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A Budapesti Orvostudomanyi Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Kardan
1966-ban szerzett gyogyszerészi diplomat. Gyogyszerészdoktori cimet klini-
kai farmakologiai témabdl irt disszertacioval szerzett. Gyogyszerhatdstani
és toxikologiai gyogyszerészi szakvizsgdakkal rendelkezik. A Gyogyszerkutato
Intézet Orvosi Osztalya utan 1982-t6l az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet-
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tézet tudomanyos tandcsadoja. A Londonban miikodé Europai Gyogyszer-
tigyndkség (EMEA) ritka betegségek gyogyszereivel foglalkozo bizottsagad-
nak — COMP (Committee for Orphan Medicinal Products) — magyar tagja.
F6 érdeklodeési teriilete a gyogyszerhatastan (farmakologia, toxikologia), a
gyogyszerkifejlesztés és a klinikai farmakologia/klinikai vizsgalatok.

Dr. Herszényi Laszlo
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Belgyogyaszati Klinika munkatarsa. PhD fokozatdat 1997-ben szerezte, 2010-
ben habilitalt, 2010 ota az MTA doktora. Belgyogydsz, gasztroenterologus,
klinikai onkologus és klinikai farmakologus szakorvos. 2012-ben egészség-
iigyi menedzseri masoddiplomdt szerzett a Semmelweis Egyetemen. A Ma-
gyar Gasztroenterologiai Tarsasag fotitkara, a Magyar Belgyogyasz Tarsa-
sag titkara, a Gasztroenterologiai Szakmai Kollégium tagja, az Eurdpai
Nemzeti Gasztroenterologiai Tarsasagokat egyesito Bizottsag és az Eurdpai
Gasztroenterologiai Oktatasi Bizottsag tagja. Tobb hazai és nemzetkozi szak-
mai folyoirat szerkesztobizottsaganak tagja.

Dr. Mihaly Emese

A Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgyogydaszati Klinikdjanak adjunktusa, bel-
gyogyasz, gasztroenterologus, klinikai farmakologus szakorvos. PhD foko-
zattal rendelkezik. Fé érdeklodési teriilete a gasztroenterologia, klinikai far-
makologia, gasztroenteroldgiai endoszkopia, savfiiggd korképek, gyullada-
sos bélbetegségek diagnosztikdaja és kezelése, Clostridium difficile fertozés
kezelése kiilonbozo korallapotokban, gastritisek, gastropathidk.

Dr. Miillner Katalin

1999-ben végzett a Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kardn,
majd 2003-ban PhD fokozatot szerzett. 2006-t0l dolgozik a Semmelweis
Egyetem II. Sz. Belgyogyaszati Klinikajan, belgyogyasz és gasztroenterolo-
gus szakorvos, egyetemi adjunktus.

Dr. Novak Janos

1984-ban végzett a Szegedi Orvostudomdnyi Egyetem Altaldnos Orvosi
Karan, azota a Békés Megyei Pandy Kalman Korhdazban dolgozik. 1989-ben
belgyogyaszat, 1993-ban gasztroenterologiai szakvizsgat tett. 2000 ota a 111
sz. Belgyogyaszat/Gasztroenterologaiai osztaly osztalyvezeté foorvosa.
2003-ban védte meg PhD értekezését ,, A Schonlein—Henoch-purpura gaszt-
rointesztinalis manifesztacioi” cimmel, klinikai immunologia témaban. 2004
Ota egészségiigyi manager képesitéssel rendelkezik. Tudomanyos munkdjat
tobb kiil- és belfoldi kézlemény, valamint idézhetd absztrakt jegyzi. A Ma-
gvar Gasztroenterologiai Tarsasag vezetoségi tagja, valamint a Gasztroen-
terologiai-Hepatologiai Szakmai Kollégiumi Tagozat tagja. 2013 ota a Sze-
gedi Tudomanyegyetem cimzetes egyetemi docense.
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0s ultrahangvizsgalata.

Dr. Szmola Richard
2005-ben végzett a Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Karan, majd a Semmelweis Egyetem II. Belgyogyd-
szati Klinikajanak munkatarsakeént kezdte meg az orvosi munkat. 2008-ban a kronikus pancreatitis genetikdja témakorben
itélték meg szamdra a PhD-fokozatot. 2011-ben gasztroenterologus szakképesitést szerzett. Erdeklédésének kozéppontja-
ban a hasnyalmirigy-betegségek klinikai és molekularis genetikai vizsgalata all, a mindennapokban intervencios gasztro-
enterologusként dolgozik.

Dr. Tornai Istvan

1978-ban végzett a Debreceni Orvostudomanyi Egyetem Altaldnos Orvosi Kardn. 1981 éta folyamatosan a II. Belklinikdn
dolgozik, jelenleg tanszékvezetd, habilitalt egyetemi docensként. 1986-ban belgyogydszatbol, 1999-ben gasztroenterologia-
bol szerzett szakképesitést. Szakmai érdeklédése a majbetegségek mellett a véralvaddas vizsgalatara is kiterjedt. Haemos-
tasis témakdrben szerzett PhD fokozatot a Leuveni Katolikus Egyetemen 1991-ben.Tagja a Magyar Gasztroenterologiai
Tarsasagnak és a Magyar Thrombosis és Haemostasis Tarsasagnak. Az MGT vezetdségi tagja és az MGT Hepatologiai
Szekciojanak aktualis elnéke. A LAM szerkesztébizottsaganak tagja. A Debreceni Egyetem Fogorvostudomdnyi Kardn
oktatdsi dékan helyettes.
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IRANYELVFEJLESZTES A GASZTROENTEROLOGIABAN

A GYEMSZI Mindségiigyi Féosztalya altal 2011 no-
vemberében inditott programsorozat elsé rendezvénye
az iranyelv-algoritmusok elkészitésének modszertana-
val foglalkozott. A 2012. februar 17-18-i konferencia
célja a szakmai iranyelvek fogalmi rendszerének atte-
kintésén ¢és a jogi vonatkozasok tisztazasan tul a fej-
lesztés, adaptalas, megljitas nemzeti eljarasrendjének
¢és az iranyelvek nemzetkozi elvarasokkal dsszevethetd
szerkezetének kialakitasa volt. A konferencian a Szak-
mai Kollégiumok Tagozatai és Tandcsai 4altal delegalt,
iranyelv-fejlesztéssel megbizott képviseldk, a TUDOR
munkacsoport szakértdi, tovabba a szakmai dontésho-
70k vettek részt. A képzés soran elhangzottak alapjan
az 1j, evidenciaalapu iranyelvek kialakitasa, meguyjita-
sa mar teammunka lesz, multidiszciplinaris alapt kon-
szenzus, amelynek elfogadasat kovetéen egyrészt
,»k0zlony formaban” — az Egészségiigyi Kozlonyben
(Iényeg), masrészt online formdban (részletesebb) lesz
elérhetd és érvényes, a megadott idépontig.

Tisztaban kell lenniink azzal, hogy a szakmai irdny-
elv és a szakmai protokoll/mddszertani levél két kiilon-
b6z fogalom. Bar a cél kozos, de mégis jelentds
kiilonbség van a két fogalom kozott. Nézziik a szakmai
iranyelv fogalmat: ,,a szakmai iranyelv olyan sziszte-
matikusan kifejlesztett allasfoglalas-sorozat, amely jol
meghatarozott betegkorre vonatkozik, és az ellatasi
korlilmények fennallasa esetén, a tudomanyos bizonyi-
tékokra és valamennyi érintett szakteriilet szakértéinek
véleményére tamaszkodva, az ellatok és ellatottak adott
egeészségiigyi ellatassal kapcsolatos megfelelo dontése-
it segiti eld.” Az iranyelv fogalom és az elv 1ényege a
,, multidiszciplinaritas és a bizonyitékokon alapulo
medicina alkalmazasa”, az egyesitett konszenzus az
érintett szakmakban.

A szakmai protokollok/médszertani levelek olyan
prevenciods, diagnosztikai, terapids vagy rehabilitacids
eljarasleirasok, amelyeket az adott szakma elismert sze-
meélyiségei jol meghatarozott koriilmények fennallasa
esetén szakértéi vélemények alapjan dolgoznak ki.!

2012-ben az orszagban Osszesen 494 érvényes
iranyelv, protokoll, modszertani levél létezett. Szamos
esetben megfigyelhetd, hogy egy adott betegséghez az
érintett szakmai kollégiumok 6nallé mddszertani leve-
leket fogalmaztak meg a tarsszakmakkal valo egyezte-
tés nélkiil. Ennek kovetkezménye, hogy egy-egy be-
tegségcsoportra tobb szakmai protokoll létezik (33
duplikatum, triplikatum, quadriplikatum, elsédlegesen
onkologiai vonatkozasban), ami a jogszabalyi hattér
bizonytalansagat okozhatja. Ennek elkeriilése céljabol
multidiszciplinaris egységes konszenzusu bizonyitéko-
kon alapul¢ iranyelvek létrehozasat kell érvényesiteni.

Harom formaban lehet bizonyitékokon alapuld
iranyelvet fejleszteni és késziteni:

SZERKESZTOSEGI KOZLEMENY

1. Adoptacio (meglévd, nemzetkozi, elsdsorban
Europai Unios iranyelv befogaddsa): ugyanaz a
nyelv/forma, pl.: World Gastroenterology Orga-
nisation Global Guideline: irritable bowel synd-
rome: a global perspective. World Gastroentero-
logy Organisation. NGC: 007472, relevancia
98%!°

2. Adaptacio: ,,Adott kulturdlis, szervezeti és
populécios jellemzoékkel rendelkezé kornyezet-
re készitett szakmai ajanlas szisztematikus al-
kalmazasa/moddositasa egy mas kulturalis, szer-
vezeti és populaciés jellemzokkel rendelkezd
kornyezetre.” (ADAPTE Collaboration, 2006-
os elvei alapjan).* Adaptalni lehet pl. az IBS
szakmai iranyelvet a hazai epidemioldgiai, diag-
nosztikus €s finanszirozasi protokollok beépité-
sével.

3. De novo development: Eredeti irdnyelv fejlesz-
tése nemzetkodzi vagy hazai szinten, amennyi-
ben az adott esetben kordbban nem Ilétezett
irdnyelv, vagy a jelenlegi nem hatalyos irdnyel-
vek teljes atdolgozasat jelenti adaptacidval,
vagy de novo fejlesztéssel.

Az 1ij iranyelveket annak formajatol fiiggetleniil a
Szakmai Kollégiumok tagsagaval és a tarsszakmak ki-
valdsagaival torténd egyeztetés utan a Kollégium elno-
kének alairasaval, pecsétjével ellatva irott és elektroni-
kus formaban kell eljuttatni a GYEMSZI Mindségiigyi
Fdosztalyara tovabbi elbirdlasra (AGREE).

Az iranyelv érvényességi idejének kezdete az
Egészségiligyi Kozlonyben valo kozlés idopontja.

Az érvényes szakmai irdnyelvek betartdsa mind az
allami szféraban, mind a maganszféraban dolgozo ella-
tokra vonatkozik, de ismerete a betegjogi képviseletek-
nek (OBDK és NBF) is ajanlott.’

A Gasztroenterologia—Hepatologia szakteriiletnek
jelenleg 58 szakmai protokoll/médszertani levele elér-
het6, ebbdl hivatalosan 18 olyan protokoll van, amely
iranyelvnek elfogadhato, és elsddlegesen a Gasztro-
enteroldgiai és Hepatologiai Szakmai Kollégiumhoz
csatolt (Egészségligyi Kozlonyben megjelent 2005—
2008). Tovabbi negyven, az Egészségligyi Kozlonyben
megjelent, mas szakmak altal jegyzett protokollban is
érintett a tarsasag.’

A 18 Gasztroenterologiai iranyelv érvényessége
2013. december 31-én lejart (1. tablazat). A Gasztro-
enterologiai-Hepatoldgiai Szakmai Kollégium dontése
alapjan felkérték az adott téma legkivalobb specialista-
it, szamos fiatal kolléga bevonasaval, a megujitando
iranyelvek kidolgozasara és a tarsszakmak akkreditalt
szakértdivel vald egyeztetésre, megnevezték a kapcso-
lattartasért felelos személyeket és a szakértoket is. Ed-
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1. tablazat. Lejart érvényességii Gasztroenteroldgia-
Hepatoldgidhoz sorolt iranyelvek/protokollok

1. A polypectomidt koveté gondozasi tevékenység

2. A fels6 emésztérendszer panaszaihoz és tineteihez
rendelhetd korformak (gastrooesophagealis refluxbetegség,
peptikus fekély és nem fekélyes diszpepszia) kezelésére
I. Reflux tipusd panaszok

3. Afelsd emésztérendszer panaszaihoz és tiineteihez
rendelhetd korformdk (gastrooesophagealis refluxbetegség,
peptikus fekély és nem fekélyes diszpepszia) kezelésére
Il. Fekélybetegség (nyombél- és gyomorfekély)

4. A hasnyalmirigy neuroendokrin daganatainak diagnosztikéja

és kezelése

A Helicobacter pylori fertdzés kezelésének id6szerG kérdései

A zsirmdj és nem alkoholos steatohepatitis

Achalasia (Gasztroenteroldgia és Hepatoldgia)

Az emésztérendszer stromatumorainak (GIST) klinikai

jelentésége

9. Az epehdlyag és az epeutak daganatainak elldtdsa

10. Az utazék hasmenésének megeldzése és kezelése

11, Cholecystitis, cholangitis

12. Cholelithiasis

13. Coeliakia

14. Gastrooesophagealis reflux betegség diagnézisa és terdpidja

15.  Kronikus intestinalis ischaemia

16. Mjcirrhosis

17.  Pancreastumor

18. A choledocholithiasis elldtdsa

e = e o

dig egy megujitott iranyelv késziilt el, a tovabbiak el-
készitése folyamatos.

