjak, hogy a dendri-
tikus sejt alapu vakcinalas kiillonbozé tumortipusok-
nal, B-sejtes lymphomdnal, vesecarcinomanal (7),
prostatatumornal (44, 45) és malignus melanoma
(28) esetén hatékonynak bizonyult, megnovelve a
tumoros betegek tulélését.

Felmertilhet a kérdés, hogy a tumorbél szarmazo,
immunologiailag ,sajat™nak tekinthetd antigének-
kel toltott autolog dendritikus sejtes vakcinacio ko-
vetkeztében létrejott immunreakcié nem cstiszhat-e
ki az ellenorzés aldl, ezaltal nemcsak a tumorszovet,
hanem egyéb egészséges szovetek elleni autoimmun
folyamatokat inditva. Bdr a legtobb dendritikus sejt
vakcinacioval foglalkoz6 kozlemény nem tesz errdl
emlitést, Ludewig és misai arra hivjak fel a figyelmet,
hogy a tumorellenes dendritikus sejt vakcinacio sa-
lyos autoimmun reakcidkat okozhat abban az eset-
ben, ha a vakcinalas kovetkeztében kialakulo citoto-
xikus T sejtes vdlasz olyan tumorantigénekre speci-
fikus, amely antigének nemcsak a tumorsejteken
expresszdlodnak, hanem mas nem neoplasticus szo-
vetek sejtjein is (23).

Mivel a tumorimmunitas €s autoimmunitas Ko-
z0tt kényes egyensuly all fenn, az egyébként sikeres
terapias lehetdségként szoba jové dendritikus sejt
vakcinacié kisérletes alkalmazasakor sziikségessé
valnak az autoimmunitas kialakuldsanak kérdését
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célz0 vizsgdlatok. A napjainkban teret hodito, gén-
expresszios mintdzatok feltarasdra és osszehasonlita-
sara szolgald cDNS array technikdk hasznosak lehet-
nek az unikalis, csak tumorsejtekre jellemzé antigé-
nek megtaldldsaban és azonositasdban.

Dendritikus sejtek a patogének elleni
védekezésben: fert6zé betegségek terapiaja

A ferto6zo betegségek Kkezelésének megoldasaban
egyre nagyobb hangsulyt kap a kiilonb6zé DNS vak-
cindk kifejlesztése. Alternativ, fiziologiasabbnak
mondhato terapids stratégia is Iétezik azonban, mely
a dendritikus sejtek azon tulajdonsidgan alapszik,
hogy a kérokozot a fert6zés helyén azonnal felve-
szik, feldolgozzak, és korokozo-ellenes protektiv im-
munvalaszt indukalnak révidebb idén beliil, mint az
a DNS vakcinak alkalmazasaval lehetséges (26).
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Az intracelluldris patogének — mint a Leishmania
fajok és a Mycobacterium tuberculosis — altal oko-
zott fertdzések stlyos egészségligyi problémat jelen-
tenek vilagszerte. E kérokozok ellen hatékony vak-
cindk ma még nem dllnak rendelkezéstinkre. A fen-
ti patogénekkel szemben elsGsorban a celluldris im-
munvalasz (Thl vdlasz) alakul ki, ennek erdsitését
és nagyobb specificitasat érhetjik el a dendritikus
sejtek kérokozobol szérmazé antigénnel valé tol-
tésén alapulo anti-infektiv terapiak alkalmazasaval
(3,6,:12)-

Mivel a dendritikus sejtek sok virus, pl. a CMV,
HIV, HHY, influenzavirus patogenitasaban és/vagy az
elleniik valé immunvalasz indukcigjaban szerepet
jatszanak, a dendritikus sejteket felhaszndlé immun-
terapia hatékony lehet a kiilonb6zé virusos fert6zé
betegségek kezelésében is. A csontvelé-atiiltetésen
atesettek korében egyik legnagyobb mortalitasi té-
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nyezéként szamon tartott CMV-fert6zés lekiizdésére
— az 4j antivirdlis szerek alkalmazasa mellett — a do-
nor eredet, CMV-specifikus T-sejtek adoptiv transz-
fere potencidlisan alkalmas médszernek bizonyult.
A donor monocytaibél megfelelé citokinmiliGben
generalt dendritikus sejtek toltése torténhet €16 viri-
onnnal vagy ismert immunodomindns viruspeptid-
del, tovabba retroviralis vektorral bevihetdk elolt vi-
rus fehérjéit kodolo gének is (32).

A dendritikus sejtek potencialis targetek lehetnek
az AIDS immunterdpidjaban is, ugyanis a bérben és
a genitalis mucosaban el6fordulé Langerhans-sejtek
a HIV-fert6zés elsé célpontjai kozé tartoznak, és sze-
repet jatszanak mind a virus terjesztésében, mind a
virdlis antigének T-sejteknek valé bemutatdsdban. A
dendritikus sejtek replikaciéra nem képes HIV vek-
torral valé transzdukci6 altal képessé valnak a virus-
ellenes immunreakcié kivaltasara anélkiil, hogy ter-
jesztenék magat a virust. A HIV-1 és mas lentivirus
alapu vektorok — szemben pl. a retrovirélis vekto-
rokkal — a legjobban alkalmazhatok a dendritikus
sejtek stabil transzdukcidjara azon tulajdonsaguk-
nak koszonhetden, hogy a veliik valé transzdukcio a
terapids gének hosszan tarté expressziéjat biztositja
0szt6do és nem oszt6do sejtekben egyarant (18, 21).

Dendritikus sejtek az autoimmun
betegségekben és a transzplantaciéban

A dendritikus sejtek mint hatékony antigénbemuta-
16 sejtek részt vesznek a primer immunvalasz induk-
ciojaban, a kiilonbozd tipusaik Thl, ill. Th2 irdnyban
befolyasoljak az immunfolyamatokat. Léteznek ne-
gativ immunreguldtor tulajdonsaga dendritikus sej-
tek is.

A dendritikus sejtek immunregulator molekula-
kat kodolo gének bevitele ttjan torténd genetikai
modositdsaval mesterséges immunreguldciés folya-
matokat indukalhatunk, megvaltoztathatjuk a kiala-
kulé immunvalasz mindségét a terdpias célnak meg-
felelGen. Ez az eljaras Gj immunterdpids stratégia az
autoimmun betegségek, valamint a transzplantacio
sikerességét gyakran veszélyeztetd allograftkilokd-
dés kezelésében.

Az antigénnel toltott dendritikus sejtterdpia az
autoimmun betegségek megelGzésében is sikeresnek
mutatkozik. Humdn y-globulin antigénnel toltott
dendritikus sejtek alkalmazasa autoimmun diabetes
elleni védettséget biztosit a NOD (NonObese Diabe-
tic) egerekben, pancreaticus szigetek megvaltozott
citokinszekréciéos mintazatanak koszonhetden (30).
A TNF (tumornekrozis faktor-alfa) jelenlétében éret-
té valo, autoantigénbdl szarmazo peptiddel toltott
dendritikus sejtek altal peptidspecifikus, IL-10-ter-
meld T-sejtes valasz indukalhato. Ezzel a modszerrel
megel6zhetdnek bizonyult a kisérletes autoimmun
encephalomyelitis (EAE) (25).

Az allogén csontvelé-transzplantacié legfontosabb
szovodménye a graft versus host reakcié (GVHD),
mely a recipiens antigénprezentalo sejtjei altal stimu-
lalt, donorbdl szarmazo T-lymphocytak okozta szove-
ti karosodast jelenti. A GVHD kivédésére szolgalo te-
rapia a recipiens antigénprezentalé sejtjeinek, igy
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dendritikus sejtjeinek inaktivacigja, szamuk csok-
kentése antigénmedialt deplécidval (38). A szerv-
atiiltetést kovetd allogén immunreakcick megeldzé-
sét érték el CD95L-transzdukalt killer hibridek alkal-
mazasaval, melyeket a donor €s a recipiens szervezet
dendritikus sejtjeinek fuzijaval hoztak létre (24).

A jovo terapias lehetoségei

A dendritikus sejt alapu terdpids stratégiak szamos
nehezen kezelheté betegség — tumorok, autoim-
mun, fert6z6 és poszttranszplantacios betegségek —
gyogyitdsaban szerephez juthatnak, {6 terapias lehe-
t0ségként vagy a hagyomanyos kurativ eljarasok ki-
egészitoiként. A tumorantigének, korokozdk elleni
immunvalasz kivaltdsa, erdsitése, az autoreaktivitas
csokkentése, valamint a transzplantacié utdni nem-
kivanatos alloreaktiv immunfolyamatok mérséklése
érhetd el a dendritikus sejtek genetikai, ill. funkcio-
nalis modositasaval. Klinikai vizsgdlatok szerint a
DC alapu vakcinalas kiilonb6zé tumortipusoknal, B-
sejtes lymphomanal, vesecarcinomanal (7), prosta-
tatumornal (44, 45) és malignus melanoma (28)
esetében hatékony tumorellenes immunvalaszt in-
dukalt, megnovelve ezzel a tumoros betegek tilélé-
sét. Az egyre fejlettebbé valé molekularis bioldgiai
technikak lehet6vé teszik, hogy minél tébb adatot
nyerjiink a kiilonboz6 betegségek molekuldris hat-
terérdl, és ezdltal Gjabb terdpids célpontokat (unika-
lis tumorantigéneket, immunreguldtor molekuldkat
stb.) taldljunk.
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Felso léguti infekciok (tonsillopharyngitis
acuta, rhinosinusitis acuta, otitis media acuta)

kezelése
Ludwig Endre dr.

Szent Laszlé Kérhaz, VII. Belgydgyaszati Osztaly, Budapest (osztélyvezet6: Ludwig Endre dr.)

Tonsillopharyngitis acuta

A tonsillopharyngitis acuta a leggyakoribb léguti in-
fekciok kozé tartozik, tobbnyire viralis eredetii megbe-
tegedés, és bar ez nyilvanvaléan ismert, kezelésében
meégis rengeteg a foloslegesen indikalt antibiotikum.

Etiolégia

A koérokozok ardnya €s spektruma az életkorral valto-
zik, de meghatarozo a virusok kéroki szerepe (parain-
fluenza-, rhinovirusok, adeno- és enterovirusok),
melyek az infekciok mintegy 70%-aban jatszanak
szerepel. A fiatal felnGttkor jellegzetes korokozdja az
Epstein-Barr-virus (5-10%), amely a mononucleosis
szindroma sokszor egyetlen léguti tiineteként exsuda-
tiv tonsillopharyngitist okozhat. Mycoplasma pneumo-
niae-, illetve Chlamydia pneumoniae-infekciok is kez-
dédhetnek pharyngitissel. A legfontosabb bakterialis
koérokozo, a Streptococcus pyogenes 3 éves Kor alatt szin-
te sohasem fordul eld, gyakorisiga 4—-18 év kozott a
legnagyobb, kb 40%, 19-25 év kozott 15-25%, 25 év
felett 8-10%. A vakcinaci6 bevezetése Ota itthon
diphtheriaval nem taldlkozunk. A torokvaladékbdl vi-
szont gyakran kinévé Haemophilus- és egyéb Strep-
tococcus-torzsek (pl. viridans streptococcusok, Strepto-
coccus pneumoniae) kolonizal6 baktériumok, a betegség
kivaltasaban koroki szerepiik nincs.

Terapia

Kevés kivétellel spontan gyogyuld kérkép. Virusin-
fekciokban csak tiineti terapia sziikséges. Tiz pha-
ryngitises felnétt koziil csak 1-2-nek van sziiksége
antibiotikumra!!!

Az antibiotikum-kezelés indikdcidja. A mindennapi
gyakorlatban az egyetlen korokoz6, ami ellen antibi-
otikumot adunk, a Streptococcus pyogenes. Az egyéb-
ként spontdn is gyogyulé infekci6 kezelésének célja:
a tlinetek gyorsabb enyhitése, a ritka korai gennyes
szovodmények kialakulasanak megakadalyozasa és
a reumas laz megel6zése. A klinikai diagnozist cél-
szeri bakteriologiai tenyésztéssel (érzékenység
95%) vagy antigén-kimutatdson alapulé gyorsteszt-
tel (érzékenység 95%) alatamasztani.

S —

Kezelési stratégia. 1. Ha a beteg panaszai kifejezettek és
a klinikai kép egyértelmien streptococcus infekcio
mellett sz6l, az antibiotikum-kezelést célszerd megkez-
deni. 2. Bizonytalan oki diagnézis esetén célszeri meg-
varni a tenyésztés eredményét. Az esetleg sziikséges
antibiotikum-kezeléssel nem késtink el, a reumas laz
kialakulasaval szemben a betegség kezdete utdn egy
héttel elkezdett antibiotikum-kezelés is védelmet nyijt.

1. tablazat: Az antibiotikum-kezelés szikségességének el-
dontéséhez segitséget nyGjthat

Vrne

Tuneti szerek alkalmazasa

0o 25

1 6,5 Tenyésztés, (antigén teszt),
pozitivokat kezelni kell

2 15 Tenyésztés, (antigén teszt),
pozitivokat kezelni kell

3 32 Antibiotikum-kezelés

4 56 Antibiotikum-kezelés

Klinikai tinetek: exsudatum a tonsilldn; érzékeny nyaki nyirokcso-
moék; kéhogeés hianya; laz

Gorbach és mtsai: Guidelines for infectious diseases in primary care,
W és W 1999

Antibiotikum-valasztas. Elsonek valasztando antibioti-
kum: penicillin G, penicillin V vagy penamecillin 10 na-
pig. (A Streptococcus pyogenes valtozatlanul 100%-ban
érzékeny penicillinre.) A penicillinkezelés varhat6
sikeraranya: 90%. Alternativ antibiotikumok akkor
indokoltak, ha a beteg penicillinallergids, a penicil-
linkezelés sikertelen vagy varhatéan rossz a compli-
ance a 10 napos kezeléshez.

A penicillinkezelés sikertelenségének lehetséges
okai a kovetkezdk lehetnek: a beteg nem szedi rend-
szeresen a gyogyszert, a garatot kolonizalé baktériu-
mok (haemophilusok, anaerobok) éltal termelt bé-
ta-laktamaz enzim elbontja a penicillint.

Alternativ antibiotikumok (allergia, illetve a siker-
telenség okainak fiiggvényében) a makrolidek
(azithromycin 5 napig), az amoxicillin/klavulansay, a
clindamycin és az oralis kefalosporinok (5-7 napig).
Szulfametoxazol/trimetoprim és tetracyclinek kont-
raindikaltak.
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Rhinosinusitis acuta

Gyakori megbetegedés, a nathas esetek mintegy
10%-aban alakul ki. Tekintettel arra, hogy az orr-
mellékiiregek gyulladasa a gyakorlatban majdnem
mindig rhinosinusitis formdjaban zajlik, a korképet
ujabban rhinosinusitisnek nevezik.

Etiolégia

Az esetek donté tobbségében virdlis eredetd (rhino-,
adeno-, RS-, Coxsackie-, influenzavirusok), melyhez
a betegség soran (7-10. napjatdl tiineteket okozo)
bakterialis feltilfert6zodés tarsulhat.

Az akut bakteridlis infekciét okozé patogének
varhaté megoszlasa a kovetkezd: Streptococcus pneu-
moniae: 20-40%; Haemophilus influenzae: 6-50%;
Moraxella catarrhalis: 2-15%; Streptococcus pyogenes:
1-8%; Staphylococcus aureus: 1-8%; anaerobok,
Gram-negativ palcak: 0-25%.

Terapia

A konzervativ terdpia célja: a szdjadékok szabadda
tétele; a patogének eradikalasa és a mucociliaris
rendszer mukodésének helyreallitasa.

1. Antibiotikum-kezelés

A kezelés célja: a betegség idGtartamanak megroviditése; a
krénikus sinusitis megel6zése; az akut szovédmények meg-
clozése, valamint a patogén eradikalasa.

Az antibiotikum-valasztdasnal figyelembe kell venni, hogy Ma-
gyarorszdgon: 1. A Streptococcus pneumoniae torzsek mintegy
10-30%-a kisfoku penicillinrezisztenciat mutat, ami azt
jelenti, hogy ezek a baktériumok a béta-laktamok koziil (a
jarobeteg-ellatds keretében elérheté antibiotikumok ko-
zil) csak amoxicillinre, cefprozilra, cefuroximra érzéke-
nyek. 2. A Streptococcus pneumoniae torzsek mintegy 3—5%-
a magasfoku penicillinrezisztenciat mutat, ami azt jelenti,
hogy ezek a baktériumok a béta-laktamok koziil (a jarébe-
teg-ellatas keretében elérhetd antibiotikumok koziil) csak
ceftriaxonra vagy respiracios fluorokinolonra érzékenyek.
3. A Streptococcus penumoniae torzsek mintegy 30%-a az
Osszes makrolidszérmazékkal szemben rezisztens.

Elsének vdlasztandd antibiotikum: amoxicillin (gyer-
meknek 80— 100 mg/tskg, felnottnek 2-3 g/nap). Az amo-
xicillin-kezelés az esetek 80%-aban sikeres. A siker-
telenség okai a kovetkezdk lehetnek: penicillinrezisz-
tens Streptococcus pneumoniae (eléforduldasa valdszi-
niibb, ha a beteg a kozelmiltban kapott mar antibio-
tikumot sinusitis miatt, illetve ha szoros kézosségbe
jaré gyermekrél van sz6) vagy béta-laktamazt ter-
melé a korokozo (H.influenzae vagy M. catarrhalis).

Alternativ antibiotikumok (penicillinallergia, il-
letve a sikertelenség okainak fiiggvényében) a mak-
rolidek, oralis kefalosporinok, az amoxicillin/klavu-
lansav és a respiracios fluorokinolonok.

A primer terdpia sikertelensége esetén javasolt an-
tibiotikum (ha nem all rendelkezésre mikrobiologiai
diagnozis) az amoxicillin/klavulansav vagy a respira-
cios fluorokinolon.

2. Dekongesztansok

Hatasukra javul az orrlégzés és az orrvaladék eltavolitasa
konnyebbé valik, kétséges azonban, hogy a mellékiiregek
szajadékai mennyire nyilnak meg. A mindig fennallé rhi-
nitis miatt azonban alkalmazdsuk feltétleniil indokolt. Al-
kalmazasuk idStartama maximum 7 nap.

3. Mucolyticumok

Sinusitisben hatasukkal kapcsolatban kontrollalt vizsgdla-
tok nincsenek, feltehetGen hatdsukra higabba valik a véla-
dék, csokken a stasis €s javul a valadék urtilése.

4. Antihisztaminok

Csak allergias natha talajan kialakult sinusitis kezelésében
indokoltak a masodik generdcids, anticholinerg hatassal
nem rendelkezé készitmények.

5. Szteroidok

Akut gennyes rhinosinusitisekben nem ajanlottak.

6. Fizikalis terapia

Minden olyan modszer, amely eldsegiti a nyalkahartya
nedvesitését elényos lehet.

Amennyiben heveny rhinosinusitisben a konzervativ
kezelés nem ad kielégito eredményt, fiil-orr-gégész szakor-
vosi elldtdsban eszkozos beavatkozdsra van sziikség!

Otitis media acuta

Elsésorban gyermekkori, sokszor rekurrdlé jellegl
megbetegedés, magas spontan gyogyulasi arannyal.
Az antibiotikum-kezelés sziikségességét illetéen ma
is megoszlanak a vélemények, a vita az antibioti-
kum-alkalmazas javara latszik eldGlni.

Etiologia

Az esetek mintegy 30%-dban virusok (RSV, rhinovi-
rus, parainfluenzavirus) okozzak a korképet. A leg-
gyakoribb bakterialis korokozoé a Streptococcus pneumo-
niae (25-50%), majd a Haemophilus influenzae (15—
30%) és a Moraxella catarrhalis (3—20%) kovetkezik.
Bullosus myringitist a Mycoplasma pneumoniae okoz.

Terapia

A rhinosinusitisnél leirt, bakteridlis rezisztenciara
vonatkozé megjegyzés az otitisre is vonatkozik.

Elsé” valasztando antibiotikum az amoxicillin (60—-90
mg/kg/nap gyermekekben, 2-3 g/nap felnoitekben).

A kezelés varhat6 sikeraranya 80%. A sikertelen-
ség lehetséges okai: a Streptococcus pneumoniae magas-
foka penicillinrezisztenciaval rendelkezik vagy a ké-
rokozo béta-laktamaz termelS (H. influenzae, M. ca-
tarrhalis). A kezelés id6tartama: 5-10 nap.

Alternativ antibiotikumok (penicillinallergia, illetve
a sikertelenség okainak fliggvényében): az amoxicil-
lin/klavuldansav; a makrolid szarmazékok és a kisfok-
ban penicillinrezisztens S. pneumoniae ellen is haté ora-
lis kefalosporin-szarmazékok (cefprozil, cefuroxim).

Nem gyogyulé és kronikussa valo, illetve visszatérd
esetben a kezelést célszer( mikrobiolégiai diagndzisra
épiteni.

(Ludwig Endre dr., Budapest, Gyali Gt 5-7. 1097
e-mail: ludwigb@axelero.hu)
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Az akut pancreatitis kezelése

Pap Akos dr.

MAV Kérhaz, IIl. Belgy6gyaszati Osztaly, Budapest (osztalyvezetd: Pap Akos dr.)

Az akut pancreatitis klinikai tiinetcsoport, amelyre a
hasi fajdalom és a pancreas eredetl enzimek szintjé-
nek emelkedése jellemzé a vérben és a vizeletben. A
tiineteket a hasnyalmirigy gyulladdsos megbetegedé-
se, valamint a kornyezé és tavoli szervek kiilonbozo
foki kdrosodasa okozza. Az akut pancreatitis két cso-
portra oszthato: 1. enyhe, interstitialis akut pancrea-
titis; 2. stlyos, necrohaemorrhagids akut pancreatitis.
Enyhe pancreatitisben a szerv struktiiraja megtartott,
csak az oedema szabdalja szét a lobulusokat és az in-
terstitiumot. A silyos, necrohaemorrhagias pancrea-
titisre a kifejezett peri- és intrapancreaticus zsirnec-
rosis, parenchymanecrosis és vérzések jellemzdek.

Patogenezis

Az enzimek aktivaloddsa. Az akut pancreatitist a szerv on-
emésztGdése okozza, amit nagy valdszintiséggel az enzi-
mek idé el6tti aktivalodasa eredményez a ductulusokban,
az interstitiumban vagy az acinussejtben. Fiziol6gids ko-
riulmények kozott a proteazok €s a foszfolipazok a duode-
numban aktivdlédnak az enterokindz segitségével. Az ak-
tivalt enzimek bejuthatnak ugyan a pancreasvezetékbe, de
ép ductularis ham esetén a parenchymat nem veszélyezte-
tik. Epesavak, alkohol, szalicilsav azonban a ductularis ha-
mot karosithatja és igy az aktiv enzimek diffizi6ja a pa-
renchymaba lehetvé valik.

Az intraductalis nyomdsemelkedés is a ductularis barri-
er kdrosodasahoz vezethet obstrukciéban. A protedzok idd
el6tti aktivalodasdt az acinussejtben a tripszinogén auto-
aktivaciéja €s a lysosomalis enzimek segithetik eld. Az al-
kohol a zymogen membran karositasara képes, emellett a
pancreas tripszin-inhibitor-termelését is csokkenti, igy az
acinussejt védtelenné valik a fokozott tripszinaktival6das-
sal szemben. A védé és az agressziv tényezok viszonylagos
egyensulyat a lokalizalt és limitdlt autoaktivaci6hoz csatla-
kozé szabadgyok-reakcidk, az endothelkdrosodas, az en-
dotoxin- és a bakterialis transzlokacé, a granulocytdk és a
makrofagok aktivalodasa és végiil a mikrocirkulacio karo-
sodasa egyre silyosabb, onmagat gerjesztd folyamatba
transzformadlja, amely az enyhe, lokalizalt interstitialis
pancreatitist silyos, necrohaemorrhagias formiba kon-
vertalhatja.

A felilfert6zott pancreasnecrosisban szenvedo betegek
esetében igen kedvezdtlen a betegség progndzisa a tobb-
szervi: renalis, pulmonalis és cardiovascularis szovGdmé-
nyek miatt.

Etiologia

Epekd. Az epekivesség az akut pancreatitis leggyakoribb
koroka. Az epekd jelenléte az epehdlyagban 14-35-5z0-
rosre noveli a pancreatitis rizikdjat. A migralé ké vagy csa-
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padék idolegesen vagy tartésan elzarja a papillat és az ét-
kezés altal kivaltott hiperszekréci6, alkoholfogyasztassal,
hyperlipidaemiaval és mas silyosbitd tényezdkkel egyiitt
kivaltja a pancreatitist. Cholecystectomidval vagy papillo-
tomidval a betegek legalabb ?/3-aban sikertil a tovabbi re-
cidivakat megel6zni. Ezzel az ,agressziv” megkozelitéssel
remélhetd, hogy az epekoves eredet(i akut vagy krénikus
obstructiv pancreatitisek gyakorisaga csokkeni fog.

Papillabetegségek. A papilla daganatai, adenomyosisa, a
juxtapapillaris diverticulum a kifolyds akadalyozottsiga
miatt pancreatitist okozhat. Leggyakoribb azonban a
hypertonias Oddi-sphincter-dyskinesis: transitoricus bilia-
ris és/vagy pancreaticus nyomasemelkedés valamint a faj-
dalmat fokozo funkcionalis spasmus egyiittese. A tiinete-
kért kezdetben az Oddi-sphincter funkciondlis spasmusa a
felelGs, de a korkép elérehaladdsdval a stenosis tiinetei is
jelentkezhetnek. Pancreas divisum, a dorsalis és ventrilis
pancreasvezeték oOsszekottetésének velesziiletett hianya
recidivaloé pancreatitist okoz.

Alkohol. T6bb tényezd egylitthatasa sziikséges az alko-
holos pancreatitis kifejlodéséhez. Az alkohol, kiilonosen a
nalunk szokasos éhgyomri tomény italok formdjaban, az
Oddi-sphincter gorcsét valtja ki. Az ezt kovetd zsirduas ét-
kezés, capsaicin-tartalmi paprikds ételekkel a papilla spas-
musa mellett hiperstimulaciét is eredményez, ezt az alko-
hol tovabb fokozza az acinussejtek szenzibilizdlasaval, ko-
rai zymogen aktivaldst és autodigestiot okozva az acinus-
sejtekben. Az alkohol a stimulusok iranti acinaris érzé-
kenységet novelve fokozza a protedzok ardnyat, noveli a
lysosomalis enzimek mennyiségét is, mig a szekretoros
tripszin-inhibitor szintézisét csokkenti, mindez a protea-
zok intracellularis aktivalodasahoz vezethet. Az alkohol
intrapancreaticus metabolizalédasa vitatott, de az acetal-
dehid a majbal eljuthat a pancreasba és szabadgyok-reak-
ciok utjan a lipidanyagceserét karosithatja. A sok tényezd
egylttes hatasa és mas ctioldgiai faktorok tarsuldsa ered-
ményezi azt, hogy az alkoholistdk viszonylag kis részében
pancreatitis alakul ki.

Gydgyszerek. A készitmények egy része gyakrabban, mas
része ritkabban okoz pancreatitist, harmadik csoportjaban
esetismertetések felvetik az oki Osszefiiggés lehetdségét (1.
tdbldzat).

Infekciok. A virusinfekciok koziil leggyakrabban a
mumps, Coxsackie B, echo-, cytomegalovirus €s hepatitis
B virus-fert6zés okoz pancreatitis, mas virusfertozések
(enterovirusok, influenza) kapcsén is létrejohet azonban a
kordbbi betegség kitjuldsa. A baktériumok koziil a salmo-
nelldk, shigellak, campylobacterek, Coli, Legionella, Lep-
tospira, Brucella torzsek toxinja, illetve a baktérium
transzlokacidja kovetkezhet be a vastagbélb6l a nyiroku-
takba pancreatitisben.

Metabolikus pancreatitis. A hyperlipidaemia lehet oka és
kovetkezménye is a pancreatitisnek. A fehérje-anyagcsere
zavara, malnutricid, fehérjehidnyos étrend szénhidrattal-
stillyal, illetve cianidmérgezéssel a tropusi pancreatitis pa-
togenezisében jatszik szerepet.

Hypercalcaemia, ischaemia, trauma, iatrogen pancreatitis,
ERCP, endoscopos papillotomia, ulcus duodeni ritkdbban, in-
kdbb mas tényezdkkel egylitt vezethetnek pancreatitishez.

Daganatok. A lassan Kifejlodo papilla kornyéki dagana-
tok gyakran pancreatitis képében jelentkeznek.
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1. tablazat: Pancreatitist okozé gyégyszerek

Azathioprin (Imuran)
Hydrochlorothiazid (Hypothiazid)
Osztrogének

Furosemid

Tetracyclinek
Valészindleg:
L-asparaginaz
Hypercalcaemia
Chlortalidon (Hygroton)
Corticosteroidok
Etacrynsav (Uregyt)
Phenformin (Adebit)
Procainamid
Lehetséges:

Szalicilatok
Colestyramin
Amphetamin (Aktedron)
Cyproheptadin (Peritol)
Diazoxid (Hyperstat)
Histamin
Indometacinum

I1zonicid (INH)
6-Mercaptopurin (Leupurin)
Morfin

Rifampicin

Cimetidin (Histodil)

Terapia

Enyhe akut pancreatitis

A pancreas nyugalomba helyezése. A betegség patome-
chanizmusabdl kovetkezik, hogy az onemésztédés
megallitdsa, a pancreas acinussejtjeinek nyugalomba
helyezése, az enzimszintézis, a transzport €s a szekré-
cio lelassitasa az elérendd cél enyhe és stilyos pancre-
atitisben egyarant. A pancreas nyugalomba helyezésé-
nek legegyszertibb modja az éhezés. Enyhe pancreati-
tisben az éhezésre csak néhany napig van sziikség, igy
mesterséges tapldlasra, illetve a kaldria- és a fehérje-
sziikséglet teljes potlasara nem okvetlentil kell gon-
dolni. A megfeleld folyadékpotlas azonban elenged-
hetetlen, mert a hanyas és az intravascularis folyadék-
veszteség miatt hypovolaemia all fenn. A hypovolae-
mia splachnicus vasoconstrictichoz vezet, ami rontja a
pancreas keringését és az ischaemia az enyhe pancre-
atitis conversiojat eredményezheti necrotizalé pancre-
atitissé. A folyadékegyensily kontrolljat a vizelet-
mennyiség és a vesefunkcié rendszeres ellendrzése
biztosithatja. A pancreas nyugalomba helyezését segi-
ti el6 a gyomornedv megkotése helyi érzéstelenit6ket
tartalmazé antacidikkal, melyek a szekretin és gasztrin
felszabadulasat jobban gatoljak, mint a nasogastricus
szonda és H,-blokkol6 kezelés, rdadasul a beteg éhsé-
gérzését csokkentik, és a gyomormucosa védelmét is
szolgaljdk. A pancreast stimuldlé Ca- és Mg-sokat
azonban kertilni kell, Al(OH), és bizmutkészitmények
viszont j6l alkalmazhaték. A H,-blokkolok koziil azok,
amelyek a szabad gyokok elimindcigjat gatoljak kife-
jezetten karosak. A nasogastricus szonda csak a gyo-
moriiriilés zavaraindl (mechanikus vagy paralitikus
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ileus) igazan joé hatasi. Enyhe pancreatitisben antibio-
tikum addsara altalaban nincs sziikség, mert a pancre-
asnedv antibakteridlis hatdsa kivalé. Biliaris pancrea-
titishez tarsulé suppurald cholangitisben a leghatéko-
nyabb az endoscopos papillotomia utdn nasobiliaris
szondan at alkalmazott antibiotikus lavage. A fdjdalom
oillapitdsira az egyszer lazfajdalomcsillapitok, vagy
nem-szteroid gyulladasgatlok és spasmolyticumok
kombinacidja elegendd, {6leg intravénds adagolds ese-
tén, de gyakran pethidin (Dolargan) alkalmazasara is
sziikség lehet a nagy fdjdalom miatt. Morfin és kode-
intartalmi kombinadlt készitmények addsakor azon-
ban még spasmolyticumokkal egyiitt is a pancreatitis
stilyosbodasara kell szdmitani a papilla gorcse és az
intraductularis nyomads emelkedése miatt.

Diéta. Enyhe oedemds pancreatitisben a fdjdalom
mérséklddése utan mintegy 4—7 nap mulva megki-
sérelhetd a diéta felépitése. Kevés folyadék és kotott
szénhidrat addsa utan, ha a pancreatitis nem ujul ki,
vizben f6tt, rdntds, olaj nélkiili f6zeléket, f6tt sovany
husokat, tojast, joghurtot, kefirt adhatunk. A sok kis
étkezés kozott a pancreasszekréciot megfelel anta-
ciddkkal, H,-blokkol6val, antikolinergikummal
csokkenthetjiik és a pancreasnedv kifolydsat spas-
molytikumokkal, nitritekkel, theophyllinnel javit-
hatjuk. A kaloriabevitel tovabbi fokozdsa, zsirok be-
épitése heteket, honapokat vehet igénybe.

Sulyos akut pancreatitis

Stlyos, necrotizalé pancreatitisben a pancreas teljes
nyugalmat tobb héten at kell biztositani, ugy, hogy
kozben a stlyos katabolikus allapotot, melyet a
gyulladas tart fenn, fokozott fehérje- és kaldriabevi-
tellel megforditsuk. A klasszikus médszer a teljes par-
enteralis tdpldlds. A véndsan adott cukor, aminosay €s
zsiremulzié klinikailag jelentGs pancreasszekrécio-
fokozodast nem eredményez, st az aminosavak, va-
l6szintileg szomatosztatin- és gliikagon-felszabadu-
las révén, az interdigestiv szekrécié csucsait mérsé-
kelik. A teljes parenteralis taplalas viszonylag gyako-
ri szovodményei mellett a legsiilyosabb probléma a
néhany nap alatt kifejlédé bélatréfia. Glutaminnal
dusitott aminosav-készitmények a bélfal energia-
sziikségletét jobban fedezik, mint a hagyomanyos
hidrolizatumok, de az atréfia kifejlodését valoszini-
leg nem védik ki. Az elvékonyodott bélen at a bak-
tériumok transzlokacidja el6bb-utébb bekdvetkezik.
Kiilonosen a vastagbéllel szoros kontaktusban 1évé
necrosisok, folyadékgyiilemek a veszélyeztetettek.
A jejunalis tdpldlds nasojejunalis szondan vagy td-
katéter jejunostoman at folyamatos lasst perfuzié-
val szinte korlatlan fehérje- és kaloriabevitelt tesz le-
hetévé polimer vagy elementaris (oligopeptid) diéta
formdjaban. A t6bbé-kevésbé hidrolizalt tapok a bél-
fal atréfidjaval szemben védelmet jelentenek, a
perisztaltikdt és a mesenteralis keringést stimuldljak,
mikozben a distalis gatlé hormonok és reflexmecha-
nizmusok tulstlya miatt a pancreasszekrécié nem fo-
kozddik. A paralitikus ileus és a meteorizmus oldéda-
sa, valamint az onemészt6dés felfiiggesztése jelentds
fajdalomcsillapité hatdssal is bir, mig a vastagbél nor-
malis mikodtetése a baktériuminvazié elharitasanak
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legeredményesebb maédszere. A szénhidrét- és zsir-
anyagcsere-zavarok a jejunalis taplalasnal ritkdbbak
és konnyebben kezelhetdk, a pozitiv nitrogénegyen-
suly gyorsabban érheté el, mint az azonos tdpanyag-
osszetételd, teljes parenteralis taplalassal.

Folyadékpotlds. Akar a teljes parenteralis taplalast,
akar a jejunalis tapldldst valasztjuk, a stlyos katabo-
likus allapot rendezésére a kaloria- és fehérjebevitel
mellett a megfelel§ elektrolit- és folyadékpotlasrél
kell gondoskodni, hogy az intravascularis tér feltol-
tését haladéktalanul elérhessiik. Centralis vénds ka-
téter és nyomasmérés szovodménymentes esetben is
fontos a volumensziikséglet meghatarozasahoz, al-
bumint vagy friss fagyasztott plazmat is adnunk kell.
A viszkozitas és az oxigénellatas, azaz a mikrocirku-
laci6 szempontjabdl a 32% kortili hematokritérték a
legmegfelel6bb, vérzéses pancreatitisben 30% alatt
transzfiziora kényszeriilhettink.

Metabolikus komplikaciok. A hyperglykaemia gyakori
szovodmény, az esetek 25-30%-aban, legtobbszor at-
menetileg inzulin adaséara szorulunk. A gliikagonszek-
récio egyidejl csokkenése és a maj csokkent glikogén-
tartalma miatt (alkoholos mdj) az inzulintiladagolast
keriilni kell. A hypocalcaemia Osszetett patomecha-
nizmus eredménye. A kalcium hidnyat gliikonatok
formdjaban, lassti parenteralis adagolassal, sziikség
esetén magnézium adasaval egytitt rendezhetjiik.

Cardiorespiratoricus tdmogatds. A hypoxia oka stlyos
pancreatitisben Osszetett: atelectasia, pleuralis folya-
dékgyiilem, congestiv szivelégtelenség, izomgyenge-
ség és késbb ARDS valamint pneumonitis. Az ARDS
kifejlodésében a foszfolipaz A, és tobbi enzim dltal
okozott alveolaris ham- és tiidékapillaris-kdrosodas,
valamint a szabad gyokok és endotoxin egytittes ha-
tasa jon szoba. A hypoxia csokkentésére nasalis oxi-
gén adagoldsa, stilyosabb esetben intubalas és pozitiv
végnyomast gépi lélegeztetés sziikséges. Mindent
meg kell tenni a pancreas szoveti oxigénelldtasanak
javitdsara, beleértve a pancreaskeringés javitasat is. A
pancreas- és a vesekapillarisok tagitasira dopamin és
a fB,-stimulansok jonnek szoba.

Fdjdalomcsokkentés. Stlyos pancreatitisben a fajda-
lom rendkiviili lehet. Kezdetben pethidinnel érde-
mes probédlkozni (3—-4 6ranként 100 mg), de az epi-
duralis anaesthesia, amely a vese- és a mesenterialis

keringés javitasara, valamint a paralitikus ileus olda-
sara is képes, hatékonyabb.

Antibiotikumok. A fert6zés forrasa a colon baktéri-
umflérdja, igy prevenciora a Gram-negativ torzsek és
anaerobok ellen hatdsos, jO penetraciéju ciprofloxa-
cin és ofloxacin, metronidazollal kombinalva, vagy
imipenem jon széba. A fert6zott necrosis vagy fert6-
zott folyadékgyiilem diagnoézisat a CT vagy UH-vezé-
relt punctio és Gram-festés, illetve tenyésztés igazol-
ja. Ilyenkor az érzékenység alapjan kell antibiotiku-
mot vélasztani. Az epetti fertdzések megeldzése és
kezelése sulyos biliaris pancreatitisben az urgens pa-
pillotomiahoz kapcsolédik. Nasobiliaris antibioticus
lavage tovabb javitja a papillotomia eredményeit.

A szovodmények kezelése

Folyadékgyiilem. A pancreas koriili folyadékgyiilemek
onmagukban specialis kezelést nem igényelnek, mert
a pancreatitis gyégyuldsaval spontan felszivédnak. A
folyadékgyiilem 2-4%-ban fertézGdhet. A fertdzésre
hajlamos, gyorsan novekvd, fesziilg, fajdalmas folya-
dékgyiilemeket jejunalis taplalassal érdemes kezelni,
mert a pancreasszekrécio csokkentése és a baktéri-
umtranszlokdcié megelézése kiilonosen fontos. Szo-
matosztatin és antikolinergikumok adasa is segithet a
folyadékgyiilem felszivodasanak meggyorsitasaban.
A mar fertézott folyadékgyiilemeket endoscopos,
perkutan vagy sebészi titon haladéktalanul drendlni
kell. A tobbszords, rosszul lokalizdlt, necrotizalt tor-
meléket tartalmazé talyogoknal a sebészi feltaras és
kiilsé drendzs a valasztando eljaras.

Pancreasfistulak, ascites, lép-, colonsériilések, a chole-
dochus sziikiilete akut pancreatitisben gyakori. Sup-
puralé cholangitis tarsuldasa végzetes szovodmény
lehet biliaris pancreatitisben. A sokszervi eltérések a
stilyos necrotizalé pancreatitis fert6zott stadiuma-
nak szovédményei elsésorban, ezért kiilonleges se-
bészi és komplex intenziv kezelést igényelnek. A se-
bész meggyo6zGdése, tapasztalata és technikai lehetd-
ségei is szerepet jatszanak abban, hogy csak a ferté-
zOtt necrosist vagy a kiterjedt steril pancreaselhaldst
tekinti matéti indikacionak stlyos pancreatitisben.

(Pap Akos dr., Budapest, Podmaniczky u. 111. 1062
e-mail: papakos@kkk.sote.hu)

Kérjiik tekintse meg a Medicina Konyvkiado Honlapjat!
Informaciot kap a mar forgalomban 1évé konyvekrdl, megismerheti tijdonsagainkat
és megtudhatja 2003-ra mi varhato.

Latogassa folyamatosan a

www.medicina-kiado.hu
oldalunkat.
2003 = 144, évfolyam, 38. szém 1885
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Apoptézis
1‘. Ap OptéZi S Szerkesztette: Kopper Laszl6, Fésiis Laszlé

Az utébbi évek biomedicindlis kutatasainak egyik "sztarja" a programozott
! Kopper Laszé sejthaléal: az apoptézis. Kiderilt, hogy a sejtrendszerek, a szovetek és az egész
Fésiis L4216 szervezet szerkezeti és funkcionalis egyensulyaban a sejtek szabalyozott kelet-
! kezése és differencidlt mikodése mellett alapvetd szerepet jatszik az ugyan-
csak szabalyozott sejthalal. A szabélyozas, a program jelétviteli utakon, végre-
hajté eseménysorozatokon keresztil valésul meg, a haldlreceptoroktél és li-
gandjaiktdl a kaszpazkaszkadig és tovabb. Az apoptézis nem csak a normalis
egyedfejl6dés egyik feltétele, és szabalyozott korilmények kozott a felesle-
gesség valt sejtek eltavolitasanak legfontosabb Gtja, de hibaja szamos beteg-
ség kialakulasaban és lefolyasaban kulcsszerepet jatszik vagy azért, mert elég-
MEDICINA telenil, vagy mert fokozottan, de mindenképpen szabalytalanul m(ikaodik (pl.
daganatos betegségek, autoimmun betegségek, neurodegenerativ és kardio-
vaszkularis megbetegedések, fert6zések stb.). Erthets, hogy az utébbiak miatt
az apoptézis egyes |épései ma mar terdpias célpontnak szamitanak. A kutatas
ezen a teruleten is rohamléptekkel halad, igy a konyv szerzéi is csak arra vallalkozhatnak, hogy a legujabb
adatok tilkrében bemutassak az apoptézissal kapcsolatos legfontosabb jelenségeket: a sejthalal normalis
programjat, annak egyes betegségekben bekoévetkezd hibait és ismeretik felhasznalhatésagat a terapia ter-
vezésében. Ekézben képet alkothat az olvasé arrél, hogy milyen csodalatos logika vezérli a sejtek miikodé-
sét, hogyan fligg Ossze a sejtek szaporodasa és pusztulasa, és miként lehet a sejt halala az élet zaloga.

tzeAnezist
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5 Sugdregészségtan
Szerkesztette: Koteles Gyorgy

Az alig tobb mint szaz éve megismert természetes és mesterséges sugarzas ma-
ra civilizalt életlink részévé valt. Ezeket széles korben alkalmazzuk az orvostu-
domanyban, az iparban, a kutatasban. Kozben a felismert biolégiai hatasok
veszélyei is egyre nyilvanvalébba lettek. A konyv ismerteti az emberi kérnye-
zetben el6fordulé sugarforrasokat, az ionizalé és a nem ionizalé sugarzasok
biolégiai hatasait. Olvashatunk a sztochasztikus és a determinisztikus biol6giai
hatasokrél, az ionizalé sugarzasok fizikai jellemzdirél, a sugarvédelemre vo-
natkozé jogszabalyokrél.
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IN MEMORIAM

Dr. Flerko Béla (1924-2003)

A kozelmultban a magyar orvostarsadalom nemzet-
kozileg elismert, kivdlé tuddsa, a Pécsi Egyetem
nagyrabecsiilt professzora, orvosgeneraciok kiemel-
kedd, elhivatott tandra tavozott koriinkbdl. 2003.
aprilis 12-én, életének 79. évében elhunyt dr. Flerko
Béla, a Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostu-
domdnyi Kara Anatomiai, Szovet- és FejlGdéstani
Intézetének volt tanszékvezetd egyetemi tanara,
emeritus professor, a Magyar Tudomanyos Akadé-
mia rendes tagja.

Flerk6é Béla tanulmanyait Pécsett végezte. 1948-
ban kapott sub laurea almae matris orvosi diplomat.
Medikusként lépett be a Pécsi Orvostudomanyi
Egyetem Anatomiai, Szovet- és Fejlodéstani Intéze-
tébe ¢s halalaig, mintegy hat évtizeden at, ebben az
intézetben dolgozott.

Mar orvostanhallgaté koraban bekapcsolodott az
anatémia oktatasaba. Ilyen iranyi munkadjat elsé-
rendi feladatanak tekintette és mindvégig nagy el-
hivatottsaggal, igényességgel, odaadassal végezte.
Kivalé el6ado volt. El6adasai rendkiviil vilagos fel-
épitésiiek, érdeklddést felkeltdk és szakmai szem-
pontbdl magas szintiiek voltak. 1964-t6l 1992-ig lat-
ta el az intézet igazgatoi teenddit. Munkatarsaitol
minden szempontbdl teljes odaadast megkoveteld,
igényes oktatdsi tevékenységet kivaint meg. Nyuga-
lomba vonulasa utan is rendszeresen tartott eléada-
sokat hallgatéknak. Oktatémunkdjanak a hallgato-
sag részérdl tortént egyértelmi elismerését jelzi,
hogy megkapta az Ifjisag Koszonete érmet. Hat
éven at rektorként vezette a Pécsi Orvostudomanyi
Egyetemet. Ezen iddszak alatt az orvosképzéssel

2003 = 144, évfolyam, 38. szam, 1887-1888.

kapcsolatosan sok értékes, eléremutatd, a képzést
javité dontés sziiletett. Az egyetemért kifejtett mun-
kassagaért a Pro Universitate kitlintetést kapta.

Flerko Béla a neuroendokrinologia egyik tttordje
és megalapitéja volt. Tudomdnyos kutatomunkajat
Szentagothai professzor intézeti igazgatasa idején
kezdte el. Vizsgilatainak elsé eredményeként leirta a
csilloapparatus uj fejlodési és pusztulasi mechaniz-
musat, €s tisztazta ennck hormonalis hatterét fehér
patkany, nyul és tengerimalac petevezetékében és
méhében. Vilagviszonylatban elsGként bizonyitotta,
hogy az agyban, annak hypothalamicus részében
Osztrogén-, illetve androgénérzékeny idegsejtek
vannak, és a nemi hormonok gonadotrof hormon-
elvalasztast szabalyozo visszahatdsa részben ezen
neuronokon keresztiil érvényesiil. Elséként szamolt
be arrdl, hogy patkdnyban a perinatalis androgénha-
tas jelentésen csokkenti az osztrogénérzékeny ideg-
sejtek Osztrogénkotd képességét, és ennek jelentdsé-
ge van az ugynevezett ,androgén-sterilizacié” pato-
mechanizmusaban, vagyis abban, hogy egyetlen, a
sziiletést kovetGen néhany napon beliil adott andro-
géninjekcié a nGstény patkanyt teljes élettartamara
anovuldciossa teszi. Els6ként lokalizdlta a hypotha-
lamusban a folliculusstimulalé hormon elvalasztasat
szabalyozd idegi mechanizmust. Munkatarsaival
nemzetkozi viszonylatban elsok kozott irta le a lute-
inizal6 hormon-releasing hormont ¢és mas hipofizi-
otrof neurohormont termeld idegsejtek elhelyezke-
dését és a beldliik kiindulé palyadkat. Az utébbi évek-
ben munkatarsaival neurohormonanalogok hatasa-
nak vizsgalataval foglalkozott. Felkérésre szamos
el6adast tartott nemzetkozi Osszejoveteleken, egye-
temeken és kutatointézetekben az Egyesiilt Alla-
mokban, Ausztralidban, Indidaban, Japanban, Mexi-
koban és igen sok eurdpai orszagban.

Flerko Béla iskolateremtd egyéniség volt. A pécsi
Anatomiai Intézetben jol felszerelt, nemzetkozileg
elismert, kiilfoldi kutatasi tamogatasban részesiilo
kivdlé neuroendokrin kutat6csoportot hozott Iétre,
melyben szamos, tehetséges neuroendokrinolégus
nott fel. Az intézetet kiilfoldi vezetd tudosok rend-
szeresen latogattak, s munkatdrsait az eurdpai és
amerikai kutatdlaboratéoriumokban mindenkor szi-
vesen fogadtdk. Flerké Béla igen nagy stlyt helye-
zett arra, hogy munkatarsai bizonyos idét kulfoldi
laboratériumokban dolgozzanak. O maga is tobb al-
kalommal volt hosszabb tanulmanytiton az Egyesiilt
Allamokban és kiilonbozé eurdpai orszagokban. E
sorok iroja is neki koszonheti, hogy a 60-as években
egy évet Ford-osztondijasként az Egyesiilt Allamok-
ban dolgozhatott. Az altala vezetett intézetben,

ORVOSI
HETILAP
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Szentagothaihoz hasonléan, csalddias, bardti hangu-
latot tudott teremteni €s fenntartani.

Kiemelkedé tudomanyos munkassaganak elis-
mertségét jelzi, hogy szamos tudomanyos nemzet-
kozi szervezetben toltott be vezetd tisztséget: a Nem-
zetk6zi Neuroendokrin Tarsasag elnoke volt, tagja a
Nemzetkozi Agykutaté Szervezet Kozponti Tanacsa-
nak, illetve Végrehajté Bizottsaganak, a Nemzetkozi
Endokrin Tdrsasag Kozponti Tanacsanak, a Nemzet-
kozi Szaporodaskutatd Tdrsasag Tanacsanak. Szer-
kesztdbizottsdgi tagja volt a szaktertilet vezetd folyo-
iratainak: a Neuroendocrinologynak, a Journal of
Neuroendocrinologynak, a Brain Researchnek, az
Experimental Brain Researchnek és az Experimental
and Clinical Endocrinologynak. Tagja volt az Acade-
mia Europaeanak, honoris causa doktora a finnor-
szagi Kupio Egyetemének és tiszteleti tagja tobb
szomszédos orszag endokrin tdrsasaganak. A Nem-
zetkozi Neuroendokrin Tdrsasag altal alapitott Ge-
offrey Harris-emlékelGadast tartott és a Tarsasag tisz-
teletbeli tagjava valasztotta.

Szamos magas hazai kitiintetést kapott és elisme-
résben részesiilt. Szaporodasbioldgiai kutatomunka-
jat Allami Dijjal ismerték el. Megkapta a Magyar
Koztarsasagi Erdemrend kozépkeresztjét. Elnyerte a
Magyar Tudomdnyos Akadémia legmagasabb kitiin-
tetését, az Akadémiai Aranyérmet. Kitiintették
Szent-Gyorgyi Albert-dijjal, Magyar Endokrinologi-
aért éremmel, Szab6é Gyorgy-dijjal, az Arany Janos
Kozalapitvany a Tudomanyért Nagydijaval, tartott
Markusovszky- és Hogyes Endre-emlékelGadast.

Aktiv és elkotelezett szereplGje volt a hazai tudo-
manyos kozéletnek. Elnéke volt a Magyar Tudoma-
nyos Akadémia Pécsi Akadémiai Bizottsaganak, a
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Magyar Endokrinoldgiai és Anyagcsere Tarsasagnak,
a Magyar Anatémusok, Hisztologusok és Embriolo-
gusok Tarsasaganak, tagja szamos akadémiai és mi-
nisztériumi bizottsagnak.

Flerké Béla nemcsak vilaghiri tudés és elhivatott
tanar volt, hanem nagy humanista is, aki mindenkor
kész volt — az 50-es években is — sajat helyzetének
kockaztatasaval is, segiteni a timogatasra, védelem-
re szoruldokon.

Nagy miiveltségli, a zenét, képzémiivészeteket,
irodalmat ismerd, €rié és szeretG embert veszitet-
tink benne. Szerette sziilGvarosat, Pécset. A varost
soha nem akarta elhagyni. Sokat faradozott Pécs
kulturélis értékeinek megdrzésén. Ilyen iranyt érté-
kes munkdssagat ismerte el a varos, amikor diszpol-
garava valasztotta.

Magas erkolcsi kovetelményeket tdmasztott on-
magdval szemben, azokt6l soha nem tért el és ha-
sonlokat vart el masoktol is. A tisztesség €és a kor-
rektség megtestesitGje volt.

Mindazok, akik kozelebbrdl ismertiik tapasztal-
tuk, hogy észinte, igaz barat volt, akiben soha nem
kellett csalatkozni. Lakdsdnak ajtaja mindig nyitva
allt baratok, vendégek, munkatarsak elétt. Csodéla-
tos feleségével, Veraval egyiitt mindenkor felejthe-
tetlen vendéglatast biztositott a meghivottaknak.