Emlitést érdemel, hogy a megtjitand6 szakmai pro-
tokollok sok esetben nem veszik figyelembe a szakmai
prioritast, pl. a cholecystolithiasis a gasztroenteroldgi-
ahoz kapcsolt iranyelv, mig a choledocholithiasis ella-
tasa a sebészethez. Az eddigiekben nem volt ,,gazdaja”
egy-egy témanak, ezért eldszeretettel irta le az egyik
szakma a madsiknak, hogy mit csindljon, illetve a
kiilonbozd szakmak masként gydgyitottak ugyanazt a
betegséget. Eldzetes szakmai egyeztetések utan ez
elkertilhet6 lett volna, de mas megoldas is lehetséges.
Ha megvaltoztatjuk az iranyelv fokuszat, pl. az epeuti
kovesség invaziv gasztroenterologiai kezelése lenne
egy iranyelv, az epeuiti kovesség sebészeti kezelése meg
a masik. Természetesen tovabbra is lesznek kapcsolo-
dasi pontok az iranyelvekben, amihez sziikséges a
masik szakma altali véleményeztetése is. A szakmai
prioritas tovabbra is nehéz kérdés, de egységesen kell
szabalyozni az 1j iranylevek kialakitasa soran. A kér-
dés megoldhatd a multidiszciplinaritds elvével és az
iranyelvek témafeleldseinek kijeldlésével.
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Szamos gasztroenterologiai szakmai prioritast élve-
70 hivatalos (kozlonyben megjelent) iranyelv hidnya
szembet(ind, mint pl. felnéttkori tapcsatornai vérzések,
gyulladasos bélbetegségek, hasnyalmirigy-gyullada-
sok, az irritdbilis bél szindroma stb. Ezeknek az 4j
iranyelveknek a készitése folyamatban van. Tovabbi
egyeztetés sziikséges az érintett szekciok vezetOségé-
vel. A szakmai kollégium nevében az iranyelvfejlesztd
irasban és szoban is értesitést kiildott a szakértok kije-
161ésére és az iranyelv formai kidolgozasara (adopta-
cio, adaptacio, megujitas). Az uj témavalasztasi javas-
latot a GYEMSZI Mindségiigyi Féosztalydra kell be-
nyujtani (a GYEMSZI honlapon a dokumentumtarban
talalhato formanyomtatvanynak megfeleléen).

Idaig a Gasztreonterologiai-Hepatoldgiai Szakmai
Kollégium FElndke a Tagozattal és Tandccsal tortént
egyeztetés utan négy vj iranyelvet tamogatott, €s juttatott
el a GYEMSZI Mindségiigyi Féosztalyara elbiralasra.

1. Az endoszkdpos ultrahang alkalmazasa a gast-
rointestinalis betegségek diagnosztikdjaban és
terapidjaban.

2. A virushepatitisek kezelése.

3. Ahasmenés korisméjének és kezelésének irany-
vonalai.

4. Az utazdk hasmenésének megel6zése és kezelé-
se.

Ezeknek az 0j iranyelveknek a befogadasa és koz-
lése folyamatban van.

Kiemelkedd fontossagu kérdés az Orszagos Egész-
ségbiztositasi Pénztar altal kialakitott finanszirozasi
protokollok megléte. Minden 0j iranyelv kialakitasa-
nak fontos részét képezi a megfeleld finanszirozas biz-
tositasa az ellato altal. A gasztroenterologiaban jelen-
leg nyolc ilyen jellegii, OEP-szakértok altal 6sszedlli-
tott protokoll létezik a Gasztreonterologiai-Hepatolo-
giai Szakmai Kollégium szakértéi dltal validdlva (2.
tablazat).

Erdekessége ezeknek a protokolloknak, amelyek-
nek a sziikségessége egyértelmii, hogy olyan esetekben
is van mar finanszirozasi protokoll, ahol még val6ja-
ban nincs is irdnyelv, pl. Cronh-betegség/colitis ulce-
rosa. A folyamat megcserélése nem az ellatd/finanszi-
roz6 hibdja, sét az OEP forszirozza az iranyelvek
elsddleges kialakitasat a finanszirozasi protokollokhoz
képest, mivel ez megkonnyiti a finanszirozas kialakita-
sat. A jelenlegi finanszirozasi protokollok esetén irany-
elv hianyaban a finanszirozo6 hatarozza meg a kereteket
az ellatas milyenségére és mennyiségére, mivel nem
tudja az irdnyelvben megadott igényeket figyelembe
venni. Az uj iranyelvek kialakitasanak a 18/2013-as
rendelet szerint két helyen kell kapcsolodnia az OEP-
hez:

1. Az iranyelvfejlesztés elején, amikor az OEP

eldonti, hogy ¢él-e tandcskozasi jogaval, és részt
kivan-e venni a fejlesztésben,
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2. tabldzat. Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar altal
kialakitott finanszirozasi protokollok gasztroenterolégiai
vonatkozasai

1. A gyomordaganatok diagnosztikdjanak és kezelésének
finanszirozasi protokollja

2. A hepatitis B virus okozta krénikus majgyulladas
diagnosztikajanak és terdpidjanak finanszirozdsi protokollja

3. A felnéttkori lumindlis Crohn-betegség diagnosztikdjanak
és kezelésének finanszirozasi protokollja

4. A hepatocellularis carcinoma diagnosztikdjanak és kezelésének
finanszirozasi protokollja

5. A colitis ulcerosa diagnosztikéjanak és bioldgiai kezelésének
finanszirozasi protokollja

6. A felnéttkori fisztuldzo Crohn-betegség diagnosztikdjanak
és kezelésének finanszirozasi protokollja

7. A rectumdaganatok diagnosztikajanak és kezelésének
finanszirozasi protokollja

8. A sigma- és colondaganatok diagnosztikdjanak és kezelésének
finanszirozasi protokollja

2. az iranyelv kialakitdsanak végén, az elkésziilt
iranyelv esetén 60 napon beliil az OEP-nek nyi-
latkoznia kell arrol, hogy a befogadott ellataso-
kat megjelolte — tehat a keretet mi kitalaltuk,
jogszabaly is van hozza, csak miikodtetni kelle-

SZERKESZTOSEGI KOZLEMENY

ne (a hepatitis iranyelv kialakitasa soran tortént
is ilyen egyeztetés).

A leirtakbdl is latszik, hogy a multidiszciplinaris,
evidencian alapulo, szektorsemleges irdnyelvek kiala-
kitadsa mennyire sziikséges és fontos. Egyrészt szakmai
¢és jogi szempontbol is védi mind az allami, mind a
maganpraxisban tevékenykeddket, masrészt és foképp
az ellatandonak a legmagasabb szintli egészségiligyi
ellatasat biztositja, amelyhez megfeleld finanszirozas-
nak is kell csatlakoznia.
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OSSZEFOGLALAS: A nyugati vilaghan a nyeldcsé-adenocarcinoma erdteljesen névekvd incidencidja az
elmult évtizedben rdiranyitotta a figyelmet a korkép rakmegelozo dllapotdra, a Barett-nyelécsore és ag annak
kialakulasaban szerepet jatszo gastrooesophagealis reflux betegségre. Szerzok dttekintik a Barrett-nyeldcsével
kapcsolatos friss irodalmi adatokat, kiilonos tekintettel a Brit Gasztroenteroldgiai Tarsasdag kozelmultban meg-
jelent ajanldsaira.

Kulesszavak: GERD, Barrett-nyeldcsd, adenocarcinoma

Rosztéczy A, Herszényi L: BARRETT-UPDATE - 2014

SUMMARY: Due to the increased incidence of esophageal adenocarcinoma in Western World during the last
decade, the attention has been focused to the precancerous lesion Barrett’s esophagus and gastroesophageal
reflux disease. The authors review the most recent literature in this respect, focusing mostly to the guideline of

British Society of Gastroenterology.

Keywords: GERD, Barrett’s esophagus, adenocarcinoma

Magy Belorv Arch 2014, 67: 128—134.

A Barrett-nyel6csé meghatarozasa

Barrett-nyel6cso alatt a gastrooesophagealis reflux be-
tegség (GERD) specialis alcsoportjat értjiikk, amelyre
jellemzd, hogy az oesophagogastricus junkci6 felett a
normalis esetben jelen levd tobbrétegii, el nem szaru-
sod6 lapham helyét rovidebb-hosszabb szakaszon spe-
cializalt intestinalis hengerham metaplazia foglalja el.
A koérforma klinikai jelentéségét az adja, hogy az utob-
bi két évtizedben a nyugati fejlett orszagokban gyorsan
novekvd incidenciat mutatod nyeldcsé-adenocarcinoma
rakmegel6zd (prekancerdzus) elvaltozasat képezi.
Szamszerlien ez azt jelenti, hogy mig az 1970-es évek
végén a fehér férfiak kdrében még a nyelécsélaphdm-
rak haromszor gyakoribb volt az adenocarcinomanal,
addig 2005-re ez az arany a laphamrak eléfordulasanak
csokkenése €s az adencarcinomdk szamanak emelke-
dése miatt megfordult, és immar az adenocarcinomak
adjak a nyel6csbérakok haromnegyed részét.*

A korkép definicidja Norman Barrett altal tortént
elso leirasa (1950) ota tobbszor valtozott, és ma sem
teljesen egységes. Az eredeti megfogalmazas szerint
Barrett-nyeldcs6 alatt az oesophagogastricus junkcid
folé legalabb 3 cm hosszan terjedé hengerham-meta-
plaziat értették (columnar lined esophagus, CLE), fiig-
getleniil az elvaltozas szdvettani tipusatol. Az Ame-
rikai Gasztroenterologiai Tarsasag (AGA) javaslatara
1997-ben modositottak a megfogalmazast tigy, hogy az
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oesophagogastricus junkcié felett elhelyezkedo, bar-
milyen kiterjedésti specializalt intestinalis metaplazia
Barrett-nyel6csonek értékelendd. Ezt utobb a 2011-es
iranyelvekben is megerdsitették. Ennek kapcsan meg-
kiilonboztettek rovid (< 3 cm) és hosszi (> 3 cm) szeg-
menst érint Barrett-metaplazidkat. A GERD 2006-ban
megjelent montreali definicidja elhagyja a Barrett-nye-
16csé kritériumrendszerébdl a specializalt intestinalis
metaplazia jelenlétének sziikségességét, és bevezeti az
endoszkoposan feltételezett oesophagealis metaplazia
fogalmat (ESEM: endoscopically suspected esophage-
al metapladzia). Fontos hangsulyozni, hogy a Barrett-
metaplazia jelenléte csak biopszia €s a szdvettani vizs-
galat alapjan mondhat6 ki! Az \1j osztalyozasi rendszer
1étjogosultsagat az adja, hogy a nyeldcsé disztalis
részében megjelend hengerhdm-metaplazidk — kiilono-
sen a rovid szegmenst érintéek — nagyfoku szovettani
valtozatossagot mutatnak, és nem pontosan ismert,
hogy az egyes formak milyen sajatossagokkal rendel-
keznek."