Nagyon nehezen viselte, hogy megromlott egész-
ségi allapota miatt a haldla el6tti utolsé honapokban
mar nem tudott bejarni az intézetbe.

Tudomanyos felismerései ma mar tankonyvek és
kézikonyvek anyagat képezik. Tudosi, tandri, tudo-
manyos kozéleti és emberi nagysdga példaképiil
szolgal.

Haldsz Béla dr.




HORUS

100 éves a Budai Irgalmasrendi Korhaz épiilete

1. dbra: Az Irgalmas Kérhaz a mult szézadban

A centenariumok a legkerekebb iinnepek kozé tar-
toznak. Sajnalatos, hogy a torténelem megakada-
lyozta, hogy az Irgalmasrendi Kérhaz 100 évét folya-
matossagként lehessen tinnepelni, de nagy boldog-
sag, hogy az dllamositas miatti 50 éves szilineteltetés
utan 2000. jalius 1-jétdl ismét az épittetd €s igy az
eredeti tulajdonos tinnepelheti a kerek évfordulér.

A Margit hid budai hidf6je kozelében, a Frankel
Leo Gt 17-19. szam alatt allé kérhazépiiletet 1903.
szeptember 29-én avattdk fel. Helyén elétte is Kor-
haz allt.

Dr. Tokaji-Nagy Tivadar katolikus pap 1949-ben
doktori disszertaciot irt Az Irgalmas Rend mikodése
Pesten ¢s Budan cimmel. Ezt az alapos munkat
konyv alakban 2001-ben adta ki a Mikes Kiad6é Bu-
dapesten. A tobb évi konyvtari és levéltari buavarko-
dds alapjan megirt mire nyugodt lélekkel tamasz-
kodhatunk visszaemlékezésiink soran.

Az elsé irgalmas rendick 1684 szeptemberében
érkeztek Pestre, hogy a toroktdl visszafoglalt, stlyo-
san megrongalodott varosban tiistént a betegellatas-
hoz lassanak. II. J6zsef csaszarnak, a szerzetesrendek
miuikodését betilté rendelete folytdin a betegdpold
rendnek 1783 szeptemberében (egy év hidnyzott az
akkori centendriumhoz!) tdvoznia kellett. Miutdn
Pestnek és Buddnak egyarant elszomorit6 kozegész-
ségiigyi viszonyai voltak, Marczibanyi Istvan 1806-
ban nemes alapitvanyt tett az irgalmas rendiek java-
ra, odajuttatva nekik a Csaszarfiirdot a majdani kor-
haz fenntartdsara, 1815-ben indult meg a betegapo-
las a , régi” Irgalmasrendi Korhazban. Ennek épiile-
te a mai korhaz kertjében foglalt helyet. A XIX. sza-
zad vége felé bontakozott ki az elképzelés, hogy a
rend 1j, nagyobb kérhazat épitsen. Budapest székes-
fovaros telekkiegészitést és utcaszabalyozast biztosi-
tott, és a 904,7 négyszogolnyi teriiletre Kiss Istvan
épitészmérnok készithette el a tervrajzokat.

A régi korhaz lebontasa 1901. februar 11-én kez-
dédott el, majd a kivitelezés Fligauf Ferenc miiépi-
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tész vezetésével kezd6dott meg. , Tizmillié tégla egy-
masra rakédott” — s 1903 szeptemberében {innepé-
lyesen mar atadhattdk az Gj kérhazat. Az tinnepsé-
gen megjelentek tobbek kozott az egyetemek orvosi
fakultasainak tanarai is. Thurdczy Kornél (27 éven
at a Korhaz perjele) Giinnepi beszédében kifejtette,
hogy minden vallasi kiilénbség nélkiil varjak a gyo-
gyitasra szorulo szegény sorsu betegeket.

A hatalmas éptilet f6homlokzata g6t modorban
készilt el. Az épiilet kozepén, a tetd alatt helyezték
el a kapolndt, a fébejarat felett a rendalapité Istenes
Szent Janos kdszobrat. A kortermek és a rendeldk (a
betegek nyugalma érdekében) nem az akkor mar
forgalmas Zsigmond utcara, hanem a kertre néztek.
A déli szarnyon helyezték el a konventet.

Akik az elmult évtizedekben a kérhazban dolgoz-
tak vagy latogattak és megismerték az épiiletet, azok
szamadra kiilonosen érdekes lehet, hogy mennyire
megvaltozott mdra a belsé szervezeti elrendezés. 100
éve a foldszinten balra a felvételi iroda utdn ambu-
lancidt, m(t6t, gyermek-, szemészeti és bdrosztalyt
lehetett taldlni. A féldszinten jobbra volt taldlhaté a
korhaznak tradiciondlisan jé hirt ado fogaszat, mi-
tével, kezelGteremmel, fogtechnikai laboratérium-
mal. (Mintegy évi 40 000 foghuzasra kertilt itt sor a
késébbiekben.) Az emeleteken belgybgyaszat (24
agyas kortermekkel!), bujakoros osztaly, n6gyogya-
szat, kiillon 6 agyas sziilészet, s 69 agyas sebészet
volt. Fel lehetett még lelni a fert6z4 betegek elkiilo-
nitGjét €s kétagyas, négyagyas killonszobakat.

A belmagassag 4,5 méter, levegds, a falak olajfes-
tése jol tisztithatd. Az épiilet Vidra utcai sarkan - ott,
ahol korabban is mikodott — taldlhat6 a Granatalma
patika. Az irgalmasok 1815-ben nyitottdk meg
gyogyszertarukat, mely a késGbbiekben a magas
szintl, de altruista ellatds miatt igen keresett lett.
Amikor a régi korhaz lebontasara 1900-ban sor ke-
riilt, a gyogyszertar kulturdlis értéket képvisels tar-
gyai ajandékozds révén a Nemzeti Miizeumba kertil-
tek, s az uj korhaz gyogyszertara (ij berendezést ka-
pott. Az épiiletben gozf(ités volt, a szell6zést villany-
arammal hajtott ventilatorok biztositottak, és a mu-
szaki hatteret gézftitéses f6z6konyha és mosékony-
ha szolgaltatta.

Osszességében a kor szintjén magas szinvonali és
a kozegészségiigy szabdlyainak messzemenden ele-
get tevd korhdz nyitotta meg kapuit. Hirom évvel
késdbb latogatast tett a kérhazban az irgalmas rend
romai fénoke, és az irattari adat szerint a rend min-
takorhazanak mindsitette a budai épiiletet és szerve-
zetét. Nem lehetetlen, hogy az 4j kérhaz szolgalta-
tott arra okot, hogy az addig Pozsonyban miikodé
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tartomanyfonokség az 1903. ¢év végén Budara ke-
riilt, a mar emlitett Thuréczy tartomanyfonokké va-
lasztasa mellett.

Szakmailag a kérhdzat mindig is a magas szintii el-
latas jellemezte, folyamatosan beszerezték a kor szint-
jének legmodernebb eszkozeit, rontgen- és EKG-ké-
sziilékeket. 1929-ben baré Koranyi Sandor professzor
teljes asszisztencidjaval vizitelte a kérhazat, és kiemel-
te a rendet €s tisztasagot. A budai irgalmas kérhazbol
keriilt egyetemi katedrara Dollinger Gyula és Heim
Pal, valamint professzorsagaval parhuzamosan Jend-
rassik Ernd is miikodott a kérhazban.

1935-ben ujjdalakitottdk az elGcsarnokot, s ekkor
mondhatni nemcsak a korhdz, hanem a févaros is
jelentds miivészeti alkotdsokkal gyarapodott. 17
cstcsives filkét alakitottak ki, s Gabriel Ferrara ir-
galmas orvos, valamint a magyar orvoslas nagyjai-
nak terrakotta mellszobrait helyezték ezekben el.
Ma is lathatjuk Balassa Janos, Dollinger Gyula,
Jendrassik Ernd, Kézmarszky Tivadar, Verebély Ti-
bor és masok kdébe vésett arcmadsat. Példamutato
mecenaturaként a Rend a mintazast a magyar szob-
raszat akkori Gjabb nemzedékének tehetségeire biz-
ta. Az alkotok kozott taldljuk Csorba Gézat, Mikus
Sandort, Patzay Palt és Vilt Tibort.

A korhaz az 1. vilaghdbortban jelentésen kivette
részét a hadisebesiiltek apolasabol. Az épiilet a II. vi-
laghdbortban stlyos kdrokat szenvedett. A konvent
részén leszakadtak az emeletek, két irgalmas lelte itt
haldldt. A fovaros ostroma alatt is sok hadisériiltet
lattak el. Nagy volt a veszteség a korhazi felszerelés-
ben is. Az ostrom végeztével az irgalmasok azonnal
hozzalattak a szinte lehetetlennek tind helyrealli-
tashoz. Harminckét vagon romot, tormeléket szalli-
tottak el, és 6500 négyzetméter ablakiiveget kellett
beszerezni. Eloszor csak 50 aggyal kezddadott el a
mukodés. Az Gjjacpités lazaban ¢go rendet a beren-
dezkedd 1j politikai rendszer mar kezdte bantalmaz-
ni. A perjelt, Simon Gyulat 1949-ben elfogtdk, meg-
kinoztak és nyomtalanul eltiint.

Az 1950. szeptember 7-én kelt rendelettel az al-
lam megsziintette a szerzetesrendeket. Egyidejiileg
allamositas révén elvette a tulajdonukat. Egy ideig
Kunfi Zsigmond Kérhaz volt az j allami intézet ne-
ve, majd 1951-ben a Lukdcs és Csaszar flirdok szin-
tén allamositott épiileteibdl létrehozott Allami Rhe-
uma Korhazzal egyesitve létrehoztak az ORFI-t. Em-
litésre mélté orvosok, akik még az irgalmasoknal
szolgaltak, majd az uj allami intézetben folytattak te-
vékenységliket Balogh Mihdly belgydgyasz, reuma-
tologus, Fulop Jozsef rontgenes, Judak Ferenc bor-
gyogyasz, Ruszinké Barnabas ndgyogyasz és a ma is
él6 Kovacs Laszl6 belgy6gydsz, reumatolégus, Lu-
gossy Gyula szemész.

Nem témadja ezen irasnak a korhaz miikodése az
ORFI idékben. Mint majd négy évtizedig ott dolgo-
z0, meg merem allapitani, hogy az irgalmas rendi
légkor sokaig nem halt ki a korhaz falai koziil. A tra-
diciok hatottak, a betegek évtizedeken at még az ir-
galmas rendi korhazat lattdk az ORFI altalanos osz-
talyaiban, s az imént emlitett régi generacion til
olyan orvos egyéniségek gyarapitottak a korhaz hir-
nevét (névsorban és nem teljességgel emlitve), mint
Farkas Kdroly, Hajos Karoly, Molnar Istvan, Simon
Lajos, Simonyi Attila, Szanté Laszlé, Verebély Tibor,
Zinner Nandor.

Az errél rendelkezé torvény értelmében, hosszas
targyalasok utdn a rend visszakapta az idén 100 éves
korhazat, az ORFI ,fGépiiletét”, a Csaszar fiirdo épii-
leteit, valamint a Frankel Le6 Ut 54. alatti , kis kor-
hazat”. A torténetirashoz nem tartozik a jelen érté-
kelése.

A vilag tobb mint 200 irgalmas rendi korhaza ko-
zott, lerobbant épiileteivel, megnehezitett munka-
kezdésével most természetesen nem mintakorhaz a
budai. Jorészt a vezetésén €és a benne dolgozokon
mulik, hogy a mar modern koriilmények (finanszi-
rozasi gondok) kozott mennyire tudja visszanyerni
régi fényét.

Gomor Béla dr.
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Sziv- és érsebészet

Percutan coronariaintervencio
(PCI) elotti egyszeri és azt kovetd
folyamatos kettds per os throm-
bocytafunkciét gatlé terdpia
(CREDO). Steinhulb, S. R., Berger, P.
B., Mann, J. T. ¢s mtsai (Division of
Cardiology, University of North Caro-
lina, CB 7075, 338 Burnett-Womack
Bldg, Chapel Hill. NC 27599, USA):
JAMA, 2002, 288, 2411-2420.

A CREDO vizsgdlatot azért tervezték,
hogy felmérjék az elektiv percutan
coronariaintervencio (PCI) el6tt az
Aspirin mellé adott telité dozis clopi-
dogrel, majd a PCI-t kovetGen egy
évig adott clopidogrel plusz Aspirin
hatékonysagat és biztonsagossagat.
1999 janiusa és 2001 aprilisa kozott
az USA-ban és Kanadaban 99 cent-
rumban 2116 beteget vontak be a
vizsgalatba. Az elGzetes coronaro-
graphiat kovetéen mindkét csoport-
ban a betegek 86%-anal hajtottak
végre PCI-t.

A szerzOk részletesen targyaljik a
felmérésbe kertilés kritériumait és a
kizdré tényezdket, majd a randomi-
zalas mibenlétét. A betegek egyik fe-
le 3-24 Ordval a beavatkozds elétt
300 mg telité dozis clopidrogelt ka-
pott, a masik fele placeb6t. Minden
beteg kapott 325 mg Aspirint. A PCI-
t befejezve mindkét csoport napi 75
mg clopidogrelt és napi 325 mg Aspi-
rint szedett 28 napig, majd a két cso-
portot ismét szétvdlasztva az elsd
folytatta a clopidogrel + Aspirin sze-
dését, a masik csoport betegei a clopi-
dogrel helyett placeb6t kaptak a vizs-
gdlatot kovetd év végéig. A randomi-
zalas idGpontjdban a betegek 20%-a-
nal dllt fenn a PCI alatti Gpllb-Illa-
receptor-antagonista (elsGsorban ab-
ciximab) addsanak indikdciéja. Egy-
szeri dozis Gpllb-Illa-receptor-anta-
gonista adasdt a PCI alatt a vizsgalat
barmelyik betegnél megengedte, er-
rol a vizsgalatot végzé orvos dontott.

Az elsédleges vizsgalati szempon-
tok: az elsG 28 napon beliil a szivha-
lal, a myocardialis infarctus és az
érintett ér siirgds revascularisatioja-
nak, egy éven beliil pedig a halal, a
myocardialis infarctus és stroke elg-
fordulasanak gyakorisaga. Eldre kit(i-
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zott célként vizsgaltak azt is, hogy
azokndl a betegeknél, akik a PCI-t
megelézéen 6 oran belill (a betegek
51%-a) kaptak meg a clopidogrelt,
milyen aranyban volt sziikség az
érintett ér vagy barmelyik coronaria
revascularisati6jara egy éven beliil.
Masodlagos vizsgalati szempontként
a vérzéses szovodmények gyakorisa-
gat és a terapia esetleges megszakita-
sanak (az elsé 28 nap alatt, illetve az
egy év sordn) sziikségességét figyel-
ték. Részletesen leirjak a szovodmé-
nyek diagnosztizalasanal alkalmazott
kritériumokat és a statisztikai madd-
szereket.

28 napos eredmények: a vizsgalt
elsédleges szempontokat (haldleset,
infarctus, érintett ér revascularisatio)
egylitt tekintve nem szignifikdns,
18,5%-0s relativ csokkenés volt ki-
mutathaté a clopidogrelt kapott cso-
port javara. Ezt talaltdk a végponto-
kat kiilon-kiilon vizsgalva is. Erdekes
megfigyelés sziletett a telité dozis
clopidogrel beaddsa és a beavatkozds
kozott eltelt id6t, valamint a kombi-
nalt szovédmények eldfordulédsat
vizsgalva.

Azokndl a betegeknél, akik 3, max.
6 oran belil kaptdk meg a clopido-
grelt, nem tudtdk a szer hatékonysa-
gat igazolni a nem kezelt csoporttal
szemben, mig a 612, ill. 12-24 6rdn
beliil kezelt betegeknél a kombinalt
végpontokat tekintve 38,5%-o0s ill.
40,1%-o0s relativ csokkenés volt ki-
mutathaté. Tehdt azon betegek ko-
zott, akik 6 6rdn beliil, ill. azon til
kaptak clopidogrelt a PCI elétt, a szig-
nifikancia hatardn lévé kiilonbséget
tudtak kimutatni (38,6% - p =
0,051), és ezt minden vizsgdlt alcso-
portndl igazolni tudtdk. A PCI alau
egyszeri dozis Gpllb-IIla-receptor-an-
tagonistat kapott betegek alcsoportja-
ban (a betegek 45%-a) a clopidogrel-
lel el6kezelt betegeknél a kombinalt
végpontokat nézve 30%-os relativ
csokkenést lehetett kimutatni a nem
elokezelt betegekkel szemben (7,3%
vs. 10,3%), ami nem szignifikans de
tendenciat mutat. Ennél a betegcso-
portndl is érvényesek a telités idGzité-
sére vonatkozo megfigyelések. A vér-
zéses szovodmények szempontjabol
szignifikdns kiilonbséget a két nagy
csoport kozott nem sikertilt kimutat-
ni. (Mindezeket az adatokat &dbrdn
foglaljak ossze a szerzok.)

Egyéves eredmények: A clopido-
grel csoport betegeinek 63%-anal, a
kontrollcsoportban a betegek 61%-a-
ndl regisztralhattdk az egyéves ered-
ményeket. A vizsgdlat kozbeni kima-
radas okait dbran tiintették fel a szer-
z0k. Az egyéves végpontokat (szivha-
1dl, myocardialis infarctus, stroke)
egyuttvéve a clopidogrellel kezelt be-
tegcsoportban 26,9%-0s (p = 0,02)
relativ rizikocsokkenést lehetett ki-
mutatni a placeboval kezelt csoport-
tal szemben. Az egyes vizsgdlati vég-
pontokat tekintve a tendencia hason-
16, de nem szignifikans, ¢s ez az alcso-
portokra is dll. Az egy évig clopido-
grellel kezelt betegeknél a major vér-
zéses szovodmények gyakrabban for-
dultak el6, mint a kontrollcsoport-
ban. E szovédmények 2/3-a corona-
riamutétre keriilt betegeknél alakult
ki, és a mitétes betegeknél minden
esetben volt jelentds vérzés.

Osszefoglalojukban a szerzok ki-
emelik: A CREDO az els6 randomi-
zalt kisérlet, melyben vdlaszt kerestek
arra, hogy mikor optimdlis a kettds
(ADP-receptor-antagonista és Aspi-
rin) thrombocytafunkciot gatlo tera-
piat elkezdeni, és meddig kell folytat-
ni olyan betegeknél, akiknél elektiv
PCI-t terveznek; a legalabb | évig tar-
t6 kezelés — a ma gyakorlatban 1évé
2-4 héttel szemben - klinikailag, sta-
tisztikailag egyarant szignifikansan
csokkenti a major thrombosisos szi-
vodményeket; a 6-24 oraval a be-
avatkozas el6tt adott clopidogrel egy-
értelmi védelmet biztosit a PCI soran
akutan kialakul esetleges thrombosi-
sos szovodmények ellen, szemben a 6
oran beliil adott telité doézissal; A
GplIb-IIla-receptor-antagonistaval
kezelt betegeknél a clopidogrel adasa
tovabbi rizikocsokkenést eredménye-
zett, ennek bizonyitdsara folyik az
ISAR-REACT vizsgalat; a szerzok altal
tervezett CHRISMA vizsgdlat arra ke-
res majd valaszt, hogy ezt a keuds
gyogyszerelést érdemes-e 1 éven til
is folytatni; a clopidoglellel kezelt cso-
portban észlelt jelentds vérzéses szo-
védmények dontéen a CABG-miitét-
re Keriilt betegeknél alakult ki. A
szerzOk szerint a szernek a beavatko-
zas elotti felfliggesztése, vagy az opti-
malis d6zis meghatdrozdsa csokkent-
heti e szovédmények el6fordulasat.

Soltész Bedta dr.
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Sziv- és keringési
betegségek

A korhazon kiviil fellépé kamra-
fibrillacié valtozé incidencidja,
1980-2000. Cobb, L. A., Fahrenb-
ruch, C. E., Olsufka, M. és mtsa (De-
partment of Medicine, University of
Washington and Harborview Medical
Center, Seattle, USA, e-mail: lcobb@
u.washington.edu): JAMA, 2002,
288, 3008-3013.

A szerzok bevezetdjiikben megemli-
tik, hogy legutdbb két eurdpai varos-
b6l szarmazd beszamold és egy ko-
rabbi seattle-i megfigyeléses vizsgalat
szerint a korhazon kiviili defibrillaci-
ora szorulé betegek szama csokken
1980 6ta, amely vdltozds azt tételez-
heti fel, hogy a koszoriér-betegség
mortalitasa is csokkent az Egyesiilt
Allamokban.

A szerzOk jelenlegi vizsgalatanak
targya az volt, hogy Seattle-ben ele-
mezzék a koérhazon kivili hirtelen
szivhalal el6forduldsat az elmult 20
¢v alatt az incidencia, az elsé észlelés-
kor tapasztalt szivritmus, a nemi, faji
kiilonbségek osszefiiggésében.

A populacios alapu vizsgalat soran
a Medic One 1970-ben Kkifejlesztett
adatbazisaban tdrolt adatokat hasz-
naltdk fel, amely minden szivmegal-
last tartalmazott, amelyet a secattle-i
tizoltosag siirgosségi orvos szolgalata
(Medic One) észlelt, és ezek életkor,
nem, az elsd észleléskor regisztralt
szivritmus, az alkalmazott kezelés és
a kimenetel szempontjabél egyarant
dokumentaltak voltak. Ez a rendszer
a varoson beliili egyediili orvosi se-
g€lyhivo telefonos rendszer, amelyet
egy adott szam tarcsazasaval lehet ri-
asztani. A rendszer kétlépcsés: 3,55-
4,0 percen beliil orvosi és 7,5-8,0
percen beliil paramedikélis segitség
érkezik.

A szerzok vizsgalatukban az 1979
és 2000 kozott bekovetkezett egymas
utani szivhalaleseteket dolgoztdk fel,
amelynek sordn a Seattle Fire De-
partment munkatarsai vagy laikusok
(9,2%) ujraélesztést (advanced life
support) végzetek. Ez magaban fog-
lalta az intubdciét, kamrafibrillacié
vagy kamrai tachycardia miatti DC-
sokk alkalmazdsat, vénabiztositast és
gyogyszerek alkalmazasdat. A harom
vizsgdlt periddus egybeesett az Egye-
siilt Allamok népszamlalasi éveivel,
amelyek az 1979-1980-as, 1988-
1990-es és az 1999-2000-es éveket
jelentették. A seattle-i népszamlalasi
adatok alapjan elemezték a kezelt
szivmegallasok incidencidjat nemre
és életkorra valo korrigdlds utdn. A
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statisztikat bonyolitotta, hogy a 2000.
évi népszamlalas ota tobb kategoriat
is lehet valasztani faji hovatartozas
szempontjabol, igy lehet valaki egy-
szerre példaul hispan és fekete, illet-
ve hispan és fehér.

A vizsgalati végpontok a cardialis
eredeti szivhalal esetek incidencidja-
nak valtozdsa €s az djraélesztéskor el-
s6 alkalommal észlelt szivritmuszava-
rok voltak.

Eredmények: Seattle-ben a népes-
ség kb. 560 000 {6, zomiik 20 év fe-
letti. A korrigalt éves kamrafibrillacio
okozta szivmegallas, mint elsének
észlelt ritmus incidencidja 1980-2000
kozott kb, 56%-kal csokkent (0,85/
1000-r6l 0,38/1000-re). A csokkenés
1980-ban kezdddott, ¢s folyamatosan
tartott 2000-ig. A relativ kockazat
(RK) 0,44, a 95% CI [0,37; 0,53] volt.
Faji hovatartozast illetGen hasonlé
csokkenést észleltek feketék kozott
(54%; RK: 0,45, 95% CI [0,26; 0,79])
és fehérek korében (53%, RK: 0,47,
95% CI [0,38; 0,58]), és a csokkenés
a legkilejezettebb [érfiak esetében
volt (57%; RK: 0,43, 95% CI [0,35;
0,53]). Férfiak korében a vizsgalat
alapévében a kamrafibrillicio észlelt
incidencidja egyébként viszonylag
magas volt. Ha minden feltételezet-
ten cardialis eredeti kezelt szivhalalt
figyelembe vettek, akkor az inciden-
cia csokkenése 43%-os volt férfiak
korében (RK: 0,58, 95% CI [0,49;
0,67]), de a ndk csetében a kisebb
gyakorisagi kamrafibrillacio inciden-
cidja mérsékeltebb fokban csokkent,
és érdekes modon nék korében tobb
esetben észleltek asystoliat vagy
elektromechanikus disszocidciot a
rosszullétet kovetden.

A szerzGk megfigyelése nem izolalt
jelenség, €és ahogy bevezetdjiikben is
emlitették, a kamrafibrillacio okozta
szivhaldl incidencidgjanak csokkené-
sérél GoOteborgb6l (Herlitz és mitsai)
és Helsinkib6l (Kuisma és mtsai) is
beszamoltak mar.

A szerzok a kamrafibrillacié Seatt-
le-ben észlelt csokkend incidencidjat
a népességben jelentkezé koszoruér-
betegség incidencidja csokkenésének
tulajdonitjak. Masik elméleti lehetd-
ség az lehet, hogy 10-20 évvel ez-
el6tti dllapothoz képest az utébbi ido-
ben tobb beteget taldlnak definitiv
halott allapotban, ahol az tjraélesztés
mdr nem volt lehetséges. Megvizsgal-
tdk éves idGperiddusban az ilyen ha-
laleseteket 1989-re és 1999-2000-re
vonatkozdan, és azt talaltdk, hogy fe-
lik férfi volt, 9%-ban szemtanu nél-
kiil kovetkezett be a halal otthonuk-
ban, vagy idGsek otthondban. Elet-
korra és nemre valé korrigalas utdn
ezen esetek gyakorisaga 0,85-0,87/
1000 volt, ami elhanyagolhatéan ke-
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vés. Tovabbi lehetdség, hogy akut
myocardium-infarktus gyanuija miatt
a betegek hamarabb kertilnek kor-
hdzba, igy a kamrafibrillaci6 elharita-
sa mar a korhazban torténik. Meg
kell jegyezni azonban, hogy a Scattle-
ben is kidolgozott program ellenére
sem csokkent jelentGsen a tiinetek je-
lentkezése €s a korhazi felvétel kozot-
ti idGtartam, ami orszdgosan is atla-
gosan 2,1 6ra volt.

A szamitdsokban pontatlansagot
jelenthet az a megfigyelt tény, hogy a
népszamlalasi adatok felvételekor
el6fordult, hogy a faji hovatartozast
pontosan nem identifikaltak, tovabba
az incidencia novekedhetett azokkal
a személyekkel, akik nem Seattle-ben
laktak, de a szivhalal itt kovetkezett
be; ily modon példaul 1999-2000-
ben 744 eset koziil 92 (12%) nem
volt helyi lakos.

[Ref.: A kdrhdzon kiviili kamrafibril-
lacid elhdritasira mar miikodnek rend-
szerek. Az USA-ban mar nyilvanos he-
lyekre (példdaul Las Vegas kaszindiban) is
kitettek olyan eqgyszerii, konnyen kezelhe-
10" defibrillatorokat, amelyekkel a laiku-
sok is segithetnek a ritmuszavar miatt ha-
ldlos veszélybe keriilt betegeken. Az Egye-
siilt Allamokban évente 400-460000 em-
ber hal meg hirtelen szivhalal miatt. A
legtibb esetben a kamrafibrillacio a hirte-
len szivhaldl oka, és minden perccel,
amelyben az dldozatot nem defibrilldljdk,
10%-kal csokken a tulélési esély. A 3000
dolldros eszkoz altaldnos haszndlataval
becslések szerint szdazezer ember életét
menthetnék meg. A kedvezd amerikai pél-
dak lattan a német Bjorn—Steiger Alapit-
vany mar jo ideje koveteli, hogy Németor-
szdgban is helyezzenek el ilyen késziiléke-
ket nyilvanos helyeken.

Hazdnkban is terveznek hasonlo lépé-
seket: a bevdsdrlokozpontokat vagy a na-
gyobb tomeget vonzo helyeket szerelnének
fel félautomata defibrillatorokkal. A re-
piildgépeken is vannak mdr ilyen késziilé-
kek. A repiilogépeken masok az amerikai
és az eurdpai eldirdsok. Eurdpdban a JAA
(Joint Aviaton Authorities) eloirasai érve-
nyesek; a Malév e szervezet tagjaként ko-
veli azokat. Igy gépeiken az egészséqiigyi
ldda elsdsegélynyiijtdshoz és siirgdsségi be-
tegellatdashoz sziikséges felszerelést eqy-
ardnt tartalmaz. A repiildgépek egy részét
félautomata defibrilldtorral is felszerelték.
Az Amerikai Egyesiilt Allamokban min-
den olyan gépen van defibrilldator, ame-
lyitk nemzetkozi forgalmat bonyolit. Ezt az
indokolja, hogy a szivroham és a mellka-
si fajdalom a két leggyakoribb ok, amiért
a repiilést félbe kell szakitani. A British
Airways gépein mar harom éve van defib-
rilldtor. Adataik szerint 6t utas esetében
volt rd sziikség, akik mindegyike élve
hagyta el a gépet.]

Orosz Istvdan dr.



A kis denzitdasti LDL és az egyéb
rizik6faktorok kiilonb6z6 coro-
nariabetegségekben. Koba S. és
mtsai (Showa Univ. School of Med.,
1-5-8 Hatanodai, Shinagawa-ku,
Tokyo 142-8666, Japan, e-mail: sko-
ba@med. showa-u.ac.jp): Am. Heart
J., 2002, 144, 1026.

A low density lipoprotein-koleszterin
A-fenotipusa nagyobb, a folyadékban
lebegé részecskéket, a B-fenotipus
25,5 nm-nél kisebb, small density ré-
szecskéket tartalmaz. Ez utébbiak
konnyebben jutnak be az érfalba, ke-
vésbé kotGdnek az LDL-receptorhoz,
hosszabb az élettartamuk és kony-
nyebben oxidalodnak, igy atheroge-
nebbek. A japanok osszkoleszterin-
szintje alacsonyabb, mint a nyugati
embereké és kevésbé okolhat6 a co-
ronariabetegségért, de akkor mi a ri-
zik6tényezd Japanban?

A coronariographian is atesett 449
férfi és 122 nébeteg, akut infarctus,
kordbbi infarctus, stabil angina, insta-
bil angina és vasospasticus angina di-
agnozissal lipidanalizisre is keriilt. Az
LPL-fenotipust nem denaturalt poli-
akridamid gél elektroforézissel vizs-
galtak.

Az acut coronaria-szindromas
(acut infarctus és instabil angina), a
stabil CHD-s (stabil angina és korabbi
infarctus) és az acetil-kolin-teszthen
vasospasticus angindnak diagnoszti-
zalt betegek LDL-értékei magasabbak
voltak a kontrollokéndl. A HDL-ko-
leszterinszint az angiografias lelet sa-
lyossagaval volt ardnyosan alacso-
nyabb. Az LDL-részecskék nagysaga
mindkét nemben oOsszefligg a corona-
riabetegség felléptével, fliggetlen a
hagyomdnyos rizikotényezoktél [Lp
(a), inzulinszint, Apo-B, koleszterin-
remnantok, koleszterin].

A small density LPL a tobbitdl fiig-
getlen rizik6tényezé a coronariabeteg-
ségre, nem a betegség sulyossagdra,
nem a coronarialaesiok nagysagara és
szamara utal, igy inkdbb a betegség
fellépését (a hajlamot) és nem a lefo-
lyasat jelzi.

Apor Péter dr.

Terapias kérdések

A terhesség alatti befolyasolha-
tatlan migrén profilaktikus keze-
lése labetalollal. Dey, R. és mtsai
(Bajwa Z. H. = Dept. of Neurol., Har-
vard Medical School, Arnold Pain
Center, Dept. of Anesth. and Critical
Care, Beth Israel Deaconess Med.
Center, 330 Brookline Ave., Boston,
MA 02115, USA): Headache, 2002,
42, 642-645.

A migrénes nék fejfdjasa szerencsére
a terhesség elsé harmaddban enyhiil-
ni szokott, de vannak olyan betegek,
akiknck fejfdjasa nem valtozik, st a
gyakorisdga is fokozodik, kilonosen
akkor, ha a terhesség tovabbi részé-
ben praeeclampsia, vagy netan ec-
lampsia fejladik ki.

A bostoni szerzok egy olyan 32
éves, eldszor terhes betegiik korrajzat
ismertetik, aki terhessége 28. hetében
kertilt klinikdjukra azzal, hogy az ut6b-
bi 6 hétben migrén tipusu fejfdjasa fo-
kozodott, és emiatt szamos gyogyszer
szedésére szorult. Betegsége 13 éves
kora o6ta all fenn, de altalaban kordb-
ban havonként jelentkezett, 28 éves
koratol fogva 2-3-szor havonta. A fej-
fajas féloldali, photo- és phonophobia-
val, hdnyingerrel, idonként hanyassal
jart és elég hosszasan, 12-24 o6raigis el-
tartott. A szokasos migrén-ellenes sze-
rek hatasa egyre rovidebb lett, agyszin-
tén a potlasként adott verapamilé és
propranololé is. A terhesség masodik
trimeszterében a migrénes attakok fo-
kozodtak, 5 naponként jelentkeztek és
igen komoly intenzitasuak voltak, oly-
kor a megszokott jobb oldalrdl atterjed-
tek a fej bal oldalara is. Korabbrol diag-
nosztizalt hypothyreosisa miatt le-
vothyroxinnal kezeltek. Panaszaihoz a
klinikai felvétel idejében praeeclampsi-
as jelenségek is tarsultak (szaporabb
szivverés, 148/90 Hgmme-es vérnyo-
mas, kétoldali végtagodéma, +++ pro-
tein a vizeletben).

Ekkor kezdték kezelését a korabbi
szerek helyett naponta fokozatosan
emelkedd adagu per os labetalollal (ma-
ximalis adag 2 x 150 mg/die). Gon-
dos, hetenkénti ellendrzés mellett azt
talaltdk, hogy a hathetes labetalolke-
zelés soran nemcsak a praeeclampsids
tiinetek sziintek meg, hanem a fejfdjas in-
tenzitdsa és gyakorisaga is lényegesen
csokkent. Ezért napi 2 x 150 mg labe-
talollal folytattdk a kezelést egészen a
38. hétig, amikor az asszony norma-
lis, egészséges gyermeket sziilt.

Végezetil a szerzok osszehasonlit-
jak a labetalol és propranolol tulajdon-
sagait a terhesség alatti migrén keze-
lésében. A labetalol a kovetkezo eld-
nyokkel rendelkezik a propranololhoz
viszonyitva: nemcsak B-receptorblok-
kol6, hanem o,-receptor-blokkold
hatdsa is van, ezek hatdsa Osszetevi-
dik, eredményes a terhességi hyper-
tonia befolyasoldsara, javitja az eset-
leges proteinuridt, nincs kdros hatdsa
a magzatra, szedése soran depresszio
nem fordul el6.

Mindezek alapjan a szerzok a labe-
talolt alkalmasnak tartjdk a terhes-
ségben fokozddd panaszokat okozo
migrén profilaktikus kezelésére is.

Ivanyi Janos dr.
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Toxikologia

A verapamil-intoxikacié terapia-
ja noradrenalinnal és foszfodiesz-
terazgatlé enoximonnal. Link, A.
és mtsai (Innere Medizin III, Univer-
sitatskliniken des Saarlandes, Homb-
rurg/Saar, Németorszag): Dtsch.
Med. Wschr., 2002, 127, 2006-2008.

Kalciumantagonistakkal tortént into-
xikdciokat leggyakrabban verapamil
tipusu gyogyszerek okoznak. Per os
adva 80-90%-ban a vékonybélbdl
szivodik fel, majd a majban bomlik le,
elsésorban a citokrom P450 révén.
Biologiailag 10-20%-a hasznalodik
fel és a vese vdlasztja ki. Felezési ide-
je terapias savban 2,8-7,8 6ra (< 0,2
mg/l), toxikus tartomanyban ennck a
dupldja, intoxikacio esetében viszont
15 o6ra felett van.

Egy 40 éves férfi pszichoszocidlis
helyzete miatt, de nem ongyilkossagi
szand¢kbol 2,4 g verapamilt vett be.
12 éve fennadllo supraventricularis
tachycardia miatt hosszi ideje na-
ponta 320 mg-nyi tablettat szed.
Négy oraval a gyogyszer bevétele
utan rovid ideig elveszitette eszméle-
tét, ezért felesége a mentdket értesi-
tette. A beteg szisztolés vérnyomadsa
ekkor 60 Hgmm, szivmikodése 72/
min. Konyhasoés infazio + 1 g kalci-
um és 30 mg theoadrenalin/cafedrin,
valamint 9 pg/kg dopamin ellenére
vérnyomasa nem emelkedett.

Felvételkor a beteg szomnolens,
keringése még éppen hogy stabil, ar-
térids RR 70/40 Hgmm és a szivmi-
kodés frekvencidja 70/min. Laborat6-
riumi leletei koziil korosak: kreatinin
1,6 mg/dl, glukéz 199 mg/dl, kdlium
3,5 mmol/l. Verapamil szérumtiikor
felvételkor 1,8 mg/l. A 12 elvezetéses
EKG-ban sinusrhytunus AV-dtvezetési
zavar nélkil. PQ-idé 120 ms, QT-id6
400 ms.

A beteget intubaltak, majd gépi 1é-
legeztetésre keriilt sor. Ezutan gyom-
rot mostak carbo med. beadasaval;
majd forszirozott diuresisre és has-
hajtasra kerilt sor. A 3 pg/kg/min
dopamint noradrenalinnal egészitet-
ték ki, de ennek ellenére sem sikertilt
keringését stabilizdlni; a jarulékos
kalcium-glukonat - 0,5 mg/h - hata-
sara sem javult dllapota. Ekkor keriilt
sor a foszfodieszterdzgdtld enoximon add-
sara, eldszor bolusban, majd folya-
matos infaziéban. Inicialis vérnyo-
mascsokkenést kovetéen viszont el6-
szor észleltek 110/50 Hgmme-es érté-
ket, ami aztan 120/60 Hgmm-en sta-
bilizdlédott. Ekkor a noradrenalin és
dopamin dézisat mar csokkenteni le-
hetett, de enoximonra, kalciumra és
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noradrenalinra 22 6rdn keresztiil
még sziikség volt. Ez utdn a beteget
extubaltdk, keringése stabilizalédott,
igy otthonaba engedték.

A verapamilintoxikdcionak nincs
specifikus antidotuma és a hemodia-
lizis is hatdstalan, szemben a hemo-
perfiizioval. Nagy adag kalciumra
mindenképpen sziikség van, legel6-
szor 0,2 ml/kg-os dozisban 5 perc
alatt iv., majd 10-20 percenként is-
mételve. Dopamin csak nagy adag-
ban vasoconstrictiv, ezért keringés-
stabilizal6 effektusa csak ilyenkor
varhat6. Mivel az eddigi terdpia nem
vezetett eredményre, pozitiv inotrop
hatdsii foszfodieszterdzgdtld enoximont
kellett adni. A szer a foszfodieszteraz-
III (PDE-III) inhibitora a sziv és az ér-
falak izomzataban. A PDE-III gatlasa-
val emelkedik a cAMP-koncentracié
kovetkezményes proteinkinaz-A ak-
tivalodassal, aminek pozitiv inotrop
hatds a kovetkezménye. Az érfalak
izomsejtjeiben vasodclatativ hatdsu.
Szivelégtelenségben hatasiara emel-
kedik a szivindex és csokken a végdi-
astolés bal kamrai nyomds, a sziv-
frekvencia a vérnyomas lényeges val-
tozasa nélkil. Cardiogen sokban ki-
mutattak az inhibitor G-protein kife-
jezett emelkedését, mégpedig az ade-
nilal-ciklaz gatldsa révén, aminek a
katecholamin effektus csokkenése a
kovetkezménye. Ilyenkor a noradre-
nalin tipusu katecholaminok és PDE-
I11-gatlok kombinacidja ésszerd alter-
nativa.

Hasonl6 eredménnyel alkalmaztdk
a PDE-gatlé amrinont kisérletes vera-
pamil-intoxikacioban, sot betegeken
is kiprébaltdk, tobbek kozott egy
olyan nd esetében, akinek keringését
nem tudtdk 8 g verapamil bevétele
utdn sem isoproterenollal, sem dopa-
minnal stabilizdlni, de e szer hatasara
allapota javult. Enoximont minded-
dig nem alkalmaztak a verapamil-in-
toxikacio terapiajaban.

Egyetlen gyogyszer sem képes a
verapamil dltal indukalt negativ
inotrop, chronotrop és dromotrop
hatdsokat, igy a vasodilatatiét anta-
gonizalni. llyképpen a foszfodiészte-
razgdatlé terapia mindig csak Kki-
egészitheti az o-agonista hatdsu
szimpatikomimetikumokat.

Ban Andras dr.

Trépusi medicina

Infekciék és betegségek trépusi
és szubtropusi utazdsok utdn.
Harms, G., Dorner, E, Bienzle, U. és
mtsa (Institut fiir Tropenmedizin,
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Spandaner Damm 130, Berlin, Né-
metorszag): Dtsch. Med. Wschr.,
2002, 127, 1748-1753.

Evente tobb millio turista utazik Né-
metorszagbdl trépusi, ill. szubtrépusi
régidkba, kb. 1,5 millié hivatalos c€él-
lal. Az utazasok szamanak novekedé-
sc miatt az czzel Osszefliggdé megbete-
gedések gyakoribba valdsara lehet
szamitani.

Az utazok hasmenése, a hepatitis,
a maldria, a bilharziasis el6fordulasa-
nak gyakorisdgat tobbszor vizsgaltak.
Az tticéltol fiiggd lehetséges megbe-
tegedések spektruma kevésbé ismert.
Az utazok betegségeivel foglalkozé
orvos szamadra ezek az adatok azért
fontosak, hogy a megfelelé differen-
cidldiagnosztikai vizsgdlatokat mérle-
gelhesse.

A kozlemény a Berlini Humboldt
Egyetem tropusi betegségek ambu-
lancidgjan 2000-ben hazatérés utdn
jelentkezett 2179 beteg koziil 2024
adatait értékeli. NG volt 51,1%, az at-
lagos életkor néknél 33, férfiaknal 35
év volt, 7% volt 20 évesnél fiatalabb,
6% 60 év feletti. A betegek 93%-a
német, 3%-a afrikai volt. A vizsgalat-
hoz sziikséges kérdéiv az utazds cél-
jat, indokat, moédjat, idGtartamat, a
konzultacio okat, a panaszokat, a kli-
nikai és laboratériumi leleteket és a
végsé diagnozist tartalmazta. Minden
hazatéronél végeztek székletvizsgala-
tot, hasmenés esetén legalabb 3 alka-
lommal, tartés panasz esetén tobb-
szor. Malariaendémids teriiletrdl
visszatért lazas betegnél clsGsorban
maldria iranyaban indult vizsgalat,
tovabbi célzott vizsgalatot a pana-
szoktol €s az anamnézistdl fiiggden
végeztek. A statisztikai elemzésnél a
t-tesztet, a y’-tesztet, a p-értéket
(0,05-t61) alkalmaztak.

A betegek 36,4%-a Afrikaban,
34,3%-a Azsidban, 20,3%-a Kozép-
és Dél-Amerikaban, 4,6%-a Dél-Eu-
ropaban, 0,7%-a Ocednidban jart (or-
szagonként részletezett adatok). Tu-
rista volt 1557, tuzleti célbél utazott
6,7%. ElGszor utazott Németorszagba
2,2%, otthoni latogatasrol tért vissza
4,4%, mar hosszabb ideje Németor-
szdgban €6 immigrdns. A betegek
76,4%-a maga szervezte az utazast.
Az atlagos utazasi idGtartam 10 nap
volt (2 naptol 6 honapon til), a leg-
tobb kéthetes volt (23%). Korabbi be-
tegségrdl 197-en szamoltak be (10%),
75% volt hypertonias, a korképek ki-
terjedtek a bélbetegségek szinte vala-
mennyi teriiletére, carcinomat emli-
tett 0,7%, HIV-fertdzott volt 0,4%, 1
beteg esett at mdj- és vesedtiltetésen.
246 személy panaszmentesen, rutin
utanvizsgalatra jelentkezett, 662
(33%) hasmenés, 344 (17%) laz, 281
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(14%) bortiinetek, 3,6-1,3% levert-
ség, hasi fajdalom, arthralgia, fejfajds
és hanyinger miatt kérte vizsgalatat.

Sériilés, allat vagy rovar altal oko-
zott erdsebb borreakcio miatt 68 uta-
26 jelentkezett, koziiliik 16%-ot me-
diza és tiskés piko, 13%-ot kutya,
7%-ot macska vagy majom okozott.
Kullancscsipést 22%, egyéb rovar
(poloska, bolha, cece- és mangolégy)
altal okozott csipést 16% jelzett. A
betegek 43%-a a panaszok kezdete
utan 1 héten beliil, 18% 2 hét, 7% 3
hét, 6% 1 honap, 9% 2 hoénap, 17%
2 hénapnal hosszabb id§ utan jelent-
kezett. Szignifikansan hamarabb je-
lentkeztek a lazasok és a hasmenése-
sek, mint a borbetegségben szen-
veddk.

Kérokozo6 kimutatasdval vagy egy-
értelmi klinikai tiinetekkel 635 be-
tegben (31%) sikertilt diagnézist meg-
allapitani: 145 Blastocystis hominis-in-
fekcio, 59 lambliasis, 45 pyoderma, 49
rovarcsipés, 31 maldria, 28 amoebia-
sis, 26 dengue laz, 22 cutan larva mig-
rans, 17 bilharziasis, 15 hagyuti fert6-
z€s, 12 shigellosis, 180 egyéb.

Tobbszoros diagnézist 47 betegben
allitovtak fel. A Blastomyces hominis és
G. lamblia infekcio szignifikinsan gya-
koribb volt az Azsiabol érkezetteknél.
A maldridsok kozott 18 német turista,
13 afrikai bevandorl6 volt, koziiliik
10 szil6foldjét latogatta meg. Nyugat-
Afrikaban 20, kelet és kozépso részén
6, délen 3 jart. A 662 hasmenéses be-
tegben 33%-ban sikeriilt korokozot
identifikalni (80 Blastocystis hominis,
46 G. lamblia, 17 E. histolytica, 6 Schis-
tosoma mansoni, 10 Shigella sp., 10
Cyclospora sp., 7 Crypoesperidium, 7 Di-
entameaba fragilis, 0 Campylobacter jeju-
ni, 5 Salmonella sp., 4 Trichuris trichiu-
ra, 2 Y. enterocolitica, 1 Strongyloides ster-
coralis, 1 hepatitis A). Vizes hasmenés
volt a betegek 22%-aban, véres 4%-
ukban. A B. hominis fert6zottek kozil
2 esetben volt véres a hasmenés. Ket-
t6 korokozot izoldltak 15 betegben,
koziilik 9-ben B. hominis volt az
egyik patogén, 4 esetben G. lamblia-
val egytitt. 445 betegben (67%) nem
sikeriilt korokozot izolalni.

Malariaprofilaxisr6l 1871 beteg
nyilatkozott, koziilik 498 alkalma-
zott profilaxist [mefloquin 15,3%.,
chloroquin + proguanil 5,7%, chlo-
roquin  3,2%, proguanyl 0,5%,
Doxycyclin 0,3%, homeopatias ké-
szitmény 0,6% (sic!), egyéb anyag
0,9%]). 1453 beteg utazott olyan te-
riiletre, ahol a WHO profilaxist java-
sol. Az Afrikdban jart 520 beteg
52,9%-a, az Azsidba utazott 601 {6-
bél 24,5%, mig a Kozép- és Dél-
Amerikaban megfordult betegek
20%-a alkalmazott profilaxist. Afri-
kdba hazalatogatok koziil 33% vég-




zett profilaxist, koziiliik 1 chloroqu-
int és 1 chloroquint + proguanilt sze-
dé betegedett meg. A WHO javaslata-
nak megfelel volt a profilaxis az Af-
rikdba utazok 48,2%-aban, az Azsia-
ba latogatdk 22,5%-aban.

A felmérések azt mutatjak, hogy a
tropusi utazék 20,50%-a szenved
erdsebb egészségkarosodast az utazas
alatt vagy utan, 5% fordul a meglato-
gatott teriileten orvoshoz, 0,4% kertiil
kérhédzba. A kiilonb6zé német szakin-
tézetekben évente tobb, mint 30 000
hazatéré jelentkezik. A szerzok anya-
gaban a konzultacio leggyakoribb
oka: 33%-ban hasmenés, 17%-ban
1dz, 14%-ban bdérelvdltozas volt. Be-
teganyaguk szelektdlt, a jelentGs pa-
naszokkal rendelkezdéket foglalta ma-
gdban, igy az eredmények eltérhetnek
mas német intézetek adataitdl.

Hasmenés jelentkezésének kocka-
zata kéthetes utazas soran 10-40%,
de az uticéltol fliggéen magasabb is
lehet. A szerzGk betegeik 33%-dban
mutattak ki kérokozot. A betegek egy
rész¢ét haziorvosa negativ bakteriolo-
giai vizsgalat ismeretében kiildte.
Mas, kisebb betegszamot feldleld
vizsgalatban magasabb aranyban ta-
laltak kérokozét, ami a szélesebb ko-
ri diagnosztikaval fugghet 6ssze. Tar-
tos hasmenés esetlen elsésorban G.
lamblidgra gondolnak, ami a betegek
'/4-énél igazolédott, szignifikansan
gyakrabban a hosszabb idejd, indiai
és nyugat-afrikai utazasoknadl. Bilhar-
ziasisban szenvedd betegeik 10bbsége
Afrikdban jart. Mas német vizsgalat
40 betege koziil 95% fert6zédott Af-
rikaban édesvizi rekreacios tevékeny-
ség sordn (fiirdés, buvarkodas, cséna-
kazas). Utazokban a bilharziasis ritka,
a diagnozis sokszor késlekedik, a le-
hetséges infekcios tertiletekre kell fel-
hivni a figyelmet [Volta és Nieger tor-
kolatai, Dogon-tertilet Nyugat-Afri-
kdban, Malaw (Nyasza) t0, Zambézi].
Az utazds soran vizsgalt hasmenéses
betegek tobb mint 60%-aban Salmo-
nella, Shigella, enterotoxikus E. coli spe-
cieseket mutattak ki. A szerzdk anya-
gaban mar csak néhdny esetben volt
bakteridlis infekcié igazolhato, a be-
tegek egy részében a kérokozé mar
elimindlodott. Az 1980-as évek vé-
gétdl tobb kozlemény utal arra, hogy
a Blastocystis hominis hasmenést okoz-
hat. Betegeik 12%-aban ez volt az
egyediili kérokozo. Mas német vizs-

galatokban utazas utdni hasmenéses
betegekben 15%-ban, tlinetmente-
sekben 6%-ban izoldltdk. Kezelés tar-
t6s hasmenés esetén, mas korokozo
hidnyaba jon szdba [Ref.: Anekdotikus
adatok metronidazollal].

A laz miatt jelentkez6 betegek
27%-aban tudtak diagnézist felallita-
ni. A maldriasok koziil 26 Nyugat-Af-
rikaban, 5 Kozép- és Kelet-Afrikaban
jart. Nyugat-Afrika egyes orszdgaiban
profilaxis nélkiill a maldriariziké
egyhdnapos utazasnal 2%-ig terjed.
A hazalatogaté, Németorszagban mar
hosszabb ideje €10 és malariat akviralt
afrikaiak ?/3-a nem alkalmazott profi-
laxist, csupdn 13% kovette a WHO
ajanlasat. Sem a megbetegedettek,
sem német orvosaik nem gondoltak
arra, hogy a gyermekkorban szerzett
immunitds maldriamentes tertileten
néhdny honapos tartézkodas utan el-
vész. Az importdlt és jelentett mala-
riaesetek szama Németorszagban az
utébbi 10 évben 800-1000/év. Kozii-
liik 61% nem alkalmazott profilaxist,
gyakori ok az inadekvat gyogyszer-
szedés, amiben a elmaradt vagy nem
megfeleld utazast tandcsadas is szere-
pet jatszik. Egyik holland vizsgalat-
ban az adekvat tandcsaddsban része-
siilt utazok csupdn 60%-a alkalmazta
rendszeresen az ajanlott profilaxist.

Dél-Amerikaban fert6zédott a 26
dengue lazban megbetegedettek tobb-
sége. Mas vizsgalatban az endémias te-
riileten rovid id6 utdn laz, fejfdjas mi-
att vizsgalt betegek 8%-aban diag-
nosztizaltak dengue lazat. Kockazatat
alulbecsiilik, mivel a tlinetek az utazas
soran jelentkeznek, és a korképet nem
diagnosztizaljak.

Viszonylag gyakori, tobbnyire ké-
son felismert és kezelt bérinfekcio a
larva migrans cutanea szindroma,
amely a boértiinetekkel jelentkezok
95%-aban észlelheté. Tobbségében
az Ancylostoma brasiliense és A. cani-
num a felelés. Az ember a larvak sza-
mara téves gazda, nem tudnak to-
vabb fejlodni és végiil elpusztulnak.
Mozgasuk soran papulosus elvaltoza-
sok és erds borviszketés jelentkeznek.
A szerzok 4 boérleishmaniasist diag-
nosztizaltak. Németorszagban 2001-
ben 23 esetet jelentettek, amit az uta-
70k Kozép- és Dél-Amerikaban, Mal-
lorcdn, Maltan, a spanyol tengerpar-
ton, Torokorszagban, Egyiptomban
és Kenyaban akvirdltak.