Uj epidemiolégiai adatok

Hagyomanyosan a Barrett-nyel6cso eléfordulasi gya-
korisagat a refluxbetegek 5 szazalékara teszik, a teljes
népességben pedig nagyjabodl 1-2 szazalék kozti érték-
ben adjdk meg. Ezeket az 4ltalanosan elfogadott epide-
mioldgiai adatokat azonban néhany Ujabb vizsgalat
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alapjan elképzelhetd, hogy ujra kell értékelni. Bala-
subramanian és mtsai 1058 szimptomatikus (tipusos
tiinettel rendelkezd) refluxbeteg vizsgélata soran azt
talaltdk, hogy a nyeldcsd disztalis részén hengerham-
metaplazia 23%-o0s, specializalt intestinalis metaplazia
(SIM) pedig 14,4% gyakorisaggal fordul eld. A meta-
plazia hossza pozitiv Osszefiiggést mutatott az intesti-
nalis metaplazia jelenlétének valdsziniiségével.
Prediktorként a tiinetek fennallasanak idejét (5 évnél
régebbi tlinetek esetén OR 1,50), a kaukazusi rasszt
(OR 2,4) és a hiatus herniat (OR 2,07) jel6lték meg.?
Tovabbi érdekes epidemiologiai adatot szolgaltatott az
a vizsgalat is, melyben Rubinstein JH és mtsai kolo-
noszkopos sziirésen atesett betegeket vizsgaltak, és azt
tapasztaltak, hogy a 60 év koriili fehér férfiak korében
a Barrett-nyeldcso eléfordulasi gyakorisaga 8,5%-o0s.
Réadasul ezen egyének kétharmad részének egyaltalan
nem volt refluxbetegségre jellemzé tipusos tiinete.'" 2

A refluxbetegség €s Barrett-nyeldcsé epidemioldgi-
ajat illetéen bizonyitott az obesitas fiiggetlen riziko-
faktor szerepe. Kézenfekvonek latszik, hogy az obesi-
tassal Osszefiiggd egyéb korformak, pl. 2-es tipust dia-
betes mellitus szintén kockazati tényez6t jelentenek.
Ez abbol a szempontbol nem meglepetés, hogy a dia-
betesben kialakuld nyel6csé-motilitasi zavar sok
hasonlésagot mutat a refluxbetegségben tapasztalhato-
val, illetve a tarsuldé gyomormotilitdsi zavar szintén
eldsegiti a reflux létrejottét. Az elmult évben harom
nagyobb tanulmany foglalkozott a Barrett-nyel6csd és
a 2-es tipusti cukorbetegség sszefiiggéseivel. %12 Az
Egyesiilt Kiralysagban egy tobb mint 8 milli6 fore
kiterjedé népességvizsgalat adatai alapjan a Barrett-

nyeldcsoves egyének korében szignifikansan maga-
sabb volt a 2-es tipust cukorbetegség aranya, emellett
a Barrett-nyel6csoves betegek gyakrabban voltak
dohanyosok ¢s testtomegindexiik (BMI) is nagyobb
volt a korra, nemre, lakéhelyre, bevondsi idopontra és
kovetési idére egyeztetett kontrollcsoporténal.® Leg-
gett és mtsai azt igazoltak, hogy metabolikus szindro-
ma fennalldsa esetén a Barrett-nyeldcsé jelenlétének
valdszinlisége kétszeres a kontrollcsoportéhoz képest.
Ezen beliil nem mutatkozott kiilonbség abban, hogy a
vizsgalt egyénnek voltak-e refluxra jellemzd tipusos
tiinetei (refluxos tiinet esetén OR 2,0, anélkiil 1,9).” A
téma legszélesebb korli 6sszefoglalasat addo munkaban
Rubinstein és mtsai a kortani hattér részleteit is vizs-
galtak, eredményeiket az /. dbra mutatja be.

Tovabbi érdekes epidemiologiai adattal szolgal
Forssell és mtsai tanulménya, amelyben a sziiletéskori
fejlettség és a felndttkori Barrett-nyel6cs6 0sszefiiggé-
seit vizsgaltak. A normalis sullyal, megfelelé idében
sziiletett csecsem6khoz képest a 2500 g alatti sziiletési
suly és a 10 percentil alatti, gesztacids korra vonatkoz-
tatott teststly jelentésen novelte a felndttkori Barrett-
nyeldcsé kockazatat, mig a 90-97 percentil kozé esd
sulycsoportban a kockazat a kontrollhoz képest felére
csokkent.®

Solaymani-Dodaran ¢és mtsai a Barrett-nyel6csoves
betegek halalozasat vizsgaltak. Adataik a varakozas-
nak és a betegség ismert természetes lefolyasanak
megfeleléen azt mutatjak, hogy minél tovabb ¢l egy
Barrett-nyeldcsdves beteg, annal valdszinlibb, hogy
nyeldcsérakban hal meg, ugyanakkor 10 éven beliil
mindossze 2%-uknak okozza haldlat a nyeldcsorak. A
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leggyakoribb halaloknak az ISZB-t talaltak, amely
négyszer volt gyakoribb a nyeldcséraknal. Tovabbi
gyakori halalokok kozott az egyéb daganatokat és a
léguti betegségeket jelolték meg. A Barrett-nyel6cso-
ves egyének Osszhaldlozasa 21%-kal magasabb a
Barrett nélkiili csoporthoz képest. A haldlokokra
vonatkozodan a szerzok a korképek kozti kozos rizikod-
faktorok jelentéségét emelték ki.'

Az endoszképos diagnosztika aktualis kérdései

Bar elsé latasra egyértelmlnek tiinik, nem mindig
konnyi a nyeldcs6ben eléforduld hengerham-metapla-
zia és még kevésbé az ebbdl kialakuld korai adenocar-
cinoma felismerése. Az endoszkopos diagnosztika
ugyanis tobb buktatdval rendelkezik. Egyfeldl a gast-
rooesophagealis junkci6 azonositdsa soran (gyomorre-
ddk proximalis csticsa, valamint a paliszadd venak disz-
talis vége) a kordbbi vizsgalatok alapjan jelentds intra-
¢s interobszerver variabilitdssal kell szdmolni. Kii-
16ndsen igaz ez a rovid metaplazidkra. Masfeldl az is
ismert, hogy a jelenleg hasznalatban levé endoszkopok
csak viszonylag durva mérésekre alkalmasak, hiszen a
burkolatukon mind a mai napig csak 5 cm-enként tala-
lunk hosszmértékjeleket. A metaplazia endoszkopos
leirasara szolgal6 2004-ben bevezetett Praga C&M kri-
tériumrendszer validalasat célzo klinikai vizsgalat
ezért is nagy jelentOségii. Eredményei alahuzzak a
standardizalés sziikségességét, valamint az ennek alap-
jén torténd endoszkopos képzés fontossagat. A kritéri-
umrendszer egyszerli és konnyen alkalmazhatd, a
metaplasztikus teriilet korkords (C) és maximalis (M)
kiterjedésének mérésén alapszik (2. abra).

Herrero és mtsainak kozlésében 187 atlagosan
c3m5 kiterjedésti metaplaziat vizsgaltak, és mindkét
paramétert (C, ill. M) tekintve jo egyezést talaltak a
vizsgalok kozott (91%, illetve 92%). A hiatus hernia
tekintetében mar nem volt ennyire jo az egyetértés,
minddssze 59%-nak bizonyult. Az 1 cm-nél révidebb
metaplazidk esetén — ahogy varhat6é is volt — mar
kevésbé értettek egyet a vizsgalok, a maximalis hossz
tekintetében 74%-o0s, a korkordsében pedig 68%-0s
volt csak az egyezés. Ugyanakkor lényeges koriilmény,
hogy nem volt szamottevd kiilonbség az ,.egyszeri
endoszkoposok™ és a ,,Barrett-szakértok™ kozott, ami
azt mutatja, hogy ez a standardizalt mérési modszer
barki altal elsajatithato, és megtanulasa inkabb odafi-
gyelést, mintsem specialis képzést igényel.!

A korai adenocarcinoma felismerése a Barrett-nye-
16csé gondozasanak talan legnagyobb kihivasa. Az
elmult évtizedben éppen ezért szamos 11j endoszkopos
vizsgalomodszer bevezetésére keriilt sor a nagyitd
endszkopiatol, a kontrasztfokozast ado virtualis kro-
moendoszkopids modszereken (NBI, FICE) keresztiil a
konfokalis 1ézer endomikroszkopiaig. A felsorolt, igé-
retesnek tind modszerek kozos hatranya azonban,
hogy nem deritenek fel tobb korai carcinomat a hagyo-
manyos, nagyfelbontasti fehér fényii endoszkopidhoz
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képest. Ezek a moddszerek ugyanis nem alkalmasak
arra, hogy ravezessék a vizsgalo szemét a korai elval-
tozasokra, csupan annak tiizetesebb vizsgalatat teszik
lehetove, amelyet a vizsgalo mar egyébként is €szre-
vett a fehér fényli endoszkopos vizsgalat idején. Eppen
ezért nagy érdeklddés Ovezte az autofluoreszcencids
képmegjelenités (AFI) moddszerét, amely azon alap-
szik, hogy a vastagabb (neoplasztikus) szovetréteg
nem, vagy kevésbé mutat autofluoreszcenciat a kor-
nyezd6 ép hamhoz képest. Mar a modszerrdl szol6 elsd
tanulmanyok is kiemelték a sok tévesen pozitiv vizs-
galati eredmény hatranyat, ugyanakkor a technika altal
biztositott valddi diagnosztikus eldnyt csak mostana-
ban vizsgaltak. Boerwinkel és mtsai 5 vizsgalat adata-
it Osszesitették. A vizsgalt 211 egyénben minddssze 5
esetében (2%) fordult el6 olyan adenocarcinoma, ame-
lyet csak az AFI hasznalataval vettek észre. A szerzok
véleménye szerint ez a diagnosztikus nyereség nem all
aranyban a vizsgalathoz sziikséges raforditasokkal.> A
modszer spektroszkopiaval tovabbfejlesztett valtozata-
it illetden most jelennek meg az elsé vizsgalatok, azon-
ban az eredmények azt mutatjak, hogy jelentds attorés
nem kovetkezett be a technika alkalmazaséaval.’

A korai adenocarcinomak diagnézisaban a konfo-
kalis 1ézer endomikroszkopia szerepére vonatkozoan
Wu és mtsai metaanalizis formajaban 0sszegezték az
eddig megjelent vizsgalati eredményeket.'® A modszer
a nyel6csOhdm sejtszintll vizsgalatat teszi lehetdve,
ugyanakkor szdvettandsz vagy pedig korszovettanban
jaratos endoszkopos jelenlétét feltételezi. Ez a techni-
ka is azonban azzal a hatrannyal jar, hogy csak az vizs-
galhat6 meg nagyitva, amit szabad szemmel észrevesz
a vizsgald. Kiterjedtebb (pl. c10) metaplazias teriilet
esetén ugyanis a ham teljes felszinének vizsgalata nem
kivitelezhetd. Mindezekkel egyiitt a szerzok az attekin-
tett 6 tanulmany elemzése soran a szenztivitas és spe-
cificitas értékeit a ,,per patient” elemzésben 89 és 75%-
nak, a ,,per location” analizisben pedig 70 és 91%-nak
talaltak. Mindezek alapjan arra a kdvetkeztetésre jutot-
tak, hogy a moddszer igéretes U lehetdség, és tovabbi
prospektiv vizsgalatokra van ahhoz sziikség, hogy
kideriiljon, van-e, és ha igen, milyen mértéki a diag-
nosztikus eldnye a nagyfelbontast fehér fényl endosz-
kopiahoz képest.'s