Osszefoglalds: bar az esetek tobbsé-
gében az utazas soran jelentkezé be-
tegség spontan elmulik, kezdettél
fogva mérlegelni kell a diagnézis kés-
lekedése miatt sulyos lefolyasiiva va-
16 fert6z6 betegségeket. Laz és megfe-
lel6 utazasi anamnézis esetén a mala-
riadiagnosztikat kell haladéktalanul
elvégezni. Haemorrhagids kép és/
vagy maj- és vesefunkciés zavar ese-
tén haemorrhagias lazra kell gondol-
ni, és az illetékes intézménnyel fel
kell venni a kapcsolatot. A malaria
kizarasa utan a bdzis laboratdriumi
vizsgdlatok, vérkultira, széklet-, vi-
zelettenyésztés, mellkas-rontgenvizs-
gdlat, EKG, szonogréfia kovetkeznek.
Ha ezek a vizsgalatok nem tisztazzak
a diagnozist, akkor trépusi betegsé-
gekben jartas szakembernek kell be-
mutatni a beteget, stlyos klinikai kép
esetén intézeti felvétel sziikséges.

Hasmenés esetén az enteropatogén
baktériumok és parazitdk vizsgdlatat
kell elinditani. A parazitolégiai vizsga-
latndl fontos, hogy a székletminta
friss, a laboratorium specidlis vizsgala-
tokra alkalmas legyen. Perzisztalo pa-
nasz esetén a vizsgilatok ismétlése
sziikséges. [Ref.: Ha eqy nagy tradicidji
folydirat ilyen alapismereteket hangstilyoz,
akkor ezek feltehetéen Németorszdgban
nem maguktol értetodoek.]

A kozlemény demonstrilja, hogy
az utazok maldriaprofilaxisa hidnyos,
a helyzet javitasahoz az orvosok,
gyogyszerészek, utazasi irodak ossze-
hangolt erdfeszitése sziikséges. A né-
met lakossdg gyakoribb utazasai [Ref.:
a magyaroké is] a tropusi betegségek-
ben jaratos szakemberek és a hazior-
vosok novekvd ilyen iranyt igénybe-
vételét vetiti elGre.

[Ref.: A sziildfoldjiikre hazaldtogatd
bevandorlok maldridval szembeni immu-
nitdisanak megsziinésére a kozelmiiltban
hivta fel a figyelmet Dobi Sandor dr. és Ali
Abdurahmann dr.: Afrikdban felndtt
egyének — hosszabb eurdpai tartozkoddst
kovetden — hazautazdskor fellépd” mald-
ridja. Orv. Hetil. 2002, 143, 2043. A kiz-
lemény nem emliti az endémids teriiletre
utazok védooltdasdnak fontossdgat (sdrga-
laz, hepatitis stb.), és az eqyszeril étkezési
tandcsot, amely az enteralis fertozést
elézheti meg: ,fozd, siisd, hamozd meg,
vagy felejtsd el, palackozott italt igyal és
palackos vizzel moss fogat”]

Biré LaszIo dr.

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

S

Goethe

1895




HIREK

A Dr. Rozgonyi Ferenc egyetemi tanar
altal vezetett Semmelweis Egye-
tem, Orvosi Mikrobiolégiai Inté-
zet, Koézponti Klinikai Mikrobio-
logiai Diagnosztikai Laboratéri-
umban 2002. évvel bezarélag meg-
valositott , Uj nemzetkdzi standardok,
biotechnoldgiai, molekuldris genetikai,
informatikai és logisztikai rendszerek al-
kalmazdsa a fertézések diagnosztikdjd-
ban” innovaciot 2003-ban a XI. Ma-
gyar Innovaciés Nagydij Palyazat bi-
ralébizotisdga jelentGsnek mindsitet-
te és elismerd oklevélben részesitette.

Budapesten a Jozsef koraton felnoit
hdziorvosi praxisjog varatlan elhalalo-
zas miatt elado.
Telefon: 466-9234

(06-20) 951-8090

(06-30) 600-9743

Meghivo
A Veszprémi Akadémiai Bizottsag
Gasztroenteroldgiai Munkabizott-
saga ¢és a Pécsi Akadémiai Bizott-
sag Immunoldgiai és Transzplan-
taciés Munkabizottsaga , A hepato-
l6gia aktudlis kérdései"cimmel tudoma-
nyos ulést szervez.
Id6pont: 2003. oktéber 11. (szombat) 9 éra
Helyszin: Technika Haza
Székesfehérvar, Rakdczi u. 25.
Elnok: Dr. Rdcz Istvan

Dr. Par Alajos

El6adasok:

A majbetegségek patogenezisének 1j
szemlélete

Prof. Dr. Schaff Zsuzsa

A hepatitis virusok genetikdja és di-
agnosztikaja

Dr. Gervain Judit

A krénikus virushepatitisek terapidja
Dr. Par Alajos

Képalkoto eljardsok a hepatolégiai
gyakorlatban

Dr. Battyanyi Istvan

Az endoscopia jelentGsége majbeteg-
ségekben

Dr. Racz Istvan

NyelGcsé varix vérzések kezelése

Dr. Pécsi Gyula

Primer majtumorok sebészete

Dr. Kalmdr Nagy Karoly

Metasztatikus mdjdaganatok

Dr. Olah Attila

Haziasszony: Dr. Gervain Judit

Fax: (06-22) 340-464

Meghivé

a Fiatal Allergolégusok és Klini-
kai Immunolégusok Otodik Fo6-
rumara

Idépont: 2003. szeptember 25. (csiitor-
tok) 10-14

Helyszin: a Magyar Tudomanyos Aka-
démia Budavari Kongresszusi Kozpont-
ja (1014 Budapest, Orszaghaz u. 28.)
Részvételi dij: 2000 Ft

Akkreditalt tovabbképzé tanfolyam,
amelyet a helyszinen vizsga kovet
(tovabbképzési pontérték: 10).
Tovabbi informacidk:

- Dr. Kadocsa Edit (szervez$), SZTE-
AOK Fiil-, Orr-, Gégészeti Klinika
Tel: (62) 545-317,

e-mail: kadocsae@freemail.hu

- MAKIT Iroda

Tel./Fax: 335-0915, e-mail: nekamkr.
allergy@mail.datanet.hu

Részletes program

10"-10" Bevezetd: Nékdam Kristdf
Uléselnokok: Hirschberg Andor, Kado-
csa Edit, Jokiti Adrienn

10"-10 Paul van Cauwenberge (Uni-
versity of Ghent Department of ORL):
Up-to-date and cost-effective diagnos-
tic procedures in oto-rhino-laryngo-
logy. The competence of the ORL spe-
cialist in allergology.

10™°-11% Véna Ida: Tévedések a rhi-
nitis allergica diagnosztikajaban
11°=11** Polony Istvin, Polony Gdbor,
Hevesi Akos: Kronikus rhinoldgiai tii-
netek és ami a hattérben van...
117°-12'"" Kerekasztal-beszélgetés: Az
alapelldtds és a kiilonbozé szakorvo-
sok kooperativ kompetencidjarol az
allergias felsG léguti megbetegedések
cllatasaban

Moderator: Z. Szabo Laszlo
Résztvevik: Becka Eva, Dobozy Attila,
Magyar Pdl, Mezei Gyorgyi, Tota Juli-
anna

Vita, hozzaszolasok

12'°-12% Kévésziinet

Uléselnokok: Szemere Pdl, Tota Julian-
na, Farkas Henrietta

12*°-12°° Ablonczy Mdria: Gyermek-
kori felsG l1éguti idiilt gyulladdsok és a
GORB

12°°-13'® Kadocsa Edit, Pokorny Gyula:
Az autoimmun-betegségek rhinologi-
ai tiinetei

13“-13" Téta Julianna: Az orrpoly-
posis klinikai vonatkozasai

13°~13% Hirschberg Andor, Darvas
Zsuzsa, Jokuti Adrienn: 1L-5, TGF-beta
és IgE molekula az orrpolyposis pato-
genesisében

13-13" Jokiti Adrienn, Hirschberg
Andor, Darvas Zsuzsa: Hisztamin meta-
bolizmus orrpolyposisban

Vita, hozzaszolasok
13”°-14" frasbeli tesztvizsga, zarsz6

PALYAZATI HIRDETMENYEK

A Févarosi Madardsz utcai Gyer-
mekkérhaz - Rendelfintézet
(1131 Budapest, Madardsz u. 22-24.)
radioldqus szakorvost keres.

Jelentkezni Dr. Ujvdry Marianndl, a
Rontgen Osztaly fGorvosanal lehet a
450-3748 telefonszamon.

Az MH Kozponti Honvédkoérhaz
parancsnoka munkatdrsat keres a

1896

Vérelldto Osztaly adjunktusi statuszara
az aldbbiak szerint.

Az allas betoltésének feltétele: transz-
fuziologi szakvizsga, illetve szakvizs-
gara jelentkezés.

El6nyt jelent angol nyelvvizsga.
Jelentkezni az MH Kozponti Honvéd-
korhaz Human Osztalyan lehet.

Cim: 1134 Budapest, Rébert K. krt.
44. Tel: 350-0611/1155 mellék

2003 = 144, évfolyam, 38. szdm

A Févarosi Onkormanyzat Kéro-
lyi Sdndor Kérhdz és RendelGin-
tézet (1041 Budapest, Nydr utca
103.) koérhazi orvos-igazgatoja allast
hirdet az intézet Radioldgiai Osztalyara
szakorvos vagy szakvizsga eldtt allo orvos
részére, valtozo munkahelyre.
Jelentkezés:

Dr. Csemniczky Katalin osztalyvezeté
féorvosnal (tel: 369-2111).
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Cecil G. Helman

Kultira, egészség és betegség

A kultira, egészség és betegség cim(i konyv elsé kiadasa 6ta a konyv
terjedelme és népszeriisége is majdnem megkétszerez6dott. Angol ki-

adasat, illetve kilonbozé forditasait 37 orszagban hasznéljak orvostu- Cecil G. Helman
domanyi egyetemeken és karokon, valamint a felséfoku névérképzés-

ben. A sulyos, vilagméret( egészségugyi problémak - AIDS, tbc, mala- r

ria, hasmenéses betegségek, alultapléltsag, a szegénységgel, urbaniza- Ku!t“rq,
cidval és tulnépesedéssel kapcsolatos tarsadalmi kihivasok koraban egeszseg

egyre szukségesebbé valik a globalis, transzkulturélis szemléletméd.
Ma mar létfontossagu, hogy legyen valamelyes rélatasunk a vilag
népességének sokféleségére, a népek kultirajéra, tarsadalmi beren-
dezkedésére, egészséggel kapcsolatos hiedelmeire és gyakorlatara,
valamint arra, hogy a nemzetkozi egészségpolitika hogyan tudja meg-
kozeliteni ezt a sokféleséget. A szerzék hangstlyozzak, hogy az orvo-
si antropologia milyen fontos szerepet jatszhat annak a készségnek az
elsajatitasaban, mely révén az egészségi problémakat kilénb6zé kul-
tarak kozegében elemezhetjuk, megkozelithetjuk és kezelhetjuk.
A szoveg jobb megértését szamos illusztracié segiti.

és betegség

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

L. M. Tierney, S. Saint, M. A. Whooley
DIAGNOSZTIKA Diagnosztika és terdpia tdmdren
S

B e A Korszer(i orvosi diagnosztika és terapia konyv szerkesztéi allitottak ossze a
TERAPIA nagy konyvet részben kiegészits, de onalléan is jol hasznalhaté, kis terjede-
tomoren lemben sok ismeretet k6216 zsebkonyvet.

Tobb mint 500 betegséget ismertetnek a konyvben, oldalanként egyet, rész-

ben szervrendszerenként, részben betegségcsoportok szerinti felsorolasban:

= A;‘M R a leggyakoribb belgyogyaszati korképek mellett helyet kapnak az ambuléns
Mary A. Whool és a korhazi ellatashoz szukséges egyéb szakteriiletek is.

Minden betegséget azonos médon targyalnak: diagnézis, differencialdiagné-
zis, kezelés. TévedésektSl dvnak, illetve a tanulast segitik a lap aljan taldlha-
t6, az esetre jellemz6, néha szellemes gyongyszemek. Minden témahoz tala-
lunk irodalmi hivatkozast is.

A szerz6k ajanlasa szerint nélkulozhetetlen segitdje az orvostanhallgatéknak,

szakorvosjelolteknek, apoloknak, asszisztenseknek és gyakorlé orvosoknak is.
MEDICINA

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

MEDICINA KONYVKIADO RT.

1054 Budapest, Zoltan utca 8. Levélcim: 1245 Budapest, 5. Pf. 1012
E-mail: medkiad@axelero.hu Honlap: www/medicina-kiado.hu
Kereskedelmi osztdly: 1054 Budapest, Zoltan utca 7. Telefon: 302 6288 Telefon/fax: 302 6293
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Simvor 40 mg filmtabletta 28x 4 667 518
Simvor 20 mg filmtabletta 28x 3339 3N

Simvor 10 mg  filmtabletta 28x 1701 839

MEDICC

Forgalmazza: Medico Uno Rt.
2051 Biatorbagy, Viadukt u. 12.
E-mail: simvor@medicouno.hu

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

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

A beteg altal fizetendd téritési dij (Magyar Kozlony, 2003. augusztus 14., 96. szam, 121/2003. (VIll.14) Korm. rendelet).
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Anglo-Scandinavian MERFOLDK(”) JELENTéSEGﬁ UJ
ASCOLU STATINVIZSGALAT":

Cardiac Outcomes Trial

A LIPIDCSOKKENTO AG EREDMENYE

S oOoOrRTIS

atorvastatin calcium

tablets

10 mg atorvastatin szignifikinsan csokkentette a CV-eseményeket

A nem fatalis Ml és fatalis CHD kiemelkeddéen szignifikans csokkenése a vizsgalat

korai lezarasat eredményezte'

a vizsgalat tervezett hossza

3 a vizsgalat aktualis hossza Q.
4
: 1 36%-0s

nem fatalis Ml és fatalis CHD (%)
kumulativ incidencia

csokkenés
a nem fatalis Ml
és fatalis CHD
jelentkezésében
(P=0,0005)

w— antihipertenziv kezelés

+ atorvastatin 10 mg

= = » = antihipertenziv kezelés
+ placebo
1 L%
05 10 15 2,0 25 3.0 35 4,0 45 50
evek

A fatalis és a nem fatalis stroke szignifikansan, 27%-kal csokkent mar a vizsgalat

3,3 éve utan’

A CV-események szignifikans csokkenése, fliggetleniil a kiindulé TC-értékektol':
a CV-elényok kovetkezetesen jelentkeztek a betegekben, 5,6 mmol/l TC-érték felett vagy

alatt egyarant

Bizonyitott elonyok egyediilalléo betegpopulaciéban': a vizsgalatban részt vevé 10 342

beteget hipertonia miatt (célértékig) kezelték, koleszterinszintjuk normalis vagy enyhén

emelkedett volt (TC-szint <6,5 mmol/l)

Roviditen alkabmazks! ebdicbs
Saets 10 mg, il 20mg, il 40 mg fimtabletta

ATC Croaazs

Hetdanyag: 10 mg, i 20 mg. il 40 eg storvasztatinum (#to kacum ik mnmm
losztenia-, LDL-koleszterin bpoproten-B ds trigl 2 prmer
ternaeemét (hetero zvou!f ma) &3 koven hyperbpidaemidban m.anzuon szoring 1a & b xmha&hw
L famaaris hiparchalest betoges 10 holesrta

!lbqlulloitl Tilerzdkenység, aktv majbutegeiy vagy & stérumtranszamindzok luuuﬂn
2 10M, myopatha, terhesség. s am togamzoképes korban 3 terhesség oflen nem meglelelien
orvasztanin alkaknozkse uiRt o Detegnek o 5:0k8503 Ipdcsthhents diatht kel eidini, &3 021 02 otorvasztatn
pe 1-520r 10 mg atarvasztatin. Az adagolist egyedieg. & andulbs: LDL-kolesztern st
Az acagotast 4 betes vagy nagyobd déhozohben ndokoll » Linikar kepnek meglelelden
armely napszakban, @tkorestol fogaetiendl be lehet venm BesrikUlt vesetunkcibiu
beteged Sortis-kezeMae sordn 8 plazmakoncentribcid vegy o pidehre kifetett hatds nem valtozik A: adsg 52 igy nem srikséges
Mellekhatasok: Araishan (of Kirhetd a melain 0 enyhek és dtmonet jellegiok. A begavakontb meleihatasok (1 % vagy tobb meat
1 %) satkrakedés, puttadis, emésztes: ravarok, basthids, fefldjds. émelygés, myaign, astherva, hasmends és dimetiansdg. Knikai jelentBsegl
sbrumtranszaminds emelkedist 1ObD, met a normals 610k felsd hataranak 3-5201053) 3 Sortis-szal kazet deteged 0.2 %-dban martek

# kezobés 449 65 8 oteg reagilisa sl
modostan A maximalis napi adeg: | 5.

i sral
Mvnom A wm tan, em [
L20ptates tatt

Megiegyzes csak venyre adhato b
Caomageles 20 db 10 mg, 20 mg. 40 mg Himtabiotta

Towabbi infermacio: id r1esziotes alkainazas eibrat

Alkalmazas: eloiras 0GYI-eng. szama 158704001

A Sortis felirasa eldt kéridk tanuimanyozza a részietes alkalimazas: eidiratot! Az ASCOT vizsgalat bekeriilése az alkaimazasi oibiratbe folyamatban van.

1. Sever PS, Dahlof B, Poulter NR, et al, for the ASCOT investigstors. Prevention of coronary and stroke events with atorvastatin in hypertensive
patients who have average or lower-than.average cholesterol concentrations, in the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial - Lipid Lowering

Arm (ASCOT-LLA): 8 multicentre randomised controlled trial. Lancet. 2003;361:1149-1158

2. Sever PS, Dahlof B, Poulter NR, et al, for the ASCOT investigators. Rationale, design. and b
the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial. J Hypertens. 2001;19:1139-1147

CV: cardiovascularis; MI: szivinfarktus; CHD: coronaria eredeti szivbetegseq; TC: bsszkoleszterin

Q of participants of

mint o feis hathrdrték tizszerese). avasolt ar adug csSkikemése vagy a2 storvasztatin-kezeids abbabagyéss. A Sorts eflen

b3 tartominy felsé értékénok 3 ssoresdt meghaladd mértékben) 3 kinika

» bbefiodesenal kockazatst, n
San wartann egy do.u Du

Pfizer Kft.

Alkotas u. 53. MOM Park ,F” Epiilet
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UTMUTATO AZ ORVOSI HETILAP
SZERZOI SZAMARA

A folyéirat célja. Az Orvosi Hetilap Osszefoglalé kozleményeket,
eredeti tudomanyos munkdkart és rovid kisérletes tanulmanyokat,
esetismertetéseket kozol a klinikai kutatds barmely teriiletérél.
El6nyben részestilnek azok a kizlemények, amelyek a mindennapos
klinikai orvosi gyakorlattal szoros kapcsolatban vannak.

Kozliink még folyoiratreferdtumokat, leveleket a Szerkeszi6hoz,
beszamolokat, konyvismertetéseket, valamint egyéb, az orvostudo-
maénnyal kapcsolatos aktudlis frasokat.

A kéziratok elbirdlasanak és elfogadasdnak joga a szerkesztGséget
illeti. Az Gumutat6 gondos tanulmédnyozdsa és a kéziratnak az abban
foglaltak szerinti elkészitése meggyorsitja a kéziratok szerkesztéségi
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 tudomanyos kozleménye-
ket elektronikus formdban is el kell juttatni a szerkesztdségbe. Az
illusztraciokat (szamitogéppel rajozlt abrdk, tdbldzatok, grafinkonok)
kiilon fileként kérjiik elkiildeni. A fotok reprodukalisahoz eredeti
papirképet vagy didt kériink, esetleg elektronikus hordozén a mar
digitdlisan feldolgozott képet (*.tff, *.eps, *.jpg 300 dpi felbontas-
ban). A floppy-lemezre kérjiik rairni a szerzé nevét, a dolgozat ci-
mét, valamint a file (*.doc, *.rtf, *.xls) nevét. A hasznélt szoftver
megjelolése kivanatos. A Microsoft Office programcsomag hasznala-
tat kérjik.

A kézirat tartalmazza: 1. cimoldal; 2. magyar osszefoglalas, kulcs-
szavak; 3. angol dsszefoglalds (angol cimmel), key words; 4. rovidi-
tések jegyzéke (ha van); 5. szoveg; 6. irodalomjegyzék; 7. tablazatok;
8. abrajegyzék; 9. abrdk, kiilon 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-
s0 szerzé neve eldtt ,és"—, a szerz6k munkahelye (feltiintetve a va-
ros is), pontos utaldssal arra, hogy mely szerzd mely munkahelyen
dolgozik.

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

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

lényegre 16ré megfogalmazdsa torténjék oly médon, hogy csupdn az
osszefoglalas elolvasasa is elegendd legyen a dolgozat lényegének
megértéséhez. Az osszefoglalokat kérjiik a fentiek szerint egyértel-
miien tagolni. A magyar és az angol 6sszefoglalas hossza igazodjon
egymashoz, az egy szabvany gépelt oldalt - kiilon-kiilon - ne halad-
jak meg. Uj bekezdések egyik dsszefoglaléban sem szerepelhetnek.

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

4. A kéziratban el6fordul6, nem altalanosan elfogadott rovidité-
sekr6l kilon jegyzéket kell késziteni.

5. A kézirat vilagos szerkesztése kiilonosen fontos az olvasé szama-
ra. Az eredeti kozleménynél a bevezetGben néhany mondatban meg
kell jelolni a kérdésfelvetést. A részletes torténelmi bevezetést keriilni
kell. Az irodalmi hivatkozisokat a legtjabb eredeti kozleményekre és
osszefoglalokra kell korldtozni. A bevezetés kiilon alcimet nem kap.

A mddszertani részben vildgosan és pontosan kell leirni azokat a
madszereket, amelyek alapjan a szerzk az eredményeket megkap-
tak. Amennyiben a médszereket mar kozolték, csak a metodika
alapelveit kell megjelolni, hivatkozva a megfeleld irodalomra.

Klinikaformakoldgiai vizsgdlatok esetén a kézirathoz csatolni kell
az illetékes etikai bizotisdg allasfoglalasat és ezt a médszertani rész-
ben fel kell tiintetni.

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

A statisztikai mddszereket és azok irodalmat is meg kell adni.

Otven alatti esetszamnal az ériékek tortként valé megadasdt €s a
szazalék-érnék zdrdjelben torénd feltiintetését kérjiik.

Az eredmények és megbeszélés részeket kiilon és vildgosan kell
megszerkeszteni.

A megbeszé€lés részt legyen kapesolatban az ide vonatkozé leg-
tjabb ismeretanyaggal, valamint azokkal a megdllapitasokkal, ame-
lyekbdl a szerzGk a kovetkeztetéseket levontak. Az eredmények 1ij-
szeriisége vildgosan ttinjon ki.

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

A kozlemény hossza. A konkrét szoveges rész az osszefoglalo re-
feratumokndl 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 hivatkozasok. Csak azok az irodalmi hivatkozdsok so-
rolhaték fel, melyekre a szovegben utalds tortént és direkt kapcso-
latban vannak a kutatott problémaval. A hivatkozdsokat dbécésor-
rendben kell megadni, folyamatosan gépelve, az egyes tételeket gon-
dolatjellel elvalasztva. Hiromnadl t6bb szerzé esetén a harom szerzé
neve utan ,€s mtsai® (4 szerzo esetén a harom szerzé neve utan , és
mtsa”) irand6. A folybiratok nevének nemzetkoz roviditését kell
haszndlni.

Példak:

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

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

Roénai 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 utalds az adott tétel szamanak zardjelben valé meg-
adasaval torténjék.

Az irodalomjegyzék végén meg kell adni a levelez6 szerzo nevét
és pontos cimét.

7. A téblazatokat cimmel kell elldtni, minden tablazatot kiilon la-
pon kell megadni. A cimben és a tdblazatban szerepld esetleges rovi-
ditések magyarazata a tablazattal egy lapon szerepeljen.

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

Az dbrdkon és tdbldzatokon ugyanazon adatok ne szerepeljenek.

9. A fot6k mérete lehetéleg 8 vagy 17 cm széles legyen. Szines
abrék kozlését vallaljuk. Kordbban mar kozolt abra csak a szerzo 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 osszetételt és a gydr nevét is.

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

Az Orvosi Hetilap egységes arculatdnak érdekében a megjelend
munkdk helyesirdsandl az Orvosi Helyesirdsi Szotdr (Akadémiai
Kiad6. Budapest. 1992) dltal ajanlott irdasmédot tartjuk irdanyadénak.

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

A kozlemények végsé elfogaddsa csak abban az esetben torténik
meg, ha azok formailag teljes egészében megfelelnek ezen Gtmuta-
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.




Tenascin-C vizsgalata human eml6tumorokban

Toékés Anna-Maria dr. és Kulka Janina dr.

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Il. Patolégia Intézet, Budapest

(intézetvezetd: Schaff Zsuzsa dr.)

Bevezetés: EmlGtumorokban leirtak olyan extracellula-
ris matrix fehérjék felszaporodasat, melyek féleg emb-
rionalis kotSszovetben taladlhatoak, feln6tt szévetben
elvétve, vagy patoldgias kortlmények kozott jelennek
meg: ilyen a tenascin. A tenascin csalad tagjai kozul a
legtobbet kutatott, ugyanakkor legtébb ellentmonda-
sos véleményt kivalté fehérje a tenascin-C. A tenascin-
C-rél feltételezik, hogy csokkenti a sejtadhéziot, ser-
kenti a sejtinvaziét és a metasztazisok kialakulasat, va-
lamint szerepe lehet a patolégias érképzddésben.
Anyag és médszer: A szerz6k 62 elsédleges invaziv
ductalis eml6carcinomat vizsgaltak, valamint annak a
kérdésnek a megvalaszolasara, hogy prognosztikai ér-
téki-e a tenascin-C-expresszié a recidivak kialakulasa-
ban, 20 beteg primer és lokalis recidiv vagy masodik
emlStumorat elemezték immunhisztokémiai médszer-
rel. Az Gjonnan képz6dott erek kimutatasara CD31 el-
lenanyagot hasznaltak. Eredmények és kovetkezteté-
sek: A 62 vizsgalt esetbdl 10, mig a 20 betegbdl 7 eset-
ben volt tenascin-C pozitivitas a daganatos sejtekben.
Az Gsszes vizsgalt esetbdl 5 esetben normalis ductusok
apicalis sejtrétegében volt kimutathaté. Stromalis te-
nascin-C az invaziv tumorokban véltozé mennyiség-
ben minden esetben megfigyelhetd volt. A tenascin-C
jelenléte a daganatos fészkek epithelialis sejtjeiben és
a széli részeken, a proliferalé ductusokban, daganatos
fészkek korul, valamint a normalis ductusok apicalis
sejtrétegeiben és a ductalis in situ carcinomak kordl,
valamint a kotészovetben arra utal, hogy a tenascin-C
elésegitheti a daganatos sejtek migraciéjat, kivalasat,
habar a kis esetszamu vizsgalati anyaghban nem volt ki-
mutathaté egyenes Osszefliggés a tenascin-C-ex-
presszio és a recidivak kialakuldsa kozott. Vizsgalataik-
ban megfigyelték, hogy a fokozott kétdszoveti tenas-
cin-C-expresszié és az angiogenesis kozott osszeflggés
van. A tenascin-C-nek, mint kotdszoveti fehérjének
szerepe lehet az angiogenesisben.

Kulcsszavak: tenascin, eml6tumor, angiogenesis

Human tenascin-C expression in breast tumors. Intro-
duction: Increased amounts of extracellular matrix
proteins have been described in breast tumours,
which are normally present in embryonal connective
tissue, in adults however, these occur only in patho-
logical conditions: one of which is tenascin. Within
the tenascin family the most examined and most
controversial member is tenascin-C. It has been sug-
gested that tenascin-C decreases cell adhesion, pro-
motes invasion and metastases, and may play role in
pathological angiogenesis. Material and methods:
Authors investigated 62 primary breast carcinomas
and in further 20 cases both the primary and the re-
current or second primary tumours were examined.
In the latter group the main question was whether
tenascin-C was of prognostic significance. The newly
formed vessels were visualised using CD31 antibody.
Results and conclusions: Tenascin-C positivity in the
tumour cells was shown in the 10 of the 62 primary
carcinomas and in 7 from the second group of cases
(20 patients). Of all cases examined, in five specimens
tenascin-C positivity was present in normal ductal
epithelial cells. In variable amount, in the stroma of
invasive tumours, tenascin-C was present in every ca-
se. The presence of tenascin-C within tumour cells, at
the periphery and also in the stroma of tumours, wit-
hin the proliferating ducts, around tumour cell nests
and in situ carcinomas, furthermore, in the epithelial
cells of normal ducts suggests that tenascin-C may
promote detachment and migration of carcinoma
cells. There was no correlation, however, between te-
nascin-C expression and the occurence of recurrences
in this small group. Correlation was found between
increased stromal tenascin-C expression and angioge-
nesis. Authors conclude that tenascin-C might have a
role in angiogenesis.

Key words: tenascin, breast carcinoma, angiogenesis

Az extracellularis matrix (ECM) komponenseinck
eléfordulasa és azok jelentdsége a human embriona-
lis ¢és érett szovetekben, valamint szamos kéros fo-
lyamatban intenziv kutatds targya. Egyes dagana-
tokban (hasnyalmirigy, gyomor, emlé) a kotdszovet
mennyisége elérheti a 90%-ot is (9). A daganatos
stroma nagymértékben eltér a normalis szovetben
megfigyeltekhez képest. A daganatszovet ezt tjon-

A szerkesztGség felkérésére irt tanulmany.

Roviditések: TN-C = tenascin-C; ECM = extracelluldris matrix;
EGF = epidermalis novekedési faktor (epidermal growth factor);
FGF = fibroblast novekedési faktor (fibroblast growth factor); TNF
= tumornekrozs factor, TGF = transzformal6 novekedési faktor
(transforming growth factor)

2003 = 144. évfolyam, 39. szam, 1901-1907.

nan szintetizalja vagy termelteti a nem tumoros
kotoszoveti sejtekkel. Feltételezések szerint a stroma
termelése a tumorsejtek genetikus kontrollja alatt
all, és a tumorprogresszio elGsegitése a cél. Bizonyos
valtozasok jellegzetesek lehetnek egy tumortipusra.
Szamos daganat esetében leirtak a matrixreceptorok
sejtfelszinrdl valo eltinést. EmlGtumorokban az in-
tegrinreceptor-expresszio, vastagbélrakban a fibro-
nectin receptor eltinését figyelték meg (14).

A megvaltozott Osszetételi ECM teljesen mas
szignalok eljutdsat teszi lehetGvé a tumorsejiek felé.

Emlétumorokban megfigyelték tobbek kozott
olyan ECM fehérjék felszaporoddsdt, melyek féleg
embrionalis kotészovetben taldlhatéak, ilyen a te-
nascin (11). A tenascin az ECM sajatos felépitési he-
xamer glikoprotein természeti makromolekuldja.
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A hexamer hat egyforma , karjat” egy an. centralis cso-
mo fogja Ossze N-termindlis végiikon diszulfidhidakkal.
Innen szarmazik a molekula masik gyakran hasznalt elne-
vezése: hexabrachion (10). A karok alapvetGen haromféle
- részben ismétl6dé - domént tartalmaznak. A fibronec-
tin III doménok szdma valtozhat a tenascin szubtipusnak
(tenascin-C, tenascin-R, tenascin-X, tenascin-Y, tenascin-
W) megfelelGen, valamint ugyanazon szubtipuson beliil is
(7, 43). Jelen pillanatig kevés adat all rendelkezésre a te-
nascin szubtipusokrél és in vivo betoltott szerepiikrdl. A
Lcentralis csoméhoz” legkozelebb EGE-szer( szekvencidak
ismétlddnek, a szamuk 14 '/2 (3). Ez a fragmentum felelGs
az antiadheziv tulajdonsagokért (35). Ettdl distalisan 8-16
I11-as tipust fibronectin-szeri egységek ismétlédnek. Ezek-
nek adhézids természete van: RGD-dependens médon, de
részben masként is kotédnek integrinekhez (4, 23). A C-
termindlis végen egy fibrinogénszeri globuldris szerkeze-
td domén taldlhat6, mely adhéziés és hemagglutinogén
sajatsagokat hordoz (23).

A tenascin-R jelenlétét figyelték meg oligodend-
rogliasejtekben, valamint a kozponti idegrendszer
neuronjaiban. Csirkeembrioban immunhisztokémi-
ai modszerrel kimutattdk jelenlétét a motorikus ne-
uronok koriil (7). A tenascin-X magzati szovetek-
ben, f6leg herében, sziv- és simaizomban mutathaté
ki (7, 5). A tenascin-W a tenascincsalad legtijabban
felfedezett tagja. Halakon végzett kisérletek a tenas-
cin-W jelenlétét és szerepét igazoltak a csontvaz ki-
alakulasaban (43). A legtobbet kutatott tenascin
szubtipus a tenascin-C (TN-C)

Jelenlegi kutatdsok tobb TN-C izotipusrdl szamolnak
be, a IlI-as tipusu fibronectin egységek szamatdl fliggden.
Ezek molekulasilya 190 és 330 kDa kozott lehet. Az eddig
ismert TN-C 8 allandé I tipusti fibronectin szekvenciat
tartalmazott. Addiciondlis szekvencidkat irtak le, melyek
szama valtozhat, és amelyek megismerése kozelebb vihet
a TN-C hatdsdnak a tisztizasahoz (1).

A TN-C szerepe még nem tisztazott maradéktala-
nul, és az sem ismert még teljesen, hogy mely izo-
formdknak van bioldgiai jelentdsége (29). A mole-
kula meghatarozott idészakokban és lokalizacioban
nagy mennyiségben megtaldlhaté az embrionalis
szovetekben, féként az organogenezis idején a
fejl6dé szerveket koriilvevé denz mesenchymaban.
Felnétt szovetekben csak korlatozottan fordul eld.

1. tablazat: A tenascin-C kisérleti Gton igazolt legfontosabb
hatasai (Chiquet-Ehrismann, 1990) (6)

Hemagglutinacié

Neuron-glia adhéziés molekula

Novekedésserkentés

Fibronectin matrixon a sejtkitapadas és szétterilés gatla-
sa sejtkultdraban

Chondrogenesis el6segitése

Szikséges a kisagyi szemcsesejtek migraciéjahoz
VelSlécsejtek migracidjanak vezetése

Axonkinovés elésegitése

Epithelialis sejt-sejt kontaktus gatlasa

Sejtkulturaban a sejtkitapadas el6segitése és a szétteri-
lés gatlasa

Antiadhéziés aktivitas

T-sejtek immunszuppresszidja

A TN-C kisérletileg igazolt legfontosabb hatasait az 1.
tablazat foglalja Ossze, amely egymasnak latszdlag
ellentmondé effektusokat tiintet fel. Az ellentmon-
déasok részben a molekula sajatos felépitésével ma-
gyarazhatok.

A daganatkutatasban elsésorban adhéziomodula-
16, migraciot elGsegitd hatasa, valamint — az embrio-
ban a hamstruktirdk novekedésénél megfigyeltek-
hez (10) — hasonléan a ham eredetl daganatok epit-
helium-mesenchyma hatdrdn gyakran megfigyel-
hetd jelentds expresszidja keltette fel az érdeklodést.
1994-ben deriilt fény a tumorkutatas szempontjabol
is jelentds hatdsdra: fibronectin jelenlétében syinovi-
alis fibroblastokban matrixdegradalé enzimek (kol-
lagendz, gelatinazok, stromelysin) expresszidjat in-
dukalja (40).

EmlStumorokban a kiilonbozé izotipusok el6for-
dulasarol aranylag kevés adat all rendelkezéstinkre.
Borsi és munkatdrsai azt talaltak, hogy normalis
emlében a kisebb molekulastlya TN-C (190 kDa)
volt nagyobb mennyiségben megfigyelhetd, mig in-
vaziv emlétumorban két izoforma (a 190 és a 330
kDa) volt kimutathaté (3).

A fentiekben vazolt adatok alapjan vizsgalataink
harom kérdés koré csoportosultak:

1. Milyen TN-C-expresszio figyelheté meg human
invaziv emlGcarcinomdakban a normalis emlGszovet-
hez képest, és milyen osszefiiggés figyelheté meg a
TN-C és néhany ismert és vizsgdlt prognosztikai fak-
tor kozott?

2. Létezik-e Osszefliggés a TN-C-expresszio €s an-
giogenesis kozott?

3. Milyen kiilonbségek figyelhetGk meg TN-C-
expresszié szempontjabél a primer és recidiv tumo-
rok kozott, és van-e prognosztikai jelentdsége a TN-
C-nak a recidivdk megjelenése szempontjabol?

Anyag és modszer

Tenascin-C-expresszié primer eml6tumorokban

Kisérletinkben 62 invaziv ductalis emlécarcinoma TN-C-
expressziojat vizsgaltuk immunhisztokémiai modszerrel,
osszchasonlitva ismert prognosztikai markerekkel, mint a
sejtproliferacios marker Ki-67, p53, Osztrogénreceptor,
DNS-ploiditds. A hasznalt ellenanyagok a kovetkezdek
voltak: Tenascin — TN2 klon-immunogén: U251 glioma
sejtkultarab6l (DAKO), p53 (DAKO), Ki-67 (DAKO),
osztrogénreceptor (Novocastra).

A 4%-os pufferolt formalinban fixdlt, paraffinba dgya-
zott anyagok antigénfeltarasa a deparaffindlast kovetGen
pepszines emésztéssel (0,1%-0,01M HCI) 50 percig 37 °C-on
tortént. Ezt kovetden az endogén peroxidazt 4% H,O,-t
tartalmaz6 metanollal blokkoltuk. Az ellenanyag aspecifi-
kus kotGdését PBS/1% bovin szérum albumin/0,05% Na-
azid-1 (PBS/BSA/ azid) inkubdldssal el6ztiik meg (30 perc,
37 °C).

Az elsddleges ellenanyagot az alabbi higitdsokban hasz-
naltuk: DAKO 1:25 PBS/BSA/azidban higitva. Az inkuba-
lds 90 percet tartott, 37 °C-on.

A masodlagos ellenanyagot 1:20 higitasban alkalmaz-
tuk, 30 percig szobahén. A vizualizdlas az avidin tormaper-
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oxidaz vagy avidin alkalikus foszfataz kotGdése utan (1:20
higitas, 30 perc szobahdn) kromogénnel tortént: peroxi-
daz enzimes detektdlds esetén a kromogén H,0,/DAB
vagy 3-amino-9-etilkarbazol, mig alkalikus foszfataz enzi-
mes detektdlds esetében New Fuchsin volt.

Pozitiv kontrollként human tonsillat, mig negativ kont-
rollként nem immun nytlszérumot hasznaltunk az elséd-
leges ellenanyagnak megfelel higitasban, illetve az elsdd-
leges ellenanyaggal val6 inkubalast kihagytuk. A magfestés
hematoxilinnal tortént.

Tenascin-C és angiogenesis

A TN-C ¢és angiogenesis kozotti Osszefiiggés kideritésére
ugyanazon tumorokat vizsgaltuk mint az 1. pontban, 8-
invaziv ductalis emlGcarcinomaval bévitve az esetszamot.
Az angiogenesis meghatarozdsat CD31 ellenanyaggal vé-
geztiik 70 invaziv ductalis emlGcarcinomaban.

Az endothel kimutatdsara tébb primer ellenanyag is-
mert: VIII. faktor, CD34, CD31. A legérzékenyebbnek a
CD31 bizonyult, igy kisérleteinkben ezt az ellenanyagot
alkalmaztuk. A CD31 immunhisztokémiai reakciéhoz az
antigénfeltarast mikrohullami sitében végeztiik 3 x 5
percig a Vector cég altal forgalmazott feltairéban. Az endo-
gén peroxiddz blokkolds 0,3%-o0s hidrogén-peroxiddal
tortént metanolban 10 percig. Az elsGdleges CD31 ellena-
nyagot (BioGenex) 1:10 higitasban alkalmaztuk éjszakai
inkubalassal szobahdn.

A masodlagos ellenanyagot, valamint a streptavidinnel
kombindlt avidint 1:300 higitdsban, 3 6ran at szobahdn
hasznéltuk. Az immunreakcié eléhivasat 20%-os 3,3’-di-
aminobenzidinnel, valamint 3-amino-9-etilkarbazollal vé-
geztiik 8-10 percig. A magfestés hematoxilinnal tortént.
Az értékelést Chalkley modszere szerint végeztiik (12). A
metszeteket 40-szeres nagyitdssal ketten elemeztik (kon-
zultaciés mikroszkoppal).

Minimum 10 latéteret tekintettiink at. A tumorokat
alacsony, kozepes €s erdsen erezett kategoriakba osztot-
tuk, majd tumoros széveten harom leginkabb pozitiv terii-
letet jeloluiink ki és ezeken 25 random modon kivélasztott
pontban megszamoltuk a CD31 pozitiv sejteket. A 25 pon-
tot gy allitottuk be, hogy a leheté legtobb fedjen pozitiv
sejteket. A szamolasba mikroereket, egyediil dll6 endothe-
lialis sejteket vettiink be. Minden metszetet ketten vizsgal-
tunk, és a harom-hdrom tertilet atlagat vettiik be szamita-
sainkba.

Tenascin-C-expresszié primer, recidiv
és masodik tumorokban

Annak a kérdésnek a megvalaszolasara, hogy prognosztikai
értéki-e a TN-C-expresszio a recidivak kialakuldsaban, 20
olyan beteg anyagat valasztottuk ki, ahol rendelkezésiink-
re allt a betegek primer €s 1-10 év alau kialakult lokdlis re-
cidiv, vagy masodik emlGtumora is. A vizsgélt betegek élet-
kora 37-86 (atlag 62) év kozott volt. Az esetek nagy szdza-
Iékaban a lokalis recidivat 1-2 éven beliil észlelték.

A TN-C-t a Tenascin-C-expresszio (4. old.) részben leirt
immunhisztokémiai mddszerrel mutattuk ki. Ebben a ki-
sérletben a TN-C-expressziot vizsgaltuk, kiilonos tekintet-
tel az invaziés zéndra és a daganatos sejtekre, majd az
eredményeket osszehasonlitottuk a helyi és tavoli metasz-
tazisok valamint a masodik és recidiv emlGtumorok meg-
jelenésével.

Mas elemzett paraméterek az életkor, a tumor szovetta-
ni tipusa, a hisztolégiai grade és ha ismert, akkor a tumor
nagysaga voltak.

SR

Eredmények

Tenascin-C expresszié primer eml6tumorokban

Kisérleteinkben a TN-C-expresszio kimutathato volt
a daganatok koriil taldlhaté normalis emlészovet-
ben, fibrocystas elvédltozdsokban, valamint az inva-
ziv ductalis emlGcarcinomak kotdszovetében, a tu-
morsejtekben és az erek falaban.

A nem tumoros emldszovetben a TN-C-expresszi-
o0t a ductusok bazdlmembrédnjdban figyeltiik meg,
mig az intra- és interlobularis stroma minden eset-
ben negativ volt (1. dbra). Az in situ carcinomak ese-
tében a TN-C-t az in situ komponens kozvetlen ko-
zelében figyeltiik meg (2. dbra). A TN-C daganatsej-
tekben valé jelenlétérdl ellentmondé vélemények
jelentek meg. Kisérletiinkben a 62 vizsgalt esetbdl
10 esetben figyeltiink meg pozitiv reakciot a tumor-
sejtekben. Egy esetben volt kiterjedt, csoportos reak-

1. abra: Eml6-fibrocystas elvaltozas. Korilirt tenascin-C poziti-
vitas a ductusok bazalmembranjaban. A kot6szoveti rész te-
nascin-C negativ. Kromogén - New Fuchsin 10x

’ ¥ ‘;'.\1 > ~ f

el o v

. % 3 ‘]M
- L s

2. abra: EmI6 - in situ carcinoma. Tenascin-C pozitivitas az in
situ komponensben. Kromogén — New Fuchsin 20x
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3. abra: Eml6-invaziv ductalis carcinoma. Csoportosan, vala-
mint szétszértan elhelyezkedé tenascin-C pozitiv epithelialis
sejtek. Kromogén — New Fuchsin. 20x

4. abra: Emlé-invaziv ductalis carcinoma. Kotészoveti tenascin-
C pozitivitas. Kromogén - New Fuchsin 10x

cio, mig 9 esetben elvétve, egy-egy daganatos sejt-
ben volt kimutathaté TN-C pozitivitas (3. dbra). A
TN-C stromalis expresszidja valtoz6 mennyiségben
minden esetben megfigyelheté volt a carcinomak-
ban (4. dbra). Sajat beteganyagunkban gyenge kor-
relaciot figyeltiink meg a Ki-67 pozitivitas és a stro-
malis TN-C-expresszié kozott (38). Kisérletiinkben
nem volt megfigyelheté oOsszefiiggés a TN-C-ex-
presszi6 és a ploiditds, S-fazis, valamint a TN-C p53,
és Osztrogénreceptor kozott.

Tenascin-C és angiogenesis

A 70 vizsgalt esetbdl 16 esetben alacsony (5-30%),
29 esetben kozepes (30-60%) és 25 esetben magas
(60-100%) TN-C-expressziot figyeltiink meg.

Az tjonnan képzdédott erek kimutatasara CD31
ellenanyagot hasznalva, a legnagyobb szamban je-
1616d6 endothelsejtek a kotGszoveti stromaban vol-
tak megfigyelhetGek, mig a daganatos fészkekben
ritkan és csak elvétve figyeltiink meg endothelsejte-
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ket. Két vizsgdl6 dltal Chalkley-mddszerrel kapott
értékek datlagdt haszndaltuk szamitasainkban (12).
Eseteinkben ez az érték 3-18 kozott volt.

A 70 tumort, figyelembe véve az dtlagértékeket,
gyengén (Chalkley-érték 3-6), kozepesen (Chalk-
ley-érték 6-12) és erGsen (12-18) vascularizalt ka-
tegoriakba osztottuk. Ennek fliggvényében 19 tu-
mort a gyengén erezett (27,14%) 35 tumort a koze-
pesen erezett (50%) és 16 tumort az erdsen erezett
(22,85%) kategoriaba soroltunk.

Kisérleteinkben a magas TN-C-expresszié és
angiogenesis kozott osszefliggés volt megfigyelhetd.
(39).

Tenascin-C expresszié primer, recidiv
és masodik tumorokban

A 20 vizsgalt esetbdl 14 esetben lokalis recidiva je-
lent meg, mig 6 esetben masodik tumorként irtak le
a megjelend emlédaganatot. Az atlagos betegkoveté-
siidd 2,9 év (1-10 év). A 20 esetbdl 11 esetben volt
ismert a nyirokcsomo stdtus: 6 esetben érintettek
voltak a nyirokcsomok is, 5 esetben nem. Osszeha-
sonlitva a tumor méretét és a TN-C-expressziot, nem
volt megfigyelhetd szignifikdns oOsszefiiggés. Na-
gyobb esetszam lenne sziikséges biztosabb kovetkez-
tetésekhez. Nem volt megfigyelhetd oOsszefiiggés a
stromalis TN-C-expresszi0 mennyisége és a recidiv
vagy masodik tumor megjelenése kozott. Erdekes
észlelés, hogy 5 esetben lattunk TN-C pozitivitast ép
ductusok apicalis sejtjeiben. Arrél azonban nincse-
nek irodalmi adatok, hogy ezek a ductus-sejtek kez-
denek el proliferalni, vagy sem.

A 20 primer emlétumorbdl 7 esetben figyeltiink
meg TN-C pozitivitast a daganatos sejtekben. A cso-
portosan megjelend TN-C pozitiv daganatsejtek a tu-
moros fészkek széli részén voltak megfigyelhetdk. A
lobularis emlécarcinomak nem mutattak TN-C pozi-
tivitast. A primer és recidiv emlécarcinomak TN-C-
expresszioja kozott nem figyeltiink meg nagyfoku
eltéréseket. A kisebb stromalis TN-C-expresszio a re-
cidivikban féleg a kotGszoveti komponens csokke-
nésével magyarazhato.

Megbeszélés

Tenascin-C expresszié primer emlétumorokban

In situ hibridizaciés modszerrel kimutattdk, hogy a
TN-C a korai daganatos fészkekben jelenik meg és
hogy ezek az mRNS pozitiv sejtek gyakoribbak a da-
ganatos fészkek széli részén (28, 46).

Irodalmi adatok szerint a TN-C a normadlis humadn
emlé ductusai és acinusai bazalmembranjanak koz-
vetlen kozelében altalanosan jelen van (26). Benig-
nus és malignus emlGelvaltozdsokban eltéré mennyi-
ségben és eloszlasban fordul eld: fibrocystas beteg-
ségben a hyperplasids ductusok koriil széles savok-
ban mutathaté ki immunhisztokémiai madszerrel




(27), fibroadenomdban szintén periductalisan-peri-
acinarisan (27), és a fibrosus stromdban is emelkedett
az expresszidja. Carcinomdakban a stromalis TN-C
megjelenését illetden eltéréek a megfigyelések: egy
amerikai munkacsoport az 0sszes vizsgalt emlécarci-
noma szovetmintaban Kkifejezett expressziot talalt,
mely legintenzivebb a daganat invaziv szegélyénél
volt (27), egy japan kutatécsoport a vizsgalt invaziv
carcinomak 70%-aban taldlt emelkedett TN-C im-
munreaktivitast (34), egy svdjci vizsgalatban pedig
ugyanez az arany 81% volt (30).

Az eddig megjelent kézlemények a TN-C fokozott
expressziojat irtak le invaziv ductalis eml6tumorok-
ban (19-21, 26, 30, 34). Tobb kozlemény TN-C po-
zitivitasrél szamol be az invaziés zénaban (20, 22),
gyulladasos teriileteken (20) és a tumorban taldlha-
t6 artéridk és arterioldk falaban vagy perivasculari-
san (26, 42, 47). A daganatsejtek TN-C-expresszidja-
ol ellentmondéak a vélemények. Human carcino-
ma sejtvonalakon végzett kisérletekkel igazoltdk,
hogy szdmos mesodermalis, neuroectodermalis,
epithelialis eredetd tumorsejt képes TN-C-t termelni
190-250 kDa kozott. Tobb daganatos emlG-sejtkul-
tarardl kimutattdk, hogy képesek TN-C-t szintetizal-
ni (25). Egy japan kutatécsoport nem talalt TN-C
pozitivitdst az emlé daganatos sejtjeiben (34), mig
egy masik kutatécsoport (18) 210 vizsgalt esetbdl 77
esetben figyelt meg stromalis TN-C pozitivitast, és
ebbdl 12 esetben (5,7%) volt kimutathat6 a TN-C a
daganatos sejtekben.

Yoshida és munkatdrsai szerint azokban az emlétu-
morokban, melyek intraductalis komponenssel vagy
nagy tumoros fészkekkel rendelkeznek, a TN-C
mRNS-e gyakrabban kimutathat6 a daganatsejtek-
ben, mint a stroma sejtjeiben (46).

A TN-C prognosztikai jelentGsége szempontjabol
sem egységesek a vélemények. Egyes szerzdk a TN-
C kifejezett expresszidjat fokozott invazivitasra és at-
tétképzd hajlamra utald rossz prognosztikai jelnek
tartjak (3, 17), masok kevésbé vélik egyértelmiinek
ezt az oOsszefliggést, és inkabb a lokalis gyulladasos
reakcié6 meértékével latjdk korreldlni megjelenését
(30, 31, 37). Jahkola és munkatdrsai eredményei arra
utalnak, hogy a magas TN-C-expresszié az invazios
zénaban jelezheti a tdvoli metasztazisok megjelené-
sét. Otéves betegkdvetés utan azonban a TN-C pozi-
tiv tumorok jobb prognézistinak bizonyultak, mint a
TN-C negativak (20). Moch és munkatdrsai arra a ko-
vetkeztetésre jutottak, hogy nincs Osszefiiggés a TN-
C-expresszio és a nyirokcsomo-érintettség, érbeto-
rés, tumornekrozis €s ploiditas kozott (30).

Jahkola és munkatarsai késobb érdekes megfigyelé-
seket kozoltek, melyek szerint a stromadlis TN-C és
er0s periductalis TN-C-expresszié az invaziv
emlocarcinomakban a korai metasztazisok kialaku-
lasara utal, mig a gyenge periductalis expresszio
vagy a TN-C hidanya benignusabb viselkedésii tumo-
rokat jellemez (21). Ishihara és munkatdrsai vizsgéla-
tai szerint a daganatsejtek dltal termelt TN-C szere-
pet jatszhat a tumorsejtek terjedésében (18). Iskaros
és munkatdrsai az el6bbi megfigyelések ellenkezdjét
kozolték. A TN-C pozitivitds korreldciét mutatott a
nuklearis grade-del és a mitotikus grade-del, de nem
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volt pozitiv korreldcié a hosszabb tulélés vagy mas
prognosztikai faktorok kozott. Szerintiik a TN-C sze-
repet jatszhat a tumorsejtek terjedésének megaka-
dalyozasaban, és nem prognosztikai értékd invaziv
emlGcarcinomakban (19). Jahkola és munkatdrsai
(21) a stromalis TN-C-expresszié Osszefliggését irtak
le mikroinvazi6 kialakulasaval, magas nukledris gra-
de-del, magas Ki-67-expresszival, valamint a pro-
geszteronreceptor hianyaval. Goepel és munkatdirsai
szerint a TN-C-nak diagnosztikus szerepe lehet, és
elérevetitheti a premalignus emlGtumorok nagyobb
invazios készségét (13).

A DNS-tartalom-meghatarozas egy objektiv, jol
reprodukalhat6 médszer, mely fiiggetlen prognoszti-
kus markerként vagy mas markereket erdsitve le-
het6vé teszi, hogy szamos daganatos betegség kime-
netelérol elozetes informaciokhoz jussunk. Moch és
munkatdrsai (30) sem taldltak Osszefiiggést a TN-C-
expresszio metasztazis, ploiditas, S-fazis kozott és a
magas TN-C-expresszio szerepét a lokalis gyulladas-
sal hoztdk osszefiiggésbe.

Tenascin-C és angiogenesis

Az ECM fehérjéi lényeges szerepet jatszanak a sejt-
novekedésben, sejtdifferencialodas folyamataban és
az apoptosis kialakuldsaban (15, 41). Kevesebb koz-
lemény foglalkozik a TN-C-nak, valamint a kotdszo-
veti fehérjéknek az angiogenesisben betoltott szere-
pével. In vitro koriilmények kozott az endothelsejtek
képesek kitapadni a TN-C-hoz, néni, valamint sejt-
sejt kozotti kapcsolatokat létrehozni (25). A TN-C-
nak az endothelsejtekre gyakorolt hatasa integrinek
(v3) altal meghatarozott folyamat.

TN-C pozitivitast figyeltiink meg az erek kozvet-
len kozelében is. Nem tisztazott még, hogy az endo-
thel- vagy a simaizomsejtek termelik-e a TN-C-t. Egy
korabbi vizsgalat eredményei szerint a simaizomsej-
tek képesek TN-C-t termelni in vitro korilmények
kozott (33).

Webersinke és munkacsoportja igazolta, hogy az
endothelsejtek is képesek TN-C-t szintetizdlni, de a
mechanizmus még nem ismert. Egy napjainkban
kozolt eredmény alapjan a TN-C a migracioban részt
vevo endothelsejtekben figyelheté meg (49). A szo-
labilis TN-C kotddik a borju endothelsejtekhez egy
nem integrin tipusu receptor, az annexin II segitsé-
gével (8). Tobb irodalmi adat igazolja a TN-C-nak az
endothelialis sejt-sejt adhéziét (36), a migraciot
(24), valamint a proliferaciot befolyasolé hatasat (8),
amelyek lényeges részei az angiogenetikus kaszkad-
nak. A TN-C-nak az angiogenesisben jatszott szere-
pét igazoljak a kovetkezd megfigyelések is:

A TN-C kot6dik a heparinhoz, mely lényeges sze-
repet jatszik az angiogenesisben (2).

In vitro koriilmények kozott tobb angiogenetikus
faktor: FGE TGF és TNF magasabb TN-C-expressziot
idéz eld (32).

Az agyi erek sejtjei képesek TN-C-t szintetizalni és
TN-C-t raktarozni (48).

Erdekes megfigyelés tovabba, hogy az agyban ter-
jedd tumorsejtek gyakran olyan agyi erek mentén fi-
gyelhetdek meg, melyek TN-C-t expresszalnak (16).
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Osszefoglalva az eddigi eredményeket elmondha-
t6, hogy emlStumorokban a stromdlis TN-C-exp-
resszio Osszefliggést mutat az angiogenesis mértéké-
vel. A TN-C jelenléte az erekben a TN-C-nak az
angiogenesisben jatszott szerepét latszik alatamasz-
tani.

Ujabb kisérletek sziikségesek az aldbbi kérdések
tisztazasara:

- Melyik TN-C izoforma jatszik fontos szerepet az
angiogenesisben?

- Milyen szerepet jatszik a TN-C az endothelsej-
tek migrdcidjaban, proliferacigjaban?

- A TN-C vajon a nyugvé vagy aktiv endothelsej-
tek markere?

Tenascin-C expresszié primer,
recidiv és masodik tumorokban

Nagyobb esetszamu vizsgdlatok (143 eset) igazoljak,
hogy az egyediili prognosztikus marker a lokalis re-
cidivak megjelenésére a TN-C volt az invaziés zo6na-
ban (22). Egy ugyancsak nagyobb esetszamu vizsga-
latban Yoshida és munkatdrsai (45) kimutattdk, hogy
a citoplazmatikus TN-C pozitivitds markere lehet a
metasztazisok kialakuldsanak, valamint a rosszabb
talélésnek. Jahkola és munkatdrsai (22) messzemend
kovetkeztetéseket vonnak le a TN-C invaziés zona-
ban valo jelenlétének vagy hianyanak alapjan. Véle-
ményiik szerint azokat a betegeket, akiknek tumora
nem mutatott TN-C pozitivitast az invaziés zénaban,
nem sziikséges adjuvans terapiaban részesiteni.
Azokndl a betegeknél akiknek a tumora TN-C pozi-
tivitast mutatott az invazios tertileten, nagyobb va-
l6szintséggel jelennek meg helyi és tavoli recidivak,
igy szlikséges az adjuvans terapia.

Kisérleteink eredményei alapjan nem jelenthet-
jiik ki, hogy a TN-C egymagaban prognosztikai érté-
ki a lokalis recidivak megjelenését illetGen. Jelenlé-
te a daganatos fészkek epithelialis sejtjeiben €s a szé-
li részeken, a proliferalé ductusokban, daganatos
fészkek koriil, valamint a normalis ductusok apicalis
sejtrétegében arra utal, hogy a TN-C eldsegitheti a
sejtek migracidjat, kivalasat.
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OSSZEFOGLALO REFERATUMOK

Megel6zheto-e a 2-es tipusu diabetes mellitus?

Jermendy Gyorgy dr.

Bajcsy-Zsilinszky Kérhaz, . Belgyogyaszati Osztaly, Budapest

(osztalyvezet6 féorvos: Jermendy Gyorgy dr.)

A 2-es tipusu diabetes mellitus népegészségiigyi je-
lentésége vilagméretekben novekszik. Nemcsak a
diabetes jelenlegi prevalenciaadatai, hanem a ké-
zeljovében véarhaté incidencianovekedése is komoly
aggodalomra adnak okot. A 2-es tipusa diabetes ro-
hamos terjedése osszefliggésben all az elhizas gya-
korisaganak novekedésével. A betegség szovédmeé-
nyeként akcelerdlt atherosclerosis alakulhat ki, a
célszervkarosodasok mind az adott egyénnek, mind
gazdasagi vonzata miatt a tarsadalomnak komoly
terhet jelentenek. Mindezek miatt napjainkban a 2-
es tipusu diabetes megel6zésének a kérdése az ér-
dekl6dés eléterében all. Nagy klinikai tanulméanyok
eredménye alapjan egyértelm(, hogy a primer pre-
vencié tengelyében az életmodbeli és étrendi tana-
csok megtartasa, az elhizas elleni kizdelem all. A
farmakolégiai intervencié helye még nem egyértel-
md, jelenleg - az egyébként a mindennapi klini-
kumban antidiabetikumként hasznalatos - metfor-
minnal és acarbose-zal végzett vizsgalatok eredmé-
nyei alinak rendelkezésre. Erdekes korilmény, hogy
antihypertensiv szerek (captopril, ramipril, lisinopril,
nifedipin GITS, amlodipin, losartan), ill. lipid-
szintcsokkent6k (pravastatin) cardiovascularis mor-
talitast és morbiditast befolyasolé hatasat vizsgaléd
tanulmanyok nem diabeteses alcsoportjaiban is
megfigyelhetd volt az Gjonnan kialakult diabetes -
az adott kontrollhoz, vagy placeb6hoz viszonyitott
- incidenciacsokkenése. Az elhizas ellen hasznalatos
orlistat esetében a testsulycsokkenéssel parhuzamo-
san igazoltak az ujonnan kialakult diabetes vissza-
szoruldsat. A 2-es tipusu diabetes primer prevenci6-
javal kapcsolatban jelenleg rendelkezésre all6 ada-
tok ugyan gazdagitottdk ismereteinket, de azok
szamos, megvalaszolasra varé Gj kérdést is felvetet-
tek. Tovabbi adatgyiijtés szikséges annak eldonté-
séhez, hogy inkabb az elsédlegesen a szénhidrat-
anyagcserét befolyasol6 és jelenleg antidiabetikum-
ként hasznélatos gyogyszerek, vagy mas hatastani
csoporthoz tartozo és igy mas indikacioval alkalma-
zott készitmények (antihypertensiv szerek, lipid-
szintcsokkentdk, elhizasellenes szerek) diabetesinci-
denciat csokkenté ,,mellékhatasa” lesz a jovSben a
jarhato Gt a 2-es tipust diabetes farmakologiai meg-
el6zése terén.

Kulcsszavak: diabetes mellitus, metabolikus szindréoma,
életmédvaltas, prevencié, metformin, acarbose, ACE-gatlék,
statinok, orlistat

Can type 2 diabetes mellitus be considered as a pre-
ventable disease? The public health burden of type
2 diabetes mellitus has been dramatically increased
worldwide. Not only its prevalence rate at present
but the increase of its incidence in the near future
can create a global health problem. The rapid incre-
ase of the total number of newly diagnosed diabe-
tic patients proved to be associated with the increa-
sing prevalence rate of obesity. The metabolic
syndrome and type 2 diabetes can contribute to ac-
celerated atherosclerosis and, therefore, the target
organ damages can carry a serious problem for the
individuals and also for the whole society. It is obvi-
ous, that the primary prevention of type 2 diabetes
mellitus is of great importance. There is now sub-
stantial evidence that type 2 diabetes can be pre-
vented or delayed by lifestyle interventions, i.e. diet
and exercise should be the first choice in order to
avoid weight gain when preventing diabetes. Phar-
macological intervention should not be routinely
used to prevent diabetes although results of large
clinical trials with metformin and acarbose in sub-
jects with impaired glucose tolerance are available.
It is noteworthy that a decrease in the number of
newly diagnosed diabetes was observed in prospec-
tive, double blind clinical studies evaluating the ef-
fect of new antihypertensive drugs (captopril, ra-
mipril, lisinopril, nifedipine GITS, amlodipine, losar-
tan) or lipid-lowering agents (pravastatin) on the
cardiovascular morbidity and mortality in high risk
patients. In these studies the relative risk reduction
of newly diagnosed diabetes was evaluated in com-
parison to placebo or other drugs in a subgroup of
non-diabetic patients at baseline. In addition, the
incidence of newly diagnosed type 2 diabetes decre-
ased parallel with weight loss in clinical trials with
orlistat, an anti-obesity drug. Although new results
were provided by evidence based clinical trials a lot
of questions remained to be solved. Further rese-
arch is necessary to understand better how to facili-
tate effective primary prevention of type 2 diabetes.
Further data are needed to evaluate the clinical sig-
nificance of currently used antidiabetic drugs and,
in addition, the possible role of other drugs (antihy-
pertensives, lipid lowering agents, anti-obesity
drugs) should also be investigated in order to iden-
tify the optimal primary prevention policy of type 2
diabetes.

Key words: type 2 diabetes, metabolic syndrome, preventi-
on, life style modification, metformin, acarbose, ACE-inhibi-
tors, statins, orlistat
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A 2-es tipusu diabetes mellitus népegészségligyi je-
lentdsége vildagméretekben novekszik. Nemcsak
a jelenlegi prevalenciaadatok, hanem a kozel-
jovében varhaté incidencianovekedés is egyarant
aggodalomra adnak okot. A betegség el6fordulasa-
nak vdltozasa alapjan 1994 és 2010 kozow Zimmet
Afrikdban 250, Azsidban 170, Latin-Amerikaban 70,
mig Eurépaban 50%-o0s incidencianovekedést josol.
A fenti idGszak végére igy a vilagon mintegy 250
millié cukorbeteggel kell szamolnunk (47). Az Egye-
siilt Allamokban - elsésorban az elhizés rohamos
terjedésével osszefliggésben — 2001-ben, az el6zé
évhez viszonyitva 8,2%-kal nétt a cukorbetegek be-
csiilt szama, elérve a 7,9%-o0s prevalenciat (30). To-
vabbi gond, hogy a 2-es tipusti diabetes manifeszta-
cioja egyre fiatalabb életkor felé tolédik el. Ezzel
osszefiiggésben 1j, kordbban nem észlelt diabetesti-
pus, a gyermek- és ifjukori 2-es tipust cukorbeteg-
ség egyre nagyobb aranyu el6forduldsa tapasztalha-
16 szamos orszagban, s az ilyen betegek észlelése mar
hazankban sem szamit ritkasagnak (20).

A 2-es tipusu diabetes korfejlodését ma a metabo-
likus szindréoma koncepciéja alapjan értelmezziik
(15). A korélettani folyamatok tengelyében — gene-
tikai fogékonysdg, ill. helytelen életmdd és kovet-
kezményes elhizas talajan kialakul6 - inzulinrezisz-
tencia all. Az inzulinrezisztenciat kompenzalé hyper-
insulinaemia kezdetben még fenntartja a normalis
glukézhomeostasist, az idé elérehaladtaval azonban
a hasnyéalmirigy béta-sejtjeinek inzulinszekréci6ja
csokken, ezzel osszefliggésben a glukoézintolerancia
kiilonbozo formai (csokkent glukéztolerancia, emel-
kedett éhomi vércukor, terheléssel felismert diabetes
mellitus) alakulnak ki. A tarsulé tovabbi tényez&k
(hypertonia, dyslipidaemia, hemosztazeologiai elté-
rések) egytittesen felgyorsitjdk az atheroscleroticus
folyamatokat (26). fgy a metabolikus szindréma, ill.
a 2-es tipusu diabetes igazi vesz€lyét a célszervkaro-
soddsok, a cardiovascularis korképek, elsdsorban a
myocardialis infarctus és a stroke jelentik. A sziv- és
érrendszeri megbetegedésben szenveddk kezelése, a
maradvanytiinetekkel felépiilt betegek rehabilitacio-
ja tetemes koltséget ro a tarsadalomra. Jellemzd, hogy
amerikai adatok szerint a diabetes macroangiopathi-
as szovodményeinek koltségvonzata kozel azonos a
microangiopathids szovidmények (retino-, neuro-
és nephropathia diabetica) ellatasanak egytttes kolt-
ségeivel (6).

Noha a 2-es tipusu diabetes prevenciojanak le-
hetdségét korabban is tanulmanyoztdk, napjaink-
ban e kérdéskort felfokozott érdeklddés kiséri, min-
den bizonnyal a betegség rohamos terjedése, s
szovodményeinek komoly klinikai és gazdasagi

A szerkesztOség felkérésére irt tanulmaény.

Roviditések: ACE-gitlé = angiotenzinkonvertalé enzim gatlé;
ARB = angiotenzinreceptor-blokkolo; BMI = testtomegindex
(body mass index); IGT = csokkent glukoztolerancia (impaired
glucose tolerance); OGTT = ordlis glukoztolerancia teszt

vonzata miatt. A régebbi tanulmanyok szerényebb
klinikai megfigyelések voltak, a napjainkban befeje-
zett vizsgalatok zome azonban megfelel a bizonyité-
kon alapulé vizsgilatok felépitésének. Erdekes,
hogy kezdetben az ismert ordlis antidiabetikumok
szerepét vizsgaltak, napjainkban azonban antihy-
pertensiv, lipidszintcsokkentd és elhizasellenes
gyogyszerek vizsgdlata kapcsdn is vdratlanul megfi-
gyelhetének bizonyult az Gjonnan felismert 2-es ti-
pust diabetes incidenciacsokkenése. A fizikai akti-
vitas fokozdsanak szerepét nem lankadé lelkesedés-
sel vizsgdltdk kordbban és jelenleg is. A legujabb
oralis antidiabetikumok prevencidt biztosité szere-
pét jelenleg zajléo tanulmdanyok vizsgdljak. Felme-
riilt az is, hogy érdemes megvizsgalni a diabetes
eldallapotaiban elkezdett inzulinterdpia diabetest
megel6zG szerepét.

rdekes koriilmény, hogy a diabetologiai inditta-
tdst prevencits tanulmdnyokban szinte kivétel nél-
kiil kdrosodott glukézregulacioban szenvedo egyé-
neket vontak be, s a vizsgélat alapvetd célja az Gjon-
nan kialakul6 2-es tipusu diabetes regisztralasa volt.
Ettdl eltérGen az antihypertensiv szerek és lipidszint-
csokkentok tanulmanyozasakor értelemszertien a
bevalasztas alapvetd kritériuma a vizsgalt gyogyszer
f6 hatasaval (hypertonia, dyslipidaemia) allt 6ssze-
fliggésben, s az Gjonnan kialakulé 2-es tipusu diabe-
test csak a kezdetben nem diabeteses egyének alcso-
portjaban, altalaban masodlagos vizsgalati célként
értékelték.

Kezdeti megfigyelések

Nem farmakolégiai intervencié

A rendszeres fizikai aktivitas, sportolas szerepét
tobb tanulmanyban vizsgaltak. Ezek egy része in-
tervencios vizsgalat volt, masik résziik inkabb meg-
figyeléses, leird jelleglinek mindsithetd, de az ered-
mények megvilagitottdk a fizikai aktivitds és a
2-es tipusa diabetes manifesztaciojanak osszeliig-
gését.

Bourn és misai Uj-Zélandon kis 1étszamu IGT-s betegcso-
portban (n = 32) tanulmdnyoztdk a diéta és a fizikai akti-
vitds hatasat. A kétéves ellenGrzésnél 22 betegrdl, a ha-
roméves ellendrzésnél 19 betegrdl volt adat, normalis glu-
kéztolerancia volt igazolhat6 az ellendrzott betegek 40, ill.
53%-anal (3, 4). Az elGnyds hatas nyilvanvalénak latszik,
de az adatok nehezen interpretdlhatdék a kis esetszam, ill.
a kontrollcsoport hianya miatt.

Eriksson és Lindgrade, a Malmo-tanulmanyban - 41
cukorbeteget és 161 csokkent glukoztolerancidji egyént
bevonva — hat évig kovették az érintetteket, intenziv
tréningprogramot eldirva. A vizsgadlatban szereplék
szénhidratanyagcsere-helyzete szamottevGen javult, a
kordbban manifeszt 2-es tipust diabetesben szenveddék
28%-aban az anyagcsere normalizalédott, és tovabbi
26%-ban az anyagcserezavar csokkent glukoztolerancia-
va ,szelidilt”, ill. az eredetileg csokkent glukéztoleranci-
dju egyének 69%-aban az anyagcsere normalizadlo-
dott (11).
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A Nurse’s Health Study sordn 72 488 dpolondét vizsgal-
tak, és igazolhato volt, hogy heti 3—4 6ras gyors Iéptii gya-
loglas 30-40%-kal csokkentette a cardiovascularis megbe-
tegedések és a diabetes kockdzatat a mozgasszegény egyé-
nek kockdzatdhoz viszonyitva (21).

A Physicians’ Health Study kapcsan 21 271 orvos mor-
biditasat kovették ot évig. A 2-es tipusu diabetes el6fordu-
lasa az alacsony fizikai aktivitasnak végzék csoportjaban
369 eset/100000 betegév, a rendszeresen (heti Ot alka-
lommal) sportolok csoportjaban pedig 214 eset/100 000
betegév volt (29).

A Kinaban zajlé Da Qing vizsgélatban IGT-s betegek (n
= 577) szerepeltek, akiket csak diétat tarto, csak fokozott
fizikai aktivitasnak, ill. a kett6t egytitt végzGk csoportjaba
soroltak, kontrollként a konvencionalis kezelésben része-
siilok szerepeltek. A kovetés (hat év) végére a 2-es tipu-
st diabetes gyakorisdga az egyes csoportokban az alabbi
volt: csak diétat tartok 43,8%, csak fizikai aktivitdst meg-
valésitok 41,1%, a kett6t egytitt végzok 46,0%, mig a
kontrollcsoportban a 2-es tipusu diabetes 67,7%-ban for-
dult el6 (31).

Farmakolégiai intervencio

A tolbutamid a szulfoniluredk elsé generacidjaba tar-
toz6, inzulinsecretagog szer. A tolbutamid preventiv
szerepét IGT-s betegek (n = 206) tiz évre terjedd ko-
vetése soran skandindv szerzGk vizsgaltdk (33). Ki-
deriilt, hogy a terapia nélkili csoportban 17/59
(29%), a diétdt tarté csoportban 18/124 (15%), mig
a diéta mellett napi 3 x 0,5 g tolbutamidot szedGk
kozott 0/23 (0%) Gj diabetes fordult elé. Latszélag
ez a tanulmany a tolbutamid preventiv szerepét ta-
masztotta ala. Angol szerzGk hasonlo jellegi vizsga-
latban IGT-s betegeket (n = 241) randomizaltak na-
pi 2 X 0,5 g tolbutamid, placebo, szokasos diétds ta-
nacsok és rendszeres ellendrzés mellett megvaldsi-
tott diétas csoportba (24). A négy vizsgalt csoport
kozott nem mutatkozott kiilonbség az 1j diabetes Ki-
alakulasa terén a tizéves kovetés soran. Az eredmé-
nyek ma mar torténelemnek tekinthetdk, miutdn a
tolbutamidot nem hasznaljuk, s a tébb mint hiisz év-
vel ezeldtt végzett két megfigyelés (egyébként egy-
masnak ellentmondd) eredményét ma nem értékel-
nénk bizonyitékként. Erdekes — bar mar szintén tor-
ténelemnek tekintendd, de a kis esetszam, a besoro-
las és a kovetés bizonytalansaga miatt erds kritikdaval
értékelendd — megfigyelésrdl tudoésitottak Knowler és
misai (25). Koros glukoéztoleranciaval rendelkezok
tobb mint 10 évre terjedd tolbutamidkezelése kap-
¢san ugyanis az 0sszmortalitds és az ischaemias sziv-
betegségbdl eredé haldlozds jelentSs csokkenését fi-
gyelték meg.

A phenformin a biguanidok kozé tartozo oralis an-
tidiabetikum, ma mar — mellékhatasok miatt — nem
hasznadlatos. A hatdstani csoport masik képviseldje, a
metformin viszont napjaink igen gyakran alkalma-
zott ordlis antidiabetikumanak mindstl. A phenfor-
min (napi 50 mg) preventiv szerepét placebdval
szemben Otéves kovetés sordn vizsgaltak, az akkori
nomenklatira szerint ,borderline” diabetesben
szenveddk korében. ErtékelhetS preventiv hatds
nem volt kimutathaté (22). Ez a vizsgalat is ma mar
torténelemnek tekinthetd.
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A prevencio lehetdségei -
bizonyitékot szolgaltaté nagy
tanulmanyok

Nem farmakolégiai intervencié. Az étrend
és a fizikai aktivitas szerepe

Miutan a metabolikus szindrémaban, ill. a 2-es tipu-
st diabetesben szenveddk tilnyomé része tilstlyos,
ill. elhizott, e betegek diétds tandcsadasanak kozép-
pontjaban a testtomeg csokkentésére alkalmas ener-
giatartalom és tapldlékmennyiség meghatdrozasa dll.
A rendszeres fizikai aktivitds, a sportolas — az inzu-
linrezisztencidra jellemzd sejtszinti folyamatok
elényos befolyasolasa révén — a legfiziol6gidsabb
preventiv és terdpids intervenciénak tekinthetd.
Nem elhanyagolhat6 jellemzdje, hogy altalaban vé-
ve kedvezd hatast fejt ki az egészségre, bizonyos
szinten barki, relativ alacsony koltségigénnyel is vé-
gezheti, s fontos koriilmény a gyogyszeres interven-
cihoz viszonyitott mellékhatds-mentessége is.

DPS (Diabetes Prevention Study)

A DPS soran Finnorszagban IGT-s egyéneket (n =
522, életkor 40-64 év, BMI > 25 kg/m?) vizsgaltak
atlagosan 3,2 év kovetési idovel. A bevont egyének
egy részét szokdsos tanacsokkal lattak el (kontroll-
csoport), masik résziik azonban részletes, egyénre
szabott — az étrendi el6irasok betartasat és a fizikai
aktivitas fokozasat biztosité — tanacsokat kapott (in-
tervencios csoport). Az utobbi csoportban a cél az
volt, hogy a testsiily legalabb 5-10 kg-mal csokken-
jen, ill. a BMI kertiljon 25 kg/m? ala (42).

A testsulycsokkenés atlaga az intervencios cso-
portban az elsé év végén 4,2 kg, a masodik év végén
3,5 kg volt, ez szignifikans eltérést jelentett a kont-
rollcsoportban megfigyelt értékekhez (0,8 kg, ill. 0,8
kg; p < 0,001) viszonyitva. A 2-es tipust diabetes
kumulativ incidencidja négy év utan a kontrollcso-
portban 23%, az intervencids csoportban 11% volt,
azaz megfeleld étrenddel és életmoddal a 2-es tipu-
si diabetes relativ kockdzata 58%-kal csokkent-
hetonek bizonyult.

DPP (Diabetes Prevention Programme)

A DPP az Egyesiilt Allamokban végzett tanulmany
volt, amely az aldbbi kérdések megvalaszolasat tiizte
ki célul: Az életméd-véltoztatds vagy a metformin
alkalmazasa megelozi-e, vagy késlelteti-e a 2-es ti-
pusu diabetes kialakuldsat? Az emlitett kétféle inter-
vencié hatékonysaga egymastol kiilonbozik-e? A
hat¢konysag Osszefiiggésben van-e az életkorral,
nemmel, etnikai hovatartozassal? A feltett kérdések
megvalaszoldsara 27 centrumban olyan egyéneket
valasztottak be, akik a 2-es tipusi diabetes kialaku-
lasanak fokozott kockdzataval rendelkeztek. A fon-
tosabb bevalasztasi kritériumok az alabbiak voltak:
életkor = 25 éy, testtomegindex = 24 kg/m?, €éhomi
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vércukor 5,3-6,9 mmol/l és terheléses (75 g glukoz
utan 120 perccel mért) vércukorérték 7,8-11,0
mmol/l (utébbi megfelel az IGT kritériumanak) (10).

A bevilasztott egyéneket véletlenszerien az alab-
bi intervencios csoportok egyikébe soroltdk be: 1.
szokasos életmddbeli tanacsok mellett alkalmazott
metformin (2 x 850 mg naponta), 2. szokasos €let-
modbeli tanacsok mellett alkalmazott placebo na-
ponta kétszer, 3. intenziv életmodbeli tandcsok. (Ere-
detileg volt egy negyedik csoport is troglitazonnal,
de ezt az dgat potencidlis mellékhatasveszély miatt
1998-ban bezartak.)

A kovetés atlagos tartama 2,8 év volt, dsszesen
3234 egyént soroltak be a vizsgdlatba (1082 placebo
agon, 1073 metformin dgon, 1079 intenziv életmod-
valtoztatds dgon). Az életmdd-valtoztatds agon a be-
valasztott egyének 50%-a elérte a tervbe vett leg-
alabb 7%-os teststlycsokkenést a 24. honap végén,
és 38%-uk a zaro vizitnél is tartotta ezt az értéket. A
fizikai aktivitas fokozasat az eldirtaknak megfelelGen
az ide sorolt egyének 74%-a valositotta meg a 24.
héten, s ez az érték 58% volt a zdr6 vizit alkalmaval.
A napi kaldriabevitel e csoportban 450 + 25 kcal-val
csokkent. Az atlagos testsulycsokkenés a harom
agon az alabbi volt: placebo 0,1 kg; metformin 2,1
kg; életmdd-viltoztatds 5,6 kg; p < 0,001. A 2-es ti-
pusu diabetes kialakulasanak kumulativ incidencia-
ja a harom csoportban az alabbi volt: placebo 11,0;
metformin 7,8; életméd-valtoztatas 4,8 eset/100 be-
tegév. Az életmdd-valtoztatds agon a diabetes inci-
dencidja 58%-kal, a metformin dgon pedig 31%-kal
volt alacsonyabb, mint a placebo dgon. A harmadik
évnél becsiilt kumulativ diabetesincidencia az aldabbi
volt: placebo: 28,9%, metformin 21,6%, életmod-
valtoztatas 14,4%. Az elonyos hatas mindkét nem-
ben és etnikai kisebbségi csoportban megfigyelhetd
volt. Az életmdd-valtoztatds eredményesebb volt
azoknal, akiknél a kiinduldsi vércukor alacsonyabb
volt. A metformin kevésbé volt eredményes az id6-
sebbeknél, az alacsonyabb testtomegindex-szel €s
alacsonyabb ¢éhomi vércukorral rendelkezdk kozott.

Osszegezve: az életmod-valtoztatas és a metformin
adasa hatékony volt a 2-es tipusu diabetes kialakula-
sanak megel6zése vagy késleltetése terén. Az élet-
maod-valtoztatas hatékonyabb volt, mint a metformin
adésa. Az intervencio biztonsagosnak bizonyult. Er-
dekes koriilmény, hogy életmdd-valtoztatdssal a
DPS-ben megfigyelt értékkel szamszerlien azonos
(58%-0s) relativ kockazatcsokkenést lehetett elérni.

Farmakolégiai intervencio

Antidiabetikus kezelés mellett észlelt
incidencia-csokkenés

Metformin

A metformin a biguanidok koz€ tartozo, gyakran hasz-
nalt ordlis antidiabetikum, f6 hatdsa a hepaticus glu-
kozprodukcid visszaszoritasa. A metformin preventiv
hatdsat a DPP egyik agaként tanulmanyoztak (részlete-
ket 1. fenn), a placebéhoz viszonyitott relativ kockazat-
csokkenés e tanulmdnyban 31%-nak bizonyult (10).

Acarbose

Az acarbose napjainkban hasznalt ordlis antidiabeti-
kum, f6 hatasként a glukoznak a bélbol valo felszi-
vodasat lassitja, ezzel az étkezés utani vércukorérté-
kek csokkentésében van elsGsorban szerepe. Az
acarbose preventiv szerepét a STOP-NIDDM tanul-
manyban vizsgaltak (7).

A tanulmdnyba 40 és 70 év kozotti (BMI 25-40 kg/m?)
IGT-s egyéneket vontak be. A randomizalaskor az aktiv
agra (3 x 100 mg acarbose, fokozatos dézisemeléssel) 714,
a placebo csoportba (3 x 1 placebo) 715 egyén keriilt. A
kettGs vak, placebokontrollos, kovetéses vizsgalatot (atla-
gos kovetési idd 3.3 év) kilenc orszagban folytattak.

Az acarbose-zal kezelt egyéneknél a 2-es tipusu
diabetes kialakuldsa 25%-kal csokkent a placebohoz
viszonyitva (p = 0,0015). Ez a kiilonbség a tanul-
many elsg éve leteltekor jelentkezett, s utdna lénye-
gében valtozatlanul fennmaradt. Az acarbose
elényos hatdsa életkortdl, nemtdl és BMI-t6l fligget-
lentil igazolhatd volt. Az adatokat értékelték az ého-
mi, ismételt vércukorérték alapjan is. Ha csak ezt te-
kintették, akkor az acarbose 32%-kal csokkentette
(p =0,0010) a diabetes kialakuldsat. Ha az értékelést
az OGTT kétoras, megismételten kéros adata alapjan
végezték el, akkor az acarbose a placebohoz viszo-
nyitva 36,4%-kal (p = 0,0003) csokkentette a diabe-
tes kialakuldsat. Az acarbose nemcsak a glukozinto-
lerancia progressziojat (a diabetes kialakulasat)
csokkentette, hanem értékelhetéen novelte a nor-
malis glukéztoleranciaba valo visszajutds aranyat is.

Noha a tanulmany nem tért ki a cardiovascularis
szovodmények alakuldsara, azokat masodlagos végpont-
ként kovették, s elGzetes eredmény formdjaban, kong-
resszuson mar ismertették is az ez iranya adatokat (7). Ki-
dertilt, hogy az acarbose csokkentette a hypertonia (34%,
p = 0,0059), a myocardialis infarctus (93%, p = 0,0109),
ill. barmely cardiovascularis esemény (37%, p = 0,050) ki-
alakulasanak relativ kockazatat.

Troglitazon

A troglitazon a tiazolidindionok els6, forgalomba ke-
rilt, majd viszonylag révid idén belill biztonsagi
okokbdl kivont képviselGje volt. A troglitazon pre-
ventiv szerepét a TRIPOD tanulmany vilagitotta meg
(5). JOl ismert, hogy a tiazolidindionok f6 hatdsa az
inzulinérzékenység fokozasa, ez elsGsorban az izom-
és a zsirszovetben jon létre.

A TRIPOD tanulmdnyban korabban gesztacios diabe-
tesben szenvedd, spanyol szarmazasu ndéket vizsgaltak. Az
aktiv dgra besorolt 133 né koziil 114, a placebo dgon a be-
valasztott 133 nd koziil 122 fejezte be a vizsgdlatot. A
kettds vak, placebokontrollos, randomizdlt, kovetéses
vizsgalatot (atlagos kovetési idé 28,1-30,9 hé) Los Ange-
lesben végezték. Az aktiv agon napi 400 mg troglitazont
kaptak a betegek. Az aktiv dgon a diabetes éves, atlagos in-
cidencidja 5,4%, a placebo dgon 12,1% volt (p < 0,01).

Osszefoglalban megallapithato, hogy a troglitazon (az
adott vizsgalati protokollban) legalabb 50%-kal csokken-
tette a 2-es tipusu diabetes kialakuldsat, novelte az inzu-
linérzékenységet, csokkentette a B-sejt inzulinszekrécidjat,
s a protektiv hatds a gyogyszerszedés utan még legalabb

1912 - 2003 = 144. évfolyam, 39. szdm




tovabbi 8 hénapig fennallt. Az adatok arra utalnak, hogy
a troglitazon feltart6ztatta a B-sejt miikodésének hanyat-
lasat. Ez azt jelzi, hogy a 2-es tipust diabetes korfejlodésé-
ben az inzulinrezisztencianak kiemelkedd szerepe van, s
joggal remélhetd, hogy az inzulinrezisztencia gyogyszeres
(adott esetben troglitazonnal megvalésitott) csokkentése a
B-sejt funkcidjanak megdvasat eredményezi. Az adatok
értékesen bévitették ismeretcinket a 2-es tipusi diabetes
megelozése terén annak ellenére, hogy troglitazont mar
sohasem fogunk alkalmazni betegeink kezelése soran.

Antihypertensiv kezelés mellett észlelt
incidencia-csékkenés

ACE-ygatlo szerek

A captopril hatasat a CAPPP tanulmany vizsgalta,
elsddleges végpontként a hypertonias egyének car-
diovascularis morbiditasa és mortalitasa terén elér-
hetd, a konvencionalis terapiahoz viszonyitott koc-
kazatcsokkenést regisztraltak (16).

A tanulmanyban 10985 hypertonidas beteg (életkor
25-66 év; diastolés vérnyomas 2 100 Hgmm) vett részt, az
atlagos kovetési idé 6,1 év volt. A betegek az aktiv dgon (n
= 5492) captoprilt kaptak, az dsszehasonlité agon (n =
5493) konvencionalis antihypertensiv kezelést (diureti-
kum, béta-receptor blokkol6) alkalmaztak.

Erdekes adatként megfigyelték, hogy az tjonnan
felismert diabetes mellitus relativ kockazata az aktiv
agon 14%-kal (337/5492 vs. 380/5493; p = 0,039)
csokkent.

A ramipril hatasat a HOPE vizsgalatban tanulma-
nyoztak (40, 45).

A tanulmanyba olyan, 55 évesnél idGsebb betegeket
vontak be, akiknek korel6zményében coronariabetegség,
stroke, periférias érbetegség szerepelt, vagy a diabetesen
kiviil még legalabb egy kockazati tényezé (hypertonia,
emelkedett szérum-osszkoleszterin, alacsony HDL-kolesz-
terin, dohanyzas, dokumentalt microalbuminuria) mutat-
kozott. A betegek atlagos életkora 66 év volt, a kovetési
id6 atlagosan 5 év volt. A randomizalaskor a betegek ra-
miprilt (vagy placebét) kaptak 2,5 mg kezdG dézisrol foko-
zatosan emelkedve, napi 10 mg dézisban. A vizsgadlat
kétfaktorialis elrendezésti volt, ugyanis az E-vitamin hata-
sat is tanulmanyozni kivantdk. Az Gjonnan felismert dia-
betes alakulasat a kezdetben nem diabetesesek alcsoport-
jaban regisztraltak, ez azonban nem képezte a tanulmany
elsGdleges vagy mdsodlagos kimeneteli végpontjat.

A ramipril agon, a kezdetben nem diabetesesek
alcsoportjaban az Gjonnan felismert diabetes melli-
tus el6forduldsa szamottevéen alacsonyabb volt,
mint a placebo &dgon, (102/2837 = 3,6% vs.
155/2883 = 5,4%), a relativ kockazat-csokkenés
34%-nak adédott (p < 0,001). A jelenség pontos
magyardzata nem ismert, a szerzGk a lehetséges
okok kozott az inzulinérzékenység javulasat, a has-
nydlmirigy novekvé vérataramldsat, a ramipril gyul-
laddscsokkent6 és a hasfali zsirszovetre kifejtett
elényos hatasat soroljdk fel. A patomechanizmusrol
vallott elképzeléseket egy hazai, attekintd tanul-
many is osszegzi (13).

2003 = 144, évfolyam, 39. szém -

A lisinoprilt az ALLHAT tanulmény (37) vizsgalta,
az Osszehasonlité agon amlodipin és chlortalidon
szerepelt (a doaxasozin agat idé eldtt bezartak).

A bevondskor a nem diabeteses betegek (éhomi vércu-
kor < 7,0 mmol/l) alcsoportjdban a kivetés negyedik éve
végén szamottevien tobb 1j diabeteses eset (éhomi vércu-
kor = 7,0 mmol/l) fordult el a chortalidon dgon (11,6%),
mint az amlodipin agon (9,8%, p = 0,04), vagy a lisinop-
ril 4gon (8,1%, p < 0,001). Ez a jellegzetes kiilonbség mar
igazolhaté volt a kivetés madsodik événél is [Gj diabe-
tesesetek a chlortalidon agon 9,6%, az amlodipin dgon
7.4% (p = 0,006), ill. a lisinopril 4gon 5,8% (p < 0,001)].

Calcium-antagonista szerek

Az elhtz6do hatasiu nifedipin (nifedipin-GITS) hata-
sat az INSIGHT tanulmany vizsgélta (28). A tanul-
manyba 55-80 év kozotti olyan hypertonids egyé-
neket vontak be, akiknél legalabb még egy tovabbi
cardiovascularis rizik6faktor igazolhato volt. Az ak-
tiv dgon napi 30 mg nifedipin-GITS, az 6sszehason-
lité agon pedig co-amilozid (25 mg hydrochlorothi-
azid és 2,5 mg amilorid) volt a valasztott antihyper-
tensiv alapgyogyszer. A bevondsakor 5019 beteg
esetében nem volt igazolhaté diabetes, ezen alcso-
portban a kovetés végére 312 esetben alakult ki dia-
betes, de a nifedipin dgon szignifikansan kevesebb 1j
diabetes szerepelt, mint a co-amilozid dgon [136
(4,3%) vs. 176 (5,6%); p = 0,023].

Az amlodipin az ALLHAT vizsgdlat egyik aganal
volt vélasztott antihypertensiv alapgyogyszer, a ma-
sik két, befejezett vizsgdlati dgon lisinopril, ill. chlor-
talidon szerepelt (37). A bevonaskor nem diabeteses
egyének alcsoportjaban a kovetés masodik €s negye-
dik événél az Gjonnan kialakult diabetes esetek ara-
nya az amlodipin agon kisebb volt, mint a chlortali-
don dgon (szamadatokat 1. az ACE-gatlok alfejezet-
nél).

Angiotenzin-receptor-blokkold szerek (ARB-k)
A losartan szerepét a LIFE-vizsgalat tanulményozta (9).

A LIFE-tanulmdnyt a 90-es évek elején tervezték an-
nak megitélése céljabol, hogy az akkor szokdsos antihy-
pertensiv kezelést (béta-receptor-blokkold, diuretikum
haszndlatat) indokolt-e felvdltani egy olyan hatastani cso-
portba tartozo szerrel (az ARB-k kozé tartozo losartannal),
amelytdl elméleti megfontoldsok alapjan jo eredmény var-
haté a hypertonias betegek kezelése terén. A tanulmany-
ba 55-80 év kozott, Gjonnan [elismert, vagy kordabban
mar kezelt hypertonidban szenveddé olyan betegeket von-
tak be, akiknél az EKG-n bal kamra hypertrophia jelei
mutatkoztak. A betegek akkor léptek be a vizsgdlatba, ha
a maximum két hétig tarté kimosasi periodus végén a
systolés vérnyomasuk 160-200 Hgmm és/vagy diastolés
vérnyomadsuk 95-115 Hgmm kozotti volt. A kovetési idd
minimum 4 év volt, az atlagos kovetési id6 4,7 évnek ad6-
dott. A bevont betegeket losartan dgra (n = 586), ill. ate-
nolol dgra (n = 609) randomizaltak. A losartan indulé dé-
zisa napi 50 mg volt, melyet 100 mg-ra lehetett emelni, az
atenolol indul6 napi dézisa 50 mg volt, melyet késébb 100
mg-ra lehetett szintén emelni. A hozzdadott hydrochloro-
thiazid dézisa mindkét agon kezdetben napi 12,5 mg volt,
melyet késébb 25 mg-ra lehetett emelni.
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A losartan agon az tjonnan kialakult diabetesese-
tek szama szignifikansan kevesebb volt, mint az ate-
nolol agon (241/4019 = 6% vs. 319/3979 = 8%), igy
a relativ kockazatcsokkenés 25%-nak adédott (p =
0,001).

Lipidszint-csékkenté terapia mellett észlelt
incidencia-cs6kkenés

A pravastatin szerepét a WOSCOPS vizsgalatban ta-
nulmanyoztak (12). A vizsgalatban 45-64 év kozot-
ti férfiak szerepeltek, akik a vizsgalat elrendezésének
megfelelGen vagy napi 40 mg pravastatint, vagy pla-
cebdot kaptak. A primer prevencids vizsgalatnak
minGsilé tanulméany (atlagos kovetési id6 4,9 év)
post hoc analizise sordn azt taldltdk, hogy a pravas-
tatin-agra sorolt betegcsoportban az Gjonnan kiala-
kult 2-es tipusu diabetes relativ kockazata 30%-kal
kisebb volt a placebo dghoz viszonyitva (p = 0,042).
A hatdsmechanizmus nem tisztazott, a szerzék a
pravastatin antiinflammatoricus és endothelfunkciot
javité hatasat veszik szamba, ill. feltételezik, hogy a
trigliceridszint csokkentésnek részbeni szerepe lehe-
tett az inzulinrezisztencia visszaszoritasaban.

Erdekes koriilmény, hogy simvastatin napi 40 mg
(vs. placebo) addsa mellett a Heart Protection Study-
ban (17), ill. az ASCOT tanulmanyban a lipidcsok-
kentés hatékonysagat vizsgaléo agon (ASCOT-LLA)
atorvastatin napi 10 mg (vs. placebo) adasa mellett
nem volt megfigyelhetd az Gjonnan kialakulé diabe-
tes incidencidjanak csokkenése (35).

Elhizas-elleni terdpia mellett észlelt
incidencia-cskkenés

Az orlistat hatdsat 3304 beteget bevonva a XEN-
DOS-tanulmanyban vizsgaltak (36). A kovetés négy
éve alatt a betegek orlistatot (3 x 120 mg) vagy pla-
cebot kaptak, egyforma életmédbeli tanacsok mel-
lett. A tanulmanyba 30-60 év kdazotti, elhizott (BMI
= 30 kg/m?), normadlis glukéztoleranciaji, vagy
csokkent glukdztoleranciaban szenvedd egyéneket
vontak be. Az elzetes eredmények szerint a megfi-
gyelés végén az aktiv dgon a teststilycsokkenés atla-
ga 6,9 kg volt (a placebo csoportban 4,1 kg). A 2-es
tipusu diabetes kumulativ incidenciaja az aktiv 4gon
6,2%, a placebo agon 9,0% volt, azaz orlistat mellett
az Ujonnan kialakulé diabetes relativ kockazata
37%-kal csokkenthetonek bizonyult.

Az orlistat (napi 3 x 120 mg) hatdsat 675 elhizott
beteg (BMI 30-43 kg/m?) 2 éves kovetése soran, ha-
rom klinikai tanulmédny eredményét dsszevonva a
kozelmultban analizaltdk (18). Azt taldltdk a
szerzOk, hogy a testsily az aktiv szert szed6k cso-
portjaban jobban csokkent, mint a placebo csoport-
ban (atlagérték: 6,72 kg vs. 3,79 kg; p < 0,001).
Emellett az aktiv dgon az IGT-s betegek kisebb ha-
nyadanal alakult ki diabetes (3,0% vs. 7,6%), ill. az
aktiv agon a kezdetben IGT-s betegek nagyobb ha-
nyaddban valt normalissa a glukdztolerancia a kove-
tés végére (71,6% vs. 49,1%; p = 0,04).
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Jelenleg zajlé vizsgalatok

Az acarbose ¢s metformin hatdsat az EDIT - Early Diabe-
tes Intervention Trial — is vizsgalja. A varhatéan 2005-ig
tarté kovetéses vizsgalatban IGT-s egyének (n = 600) sze-
repelnek, intervenciéként metformint (3 x 500 mg), ill.
acarbose-t (3 x 50 mg) alkalmaznak, a vizsgalat placebo
agat is magaban foglal. Egyeldre csak eldzetes, id6kozbeni
eredmények ismeretesek (19).

A tiazolidindionok kozé tartozé rosiglitazon prevencios
hatdsat a DREAM tanulmany vizsgalja. Az elméleti hattér
megalapozott, hiszen az inzulinérzékenységet fokozo rosig-
litazon jol hasznosithaté szer az inzulinrezisztencia csokken-
tésében. Minden bizonnyal a vizsgdlat megtervezését a trog-
litazonnal folytatott TRIPOD tanulmdny igen biztaté ered-
ményei is befolydsoltdk. A rosiglitazon hazankban is elér-
hetd ordlis antidiabetikum. A DREAM tanulmany két agon
fut, egyrészt a rosiglitazon, masrészt a ramipril hatasat vizs-
galiak, csokkent glukéztolerancidval rendelkezé egyének
esetében. A ramipril bevonasat a HOPE tanulmanyban (1.
kordbban) megfigyelt kedvezd preventiv hatds magyarazza.

A nateglinid inzulinsecretagog szer, de nem mindsiil
szulfanilurednak, hanem j hatastani csoport tagjaként
kezelik. A gyogyszer oralis antidiabetikumként hazankban
is forgalomban van, elénye, hogy gyorsan kialakulo és ha-
mar lecsengé inzulinkidramlast okoz. Miutdn a 2-es tipu-
st diabetes korai fazisdra az étkezést kovetd gyors inzulin-
valasz kiesése a jellemzd, feltételezhetd, hogy csokkent
glukoztolerancia stadiumaban a gyogyszeres intervencio-
val visszaallitott gyors inzulin csics a 2-es tipusu diabetes
manifesztacidjanak megel6zését eredményezi (32). Ezt a
kérdést (a valsartan hatasanak regisztralasaval egyideji-
leg) a NAVIGATOR tanulmdny vizsgalja, a tanulmanyban
hazai centrumok is szerepelnek (41).

Ujabb elképzelések szerint a kiilf6ldon mar forgalom-
ban lévs, hossza hatasu inzulinanaldg, a glargin elényos
lehet a csokkent glukézregulaciobol a manifeszt 2-es tipu-
su diabetesbe val6 konvertdlodas megeldzése terén. Az ot
évre tervezett kovetéses vizsgalat (ORIGIN - Outcome Re-
duction with Initial Glargine Intervention) szervezése je-
lenleg zajlik, elsddleges vizsgalati végpontként a cardio-
vascularis mortalitds és morbiditas alakuldsat regisztraljak.

Minden bizonnyal érdeklédésre tarthat szamot az ACE-
gatlot és ARB-t egyiittesen vizsgald tanulmany (ONTAR-
GET). A tervek szerint 23400 beteg bevondsaval 5 éven
keresztil zajléo tanulmanyban ACE-gatloként ramiprilt,
ARB-ként telmisartan alkalmaznak (46). Bizonydra az
Ujonnan kialakult 2-es tipusi diabetes incidencidjat is
analizalni fogjak.

Osszegzés

A kozelmultban befejez6dott, tobb, nagyszabdsu
vizsgalat eredményei amellett szolnak, hogy a 2-es
tipust diabetes kialakuldsa az esetek egy részében
megeldzhetd. A megeldzésbe bevonhatd, veszélyez-
tetett egyének a metabolikus szindréma, ill. a csok-
kent glukoztolerancia korismézésével azonosithatok
(1. tablazat) (26). A veszélyeztetett egyének sziirése
mindenképpen indokolt, a szlirdvizsgalathoz 75 g
glukézzal végzett ordlis glukéztolerancia teszt
(OGTT) alkalmazando (23).

A 2-es tipusu diabetes prevencidjat célz6 nagy kli-
nikai tanulmanyok szamadatai azt mutatjak, hogy a



1. tablazat: A 2-es tipust diabetes kialakuldsa szempontja-
bél veszélyeztetett egyének (cit. 26)

Veszélyeztetett egyének:

Azok a felnétt egyének (elsésorban 40 év felettiek), ill. ser-
dilék (14-18 év kozottiek), akik az aldbbi klinikai ismérvek
legalabb egyikével rendelkeznek:

Hypertonia (kezelt hypertonia, vagy kezelés nélkali eset-
ben az eseti vérnyomas > 140/90 Hgmm)

Elhizas

Feln6ttek esetén: testtdmegindex = 27 kg/m? vagy derék-
korfogat > 80 cm néknél, > 94 cm férfiaknal

Serdil6k esetén: az érték meghaladja az életkorra jellemzdé
90 percentiles értéket

Els6fokl rokon 2-es tipusa diabetesben szenved

Els6fokl rokonok kozott korai (férfiaknal 55, néknél 60 év
alatt bekovetkezett) cardiovascularis megbetegedés vagy
halalozas szerepel

Anyak, akik 4000 g salynal nagyobb gyermeket szlltek
Anyak, akik terhességuk alatt cukorbetegek voltak (geszta-
cios diabetes)

Erett, kiviselt terhesség esetén alacsony (< 2500 g) szileté-
si stllyal rendelkezé egyének

El6zményi adatok kozott szénhidrat- és zsiranyagcsere-
zavarra utalé adatok szerepelnek (ismert cukorbetegnél
nem indokolt cukorterhelést végezni)

El6zményi adatok kozétt cardiovascularis megbetegedés
szerepel

legjobb eredmény az életmddbeli tanacsok kovetke-
zetes betartasaval érhetd el (DPP — 58%-0s, DPS —
58%-0s relativ kockazatcsokkenés). A gyogyszeres
kezelés sikere ennél szerényebb (acarbose kritéri-
umtol fliggéen a STOP-NIDDM vizsgalatban 25-
36%, metformin a DPP vizsgdlatban 31%, orlistat a
XENDOS vizsgalatban 37%). A klinikusban a jelen-
leg rendelkezésre all6 eredményekkel kapcsolatban
tobb kérdés meriil fel, ezek egy része egyébként az
adott kozleményekben fellelhetd. Napvilagot lattak
az eredményekkel kapcsolatban tovabbi vélemé-
nyek (44) és dllasfoglalasok (1, 2), amelyek a vizsga-
latok méltatdsa mellett a kételyek megfogalmazasa-
nak is helyt adtak.

Alapvets kérdés, hogy az intervencié a 2-es
tipust diabetes tényleges megel6zését vagy mani-
fesztacidjanak késleltetését jelenti. Mas szoval: az
egyszeri vagy idében behatdrolt beavatkozas (a pre-
venciot célzé intervencié) hosszabb idére, esetleg az
egész €letre szolo védelmet biztosit, vagy csak a be-
tegség fellépésének idébeni kitoldsat eredményezi.
Ha az utobbi az igaz, akkor milyen idétartamrol van
sz0. Ezen alapvet( kérdésre ma még nem adhato va-
lasz.

Tovabbi igen fontos kérdés, hogy a 2-es tipusu di-
abetes prevencidja eredményezi-e e betegségtipus
alapvetd szovédményeinek, a sziv- és érrendszeri
megbetegedéseknek a visszaszoritasat. E kérdésre
sem adhaté ma még egyértelmd vdlasz, noha a
STOP-NIDDM vizsgdlat ilyen vonatkozasti eredmé-
nyei biztatoak. Meg kell emliteni azt is, hogy — bar
nincs adat a metformin sziv- és érrendszeri
szovodményt csokkenté hatdsarél a DPP-ben - a
metformin monoterdpia a UKPDS-ben az Gjonnan
felismert 2-es tipusu diabeteszesek cardiovascularis
megbetegedésének kockdzatat szamottevéen csok-
kentette (43). Ez felvetette a metformin cardiopro-
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tectiv hatdsanak lehetdségét, de a biztos allasfogla-
lashoz tovabbi megfigyelések sziikségesek (34). A je-
lenleg zajlé vizsgdlatok (DREAM, NAVIGATOR,
ORIGIN) a 2-es tipusi diabetes prevencidjanak vizs-
galatat, ill. a cardiovascularis szovédmények regiszt-
ralasat egyidejileg tlizték ki célul, igy remélhetd,
hogy néhany éven beliil Gjabb ismeretekkel rendel-
keziink majd a 2-es tipusu diabetes €s a cardiovascu-
laris szov6dmények egyiittes megel6zésének lehetd-
SEgErol.