A Barrett-nyelocsoves beteg gondozasa

A gondozas kulcskérdései a Barrett-metaplazias bete-
gek endoszkopos kovetése, a diszplazia, valamint a
carcinoma kialakuldsanak felismerése, illetve megeld-
zése. A British Society of Gastroentreology (BSG)
2014-ben kozzétett allasfoglalasaban ezzel a kérdéssel
is foglalkozik.> A részletes attekintd elemzésben tobb
1) kovetkeztetést is megfogalmaztak. Az endoszkopos
ellendrzések gyakorisagara vonatkozoan azt ajanljak,
hogy ha az els6 vizsgalatkor vett szdvettani minta disz-
plaziamentes gastricus metaplaziat igazol, akkor ezt
meg kell erdsiteni, majd ezt kdvetden nincs sziikség
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A Praga kritériumok alapjan endoszkdposan
igazolt mirigyhdm-metaplazia a nyeldcsdben
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2. 4bra. Diszplaziamentes Barrett-nyel6csé endoszkopos kovetésének algoritmusa a BSG 2014-es ajanlasa alapjan®

tovabbi kovetésre. Ebben a betegcsoportban ugyanis
elenyész6 a malignus transzformacio kialakuldsanak
valoszinlisége. Diszpldziamentes intestinalis metapla-
zia esetén a metaplazia hossza alapjan javasolnak 2-3,
illetve 3—5 évenkénti kontrollt olyan mddon, hogy a
hosszabb metaplaziak siiriibb kdvetését tamogatjak (3.
abra). A kdzelmultban megjelent holland 6sszefoglald
tanulmany eredményeit figyelembe véve, amennyiben
a szakértd hisztologus atipiat véleményez definitiv
diszplazia nélkiil (ANDD), akkor a betegek kdvetését a
diszplaziamentes csoporthoz hasonld kdvetelmények
szerint javasoljak folytatni. Enyhe diszpldzia (LGD)
esetén viszont 6 havonta javasolnak endoszkdopos kont-
rollt mindaddig, amig nem bizonyithaté a diszplazia-
mentesség. A korabbi allasfoglalasokkal (koztik a
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jelenleg érvényben levé magyar ajanlassal) szemben
ez szigorubb endoszkdpos kovetést jelent, hiszen ezek-
nek a betegeknek eddig évente javasoltak endoszkdopos
kontrollt. Sulyos diszplazia, illetve in situ carcinoma
gyanuja esetén az eset oncoteamnek torténd bemutata-
sat és szakértd patologus altali véleményezését java-
soljak. Meger6sités esetén ,,azonnali” endoszkdopos
vizsgalatot (nagyfelbontast fehér fényi endoszkopial)
¢és szOvettani mintavételt tartanak sziikségesnek tercier
kozpontban (4. dbra). A modern endoszkopos techni-
kak (NBI, FICE, AFI, CLE stb.), illetve a hagyoma-
nyos vitalis festések alkalmazasat nem tartjak indo-
koltnak. Pozitiv esetben lathat6 laesio esetén endosz-
kopos beavatkozast (mucosectomia, submucosus dis-
sectio) tartanak sziikségesnek (Tla stadium), illetve
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3. 4bra. Barrett-nyel6csé endoszkopos kovetésének algoritmusa diszplazia jelenléte esetén a BSG 2014-es ajanlasa alapjan®
LGD: enyhe diszplazia; HGD: stlyos diszplazia

amennyiben bizonyithaté a submucosus invazié (T1b),
akkor sebészi reszekciot. Ez utdbbi allapot ugyanis
mar a submucosa legfelsd rétegének €rintettsége esetén
is 12%-os eséllyel jelenti nyirokcsomoattétek jelenlé-
tét. Ilyen esetekben kizardlag nagy sebészi kockazat
esetén tartjak megengedhetdnek a sebészi beavatkozas
mellézését. Lathatd elvaltozas hianyaban radiofrek-
vencias ablaciot kell végezni, majd a beteg szoros
kovetése sziikséges a fenti protokollok szerint. A carci-
nomastaging soran fontos megallapitast tesznek a kép-
alkotd vizsgalatokra vonatkozodan, miszerint egyik
ilyen modalitas (CT, PET, MRI, EUS) sem azonositja
megbizhatdan a tilélési esélyek szempontjabol kulcs-
fontossagli T1 stadiumot. A képalkoto eljarasok elso-
sorban a nyirokcsomostatusz felmérésében adnak tam-
pontot.

A BSG vezérfonala a carcinomamegeldzés kérdésé-
re is kitér. Allasfoglalasuk szerint egyel6re nincs elég
adat arra vonatkozodan, hogy a kemoprofilaxis lehetsé-
ges gyogyszerei (protonpumpagatlok, nem szteroid
gyulladasgatlok, sztatinok) rutinszerti alkalmazasa te-
rapias elénnyel jarna, ugyanakkor szimptomatikus
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GERD jelenlétekor a tiinetek kontrolljanak szempont-
jabol egyediil a protonpumpagatld (PPI) szerek hasz-
nalatat ajanljak. Az utmutaté a kemoprofilaxis szem-
pontjabol azonban nem emlit két friss metaanalizist,'* '
amelyek alapjan mind a PPI-szerek, mind pedig a szta-
tinok ilyen célu alkalmazasatol kedvez6 hatas varhato.
Az antireflux mitétet és a PPI-kezelést egyenrangtinak
véleményezték.

Kovetkeztetések

Osszegzésiil elmondhatd, hogy szamos 0j epidemiold-
giai adat arnyaltabba teszi a Barrett-nyeldcsé riziko-
faktorair6l, valamint a mas korképekkel vald kapcsola-
tarol eddig rendelkezésiinkre allo ismereteinket. A
szimptomatikus betegek mellett a rizikocsoportokban
hangstlyt kap a néma GERD/Barrett sziirésének jelen-
tdsége. A modern diagnosztikus modszerek koziil még
mindig a nagyfelbontasu fehér fényii endoszkdpia sza-
mit az ,,arany standardnak”. Hasonloképpen a szovet-
tani mintavételnek is a Seattle-protokoll szerint kell
torténnie, kiegészitve a lathato laesiok célzott vizsgala-
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4. abra. A korai adenocarcinoma ellatasanak algoritmusa a BSG 2014-es ajanlasa alapjan®
HGD: stlyos diszpldzia, EAC: nyelécsé-adenocarcinoma, RFA: radidfrekvencids abldcié, cc: carcinoma, sm1: submucosa legfelsé rétege

taval. A progndzis szempontjabol egyre inkabb kulcs-
fontossagtinak tartott valodi enyhe diszplazia (LGD) a
BSG ajanlasban ennek megfeleld hangstlyosabb sze-
repet kap a félévenkénti endoszkopos kdvetés eldirasa-
val. A legfrissebb metaanalizisek tamogatjak a PPI-
szerek és a sztatinok szerepét a nyelécsé-adenocarci-
noma megeldzésében.
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OSSZEFOGLALAS: A gyulladdsos bélbetegségek (IBD) kezelésében az aminoszalicilitok, a kortikoszteroidok,
az immunszuppressziv szerek és a biologiai szerek hatékonysdga jol ismert. A terdpids lehetoségek boviilése
ellenére a betegek bizonyos hanyada a standard kezelésre refrakternek bizonyul. Az utobbi idében szamos uj biz-
tato kezelési modszer lehetosége meriilt fel. Szerzok attekintik a legfontosabb ij terdapidas probalkozasokat.

Kulesszavak: gyulladdasos bélbetegségek (IBD), biologiai kezelés, széklettranszplantdacio, Trichuris suis

Herszényi L, Barabas L, Juhasz M, Tulassay Z: NEW THERAPEUTIC ATTEMPTS IN IBD

SUMMARY: The treatment of inflammatory bowel diseases (IBD) is rapidly evolving and many conventional
and novel drug treatment modalities have proven efficacy, including aminosalicylates, corticosteroids, immuno-
suppressants and biological therapies. Despite recent advances in therapeutic resources, a considerable pro-
portion of patients become refractory to standard management. Currently, a number of promising therapeutic

approaches are being explored. The authors review some of the new therapeutic attempts.

Keywords: inflammatory bowel diseases (IBD), biological therapy, faecal microbiota transplatation,

Trichuris suis

Magy Belorv Arch 2014, 67: 135—138.

A gyulladasos bélbetegségek (inflammatory bowel
diseases, IBD) (colitis ulcerosa, CU; Crohn-betegség,
CD) idiilt, relapszusokkal és remissziokkal jard beteg-
ségek. Az IBD etiologiaja ismeretlen, kialakulasaban,
progresszidjaban genetikai, immunolédgiai és kornye-
zeti tényez8k egyarant szerepet jatszanak.'* % 24

A gyulladasos bélbetegségek (IBD) kezelésében az
aminoszalicilatok, a kortikoszteroidok, az immunszupp-
ressziv szerek és a bioldgiai szerek hatékonysaga jol
ismert. Az IBD kezelése soran a prognosztikai tényez6k
¢és a molekularis prognosztikai markerek figyelembevé-
telével 1épcsdzetesen felépitd (,,step-up™), vagy kezdettol
fogva korai intenziv kezelést, ezt kovetden pedig leépitd
(,,top-down”) stratégiat alkalmazhatunk.® °'¢

Jol ismert, hogy a hatékony bioldgiai szerek forra-
dalmasitottak az IBD terapidjat: alkalmazasukkal az
esetek egy részében megvalosulhat a tartos klinikai
remisszio és idedlis esetben a nyalkahartya gyogyula-
Sa'S, 4,12, 19,27

A terapias lehetdségek latvanyos boviilése ellenére
a betegek bizonyos hdnyada a standard kezelésre ref-
rakternek bizonyul. Vilagszerte szamos 1j biztato tera-
pids modszert tanulmanyoznak az IBD kezelésében.® **
Az alabbiakban attekintjiik a legfontosabb 0j terapias
probalkozasokat.
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Antiadhézids stratégiak

Az integrinek, adhéziés molekuldk, kemokinek vagy
kemokinreceptorok elleni antitestek csokkenthetik a
szoveti gyulladast, ezaltal az IBD kezelésének fontos
célpontjai lehetnek."

A natalizumab (anti-o4-integrin 1gG4 nem szelek-
tiv antitest) volt az elsé antiadhézids molekula, amely
az IBD kezelésében hatékonynak bizonyult.” Sajnos a
sikeres indukcios és remissziot fenntartd kezdeti ered-
ményeket bearnyékolta az a tény, hogy natalizumabke-
zelés soran agressziv progressziv multifokalis leucoen-
cephalopathias (PML) eseteket irtak le. Ez vezetett a
vedolizumab kifejlesztéséhez, amelynek bélspecifikus
immunszuppressziv hatasa megegyezik vagy akar feliil
is mulja a natalizumabét, de jelentdsen kisebb a szisz-
témas fertézés kockéazata.”

JAK-gatlok

A Janus kinaz (JAK) csalad négy tagja (JAK1, JAK2,
JAK3, TYK?2) a tirozinkinazokhoz tartozik, a citokin-
receptorok szintjén torténd jelatvitelben van szerepe. A
tofacitinib egy 0j per os alkalmazhaté molekula, amely
szelektiv modon gatolja a JAK1-et és a JAK2-t. Nagy
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esetszamu, folyamatban 1évo prospektiv tanulmanyok-
kal CU-ban vizsgaljak a tofacitinib klinikai hatékony-
sagat és biztonsagossagat.”

Interferon-gammat indukalé protein-10

Az interferon-gammat indukal6 protein-10 (IP-10) egy
kemokin, amely fontos szerepet jatszik a gyulladdsos
sejtmigracioban és a hamsejtek tulélésében. A BMS-
936557- (IP-10-ellenes antitest) kezelés nagyobb kon-
centraciéban szignifikansan hatékonyabbnak bizo-
nyult, mint a placebo.?!

Nyalkahartya-barriert megerdsit6é innovativ
probalkozasok

A sériilt nydlkahartya-barrier helyreallitdsa fontos tera-
pias célpontnak tekinthetd. A foszfatidil-kolin (FK),
amely a nyak fontos foszfolipid komponense, CU-ban
jelentésen csokken. Az FK-szint csokkenése vagy hia-
nya csokkenti a nyakfelszin hidrofobicitasat, igy lehe-
tové valik a luminalis toxikus anyagok invazidja. Fel-
tételezhetd, hogy az FK potlasa helyreallithatja a nyak-
réteg szerkezetét és siirliségét, igy a barriermlikodés
javitasaval CU-ban megeldzhetd a gyulladas. Egy FK-
retard készitménnyel végzett randomizalt vizsgalat
eredményei arra utalnak, hogy kozépsulyos CU-ban ez
az 1 kezelési stratégia sikeres lehet a remisszio eléré-
séhez.*® A kedvezd kezdeti eredmények megerdsitésé-
re tovabbi prospektiv, nagy esetszamu vizsgalatra van
szlikség.

PPARy-agonistak

A peroxiszoma proliferatoraktivalt receptor-gamma
(PPARY) egy magreceptor, amely szdmos gént szaba-
lyoz (lipidanyagcsere, adipocytadifferencialddas, inzu-
linérzékenyités). Ujabban a karosodott bélnyalkahar-
tyaban is fokozott PPARy-expressziot igazoltak. Tisz-
taztak, hogy az 5-aminoszalicilatok (5-ASA) a PPARy
ligandjai. Egy 0j 5-ASA-analognak kifejezettebb afti-
nitadsa van a PPARy-hoz. Az (R)-(-)-GED-0507-34 egy
olyan PPARy-analdg, amelynek tobb mint szazszoros
gyulladascsokkent6 hatasa van, mint az 5-ASA-nak.
Fazis Il-es klinikai vizsgalat keretében vizsgaljak az uj
szer hatékonysagat és biztonsagossagat.”

A hypoxia csokkentése

IBD-ben szoros 0sszefliggés igazolhaté a hypoxia, a
mikrocirkulacio zavara és a gyulladas kozott. A hypo-
xia az NF-«B aktivalasa révén a bélhamsejtekben
fokozza a TNF-a- és a toll-like receptorok aktivitasat,
amelyeknek dont6 szerepiik van a nyalkahartya-gyul-
ladasban. A hiperbarikus oxigénkezelés (hyperbaric
oxygen therapy — HBOT) esetében igazoltak, hogy
szdmos betegségben, a neoangiogenesis eldsegitése
révén hatékony lehet a sebgyodgyulasban, eldsegiti a
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baktériumok pusztulasat, fokozza a fertézésekkel
szembeni ellenallast, ndveli a kollagénszintézist és a
hamosodast. A HBOT kis esetszamu, kontrollcsoport
nélkiili tanulmanyokban hatékonynak bizonyult CU-
ban, de természetesen ebben az esetben is nagyobb
eset?ozémﬁ, kontrollcsoportos vizsgalatokra van sziik-
ség.