A prevenciés vizsgalatokban feltehetéen erdsen
motivalt betegek vettek részt. A fizikai aktivitas fo-
kozasat célzoé eldirasok és kortilmények nehezen va-
l6sithatok meg a mindennapi életben (38). A met-
formint, acarbose-t, ill. orlistatot alkalmazé inter-
vencios vizsgalatokban elég jelentds volt a lemorzso-
lodas, ennek oka a motivacié megszinése, ill. gyogy-
szer-mellékhatas volt. Kérdéses ezért, hogy a min-
dennapi klinikai gyakorlatban ezek a szerek alkal-
masak lesznek-e panaszmentes egyének prevenciot
c€lz6, tartos kezelésére.

Nem eldontott kérdés az sem, hogy gyogyszeres
kezelésre csak az életmod-valtoztatds hatastalansaga
esetén kell-e sort keriteni, vagy az mar eleve indo-
kolt a kifejezetten veszélyeztetett egyének esetében.

Nem elhanyagolhaté korilmény a koltséghaté-
konysag vizsgalata sem. Itt nemcsak a gyogyszerek
koltségét, hanem a dietetikusok, egészségneveldk és
tréningszakemberek szolgaltatasainak koltségvonza-
tat is figyelembe kell venni. E téren még tovabbi
adatokra van sziikség, noha ilyen jellegl elemzést is
kozoltek mar (39).

Egyes antihypertensiv szerek, lipidszintcsokken-
t6k és elhizasellenes szerek vizsgdlata \j adatként
bdvitette ismereteinket a 2-es tipusti diabetes me-
geldzése terén. E vonatkozasban azonban nem sza-
bad altalanositani, mindig csak az adott tanulmany
kozolt eredményeit szabad mérlegelni. Még azt sem
lehet mondani, hogy a diabetesincidenciat visszaszo-
rit6 hatds az ACE-gatlokra jellemzs, mert egyelGre
csak captoprillal, ramiprillal és lisinoprillal vannak
kedvezé eredményl tanulmdnyok. Tovdbbi fontos
koriilmény, hogy az adott vizsgdlat placebokontrol-
los, vagy osszehasonlito volt-e. Nyilvanvalo ugyanis,
hogy placebokontrollos tanulmanyban az aktiv dgon
hasznalt gyogyszer elonye a megfigyelt hatas. Ugya-
nez nem mondhaté el dsszehasonlité tanulmanyok-
nal, mert itt nehezen eldonthetd, hogy az aktiv agon
hasznalt gyogyszer elényos hatasa, vagy az Osszeha-
sonlité dgon hasznalt szer hatranyos (adott esetben
diabetogen) hatdsa okozta a megfigyelt valtozast
[példa erre a diabetes incidencidjanak csokkenése a
LIFE tanulmdnyban (losartan vs. atenolol), ill. az IN-
SIGHT vizsgalat (nifedipin vs. diureticum), vagy az
ALLHAT tanulmdny (lisinopril vs. amlodipin vs. di-
ureticum)]. Ismert ugyanis az irodalomban (bar az
adatok nem teljesen egyontetiiek), hogy béta-
receptor-blokkolok, ill. diuretikumok hosszan tarto
alkalmazdsa esetén a szénhidrat-anyagcsere romla-
sara lehet — mellékhatasként — szamitani (14).

Jelenlegi, ,evidence based” jellegli ismereteink
birtokdban le kell szogezni, hogy veszélyeztetett
egyének korében a 2-es tipusu diabetes megelozése

1915



.

érdekében életmadbeli és étrendi tandcsok (fokozott
fizikai aktivitas, diéta) betartasat kell szorgalmaz-
nunk. Ezt fogalmazta meg egyébként az Amerikai
Diabetes Tarsasag ajanlasa (1, 2), ill. ugyanez olvas-
haté a Magyar Diabetes Tarsasag Metabolikus Mun-
kacsoportja allasfoglalasaban is (27). Fontos kortil-
mény, hogy az attekintett gyégyszerek ma Magyar-
orszagon diabetesprevenciot célzo indikdcidval nin-
csenek regisztralva.

A gyogyszeres intervencio kérdésének végleges
megvalaszolasa tovabbi megfigyeléseket igényel
még. Az eredetileg antidiabetikumként hasznalt
gyogyszerekkel torténé megel6zés tovabbra is az ér-
deklodés eloterében all, jelenleg zajlanak uj hatasta-
ni csoporthoz tartozo szerekkel (rosiglitazon, nateg-
linid) azok a nagy prevencios vizsgalatok, amelyek-
nek eredményei csak néhany év miilva varhatok. Az
eredetileg nem antidiabetikumként hasznalt gyogy-
szerck (antihypertensiv szerek, lipidszintcsok-
kent6k, elhizast mérsékld szerek) vizsgdlata igen ér-
tékes adatként bévitette ismereteinket a 2-es tipust
diabetes prevencidja terén. Tovabbi adatgydjtés
sziikséges még azonban annak eldontéséhez, hogy
inkabb az elsddlegesen a szénhidrat-anyagcserét be-
folydsolo ¢s jelenleg antidiabetikumként hasznalatos
gyogyszerek, vagy mas hatastani csoporthoz tartozé
¢és igy mas indikdcioval alkalmazott készitmények
(antihypertensiv szerek, lipidszintcsokkentdk, elhi-
zasellenes szerek) diabetesincidenciat csokkentd
. mellékhatasa” lesz a jovében a jarhato tt a 2-es ti-
pust diabetes farmakolégiai megelGzése terén.

Koszonetnyilvanitds: A tanulmany az ETT (137/2001) tamo-
gatott kutatasa keretén beliil késziilt.
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is feladatok megoldasanak szemszogébdl. A szerzék kulon foglalkoznak a csaladorvos sze-
repével és feladataival, valamint a gerontopszichiatriai specialis kérdésekkel, melyek az at-
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A klinikai endokrinolégia

és anyagcsere-betegségek kézikdnyve
Szerkesztette: Ledvey Andras

E hianyp6tlé konyv atfogéd képet nydjt mindazon ismeretekrél és korképekrél, melyek a
korszerii endokrinolégia, valamint a legfontosabb anyagcsere-betegségek megértéséhez
nélkulozhetetlenek. Az elméleti alapokra épitkezve targyalja a neuroendokrin szervezé-
dést, az élettani és genetikai tényezok szerepét, valamint az in vitro és a képalkoté diag-
nosztika Gjabb, fontos ismérveit kovetnek. Ez a felépitése kovete az endokrinolégia 14
részletes, gyakorlati jellegli fejezetének, amelyek ismertetik a gyermek- és id&skor, vala-
mint a n6gyogyaszati endokrinoldgia sajatossagait, tovabba a szikséges m(téti megolda-
sokat is. Mindezeket a ma népbetegségnek szamité, legfontosabb anyagcsere-betegségek
(elhizas, cukorbetegség, zsir- és csontanyagcsere-zavarok) ismertetése koveti. Az attekint-
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KLINITKAI TANULMANYOK

Eroziv polyarthritis agammaglobulinaemias
betegnél. A primer immundeficiens allapotok
reumatologiai vonatkozasai

Mihola Déra dr., Frint Balazs dr. és Balogh Zsolt dr.

Orszagos Reumatolégiai és Fizioterapias Intézet,

IIl. Altalanos és Gyermekreumatolégiai Osztaly, Budapest (osztalyvezetd féorvos: Balogh Zsolt dr.)

A szerzSk roviden ismertetik azokat a primer immun-
deficiencidkat, melyekben leggyakrabban jelentkez-
nek izlleti panaszok: a Bruton-féle X-hez kotott
agammaglobulinaemiat, a kézénséges variabilis im-
munhianyt és a szelektiv IgA-deficienciat. Ezekhez a
kérképekhez altalaban viszonylag benignus, aszepti-
kus, nem eroziv polyarthritis, vagy szeptikus, elsésor-
ban Mycoplasma, Ureaplasma altal okozott arthritis
tarsul. A szerz6k bemutatnak egy immundeficiens
beteget, akinek polyarthritise szokatlanul nagy akti-
vitasa és kimondottan destruktiv.

Kulcsszavak: primer immundeficiencia, X-hez kotott agam-
maglobulinaemia, kézdnséges variabilis immunhiany, sze-
lektiv IgA-deficiencia, eroziv polyarthritis

Agammaglobulinaemic patient with erosive po-
lyarthritis. Primary immunodeficiency diseases with
rheumatic manifestations. This article reviews the
most common forms of primary immunodeficiencies
with articular involvement: X-linked (Bruton’s) agam-
maglobulinaemia, common variable immune defici-
ency and selective IgA deficiency. The most com-
monly observed types of arthritis in these disorders
are benign, aseptic, characteristically non-erosive po-
lyarthritis and infective arthritis caused by Mycoplas-
mas or Ureaplasmas. The authors present the case of
a patient with immunodeficiency whose polyarthritis
was found to be unusually severe and destructive.
Key words: primary immunodeficiency, X-linked agamma-
globulinaemia, common variable immune deficiency, selec-
tive IgA deficiency, destructive polyarthritis

A primer immundeficienciaval jaré korképek vi-
szonylag ritkak. Valtozatosan osztalyozhatjuk dket,
a WHO 1996-0s ajanldsa (32) szerint a kategorizalas
alapjat az képezi, hogy a defektus elsddlegesen a T-
sejtek vagy a B-sejtek mindségét, ill. mennyiségét
érinti-e. Ezért miel6tt betegiink esetérol beszamol-
nank, osszefoglaljuk a primer immundeficienciak
koziil a dominaléan antitesthianyos allapotokat
okoz6 B-sejt-zavarokat, reumatoldgiai szempontbdl
ugyanis ezeknek van elsddleges jelentdségiik (1. tab-
ldazat).

Leggyakrabban az X-hez kotott v. Bruton-féle
agammaglobulinaemia (XLA), a kozonséges variabi-
lis immunhiany (common variable immunodefici-
ency CVID) és a szelektiv IgA-hidny (SIgAD) eseté-
ben taldlkozhatunk iziileti panaszokkal, elsdsorban

Roviditések: CVID = koézonséges varidbilis immunhidny;
IP = interphalangealis; IVIG = intravénds immunglobulin; JCA =
juvenilis kronikus arthritis; JRA = juvenilis rheumatoid arthritis;
MTP = metacarpophalangealis; PH = primer hypogammaglobuli-
naemia; RA = rheumatoid arthritis; sIgAD = szelektiv IgA-defici-
encia; SLE = szisztémas lupus erythematosus ; SPA = spondylitis
ankylopoetica; XLA = X-hez kotott, Bruton-féle agammaglobulin-
aemia
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szeptikus arthritisszel és aszeptikus, altalaban nem
eroziv polyarthritisszel (25, 28). Ezekhez az immun-
hianyos allapotokhoz, {6leg a CVID-hez és a szelek-
tiv IgA-hianyhoz azonban autoimmun koérképek is
surtibben tarsulnak, amik szintén gyakran jarnak
iziileti bantalommal. A tarsulas feltehetGen annak
koszonhetd, hogy a CVID és a sIgAD patogenezisé-
ben szerepet jatszik a HLA-DQ/DR locus érintettsé-
ge, egyre tobben felvetik, hogy autoimmun koérké-
pekrdl van szé (22, 37).

A primer agammaglobulinaemidsokrol, ill. hypo-
gammaglobulinaemiasokrél (PH) altalanossagban
elmondhaté, hogy mivel karosodott a korokozdk el-
leni antitestvalasz (2), igen gyakran szenvednek re-
kurral6 sinopulmonalis, gastrointestinalis infekciok-
tol. A betegek kb. 20-30%-aban jelentkeznek a fent
leirt arthritisek, és bar dltalaban a visszatérd fert6zé-
sek hivjdk fel a figyelmet az immunhianyos allapot-
ra, van, hogy csak a reumatolégian dertl fény az ad-
dig ttinetmentes deficiencidra. Ezt azért kell hangsu-
lyozni, mert a reumatolégiai kezelés soran alkalma-
zott gyogyszerek kozott tébb is van, ami szekunder
hypogammaglobulinaemiat okoz, példaul az arany,
a d-penicillamin, a sulphasalasin, az azathioprin, a
cyclophosphamid.

ORVOSI

1919




1. tablazat: Az antitesthianyos allapotok jellemzéi

1. X-hez kotétt (Bruton) agammaglobulinaemia  Minden izotipus csokent Jelent&sen csokkent
2. Nem X-hez kotott hyper- IgM-szindréma IgM és IgD emelkedett vagy normalis,  IgM-et és IgD-t hordozé
a tobbi izotipus csokkent sejtek vannak, a tobbi hianyzik
3. Ig-nehéz lanc gén delécié 1gG1 vagy 1gG2, 1gG4 hianyzik,
néhany esetben IgE és IgA2 is hidnyzik  Normalis vagy csokkent
4. Kappa-lanc deficiencia Ig(x) csokkent, antitestvalasz Kappa-hordoz¢ sejtek szama
normalis vagy csokkent normalis vagy csokkent
5. Szelektiv IgG-alosztaly-deficiencia Egy vagy t6bb IgG-izotipus csékkent Normalis vagy éretlen
IgA-deficienciaval vagy anélkul
6. Antitesthiany normalis Ig-szintekkel Normalis Normalis
7. Kozonséges variabilis immunhiany Valtozé mértéka csokkenés Normalis vagy csokkent
t6bb izotipusban
8. IgA-deficiencia IgA1 és IgA2 csokkent Normalis vagy csokkent sigA+
9. Atmeneti hypogammaglobulinaemia IgG és IgA csokkent Normalis
gyermekkorban
10. Autoszomalis recessziv agammaglobulinaemia  Minden izotipus csokkent JelentSsen csokkent

A gyogyszerindukdlt hypogammaglobulinaemiat
el kell kiiloniteni a primer immunhidnyt6l, az el6bbi
kezelésében a kivalté szer elhagydsa elsGdleges je-
lentGségu.

X-hez kotott, Bruton-féle
agammaglobulinaemia (XLA)

Az 1952-ben Bruton altal leirt immundeficiencia fi-
ukndl jelentkezik, dltalaban 6-9 hoénapos korban,
mikorra az anyai immunglobulinok mennyisége tel-
jesen lecsokken. Ettdl kezdve a betegek dlland6an
visszatérd fertdzésekkel kiizdenek, melyek tébbnyi-
re Pneumococcus, Streptococcus, Haemophilus altal oko-
zott sinopulmonalis korképek. A betegek vizsgalata-
kor jellemzd lelet, hogy a tonsillak kicsik, nyirokcso-
mok nem tapinthatok. Arthritis az XLA-s betegek
20%-aban alakul ki pyogen baktériumok, virusok és
mycoplasmak kovetkeztében. Az arthritis jellemzéen
nem destruktiv.

A diagnosztikus kritériumok kozé tartozik, hogy
az IgG kevesebb mint 2 g/l, IgM, az IgA szintje a nor-
malérték alsé hatara alatt legyen. (Gyermekeknél az
életkornak megfelelGen meghatdarozott az értéktar-
tomany.) A periférian nincsenek B-sejiek, de a
csontvelében vannak B-sejt-elGalakok. Ebben a PH
formdban tehdt a B-sejtek érési zavardval allunk
szemben, aminek az oka az tin. Bruton tirozin-kinaz
(Btk) gén mutdcidja, minek kovetkeziében a Btk
szintje csokkent vagy kimutathatatlan, a B-sejt-érés-
hez pedig erre lenne sziikség. A sejtes immunitds
nem karosodott.

A korkép terdpidja az intravénas immunglobulin
szubsztiticié (IVIG), 3—-4 hetente 400-600 mg/ttkg
dézisban (23). Tobb csoport is beszamol ennek ha-
tasossagarol (6), Quartier és tarsai példaul leirjak (30),
hogy azok a betegek, akik legalabb 250 mg/ttkg
dozisban kaptak IVIG-et haromhetente, a kordb-
bi 40%-kal szemben csak 6%-ban igényeltek kor-
hazi kezelést bakterialis infekcié miatt (egy évre ve-
titve).

ORVOSI
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Ko6zonséges variabilis immunhiany
(common variable
immunodeficiency CVID)

A masik jelentés PH a CVID, mely klinikailag hasonlé
az XLA-hoz, de ritkabb: 1:10 000-1:50 000 a prevalen-
cidja. Altaldban csak 15-30 éves korban jelentkezik,
férfiak és nGk csaknem egyenld aranyban érintettek
lehetnek. Fizikalisan gyakran észlelhet6k megnoveke-
dett tonsilldk, nyirokcsomok, splenomegalia. Elsdsor-
ban az IgG- és IgA- szintek alacsonyak. A B-sejtek sza-
ma lehet normalis vagy csokkent, de in vivo nem képe-
sek antitesttermelésre. Korabban azt gondoltdk, a B-
sejtben van a hiba, hiszen in vitro sokaig nem sikertilt
Ig-produkciora birni. Mostanra azonban val6szintbb-
nek latszik, hogy a T-sejt — B-sejt interakcié nem meg-
felelo (8, 16, 17, 20). A B-sejtek plazmasejtté alakula-
sanak elmaradasat okozhatja az is, ha kevés a T-helper
sejt, sok a T-szuppresszor sejt, vagy autoantitestek ter-
melédnek a B- vagy T-sejtek ellen az alacsony Ig-szin-
tek dacdra, illetve a CVID-esek egy csoportjaban a kez-
deti feltételezésnek megfeleléen valéban intrinsic B-
sejt-defektusrdl van sz6 (1, 24). A fentiekbdl az is ki-
tinik, hogy a CVID-ben a T-sejt-vonal is gyakrabban
érintett (9, 36). A CVID genetikai hattere tisztazatlan,
az esetek leggyakrabban sporadikusan fordulnak elg,
de csaladi halmozodast is észleltek mar (5).

A terapia megegyezik az XLA-nal leirttal: intravé-
nas immunglobulin szubsztiticié sziikséges, de be-
szamoltak sikeres kezelésr6l tumornekrozis faktor-
(TNF) antagonistaval, etanercepttel (34) és interleu-
kin-2 szubsztiticidval is (7).

Szelektiv IgA-deficiencia

Ez az egyik leggyakoribb PH, el6fordulasi gyakorisa-
ga 1:700. Ezek a betegek szintén respiratorikus, gast-
rointestinalis és urogenitalis fertzésekkel jelentkez-
nek, de lehetnek aszimptomatikusak is. A szerone-
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gativ spondarthritisek, juvenilis krénikus arthritis,
egyes leirasok szerint a klasszikus RA is egyértelmii-
en gyakoribb ebben a betegcsoportban, a JCA-sok 1-
6%-aban taldlhatunk IgA-szint-eltérést is (26). A
szérum IgA-szintje kevesebb, mint 0,50 g/l (fel-
néttben). Néhany betegben emellett egyes IgG-alti-
pusok (elsGésorban IgG2, I1gG4), és néha az IgE is
csokkent mennyiségben vannak jelen, az IgM szint-
je pedig emelkedett lehet. Az IgA-hidny oka felte-
hetden az IgA-specifikus B-sejtek érési zavara, de az
esetek kb. 40%-aban IgA-ellenes antitestek taldlha-
ték a szérumban. Az autoantitestek incidencidja al-
talaban egyébként is magas (antinuclearis antitest
pozitivitas is el6fordulhat), ezért immunglobulinké-
szitmények adasa ebben a betegcsoportban kerti-
lendd, mert az abban taldlhatd, szubsztitudldshoz
amugy sem elegendd mennyiségli IgA anafilaxids
reakciot valthat ki. Pillanatnyilag nem ismert olyan
modszer, amivel az IgA-t szelektiven pétolni vagy
termelddését provokalni lehetne, ezért a rekurrens
infekciok agressziv antibiotikus terapiajara kell szo-
ritkozni.

A korkép valdszintleg autoszomalisan oroklGdik.
CVID-es sziilok gyermekei kozott is gyakoribb a sI-
gAD, igy felmeriil a 6. kromoszéma MHC II régi6ja-
nak érintettsége is.

A reumatolégiai manifesztaciok

A fent targyalt primer immundeficiencidkban meg-
jeleno reumatologiai manifesztaciokat szamtalan va-
ridciéban csoportositjdk az irodalomban (18, 33). Fi-
gyelembe véve a terapids konzekvenciakat, alap-
vetden két arthritis tipus elktlonitésének van értel-
me, ez pedig a szeptikus arthritis és az aszeptikus,
nem eroziv polyarthritis

1. A szeptikus arthritiseket az immundeficiens be-
tegekben érdekes modon dltaldban nem a szokdsos
tokos kérokozok idézik el6. ElsGdleges jelentdségii-
ek viszont a Mycoplasma és Ureaplasma (korabban T-
mycoplasma) nemébe tartoz6 kérokozok: a M. homi-
nis, M. pneumoniae, U. urealyticum, s6t még az amugy
nem (ember)patogén M. salivarium és M. felis (4) is
okozhatnak sulyos fert6zéseket. Az ezek altal kival-
tott arthritis gyakran tobb iziiletet érint, nemritkan
eroziv jellegl. Az iziileti punctatum nem feltétlentil
purulens. Jelen lehetnek subcutan abscessusok is,
amik reumas csomok benyomasat kelthetik.

Sokan vizsgaltak, hogy mi az a tényezG, aminek
kovetkeztében hypogammaglobulinaemiaban a
mycoplasmak ilyen jelentds szerephez jutnak (31).
Az mar 1966 oOta ismert, hogy egészséges emberben
a mycoplasmadk légzérendszeri invazidjat az antites-
tek megakadalyozzak, antitesthianyos allapotokban
azonban ez nagy valoszintséggel bekovetkezik (14,
38). A szervezetben extraarticularisan - leggyakrab-
ban az urogenitalis rendszerben (13, 35) és a lég-
zérendszerben — jelen levé mycoplasmat a neutro-
phil granulocyta fagocitalja, de nem inaktivalja. Ha
az iziiletet mikrotrauma éri, vagy mar eleve gyulla-
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das van jelen, az fehérvérsejt-migraciot idéz elg, igy
a mycoplasmat a fehérvérsejt szallithatja az iziiletbe,
ahol a synovialis folyadék idedlis kozeget biztosit
szaporoddsahoz. A mycoplasmafert6zés immundefi-
ciens betegekben az arthritisen kiviil gyakran jelent-
kezik sinusitis, pneumonia, cystitis, salpingitis, cellu-
litis, osteomyelitis formajaban is (12, 15).

A mycoplasmdk detektalasanak legmegbizhat6bb
modszere a synovialis folyadék vagy synovialis har-
tya biopszids mintdjdnak PCR-vizsgédlata, szokdsos
taptalajokon ugyanis a mycoplasmak nem szapo-
rodnak, a haemocultura negativ lehet még akkor is,
ha a betegnek szabalyos szeptikus tiinetei vannak.
Tobb szerzé szerint immundeficiens beteg szeptikus
arthritise esetén a kodrokozo ismerete nélkiil is
mycoplasmafert6zésnek megfelel6 antibiotikus tera-
piat kell alkalmazni. Elsé vdlasztando szer az i. v.
doxycyclin volna, ez azonban nincs forgalomban.
Ennek hianyaban a doxycyclin per os adandé 12
héten at vagy i. v. tetracyclin, ezeket rezisztens eset-
ben erythromycinnel, ofloxacinnal érdemes kombi-
nalni (3, 21).

2. Az aszeptikus polyarthritis igen hasonlit a
klasszikus rheumatoid arthritishez, bar reumafak-
tor nincs jelen, és az eroziv megjelenés ritka. Sub-
cutan csomok kisérhetik ezt is, amik hisztologiailag
is nagyon hasonlitanak a rheumatoid csomokra.
Patogenezise azonban tébb ponton is eltér a klasszi-
kus RA-étol (27), és ez a polyarthritis latvanyosan
javul az IVIG terapiatdl. Ha a benignusnak vélt po-
lyarthritis destruktivva valik, felmeriil a két arthri-
tistipus 6tvozédésének lehetdsége, vagyis hogy az
aszeptikus polyarthritis , feltilfert6z6dott”. Ilyenkor
is dltaldban az U. urealyticum és a M. hominis a kor-
okoz6, amiket nyilvdn a mar jelen levé gyulladés
vonz (neutrofil granulocytakba zartan) az iziiletbe,
ennek megfelelé antibiotikumos terdpia is sziiksé-
geltetik az IVIG mellé.

Esetismertetés

A beteg, akinek esetét ismertetjiik, egy 20 éves alganiszta-
ni fiatalember, aki két éve él Magyarorszagon. Csaladi
anamnézisébdl kiemelendd, hogy két hiiga nem sokkal 6
hénapos kor utdn hasmenéssel jaré, nem pontosan azono-
sitott fert6zéses betegségben meghalt. Betegiink 8 éves ko-
raig panaszmentes volt és megfelelGen fejlédott, ezutdn
azonban mind gyakrabban jelentkeztek lazas allapotok,
hasmenések. Immunhidnyos allapotat Afganisztanban ek-
kor nem diagnosztizaltak, de felfigyeltek splenomegalidja-
ra és egy megnagyobbodott nyaki nyirokcsomé szovettani
vizsgaldta alapjan Hodgkin-lymphomat véleményeztek.
Cyclophosphamid, prednisolon kezelés mellett a nyaki ré-
gi6t irradialtdk is. fziileti panaszai 4 éve, 16 éves koraban
kezdddtek néhdny nagyiziiletének duzzadtta és fajdalmas-
sa valasaval. A beteg elmondasa szerint az iziileti gyulladas
kozepes aktivitasi volt, néha atmeneti héemelkedéssel
jart, de mozgdsanak nagymértéki nehezitetiségéhez nem
vezetett, NSAID és kis dozisti per os szteroidterapiaval
kontrollalhaté volt.

Harom évvel ezelott altalanos allapota romlani kezdett:
gyakoribba valt, majd csaknem allandosult a lazas allapot,
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sokat fogyott, anaemia fejlédott ki, iziileti fajdalmai is fo-
kozodtak. A reggelenként jelentkezd zoldes kopetiirités
miatt felvetddott a the gyanija, aminek igazoldsdr6l nem
tudunk, de 6 honapig gatloszeres kezelést kapott Afganisz-
tanban. Ezutan telepiilt at Magyarorszagra. Itt a tbc le-
hetéségét kizartak, pulmonalis panaszait kronikus bron-
chitisnek tulajdonitottdk, és bar kérokozot nem sikeriilt
identifikdlni, ex juvantibus Augmentin terdpidt kezdtek,
aminek hatdsara panaszai atmenetileg enyhiiltek, lazta-
lanna valt.

fziileti dllapotdban 1999 telén dramai progresszié ko-
vetkezett be. A jobb térd és jobb kényok szinte mozditha-
tatlan lett, a beteg jarasképtelenné valt, a jobb csukloban
és bal konyokben mérsékeltebb synovitis alakult ki.
Siillyedése a korabbi 20 mm/h koriili atlagos értékrél 90
mm/h-ra emelkedett, CRP 130 mg/l lett magas, szeptikus
jellegii 13z kiséretében. Ekkor dertilt fény agammaglobulin-
aemidjara (detektdlhatatlanul alacsony IgG-, IgA-, IgM-
szintekkel), immunoldgiai osztdlyra keriilt. A cephalospo-
rin + metronidazol kombindcié nem sokat valtoztatott a
szeptikus ldazon, ezért elhagytdk, majd Sandimmunt kezd-
tek adni, csekély eredménnyel. fziileti panaszain a nagy
dézist i. v. szteroid sem segitett, a rontgenképeken csont-
destrukcio volt lathaté. Ekkor lattuk eldszor konziliumban
(dr. B. Zs.) a beteget, akinek olyan fajdalmai voltak, hogy
vizsgalni is alig lehetett. Felvetddott az immundeficiens al-
lapot talajan kialakult, tobb iziiletet érinté szeptikus arth-
ritis lehetGsége. Ezt tdmasztotta ala a Ga-szcintigrafia,
mely az érintett {ziiletek felett nagyfoki disuldst muta-
tott, valamint az is, hogy az ismét elkezdett, de megvaltoz-
tatott kombinalt antibiotikus terapia (clindamycin + cip-
rofloxacin) hatdsara a beteg laztalanna valt

A hemokultira minden alkalommal negativ volt,
csakigy, mint a legktlonfélébb korokozok kimutatdsara
iranyulo vizsgdlatok (HBV, HCV, EBV, CMV, HIV, HSVI,
HSV2, Adenovirus, Candida, Aspergillus, Brucella, Yershi-
nia, Salmonella, Helicobacter pylori, Borrelia, Chlamydia,
Ureaplasma DNS, Mycoplasma hominis DNS). [ziileti
punctatumot a beteg allapota miatt nem sikeriilt nyerni.
Az immunologiai osztdlyon ismét tortént nyirokcsomo-bi-
opszia, ami kizarta a lymphoreticularis malignomak és a
tuberkulozis lehetdségét, és az immundeliciens dllapotnak
megfelelének taldlta a képet a centrum germinativumok
hidnydval. Flow cytometrias vizsgalat a CD19+ B-lym-
phocytdk szamat jelentGsen csokkentnek mutatta (0,4%),
a CD4+ sejtek szama szintén alacsonyabb, mig CD8+
lymphocytdk szama emelkedett volt. A C3 komplement
kompartmentszintje lényegesen magasabb volt, ami alter-
nativ komplementaktivaciora utal. Mindezek eredménye-
képpen a kozonséges varidbilis immunhiany (CVID) diag-
nozis sziiletett.

Osztalyunkra ezek utdn mar javulé allapotban kertilt,
laztalanul (We: 18 mm/h), bar még mindig erds fajdalmai
voltak. A bal konyokébdl szarmazé folyadék makroszkopo-
san purulensnek imponalt, de tenyésztéssel nem sikertilt
korokozot kimutatni. A beteg HLA-tipizalasa is megtortént,
HLA B27 és HLA DR 1, 4, 5 negativnak bizonyult. Az anti-
biotikum terdpiat folytattuk, szteroiddozisa 32 mg volt per
0s, 400 mg/ttkg IVIG-et kapott. El6bb mankéval, majd
anélkiil is jaroképessé vdlt. Az antibiotikumterapiat toxico-
dermas tiinetek megjelenése miatt ledllitottuk, Salasopyrin
bazisterapiat inditottunk €s szteroidjat is csokkenteni kezd-
tik. Egy évvel ezelott ismét felerGsodtek polyarthritises pa-
naszai, ezért kezelése ciklosporinnal béviilt.

A gyulladas tovabbra is elsdsorban a nagy iziiletekre lo-
kalizdlodott, de Gjabb iziiletek is érintetté valtak: bal csuk-
16, mindkét sternoclavicularis iziilet, egy-egy kéz-, ill. lab-
kisiziilet, a sacroiliacalis iziiletek (1. dbra). Gerincérintettsé-
ge nincs.

ORVOSI
HETILAI
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1. abra: Anteroposterior medencefelvétel, kétoldali sacroileitis

A betegség aktivitdsa tehat meglehetésen hullaimzénak
mondhatod. Jelenleg a rendszeres, havonkénti IVIG-
szubsztiticié mellett Salasopyrinnel polyarthritise mérsé-
kelt aktivitasd, de destrukciéi tovabb fokozodtak: jelentds
radiologiai destrukcio észlelhetd 1-2 kézkisiziilet, mindkét
csuklo (2. dbra), a jobb konyok (3. abra), a jobb vall ront-
genfelvételein, ankylosis a bal I. MTP és jobb 1. IP iziilet-
ben (4. dabra).

2. abra: Osszehasonlité anteroposterior kézfelvétel, mindkét
csuklé, mindkét V. metacarpophalangealis izulet, bal oldali IV.
proximalis interphalangealis izulet destruktiv elvaltozasa lat-
haté

3. abra: Jobb konyok, sulyos destrukcié a humeroulnaris iztlet-
ben
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4, abra: Osszehasonlit6 anteroposterior lab felvétel, ankylosis
a bal I. metacarpophalangealis és a jobb |. interphalangealis
izuletben

Megbeszélés

A szakirodalom, melyet ehhez a cikkhez felhasznal-
tunk, szamtalan esetet ismertet. Vannak koztiik nem
eroziv polyarthritises (19), eroziv monoarticularis
arthritises (11) és eroziv polyarthritises (10, 29) be-
tegek is. Van, akinél igazolodott a fert6zés, van, aki
valészintleg aszeptikus volt. A mi betegiinkh6z ha-
sonl6t azonban nem taldltunk a leirasok kozott.

Az elso probléma betegiinkkel kapcsolatban az im-
munoldgiai diagnézis. A WHO kordabban mar idézett
jelentése is megemliti, hogy gyakran nem valasztha-
t0 el egymastdl egyértelmien az XLA és a CVID. Itt
azt ajanljak, hogy férfi beteg esetén alacsony Ig-szin-
tek mellett, kiilonosen, ha a B-sejt-szam is csokkent,
XLA-t kell diagnosztizalni. Masok a B-sejt-szamnak
nem tulajdonitanak ilyen nagy jelentdséget, és elfo-
gadhaténak talaljak alacsony voltat CVID-ben is. Az
XLA-nak az is ellentmond, hogy a beteg panaszai
nem jelentkeztek 8 éves kora el6tt; igaz, ez az életkor
a CVID szokasos megjelenési idejének sem felel meg.
Amiéta csak orvosi megfigyelés alatt all paciensiink,
lymphadenopathidja, splenomegalidja kisebb-na-
gyon mértékben mindig jelen volt, ami a CVID-re jel-
lemzd, €s a T-sejt-eltérések is ebbe az iranyba mutat-
nak. A kérdést egyértelmiien a Bruton-féle tirozin-
kindz génjének kimutatdsaval lehetne tisztazni, tu-
domasunk szerint azonban ez a vizsgalat Magyaror-
szagon nem elérhetd. Szerencsére sem a kezelést te-
kintve, sem reumatolégiai szempontbdl nincs sors-
fordit6 jelentGsége a pontosabb diagnézisnak, hiszen
IVIG terapiat mindenképpen igényel, polyarthritise
pedig tgyis kiilonbozik minden eddig megfigyelttdl.

A reumatoldgiai betegségrdl még nehezebb nyilat-
kozni. Miel6tt a beteg hozzank keriilt, mar négy éve
voltak tobb iziiletet érintd panaszai, am ezeket egy-
szerd fajdalomcsillapitékkal uralni lehetett; eddig a
fentebb leirt aszeptikus, nem eroziv polyarthritisrdl
lehetett sz6. A szeptikus epizddot 2 évvel ezelétt va-
lamely Mycoplasma, Ureaplasma faj okozhatta, hiszen
akkor ezekre irdnyulé vizsgalat nem tortént, mas ko-
rokozot pedig nem sikeriilt kimutatni. A modositott
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antibiotikumterdpia azért bizonyulhatott hatasosnak,
mert jobban megfelel ezeknek a szokatlan fert6zo
agenseknek. Elképzelhetd, hogy a polyarthritist a
szeptikus komponens sulyosbitotta, mely a késGbbi-
ekben steril, reaktiv arthritis formdjdban folytatédott
volna. E feltételezés mellett szélhatna a sacroileitis, a
sternoclavicularis iziileti érintettség, ill. a 1ab kisiziile-
ti ankylosis is. Jelenleg fert6zésnek nyomat klinikai-
lag nem észleljiik, PCR-technikaval sem sikeriilt
Mycoplasma vagy Ureaplasma DNS-t kimutatni az
iziileti folyadékban. A polyarthritis viszont kisebb ak-
tivitassal még mindig jelen van, jollehet a szakiroda-
lom szerint ennek az IVIG hatdsara meg kellett volna
szlinnie, ha valéban az immundeficiencidhoz tarsul6
aszeptikus polyarthritisrél lenne sz6.

Differencidldiagnosztikai szempontbél juvenilis
kronikus arthritis szisztémas formaja, vagy felnéttkori
Still-betegség johet szdba, de az, hogy a betegség anti-
biotikumra reagalt, nem erre utal. A betegnek jelenleg
szimmetrikus, kis és nagy iziileteket egyarant érintd és
destrudlod polyarthritise van, ami leginkabb a klasszi-
kus rheumatoid arthritisre emlékeztet, de a beteg
HLA-tipizaldsa negativ lett és — bar ez az alacsony Ig-
szintek miatt nem meglepd — végig szeronegativ volt.

A felmeril6 kérdések ellenére biiszkén mondhat-
juk el, hogy a beteg, aki 2-3 évvel ezelGtt gyakorla-
tilag mozgdsképtelen volt, a fajdalmak miatt vizsgal-
ni is alig lehetett, ma minden segédeszk6z nélkiil jar,
egyes iziiletek mozgastartomanydnak enyhe beszi-
kiilése mellett 6nallo életvitelre képes.
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EREDETI KOZLEMENYEK

Az als6 végtagi Doppler-index Osszefliggése
az aramlasmedialt vasodilatatioval
és a coronariabetegség kiterjedésével

Vértes Andras dr. és Kali Andras dr.

Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardiolégiai Intézet, Budapest, (igazgaté: Nyary Ildiké dr.)

Célkitazés: A szerzék vizsgalatukban arra keresték a
valaszt, hogy van-e dsszefliggés az alsé végtagi perifé-
rias érsz(ikuletben szenvedé betegekben a nyugalmi
alsé végtagi Doppler-index és az endotheldiszfunkciét
jelzé noninvaziv paraméter, az aramlaskivaltotta va-
sodilatatio, illetve a Doppler-index és a coronariabe-
tegség kiterjedése kozott. Betegek és médszer: 77 al-
s6 végtagi érszlikiletben szenveddé beteget vizsgal-
tak, akik atlagos életkora 64,6 (41-81) év volt. Az alsé
végtagi Doppler-index < 0,8. A betegeket az als6 vég-
tagi Doppler-index alapjan 3 stlyossagi csoportba so-
roltdk. A csoportok k6z6tt nem volt szignifikans k-
I6nbség a dohanyzas, a hypertonia, a lipidstatus és a
diabetes mellitus el6fordulasanak gyakorisagaban.
Minden betegben elvégezték a coronarographiat és a
Celermayer altal kidolgozott protokoll alapjan a
aramlas kivaltotta vasodilatatio vizsgalatot. Eredmé-
nyek: Megallapitottak, hogy az artérias Doppler-in-
dex csokkenésével egyre kiterjedtebb coronariabe-
tegség igazolhat6. Az artérias Doppler-index csokke-
nése tarsul az dramlaskivaltotta vasodilatatis csokke-
néséhez. Sulyosabb foku alsé végtagi érszikulet ese-
tén az endothel karosodasa kifejezettebb. Kévetkez-
tetés: Az alsé végtagi Doppler-index j6 prediktora a
késSbbi cardiovascularis eseményeknek, igy része le-
het a rutin kardiolégiai kivizsgalasnak.

Kulesszavak: endothelium, atherosclerosis

Correlation between ankle-brachial Doppler index
and flow-mediated vasodilatation. Aims: The aim of
this study was to examine relationship between res-
ting ankle-brachial pressure index and flow mediated
vasodilation, and that of the extent of coronary ar-
tery disaese. Patients and methods: Authors exami-
ned 77 subjects. All had peripherial arterial disease
(with ankle-brachial pressure index less than 0.8), and
angina pectoris (coronary artery disease verified by
coronary angiography). Mean age was 64.6 years
(range 41-82 years).Flow mediated (endothelial de-
pendent) vasodilatation was measured for all partici-
pient. Results: Authors stated, that ankle-brachial
pressure index significantly correlates with flow me-
diated vasodilatation and the same connection can
be supposed between Doppler index and coronary
artery disease’s extension.

Key words: endothelium, atherosclerosis

Az atherogenesis folyamata nem morfol6giai, ha-
nem funkciondlis valtozasokkal kezd4dik. A barrier,
szenzoros €s autokrin-parakrin funkciokkal is ren-
delkezé endothelium muikodése diszfunkcidssa valik.
Szdmos hormonszer( anyag termelése megvaltozik.

Csokken pl. a nitrogén-oxid (NO = EDRF) és nd az

endothelin- (ET-1) termelés (19).

Az ismert cardiovascularis rizikéfaktorok tartos be-
hatdsa és az oxidativ stressz vezet az endotheldisz-
funkcio (ED) létrejottéhez. Az endothelialis vazodi-
latator anyagok, mint az EDRF (NO) és a vasoconst-

rictor anyagok, mint az ET-1 termelése kozotti egyensii-

Roviditések: NO = nitric oxid; ED = endothel-diszfunkcié; FMV
= aramlas-medidlta vasodilatatio; ADI = nyugalmi alsé végtagi
Doppler-index; PAD = alsovégtagi periférids érszikiilet; CAD =

coronariabetegség
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lyi dllapot megsziinik (6). Az egyensiily felbomlasa k/i-
nikai kovetkezményekkel jar, melyet az aramlasmedialt
vasodilatatio (FMV) csokkenése révén koran Kklini-
kailag detektalhatunk (2, 3). Az FMV csokkenése so-
ran a cardiovascularis események szama megno,
mert az endotheldiszfunkci6 és az ezt kovets athero-
genesis kiterjedt, multilocularis elvaltozas. SG6t nem
egyszertien multilocularis, hanem globalis, az egész
vasculaturat érinto eltérés (7), barhol is mutatkoz-
nak a szervezetben elGszor az elvdltozas klinikai je-
lei. A szimptomatikus szervi eltérések mellett aszim-
ptomatikus elvaltozasokkal is szdmolni kell. Ez az uj
gondolat az atherothrombosis klinikai megitélésé-
ben azt jelenti, hogy a kiilonb6z6 cardiovascularis is-
chaemias korképek etiologiai azonossaga mellett
megitélésiik, terapiajuk is azonos elvek szerint kell
torténjék (12).
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Az atherothrombosis leggyakoribb klinikai mani-
fesztaciGja az agyi ereken (ischaemias stroke, tranzi-
torikus ischaemias attack), coronariakon (angina pec-
toris, instabil angina, myocardialis infarctus) és az al-
sO végtagokon (claudicatio intermittens, gangraena)
jelentkezik (1).

A CAPRIE vizsgalat epidemioldgiai adatai alapjan
is igazolt, hogy az esetek kozel '/3-dban a betegség
tobb éren is kimutathat6 (5).

Sok ismerettel rendelkeziink a betegség progresz-
szibjarol is. Dormandy és mtsai claudicatio intermit-
tensben szenvedo betegeknél igazoltak, hogy klini-
kai allapotuk részben helyi, mdsokndl szisztémas
események kovetkeztében romlott (4). 100 beteg ot-
éves utankovetése soran 25-nél a claudicatios tavol-
sag csokken, 10-nél sebészi revascularisatio, 2-né€l
amputacié valik sziikségessé. 10-20 betegnél nem
fatdlis myocardialis infarctus vagy stroke lép fel. 30
beteg halt meg az utdnkovetés soran: coronariabe-
tegség (15), egyéb cardio- vagy cerebrovascularis
(5), illetve egyéb ok (10) kovetkeztében.

Az alsé végtagokon a Doppler-index mérésének pre-
diktiv szerepét a cardiovascularis események eldrejel-
zésében szamos vizsgalat igazolta. A vizsgalatok szerint
a Doppler-index az aszimptomatikus atherothrom-
bosis szamara is szenzitiv marker: 0,8 alatti Doppler-
index a periférids érbetegség mellett a globdlis athe-
rothrombosis érzékeny mutatdja (9-11, 14, 17).

Vizsgalatunkban arra Kkerestiink valaszt, hogy
van-e Osszefliggés alsé végtagi periférids érszikiilet-
ben (PAD) szenvedG betegeknél a nyugalmi alsé
végtagi Doppler-index (ADI) és az dramlaskivaltotta
vasodilatatio (FMV), illetve a coronariabetegség ki-
terjedése kozott.

Betegek és modszer

Az Osszehasonlité vizsgalatba 77 beteget soroltunk be, akik

a. coronarographiara kertiltek tipusos mellkasi fajdal-
mak és igazolt myocardialis ischaemia miatt és

b. akikben az ADI < 0.8.

A betegeket az ADI értéke alapjan arbitrdlisan hdrom
csoportba soroltuk:

1. 0,8-0,65: 37 beteg

2. 0,64-0,45: 25 beteg

3. < 0,45: 15 beteg

A 77 beteg atlagos életkora 64,6 (41-82) év volt. A vizs-
gdlatban 50 férfi és 27 né vett részt. Az ADI stlyossdga
alapjan kialakitott 3 csoport kozott az alap demografiai
adatok alapjan szignifikans kiilonbség nem volt. Az 6sszko-
leszterin szint minimdlisan magasabb, a hypertonia el6for-
duldsa minimdlisan gyakoribb volt a 0,45 alatti ADI cso-
portban, de a kiilonbség nem volt szignifikdns (1. tabldzat).

Minden betegnél elvégeztiik az ADI meghatdrozasat, a
coronarographiat és az FMV meghatarozasat Celermayer
médszere (2, 3) alapjan.

Alsé végtagi Doppler-index

Az ADI meghatdrozasa egyszerd, olcs6, nem invaziv meto-
dika az also végtagi érszikiilet diagnosztikdjaban. Begyako-
rolt vizsgalo kezében az 50%-nal nagyobb sziikiiletek igazo-

o [ oo

1. tablazat: Kockazati tényez6k a vizsgalt csoportban

Eletkor (év) 62 64 65
Dohanyzas (%) 21 20 27
Szériumkoleszterin (mmol/) 6,7 6,78 6,88
(mmol/l)

LDL-koleszterin (mmol/l) 3,9 4,0 4,04
Diabetes mellitus (%) 27 26 31
Hypertonia (%) 67 Al 78

lasa esetén a médszer szenzitivitasa 90%, specificitdsa 98%
(22). Az antecubitalis arokban Doppler-detektor alkalmaza-
saval mindkét karon mérjiik az arteria brachialisban a systo-
lés vérnyomast. Ezt kovetGen mérjik a systolés nyomast
mindkét oldali arteria dorsalis pedisben és arteria tibialis
posteriorban. Az alsé végtagon mért nyomasértékeket el-
osztjuk a karon mért nyomdsértékkel a Doppler-index meg-
hatdrozasahoz. A 0,9 alatti értékeket tekintjiik korosnak.

Az endotheldiszfunkcié klinikai vizsgalata

Klinikai vonatkozasban az NO direkt mérése helyett a
vasodilatatio indirekt vizsgdlata nytjthat tdimpontot (3). Az
endothelfunkcié megitélésére leginkabb a duplex ultra-
hang (UH) segitségével mért dramldsvaltozas altal okozott
atmérivaltozas — flow mediated vasodilation (FMV) — mérése
terjedt el.

A nem invaziv, rizikomentes vizsgalat soran az osszes
mérést allandé hémérsékletre (22 °C) beallitott vizsgalo-
helyiségben végeztiik a délelGtti 6rakban. A betegek nyu-
galomban, fekvé helyzetben voltak legalabb a vizsgdlat
megkezdése elGtt 10 perccel. A vizsgdlat napjan nem fo-
gyasztottak alkoholt, teat, kavét és nem dohanyoztak. 24
ordja nem szedtek kalcium-antagonista, B-receptor-blok-
kol6, tartés nitrat és ACE-gatlé készitményt.

A vizsgalatot a betegek jobb alkarjan végeztilk ACU-
SON 128 XP/10 duplex scan késziilékkel 7,5 MHz linedris
transzducerrel. Az arteria brachialis atmérdvaltozast €s a
véraramlasi sebesség valtozasat mértiikk a konyokhajlat
[elett 4 cm-rel. Minden mérést 3 alkalommal ismételtiink
és atlagoltunk. Az alapéllapot mérése utdn vérnyomas-
méréd mandzsetta segitségével 5’-ig suprasystolés kom-
presszidval szoritottuk el az artéria brachialis dramlasat.

A deflaci6é utan 2 percen beliil 3 ismételt mérést végez-
tiink. A reaktiv hyperaemia kovetkeztében létrejove érdt-
mérd- és véraramlds-valtozasokat mértiik az endothelfiiggd
vasodilatatio megitélésére (FMV). A valtozast %-ban fe-
jeztiik ki. 30 perces relaxacios pihenés utdan ismételt alap-
méréseket végeztiink, majd 0.5 mg nitroglycerin (Ngl)
sublingualis addsa utdn 90 masodperccel ismételten 3 mé-
rést végeztiink, és ezek alapjan kovetkeztettiink az endot-
heliumtdl fiiggetlen vasodilatatis mértékére.

Az FMV az endothel nitrogén-monoxid termelésétdl
fligg. Csokkent NO- produkcié mellett — pl. atherosclero-
sisban — gyengébb vagy elmarad a vasodilatatio (az FMV
csokken). Stlyos coronariabetegségben vasodilatatio he-
lyett vasoconstrictio igazolhato.

Coronarographia

A coronaridk abrazoldsdt az arteria femoralis punctija-
b6l Seldinger modszerével végeztiik. Preformalt katéte-
rekkel kerestiik fel a coronaridk szdjadékat. Kontraszt-
anyag beaddsdval digitdlis subtractiés angiographidt
végeztiink.




Statisztikai értékelés

A statisztikai elemzéseket x* probaval végeztiik.

Eredmények

1. A dysbasids panaszok el6fordulasa gyakoribb volt
a sulyosabb, alacsonyabb ADI esetében.

2. Az ADI és a coronariabetegség kiterjedése kozott
kifejezett osszefliggést talaltunk. AZ ADI csokkenésé-
vel ardnyosan egyre kiterjedtebb a coronariabetegség.
0,45 alatti ADI esetében a betegek kozel 80%-aban 3
ér betegség vagy [6torzssziikiilet volt igazolhaté (1.
dbra). Az eredmény értékelését a viszonylag kis eset-
szam, valamint a normadlis ADI-hoz tartozo esetleges
coronariabetegség elmaradt értékelése neheziti. (Uta-
lunk a vizsgdlat bevételi kritériumaira.)

3. Az FMV mértéke elGzetes vizsgalataink egész-
séges kontrollcsoportjdhoz képest [FMV: 15,5 =+
6,8%; sajat vizsgalatok alapjan (20)] az alsé végtagi
artérids érbetegségben szenvedd betegek mindha-
rom alcsoportjaban csokkent mértékd volt. Az eny-
he (5,2%) és a jelentésen csokkent ADI (2,1%) cso-
portok kozott az FMV tekintetében szignifikdns kii-
lonbség (p < 0,05) volt igazolhato (2. dbra).
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Az endothel-independens, nitroglycerin adasara
torténd vasodilatatios hatas tekintetében a csopor-
tok kozott (11,2%, illetve 8,3%.) szignifikdns kii-
lonbség nem volt.

Megbeszélés

77 mellkasi fdjdalom miatt obszervdlt alsé végtagi
artérids érszikiiletben szenvedl beteg vizsgalata
alapjan megallapitottuk, hogy az artérids Doppler-
index csokkenése esetén csokkent az FMV. Stlyo-
sabb PAD esetén az endotheldiszfunkcio kifejezet-
tebb. A vizsgalat alapjan felvethetd, hogy az artérids
Doppler-index csokkenésével kiterjedtebb a corona-
riabetegség. Magyarazat Iehet az, hogy az athero-
thrombosis kialakulasanak folyamataban elGszor lo-
kalis funkcionalis elvaltozasok jelentkeznek. Az en-
dothel normalis folyamatai megvéltoznak, a kiala-
kult egyensilyi édllapot a vasodilatatiot és a vaso-
constrictiot okozé faktorok kozott megbomlik,
endothelkdrosodas alakul ki (6). Kezdetben ez a sé-
riilés helyi jellegl, de a karosit6 faktorok megmara-
dasa esetén a folyamat generalizalddik. Eleinte a fo-
lyamat szabad szemmel nem lathaté és még rever-
zibilis. Az endotheldiszfunkcié igazoldsira a nem
invaziv FMV vizsgdlata alkalmas médszer. KésGbb a
folyamat kovetkezG lépésében madr strukturdlis
atalakuldsok észlelhetéek, amelyek mar szabad
szemmel is észlelhetoek. Az ADI a nyomasgradiens
mérésével a strukturdlis elvaltozasokat detektalja (3.
abra).

Thomas Neunteufl és munkatdrsai 74 angina pecto-
risban szenvedd €s 14 egészséges kontroll paciensnél
mérték a FMV-t az arteria brachialisban (13). A vizs-
gélat célja az endotheldiszfunkcié mértéke és a coro-
nariabetegség sulyossaga kozotti Osszefiiggések
elemzése volt. A 74 anginas beteg koziil 44-nél szig-
nifikdns coronariabetegség (CAD) volt kimutathatd,
mig 30 esetben a betegség nem volt szignifikdns
(non-CAD). A vizsgdlat sordn a CAD betegeknél
szignifikdnsan csokkent az FMV a non-CAD és a
kontroll csoporthoz képest.