Széklettranszplantacio

Jollehet az IBD patogenezisében nem igazolhatod
egyetlen specifikus kérokozo, szamos megfigyelés ar-
ra utal, hogy a megvaltozott luminalis microbiota befo-
lyasolhatja a koros immunvalaszt. Igazoltak, hogy
IBD-ben felborul az egészséges szervezetre jellemzo
luminalis microbiota egyensuly, €s tn. dysbiosis alakul
ki: csokken a véddhatdsu baktériumok, mint pl. a Fir-
micutes, Bacteroides torzsek (bifidobacteriumok, lac-
tobacillus, Butyricicoccus, Faecalibacterium prausnit-
zii), ezzel szemben nd a nyalkahartya-adherens, karo-
sitd baktériumtorzsek (Proteobacteria, Actinobacteria)
aranya.'?

A széklettranszplantacio (faecal microbiota transp-
lantation — FMT) Iényege az, hogy egészséges dono-
rokbol a tapcsatornai microbiotat folyékony széklet-
szuszpenzioval a beteg egyénekbe juttatva, megprobal-
juk helyreallitani a bél microbiota egyensulyat.

Az FMT hatékonysagat kezdetben a standard tera-
piara rezisztens Clostridium difficile (C. difficile) fer-
t0zés kezelése soran igazoltdk. A legijabb nemzetkozi
utmutatok értelmében ismételt C. difficile relapszusok
esetén az FMT egyértelmiien javasolt kezelési mod-
szer,” ¥

Ujabban, kontrollcsoport nélkiili vizsgalatokban az
FMT IBD-ben is hatékonynak bizonyult.! Ezekben a
tanulmanyokban az FMT-kezeléssel az IBD-betegek
csaknem %-ében tiinetmentességet, */s-aban pedig tar-
tos remissziot értek el. Amennyiben az IBD-hez C. dif-
ficile feliilfert6z6dés is tarsult, FMT utan csaknem
minden esetben megsziint a fertdzés, és jelentdsen
csOkkent a hasmenés. Jollehet IBD-ben az FMT pontos
hatasmechanizmusa nem ismert, feltételezhetd, hogy a
bél microbiota Osszetételének és funkcidjanak helyre-
allitasaval érhetd el a kedvezd hatas. Mivel nem ren-
delkeziink megfeleld mindségli randomizalt, kontrol-
lalt vizsgalatokkal, IBD-ben az FMT rutinszer(i alkal-
mazasa jelenleg nem javasolt.”> Az FMT-vel kapcsola-
tos nyitott, megvalaszolatlan kérdéseket az I. tablazat
foglalja 6ssze. Tobb olyan nemzetkodzi prospektiv kli-
nikai vizsgalat indult IBD-ben, amelyek az FMT haté-
konysaganak és biztonsagossaganak igazolasat tlizték
ki célul.

Helminthkezelés
Az epidemioldgiai adatok arra utalnak, hogy a fejlet-

tebb vilagban a bélférgesség eradikacidja ndvelheti az
allergias, autoimmun betegségek eldfordulasat (atopias
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1. tablazat. A széklettranszplantacié (FMT) megvalaszolatlan
kérdései 1BD-ben

A pontos hatasmechanizmus

A microbiotavaltozas pontosabb ismerete

Az egyértelm( javallati kor

Az alkalmazds mddja

A moédszer elfogadottsdga az orvosok és a betegek korében
A transzplantdcio el6tti antibiotikus kezelés szikségessége
A mddszer biztonsdagossaga

dermatitis, sclerosis multiplex, 1-es tipusu diabetes,
IBD). A bélférgek és szolubilis termékeik a gazdaszer-
vezettel kapcsolatba 1épve, szamos velesziiletett és
adaptiv immunvalasz befolyéasolasa révén csokkenthe-
tik a gyulladasos folyamatokat. A bélférgek modosit-
hatjak a bél microbiom rendszerét, és gyulladascsok-
kentd torzsek kolonizaciojat segithetik el8.> >

A Trichuris suis kezelés kis esetszamu prospektiv,
kontrollalt vizsgalatokban CU ¢s CD esetében egyarant
hatékonynak bizonyult.*" %> A helminthkezelés biztonsé-
gossagat ¢és széles korl alkalmazhatosagat illetéen azon-
ban szamos kérdés még megvalaszolasra var.'” 2

Kovetkeztetés

A terapias lehetségek jelentds boviilése ellenére az
IBD-s betegek egy része a jelenleg rutinszerii kezelés-
re refrakternek bizonyul, ezért minden olyan ujszeri
kezelési mod figyelmet érdemel, amely elésegitheti a
tartos klinikai remissziot és a nyalkahartya gyogyula-
sat. A fentiekben részletezett 0j terapias probalkoza-
sok, a kezdeti pozitiv adatok ellenére jelenleg még nem
részei a rutin kezelési stratégianak. Hatékonysaguk,
biztonsagossaguk pontosabb megitélésére tovabbi
prospektiv, nagy esetszamu, kontrollalt vizsgalatok sziik-
ségesek.
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DIETA ES ETREND-KIEGESZITOK ALKALMAZASA
A GYULLADASOS BELBETEGSEGBEN SZENVEDOK
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OSSZEFOGLALAS: Gyulladadsos bélbetegségben (IBD) szenveddknél gyakran észlelheté malnutritio. Kiala-
kulasaban szerepet jatszanak a csokkent taplalékfelvétel, a felszivoddsi zavar, a fellangoldsok, ill. a miitétek.
Szamos betegség kezelésében létezik diétds ajanlas, amely segitséget nyiijt a betegek szamdra. IBD esetében vis-
zont nincs specidlis diéta, a diétdt a beteg taplaltsdagi dllapotihoz, a betegség aktivitisihoz és a tiinetekhez kell
igazitani. Cél a gyulladt bélszakasz nyugalomba helyezése, a makro- és mikrotipanyag-hiany megsziintetése, a
szovodmeények megelizése. A betegség kiovetkeztében elvesztett tapanyagok potldasa az, egyik legfontosabb teendd
a fogyas és az alultaplaltsag kialakuldsdanak elkeriilésére.

Kulesszavak: probiotikum, gyulladdsos bélbetegségek

Miillner K, Csontos A, Csikai K, Miheller P, Tulassay Z: DIET AND NUTRITIONAL
SUPPLEMENTATION IN THE MANAGEMENT OF PATIENTS WITH INFLAMMATORY
BOWEL DISEASE

SUMMARY: Patients with inflammatory bowel disease often present with malnutrition. In the background of
malnutrition decreased food intake, damaged absorption, acute inflammation and/or resection can be found. No
special diet exists in inflammatory bowel disease; tailored diet should be composed case by case, according to the
nutritional status, disease activity, and symptoms of the patients. Aim of the nutritional therapy can be bowel rest
to decrease of the inflammation, prevent the complications, and supplementation of the nutritional deficiencies.

Supplementation of the macro- and micronutrients can help to prevent weight loss and malnutrition.

Keywords: probiotics, inflammatory bowel disease

Magy Belorv Arch 2014; 67: 139—143.

Gyulladéasos bélbetegségben (IBD) szenvedd betegek-
nél gyakran észlelheté malnutritio, amely egy vagy
tobb tapanyag relativ vagy abszolut hianya kovetkezté-
ben alakul ki. Az IBD-ben szenvedd betegek kb. ¥a-e
veszit sulyabdl az aktiv fellangolasok idején.® A fehér-
jehiany, a hypoalbuminaemia, ill. az anaemia az egyik
leggyakoribb kdvetkezmény, de a makro- és mikrotap-
anyagok hidnya szintén nagy jelentdségli. Tobbszoros
hianyallapot kialakuldsa Crohn-betegségben sokkal
gyakoribb, kiillondsképp fistula, strictura esetén vagy
reszekcid utan. Mind az izomtdmeg, mind a testzsir
mennyisége csokkenhet.

A tapanyaghiany kialakulasahoz IBD-ben tobb
tényez06 is hozzajarulhat: a csokkent taplalékfelvétel, a
megvaltozott emésztés, a felszivodasi zavar, a gyulla-
dasos folyamatok, a csokkent étvagy stb.® Az 1. tabld-
zatban bemutatott tényezok egylittesen is, és kiilon-
kiilon is eléfordulhatnak a betegség lefolydsa soran. A
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malnutritio legfontosabb oka gyulladasos bélbetegség-
ben egyrészt a csokkent taplalékbevitel, amelynek hat-
terében az étvagytalansag, a hanyinger, a hanyas, a fé-
lelem a taplalkozas okozta hasmenéstdl és a fajdalom
allhat. Masrészt megnétt energiaigény jellemzi a 1azzal
jar6 idészakokat. A hasmenés, hanyas, intestinalis fe-
hérjevesztés fokozott tdpanyagvesztést okoz.

A felszivo feliilet csokkenése a gyulladas, esetleges
korabbi mutét, kirekesztett bél, interintestinalis fistula
csokkent felszivodashoz vezet.! Gyermekkorban a
gyulladasos bélbetegség gyakran a novekedés elmara-
dasahoz, lelassulasahoz vezet.> % 12

A malnutritio diagnozisa, kezelése
A taplaltsagi allapot nyomon kdvetésekor, a hianyalla-

potok felmérésében a leggyakrabban észlelt eltérés a
testtomeg csokkenése. A rutinszerlien vizsgalt labora-
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1. tablazat. A tapanyaghiany okai gyulladasos bélbetegségekben®

Kovetkezmény

Anorexia

Mechanikai (stenosis, fistula)

A laktéztartalma élelmiszerek kerilése
laktdzintolerancia miatt

Kevesebb élelmiszer bejutdsa a szervezetbe

Hasmenés, exsudativ enteropathia (cink, kalium,
magnézium vesztése)

Steatorrhoea (zsirok, zsirban oldddé vitaminok)

Kronikus tapcsatornai vérzés (vashiany)

Fokozott tdpanyagvesztés

A felszivo felilet csokkenése (aktiv gyulladds,

miatt)
A terminalis ileum érintettsége (pl. a B;,-vitamin
felszivdddsanak csokkenése)

reszekcio, bypass, fistula vagy rovidbél-szindroma

Malabsorptio

Tartés parentaralis taplalas

A parenteralis taplalds soran kimarad valamelyik
nyomelem, vitaminok stb.

A sulfasalazin és a methotrexat gétolja a folsav
felszivodasat

A glikokortikoidok rontjdk a kalcium, a cink,
a foszfor felszivddasat, D-vitamin-rezisztenciat
okoznak

Gyogyszerinterakciok

toriumi paraméterekben hypalbuminaemiat, anaemiat,
vashianyt, B,,-vitamin- és folsavhianyt észlelhetiink.

Szintén gyakran fordul elé a szérum kalcium-,
magnézium- és kaliumszintjének csokkenése, rendsze-
rint a hasmenés miatti fokozott vesztés miatt, ill. a
hypokalaemia a szteroidkezelés mellékhatasaként is
kialakulhat.

Az egyéb vitaminhianyok koziil az A-, B,-, C-, D-,
E- és K-vitamin hianyar6l szamoltak be gyulladasos
bélbetegségben. Mind colitis ulcerosa, mind Crohn-
betegség esetén ismert, hogy a hianyallapot részeként
cink- és rézhiany is megfigyelhetd.®

A nutritiv terdpia célja gyulladasos bélbetegség ese-
tén a malnutritio megelézése és kezelése, az aktiv
gyulladasos id6szak soran kiegészitd kezelésként a
tiinetek mérséklése. A preoperativ szakaszban a taplalt-
sagi allapot javitdsa szintén fontos feladat a miitétre
torténd felkészités soran.

A nutritiv terapia része a diétas tanacsok mellett a
nyomelem- és vitaminhiany megfeleld potlasa, kiegé-
szit0 enteralis taplalas alkalmazasa, ill. specialis hely-
zetekben a teljes parenteralis taplalas alkalmazasa is
szoba jon.

Vashiany esetén a potlas torténhet per os, ill. ennek
elégtelensége, vagy gyorsabb poétlas sziikségessége
esetén intravénas modon is. A Crohn-betegségben és
colitis ulcerosaban szenvedok 80%-aban megfelelo
vaspotlas esetén a hemoglobinérték javulasa érhetd el,
emellett az életmindség-javulas is igazolt. Az anaemia
hatterében allhat azonban folsav- és B,,-vitamin-hiany
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is, amelyek potlasa szintén lényeges lehet, kiilonosen
ileitis terminalis, a terminalis ileum reszekcioja, ill. 5-
ASA-kezelés esetén.'*

Aktiv Crohn-betegség esetén gyakran észlelhetd
kalcium- és D-vitamin-hidny, csokkent csontstrliség
mar az alapbetegség kovetkeztében, de késobb a szte-
roidkezelés is az osteoporosis eldrehaladasahoz vezet-
het. A masodlagos laktdzintolerancia szintén fontos oki
tényez6 e hidnyallapotok és szovodmény kialakulasa-
ban. Mind a kalcium, mind a D-vitamin folyamatos,
megfeleld bevitelének biztositasa elengedhetetlen e
betegcsoportokban.