Az alcsoport-elemzések az alacsony betegszam el-
lenére is szignifikdns Osszefiiggést mutattak ki az
FMV viltozdsa és a coronariabetegség kiterjedése (1,

Endothelfunkcié FMV
Morfolégia ADI

' :

Klinikai tunetek
dysbasia, angina pectoris Angiographia
3. dbra: Funkcionalis és strukturalis elvaltozasok és kimutatasuk
FMV = dramlasmedialt vasodilatatio; ADI = nyugalmi alsé végtagi
Doppler-index
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2, ill. 3 ér betegség) kozott. A vizsgalat alapjan iga-
zolhat6 volt, hogy minél kiterjedtebb a coronariabe-
tegség, annal kevésbé képes tagulni az arteria bra-
chialis az aramlasvaltozas, a falfesziilés hatdsara.

A vizsgalat alapjan az FMV-mérés szenzitivitdsa
89%, specificitdsa 77% volt enyhe és kozepesen su-
lyos coronariabetegség esetében.

Egy masik vizsgalatban 147 beteget atlagosan 7,7
évig kovettek (16). Vizsgaltdk az endothelfunkciot.
A vizsgalat elsGdleges végpontja a cardiovascularis
események elGforduldsa volt. A vizsgdlatban csok-
kent endotheldependens és -independens vasodila-
tatio esetében a sziv- és érrendszeri események ma-
gasabb el6fordulasi aranyat taldltak. Valamilyen car-
diovascularis esemény 16 betegnél jelentkezett, és
ezeknél a betegeknél az FMV csokkent. A vizsgdlat
alapjan megallapithaté volt, hogy az endotheldisz-
funkcié fliggetlen prediktora az atheroscleroticus
betegségek progresszi6janak €s a cardiovascularis
eseményratanak.

Suwaidi és mtsai 157 beteg vizsgalata alapjan iga-
zoltak, hogy sulyos endotheldiszfunkcié esetén,
szignifikans coronariabetegség hidnydban is megné
a cardiovascularis események el6fordulasi ardnya
(18). A 28 hodnapos utankovetés soran 6 betegnél
fordult el cardiovascularis esemény, és mind a 6 be-
tegnél stilyos endotheldiszfunkcié volt igazolhato. A
korai endotheldiszfunkcié szerepet jatszhat a coro-
nariaatherosclerosis progresszidjaban.

Szamos vizsgdlat igazolta, hogy kozépkoruakban és
iddsekben az ADI csokkenése esetén nagyobb a car-
diovascularis események el6forduldsdnak valészinG-
sége (21). Leng és munkatdrsai igazoltak (11), hogy cla-
udicatio intermittensben szenvedé betegeknél a car-
diovascularis események el6forduldsa 2-4-szeresére
né < 0,9 ADI esetében. Cardiovascularis rizikofakto-
rok jelenléte esetében az ADI prediktiv jelentGsége to-
vabb emelkedik. Kornitzer (9) tizéves utankovetéses
vizsgalata soran 2000 aszimptomatikus, kozépkor,
aktivan dolgozé pdciens vizsgalata alapjan igazolta,
hogy a 0,9 ADI a coronaria- és a cardiovascularis ha-
ldlozas fliggetlen rizikofaktora. A Cardiovascular Health
Study-ban 5886 65 évnél idGsebb beteget vizsgaltak
(15). A hatéves mortalitasi rata 32,3% volt azoknal,
akiknek mar ismert cardiovascularis betegségiik
(CVD), és < 0,9 ADI-jiik volt. A haldlozasi rata szigni-
fikdnsan alacsonyabb (8,7% p < 0,001) volt, ha az
anamnézisben nem szerepelt ismert CVD és az ADI >
0,9 volt. E vizsgdlat alapjan is a < 0,9-es ADI a cardi-
ovascularis halalozas fiiggetlen rizik6faktoranak bizo-
nyult. Az ADI-kombindlva mas screening modszerek-
kel (EKG, ECHO)-noveli a vizsgalat szenzitivitasat és
specificitasat is. Az ARIC tanulmany (8) analizise alap-
jan a 0,9-nél kisebb ADI esetében fiatal és kozépkoru
férfiakban magas az atheroscleroticus betegségek
megjelenési valoszintisége.

Vizsgalatunk célja osszefliggés keresése volt az ADI
és az endothelfunkcid, illetve a coronariabetegség ki-
terjedése kozott. Megdllapitottuk, hogy szignifikans
Osszefliggés van az ADI és az FMV kozott, tovabba az
ADI és a coronariabetegség kiterjedése kozott.

Az artérias Doppler-index egyszertien €s alacsony
koltséggel mérhetd; az irodalmi adatok alapjan jé

markere a generalizdlt érbetegségnek, csokkenése
esetén a késGbbi cardiovascularis események el6for-
duldsa megnd, igy része kell legyen a rutin kardiol6-
giai kivizsgalasnak.
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b\ DIAGNOSZTIKA KERDESEI

Dementia szindromak szirése:
a 7 perces teszt magyarorszagi alkalmazasa

Kalman Janos dr.', Boda Krisztina dr.2, Bende Zsuzsanna' és Janka Zoltan dr.’

Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Szent Gyérgyi Albert Orvos- és
Gyogyszerésztudomanyi Centrum, Pszichiatriai Klinika (igazgato: Janka Zoltan dr.)',
Orvosi Informatika Intézet (igazgatd: Hantos Zoltan dr.)?

Bevezetés: A dementia szindréma felismerése, kiszi-
rése az alapellatasban dolgozok feladata. A leggya-
koribb formak — az Alzheimer-kér (AD) és a vascula-
ris dementia (VD) - korai felismerésik nehézségei mi-
att aluldiagnosztizaltak hazankban, pedig az Gj, gon-
dolkodasi, viselkedési tinetekre haté és progressziét
lassité gyogyszerek idében megkezdett adagolasa
nagyobb hatékonysagot eredményezhet. Ezért min-
den olyan médszer, amely a dementiak gyors és egy-
szerU kisz(irését segiti, nagy jelentéségi lehet a hazi-
orvos szemponjabol. Célkitiizés: A szerz6k egy Uj de-
mentiasz(rd, a 7 perces teszt (7PT) magyarorszagi al-
kalmazasarél szamolnak be. Meghatarozzak a teszt
hatékonysagi mutatéit, szenzitivitasat és specificita-
sat. Nemzetkozi viszonylatban els6ként kozdinek
adatokat arra vonatkozéan, hogy a teszt mennyire
alkalmas a kiilonb6z6 eredet(i dementia szindrémak
és dementiahoz hasonlité kérformak elkulonitésére.
Médszer: Osszesen 339, meméria szakrendelésre
utalt személy esetében tortént tesztvizsgalat, amely
négyfajta kognitiv teljesitményt: id6orientaciot, me-
moriat, verbalis gordulékenységet és vizuokonstruk-
tiv funkciokat mér. A diagnosztikus hatékonysag
megallapitasa céljabol hét alcsoport kerdlt kivalasz-
tasra: kontroll (CNT), enyhe kognitiv zavar (EKZ), AD,
VD, kevert AD-VD, depresszio (D) és organikus am-
nesticus szindroma (OASZ). Eredmények: A teszt
77%-os biztonsaggal valasztotta szét a CNT-t az
osszes betegcsoporttél (szenzitivitas 85%, specificitas
55%). Leghatékonyabbnak az AD és CNT csoportok
felismerésében bizonyult: 91%-0s szenzitivitas és
86%-os specificitas. A 139 pont feletti teljesitmény a
CNT csoportra bizonyult jellemzének, az alacsonyabb
értékek pedig a dementia-csoportokra. Tapasztalata-
ink szerint a 7PT a CNT és valédi dementia-csoportok
(AD, VD, AD-VD) felismerésére és kisz(irésére alkal-
mas. A valédi dementia-csoportokon bellil azonban
nem tud kilonbséget tenni, és az egyéb tipusi am-
nesztikus szindromak (EKZ, OASZ), pseudodementia
felismerését sem segiti. A teszt elénye, hogy tébb
kognitiv terilet gyors, egyszer( feltérképezésére ad
lehetéséget. Kitoltésének levezetése, értékelése nem
igényel specialis szaktudast és id6t. Kovetkeztetés: A
7PT dementia-sziirmodszerként valé hasznalata ja-
vasolhat6 az alapellatasban, dementiaspecifikus di-
agnosztikus tesztként azonban nem alkalmazhaté.
Kulcsszavak: dementia, Alzheimer-kér, vascularis dementia,
depresszio, szlirGteszt, szenzitivitas, specificitas

Screening for dementia syndromes: Hungarian expe-
riences with the 7 Minute Test. /ntroduction: The
screening and recognition of dementing disorders
are considered as important tasks of general practiti-
oners. Despite of the recent progress made in the tre-
atment of cognitive, behavioral symptoms and slo-
wing down the rate of progression, difficulties are
still existing in the early detection, and the most fre-
quent dementia forms such as Alzheimer’s disease
(AD) and vascular dementia (VD) are underdiagnosed
in Hungary. Any rapid, easy-to-use dementia scree-
ning method therefore could be of great value in the
community. Aims: The Hungarian standardisation of
a new dementia screening tool, the 7 Minute Test
(7MT) has been reported here. Accuracy, sensitivity
and specificity were calculated. The authors provide
new data regarding the discriminative power of this
test in a variety of dementing and dementia related
conditions. Methods: The test results of 339 pro-
bands, referred to the local memory clinic, were eva-
luated in all subtests, where orientation in time, me-
mory, verbal fluency, and visuoconstructive skills are
assessed. The patients were clustered into seven gro-
ups according to their clinical diagnosis, such as:
Control (CNT), Mild Cognitive Impairment (MCl), AD,
VD, mixed AD-VD, depression (D) and Organic Am-
nestic Syndrome (OAS). Results: In overall, the test
successfully discriminated 77% of the CNT and all di-
sease cases (sensitivity 85%, specificity 55%). When
the AD and CNT groups were compared separetely,
the highest values: 91% sensitivity, 86% specificity
have been found. A total score of 139 has been sug-
gested as a cutoff value to separete CNT and demen-
tia cases. These results suggest that the test is suitab-
le to classify CNT and ,real” dementia cases (AD, VD,
mixed AD-VD), but not valid within the real demen-
tia groups. Furthermore, it is not helpful for the iden-
tification of MCl, pseudodementia cases (D) and OAS
as well. Conclusion: The 7MT could be a valuable de-
mentia screening tool in the primary care, but it is
not specific for any form of dementia.

Key words: dementia, Alzheimer’s disease, vascular demen-
tia, depression, screening test, sensitivity, specificity
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Napjaink hazorvosi praxisat megterhelé feladatok
elé allitja a novekvd betegforgalom €s a szertedgazo
adminisztraciés kovetelmény. Ennek egyik sajnala-
tos velejardja, hogy az egy betegre juté vizsgalati idé
lerovidiil, alig van lehetGség a dementia szindroma
felismeréséhez sziikséges gondolkodasi funkcidk fel-
mérésére. A helyzetet még tovabb bonyolitja, hogy
az AD és VD esetében is ismert, hogy rovid viziteken
a beteg teljesen megfelel6 modon viselkedhet (25), a
rutin szocialis interakciokbol nem lehet észrevenni a
dementia jeleit, sét a demens betegek tobbsége eze-
ket disszimuldlja, vagy anosognosidja miatt tagad-
hatja is (32). Ugyanakkor egy masik gyakori beteg-
ség, a depresszi6 fontos sajatossaga a pseudo-
dementia, melynek oka, hogy az affektiv tiinetek
negativ hatdssal vannak a gondolkodasi funkciékra
(8), és igy a beteg a dementia szindrémahoz hason-
16 tiinetekrol panaszkodik. A két szindréma, a pseu-
dodementia és a dementia differencialdiagnosztikaja
nehéz, raadasul megfeleld vizsgdlati modszerek sin-
csenek pontos elkiilonitésiikre (26, 30).

A leggyakoribb dementiaforma, a tisztazatlan etio-
patomechanizmusi AD klinikai diagndzisa a mar
széles korben alkalmazott neuroradiologiai képalko-
t6 eljarasok, laboratériumi liquor tau és -amiloid pro-
tein szint meghatdrozasok és genetikai vizsgalatok el-
lenére csak valoszintiségi, 85-90%-os talalati bizton-
sagu, és elsdsorban az alapos neuropszichiatriai vizs-
galaton és kognitiv funkciok mérésén alapul (16, 19,
20). A klinikai valoszintiségi diagnézis megallapitasa-
nak nehézségei és a dementia szindréomak nemzetko-
zi méretekben is aluldiagnosztizalt volta serkenti a
demens betegekkel foglalkozé klinikusokat arra,
hogy a korabbiaknal jobb, érzékenyebb dementia-
szlrGteszteket probaljanak meg kifejleszteni az egyes
dementia szindromak konnyebb felismerése érdeké-
ben (21). Hazai viszonylatban elsGként munkacso-
portunk a Folstein és mtsai (3) altal kifejlesztett, és
nemzetkozi viszonylatban legjobban elfogadott MMT
standardizalasat végezte el (11, 12). Tariska és mtsai az
MMT bdvitett formdjanak a médositott MMT hazai
alkalmazasarol szamoltak be (27, 29), melynek elG-
nye a szélesebb kognitiv profil és az ebbdl ad6dé na-
gyobb érzékenység még a dementia enyhébb forma-
iban is. A vizuokonstruktiv funkciok mérése mellett
az id6fogalom, absztrakt gondolkodas, tervezési és
kivitelezési funkciok és praxis komplex, de egyszeru-
ségénél fogva nem differencidlt mérésére alkalmas
dementia-sziiromodszer az ORT (5), melynek hazai
alkalmazasat Kdlmdn és mtsai javasoltak (14, 15). E
gyorsteszt hdtranya, hogy nem specifikus egyik
dementiaformara sem, holott az egyre gyarapodo te-
rapias lehetdségek AD vagy VD specifikus volta miatt
is sziikség lenne dementiaspecifikus szlirétesztek ki-
fejlesztésére is (9).

Roviditések: 7PT = 7 perces teszt; MMT = mini-mental teszt,
ORT = 6ra rajzolasi teszt; CNT = kontroll; EKZ = enyhe kognitiv
zavar; AD = Alzheimer-kér; VD = vascularis dementia; AD-VD =
kevert Alzheimer-kor és vascularis dementia; D = depresszi6;
OASZ = organikus amnesticus szindroma; BDI = Beck Depression
Inventory; ANOVA = varianciaanalizis

1930 '~ 2003+ 144. évfolya

Ezt a hianyt igyekeztek poétolni Solomon és mtsai
(23, 24, 25), akik egy 1j, 7 perces neurokognitiv szi-
ré tesztcsomagot allitottak ossze (7PT), amely ta-
pasztalataik szerint az AD betegek 92%-at, a nem
demens személyek 96%-at diagnosztizalta helyesen.

Jelen vizsgalatunk célja a 7PT szenzitivitasanak és
specificitasainak megallapitasa volt memadria ambu-
lanciank jarobetegei esetében. Munkdnk soran a
teszt leir6inal tovabbléptiink, hiszen a 7PT diagnosz-
tizalo képességét meghatdroztuk olyan betegcsopor-
tokon is, melyeknek az AD-t6l valé elkiilonitése a
klinikai gyakorlatban nehezen Kivitelezhetd, mint
példdaul a VD, kevert AD és VD, pseudodementia
vagy depresszios (D), enyhe kognitiv zavar (EKZ) és
organikus amnesticus szindréma (OASZ).

Modszerek

Vizsgalati személyek

Vizsgalatunkban 339 {6 vett részt. A vizsgalt személyek a
Szegedi Tudomanyegyetem Pszichiatriai Klinikajanak Me-
moria Ambulancidjara beutaltak koziil kertiltek kivalasz-
tasra (a 2000-2002 kozotti idoszakban) diagnozisuk alap-
jan. A silyos foku szenzoros problémadkkal (latas- vagy
halldskdarosodds) rendelkezd személyek nem vettek részt a
vizsgalatban. Hasonl6an, a 6 eleminél kevesebb osztalyt
végzett személyek sem keriiltek bevdlogatasra. Ennek
megfelelden a résztvevok 6 elemi €s egyetemi végzettség
kozotti iskoldzottsaggal (6-17 év) rendelkeztek.

A bevalasztott személyek csoportok szerinti megoszla-
sat, életkorukat és nemi Osszetételiliket az 1. tablazat foglal-
ja 0ssze. A CNT csoportba sorolt személyek (92 {6) memé-
riapanaszok miatt utaltdk be, de az elvégzett neurologiai
és pszichés vizsgalat, tajékozodo jellegii dementiaszirés
(26 pont feletti MMT teljesitmény), depresszioval kapcso-
latos kérdések és a depresszié teszt eredményei (BDI),
anamnesztikus adatok nem igazoltak memériakdrosodast,
még EKZ-nak megfeleld allapotot sem. Fontos megjegyez-
ni azonban, hogy emlékezeti panaszokkal rendelkezo, de
mérheté mentdlis hanyatlast nem mutaté CNT csoportrol
volt sz6. Bar vizsgdlatunkban egységesnek tekintettiik ezt
a csoportot, valdsziniileg két alcsoportbdl allhatott. Egy-
részt ide tartozott az MMT 29-30 pontot és hibatlan éra-
tesztet teljesitd, igy maximalishoz kozeli teljesitményt
nyujté alcsoport, mdsrészt a korfiiggé feledékenység jeleit
mutato, azaz corticalis tinetek nélkili, MMT 27-28 pon-
tot és ennek megfelelé minimalis hibaval rendelkezé
oOrarajzot teljesit alcsoport is. A kovetkezo, az enyhe kog-
nitiv zavart mutato6 diagnosztikus csoportba 27 {6 keriilt,
mivel MMT teljesitményiik 24-26 pont kozotti volt, a ko-
ponya CT- vagy MRI-vizsgilat nem mutatott cerebro-
vascularis eltéréseket és BDI pontértékeik sem utaltak
depressziora. A valészint AD klinikai diagnozisat (17, 20,
21) 26 pont alatti MMT teljesitmény, koponya CT/MRI-
vizsgalat temporoparietalis atrofia, oldalkamrdk taguldsa
és corticalis vagy subcorticalis vascularis laesiok, vérzés hi-
dnya, neurologiai €s pszichidtriai vizsgdlat, memoria
anamnézis, rutin laboratériumi vizsgalat és belgyogyasza-
ti vizsgalat, EKG alapjdn dllapitottuk meg. Az AD betege-
ket a 7PT érzékenységének megallapitasa céljabol tovabbi
alcsoportokra osztottuk MMT teljesitményiik alapjan. En-
nek megfeleléen enyhe (20-23 pont), kozepesen silyos
(13-19 pont) és sulyos (0-12 pont) AD besoroldst kaptak.



A VD csoportba 42 {6 tartozott. Ebben az esetben a klini-
kai diagnozist a belgydgydszati, neurolégiai vizsgdlat, pszi-
chiatriai interji, MMT és modositott Hachinski-teszt,
anamnesztikus adatok (hypertonia, diabetes mellitus eset-
leges tarsulé megléte), a koponya-CT/MRI cerebrovascu-
laris laesiot mutaté pozitiv lelete (stratégiai infarktust
nem, de subcorticalis vascularis laesiokat elfogadtunk)
alapjdn allapitottuk meg. Huszonkét betegiinknél kevert
AD és VD diagnozist (AD-VD) allapitottunk meg a korab-
ban emlitett AD és VD kritériumok kozos jelenléte alap-
jan. A D betegcsoportba 56 {6 tartozott. Ezek a személyek
pseudodementids panaszok miatt kertiltek beutalasra, ezért
dtlagos €letkoruk alacsonyabb volt, mint a demens beteg-
csoportoké. A dysthymids zavart pszichidtriai vizsgalat,
depressziomérd tesztek eredményei (BDI, Hamilton),
anamnesztikus adatok és az AD, VD kritériumok hidnya
alapjan allapitottuk meg. Az OASZ klinikai diagnézisat
anamnesztikus koponyatrauma (baleset, sériilés), ezt ko-
vetd és ezzel kapcsolatba hozhato onesticus zavar és a le-
hetséges egy¢b, a differencidldiagnosztika szempontjabol
fontos ritkdbb dementiaformak — korai, familidris tipusu
AD, Pick-dementia, frontotemporalis dementia, reverzibi-
lis dementidk, toxikus allapotok - kizdrdsa alapjan allapi-
tottuk meg. Ebbe a csoportba mindossze 15 {6 kertiilt, és
atlagos életkoruk a legalacsonyabbnak bizonyult.

Mivel a vizsgalati személyek tobbsége elsé beutalasként
kertilt meméria ambulancidankra, ezért még nem szedtek
kognitiv-mnesticus teljesitményt javité gyogyszereket és
gyogyhatdsu készitményeket. Akik mégis ilyen tipusu far-
makoterapidban részesiiltek, kimaradtak a vizsgalatbol.

Tesztvizsgalat

A 7PT-et a vizsgalt személy a diagndzis megdllapitdsa utdn,
kiilon alkalommal, nyugodt, négyszemkaozti koriilmények
kozott végezte el a teszt elvégzésében eldzéleg jartassagot
szerzett szakasszisztens segitségével. A vizsgalo a beteg di-
agnoézisat nem ismerte. A tesztek értékelését fliggetlen sze-
mély végezte a diagnoézisok ismerete nélkil.

A 7 perces teszt

Elnevezése a szerzdk altal feltételezett kitoltési idére utal.
A Kkitoltéssel, értékeléssel kapcsolatos tudnivalok a
www.7minutescreen.com honlapon érheték el. A teszt
négy részfeladatbél all. Az egyes részek az orientaciorol,
memoria funkcokroél, vizuospacidlis képességekrdl és az
expressziv nyelvi készségekrdl adnak informaciot (23, 24).

Az orientdcidra vonatkozoé részben a Benton-féle idébeli
orientdcios teszt kertilt felhaszndlasra (2). Ebben a feladat-
ban a vizsgalt személy az aktuadlis idGpontra vonatkozéan
kap kérdéseket. A vizsgdlat idGpontjanak évét, honapjat,
napjat, ordjat kell megmondania és az eltéréseket pontoz-
zak silyozottan. A teszt készitGi szerint hibitlan megoldas
0 pontot, maximum hiba pedig 113 pontot jelent. Szami-
tasaink soran az orientdcios feladat pontszamat (hogy a
jobb teljesitmény ne kisebb pontot jelentsen) a 113 pont
minusz az orientacios feladatban elért pontok szama alap-
jan hatdroztuk meg. Erre azért volt sziikség, mert a tébbi
résztesztben a nulla pont jelenti a legrosszabb teljesit-
ményt. Ezzel a modositassal a 7PT részeredményeit ossze
tudtuk adni.

A memoriafunkciok mérésére a tamponttal segitett fel-
idézési teszt (8, 13) roviditett valtozatat javasoljak a szer-
z0k (23). A vizsgdlé személy osszesen 16 targy/é€lGlény
(egy lapon négy) képét mutatja meg négyesével a vizsga-
lati személynek, és a képek felismerését és hangos megne-
vezését kéri. Az egy lapon tortént négy sikeres felismerés

és megnevezés utan a vizsgalé eltakarja a képeket és a
szemantikus segitséget megismételve kéri a vizsgalati sze-
mélyt a négy dolog emlékezetbdl 16rténé megnevezésére.
Ez a feladat laponként ismétlédik. A négy lap, 16 targy
megtanulasa utan figyelemeltereld feladatként a honapok
forditott sorrendben valé felsoroldasara kérik a személyt.
Ezt kovetGen kell felsorolnia a 16 latott, tanult targyat.
Azokat a dolgokat, amelyekre spontdn nem emlékszik,
tampont, gydjtéfogalom segitségével probaljak felidézetni.
A szemantikus segitség nélkiili és segitséggel 10rténd fel-
idézést kiilon szamoljdk és értékelik. Maximalis teljesit-
mény mellett 16 pontot lehet elérni ebben a feladatban.

A vizuospacidlis képességek mérésére a bevezetGben mar
emlitett, Magyarorszagon is hasznalt ORT-t alkalmazzuk
(14, 15). Itt az eredeti szerzo, Freedman (5) utasitasait ko-
vetve arra kérjiik a vizsgalati személyt, hogy rajzoljon egy
minél nagyobb kort egy A4-es tires lapra, majd rajzolja be
az Ora szdmait és a mutatékat 1igy, hogy 20 perc miilva
lesz 4 6ra. Hibdtlan esetben, a maximélisan elérheté pont-
szam 7, mely elrendezési problémadk és hidnyossagok ese-
tén nullaig csokkenhet. Az 1. dbrdn killonbozd stadiumban
levé AD betegek ORT rajzai lathatok.

\3

\
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1. dbra: Alzheimer-kéros betegek 6ra rajzolasi tesztjei

A negyedik, egyben utolsé feladatban a nyelvi képességek
koziil a verbalis fluenciat, gordiilékenységet vizsgaljuk. Itt
arra kérjiik a vizsgdlati személyt, hogy egy kategéridnak
(pl. allatok, zoldségek) megfeleld konkrét dolgok koziil
nevezzen meg egy perc alatt amennyit csak tud. Minden
egyes megnevezett dolog egy pontot ér, az ismétléseket
nem pontozzuk, az idot pedig stopperrel mérjiik.

Statisztikai elemzés

Az adatokat Excel for Windows 98-as adatkezel program-
ba tortént bevitel utan, SPSS 11.0 for Windows statisztikai
programcsomag segitségével elemeztiik. A csoportok élet-
korat ANOVA teszttel és Scheffe post hoc paronkénti proba-
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val hasonlitottuk Ossze. A nemek aranyainak kiillonbsége-
it ¥* probdval vizsgiltuk. Az egyes csoportok részteszt
eredményeinek osszehasonlitdsara Kruskal-Wallis-tesztet
hasznaltunk, a paronkénti 6sszehasonlitisokhoz pedig
Mann-Whitney U-prébat Bonferroni-korrekciéval. Az
egyes valtozok (€letkor, teszteredmények) kozotti korrela-
cids osszefiiggéseket a Pearson-féle korreldciés egyiitthat6
meghatdrozdsdval vizsgdltuk.

A csoportok kozotti osszehasonlité vizsgalatok csak arra
adnak valaszt, hogy a csoportok (atlag)értékei kiilonboz-
nek-e, abban azonban nem segitenek, hogy meghataroz-
zuk az atfedések mértékét. A teszt hatarérték pontjainak
megallapitasara sem alkalmasak. Ezért hasznaltuk a hatds-
fokmérG karakterisztika (ROC gorbe) analizist, amely egy
teszt diagnosztizalé képességét vizsgdlja ugy, hogy a teszt
értékeinek szenzitivitdsat (a betegek koziil helyesen oszta-
lyozott esetek ardanya) dbrazolja az 1-specificitds (az egész-
ségesek koziil tévesen betegnek osztalyozott esetek ardnya)
fliggvényében. A ROC gorbe alatti teriilet nagysaga a teszt
diagnosztizal6 képességének mutatéja, 0,5 és 1 kozotti
szam. A nagyobb érték nagyobb prediktiv erét jelent.

Szamitdsaink sordn logisztikus regresszios analizist is al-
kalmaztunk, amely a résztesztek pontértékeit mint predik-
tor értékeket egyiittesen figyelembe véve a betegség valoszi-
niiségét becsiili meg (10). A kapott valésziniiségek alapjan
donteni lehet a betegség fennallasardl. A csoportok szétva-
lasztasara eldszor a 0,5-0s valoszintiséget hasznaltuk, majd a
becsiilt valészintiségek alapjan ezt az értéket mddositottuk
(optimalis érték). A CNT és az egyes dementiacsoportokat
osszesitve és kiilon is elemeztiik. A véltozok fontossaganak
megallapitasara Wald-tesztet és a valdszinlségi hdnyados
teszt (Likelihood Ratio) lépcsézetes modszerét alkalmaztuk.

A p < 0,05 értéket tekintettiik minden esetben szignifi-
kdnsnak. A jobb attekinthetdség érdekében a tablazatok-
ban csak a szignifikanciaszintet eléré (p < 0,05), vagy ah-
hoz nagyon kozeli p-értékeket tiintettiik fel.

Eredmények

Az 1. tablazat foglalja Ossze a vizsgdlt személyek cso-
portonkénti szamat, nemi megoszlasit és atlagos
életkorat. Az AD, VD és kevert AD-VD betegcsopor-

1. tablazat: A vizsgalt személyek csoportonkénti megoszla-
sa és demografiai adatai

4052 92  61(109) n.sz.

Kontroll

Enyhe kognitiv

zavar 12/15 27 67 (11,7) n. sz.
Alzheimer-kér  30/55 85 72 (10,8) 0,0001**
Vascularis

dementia 20/22 42 72 (10,6) 0,0001**
Kevert AD-VD 8/14 22 72(11,0) 0,018**
Depresszio 17139 56 58 (10,4) n. sz.
Organikus

amnesztikus

szindréoma 10/5 15 54 (11,7) n. sz.
Osszesen 1371202 339 66 (12,4)

#%2 teszt, p = 0,164

* ANOVA-teszt Scheffe post hoc probaval
** szignifikans kdlonbség a CNT, EKZ, D, OASZ csoportt6l
n. sz. = nem szignifikans

tok atlagos életkora szignifikansan magasabbnak bi-
zonyult, mint a CNT személyeké. Ezek a kiilonbsé-
gek az egyes betegcsoportok bevalasztasi sajatossa-
gaibdl adédtak. A nemi aranyok tekintetében nem
voltak szignifikdns kiilonbségek az egyes csoportok
esetében (Pearson X’ = 9,166; szabadsagfok = 6; p =
0,164).

A 2. tabldazat a MMT rész- és Osszesitett eredmé-
nyeit mutatja be az egyes csoportokra lebontva. Az
EKZ csoportba sorolt személyek a részfeladatokat te-
kintve csak a megjegyzé emlékezés, figyelem (hete-
sével torténd visszaszamlalds) és a felidézési felada-
tokban mutattak szignifikans (p < 0,0001, 0,0001 és
0,006) teljesitményromldst a CNT csoporthoz ké-
pest. Figyelmet érdemel, hogy a harom vizsgalt
leggyakoribb dementiafajta, az AD, VD és kevert
AD-VD MMT teljesitménye kozel azonos ovezetben
volt (17-18 pont értékek), amely kozépsilyos de-
mentia szindromanak felel meg. A pseudodementia
vagy D személyek MMT teljesitménye a CNT és EKZ
csoportok szintjén allt, jobban kozelitve a CNT cso-
port értékeihez. Az OASZ betegek a EKZ csoporthoz
hasonléan teljesitettek a tesztben. Ha az egyes MMT
részkérdések teljesitményét tekintjiik, akkor a meg-
nevezés tekintetében egyik betegcsoport sem muta-
tott szignifikans mértéki teljesitményromlast a CNT
csoporthoz képest. Ezt a megfigyelést a betegcso-
port-sajatossagokkal magyarazhatjuk, hiszen a vizs-
galatban részt vett minden csoport az enyhe és ko-
zépsulyos dementia fokozatba tartozott, és felte-
hetSleg a megnevezési funkciok csak a dementia
szindréma stilyosabb stadiumaiban karosodnak.

A 7PT részkérdéseinek és Osszesitett pontértékeit a
3. tablazat foglalja 6ssze csoportok szerint. A szignifi-
kanciaszinteket kovetve is nagyon jol latszik, hogy
szinte csak a hdrom dementiacsoport, az AD, VD és
AD-VD mutatott szignifikans teljesitménycsokkenést
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2. abra: A 7 perces teszt Gsszpontszamainak eloszlasa az egyes
csoportokban

A téglalapok vizszintes oldalai k6zott taldlhaté az adatok 50%-a, kozé-
pen a median, az eloszlasok széle vonalakkal van feltintetve, a pontok
a kiugro értékek

CNT = kontroll; EKZ = enyhe kognitiv zavar; AD = Alzheimer-kér; VD =
vascularis dementia; AD-VD = kevert Alzheimer-kor és vascularis de-
mentia; D = depresszi6; OASZ = organikus amnesticus szindréma

1932

s s ey, sl




2. tablazat: A mini-mental teszt részkérdéseinek és Gsszesitett eredményének pontértékei az egyes csoportokban: atlag (SD),
szignifikancia

Idébeli orientacié 48(045  4,4(0,75 2,4 (1,83) 29(1,55  2,6(1,79) 47(069  3,9(1,73)
p-érték 0,032 <0,0001 < 0,0001 <0,0001 0,045

Térbeli orientacié 49029  4,9(0,36) 3,6 (1,49) 39(1,45  3,7(1,25 49(055  4,5(0,92)
p-érték <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,03

Megjegyz6 emlékezés 3 (0,00) 3(0,00) 2,8 (0,65) 280,79  3(0,000  3(013) 3 (0,00)
p-érték 0,008 0,016

Figyelem 5 (0,25) 3,4 (1,86) 1,4 (1,77) 1,3(1,48)  1,1(1,25 34(1,9  3(0,5)
p-érték <0,0001 <0,0001 < 0,000 <0,0001 <0,0001  <0,0001

Felidézés 22087  1,5(1,12) 0,5 (0,87) 08(1,090) 09(1,09 18(09  1,8(1,26)
p-érték 0,018 <0,0001 < 0,0001 <0,0001 0,006

Megnevezés 2 (0,00) 2 (0,19 1,9 (0,28) 2(0,31) 2 (0) 2(0) 2 (0)
p-érték

Mondatismétlés 09(0,23)  0,9(0,32) 0,6 (0,49) 0,7(045  0,6(0,49 1(0,19) 0,8 (0,41)
p-érték <0,0001 < 0,005 0,0002

Harom lépéses utasitas 2,9 (0,31) 2,9 (0,46) 2,3(0,91) 23(092) 2,2(091) 29(035  29(0,26)
p-érték <0,0001 < 0,0001 <0,0001

Olvasés 1(0,18) 0,9 (0,27) 0,6 (0,49) 0,6(050)  0,5(0,51) 0,88(0,33) 0,87 (0,35)
p-érték <0,0001 < 0,0001 <0,0001

fras 09(021)  0,9(0,36) 0,5 (0,50) 0,6(0,50) 0,6 (0,50) 0,86(0,35) 0,67 (0,49)
p-érték <0,0001 <0,0001 < 0,0001 <0,0001

Abramasolas 09(0,28) 0,8 (0,40) 0,4 (0,50) 0,55(0,50) 0,4(0,49) 09(0,33) 0,6 (0,51)
p-érték <0,0001 < 0,0001 <0,0001 < 0,0001

Osszesen 29 (1,0) 25 (1,8) 17 (5,7) 18 (6,1) 17 (8,0) 26 (35) 24 (5,3)
p-érték <0,0001 <0,0001 < 0,0001 <0,0001  <0,0001 0,0035

Kruskal-Wallis teszt Mann-Whitney-féle post hoc prébéval, Bonferroni-korrekciéval

3. tablazat: A 7 perces teszt résztesztjeinek pontértékei az egyes csoportokban: atlag (SD), szignifikancia

109 (7,1) 79(364)  69(40,7) 109(140) 86 (40,6)

Orientacié 112 (6,5) 70 (42,0)
p-érték 0,057 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001

Hossz( tavi meméria 7 (2,8) 53.4) 2(2,7) 222 2(23) 6 (2,6) 5(2,8)
segitség nélkal
p-érték 0,0001 0,0001 0,0001

Hosszu tava memoria 8(2,2) 7(3,2) 4(3,7) 6 (4,2) 5(3.49) 7 (2,6) 7 (2,0)
segitséggel p-érték 0,0001 0,041 0,0001 0,051

Hosszu tavi meméria 14 (2,4) 12 (4,1) 6(5,2) 8 (5,4) 7 (4,8) 14 (3,1) 12 (3,8)
osszesitett
p-érték 0,01 0,0001 0,0001 0,0001

Verbalis gordilékenység 17 (6,0) 14 (3,8) 8(5,1) 8 (4,5) 8 (5,5) 15 (6,5) 15 (6,6)
p-érték 0,0001 0,0001 0,0001

Orarajzolés 6(1,5) 5 (2,6) 2(2,3) 3(27) 2(2,3) 6(1,8) 5(2,7)
p-érték 0,055 0,0001 0,0001 0,0001

Osszesen 149 (11,0) 140 (11,1) 86 (48,8) 97 (43,6) 86 (47,1) 143(20,4) 118 (49,0)
p-érték < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 0,069

Kruskal-Wallis teszt Mann-Whitney post hoc prébaval, Bonferroni korrekciéval

minden részkérdés tekintetében. Az EKZ és D bete-
gek a CNT csoporthoz hasonléan teljesitettek, mig az
OASZ csoport csak az orientdcios kérdésekben volt
gyengébb. A hosszi tdvii memoria vizsgalatara alkal-
mas részfeladat az MMT késleltetett felidézési felada-
tanak felel meg, de annal joval nagyobb teljesitményt
igényel, hiszen itt 16 dolgot kell megjegyezni, mas-
részt szemantikus segitség is igénybe vehetd. A hosz-
szl tavi memoria feladat két részkérdését, a szeman-
tikus segitség nélkiili és szemantikus segitséggel tor-
ténd felidézést azért is tiintettiik fel kiilon, mivel a
spontan felidézés tekintetében mindharom ,igazi”

2003+ 104, e, 3. st

dementiacsoport nagyon rosszul teljesitett (atlagosan
2 pont), szemben a tobbi betegcsoport teljesitményé-
vel. A szemantikus segitséget igénybe véve a VD cso-
port felidézési teljesitménye azonban szignifikansan
jobbnak bizonyult, mint az AD és kevert AD-VD cso-
portoké. A 7PT Osszpontszamainak mintazatat a 2.
dbra mutatja be az egyes vizsgélati csoportok szerinti
megoszlasban. Lathatjuk, hogy a résztesztekben
nyujtott teljesitményekhez hasonléan a harom de-
mentiacsoport, az AD, VD és kevert AD-VD 6sszesi-
tett teljesitménye egymassal atfedésben van, nem el-
kiilonithets, ugyanakkor jol elvalaszthaték a tobbi
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betegcsoporttol. Az OASZ betegek Osszteljesitménye
szélsGségesebb megoszlasa miatt atfedést mutat az
osszes vizsgalati csoport iranyaban.

Teljesitmény tekintetében nem taldltunk nemi
kiilonbségeket sem az MMT (t =0,12; df =337; p =
0,905), sem a 7PT (t = 0,511; df = 337; p = 0,607)
esetében a vizsgalt személyeknél. Az életkorral szig-
nifikans negativ korrelacioban volt mind az MMT-
ben (r = -0,406; p < 0,01), mind a 7PT-ben nyijtott
teljesitmény (r =-0,412; p < 0,01). A 7PT Ossztelje-
sitménye erds pozitiv korrelaciét mutatott (r =
0,854; p < 0,01) az MMT megfelels értékével. A 7PT
és a MMT egymasnak megfeleltethetd részkérdései-
nek teljesitményeit Osszehasonlitva: idGorientdcio-
ban r = 0,853, p < 0,01, memoria — MMT felidézés r
= 0,653, p < 0,01, verbalis gordiilékenység - MMT
mondat osszefiiggésbenr = 0,342, p < 0,01, ORT-06t-
szogmasolas r = 0,523, p < 0,01 szignifikdns korrela-
cios Osszefiiggéseket kaptunk.

A 85 AD beteg MMT teljesitménye alapjan enyhe,
kozépsulyos és stlyos alcsoportokra osztva vizsgal-
tuk, hogy a 7PT Osszpontszama mennyire kiiloniti el
az egyes AD alcsoportokat. A 4. tdblazatban lathato,
hogy mind a résztesztek, mind az dsszesitett pont-
szamok alapjan az egyes dementia alcsoportok szig-
nifikdnsan kiilonbozonek bizonyultak.

A 7PT résztesztjeiben a csoportok kozott kisebb-
nagyobb mértéki atfedés van. A 3. dbra grafikusan
foglalja Ossze a 7PT részkérdéseinek megfelelGen a
CNT és betegcsoportok teljesitményének megoszla-
sat. A logisztikus regresszios analizis a részteszteket
egytittesen figyelembe véve igyekszik a csoportokat
sz€tvalasztani a betegség becstlt valoszintsége alap-
jan, mikozben a valtozok fontossagat (szignifikan-

4. tablazat: Az Alzheimer-kéros betegek 7 perces teszt té-
teleiben és Osszesitett eredményében nyujtott teljesitmé-
nye a betegség MMT szerinti enyhe, kzépstlyos és silyos

stadiumaiban: atlag (SD)

Al

102 (16,7) 65(38,9) 25 (33,4) < 0,000

Orientacio

Meméria 10 (4,5) 6(4,1) 13,9 <0,0001
Verbélis gor-

dilékenység 12 (4,5) 7 (4,1) 3(2,5 <0,0001
Ora rajzolas 3 (249 2(200 0,408 <0,0001
Osszesitett

pontszdm 127 (21,8) 80(41,2) 29 (33,7) <0,0001

* Kruskal-Wallis-teszt, csoportonkénti sszhasonlitasok Mann-
Whitney-féle U-teszttel, melyben minden paronkénti 6sszehasonli-
tas p < 0,0001 érték mellett bizonyult szignifikansnak

cia) is teszteli. A logisztikus regresszio eredményeit
az 5. tabldzat foglalja 6ssze. A Wald-statisztika p-érté-
keit figyelembe véve a 7PT résztesztjei, mint predik-
torok koziil egyediil a verbdlis gordiilékenység nem
volt szignifikdns, azaz, a betegcsoportok elkiilonité-
séhez nem adott Gjabb informaciét. A Likelihood
Ratio teszt alkalmazasaval is ezt az eredményt kap-
tuk. Ez nemcsak azt jelenti, hogy ez a paraméter
diszkriminal legkevésbé, nem szignifikans volta a
hosszt tavh memoria véltozdval vald pozitiv korre-
laciojaval is magyarazhato.

A logisztikus regresszié egyenlete alapjan minden
betegre kiszamithatd, hogy résztesztjeik szerint
mekkora a valészinlsége az adott betegségnek. El-
Gszor a statisztikai program alapfeltevésének megfe-
lel6 p = 0,5 hatarértéknél hatdroztuk meg a 7PT
szenzitivitasat és specificitasat (5. tdbldzat). A szenzi-

5. tablazat: A logisztikus analizisek eredményei csoportonkénti 6sszehasonlitasban

J

itk

A Wald-statisztika pénéke .

Orientacié 0,045 0,341 0,029 0,037 0,018 0,411 0,027

Verbalis gordulékenység 0,418 0,713 0,241 0,094 0,872 0,855 0,371

Meméria 0,008 0,073 0,042 0,045 0,362 0,339 0,181

Ora rajzolas 0,001 0,009 0,000 0,011 0,001 0,281 0,725
Szenzitivitas

p=0,5 esetén 85% 92% 91% 90% 96% 91% 99%
Specificitas

p=0,5 esetén 55% 37% 86% 74% 77% 14% 33%
A helyes dontések aranya

p=0,5 esetén 77% 80% 89% 85% 92% 62% 90%
ROC gorbe alatti terilet 0,847 0,755 0,966 0,943 0,976 0,625 0,713
95%-0s konfidencia-

intervallum (0,805, (0,657, (0,943, (0,906, (0,951, (0,531, (0,549,

0,888) 0,854) 0,988) 0,980) 1,000) 0,720) 0,877)

Optimalis hatarérték, p 0,7 0,35 0,2 0,367 0,2 0,35
Szenzitivitas az optimalis

hatarértéknél 69% 90% 90% 86% 94% 64% 95%
Specificitas az optimalis

hatarértéknél 90% 48% 92% 88% 96% 57% 47%
A helyes dontések aranya

az optimalis hatarértéknél 75% 81% 91% 87% 94% 62% 88%
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tivitds mar ennél az értéknél is igen jonak, 90% fe-
lettinek bizonyult minden betegcsoport esetében
(ami azt jelenti, hogy a betegek 90%-at betegnek is
mindsitette az eljaras), a specificitasi adatok azonban
csak a harom dementiacsoport, az AD, VD, és kevert
AD-VD esetében érték el a 70% feletti értéket, az
EKZ, D, OASZ csoportoknal pedig igen gyenge, 40%
alatti értékeket kaptunk. Ebben a megkozelitésben
az AD betegeknél bizonyult legjobbnak a specificita-
si érték (86%). Ezt tiikrozik a ROC gorbe alatti terii-
letek értékei is abszolit értékben (0,966, 0,943 és
0,976 a harom dementiacsoportnak megfelelé sor-
rendben). A kapott valészintiségek closzlasat dssze-
hasonlitva a p = 0,5-es elvalasztopont nem optimalis
abbdl a szempontbdl, hogy a leheté legtobb esetet
diagnosztizdlja helyesen. A valoszintiségek is atfedik
egymast, igy nem lehetséges olyan elvalasztopontot
taldlni, amellyel 100%-o0s szenzitivitast vagy specifi-
citast lehetne elérni. Ezért a p optimalis hatdrértékét
ugy hataroztuk meg, hogy a szenzitivitas és a speci-
ficitas Osszege a lehetd legnagyobb legyen. Ez a ROC
gorbe alapjan volt lehetséges. Az optimalis p értéket
meghatdrozva (5. tdblazat) jutottunk el az ennek
megfeleld szenzitivitasi és specificitasi adatokhoz.

Lathato, hogy ebben az esetben legmagasabb ér-
zékenységet a kevert AD-VD esetek irant mutatott a
tékekkel, amely még az AD csoport 90% és 92%
aranyait is megeldzte. A masik harom betegcsoport-
ban vagy a szenzitivitasi, vagy a specificitasi értékek
voltak olyan gyengék, amelyek erdsen lerontottak a
teszt altalanos érzékenységét (Ez az 5. tablazat utolso
soraban van feltiintetve.) A legkevésbé D, majd
OASZ és EKZ esetén bizonyult érzékenynek a teszt.

Mind a 7PT résztesztjei, mind az 6sszpontszam ér-
tékeinél megkerestiik azt az ériéket, amelynél a leg-
jobban szétvdlnak a csoportok. Az Alzheimer-kor
esetében ezeket a hatdrérékeket és a nekik megfe-
lel6 szenzitivitast és specificitast a 6. tablazatban fog-
laltuk Ossze. Szamitdsaink szerint a 7PT Osszesitett
pontszamdban a 139 pont feletti teljesitmény a CNT
csoportra jellemzd, ez alatti értékek pedig a demen-
tiacsoportoknal fordulnak elG.

A 139-es hatarérték pont alapjan kiszamitott CNT
és AD betegcsoportra vonatkoztatott hatasfokmérd
karakterisztika gorbét a 3. dbra A része abrazolja. A
gorbe alatti tertilet ebben az esetben igen magas,

6. tablazat: Hatarértékek és hatasfokméré karakterisztika a
7 perces teszt egyes tételeinél és dsszesitett pontszamanal
Alzheimer-kér esetén

Orientacid 11 89 79

0,0291
Memoria 1 93 75 0,0416
Verbalis
gérd&lékenység 12 83 81 0,2416
ra rajzolas 5 91 81 0,0001
Osszesitett
pontszam 139 89 93 0,0001

*ROC gorbe alatti teriilet 0,5-t6l valo eltérése
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0,957 volt, és az érzékenységi mutatok is sokat ja-
vultak, hiszen a szenzitivitds 89%-nak, a specificitas
pedig 92%-nak bizonyult. Az abra B része pedig a
CNT és az AD betegcsoport 7PT dsszpontszamanak
eloszlasat szemlélteti.

A 7PT Kkivitelezési ideje igen kiilonboz6 volt az
egyes csoportokban. Mig a CNT, EKZ, D csoportokba
sorolt személyek valéban képesek voltak az 5-7 per-
ces végrehajtasi idore, addig a négy masik betegcso-
portban (a valodi dementia szindromak esetén) ez
akar ennck a dupldjat, 10-17 percet is igényelt a si-
lyossagi foktol fliggéen.

Megbeszélés

A dementidk klinikai diagnozisa valdsziniiségi, anam-
nesztikus adatokon és neuropszichiatriai vizsgdlatok
eredményein alapul (1, 7). Biztos diagnoézist csak a
neuropatoldgiai elemzés adhat (7). Ezért a klinikus
szempontjabol fontos lehet barmilyen vizsgalomod-
szer, amely képes javitani a dementiak klinikai valo-
szintiségi diagnozisanak pontossagat (19). A demen-
tiak sz(irését szolgdl6é diagnosztikus tesztek nem to-
kéletesek, haszndlojuknak tisztaban kell lenni korla-
taikkal. Egy diagnosztikus teszt esetében tobbek ko-
zott meg kell hataroznunk a teszt diagnosztizalo ké-
pességét, szenzitivitasat, azaz hogy milyen aranyban
képes a célpopulaciot felismerni, valamint specifici-
tasat, azaz hogy a negativ teszteredményt mutatok
valéban nem a célpopulaciéhoz tartozék-e (18). Az
is fontos, hogy a teszt a diagnosztikus tiinetek koziil
minél tobbet ismerjen fel (16).

Nemzetkozi viszonylatban, a NINCDS-ADRDA
konzorcium ajanldsai (20) érvényesek az AD klini-
kai valé6szin(iségi diagnézisanak megdllapitdsdra és
kiilon diagnosztikus kritériumrendszer ismert a VD-
k esetében is. A DSM-IV és a BNO-10 egymashoz
hasonld, a dementidkra altalaban vonatkozé kritéri-
umrendszerei ezeket a specidlis szempontokat is fi-
gyelembe vették ajanlasaikban. Hazai viszonylatban
a Neurologiai és Pszichiatriai Szakmai Kollégium
2002-ben modositott dementia diagnosztikus ajan-
lasa érvényes, mely tobbségében az emlitett konzor-
ciumok és klasszifikacios rendszerek javaslatain ala-
pul (4). Ennek megfelGen a dementia szindroma kli-
nikai diagnézisanak megallapitasahoz az emlékezet-
zavar mellett legalabb két masik kognitiv tiinet meg-
léte is sziikséges az aldabbiakbol: afazia, apraxia,
agnozia és az exekutiv mikodések zavara.

A Solomon munkacsoport (23, 24) altal javasolt
7PT a dementia szindroma megallapitasahoz sziiksé-
ges minden tiinetet vizsgdl kozvetlen vagy kozvetett
formaban, hiszen az orientacios feladat a rovid és
hosszu tdvi memodria mikodésérdl is tajékoztat, a
tamponttal segitett memoria teszt a figyelem, a ta-
nulas, a gnosztikus mikodések, a szemantikus tipu-
su explicit és munkamemoéria, valamint a memoéria
konszolidaciés funkciokrol ad felvilagositast, a ver-
balis gordiilékenységi tesztrész pedig fazias zavaro-
kat, exekutiv miikodést és munkamemoria képessé-

1935



140 20
120+
1004
80«

10
604
404
20+

D Kontroll [] Kontroll
O - Dementia g ] - Dementia
0 10 20 30 40 50 60 70 80 %0 100 110 0 24 6 8 10121416 182022 24 26 28 30 32
Orientéacio Verbalis gordulékenység

50 80
40 9

60
30

40
20 4

20
10

=] Kontroll =] Kontroll
0 - Dementia - Dementia

0 1234567 8910111213141516

Meméria

Ora rajzolas

3. 4bra: A kontroll és betegcsoportok teljesitményének megoszlasa a 7 perces teszt részfeladataiban

geket mér, végiil az ORT komplex mddon praxist,
gnozist, exekutiv funkcidkat, és munkamemoriat
itél meg.

Ezek alapjan nem meglepd, hogy az altalunk vizs-
galt harom leggyakoribb dementiaformat (AD, VD és
a kevert AD-VD) a 7PT nagy érzékenységgel ismerte
fel és kiilonitette el a CNT csoporttol. A teszt tehat a
dementia szindromak hatékony felismergje. Ha a
7PT diagnosztizalo képességét osszevetjik a madsik
leggyakrabban hasznédlt dementia szirémodszer, a
MMT megfeleld értékeivel, akkor lathatjuk, hogy a
két teszt dementiat felismerd képessége hasonld, hi-
szen az MMT a kozepesen sulyos demenseket 80-
90% szenzitivitassal ismeri fel (6, 32). Az optimalis
hatarértékeknél mi is hasonlo, 86—-94% szenzitivita-
si értékeket hatdroztunk meg a dementia fajtajatol
fliggéen (5. tablazat). Vizsgalatunk szerint a 7PT az
AD felismerésére kissé jobban alkalmas, mint a VD-
ban el6fordulé kognitiv deficitre. Ez nem meglepd,

mivel a tesztet eredetileg leirdi csak AD felismerésé-
re, elkiilonitésére dolgoztak ki, de mas dementiafor-
madk esetében nem hatdroztdk meg felismerd képes-
ségét (23, 24). Munkank ezeknek az 6sszehasonlita-
soknak az elvégzésére is iranyult.

A hat kiilonb6zé betegcsoport teszt szenzitivitasi
és specificitdsi adatai arra utalnak, hogy a harom
emlitett dementiaformat kézel azonos hatékonysag-
gal ismeri fel a 7PT. Ez azt jelenti, hogy a teszt nem
specifikus egyik dementiaformdra sem, tehat AD,
VD vagy kevert AD-VD diagnodzisanak megallapita-
sara nem alkalmas. Ez azonban a teszt értékébdl
nem vesz el, hiszen eredményeink szerint dementia
szlirGtesztként megbizhatéan alkalmazhato, és a
mar hasznalt tobbi szlréteszt, az MMT, ORT sem
mutat betegségspecificitast (11, 14, 32).

Az MMT alkalmazasanak egyik hatranya, hogy
érzékenysége a dementia sulyossagi fokaval forditot-
tan aranyos, azaz az enyhébb eseteket kevésbé isme-
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4. abra: (A) Hatasfokméré karakterisztika gorbe (ROC) a 139-es hatarértékpont szerint szétvalasztott 7 perces teszt dsszpontsza-
mainal a kontroll és dsszesitett dementia csoportokban; (B) A 139-es hatarértékpont szerint szétvalasztott kontroll és Gsszesitett

dementia csoportok osszesitett teljesitménye a 7 perces tesztben

ri fel (33). Eredményeink (4. tdbldzat) arra utalnak,
hogy a meglévé dementia szindroman belil (24
pont alatti MMT esetén) a 7PT hatékonyan tudja a
sulyos, kozépsilyos és enyhe dementiaformakat el-
kiiloniteni az AD betegek esetében. A hasonlo teszt
érzékenységi adatok alapjan feltételezhetjiik, hogy
bar kiilon nem hataroztuk meg, de megfigyelésiink
a két masik dementiaforma, a VD és kevert AD-VD
stlyossagi fokozataira is helytdllo. Eredményeink
szerint tehdt a dementia szindréman beliili drnyal-
tabb sulyossagi elkiilonitésre a 7PT érzékenyebb
mint az MMT. A 7PT el6nye valdszintleg az MMT-
nél osszetettebb kognitiv miikodést mérd képességé-
re vezethetd vissza.

Az altalunk vizsgalt 27 {6, EKZ diagnozist kapott
betegnek (24-26 pont kozotti MMT) a CNT csoport-
hoz hasonlé teljesitménye (2. tdbldzat) arra utal,
hogy a dementidk prodromalis stadiumanak tartott
EKZ felismerésére (27) a 7PT nem alkalmazhatd. Az
5. tabldzat érzékenységi adatai is erre utalnak, hiszen
az optimalis hatarérték esetén is csak 48% specifici-
tast taldltunk ebben az 6sszehasonlitasban.

Ahogy a bevezetésben is utaltunk ra, a D betegek
pseudodementidjanak elkiilonitése a valédi demen-
tiaktol diagnosztikus szempontb6l még nem megol-
dott feladat. Vizsgdlatunk egyik legfontosabb megfi-
gyelése, hogy a 7PT segithet a D betegek kognitiv za-
varanak elkiilonitésében, hiszen ebben a tesztben a
D betegek a CNT csoporthoz hasonlé teljesitményt
nyujtottak minden részfeladatban és az Osszesitett
eredményben (3. tabldzat). Ezzel szemben az MMT
teszt esetében a D betegek szignifikans felidézési és
figyelemzavara (2. tabldzat) az EKZ csoporthoz ha-
sonlova tette oket, nehezitve elkiilonitésiiket az
enyhe dementia csoporttél. A 7PT elénye az MMT-
vel szemben, hogy kevésbé koveti el azt a hibat,
hogy a dementia rizikdcsoportba (az EKZ ennek te-
kinthetd) sorolja a D betegek kognitiv teljesitmé-
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nyét. Korabban hasonl6 tapasztalatokrol szamolt be
munkacsoportunk egy masik dementia szirdteszt, a
tamponttal segitett felidézési teszt esetében is (13).
Vizsgdlatunk nemcsak a differencidldiagnosztika
teriiletén hozott djat, hanem metodika szempontja-
bdl is tovabbléptiink. A teszt eredeti leir6i nem hata-
roztak meg optimdlis ponthatarértékeket a résztesz-
tek €s az osszesitett eredményt illetéen. Ezeket meg-
hatarozva, szamitasaink szerint (6. tabldzat) a 139
Osszesitett pontnal nagyobb teljesitményt nyujtok
93 % specificitassal a CNT, a hatarérték pontnal keve-
sebbet elérék pedig 89% szenzitivitassal a dementia
csoportokba sorolhaték. Ehhez azonban a 7PT rész-
tesztjeként alkalmazott Benton-féle orientdcids teszt
eredményének kiszamitasi modjat (2) a modszerek
részben leirtak szerint modositanunk kellett.
Vizsgalatunk néhany kivannivalét hagy maga
utan. Hatrany a részvevo személyek specialis volta,
hiszen memoéria ambulancidra beutaltak koziil ke-
riiltek kivalasztasra, tehdat mindegyikiik rendelkezett
memoria panasszal. A tovabbiakban sziikséges volna
altaldnos idGs populédcién is kiprébdlni a tesztet. To-
vabbi probléma, hogy a diagnosztikus csoportok ki-
alakitdsanal csak a klinikai valoszindségi diagnoziso-
kat tudtuk felhasznalni, neuropatoldgiai diagnézis-
megerdsités nem tortént, igy magukat a diagnoézi-
sokat is legalabb 10%-os hibahatdrral allapitottuk
meg, ami a teszt érzékenységi mutatoinak értékelé-
sekor figyelembe kell venniink. A vizsgalék kozotti
€és a vizsgalatok kozotti megbizhatésagi mutatok
meghatdrozasa is tovabbi kiegészité vizsgalatokat
igényel. Az emlitett problémakat a szerzok egy mar
elinditott, két magyarorszagi megyére Kiterjesztett
haroméves nyomon kovetéses vizsgalat keretében
probaéljak megvalaszolni. A statisztikai analizis sem
tekinthetd véglegesnek: hatra van az eljaras megbiz-
hatdsaganak tesztelése, azaz, a logisztikus regresszi-
oval kapott ,szabdly” tesztelése 1ij eseteken, vala-
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mint az optimalisnak taldlt hatarérték pontositasa,
és egy, akar a haziorvosi kornyezetben is konnyen
alkalmazhat6 dontési séma kidolgozasa.

Osszefoglalva eredményeinket: A 7PT a valodi de-
mentia szindromak hatékony felismerdje, hiszen
91%-o0s érzékenységgel képes felismerni az AD-t,
87% és 94% biztonsaggal a VD-t és kevert AD-VD-t.
A harom dementia szindroma egymastol valo elkii-
lonitésére azonban nem alkalmas. A depresszids
pseudodementia és OASZ felismerésére sem hasz-
nalhat6, az EKZ kimutatasara pedig alacsony specifi-
citdsi értékei miatt nem javasolhato. A teszt elonye,
hogy tobb kognitiv tertilet egyszeri feltérképezését
segiti. Sem kitoltésének levezetése, sem értékelése
nem igényel specialis orvosi szaktudast és idot, hi-
szen elGzoleg kiképzett segitG személyzet elvégezhe-
ti. Dementia sz(irdtesztként valé hasznalata az ala-
pellatasban javasolhaté, ondllé diagnosztikus teszt-
ként azonban nem alkalmazhaté.

Kdszonetnyilvanitds: A munka a Békésy Gyorgy Posztdokto-
ri Osztondij 2002 tdmogatdsaval késziilt.
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Az utdbbi években elterjedd korszer( diagnosztikus eljarasok egyre tobb ada-
tot szolgaltatnak a betegrdl, mikozben a szémitégépes halozatok lehetové te-
szik az adatok és az ismeretek korabban elképzelhetetlen intenzitasu cseréjét.
A széles korben hasznalt korhazi és haziorvosi informéaciés rendszerek tobbnyi-
re kielégitd részletességgel rogzitik a kilonbozé ellatasi eseményeket. Az In-
Hmermemcma ternet rendkiviili gazdagsagban tartalmaz orvosi és egészségiigyi ismereteket.
Valami azonban még mindig nagyon hianyzik: az orvosok és apolok rendsze-
rint csekély kozvetlen szamitoégépes segitségre szamithatnak, ha valamilyen
nehéz problémaval szembestilnek. Konyviink ezt a hidnyt szeretné pétolni.
A kotet olyan informatikai médszereket és technolégidkat mutat be, melyek
segitségével az orvosok és az apolok értékelhetik a betegtél szarmazo adato-
kat, hozzaférhetnek a legfrissebb szakmai ismeretekhez és ezek birtokaban ki
tudjak valasztani a legmegfelel6bb tennivalokat. A bemutatott eszk6zok egy
Jintellektualis mikroszkop” és egy ,gondolkodé gép” szolgaltatasait kinaljak
! az egészségugy azon szerepldi szamadra, akik a bizonyitékalapi medicinat az
i egyén-kozpontl betegellatassal szeretnék kombinalni.

A cimben szerepl6 ,kiber” el6tag azt jelenti, hogy az informatika orvosi alkalmazasait a kibernetikatél koleson-
: 26tt Gjszer( szemléletmoddal mutatjak be a szerz6k. Ennek lényege, hogy a kilénbdzé megbetegedéseket az ‘
! emberi szervezetben zajlé informéaciés folyamatok zavaraival hozzék kapcsolatba, és bonyolult informatikai
moédszereket hasznalnak ezeknek a zavaroknak a feltaraséra és leirasara. A nagyszamu véltozé és osszefliggés
miatt ez rendszerint meghaladja az emberi agy feldolgozéképességét. A bemutatott kibernetikai modellek ar- l
rol gyézik meg az olvasét, hogy a szamitégép bevezetése nem feltétlenul az an. szakacskonyv medicinanak
! kedvez, hanem éppen ellenkezbleg, azt teszi lehetévé, hogy a beteg allapotat komplex médon ragadjuk meg
! és a terapiat is ezekhez az egyéni sajatossagokhoz illessziik. A kotetben szereplé informaciés és partner rend- ,
; szerek sokoldaltan szemléltetik a formdlis diagnosztikai és terapias eljarasok gyakorlati alkalmazasat. Kiemelt :
' helyet kapnak azok az Internet-alapu és telemedicinélis egészséglgyi szolgaltatasok, tovabba beteg koré szer- !
' vezett ellatasi formak, melyek varhatéan egyre nagyobb szerepet fognak jatszani a j6v6 egészségligyi szerve-
| zeteiben. !
' A kotet nyelvezete elsésorban az orvosok és az apolok igényeinek felel meg, a viszonylag csekély szamu kép- g
let a mérnok és informatikus olvasok szamara kinal pontosabb megfogalmazasokat. A konyvet az utébbiak is J
| haszonnal forgathatjék, hiszen a leirt modszereket sikerrel alkalmazhatjak (intelligens) orvosi informaciérend- ;
szerek elkészitésénél. \
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MINDENNAPOK GYAKORLATA

Kronikus vénas elégtelenség

Sandor Tamas dr.

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

(igazgato: Andrejka Pal dr.)

Az eurdpai lakossag egynegyedét érinté vénas be-
tegségek egységes szemlélete az elmult 30 év soran
alakult ki. Alapveté volt az a felismerés, hogy a bil-
lentythiba és reflux talajan létrejott primer varicosi-
tas, valamint az obstrukcié (mélyvénds thrombosis)
talajan létrejott szekunder varicositas végeredmény-
ben ugyanolyan tiinetegytitteshez vezet: az als6 vég-
tagon 0déma, elsésorban a boka koriil bérelvaltoza-
sok, végsG soron pedig nehezen gyogyulo labszar-
fekély keletkezik.

A civilizalt vilagban gyakran taldlkozunk vénas
betegségekkel. Epidemioldgiai felmérések szerint
100 koziil 1 emberen alakul ki labszarfekély életé-
nek valamelyik szakaszaban. Magyarorszagon a va-
ricositas prevalencidja megkozeliti az 50%-ot.

Erthets, hogy ezeknek a betegségeknek komoly
szociookonomiai hatdsuk van. A direkt és indirekt
egészségiigyi kiadas egész Eurdpdban jelentds. A di-
rekt kiadas a kozvetlen kezelési koltséget jelenti, in-
direkt veszteség alatt pedig a kovetkezmények (tap-
pénz, folyamatos munkaképesség-csokkenés, korai
nyugdij) koltségeit értjiik. Csak az Egyestlt Kiraly-
sagban a korhazi, az ambuldns és az otthoni kezelés,
valamint az indirekt veszteségek dsszege évi 2 millié
font koriil van. A nyugat-Eurépai dllamok teljes
egészségligyi koltségvetésiik 1,5-2%-at forditjdk a
krénikus vénas elégtelenség kezelésére.

A kronikus vénds elégtelenség (chronic venous in-
sufficiency, CVI) fogalmdt a holland van der Mollen ve-
zette be 1957-ben. Eszerint a CVI az als6 végtag vénads
rendszerének mukodési zavara, amelynek lényege a
vénds nyomds tartos emelkedése, amit billentyiielégtelenség
okoz, a vénas visszaaramlas obstrukcidjaval, vagy anél-
ktil. Késébb a CVI fogalma kiegésziilt. A korkép 1étre-
jottében ugyanis a reflux (billentytelégtelenség) és az
obstrukcié (mélyvénas thrombosis) mellett nyirokelfo-
lydsi akadaly, vagy az izompumpa elégtelen miikodése (al-
s6 végtagi bénulds, izomatrophia, arthrodesis) is sze-
repet jatszhat. A CVI kiterjedhet a feliiletes vagy a
mélyvénds rendszerre, illetve mindkettére.

Etiolégia

A billentytelégtelenség talajan kialakul6é CVI (primer va-
ricositas) létrejottében a kovetkezd hajlamosité tényezdk
jatszanak szerepet:
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Oroklodés. A vénafalgyengeség, a billentyiik szerkezeti
degeneracidja, velesziiletett és 0roklGdd lehet. JOI ismert a
familiaris el6fordulas.

Terhesség. Klinikai tapasztalat, hogy nékon a terhesség
alatt jelennek meg az elsG visszértagulatok, vagy a mar
meglévé varicositas sulyosbodik. A varixok egy része
azonban a sziilés utdn visszafejlédik, ami arra utal, hogy
létrejottiiket nemcsak a graviditas alatt novekvd uterus-
nak a medencevéndkra gyakorolt nyomdsa, hanem hor-
monadlis hatdsok is elGsegitik.

A hormonalis fogamzdsgdtlok is rizikofaktort jelentenek.

Foglalkozds. Az all6-, vagy tartés tilémunkaval jaré fog-
lalkozas (gyari munkas, tanitd, fodrasz, sebész) kétségtele-
niil elésegiti a varixok kialakuldsat.

Obesitas. A klinikai megfigyelések ellenére nem elsddle-
ges rizikotényeza.

Taplalkozdsi szokdsok. Régebben a rostdus taplalék hia-
nya miatt kialakult székrekedést tartottdk hajlamosfto té-
nyezdnek. Ujabban a taplalékbél hidnyzé E-vitamin jelen-
toségét hangsilyozzdk, az E-vitamin ugyanis a vénak falat
karosito szabad gyokok felszabadulasat gatolja.

Nem. A n6knél gyakrabban megfigyelt varicositas — férfi:
nd ardny 1: 4 — elsGsorban a terhességekkel magyarazhato.

Eletkor. 1dGsebb korban tobb a varicositas.

Faji, foldrajzi tényezok. Afrikaban, szines bdriieken, termé-
szeti kortilmények kozott €16 népeknél CVI sokkal ritkab-
ban fordul el6, mint Nyugat-Eurépéaban, fehér embereken.

Az obstrukcié talajan kialakult CVI-t (kovetkezményes
szekunder varicositast) leggyakrabban mélyvénds thrombo-
sis okozza. Hajlamosité tényez6i azonosak a vénas thrombo-
embolidk ismert rizik6faktoraival. Ezeket csak réviden felso-
roljuk: életkor > 40 év, mtétek (tipus, idétartam, traumati-
zaciotol fiiggben, f6leg ortopéd beavatkozasok: csipG-, térd-
iziilet-implantdcio), torések (elsGsorban a csipGtdjon), vénds
thromboembolia az anamnézisben, thrombophilia, immobi-
litas (tartés fekvés, gipszrogzités, stroke, bénulds), terhesség,
gyermekagy, fogamzasgatlok (Osztrogénterdpia), daganatos
betegségek (kemoterdpia), obesitas, belgyogyaszati betegsé-
gek (idilt sziv-, tidébetegség, nephrosis, polyglobulia, mye-
loproliferativ betegség), hosszi utazas (repiilonit).

A CVI formai kéroktani szemponthol

Epifascialis (suprafascialis) CVI (= , primer” varicositas, ami a
v. saphena magna, ritkdbban a parva torzsén, majd mellék-
again alakul ki). Kiindul6 pontja az, hogy a saphenofemo-
ralis junctio billentyije elégtelenné vélik. A reflux az elsé
perfordns véndn keresztiil a mélyvénak felé terelGdik.
Amint a sziv felé draml6 vér tjra az elégtelen billentyiihoz
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A)

1. abra: A CVI formai
A) Szabalyos vénas keringés; B) Epifascialis CVI; €) Subfascialis CVI; D) Ke-
vert CVI

ér, egy része ismét az epifascialis vénaba kertil, igy , privat
keringés” alakul ki. A lefelé aramld extra vérmennyiség
(.blow down”) pedig jelentés, a feliiletes vénakat kitagitja.

Subfascialis CVI. Ebben az esetben obstrukcié van a
mélyvénakban. A vér az elzarodas alatti perforans vénan
at a feliiletes vénakba terelddik és ezeket kitagitja, ,sze-
kunder” varicositast okoz. Az elzarédas oka lehet:

a) Leggyakrabban a mélyvénakban keletkezett throm-
bus. A thrombus rekanalizdciéja utan a billentyiik kdro-
sodnak, a véna merev falti csévé alakul at, a vér a sziv és
a periféria felé is aramlik, nagyobb mennyiségil vér marad
a végtag teriiletén, a vénas nyomas fokozddik, annak min-
den kovetkezményével. Igy alakul ki a postthromboticus
szindrdma, ami tehat a subfascialis CVI egyik formaja.

b) Angiodysplasia: a mélyvénak teljes, vagy részleges ki-
fejlédési hidnya.

¢) Tumoros elzarodas.

Subfascialis CVI-t okozhatnak még az arteriovenosus fis-
tuldk, ezek az intrauterin €letbél visszamarado mikrokom-
munikdciok, vagy traumds eredetlek lehetnek, mint az
artéria €s véna egyiittes sériilése okozta shuntok.

Transfascialis CVI (= perforans elégtelenség). Létrejohet
onalléan is, ha a perfordans vénak billenty(je kozvetlentil
kdrosodik. Tobbnyire azonban masodlagosan keletkezik, ha
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a perforans billentyuk tilterheltek, akar a primer varicosi-
tas kovetkeztében létrejott fokozott, de szabdlyos irdnya
dramlds miatt, akar a mélyvénds thrombosis okozta kéros
iranyt aramlas miatt. A perforans elégtelenség kettGs he-
modinamikai kovetkezménnyel jar. Egyrészt romlik az
izompumpa hatdsfoka, mivel a vénds vér egy része a mély-
véndk iranyaba aramlik. Mdsrészt a vénas vér masik része a
felszines véndk felé terelGdik, sokszor olyan nyomassal,
hogy a béron gombszeri elodomborodasok ,blow out™ok
alakulnak ki. A blow out-ok teriiletén a bér elvékonyodik,
romlik a mikrocirkuldcié. Az alsé végtagon minél distalisab-
ban alakul ki perforans elégtelenség, anndl inkabb jonnek
létre bérelvaltozasok, annal inkdbb keletkezik labszarfekély.
Ezzel szemben a végtagon proximalisabban létrejott perfo-
rans elégtelenség fokozott varixképzddéshez vezet.

Kevert forma. A gyakorlatban az epifascialis, a subfascia-
lis és a transfasialis CVI legtobbszor egyiitt fordul eld,
kombindlédnak (1. dbra).

Patomechanizmus

Régota ismert, hogy a vénds hiperténia kdrositja a szove-
teket. CVI esetén a billentytelégtelenség okozta reflux mi-
att a labikra izompumpadja jards kozben sem képes csok-
kenteni a periférias vénas nyomast, tartés, un. ,ambulato-
rikus” vénas hipertenzié alakul ki. Ennek a mikrocirkula-
cidra, a szovetekre gyakorolt hatdsat két elmélettel ma-
gyarazzak.

Fibrinmandzsetta kialakuldsa. A fokozott nyomads attevé-
dik a mikrocirkuldciora, a kapilldrisok kitagulnak, perme-
abilitasuk fokozodik, nagymolekuldji fehérjék (fibrino-
gén) lépnek ki a szovetek kozé. A nyirokkeringés tulter-
heltté valik, 6déma, pangds keletkezik. A pangé vér fibri-
nolitikus aktivitasa csokken. Ennek egyik kivetkezménye
az indurdci6é (dermatosclerosis), illetve az oldhatatlan fib-
rinmandzsettak kialakuldsa a kapillarisok kortil, melyek az
oxigén diffaziéjat akadalyozzak. A szoveti hypoxia fekély-
képzGdéshez vezet.

Radioaktiv xenongazzal végzett ujabb vizsgalatok azon-
ban nem tudtdk ezt a sziveti hypoxidt igazolni. A xenon-
gdz zavartalanul diffundal at a dermatoscleroticus boron,
-~ noha a molekula nagysiga és diffiiziés tulajdonsdga
ugyanolyan, mint az oxigéné.

Fehérvérsejt-csapda. Uj haemorrheologiai vizsgalatok a
fekélyképzGdésben a neutrophil granulocytaknak tulajdo-
nitanak kulcsszerepet. A fehérvérsejlek nagysaga 2—-3-szor,
rigiditdsa pedig 1000-szer nagyobb, mint a vorosvérsejteké,
ezért a lassu dramlds miatt a kapillarisokban konnyen meg-
akadnak, torlédnak, ,csapddba esnek”. A megakadt fehér-
vérsejtek az endothelhez tapadnak, fehérvérsejt-endothel
interakci6 jon létre, melynek kovetkeztében a fehérvérsej-
tek aktivalodnak. Az aktivalt fehérvérsejtekbol szabad oxi-
géngyokok, proteolitikus enzimek szabadulnak fel, ame-
lyek a lipidmembrdnokat, fehérjéket, mads kotdszoveti
komponenseket karositjak, ez okozza a labszarfekély kiala-
kulasat. Kemotaktikus hatdst leukotriének is felszabadul-
nak, melyek tijabb fehérvérsejteket vonzanak a helyszinre.

Val6jaban a folyamat sokkal bonyolultabb. A szoveti
kdrosodasban fontos szerepe van az endothelsejtek karo-
sodasanak (csokken a fibrinolitikus aktivitas (tPA), vasodi-
latator mediatorok (prosztaciklin, EDRF) vdlasztédnak ki,
a CAM-expresszié miatt tjabb fehérvérsejtek kotdédnek az
endothelhez), a thrombocytdk és a koaguldcios rendszer
aktivalodasanak, a magas fibrinogénszintnek, a viszkozitds
novekedésének €s hemokoncentracionak.
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Osztalyozas

Félreértéseket okozott, hogy a CVI fogalmat a vilag egyes
orszagaiban eltéréen értelmeziék. A kiilonbozé interpre-
taci6k miatt az irodalmi adatokat, kezelési eredményeket
nem lehetett Gsszehasonlitani. Ezért 1994-ben, Hawaii-
ban, az American Venous Forum VI. kongresszusan kidol-
goztak egy 0j klasszifikaciét, a CEAP rendszert, ami betik és
szamok segitségével pontosan koriilhatdrolja a korképet
klinikailag, etiol6giailag, anatomiailag és patofiziologiailag
(1. tablazat). Az 1j osztdlyozasi rendszer gyorsan elterjedt,
mindentiitt elfogadtdk. A mindennapi gyakorlatban a kissé
bonyolult klasszifikaciobol csak a klinikai besorolast alkal-
mazzdk (2. tablizat). Igy példaul kiilonésebb panaszt nem
okoz6 varicositas: C,, , panaszokat okozé varixok, bortii-
netekkel, aktiv labszarfekéllyel, de 6déma nélkil: C, , , .

1. tablazat: CEAP osztalyozas

C a klinikai jelek szerint (0-6 osztaly), amit aszimptémas
(A) és szimptomas (S) jelzéssel egészitink ki
etioldgiai osztalyozds (Congenitalis: E., Primér: E,, Se-
cundaer: E)

A anatdmiai elhelyezkedés szerint [Superficialis: A, Deep
(mély): A,, vagy Perforans: A,, 6nmagaban, vagy kom-
binaciéban]*

P patofizioldgiai diszfunkcio szerint (Reflux: P;, Obstruk-
cié: P, 6nmagaban vagy kombinaciéban: Py, )**

* Az egyes vénakat szamok jelolik, példaul: v. saphena magna a
térd felett: A,, , v. fem. superf.: A, ,,
** Duplex scanninggel az obstrukcié helye pontosan meghatéaroz-
hato. lgy az elzarédas lehet: cavalis, iliacalis, femoralis vagy cruralis
(Pocow Pou Pore Poc), tObb szakaszra is kiterjedhet (P,.,)

2. tablazat: Klinikai osztalyozas

Osztalyok*
G A vénas betegségnek nincs lathato, vagy tapint-
hato jele
(o Teleangiectasiak, vagy reticularis vénak
G Varicosus vénak
G Odéma

G Bérelvaltozasok a vénas betegség kovetkezté-
ben (pigmentacié, vénas ekcéma, lipodermato-
sclerosis)

G Gyogyult labszarfekély

G Aktiv labszarfekély

* Ha a betegnek nincsenek panaszai, az indexeket ,A"-val (aszimp-
témas), ha vannak panaszai ,S"-sel (szimptémas) egészitjik ki

Meghatdroztak az egyes jelenségek definicidit. A telean-
giectasidk kis, dilatdlt intradermalis venuldk, atmérdjik 1
mm-ig terjedhet (,spider veins”, ,Besenreiser Venen”).
Ezek a finom, pokhaldszer seprivéndk féleg ndkon
okoznak kozmetikai problémat.

A reticularis véndk a boron kékesen attiing subdermalis
vénak, a térdalji arokban, vagy a comb kiilsé oldalan, at-
mérdjiik 2-4 mm.

Egyik elvaltozds sem tapinthatd, csak lathaté. A telean-
giectasiak nem, a reticularis véndk — ha ritkan — de okoz-
hatnak vénas fekélyt.

A varicosus véndk mar tapinthatd, subcutan, dilatalt vé-
nak, atmérgjiik nagyobb, mint 4 mm. 2001-ben a 14.
phlebologiai vilagkongresszus némi modositdst hajtou
végre a klinikai osztalyozasban. Két konkrét birjelenséget
is besorolt az egyes osztalyokba. A 3. osztalyba sorolta a co-
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rona phlebectatica paraplantarist, melyek rozsaflizérszerti,
kis vénatagulatok a talp sz€élén és a boka koriil. A 4. osz-
taly bérjelenségei kozott kiilon emlitik az atrophie blanche-
t, mely fajdalmas, korilirt, porcelanfehér bérelvékonyo-
das, szétszértan apro, piros pontokkal.

Terapia

A terdpias lehetdségek 3 komponensbdl allanak: 1)
konzervativ bazisterapia; 2) sebészi kezelés; 3) szkle-
rotizacio.

Konzervativ bazisterapia

Kompresszios kezelés

A rugalmas polyaval (faslival), illetve elasztikus ha-
risnyaval végzett kompressziés kezelés a CVI minden
formajaban alapveté mddszer onmagaban alkal-
mazva, vagy mas kezelési modszerekkel kombinalva.
Hatasa sokoldali. A feliiletes véndk 6sszenyomasaval
csokkenti a pango6 vér térfogatat, s igy a vénds nyo-
mast. A mélyvénak és a nyirokerek sziikitésével fo-
kozza a visszadramlas sebességét. Tamogatja az izom-
pumpa tevékenységét. A thrombusokat a vénafalhoz
fixalja. Kiilonosen hasznos démaellenes hatdsa.

A polydzas technikdjat meg kell tanulni. A faslit még
odémamentes allapotban, reggel, felkelés elétt, distalisan
kezdve, az ujjak tovétdl a térdhajlatig, hézag- és rancmen-
tesen kell felhelyezni. A polyazas a bokdnal legyen a legszo-
rosabb, felfelé, a labszaron lazabb. A kompresszié legyen
egyenletes, a menetek félig fedjék egymadst, a bemélyedése-
ket a ldbszaron habszivacs alatéttel ki kell parnazni. A rugal-
mas polyat a betegség kezdeti, dekompenzalt allapotaban
alkalmazzuk, ha a végtag 6démads, vagy a labszaron aktiv
fekély van. Ha az 6déma leapadt, az induratio felpuhult, a
fekély begyogyult és mar kialakult a végtag végleges korfo-
gata, akkor tériink at az elasztikus harisnya haszndlatdra.

Az elasztikus (, gumi”) harisnydk munkanyomasuk alap-
jan 4 kompressziés fokozatba sorolhaték. Altaldban a II.
kompresszios fokozatu harisnyat rendeljik. Ennél nagyobb
nyomast harisnyat csak lymphoedema esetén irjunk fel.

Gydgyszeres kezelés
A venoaktiv, phlebotrop gyogyszerek féként flavo-
noidszarmazékok, a kezelés hasznos tamogatoi.

A diozmin-heszperidin kombindcio bioflavonoid, ga-
tolja a vénadk tagulasat, fokozza a nyirokelfolyast, ja-
vitja a mikrocirkulaciot, csokkenti a fajdalmat.

A procianidol oligomerek a vénafalban a fibrozus
proteinekhez kotGdnek. Védik az elasztint és a kol-
lagént a destruktiv enzimatikus lebontas ellen. Sza-
badgyok-fogok, stimulaljdk a nyirokkeringést.

A hidroxietil-rutozidedk hatasukat az endothelsejtek-
ben fejtik ki. Fokozzdk a kapilldrisok rezisztenciajat és
a vénas ténust, gatoljak a prosztaglandin-szintézist.

A kalcium-dobezilat gatolja a vénafal permeabilitdsat
noveld hisztamin, szerotonin, hialuronidaz felszaba-
duldsat, tovabba a thrombocytdk hiperaggregacidjat.

CVI-ban a diuretikumokat csak mérsékelten alkal-
mazzunk. A drasztikus vizhajtas hemokoncentraciot
okoz, a vér viszkozitasa nd, romlik a mikrocirkulacio.
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A lokalis kezelés soran alkalmazott kendesok feliiletes
thrombophlebitis, fesziil, meleg véndk esetén csok-
kentik a fdjdalmat, a gyulladast. CVI-ban azonban a
sériilékeny boron at konnyen jon létre kontakt szen-
zibilizacié. A betegek az onkezelés, vagy a szomszédok
.jotandcsai” miatt a kiillonbozé kendcsokkel szemben
allergiassa vallnak. A legtobb bajt a phenylbutazon, a
peru balzsam és a para-dllasu vegyiiletek okozzak.

Az ulcus cruris kezelésében is a kompressziés keze-
1és az elsddleges, a helyi kezelés csak adjuvans. Alap-
vetd elGszor a fekély feltisztitdsa, a nekrotikus ele-
mek, a lepedék eltavolitasa, majd a seb tisztantartdsa,
ezt kovetden pedig a sarjadzas és a hamositas elGsegi-
tése a korszerti nedves sebkezelés elvei alapjan.

Tandcsadds

ElGsegiti az eredményes kezelést, ha a betegeket
hasznos tandcsokkal latjuk el. A vénas hipertdonia
csokkenése a kompresszion kiviil a labszar izom-
pumpdjanak igénybevételével, tehat a mozgassal és
az alsé végtag felpolcoldsaval érhetd el.

Kéros a hosszan tart6 allas, vagy a lelogatott lab-
bal valé ilés. Elonyds azonban minden, az izom-
pumpara haté mozgas: egyszeri séta, turistaskodas,
hegymaszas, specidlis vénds torna. A sportok koziil
kiilonosen az wGszast, kerékparozast, teniszt ajanljuk.

El6fordulnak olyan helyzetek, amikor a hosszadalmas
allas vagy ilés nem keriilhetd el. A beteg ilyenkor is néha
mozgassa meg a labat. Repiilén, autébuszon torténd
hosszii utazasndl idénként az iilésrdl keljen fel és jarkal-
jon, fogyasszon bdven folyadékot. Rendszeresen meg kell
szakitani a hosszi gépkocsiutazast is és a pihendk alatt a
labakat tornaztatni kell.

Keriilni kell a szoros gumizoknit, korkoros haris-
nyakotét, sziik oveket, szoros farmernadragot.
Ugyancsak kertilendd a forré fiird6, a ldbak napoz-
tatasa. Nydron viszont jot tesz a végtag hidegvizes
tusoldsa, naponta egyszer-kétszer. Az elhizas is rizi-
kétényezd lehet, ugyanigy a rostszegény étrend mi-
att kialakul6 kronikus székrekedés. Ilyenkor fogyo-
kirat rendeliink, zoldségfélék, salata, f6zelék, gyii-
molcs, korpa, mzli, corn-flakes fogyasztasat ajanl-
juk. Védé hatédsa van az E-vitaminnak, ez a vénafa-
lat kdrosito szabad gyokok felszabaduldsat gatolja.
Fogamzasgatlét ne szedjen a beteg, a tabletta és a
dohdnyzds egyiitt kiilonosen veszélyes.

Sebészeti kezelés

Feliiletes vénds rendszer: varicectomia

A feliiletes vénas rendszerben kialakult nagy, kanyar-
g0s vénakat varicectomidval tavolitjuk el. ElsGsorban a
.crosse™ok (ezek a v. saphena magna és parva bedom-
lési helyei) billentyiielégtelenségével jaré torzsvéna-
és mellékag-varicositasnal, a perforans vénak elégte-
lenségénél indikdlt a mitét, ha a panaszok fokozdd-
nak, vagy a varicositas szovodményei (varixruptura, is-
métl6dd varicophlebitisek, progressziv CVI) jelentkez-
nek. All6 munkéit, nehéz testi munkat végzdkon
konnyebben indikdljuk a mtétet. A kozmetikai indi-
kacio (balett-tancosok, manokenek) csak ritkdan indo-
kolt. Elutasitjuk a , profilaktikus mitéteket”, amit egye-
sek minimalis CVI esetén végeznek. Ma a rekonstruk-
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ciés érsebészet kordban gondolnunk kell arra, hogy a
betegnek késibb, egy periférids artéria-, vagy koszoru-
ér-rekonstrukciés mitéthez a v. saphena magna, vagy
parva egyes egyenes szakaszaira sziiksége lehet. Ter-
hesség alatt nem végziink nagyobb miitétet. A varixok
a sziilés utan — legalabbis részben — visszafejlodhetnek.

A korszeri varixmutétek egyre inkabb az egynapos sebé-
szet korébe keriilnek. A miitét {6 mozzanatai: a crossectomia
(a torzsvéna magas lekotése és dtvagasa az inguinalis hajlat-
ban, kozvetleniil a junctiondl, valamennyi oldaldg megsza-
kitdsaval), a stripping (a torzsvéna bér alatti kihizasa speci-
alis szonddval), a perfordns ligatura (az elégtelen perforans
vénak subfascialis lekotése, f6ként a belbokatijon) és a mel-
|ékagak eltavolitasa horgoldtiis exhairesissel, vagy ezek elron-
csoldsa Klapp-, vagy Smetana-késsel. Recidiva 2-5%-ban
fordul el§, kozmetikailag is szépek az eredmények.

Mélyvéndkon végzett miitétek

A mélyvéndkon végzett miutétek érsebészeti felada-
tot jelentenek. Ezek két csoportba oszthatdk: a
mélyvénas obstrukciot és a mélyvénas elégtelensé-
get korrigdlé operacidkra.

Kronikus v. iliaca-elzar6das esetén Palma-miitét végez-
hetd. Ilyenkor az ép oldali v. saphena magna megfelel
hosszu szakaszat atvagjak és egy suprapubicusan készitett
subcutan alaguton at az ép oldalra vezetik, ahol az elzaré-
das alatt 6sszekotik a még nyitott v. femoralisszal.

A mélyvénas elégtelenség sebészi megoldasa torténhet
kiilso gydirdivel, ami a mélyvénat beszikiti és a billentyid-
funkcié pétldsara szolgdl, vagy valvuloplasztikdval, azaz a
kédrosodott mélyvéna-billentyi direkt rekonstrukciéjaval.
A valvula-transzplantdcié soran egy ép billentytvel rendel-
kezé feliletes vénaszakaszt implantdlnak a karosodott
mélyvéna rendszerbe.

Perfordns elégtelenséq megsziintetése

Torténhet a belbokatajon kozvetlen feltardsbol végzett
ligaturdval, vagy paratibialis fasciotomiaval.

Ilyenkor a térd alatt, medialisan ejtett kis metszésbol
bevezetett késsel vakon felhasitjdk a cruralis fasciat és at-
vagjak az elégtelen perfordnsokat. Az induralt hegszovet
atvagasaval csokken a nyomds a subfascialis térben, javul
a mikrocirkulaci6, a makacs fekélyek begyégyulnak.

A legijabb megoldas a SEPS (Subfascial Endosco-
pic Perforator Surgery), amelynél a tibia medialis
condylusa alatt ejtett metszésbél endoscopot vezet-
nek a subfascialis térbe és a perforans vénakat két
klipp kozott atvagjak.

Szklerotizacio

A szkleroterdpia soran intimakarosito szert fecsken-
deznek finom tivel a véna lumenébe. Az igy létrejott
idéleges gyulladas az ér végleges elhegesedéséhez ve-
zet. Az indikdcios kor els6sorban a CEAP C, osztalydra
terjed ki: a teleangiectasiak, reticularis véndk jol szkle-
rotizalhatok. A mtét utan kiajulé kis varixok, oldal-
agtagulatok, enyhébb perforans elégtelenség szkleroti-
zalasa is széba jon. A szklerotizdlas utdn a beteg rugal-
mas polyat visel, a szklerotizalt ér vastagsagatol fiiggs-
en, akdr 6 hétig. A beavatkozas specidlis technikat, ko-
riiltekintést, ellendrzést igényel.

(Sandor Tamas dr., Budapest, Kutvolgyi tt 4. 1125
e-mail: dr.sandor.tama.@freemail.hu)
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Telemedicina

Ambulins EKG-monitorozas -
telemedicina: a transztelefonos
elektrokardiografias betegmegfi-
gyelés hasznossagaro6l. Wehr, M. H.
¢s mtsai (Klinik fiir Kardiologie und
Angiologie, Augusta-Kranken-Ans-
talt, Bergstrasse 26, 44791 Bochum,
Németorszdg): Dtsch. Med. Wschr.,
2002, 127, 2679-2681.

Manapsag a tudomany szinte minden
szegletét, egész birodalmat a szamito-
gép és az elektromos hdlozatstruktira
halozza at, hatarozza meg, és ez a ten-
dencia az orvostudomanyra is vonat-
kozik. A telematika és a telemedicina
[Ref.: telematika a telekommunikdcios
elektronika és az informdcids technika (in-

formatika) eqyidejii-egyiittes alkalmazasa;

telemedicina — tdvgydgydszat] altal egé-
szen 1j lehetGségek nyilnak meg, soha
nem is sejtett horizontok tiinnek fel.
A , telemedicina” napjainkban gyak-
ran hasznalt kifejezés lett, amelyet
sokszor tobbféle jelentésben is alkal-
maznak, holott ezen szakkifejezés
egyértelmd, egységes értelmezése fel-
tétlentil fontos lenne: a telemedicina
terminus technicus a telematikus
modszerek igénybevételével tavolrdl
foganatositott orvosi tevékenysége-
ket, beavatkozasokat jeloli. Az egész-
ségligyi telematika a telekommunika-
ci6s elektronikanak (a tavkozlésnek)
és az informacios technikanak az
egészségiigyben torténd egyiittes,
szinkron felhasznaldsat valositja meg.
Az utolsé évtizedek folyaman egy-
re inkdbb meghonosodott a telemati-
kus technikdknak a szivgyogyaszat te-
rilletén torténd felhasznalasa (tele-
kardiol6gia): a telekardiologia maéra
jol megalapozott tudomanydg lett,
melynek sulyponti feladata a szivbe-
tegek tavmegfigyelése, tavellenorzése.
A (sziv)betegek ambuldns tivmo-
nitorozasara tobbféle maodszerrel ren-
delkeziink: 1. 24 6ras EKG-megfigye-
Iés, 2. 48 orasra — 7 naposra bévitett
EKG-monitorozds, 3. kiilsé folyama-
tos eseményrogzités (,event recor-
ding”), 4. kiils6, nem folyamatos, sza-
kaszos monitorozas kiilsé esemény-
rogzitével, 5. dllandé megfigyelés be-
épitett eseményrogzits (,implantable
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event recorder”) igénybevételével, 6.
Holter-funkci6s pacemakerek és betil-
tetheté cardioverter defibrillator al-
kalmazasa. Ezen technikak, modsze-
rek koziil - bar az altaldnos metodikai
iranyelvek figyelembevétele, betarta-
sa roppant fontos — mindig egyénre
szabottan, az adott esetnek megfeleld-
en azt alkalmazzuk, amellyel legvalo-
szinlibb az eredményes megfigyelés:
mas-mas monitorozastechnikat foga-
natositunk attél fliggéen, hogy a be-
teg gyakran jelentkezé szivdobogasrol
panaszkodik, vagy ha ritkdn follépg,
hosszan tarté szivdobogastol szenved,
illetGleg ha ritkan jelentkezd, de rovid
ideig tart6 palpitatiét emlit, vagy ami-
kor a palpitatiokat praesyncope(k)
vagy djulds(ok) kisérik).

A gyakorta follépé szivdobogdskor
a 24 6ras ambulans monitorozasnak
a standard EKG-val szemben lénye-
ges elonyei vannak: altala a szivrit-
muszavarokat nemcsak kvalitativ
modon, de mennyiségileg is meg tud-
juk itélni, minden részletre terjedGen
elemezni tudjuk az arrhythmids tor-
ténések kezdetér, végér €s a koztu
szakaszokat, ez a plusz viszont a tera-
pias beavatkozasok helyes megva-
lasztasat dontéen befolyasol ja.

Amennyiben a 24 6ras EKG-meg-
figyelés sem vezet el a diagnézishoz, a
monitorozas idétartamat 48 orara — 7
napra bévitjiik, mindazonaltal ilyen-
kor inkabb a kiilsd-allando vagy kiil-
sG-szakaszos (kiilsé és nem allando)
eseményrogzité  készilék (Cardio
Call™, Fa. Reymolds; Cardio Poc-
ket™, Fa. Philips) alkalmazdsidnak
van elsGbbsége, és azokat addig hagy-
juk fonn a betegen, amig a klinikai
tinetek follépését nem jelzi.

[Ref.: Soha se feledkezziink meg arrol
az igen fontos és gyakori lehetdségrdl,
hogy ,szivdobogdsérzés™ alatt regisztralt
sinusrhythmus is diagnosztikus értékii —
negativ, kizdrdsos értelemben.]

Ritkan jelentkezé és rovid ideig
tarté szivdobogasérzésnél a folyama-
tos kiilsé eseményrogzitd részesiten-
dé elényben, ez a technika a szoka-
sos, 24 6ras EKG-monitorozas diag-
nosztikus hatdsossagdt Iényegesen fo-
kozza.

Ritkdn folléps, de hosszan tarté
palpitational legegyszer(ibb és leg-
tobbszor a legcélravezetdbb eljaras a
konvenciondlis standard EKG alkal-

mazdsa, amennyiben az nem hoz
eredményt, a kiilsd, nem folyamatos
(szakaszos) eseményrogzitGvel pro-
bédlkozzunk, ezt a betegek a kiilsG-al-
land6 eseményrogzitonél jobban to-
leraljak.

[Ref.: a megszakitds nélkiil folhelyezett
elektréda ugyanis igen kellemetlen érzést
okozhat.]

Praesyncopés vagy Syncopes
rosszullétekrél beszamolé szivdobo-
gasban szenveddknél az alap diag-
nosztikus maédszer a 12 elvezetéses
standard elektrokardiogram alkalma-
zdsa €s a 24 6rds EKG-monitorozas.

A megfigyeld6 modszerek tovabbi
bévitését a klinikai tiinetek stlyossagi
foka és maga az alapbetegség milyen-
sége (cardialis vagy nem cardialis ki-
valté ok) hatdrozza meg: sikertelen-
ség esetén kiilsd folyamatos esemény-
rogzitot vagy beépithetd event recor-
dert alkalmazunk (utébbira Németor-
szagban — féleg anyagi okok miatt —
meglehetdsen ritkan kertil sor).

[Ref.: igy van, ez igen helytelenitheto,
ugyanis a hosszii iddszakonként — akdr
10bb hetes intervallumokban — recidivald
arrhythmogen, tudatzavarral jaré allapo-
tok igen komoly, szinte megoldhatatlan di-
agnosztikus és igy terdpids nehézségeket
tamaszthatnak: ilyenkor kiilsdleg alkal-
mazott eseményragzitovel aligha tudunk
j6é mindségit EKG-felvételt késziteni. Es ép-
pen ez a probléma oldhaté meg beiiltethe-
16" eseményragzitd” (Reveal™, Fa. Meditro-
nic, implantable event recorder) segitségé-
vel. Az eseményrogzitd beiiltetése utin a
beteg vagy arra betanitott hozzdtartozo a
roham folléptekor vagy kiozvetlen utdna a
felvevot egy irdnyitéval a billentyi lenyo-
madsdval miikodésbe hozhatja; a késziilék
a roham eldtti iddre is beprogramozhatd,
hogy a leadott aktivalo jelzés elotti idoszak
torténései is felvehetok, rogzithetdk legye-
nek, ehhez retrograd EKG-regisztrdldssal
iizemeld loop-memdrids felvevd sziikséges.]

A telematikus technikaknak a kar-
diologiaban torténd ésszeru realizala-
sanak jelentGségét, hasznossagat tar-
gyalva megdllapitjak:

1. Egyszeru és eléggé megbizhato
modszer a 12 elvezetéses EKG-felvé-
tel készitése, taroldsa és telefonos to-
vabbitdsa betanitott laikus beteg (Ref.:
és hozzdtartozdja) kozremikodésével:
ilyen modon a pitvarremegés, a myo-
cardialis infarctus, az ST-szakasz-
emelkedés és -sillyedés 86%-os biz-
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tonsaggal volt folismerhetd, az ampli-
tadénagysagokat az esetek mintegy
15%-aban aldbecsiilték.

2. Telekardiol6giai célokra rendsze-
resitett/hasznalt mobiltelefon (, Herz-
Handy” , heart-handy”) lehet6vé teszi,
hogy — miutdn a késziiléket a beteg
aktivélta — az 1 elvezetéses EKG kardi-
ologiai szolgaltaté kozpontba bekertil-
jon, ahonnét sziikség esetén a ments-
szolgdlatot riasztani tudjak.

3. Igen ésszer( Gjitds volt a telekar-
diolégia ambuldns gyakorlatdban a 12
elvezetéses EKG-regisztrdlé monitor
becsatlakoztatasa egy kardiologiai in-
tenziv részleg diagnosztikus szekcidja-
hoz: igy a mentdorvos — ha nem is
rendelkezett alapos szivgydgyaszati is-
meretekkel — a klinikai szakorvos vagy
szakorvoscsoport tdvsegitsegitségével
az akut coronaria szindréma (ACS)
megbizhato diagnozisanak foldllitasara
képes volt, ami a praehospitalis fibri-
nolysis realizdldsaban is segithet.

Mint lathatjuk, a telematikus mod-
szereknek a kardioldgiaban vald ész-
szer( felhaszndldsa a diagnosztikus le-
hetGségeket jelentés mértékben kibo-
vitette. A telematikus technikdanak a
gyakorlati korismézés tertiletére tor-
ténd transzponaldsa — legyen az tele-
fonnak vagy PC-nek akar internethez
val6 csatlakoztatdsa — nagyobb flexi-
bilitast biztosit, a praktikus diagnoszti-
kus hatasfokot megnoveli, elGsegiti a
betegnek orvosatol valé egészséges
fliggetlenedését, csokkenti a direkt
(olykor folosleges) beteg-orvos kon-
taktusok szamat, fokozza a paciens
biztonsdgérzetét és ezaltal bnmagaban
is javitani képes az életmindséget.

Fischer Tamads dr.

Terapias kérdések

A rosuvastatin hatasossaga és biz-
tonsdagossaga hypercholesterin-
aemids betegekben pravastatinnal
és simvastatinnal 6sszevetve; ran-
domizalt, kettés vak, 52 hetes
vizsgdlat. Brown, V. és mtsai (Emory
Univ. School of Med., Woodruff Me-
morial Bldg, Bldg A, 1365 Clinton Rd
NE, Atlanta, USA Ga 30322): Am. He-
art J. 2002, 144, 1035.

Negyvenhdrom orvosi centrumban
1999-2000 soran 1893, 160-250 mg
/dl kozotti LDL-koleszterin-szinti
személy kezdett bele egy hathetes, di-
étamegszoko peridédusba. A kiilonbo-
z0 Kizarasi kritériumok utan 477 sze-
mély random kertilt a 12 hetes keze-
lési csoport valamelyikébe, amelyek
5 mg rosuvastatint (5R), 10 mg rosu-
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vastatint (10R), 20 mg pravastatint
(P), vagy 20 mg simvastatint (S) kap-
tak. Ezt kovetGen 40 hétig tarto titra-
16 szakasz folyt, melyben az adagok
dupldzasat rendelték el, ha az LDL
nem érte el az ATP II Gtmutaté sze-
rint kivant értéket. A betegek egyiitt-
mikodését az Osszesen 14 talalkozas
(és vérvétel) alkalmaval megszamolt
kapszulakkal ellendrizték. A lipideket
egyetlen laboratériumban mérték.

Mar az elsG két hét jelentés LDL-
koleszterin-csokkenést hozott: 37,6%
az 5R, 44,8% a 10R, 24,2% a P és 32,
1% az S csoportban. A 12. hétre a fix
dozis szakasz végére 39,47, 26,5 és
35% volt az LDL csokkenése az elGb-
bi sorrend szerint. Csokkent a tobbi
atherogen lipidfrakcié is és nétt a
HDL-koleszterin-szint. Az 52. hétre
az 5R csoport tagjainak 88%-a, a 10R
csoport 87,5%-a, a P csoport 60%-a,
az S csoport 72,5 szazaléka érte el az
ATP II itmutatéban javasolt LDL- ko-
leszterinszintet. Ekkor az 5R csoport-
ban ténylegesen 9,5 mg, a 10R cso-
portban 13,8 mg, a P csoportban 32,6
mg és az S csoportban 36,3 mg volt a
napi dozis. Nyilvanval6, hogy a ma-
gasabb (160 mg/dl) célértéket kony-
nyebb elérni, e vizsgalatban azonban
nem tortént a rizikocsoportok szerin-
ti differencidlt kiértékelés. A két R
csoportban minden személy elérte a
célértékét a vizsgdlat folyamdn egy-
szer vagy kétszer, mig a P csoportban
17, az S csoportban 4 személy egyet-
len méréskor sem érte el a célértékét.
A kezdeti adagot az R csoportok tag-
jainak 65, illetve 79%-dban nem kel-
lett emelni, ezzel szemben a P cso-
portban csak 31%, az S-ben csak 50
szazalékuk LDL-koleszterin-szintje
volt megfelelé a 12. hétre.

Egyetlen komolyabb mellékhatast
jegyeztek fel az S csoportban: mellka-
si fajdalom lépett fel egy asthenids be-
tegen, amely a kezelés valtozatlanul
hagydsa mellett megsziint. A kreatin-
kindz nem jelzett izomkarosodast, az
alanin aminotranszferdz néhany be-
tegben atmenetileg megemelkedett.

A rosuvastatin biztonsagos, és az
eddigi statinokndl hatékonyabban
csokkenti az LDL-koleszterin-szintet.

A vizsgdlat sordn jelent meg az
ujabb, az ATPIII ajanlds az elérendd
lipidszintekral.

[Ref.: A cikk elérhetd’ a wvvw.meds-
cape.com/viewarticle/446748 2 web-
helyen.]

Apor Péter dr.

Uj gyégyszerek az emlérak keze-
lésében. Smith, I. E. (Breast Unit,
Royal Marsden Hospital, London
SW3 6jj, Anglia): Lancet 2002, 360,
790-792.

B - cvovom im

Az emldrdk kezelésére jelenleg kb. 30
készitmény dll rendelkezésiinkre,
melyeknek csaknem felét az elmalt
tiz évben hoztak forgalomba. A széle-
sedé terdpias paletta a lehetséges
nagyszamu kombindcios kezelés kap-
csan vezet Gjabb megoldandé kérdé-
sckhez: melyik szert melyikkel kom-
bindlva hasznalhatjuk ki leginkabb a
gyogyszerek teljes hatékonysagét és
egymast erdsité hatdsukat, a lehetd
legcsekélyebb mellékhatassal.

Cytostaticumok. Négy 4j szer (pacli-
taxel, docetaxel, vinorelbin, capecita-
bin) koziil csak a docetaxel hozott
jobb terapids eredményt el6rehala-
dott emlGrakos betegeknél a standard
antraciklin kezeléssel dsszehasonlit-
va. Ha korai emlérdkban az 5-fluoro-
uracilt (5-FU) docetaxellel helyette-
sitjilk, a doxorubicin, ciklofoszfamid
kombinaciéban, mintegy 5%-0s no-
vekedést érhetiink el a tilélésben, de
megnd a neutropeniads sepsis veszélye
is. Hasonlé vizsgalatok folynak pacli-
taxellel is, bar az ut6bbi elérehaladott
emldrdkosokndl a standard terdpidaval
osszehasonlitva nem javitotta az
eredményeket.