Fehérjehiany esetén lényeges folyékony, ihatd
és/vagy por alaku enteralis tapszerek alkalmazasa. Az
enteralis tdpszerek 6nallo, kizardlagos taplalasra, illet-
ve kiegészitd taplalékként egyarant alkalmazhatdak.
Elényiik, hogy kis térfogatban is nagy mennyiségii
energiat, tadpanyagot, vitaminokat, dsvanyi anyagokat
és nyomelemeket tartalmaznak.

Lényeges, hogy id6ben kiszlrjék azokat a betege-
ket, akik malnutritioban szenvednek. A malnutritio
vizsgalata ¢és kovetése szempontjabol 1ényeges para-
métereket a 2. tdbldzat tartalmazza.® A kereskedelmi
forgalomban kaphato termékek novelik a kaloria- és a
fehérjebevitelt. Altaldban a szajon at torténé taplalast
részesitik elonyben, ha azonban ez nem valdsulhat
meg, akkor nasogastricus vagy nasoduodenalis szonda
(25-35 kcal/kg/map) segitségével végzik. A 120 ml/h
sebességnél nagyobb infuzids rata sok esetben puffa-
dashoz, hasmenéshez vezethet. Az adagolas sebességé-
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2. tabldzat. A taplaltsagi dllapot nyomon kovetésére alkalmas
vizsgalatok gyulladasos bélbetegségben szenvedék gondozasa
soran (ESPEN ajanlas alapjan)®

Testmagassdg

Testtomeg

Diéta attekintése

Hemoglobin, vordsvértestszam
Albumin

Ferritin

B,,-vitamin, folsav
Nyomelem-, egyéb vitaminszintek
D-vitamin, szérumkalciumszint
0Oszteodenzitometria
Testdsszetétel mérése

nek fokozatos novelése 2-3 nap alatt a céldozisig 20
ml/h sebességrol inditva, ill. a 24 6ran at torténd lassu
alkalmazas a szondataplalas fenti mellékhatasait mér-
sékli, ill. javithatja a tolerabilitast. A bolusokban torté-
n6 hasznalat hdnyinger és hasmenés gyakoribb eléfor-
dulasaval jar. A taplalasterapia mindig a beteg egyéni
tolerancigjatol fiigg, azonban nem elhanyagolhatd
tényez6 az elérhetdség €s az ar sem. Az enteralis tapla-
las javasolt idGtartama 2—4 hét, de iddtartamat a beteg
taplaltsagi allapotanak és a betegség aktivitasanak val-
tozasa befolyasolja. Enyhébb aktivitas esetén kiegészi-
td, napi 500-1000 ml mennyiségben standard tapsze-
rek taplaltsagi allapottol fliggden akar tartdsan is alkal-
mazhatok.> * 10

Az eddigi irodalmi adatok alapjan a standard for-
mulak jol alkalmazhatok, a specialis tapszerek (pl. ele-
mentaris tapszerek, glutamin- ill. o-3-zsirsav-tartalmua
tapszerek) elénye nem bizonyitott egyértelmiien.®

Parenteralis taplalast atmenetileg sulyos relapszus
esetén alkalmazhatunk, ha a beteg az oralis taplalast
nem toleralja, vagy perioperativ iddszakban, ileus, fis-
tulak, alultaplaltsag, fehérjehiany esetén szintén el6-
nyOs lehet. Ismételt reszekciok nyoman, rovidbél-
szindroma esetén azonban akar tartos alkalmazasa is
sziikségessé valhat.® Napjainkban, kijeldlt centrumok
segitségével lehetség nyilt a tartos parenteralis tapla-
lasnak a beteg otthonaban torténd alkalmazasara is.

Etrendi modositasok

Szamos betegségnél 1étezik diétas ajanlas, amely segit-
séget nyujt a betegek szamara. Gyulladasos bélbeteg-
ségben szenveddk esetében viszont nincs specialis dié-
ta, a diétat a beteg taplaltsagi allapotahoz, a betegség
aktivitasahoz és a tiinetekhez kell igazitani.

Irodalmi adatok, metaanalizisek alapjan az allati
zsiradékok, nem emészthetd rostok bevitelének csok-
kentése javasolhatd. Szamos étel, amelyet a beteg re-
misszidban jol tolerdl, relapszus esetén panaszt okoz-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

hat, ezért kihagyasa megfontolando. A fokozott hus- és
margarinfogyasztas a colitis ulcerosa incidenciajanak
ndvekedésével jarhat egyiitt, a fokozott husfogyasztas
a relapszus valoszinfiségét novelheti.'”

A cél a gyulladt bélszakasz nyugalomba helyezése,
a makro- és mikrotdpanyagok hidnyanak megsziinteté-
se, a szovodmények megeldzése. A betegség kovetkez-
tében elvesztett tapanyagok potlasa az egyik legfonto-
sabb szempont a fogyas €s az alultaplaltsag kialakula-
sanak elkeriilése céljabol.

A diéta onmagaban nem elég a remisszid elérésé-
hez, de fontos a fellangolas leroviditéséhez, a tlinetek
mérsékléséhez és a nyugalmi allapot fenntartasahoz,
amelyben segitséget nytjthat az alabbi étrendi ajanla-
sok betartasa:

— Fellangolas alatt a nyers gylimdlcsok, zoldsé-
gek, az erdsen fiiszerezett €s zsiros ételek fo-
gyasztidsa nem javasolt.

— A durva, nehezen emészthetd, puffadasos pana-
szokat fokoz6 novényi rostok fogyasztasat
keriilni kell (kukorica, lencse, bab, kaposztafé-
1€k, zoldpaprika).

— Az emésztorendszer kimélete és a hasmenések
megsziintetése céljabol sziikség lehet a szénsa-
vas Uditék, a panirozott, bé zsirban siilt és a
gyorséttermi ételek keriilésére.

— Az ételkészités soran a fozés, siités, folidban
stités, kuktdban f6zés és grillezés javasolt.
Lényeg, hogy a technoldgia legyen zsirszegény,
a zsiradék pedig novényi eredetdi.

— Az epekd kialakulasanak megeldzése céljabol
célszeri keriilni az oxalsavtartalmu élelmiszere-
ket (pl. kakad, csokoladé, soska, spendt, egres,
rebarbara, narancs, ribizli).

— A ketchup, mustar, zacskds levesek, paradicso-
mos ételek, savanyusagok és a magasabb sav-
tartalmu gyiimolesok is panaszokat okozhatnak.

— A hasmenéses idOszakban elonyds lehet a ba-
nan, keményitétartalma miatt.

— Sziikiilet vagy aktiv gyulladés idején a fézelék-
félék és a gylimolesok fogyasztasa puhéara foz-
ve, passzirozva ajanlott.

— A vas-, fehérje- és kalciumhiany potlasara sovany
husfélék és tejtermékek fogyasztasa javasolt.*

— A tej esetében fontos megjegyezni, hogy abban
az esetben okoz panaszt, ha laktdzintolerancia-
ban szenved a beteg. Fontos kalciumforras,
ezért nem sziikséges kizarni az étrendbdl, ha
toleralja a beteg. Akut hasmenéses idészakok
esetében atmenetileg a tejtermékek kihagyasa
sziikségessé valhat.!*

— Az alkohol, a napi tobbszori erds kavé és a tea
nem javasolt.*

— Diétés naplo vezetése szintén segitséget jelent-
het a panaszokat fokozo diétas elemek kisziiré-
sében.
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Probiotikumok

A gyulladasos bélbetegségben szenveddk eldszeretettel
alkalmaznak probiotikumokat, amelyek receptfeliras
nélkiil elérhetd készitmények, étrend-kiegészitok. Egy
felmérés alapjan a gyulladasos bélbetegségben szenve-
doék 43%-a rendszeresen alkalmazott probiotikumot,
sok esetben betegtarsaik javaslatara.” A fenti felmérés
eredményeinek ismeretében tudnunk kell, hogy gyulla-
dasos bélbetegségekben mely indikaciokban adhatok
probiotikumok, ill. mely esetekben nem varhaté 1énye-
ges valtozas a probiotikumok hatasara (3. tablazat).
Betegeinket tajékoztatnunk kell arr6l, hogy a hagyo-
manyos orvosi kezelést nem vélthatja fel probiotiku-
mok alkalmazisa.

3. tabldzat. A probiotikumok lehetséges alkalmazdsai
IBD-ben™

Indikacio Hatds

Crohn-betegség Nem bizonyitott szerepik
a (rohn-betegség kezelésében
Remisszid indukcidjéra, ill. annak
fenntartdsara
Remisszid fenntartdsa és a kidjulds

megel6zése

Colitis ulcerosa

Pouchitis

A probiotikumok olyan mikrobialis eredetii hato-
anyagok, amelyek mas organizmusok novekedését ser-
kentik.® A probiotikumok €16, speciélisan kivélasztott,
a bél szempontjabdl fontos mikroorganizmusokat (pl.
Lactobacillusok, Bifidobacteriumok) megfelelé szdm-
ban tartalmazd, ordlisan alkalmazhaté készitmények,
amelyek széles kori hatast fejtenek ki a emberi szer-
vezetben. A probiotikumokban talalhaté baktériumok
nem patogének. Az alkalmazott fajok koziil a leggyak-
rabban a Lactobacillusokat és a Bifidobacteriumokat
alkalmazzak a probiotikumokban, de a Saccharomyces
cerevisiae, néhany E. coli [az els6 probiotikumok ko-
z6tt hasznalt a nem koérokozd Escherichia coli Nissle
1917 (ECN)] és Bacillus species is szerepel a probioti-
kumokban. A Lactobacillusokat fermentacios céllal
mar évezredek ota hasznaljak élelmiszerek, tejtermé-
kek eloallitasara (pl. joghurtokban, kefirekben). A
Saccharomyces boulardii olyan elényds tulajdonsa-
gokkal rendelkezd probiotikus torzs, amely tobb anti-
biotikummal szemben ellenalld. Az irodalomban a pro-
biotikumban 1évé baktériumokat a genus (pl.
Lactobacillus), a faj (casei) és az adott torzs alfanume-
rikus elnevezése alapjan azonositjak (DN-114 001),
amely elfogadott nomenklatiraként szolgal (pl. L.
casei DN-114 001).°

A klinikai vizsgalatok soran, ill. az alapkutatasok-
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ban szamos probiotikus baktériumot hasznalnak, akar
onmagukban, akar mas fajokkal kombinaltan. A termé-
kek altalaban liofilizalt tablettds, kapszulas, oldhatd
por vagy oldat formaban érhetdk el, de joghurtokban,
egyéb tejtermékekben is eldszeretettel alkalmazzak a
probiotikumokat. Az egyes fajok egymasra gyakorolt
hatésai igazabol nem ismertek; elméletileg szinergiz-
mus, ill. antagonizmus egyarant elképzelhetd.’> A pro-
biotikus torzsek rendkiviil nagy szama, azok genetikai-
fiziologiai kiilonbségei, a kiilonbdzd készitmények
eltéré Osszetétele és az egységes protokollok hidnya
mind nehezitik a vizsgalati eredmények 6sszehasonli-
tasat és gyakorlati kovetkeztetések levonasat.

A probiotikumok hatéasai a gyulladasos bélbetegsé-
gek kezelésénél mérsékeltek, és a hatas mértéke fiigg
az alkalmazott torzsektdl. Probiotikumvalasztas kap-
csan érdemes az egyes, evidencidkkal szolgald vizsga-
latok adatait, a hasznalt probiotikus torzset és az alkal-
mazott dozist figyelembe venni. Elsésorban konvenci-
onalis kezelés melletti, kiegészitd, rovid tavi kezelés-
ként jonnek szdba, viszont alkalmazasuk biztonsagos-
nak tekinthetd. A mellékhatasok enyhék, atmenetiek
lehetnek (puffadas, flatulentia). Hasznalatuk azonban
keriilendé kritikus allapoty, ill. sulyosan immunszup-
primalt betegeknél, mivel bacteriaemia veszélye allhat
fenn.® A kivant hatés tartos eléréséhez folyamatos sze-
dés sziikséges, a hatas a kezelés befejeztével nem tar-
tds. Hossza tava kezelés soran hatasaik nem ismertek,
bér a gyakorlatban altaldban nem is alkalmazzék a pro-
biotikumokat ily médon.