A capecitabin egy per os adhato
fluoropirimidin prodrug, melyet a ti-
midin-foszforilaz aktival 5-FU-va.
Hatékony és jol tolerdlhaté készit-
mény, alkalmazasanal nem alakul ki
alopecia, de még hidnyoznak a klini-
kai vizsgdlatok az emlérakos betegek-
ben kifejtett hatékonysagat illetGen.
Hasonl6 a helyzet a vinca-alkaloida
vinorelbinnel. Mindkét gydgyszert
masodik vagy harmadik vonal pallia-
tiv kezelésben alkalmaztdk eddig, a
capecitabint jelenleg probaljak ki ad-
juvans kezelésekben.

Endokrin kezelés. Mintegy 30 évig a
tamoxifen volt a standard endokrin
kezelés. A harmadik generacios aro-
matdzgatlok (anastrozol, letrozol, exe-
mestan) bénitjdk az androgénekbdl
torténd osztrogénszintézist. Sokkal
hatékonyabbak ¢és specifikusabbak,
mint elodeik, és postmenopausas nok-
nél mérhetetleniil alacsonyra csok-
kentik a keringé oOsztrogénszintet.
Praemenopausaban hatasuk ossze-
tett, ezeknél a betegeknél alkalmaza-
suk kontraindikdlt. A letrozol és az
anastrozol a legijabb kozlések szerint
legaldbb olyan, vagy még hatéko-
nyabb, mint a tamoxifen. Idésebb be-
tegek, nagy daganattomegi elvaltoza-
sandl 4 honapig adott letrozol na-
gyobb regressziot eredményezett,
mint a tamoxifen, s Ggy tinik, ez a ha-
tas féleg a HER2 és EGFR-t tilex-
presszal6 tumorok esetében kifejezett.
A legizgalmasabb kérdés az 1j szerek
helye az adjuvans kezelésben: az
ATAC (Anastrozole and Tamoxifen
Alone or in Combination) tanulmany



kicsi, de statisztikailag szignifikans re-
lapsuscsokkenést jelez az anastrozole-
csoportban (89, vs. 87% 3 év eltelté-
vel). Ugyanebben a csoportban keve-
sebb endometriumcarcinoma (0,5, vs.
0,1%), thromboembolias szovodmény
(2,1, vs. 3,5%), héhulldm, sulygyara-
podas és vaginalis vérzés volt megfi-
gyelhetd. A két gyogyszer kombinaci-
6ban adva nem volt eredményesebb a
tamoxifenhez képest. Ugyanakkor a
tobb musculoskeletalis szovédmény,
kiilonosen a torések jelezték a csont-
vesztés nagyobb mértékét az anastro-
zolellal kezeltek korében. A praeme-
nopusdban lévé ndébetegeknél az
LHRH-anal6gok, mint a buserelin
vagy a goserelin a tamoxifennel kom-
bindlva javitottak a terapias valaszt és
a tilélést is, ennek alapjan az adjuvans
kezelésben probadljak ki ezeket. A [ul-
vestran a tamoxifentdl kiilonbozé ha-
tdsmechanizmusu antidsztrogén,
melynek alkalmazasat a tamoxifen
hatastalansiga esetén ajanljak.

Szigndltranszdukcio-gdtlék. A trastu-
zumab a HER2-receptor-ellenes anti-
test humanizalt valtozata. Paclitaxel-
lel vagy doxorubicin-ciklofoszfamid
kombindcioval adva novelte a tumor-
regressziot (50%, vs. 32%) és a til-
élést (25,1, vs. 20,3 hoénap). Altala-
ban jol tolerdljak a betegek, de doxo-
rubicinnel adva cardialis diszfunkci6t
okozhat, mely altaldban reverzibilis.
Ujabban vinorelbinnel kombindlva
észleltek jelentGs javuldst a terdpias
valaszban. Elsddleges kezelésként is
alkalmazzak mar eldrehaladott beteg-
ségben, de csak a HER2-receptort
erésen tulexpresszalé daganatokra
igazak a fenti megadllapitasok. A per
os adhato valtozatokat jelenleg pro-
baljak ki klinikai vizsgalatokban.

Bisphosphonatok. A clodronate €és a
pamidronate csokkenti a csontmeta-
stasisok szamat, a hypercalcaemiat, a
fajdalmat és a torések szamat, és a
standard terdpia részévé viltak elGre-
haladott betegségben. Az ibandronate
és a zoledronate hasonléan hatékony
szerek, de nincs bizonyitott terdpids
elony alkalmazasukkor a mar bevalt
elébbi két szerhez képest. Paradox mo-
don csak a legkevésbé hatékony clod-
ronate €érheté el per os kezelésként,
egy kis betegszamu német tanulmany
szerint csokkentette a kialakul6 csont-
metastasisok szamat, novelte a tilélést,
de nem befolyésolta a nem ossealis at-
tétek megjelenését. Ennek alapjan fel-
vetik, hogy a clodronate-ot az adju-
vans kezelés részéve kellene tenni.

A fentiek alapjan a célzott és spe-
cifikus terapia kialakitasa egyre in-
kdbb elérhetdvé valhat a jovében az
emldrakos betegeknél.

Tolnay Edina dr.

Toxikolégia

Nyugtatéval elGidézett nyugta-
lansdg. Tuohy, K. A., Nicholspn, W.
J., Schiffman, E. (Brown Univ., Miri-
am Hosp., Dept. of Med., 164 Sum-
mit Ave., Providence, RI 02906,
USA): Lancet, 2003; 361, 308.

Egy 56 éves és 40 éve idiilt alkoholista
né érdekes korrajzat ismertetik a szer-
z0k. Az asszony 14 draval utolso alko-
holfogyasztasa utdn jelentkezett stir-
gosségi osztalyukon remegéssel, nyug-
talansdggal, a has jobb fels6 részében
panaszolt fajdalmakkal, hanyingerrel
és hanyassal. Ugy vélték, alkoholmeg-
vonasos tiinetei lehetnek, ezért intra-
véndsan lorazepam nyugtatét kapott,
mégpedig 10 ora alatt 432 mg-ot.

A nyugtaté terapia ellenére a be-
teg allapota nem javult, sét egyre
nyugtalanabb lett, tachycardia lépett
fel hypertoniaval olyannyira, hogy
morfium adasdra és endotrachealis
intubdciéra szorult. A laboratériumi
értékei koziil a bikarbonatszint 16
mmol/l-es, az anionrés 15,5 mmol/l,
az ozmoldris rés 32 mOsm/| volt. Az
ugyanekkor megvizsgalt alkoholkon-
centracié 24,6 mmol/l értékinek bi-
zonyult. A szérumot tovabb vizsgal-
tak metanolra, etilén-glikolra és iso-
propanolra. Ezek koziil a laboratériu-
mi értékek koziil az etilén-glikol kon-
centraciéjat 23,6 mmol/l-nek talal-
tak. Etilén-glikol-mérgezésre gondol-
va a beteget hemodializist végzd osz-
talyra szallitottdk, és ott a dializis
mellett alkoholinfaziét kapott. Az
ctilén-glikol koncentrdciéja nem
csokkent annyira, mint ahogyan ezt a
dializist6l vartak.

Tovdabbi vizsgalatok torténtek,
mégpedig gazkromatografia s ennek
segitségével kideriilt, hogy az el6zete-
sen magasnak meért etilén-glikol érté-
ke téves volt, és a propilén-glikol ér-
tékét rtalaltdk rendkivil magasnak.
Ezzel a szerrel solvensként tartositjak
az intravénas lorazepam készitmé-
nyeket. A szerzGk mellékelten bemu-
tatjak a lorazepam dobozat és magat
az uiveget is, amelybdl intravéndsan a
szert adtak. Egyiken sem latszott a
propilén-glikol-tartalom feltiintetése.

A propilén-glikol cstcsériéke 60,1 1
mmol/l-nek bizonyult. Ekkor utana-
szamoltak, hogy a betegbe az intravé-
nas lorazepam kezelés folytan mennyi
propilén-glikol juthatott be. Egyéb-
ként a propilén-glikol ajanlott napi
adagja 25 mg/kg/nap. A 75 kg-os be-
teg Osszesen 179,280 mg propilén-gli-
kolt kapott, az intoxikdci6 tiinetei mar
18 mg/dl (24 mmol/l) értéknél meg-
nyilvanulhatnak, mégpedig alkohol-
megvonasos tiinetekben. Miutan a be-
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tegnél gazkromatografiaval nemcsak
az ectilén-, hanem a propilén-glikol
csucsértékeit is meg lehetett hataroz-
ni, kideriilt, hogy a beteg panaszaiért a
propilén-glikol-intoxikacié volt a fele-
I16s. 10 nap alatt a beteg intoxikacios
tiinetei teljesen megsziintek és a bete-
get rehabiltidciés kozpontba utaltak.

Ivanyi Janos dr.

Tropusi medicina

Spanyolorszagi eredet(i ,Ujvilag”
leishmaniasis. Tomson, N, Symonds
és mtsai (Department of Ear, Wose
ana Throat, and Department of On-
cology, Leicester Royal Infirmary,
Leicester LE, 1 SWW, Anglia): Postg-
rad. Med. J. 2002, 78, 757. (levelezé-
si cim: Dr. Soymonds)

Az idult, fajdalmas, duzzadt voros orr
oka altalaban: fert6zés, gyulladasos
megbetegedés vagy neoplasia. Ennek
hatterében Anglidban igen ritka a
protozoon altal okozott leishmania-
sis, mely Kozép- és DEl-Amerikaban
gyakoribb.

Betegiik 69 éves angol férfi, aki 5
éven at a Dél-Spanyolorszagi Malaga-
ban ¢€lt. Panasza: nasalis obstructio
mucopurulens vdladékkal, fajdalom-
mal, szaglascsokkenéssel és idénként
orrvérzéssel. Vizsgalatakor orra virds
és duzzadt, bal vestibuluméban granu-
laris nyalkahartyaval. Laza nincs. Mas
bdrelvaltozast, nyirokcsomé-duzzana-
tot vagy hepatosplenemegaliat nem
észlelnek. Koros radiolégiai vagy labo-
ratériumi eltérés sincs. A paranasalis
sinusokban CT-vel csak nydlkahartya-
duzzanat taldlhat6. Az orrvaladékbol
Staphylococcus aureus tenyészik ki, ami
miatt oralis flucloxacillin kezelésben
részesitik. Anaesthesiadban az orrso-
vénybdl biopszidval gyulladasos sejte-
ket, macrophagokat, valamint érett B-
¢s T-lymphocytakat tudtak kimutatni.
Sok macrophagban parazitak voltak,
melyek Giemsa-festéssel Leishmania-
nak bizonyultak, kozelebbrdl L. infan-
fumnak. Mind az agglutinaciés, mind a
csontveld-aspiratum vizsgdlatok nega-
tiv eredménnyel zarulnak. Ekkor a be-
teg megjegyezte, hogy malagai szom-
szédjanak kutydjat az allatorvos leish-
maniasis miatt kezelte, megdllapitva,
hogy e vdrosban ez a betegség a ku-
tydk kozt meglehetGsen gyakori. A be-
teg kezelését ezutan liposomalis amp-
hotericin B-vel egészitik ki 2 héten at,
napi 3 mg/kg-os adagban, mely a lae-
sio részleges remisszidjat eredményez-
te. E kezelés abbahagydsara azonban
azonnal relapsus lépett fel, ezért még
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2 hasonlé terapiaban részesitették,
azonban, komolyabb eredmény nem
mutatkozhatott, mert a beteg a jelent-
kezése utan 2 hénappal meghalt vese-
elégtelenség és nosocomialis tiidd-
gyulladas miatt. (Immunhianyos alla-
potot — beleértve a HIV-fert6zést is -
nem lehetett kimutatni.

A leishmaniasis - melynek okozéi
30 speciesre oszthatok — sokféle kép-
ben jelenhet meg, visceralis, cutan
vagy mucocutan megbetegedésben.
Az importdlt esetek gyakoribbak, mi-
Ota tobben vesznek részt kalandos
utazasokban. Maga a koérokoz6 pro-
tozoon intracellularisan helyezkedik
el, s gyakran kutya a reservoir-ja,
vektora pedig a homoki légy (sand-
fly), melyben extracellularisan fordul
el6. A koérokozé leggyakoribb Dél-
Amerikdban, s gydgyitds hidnyaban
nagy kiterjedésii nasalis, ordlis és la-
ryngopharyngealis destructiét, sét
halalt okoz. Eddig az osszes Egyesult
Kirdlysagbeli eset forrasa itteni uta-
zdssal fuggott ossze. Az Gn. mediter-
ran mucocutan formdk okozdja alta-
laban a L. infantun (s ezek ritkdn
okoznak ,Ujvildg” formaji betegsé-
get). Sok angol utazik Spanyolorszag
déli részébe, s itt megkaphatjak e be-
tegséget, bar ennek kockazata nem
nagy. Kezelés: napi 20 mg/kg anti-
monkészitmény 1 honapon at + pa-
romomycin + amphotericin B.

Leishmaniasisra gondolni kell, ha
turistdkon — akdr 1 hénap milva -
fajdalmas bdrfekélyek alakulnak ki,
vagy hepatosplenomegalia 1ép fel.

Major LdszIé dr.

Tiidégyogyaszat

A respiratorhoz kotott fligglség,
mint a tracheatumor elfedésének
okozéja. Zimmermann, C., Freitag,
L., Schonhofer, B. (Krankenhaus
Kloster Grafschaft, Robert Koch-str.
34/1. 72766 Rentlingen. Lungenklinik
Herner, Németorszag): Dtsch. Med.
Wochenschr., 2002, 127, 497-499.

Kronikus obstruktiv tiidé- és bron-
chialis betegségben szenveddkben gé-
pi lélegeztetés valhat sziikségessé,
amirél sokszor nehéz leszoktatni a
beteget. Ilyen példdul a stenotizalo
tracheatumor esete, amikor nagyon
értékes diagnosztikus modszer a fibe-
roszkopos horgotikrozés. A szerzok
kozleményiikben két esetet ismertet-
nek, amelyek demonstrdljak a bron-
choszképia sziikségességét.

Elsé eset: 46 éves dohanyos COPD-
ben szenvedd ndbeteg, akinél multilo-

cularis gégecarcinoma miatt nyaki dis-
sectiot végeztek adjuvans kemoterapi-
aval osszekotve. Progredialé dyspnoe
és infekciéval tarsult exacerbatio okan
22 honappal késGbb vették fel intenziv
osztalyra. A beteg globalis 1égzési elég-
telenségben szenvedett (pH: 7,17, pO,:
80 Hgmm, pCO,: 91 Hgmm), és végiil
intubacié és mesterséges lélegeztetés
valt sziikségessé. Klinikailag ismétel-
ten kétoldali spasticus hallgatézasi le-
letet észleltek. A mélyen szedalt beteg
ébresztésére és spontdn Iélegeztetésére
torténd torekvések sikertelenek ma-
radtak. Bronchoszkoépiat a légzési és
keringési instabilitds nem tett leheto-
vé. Harom lélegeztetett nap utan nar-
cosis és gyogyszeres relaxatio utan at-
helyezték a gépi Iélegeztetésrdl leszok-
taté kozpontba. Az athelyezési koris-
me terdpiarezisztens status asthmati-
cus volt. Atvétele utan kozvetleniil el-
végzett bronchoszképia a trachea ko-
zéps6 harmaddban korkorosen bur-
janzo6 tumort fedett fel, amely a lument
csaknem teljesen elzdrta. A csalad je-
lezte, hogy a beteg a tumor kidjulasa
esetén minden terdpiatdl elzarkozik.
Palliativ kezelés mellett a géprol levé-
telt kovetGen légzési elégtelenség ko-
vetkeztében meghalt. Kérboncolaskor
a szovettan laphamsejtes carcinomat
mutatott.

Masodik eset: 61 éves dohdnyos
COPD-ben szenvedé nébeteg. Tarsulo
megbetegedései: coronariabetegség
myocardialis infarctussal, arterids
hypertonia, aethylismus kovetkezté-
ben fennallé cirrhosis hepatis oeso-
phagusvarixokkal. Intenziv osztalyra
globdlis 1égzési elégtelenség miatt vet-
ték fel. (pO,: 38 Hgmm, pCO,: 54
Hgmm), ahol intubaltdk és Iélegeztet-
ték. A felvételi korisme COPD exacer-
batio akut obstructiéval. Kontrollalt
lélegeztetés alatt felt(ing volt a tera-
piarefrakter hypercapnia. Szimmetri-
kusan gyenge légzési hangok voltak
hallhatok. Az intubacié utdni napon
mar elvégeziék a tracheotomiat. Ma-
gasnyomasu lélegeztetés ellenére sem
sikertilt kielégitG 1égzési mindséget el-
érni. Bronchoszkopos vizsgalatrol a
spasticus hallgat6zasi leletre alapozva
akkor lemondtak. A leszoktatasi cent-
rumba val6é athelyezés utdn 5 nap
miulva tortént meg az endoszkopos
vizsgdlat, ahova terapiarezisztens sta-
tus asthmaticus korismével helyezték.

Az clvégzett bronchoszképia ke-
rek, nyeles, sima tumort talalt a tra-
chea alsé harmadédban, ami a lument
csaknem teljesen elzarta. A tumort
specialis broncholdgiai centrumban
lézertechnikdval teljesen eltavolitot-
tdk. Szovettani vizsgdlata kissejtes
horgécarcinoma jeleit mutatta. Az el-
tavolitas utan a spontdn légzés azon-
nal helyreallt, és a légzésfunkcio fel-
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tind eltérést nem mutatott. Carbop-
latin-etoposid kemoterapia és medi-
astinumra adott besugarzds utdn a
beteg recidivamentes.

A kozlemény kovetkeztetéseket
von le:

— bronchoszképia javasolt nem
rendez6dd, perzisztdloé 1égzési zava-
rok és respiratorrdl valo sikertelen le-
szoktatas esetén,

— életveszélyes légzési elégtelenség
nem abszoliat kontraindikacidja a
bronchoszkdpidnak,

~ dilatatiés tracheotomia esetén
arany standard az endoszk6pos kont-
roll,

- az intenziv osztaly orvosainak
nélkiilozhetetlen képzési része kell
legyen a bronchoszképia elsajatitasa.

Prugberger Emil dr.

Tudoétuberkulézis

A krénikus tbc-s betegek stan-
dardizalt mdasodrend( antituber-
kulotikus kezelésének alkalmaz-
hatésaga és koltséghatékonysaga:
nemzeti kohorszvizsgalat Peru-
ban. Suarez, P. G. és mtsai (kiilonle-
nyomat: Espinal, M. WHO, Stop TB
Department, 1211 Geneva, Svajc):
Lancet, 2002, 359, 1980-1989.

A tébb antituberkulotikumra (leg-
alabb rifampicin és INH) rezisztens
(MDR) giimdkor a tbe-kontroll-prog-
ram sikerét veszélyezteti, mivel e be-
tegek az elsérendi szerekkel végzett
rovid intenziv kezelésre gyakran nem
gyogyulnak meg. Ezekben az esetek-
ben madsodik vonalbeli antituberku-
lotikus terapiara van sziikség a beteg
meggyogyitasa, illetve a rezisztens
fert6zés terjedésének megakadalyo-
zasa céljabol. A masodik vonalbeli
antituberkulotikus kezelésnek tehat
igen nagy a jelentésége, de ennek el-
lenére nincs altalanosan elfogadott és
alkalmazhato terdpids ajanlds a gaz-
dasagilag fejletlen és kozepesen fejlett
orszagokban. A szerzdk e kezelés al-
kalmazhatosagat, hatasat és koltség-
hatékonysagat vizsgaltak.

Peruban 1997 el6tt a tbe ellendr-
zott, rovid, intenziv kezelése (DOT)
volt az altalanos. Azok a betegek,
akik a DOT alkalmazdsa sordn nem
gyogyultak meg (Koch pozitivak ma-
radtak), illetve megszakitottak a ke-
zelést, vagy a gyogyulds utan vissza-
estek, a masodik kezelés folyaman 3
hoénapig 6t, majd 5 hénapig harom
antituberkulotikumot kaptak, az elsé
szakaszban naponta, a masodikban
hetente kétszer, ellenorzotten.



A kroénikus tbe kezelésére szerve-
zett terapias program 1997-1999 ko-
zotti eredményeit (eredmények, kolt-
ségek, a betegek egytittmikodése)
értékelték. A kronikus tbe kezelési
sémaja 3 honap kanamycin (1 g/nap
parenteralisan) + 18 hoénapig cipro-
floxacin (1 g p.o.), ethionamid (750
mg p.o.), pyrazinamid (1500 mg p.o.)
¢s ethambuthol (1200 mg p.o.) am-
bulansan, ellenérzotten. Osszesen
466 beteg kerilt a vizsgdlatba, kozii-
lik 344-nél torént gyogyszerérzé-
kenység-vizsgalat és 87%-uknal
MDR tbc volt bizonyithaté. Az alkal-
mazott kezelés hatasara a betegek
48%-a gyogyult, 12% meghalt, 28%
nem reagdlt a kezelésre €s 11% sajdt
hibajabol nem fejezte be a kezelést. A
413 egylittmkodo beteg 57%-a gyo-
gyult. Az MDR tbc-s betegek csoport-
jaban az 6tnél tobb gyogyszerre re-
zisztensek kozott szignifikdnsan gya-
koribb volt a sikertelen kezelések ara-
nya, mint a tébbieknél.

A program koltsége 600 000 USA
$ (a nemzeti tbc-program koltségve-
tésének 8%-a), a kezelést befejezé
betegek terapias koltsége 2381 USA $
volt (ebben legnagyobb tétel a gyogy-
szerkoltség — 824 USA $/16 — volt. de
szerepel benne az életcsomag, a DOT
vizit koltség, az MDR tbc laboratori-
um fenntartasa stb.).

A standardizalt terdpias program-
ban szereplé betegek esetében a ha-
sonlé beteganyag kezelési koltségei-
hez képest 8-10%-0s megtakaritas
érheté el. A koltségek tovabb csok-
kenthetdk, ha a kanamycin helyett
capreomycint adunk, illetve a cipro-
floxacin helyett ofloxacint.

Megallapitjak, hogy az elsérendd
antituberkulotikumokra nem reaga-
lokat standardizalt masodik vonalbeli
antituberkulotikus kombindciéval
kell kezelni. Azokat a betegeket, akik
ez utébbi szerekre sem gyogyulnak,
egyénre szabott antituberkulotikum-
kombindciéban kell részesiteni. Az

MDR elsérendii gyogyszerekre nem
reagald, vagy visszaesG betegeknél
nem helyes ismét az elsGvonalbeli
antituberkulotikumokat adni, hanem
azonnal masodrendd szerekbdl allo
kombinaci6t kell alkalmazni. Ugy vé-
lik, hogy ez a kezelés sikerrel alkal-
mazhaté azokban a kozepesen fejlett
orszagokban, amelyekben az elséren-
di szerek alkalmazasakor megfelelé
gyogyulasi arany érhetd el, és a com-
pliance altalaban jo. Azokon a helye-
ken, ahol az elGszor kezeltek eseté-
ben a gyogyeredmények rosszak,
nem szabad ezzel a koltséges kezelési
moddal probdlkozni, mert a terapias
kudarc igen val6szini.

A kronikus betegek kezelésére al-
kalmas antituberkulotikum-kombi-
naciok osszedllitasa nehéz dolog, és
az ezt segité rezisztenciavizsgdlatok
elvégzésére a laboratériumok nem-
zetkozi egytinumiikodése sziikséges.

Karolyi Alice dr.

LEVELEK A SZERKESZTOHOZ

Orvosi szaknyelviink -
mindannyiunk koz6s ligye

Tobbhelyt és tobbszor elmondtak és
leirtdk mar, hogy az orvosi szaknyelv
anyanyelviink szerves része, védelem-
re és gondozasra szorul. Sokan, és egy-
re tobben hasznaljak, szaporodnak a
szakmai kiadvanyok, bGséges alkalom
kindlkozna az orvosi nyelv csiszoldsa-
ra, javitgatasara, az €16 beszéd, de ta-
lan még inkabb az irdsok makacsul is-
métlddo formai hibdinak a felszamola-
sara. Magam ¢s még néhany megszal-
lott , nyelvér” rendszeresen ostromol-
juk a valés vagy vélt hibakat, latva-
nyos eredmény nélkiil. Talan egy-egy
feltiinGen bant6, hibas szohasznalat
elofordulasa ritkabb lett, , atitd siker”
azonban nem észlelhetd. Nyolcadik
éve (1996-101) jelentkezik a Magyar
Belorvosi Archivum , Nyelvér: hogyan
mondjuk, hogyan irjuk?” rovatidban
évenként egy irds (ezeket hozza a
Transzfizié c. folydirat is) az orvosi
nyelv jobbitdsanak Gszinte szandéka-
val, ajanlasokkal és javaslatokkal, el-
lenvélemények nyilvanitasanak, vita-
nak a provokalasaval, de mindez, az
utébbi szandékot is beleértve, nagy-

részt eredménytelen maradt. Csak két,
ugyan nem lényegtelen, kérdésben
szallt ringbe a két tekintélyes Grétsy,
apa és fia, a kitiinG nyelvész és az or-
vos nyelvész, igaz, hogy csak ismételt,
s mar-mar erdszakos biztatasra. De
hallgattak az illetékesek, az orvosi
nyelv alkalmazoi, a lapok szerkesztdi,
s az olvasok is. Talan banténak is tin-
hetett sok ,illetékesnek” — ezért most
elnézést is kérek -, hogy figyelmetlen-
séggel, sGt igénytelenséggel és ko-
zonnyel vadoltam meg Gket. Mert
aligha érhetjiik be azzal, mint elégsé-
ges kovetelménnyel — irtam — hogy a
dolgozatok frasmodja egységes legyen,
ha az egységesen hibas. Hiszem, hogy
ma madr szamos nyelvi ajanlasban (he-
lyes gyakorlatban) akar teljes egyetér-
tés lehet, s hogy az orvosi szaknyelv —
legalabb formailag — akar ugrasszeri-
en (meg) javulhat. Hissziik, hogy a jo
példa is lehet ragadés. No és, van mar
olyan lapunk (Magyar Orvosi Nyelv),
mely alapvetGen a jo tigyet hivatott
szolgalni.

Ha akad olvaso, aki a sok, olykor
makacsul ismételt kifogas, elmarasz-
talas, zsortolodés, ajanlas részletei
vagy éppen egésze feldl is érdeklddik,
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forduljon az MBA kérdéses szamai-
hoz vagy éppen e levél iréjahoz. Mi-
vel a Hetilap (és ezzel a Medicina Ki-
ado) olvasdinak és illetékeseinek a fi-
gyelmét szeretném ezittal felhivni a
mai szaknyelv visszasagaira, igyek-
szem a korabbiaknal szandékom sze-
rint jobban rendszerezve Osszegezni
az aldbbiakban mindazt, amit a sok
év alatt a ,ius murmurandi” elve
alapjan kozreadtam. Ezek persze nem
egy nyelvész megjegyzései, hanem a
hazai orvosi szaknyelv visszassagaira
kiilonosen érzékeny olvasoé. Folya-
matosan élveztem Havas Laszl6 pro-
fesszor Grnak, a klasszika-filologia ta-
naranak kitiintetd lektori figyelmét, s
igy van ez most is.

Kezdem a legegyszertibbel, az ide-
gen szavak hasznalataval. Ezek ma is
feleslegesen burjanzanak a szakszo-
vegben. Nem is emiatt emeltem szot,
az izlésekrdl kar vitatkozni. Sokkal
inkdbb az idegen szavak helytelen
iraismddja hibaztathat6, vagy azért,
mert mara nagyon sok koziliik ma-
gyarosodott, s ezzel irasuk egyszeru-
sodott, vagy mert hibdsan felemas
(hibrid) szavakat gyartunk. Az elGbbi
csoportba szotdrnyi mennyiségl szo
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tartozhat, s szamuk csak né. A szak-
mdk, a tudomdnydgak neve foneti-
kusan irhato, s igy sok hibat elkertil-
hetiink: morfolégia, patolégia, orto-
pédia, hematoldgia, nefrolégia, de
éppugy a gyakori orvosi szavak, mint
diagnézis, prognoézis, akut, kronikus,
fazis, tipus, ciklus, szisztéma, szindro-
ma, etiolégia, kazuisztika és sok mas
szavunk egyszerd, vilagos, hibdtlan
magyarosan irva. S elkeriilhetjiik a
hibrid irdsmoédot; mert irhat valaki
ma is therapidt, nephrologidt, synd-
romdt, de a szavak igy mar a hibas
irds kockdazatat rejtik, s sziletnek a
therapia, nephrolégia, syndroma sza-
vak. Ezekkel egyiitt ugyancsak a hae-
matolégia, patholdgia, cardiolégia és
sok mas, ma is gyakran leirt hibrid
sz0. Igen gyakori a hiba a tobbnyire
latinosan irt szavak hasznalatakor:
hiperlipidaemia, transformacio, scle-
roterapia, dysfunkdd, laesio stb. Itt
emlitheté még: a localis, focalis, ora-
lis, optimalis jelzéket — praktikus ok-
bdl is — irjuk magyarosan: lokdlis, fo-
kdlis, oralis, optimalis.

Az idegen szavak hasznalataval
kapcsolatosak a szoképzési, atiiltetési
(forditdsi) hibak. Maig hallunk és olva-
sunk szupresszalt dllapotrél, express-
zalo sejtekrél. A primo/premo latin
t6bdl szarmazd szocsalad tagjait egy-
forman képezziik (deprimalt, kompri-
malt, imprimalt, s természetesen
szuprimalt ¢és exprimalt). Hasonld
szoképzési hiba rejlik néhany magya-
rositott latin széban: infektalt, transz-
fektalt, injektalt, relaptdlt, depletdlt és
a neglektalt szavainkban (itt is van
szerencsés kivétel: nem terjedt el a
prolaptdlt vagy prolapszdlt m¢h, a
kollaptalt vagy kollapszilt beteg kife-
jezés hasznalata). Az elGbbiek helye-
sen (elnézést a tanult olvasotol): infi-
cialt, transzficidlt, injicialt, relabalt,
deplealt, negligalt. (Joggal gondolhat-
jak most, hogy a szelektalt is helyesen
szeligdlt lenne, de a ,kozhasznalatba
dtment”szavak esetében taldn a nyel-
vész is elnézébb.) A hibas forditasra
két jellemzé példa hozhat6: a probe
szot, érthetden foleg a molekularis ge-
netikaval foglalkozok, nemritkan pré-
bara forditjak szonda helyett, holott
trszondarol, DNS-szondarol helyes
sz6Ini, akkor is, ha a proba szonak is
van értelme. A madsik a mass sz6 ma-
gyarositasa masszava (vorosvérssejt-
massza, tumor-massza) a vOrosveér-
sejt-koncentratum (red cell mass) €s a
tumor-tomeg (tumor mass) hasznala-
ta helyett. (Csak a teljesség kedvéért,
s kissé restelkedve emlitem, hogy elG-
fordul még — nem is nagyon ritkan —
az olyan egyértelmien rossz frasmaod,
mint az eosinophylia, zooster, cytopa-
enia, hystologia, lythiasis. Ezek mar
menthetetlentil mindsitenek.)
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Aranylag gyakori — sz6ban és iras-
ban - az igekoték helytelen és/vagy
felesleges hasznalata. Egyértelmien
hibdsak: kiszelektdl, eldifferencial,
beindikdl, ledegraddl, beinvesztdl,
megtranszplantdl. Nem ennyire rosz-
szak, de fiilet-szemet sértenek, nyelv-
rontok: lebénul, lelaztalanodik, meg-
szekvenal, s nem csak orvosi vonat-
kozasban, a letisztult, leterhelt, le-
pusztult, felvallalt szavak. Igényeseb-
bek ezeket nem hasznaljak.

Kiilonosen fontosnak tartom az
idegen szavakhoz csatlakozé magyar vagy
magyarosodott  végzddések-toldalékok
(képzok, ragok, jelek) helyes iras-
modjat. Nyelvész és nem nyelvész
egyetért abban a szabalyban, hogy az
eredetileg idegen (fGleg latin és né-
met), de magyarosodott (honossd
valt) képzoket a mai (magyaros) for-
maban csatoljuk az idegen szavakhoz.
Idézet Grétsy és Kemény , Nyelvmii-
veld Kéziszotar™abol (Auktor, Buda-
pest, 1996): a leggyakoribb mellék-
névképzOnk a latin eredeti -ikus és az
-alis, az igeképzdk koziil az -izdl, és a
(német credetd) -iroz. Ugyanitt: ,a
magyarra valt képzot a meghonoso-
dott idegen, mas idegen, s6t a magyar
szavakhoz is hozzakapcsoljak”. Ma-
gam mar korabban is agy gondoltam,
hogy igy helyes, igy diktdlja a nyelvi
érz¢k vagy izlés. Ezért ostoroztam
visszatér6 mdédon az aplasticus, toxi-
cus, hacmolyticus, hepaticus, chroni-
cus (!), septicus, thromboticus szavak
hasznalatat; €16 szoban, a szoveg olva-
sasakor, felolvasaskor mindenki tgy
érzi, hogy a képz0, a szovég magyar.
Furcsa lenne példaul hepaticust vagy
hepatikuszt olvasni ¢s mondani hepa-
tikus helyett.

Igenam, de van egy (Grétsy tanar
ur alal is képviselt) , dogma”, mely igy
sz0l: az —icus képzd -ikus-sd magyaro-
sodott ugyan, de egy latinosan irt or-
vosi szakszohoz csakis -icus formaban
kapcsolédhat, mert kiilonben hibrid
sz6 jonne létre. Ez igy igaz, mdrmint a
hibrid sz6. De miért helyes akkor a co-
nizal, sclerotizal, stenotizal szavak
hasznalata (ezek is hibrid szavak, az
orvos nyelvész Grétsy elfogadott pél-
dai)? Csak az orvosi szavak a megkii-
lonboztetett szavak? A toxikus, me-
chanikus, elastikus elfogadhat6? Mi-
ért a sok riaszt6 chronicus? Itt rendet
kell tenni! G. Zsombor szerint a ma-
gyar nyelvben nincs és soha nem volt
-ikus képz0, s az -ikus végl szavak
nem magyar toldalékolas eredményei,
hanem a mar régen -icus-odott szavak
magyar atirasai (?). Tehat példaszava-
im mdr régen -icus-odott szavak, s az
-icus (-ikus) nem toldalékelem?! Ha
nem varhato helyes és egységes allas-
pont, vagjuk el a gordiuszi csomot a
harmadik megoldassal, elkerilve és
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lezaratlanul hagyva a vitat: irjuk in-
kabb magyarosan a legidegenebbnek
hangzo szavakat is, mint ugyanazokat
magyar jelzGként latin -icus végzGdés-
sel. Legyen inkdbb eritropoetikus az a
bizonyos hormon, s trombolitikus a
kezelés (erythropoeticus ¢és throm-
bolyticus helyett), szeptikus, toxikus,
hepatikus és kronikus a baj, semmint
septicus, toxicus, hepaticus vagy ép-
pen chronicus. Taldn zavaréan sokat
foglalkoztunk ezzel a kérdéssel, de ez
az, melyben maig figyelemremél6 el-
lenvélemény van, s melyben nagyon
jo lenne mielGbb egyezségre jutni.

Sokkal egyszertibb: a toldalékszot-
képzét megel6z6 magdnhangzo meg-
nyildsinak a kérdése. Megengedi a
szabaly, de nem mindig éliink vele
(laesidval, biopsiaval, anaemids, in-
ductios a helyes).

Nem nagy, de gond, melyrdl szin-
tén volt (ellen) véleménye nyelvésze-
inknek: az idegen és a magyar szavak
egybeirdsdnak a kérdése. A tobb szem-
pontbdl feldjitdsra szorulé ,zold
konyv” (Orvosi Helyesirasi Szotar,
Akadémiai Kiado, 1992) igy érvel az
egybeiras mellett: ha a vitaminhiany,
az atomsuly és a molekulamodell egy
sz0, miért valasztanank el a pancreas-
mirigy vagy a thymusmikodés szava-
kat? Ujabb nivés példa a bypassmii-
tét. Mert ,megitélés kérdése, hogy
egy idegen irasmodia szo meddig és
mennyire tekintheté idegennek”.
Persze, ha mar magyarnak tekintjuk,
akkor tgy is irjuk, a két magyar sz6
egybeirhatd. De a lymphocyta, az en-
dothel, a thyreoidea, sot a bypass is
idegen szavak ma és varhatoan a ko-
zeljoviben is azok maradnak. Ha eze-
ket a magyar szam, sejt, mukodés,
ciszta, mutét szavakkal egybeirjuk,
méltdn megérdemeljiik a tudatos
hibridiras vadjat. En — mindeddig - a
thrombocyta-szam, bypass-mitét
valtozatot ajanlottam és hasznaltam.
Nem nagy hordereji kérdés, ebben
ki-ki akdr a nyelvhaszndlat sokszor
emlegetett szabadsdga jegyében maga
donthet. Persze, jobb lenne ebben is a
koz0s megegyezés.

Stilaris kovetelményeknek is eleget
kell tennie az orvosi szaknyelvnek,
de ezekkel mar a szerzok-szerkesz-
t6k, s a nyelv hivatdsos miveléi fog-
lalkozzanak inkdbb. Csak két banto-
an elterjedt jelenségre utal itt az 6n-
kéntes és laikus nyelvor. Egyik a
,torténik, torténd” szohasznalat bur-
janzasa. Figyeljék meg: ndlunk min-
den, de legalabb nagyon sok minden
Ltorténik”. (A rossz példakkal a médi-
umok jarnak az élen: taldlkozasok,
események, balesetek torténtek, so-
hasem voltak.) A vizsgalat, az értéke-
Iés, a mtét megtortént — halljuk, ol-
vassuk gyakran. A masik: a sejtszam,




a dozis (adag), a tomeg, a molekula-
suly, a malignitds, a kockdzat nalunk
(gyakran a szolgai forditas miatt) ala-
csony vagy magas, holott helyesen
mindez lehet kicsi €s nagy.

Taldn tilzottan lemonddé és csalo-
dott volt korabbi irdasaim hangneme,
feleslegesnek, haszontalannak, mar-
mar méltatlannak véltem orvosi
szaknyelviink visszdssagainak folyto-
nos hanytorgatasat. Néhany kedvezd
megnyilvanulds, barati biztatas, s {6-
ként legutobb a Hetilap szerkesztoi-
nek partolé megnyilatkozasa batori-
tott ennek a levélnek a megirdsara. A
hazai orvosi sajtotermékek irasmaodja

HIREK

A Magyar Koztarsasag Elnoke
2003. augusztus 20-an Prof. Dr.
Fehér Janosnak, az Orvosi Hetilap
[OszerkesztGjének a Magyar Koz-
tarsasagi Erdemrend Kozépke-
resztje kitlintetést adomanyozta.
Az Orvosi Hetilap Szerkesztobi-
zottsdganak tagjai koziil Prof. Dr.
Eckhardt Sandor a Magyar Koztar-
sasagi Erdemrend Kozépkereszi-
je, Prof. Dr. Palkovits Miklés a Ma-
gyar Koztarsasagi Erdemrend Tisz-
tikeresztje kitlintetésben része-
silt.

A Févarosi Onkormaiényzat
Bajcsy-Zsilinszky Korhaz (1106
Budapest, Maglodi at 89-91.)
. Klinikai immunoldgia és allergold-
gia”témaban szakmai, kreditpont-
szerzd tanfolyamot tart hdziorvosok
részére.

A tovabbképzés ideje:

2003. oktdber 4. (szombat) 10 éra
Helyszin: Févarosi Onkormanyzat
Bajcsy-Zsilinszky Korhaz ebédlGje

Elndk: Prof. Dr. Nékdm Kristdf

Program:

Az allergids betegségek altalanos
pathomechanizmusa. Fiil-orr-gé-
gészeti allergids korképek tiinet-

maig kovetkezetlen, szabalyzatlan
vagy vitathatéan szabélyozott. A ko-
rabbi megegyezésen (megalkuvdson)
alapulé ,egységes ¢és kovetkezetes”
irasmdd sem érvényesiil mindig, de
ez nem is volna elég, és nem is kiva-
natos. Kis tulzdssal: ahdny lap, annyi
szokads. A ,zold konyv”nem etalon. A
szerzOk kéziratat, de a , visszajavitott”
kefelevonatot is, johiszemien bdr, de
onkényesen és gyakran mddositja a
szerkesztoség nyelvi korrektora. Ed-
dig nem volt észlelhetd jele annak a
torekvésnek, hogy a kiadok, szer-
kesztdk, szakirok, a témadra érzékeny
olvasok operativ testiilete akarcsak

tana, diagnosztikdja, differencial-
diagnosztikaja és kezelése

(Dr. Szabadka Hajnalka)

Az also légutak allergias korképe-
inek tiinettana, diagnosztikaja,
differencidldiagnosztikdja és ke-
zelése

(Dr. Barath Zoltdn)

A borgyogyaszati allergias korké-
pek tiinettana, diagnosztikdja,
differencialdiagnosztikaja és ke-
zelése

(Dr. Bakos Noémi)

A taplalékallergias korképek ti-
nettana, diagnosztikdja, differen-
cidldiagnosztikdja és kezelése

(Dr. Hidvégi Edit)

Az allergias betegségek in vitro di-
agnosztikaja

(Dr. Nagy Erzsébet)

Az allergias betegségek prevenci-
Oja, a terapia altalanos elvei. Ana-
filaxia

(Prof. Dr. Nékam Kristdf)

A tovabbképzés dijmentes.
Jelentkezés: Dr. Szabadka Hajnalka
Telefon: 263-2015

Meghivé
jubileumi tudomdnyos tilésre

A Févarosi Onkormadanyzat
Uzsoki utcai Korhaz (1145 Bu-
dapest Uzsoki u. 29.) Tiidébelosz-
talya és Tiid6gondozdja , Fejezetek
a Tiidobelosztdaly és a Tiidégondozo
munkdassdagabol az elmiilt 10 év tiik-
rében” cimmel jubileumi tudoma-
nyos iilést tart.

Az ilés idGpontja:
2003. oktober 8. (szerda) 14 dra
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iranyelveket is egyeztessen. A hivata-
sos nyelvészeknek ebben a munka-
ban konzilidriusi szerepe lehet. Ha az
irasok jo vagy javulé tartalméhoz tar-
sulna az egyaltalan nem lényegtelen
formai megujulas, varhatéan kovet-
kezne az €16 beszéd, az eldaddsok és a
poszterek dokumentacidjanak, abrai-
nak-tablazatainak a mindségi valto-
zdsa. Van tennivalo bdven, de jarhato
az ut. Az érdekeltek széles korének jo
szandéka, igénye, aktiv kozremiko-
dése lehet a siker zaloga. Ovjuk az or-
vosi szaknyelvet, anyanyelviink szer-
ves részét.

Rak Kalman dr.

Helyszin: Fdvarosi Onkormany-
zat Uzsoki utcai Kérhaz, Uj (C)
épiilet foldszinti eléadoterem

Az ilés elnoke: Dr. Golub Ivin

Program:

Bevezets: Dr. Dévai Agnes

Hol tart ma a tiidogyogyaszat?
TiidGbetegek ellatasa a felkutatas-
tol a gondozasig

Dr. Mitrovics Katalin

Dr. S. Toth Mdria

Valtozasok a tiidorak kemotera-
pids kezelésében

Dr. Vennes Zsuzsanna

After loading helye a tiddrdk
komplex kezelésében

Dr. Potecz Gydrqgyi, Dr. Dévai Agnes,
Dr. Mitrovics Katalin

Uj diagnosztikus lehetdség oszta-
lyunkon: testpletyzmografia

Dr. Popa Nikolett, Dr. Tarnok Ildiké
Az asztma népbetegség? Betekin-
tés a Tamasztma Zugloi Egyesiilet
munkdjaba

Dr. Popovics Zsuzsanna
Osszefoglalé a tiidésequestracio-
1ol — egy esetiink kapcsdn

Dr. Weiler Andrea

Erdekes differencidldiagnosztikai
problémak — megtortént esetek
Dr. Barsai Andrea

Nem mind tumor...

Dr. Tarnok Ildiké

Budapesten a Jozsef kortton
felnott haziorvosi praxisjog varatlan
clhalalozads miatt elado.
Telefon: 466-9234
(06-20) 951-8090
(06-30) 600-9743
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A BIOGAL Gydgyszergyar Rt.
(a TEVA Pharmaceutical Ltd. cso-
port tagja) Kutatdsi Igazgatésdga
Gydgyszerbiztonsdgi Osztdlydra gyogy-
szerbiztonsdgi munkatdrsat keres.
Fé feladatok:

— a cég altal forgalmazott készit-
mények mellékhatasainak vizsga-
lata, elemzése,

— gyoégyszerbiztonsagi jelentések
készitése

Elvarasok:

— altalanos orvostudomanyi egye-
temi végzettség,

- 5 éves gyakorlo orvosi tevé-
kenység,

— legalabb kozépfoku szakmai an-
gol nyelvtudas,

— felhaszndl6i szinti szamitogé-
pes ismeret (Word, Excel, Adat-
bazisok, Lotus Notes, PowerPoint,
Internet),

— preciz, 6nall6 munkavégzés és
megbizhatdsag,

— j6 kommunikaciés- €és szer-
vezOkészség

Elonyt jelent:

— belgydgydsz vagy hdéziorvosi
gyakorlat,

- gyogyszeripari gyakorlat,

— gyogyszerbiztonsagi adatok (mel-
lékhatas) elemzésében és a ter-
mékengedélyeztetésben vald jar-
tassag,

— gyogyszerbiztonsagi teriileten
eltoltott idg,

— gyogyszerhatastani ismeretek

A palyazatokat magyar és angol
nyelvi szakmai o6néletrajzzal és a
bizonyitvanymasolatokkal egytitt
2003. oktober 10-ig kérjik eljut-
tatni a kovetkezd cimre:

Biogal Gyogyszergyar Rt.

Human Erd6forras Osztaly
Kalmdnczhey Nora

4042 Debrecen, Pallagi tt 13.
e-mail:
nora.kalmanczhey@biogal.hu

A ,Fodor Jozsef” Kozegészség-
iigyi Kozpont Orszagos Elel-
mezés- és Taplalkozastudo-

-'
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manyi Intézet (1097 Budapest,
Gyali Gt 3/a.) igazgatéja palyaza-
tot hirdet orvosi allas betdltésére a
Dietetikai Féosztdlyra.

Az dllasra a taplalkozastudomadny,
illetve a gyogyélelmezés irant ér-
dekl6dé orvos pdlyazatat varjuk.
Pélyazati feltételek: altalanos or-
vosi diploma, kozépfoku angol
nyelvvizsga, targyaldsi szintii angol
nyelvtudas, szamitogépes felhasz-
naloi ismeretek, el6addi, oktatdi
készség.

Elonyt jelent: belgyogyasz (vagy
egyéb) szakvizsga, vezetGi kész-
ség, jartassag matematikai statisz-
tikai modszerek alkalmazdsaban.
A piélyazathoz benytjtando:

— részletes szakmai onéletrajz,

— a diploma, a szakiranyu vég-
zettséget, a nyelvvizsgat, az egyéb
képesitéseket, valamint a MOK tag-
sagot igazol6 okiratok masolata.
Bérezés a Kjt. figyelembevételé-
vel, megegyezés szerint.

A pdlyédzat benyujtasanak hatar-
ideje a megjelenéstdl szamitott 30
nap.

A pélyazat benyujtasa: Dr. Rodler
Imre igazgat6 fGorvos részére.

Székesfehérvari Dializiskoz-
pont keres fiatal orvosokat, rezi-
denseket dializalo orvos munka-
korbe. Részmunkaidos alkalma-
zas is lehetséges. Betanulasi le-
hetgséget biztositunk, bérezés
megegyezés szerint.

Erdekl6dni a (06-22) 501-148-as
telefonszamon lehet.

A BIOGAL Gyébgyszergyar Rt.
(a TEVA Pharmaceutical Ltd. cso-
port tagja) Kutatdsi Igazgatdsaga
Orvostudomdnyi Osztdalydra gyogy-
szervizsgalati monitor munkatarsat
keres.

Fé feladatok:

— a cég Kklinikai vizsgalatdban
1év0, fejlesztés alatt allo készitmé-
nyek monitorozasi feladatainak

2003 = 144, évfolyam, 39. szém

ellatasa a GCP eldirasai szerint

- klinikai gyogyszervizsgdlatok
elokészitése, a monitorozas soran
szakmai dokumentaciés munka
Elvarasok:

— altaldnos orvostudomanyi egye-
temi végzettség,

— kozépfoku szakmai angol nyelv-
tudds,

— felhaszndl6i szintd szamitogé-
pes ismeret (Word, Excel, Lotus
Notes, Internet),

— preciz, onallé munkavégzés és
megbizhatésag,

— korrekt kommunikacios adott-
sag ¢és szervezokészség

El6nyt jelent:

— klinikai farmakolégiai szakké-
pesités,

— klinikai gyogyszervizsgalat terén
szerzett gyakorlat,

- gyogyszerhatastani ismeretek

A palyazatokat magyar €és angol
nyelvii szakmai onéletrajzzal és a
bizonyitvanymasolatokkal egytitt
2003. oktéber 15-ig kérjuk eljut-
tatni a kovetkezd cimre:

Biogal Gyogyszergyar Rt.

Humadn Eréforrds Osztaly
Kdlmdnczhey Néra

4042 Debrecen, Pallagi ut 13.
e-mail:
nora.kalmanczhey@biogal.hu

A Févarosi Madarasz utcai
Gyermekkorhaz - Rendeldin-
tézet (1131 Budapest, Madardsz u.
22-24.) radioldgus szakorvost keres.
Jelentkezni Dr. Ujvdry Marianndl,
a Rontgen Osztaly fGorvosanal le-
het a 450-3748 telefonszamon.

XVI. keriileti Szakrendeld
rontgen szakorvost keres hasi ultra-
hangos jartassaggal. Lehet nyug-
dijas is.

Erdeklédni lehet: a 407-0001 te-
lefonszdmon Dr. Vidrkonyi Akos in-
tézményvezetd fGorvosnal a Jokai
u. 3. alatt taldlhat6 szakrendelGben.



Accuzide filmtabletta
Accuzide 20 filmtabletta
Roviditett alkalmazasi eloirat

Hatéanyag: 10 mg quinaprilum &s 12,5 mg hydrochlorothiazidum,
illetve 20 mg quinaprilum és 12,5 mg hydrochlorothiazidum
tablettankent. Javallatok: Esszencialis hypertonia. Ellenjavallatok:
Quinapril hydrochloriddal, thiazidokkal vagy sulfonamidokkal
szembeni tulérzeékenyseg; angionerotikus oedemara valo hajlam;
sulyosan beszukilt vesefunkcio; dializis; ketoldali veseartéria
szukllet; vese-transzplantacion atesett beteg; jelentos aorta- vagy
mitralis billentytiszikalet vagy hypertrophids cardiomyopathia;
dekompenzalt szivelegtelenseg: primer hyperaldosteronismus;
sulyos majkarosodas (prekomas, majkomas), illetve elsodleges
majbetegseg; klinikailag jelentos folyadék- és elektrolithaztartas-
zavar; gyermekkor; terhesseg, szoptatas. Adagolas: Napi 1 Accuzide
filmtabletta reggel, 2-3 het elteltével a dozis emelhetd. Maxima-
lis napi adag 2 tabletta Accuzide vagy | tabletta Accuzide 20.
Mellékhatasok: Esetenkent jelentosebb vernyomaseses. Az alabbi
mellekhatasok egyedi eseteit figyeltek meg az ACE-gatloval valé
kezelés kapcsan: tachycardia, palpitacio, mellkasi fajdalom, angina
pectoris, myocardialis infarktus, TIA, agyi inzultus, vesefunkcio
romlasa, kohoges, angioneurotikus oedema, emesztési zavarok,
allergias borreakciok, fejfajas, faradekonysag, valamint haemoglo-
bin, haematokrit, leukocyta- vagy thrombocyta-szam csokkenes.

Megjegyzés: csak vényre adhato ki.

Kérjik olvassa el a részletes alkalmazasi eldiratot is!
Alk. Ei. OGYl eng. szama: 15991/41/2001
ACZ-02-04-19

FIX KOMBINACI10:

( QUINAPRI) A+ 6vonocmnommzuo

Kiilonosen hatékony:
® Idoskori hiperténiaban
® Diabetesszel szovodott

hipertoniaban
® Szivelégtelenséggel

kisért hipertoniaban

ccuzide

quinapril-HCTZ

Pfizer Kft. H-1123 Budapest, Alkotas u. 53. MOM Park Centrum F* Epiilet Tel.: (1) 488 3700 www.pfizer.hu
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Simvor 40 mg  filmtabletta 28x 4 667 518

Simvor 20 mg filmtabletta 28x 3339 371
Simvor 10 mg filmtabletta 28x 1701 839

S o Ao 0 MEDICO
coragped Forgaimazza: Medico Uno R,

TSR] 2051 Biatorbégy, Viadukt u. 12.

E-mail: simvor@medicouno.hu

A betegek altal fizetett dij killonbsége a 40 mg-os Simvor korabbi és 90%-os tamogatasa esetén (Magyar Koziony, 2003. augusztus 14.).

** Jones P, Kafonek S, Laurora |, Hunninghake D: Comparative dose efficacy study of atorvastatin versus simvastatin, pravastatin, lovastatin, and fluvastatin in patients

with hypercholesterolemia (the CURVES study). Am J Cardiol. 1998; 81: 582-587.

*** A beteg altal fizetendd téritési dij (Magya: :‘0zIony, 2003. augusztus 14., 96. szam, 121/2003. (VIll.14) Korm. rendelet).
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