Crohn-betegségben a probiotikumokkal csekély a
jol tervezett, kontrollalt klinikai vizsgalat, ill. az abban
részt vevd betegek szdma, nagy a kiesési arany. Az
eddigi randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalati ada-
tok és a Cochrane adatbazisban megjelent 9sszefogla-
16 elemzés alapjan nincs igazolhato kedvezd hatdsa a
probiotikum alkalmazasanak a Crohn-betegség kezelé-
sében.” !!

Colitis ulcerosdban tamogatjak a rendelkezésre allo
vizsgalati adatok a probiotikumok hasznalatat, elsdsor-
ban enyhe, kozépsulyos colitis ulcerosa kezelésében,
remisszi6 indukcidjara és annak fenntartdsara. Tobb
randomizalt kontrollalt tanulmény alapjan enyhe €s ko-
zepesen sulyos colitis ulcerosaban szenved6knél az E.
coli Nissle és a VSL#3 alkalmasak a remisszi6 induk-
cidjara és annak fenntartasara, ill. a pouchitis kitjula-
sanak megel6zésére, a remisszio fenntartasara. A pro-
biotikumok hatdsa a mesalazinéhoz hasonldo mértéki
volt.?

Restorativ proctocolectomia, ileoanalis pouch ki-
alakitasa utan a colitis ulcerosas betegek kb. 60%-anal
pouchitis alakul ki. A pouchitis tiinetei, kovetkezmé-
nyei kozott siirgetd székletiirités, a székletszdm nove-
kedése, hasi gorcsok, vérszékelés szerepelnek. A pouch
bakteralis diverzitdsanak biztositdsa megel6zi a pato-
gén baktériumok tulnovekedését.

A VSL#3 a legtobbet vizsgalt probiotikum ebben az
indikacioban. Az evidenciak alapjan féként a remisszio
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fenntartasaban és a relapszus profilaxisaban van szere-
pe a probiotikumoknak, a remisszid indukcidjara nincs
elég adat.

Gyulladasos bélbetegségben szenveddknél — bar
ebben a betegcsoportban kiilon erre vonatkozd adat
nem 4ll rendelkezésre — javasolhatok a probiotikumok
specialis esetekben, ha a hasmenés fokozddasanak
egyéb tarsul6 oka all fenn. Elsésorban azokban az indi-
kacidkban, amikor nem gyulladdsos bélbetegségben is
javasolhat6 a probiotikumok rovid ideig torténd alkal-
mazasa, pl. heveny hasmenés, utazok hasmenése, anti-
biotikum-asszocialt hasmenés, ill. Clostridium difficile
okozta hasmenés esetén.

A probiotikumokkal folyd vizsgalatok tervezésé-
ben, ill. az eredmények Osszehasonlitasaban sok ne-
hézség meriil fel: a torzsek nagy szdma, az egyes
készitmények eltérd sszetétele, az egységes protokol-
lok hidnya, csekély betegszam mind nehezitik az atte-
kintést. Sok esetben a vizsgalati protokollok tervezése
sem megfeleld. Fontos feladat a probiotikumokkal kap-
csolatban, hogy egységes szempontok alapjan, stan-
dard gyari probiotikus készitményekkel, megfeleld vizs-
galatok torténjenek az egyes probiotikus torzsek hata-
sainak alaposabb megismerésére. Bar gyogyszer, ét-
rend-kiegészitd, ill. probiotikus ételek formajaban egy-
arant alkalmazhatjuk 6ket, a fenti kategdriak engedé-
lyeztetése teljesen eltérd, amely fontos mindségbizto-
sitasi kérdéseket is felvet.
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A NEM ALKOHOLOS ZSIRMAJ
ES AZ OSTEOPOROSIS KAPCSOLATA

Dr. Tornai Istvin

Debreceni Egyetem, Belgyogydszati Intézet, Gasztroenterologiai Tanszék

OSSZEFOGLALAS: A nem alkoholos zsirmdj (NAFLD) és a kiovetkezményes steatohepatitis (NASH) a leg-
gyakoribb majbetegség a civilizalt tarsadalmakban. A mdj metabolikus szindromdjanak tarthato, mert jellemzi
az elhizas, a hyperlipidaemia és az inzulinrezisztencia, és ezzel egyiitt szamos extrahepaticus tdarsbetegség is
kisérheti. Ezek kozott a leggyakoribbak a kardiovaszkularis betegségek, de a 2-es tipusui cukorbetegség és a
kronikus vesebetegség is jelentds szamu beteget érint. Az utobbi idében egyre tobb adat szl amellett, hogy egyéb
betegségek, mint pl. az osteoporosis is gyakran tirsul NAFLD-hez. Fontos epidemiologiai megfigyelés, hogy ez
a tarsulds egyarant megfigyelheto gyermekekben és felnottkoruakban, posztmenopauzaban levé nékben is. A
hattérben szamos mechanizmus valoszinii, ezek kozott a gyulladdasos mdjban termelédd citokinek, koztiik a
tumornecrosis faktor, oszteokalcin, oszteopontin emlitheto, amelyek hatdssal vannak a csontképzodésre is, de
egyértelmiien alacsonyabb D-vitamin-szinteket is megfigyeltek, és fontos lehet a csokkent fizikai aktivitas is. A
D-vitaminrol az is felmeriilt, hogy a hianya nemcsak kiovetkezménye lehet a NAFLD-nek, de oki szerepe is lehet
a zsirmdj progressziojaban, azaz egy ordogi kor alakulhat ki ilyenkor. A fizikai aktivitas novelése egyértelmiien
Jjavitja a csontmetabolizmust és csokkenti a mdajenzimeket, a mdj zsirtartalmat, a gyulladas mértékét. Kézenfekvd
lenne a NAFLD kezelésében D-vitamin addsa, de ez egyeldre még tovabbi vizsgalatokat igényel. Kialakult de-
finitiv osteoporosisban viszont zsirmdjtol fiiggetleniil indokolt az addsa.

Kulcsszavak: nem alkoholos zsirmdj, osteoporosis, D-vitamin, citokinek

Tornai I: NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE AND OSTEOPOROSIS

SUMMARY: The non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and steatohepatitis (NASH) are the most preva-
lent liver diseases in the developed countries. NAFLD is considered as the metabolic syndrome of the liver, since
it is characterized by obesity, hyperlipidaemia, insulin resistance, moreover several extrahepatic manifestations
can also be identified. Cardiovascular diseases, type 2 diabetes mellitus and chronic kidney diseases are the most
frequent ones. Recently, more and more data have been published, that other diseases, like osteoporosis, can
accompany NAFLD. Important epidemiological data support, that osteoporosis may appear either in children
and adolescent, in adults or in postmenopausal women, as well. Several pathophysiological factors can be con-
sidered. On the one hand, cytokines, produced in the inflammed fatty liver may influence bone metabolism, like
tumour necrosis factor-a, osteocalcin, osteopontin. On the other hand, significant vitamin D deficiency was
observed and also reduced physical activity can play an important role in the mechanism of osteoporosis in
NAFLD. However, vitamin D deficiency may not only be the consequence of NAFLD but it may play a role in
the development and progression of NAFLD, which would result then in a vicious circle. The increased physi-
cal activity significantly improves the bone metabolism, and reduces the level of liver enzymes, hepatic steatosis
as well as inflammation. General vitamin D supplementation in NAFLD still needs further investigations.
However, in case of proven osteoporosis, the indication is clearly established, independently from NAFLD.

Key words: non-alcoholic fatty liver, osteoporosis, vitamin D, cytokines

Magy Belorv Arch 2014, 67: 144—147.

A nem alkoholos zsirmdj (non-alcoholic fatty liver di-
sease NAFLD) a leggyakoribb méjbetegségnek tekint-
het6 a civilizalt tarsadalmakban.? A metabolikus szind-
nilag széles spektrumu betegségrdl van szo, amely az
egyszeri steatosistol a nem alkoholos steatohepatitisen
(NASH) keresztiil egészen a cirrhosisig terjedhet. To-
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vabba hepatocellularis carcinoma is kialakulhat ennek
kovetkezményeként.” A cirrhosis dsszes szovédménye,
igy a majelégtelenség, a portalis hypertonia, a varix-
vérzés is fenyeget ebben a korképben, igy egyre na-
gyobb a méjtranszplantaciés igény is.* ° A betegség
prevalencidja egyre fenyegetdbb mértékii, az iddsebb
lakossagban akar a 35-40%-ot is elérheti, ezt bizonyi-
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totta a Rotterdam tanulmany is."> Egy angliai hazior-
vosi praxisokat felmérd vizsgalatban pedig az Osszes
megforduld beteg 55%-aban taladltak zsirmajat, és
7,6%-ban kifejezetten elérehaladott fibrosis, cirrhosis
is megallapithaté volt.* Ennél is elgondolkodtatobb,
hogy egyre novekszik a korkép gyakorisdga gyerme-
kekben és fiatalkortiakban is.?> A hattérben elsGsorban
az elhizas és az ehhez tarsulo inzulinrezisztencia all, de
szamos egyéb korok, mint orokletes zsiranyagcsere-
zavar, Wilson-kor, gyogyszer stb. is vezethet zsirmaj-
hoz.!

A NASH mellett a metabolikus szindréma egyéb
kovetkezményei is rendkiviili gyakorisaggal fordulnak
eld, ezeket egyre gyakrabban a nem alkoholos zsirmaj
extrahepaticus manifesztacioi kozé soroljak. Ezek a 2-
es tipusu cukorbetegség, a kardiovaszkularis betegsé-
gek, a kronikus vesebetegségek, a colorectalis rak és
mostandban egyre tobbszor keriil szoba az osteoporo-
sis is.3

A NAFLD és a csokkent BMD:
epidemiolégiai adatok

Tobb kozleményben vizsgaltak a NAFLD és a csont-
stiriség (bone mineral density BMD) Osszefiiggését.
Megallapitottak, hogy alacsony BMD figyelheté meg a
metabolikus szindrémaban szenvedd nékben és férfi-
akban egyarant,'* ' és ez fokozza a csonttorés gyako-
risagat is.!” A kdzlemények koziil kiemelheté Moon és
mtsai megfigyelése pre- €s posztmenopauzaban levd
koreai nkben,!? ahol a NAFLD ¢és a BMD &sszefiig-
gését vizsgaltdk. Osszesen 481 nd keriilt a tanulmany-
ba, a NAFLD jelenlétét ultrahanggal, a BMD-t pedig
az agyéki gerinc csigolyain DEXA (dual-energy X-ray
absorptiometry) moddszerrel vizsgaltak. Az atlagos
agyéki BMD szignifikansan alacsonyabb volt a poszt-
menopauzaban levé nékben, ha NAFLD is észlelheto
volt (0,98 + 0,01 vs. 1,01 £ 0,02 g/cm? p = 0,046).
Tobbszords korrelacios vizsgalat valtozatlanul szigni-
fikdns Osszefliggést mutatott, amennyiben a csoporto-
kat életkor, dohdnyzas, alkoholfogyasztas, testtomeg-
index, tovabba a metabolikus szindréma paraméterei
szempontjabol illesztették egymashoz. Az osteoporosis
kockazatat egyértelmiien nagyobbnak talaltak azokban
a posztmenopauzas nékben, akikben NAFLD is kimu-
tathatdé volt, szemben azokkal, akiknél NAFLD nem
volt kimutathato.

Legalabb ilyen jelentségli Pardee és mtsai kozle-
ménye,”® akik elhizott gyermekekben vizsgaltak a
csontsiiriiséget. Harmincnyolc 10—17 év kozotti gyer-
meket vizsgaltak, akikben majbiopsziaval NAFLD
volt megallapithat6. Mindenben azonos paraméterek-
kel rendelkezd (életkor, testmagassag, testsuly, etni-
kum) masik 38 gyermeket illesztettek kontrollnak,
akikben semmiféle méajbetegségre utald adatot nem
talaltak. A csontstriséget DEXA-val vizsgaltak, és a
Z-értéket szamoltak ki. A kovér gyermekekben
NAFLD esetén a Z-érték szignifikansan alacsonyabb
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volt, mint akikben nem volt NAFLD (-1,98 vs. 0,48).
Tovabbi fontos megfigyelés volt, hogy a majbetegség
sulyossagaval is Osszefiiggést mutatott a BMD. Csak
steatosis esetén a Z-érték —1,58 volt, de ha NASH is
észlelhetd volt, akkor —2,37 érték volt az atlag. A
NAFLD jelenlétében a gyermekek 45%-aban a BMD a
kérosan alacsony tartomdnyban volt, mig a csontstir(i-
ség minden kontroll gyermekben normalis volt.

Mi magyarazhatja a NAFLD
és az osteoporosis kapcsolatat?

A BMD patomechanizmusa nem teljesen ismert, de
néhany tényez0 felmeriil. Ezek kozott szerepel a folya-
matos gyulladas, ami a zsirmajban megfigyelheto,
ezenkivill a D-vitamin-hidnynak és a csokkent fizikai
aktivitasnak is fontos szerepe lehet.

A gyulladt zsirmajban termel6dé citokinek szerepe
az osteoporosis kialakulasaban

Az a megfigyelés, hogy csokkent BMD mar kimutat-
haté6 a NAFLD korai fazisaban, még a kezelés elétt,
arra utalhat, hogy a majban zajlo gyulladasnak szerepe
lehet a koros csontmineralizacid folyamataban is.
Szamos kozleményben figyelték meg, hogy NAFLD
esetén a tumornecrosis faktor- (TNF-) a szintje emel-
kedett.'" ' A TNF-a-r6l pedig ismert, hogy a csont-
anyagcserére is hatdssal van, noveli az osteoclastkép-
z6dést és csokkenti az osteoblastaktivitast.?”

Ezen tll, szamos egy¢b olyan mediator szintjének a
valtozasat talaltdk NAFLD esetén, amelyek szintén
szerepet jatszanak az un. maj-csont citokintengelyben.
Ezek az oszteopontin,'® az oszteokalcin,'® az oszteo-
protegerin® és a fetuin-A.!! Mindegyik szintje szigni-
fikdnsan valtozik NAFLD-ben (az oszteopontin és a
fetuin-A emelkedik, az oszteokalcin és az oszteoprote-
gerin csokken), és ezzel a csontképzddést is gatoljak. A
majbetegség elorehaladasaval egyre kifejezettebbek a
modosulédsok.

A D-vitamin szerepe a NAFLD
és az osteoporosis kapcsolatiban

A D-vitaminr6l tudjuk, hogy a kalciumhomeosztazison
¢és a csontmetabolizmuson kiviil szamos egyéb hatassal
rendelkezik. Immunmodulans, gyulladascsokkentd,
fibrosisgatld hatasa van, igy szerepe van a sejtprolife-
raci6 és -differencialodas folyamataban is.'* A szerve-
zet szamara sziikséges D-vitamin dontd tobbsége a
boérben keletkezik. Az ultraibolya sugarzas hatasara
képzddik a kolekalciferol (D;-vitamin) a 7-dehidroko-
leszterinbdl. Sokkal kevesebb D-vitamin szarmazik az
étellel felvett forrasbol (ergokalciferol, D,-vitamin). A
majban eldszor 25-hidroxilacio torténik, majd a vesé-
ben kovetkezik be az aktiv D-vitamin, az 1-25-dihidro-
xi-D-vitamin [1,25(OH),D], képzdédése, amely a D-
vitamin-receptorhoz képes kotddni. A D-vitamin-
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receptor miikodésén keresztiil szamos gén atirodasa
szabalyozodik. A szervezet D-vitamin-szintjének leg-
jobb jelzéje a majban képzddd 25(OH)D-szintje.
Kronikus majbetegségekben a D-vitamin-hiany
viszonylag gyakori, de sok egyéb betegséggel kapcso-
latban is észlelték ezt a jelenséget.'* Egy metaanalizis-
ben azt is bizonyitottak, hogy a D-vitamin-hiany a tel-
jes mortalitast is rontotta.’

Mostandban egyre tobb kdzlemény 14t napvilagot,
ahol a NAFLD és a D-vitamin kapcsolatat vizsgaljak.
Roth és mtsai éllatkisérletben arra a kovetkeztetésre
jutottak, hogy a D-vitamin-hiany kovér egerekben a
NAFLD romlasat és a gyulladasos aktivitasért felelds
gének aktivalodasat okozza.* Az eddig kozolt legna-
gyobb human felmérésben 601 zsirmajas beteget €s
ugyanennyi illesztett kontrollt vizsgaltak.'> Logiszti-
kus regresszioval azt vizsgaltdk, hogy a 25(OH)D-vita-
min-szint jelentett-e fokozott hajlamot, kockazatot a
NAFLD kialakulasara. A betegcsoportokat illesztették
¢letkor, nem, diabetes, testtomegindex, majbetegség,
kardiovaszkularis betegség, hypertonia, vesebetegség
vonatkozasaban. A NAFLD csoportban a 25(OH)D-
vitamin-szint szignifikdnsan alacsonyabb volt a kont-
rollhoz képest (75 £ 17 vs. 85 £ 20 nmol/l, p <0,001).
A nem megfelelé 25(OH)D-vitaminszint progressziven
novelte a NAFLD kockazatat és kialakulasanak valo-
szinliségét. A szerzOk azt valosziniisitették, hogy az
alacsony D-vitamin-szint nemcsak kovetkezménye, de
okozdja is a NAFLD kialakuldsanak.

A NAFLD ¢és a D-vitamin-hiany kozotti dsszefiig-
gés nem teljesen tisztazott. Az egyik lehetséges magya-
razat, hogy a betegek egészségtelen ¢életmodot folytat-
nak, ez jelenthet nem megfeleld étrendet és kevés nap-
fény-expoziciot. Az is lehet, hogy a D-vitamin-hiany
az életkorral, az elhizassal és a cukorbetegséggel fiigg
Ossze. Feltehetéen a NAFLD-ben észlelt magasabb
gyulladasos mediator szintek D-vitamin-szintet csok-
kentd hatasanak is lehet szerepe. Ami viszont biztos-
nak latszik, hogy sem NAFLD-ben, sem NASH-ban
nincsen kozvetleniil kimutathatdé D-vitamin-képzodési
zavar.

A fizikai aktivitas szerepe a NAFLD
és az osteoporosis kapcsolatiban

A NAFLD-ben szenvedd betegek azon kiviil, hogy
tobbségilik elhizott, altalaban keveset mozognak,
amelynek szintén lehet szerepe a betegség kialakitasa-
ban. Szamos adat bizonyitja, hogy a fizikai aktivitas
névelése mar akkor is javitja a majenzimeket és csok-
kenti a m4j zsirtartalmat, amikor a testsuly még nem
kezdett csokkenni.?® A NAFLD esetén kialakult osteo-
porosis hatterében harmadik 6 tényezdként felmeriilt a
csokkent fizikai aktivitas szerepe is. Ezt persze kozvet-
leniil bizonyitani nehéz, de ahogyan a fizikai aktivitas
ndvelése javit a zsirmajon, ugy hasonld hatds lehetsé-
ges az osteoporosis kapcsan is. Ezt vizsgaltak egy bra-
zil tanulmanyban, ahol 40 elhizott fiatalt kdvettek egy
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éven keresztiil, és komplex kezelésben részesiiltek.®
Ennek része volt a rendszeres fizikai aktivitds is
(hetente 3 X 60 perc). A résztvevokben teljes test
DEXA-vizsgalattal meghatdroztdk a csontok asvanyi
anyag tartalmat és a BMD-t is. Az egyéves testtomeg-
csokkentd és fizikai aktivitasi program végén azt talal-
tak, hogy ezek hatasara szignifikdnsan novekedett a
csontok dsvanyi anyag tartalma.

Kezelési lehetoségek

Ki kell emelni, hogy a NAFLD/NASH kezelésére
torzskonyvezett gyogyszer nem all rendelkezésre.
Altalanosan elfogadott a kaloriabevitel csokkentése és
a fogyas, de ennek kovetkezetes kivitele sokszor ne-
hézségekbe iitkozik, az étrendi megszoritasokat sok
beteg nehezen fogadja el. A fizikai aktivitds kedvezd
hatasairol mar emlités tortént. A testsulycsokkentés se-
bészeti uton is lehetséges. A gyodgyszeres kezelésnek
szamos célpontja van, ezeket a mostani cikk keretein
beliil csak felsoroljuk. A lipidcsokkentdk (sztatinok és
fibratok), illetve a metformin a tarsul6 hyperlipidaemia
¢és inzulinrezisztencia, cukorbetegség kezelésére szol-
galnak. A fontos kérdés a NAFLD és NASH atmenet
megakadalyozasa, erre probalkozasok torténtek urso-
deoxycholsavval, E-vitaminnal stb., de egyeldre atiito
sikerrél nem lehet beszamolni, mégis leginkabb az E-
vitamin rendszeres adagolasa elfogadott.” *' Ugyan-
akkor a D-vitamin-hidny gyakorisdga miatt kézenfek-
v6 lenne ennek potlasa, de erre egyeldre még nincsen
hatarozott ajanlas a nemzetk6zi hepatologiai tarsasa-
gok részér6l. Mindenesetre azokban a betegekben,
akikben az osteoporosis jelenléte bizonyitott, D-vita-
min rendszeres addsa javasolt. Kedvezd esetben még
akar a NAFLD javulasa is bekovetkezhet, kiilonosen,
ha a beteg az életmodbeli valtoztatasokat is komolyan
veszi, de ennek bizonyitasara tovabbi klinikai vizsga-
latokra van sziikség.
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A HASNYALMIRIGY PREMALIGNUS KORKEPEI

Dr. Szmola Richard, Dr. Nha Le, Dr. Tulassay Zsolt

Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar, II. Sz. Belgydgydszati Klinika

OSSZEFOGLALAS: A hasnydlmirigyrak-sziirés kiemelt fontossagu a nagy kockazatii betegekben. A sziiroprog-
ramok a 2 cm alatti (TINOMO stadiumu) hasnydlmirigyrak és a diszplasztikus premalignus eltérések, mint pél-
daul a pancreaticus intraepithelialis neoplasia (PanlIN) vagy a cisztikus intraductalis papillaris mucinosus tu-
mor (IPMN) korai azonositdsdt tiizik ki célul. A szerzok az 0sszefoglalo kozleményben meghatdrozzdak azokat a
nagy hasnydlmirigyrak-kockazattal jaro dallapotokat, amelyekben a rendszeres sziirés indokolt, valamint bemu-
tatjak a hasnydlmirigy ismert rakmegelozd dllapotait. A hasnydlmirigycisztakrdl gyiijtott klinikai ismeretanya-
got részleteiben ismertetik, segitve a megfeleld diagnosztikus és kivetési stratégia kialakitdsdt, valamint a jo- és
rosszindulatit laesiok elkiilonitését. A kozlemény a rossz korjoslati hasnydlmirigyrak korai diagnosztikdjat szol-
gdlja.

Kulesszavak: sziirés, premalignus, hasnyalmirigy, PanIN, IPMN, mucinosus cystadenoma

Szmola R, Nha L, Tulassay Z: PREMALIGNANT DISEASES OF THE PANCREAS

SUMMARY: Screening for pancreatic cancer is indicated in high-risk individuals, with the aim to detect
TINOMO margin-negative pancreatic cancer and high-grade dysplastzc precursor lesions such as pancreattc
intraepithelial neoplasia (PanlN) or intraductal papillary mucinous neoplasm (IPMN). In this review the
authors describe the target population for screening programs and highlight the well-described precancerous
lesions of the pancreas. The clinical features and imaging data of the different cystic lesions of the pancreas are
reviewed in great detail to guide diagnostic strategies and the differentiation between benign and malignant
lesions. We hope, that our review will help the early diagnosis of the dreadful disease, pancreatic ductal adeno-

carcinoma.

Keywords: screening, premalignant, pancreas, PanIN, IPMN, Mucinous cystic neoplasm

Magy Belorv Arch 2014; 67: 148—157.

A hasnyalmirigyrak kozel megegyezd incidencia- és
mortalitasértékei (10-15/100 000), rossz korjoslata (5
éves tulélés 4% alatt) és aspecifikus tiinetei miatt
intenziv kutatdsok targyat képezi. A Magyar Nemzeti
Raékregiszter 2011-es adatai alapjan a gastrointestinalis
rendszer rakos megbetegedései koziil a hasnyalmirigy-
rak gyakorisagban a vastagbél malignus daganatai
mogott foglal helyet, illetve az 6sszes rakos halalozas
kozel 5%-aért felelds. Bar az elmult évtizedben nagy
elérelépés tortént a betegség molekularis biologiajanak
megértésében, és szamos Uj kemoterapids szer all
kiprobalas alatt, a teljes gyodgyulas jelenleg csak a
kurativ miitéttél remélhetd. Ugyanakkor fontos tud-
nunk, hogy a diagnézis pillanatdban a betegek mind-
Ossze kb. 15%-aban végezhetd sebészi reszekcio, €s az
operalt betegek 5 éves tulélése nem haladja meg a
20%-ot, mert a metasztazisok és/vagy lokoregionalis
kijulas miatt a betegek nagy részét elveszitjiik."> A
fenti rossz mutatok ismeretében nem meglepd, hogy a
szlirdprogramok tokéletesitésén szamos munkacsoport
dolgozik, illetve a premalignus eltérések azonositasa és
korai felismerése a figyelem kdzéppontjaba keriilt.

148

A hasnyalmirigyrak sziirése

A jelenleg rendelkezésiinkre allo legjobb szérummar-
ker, a CA19-9 szenzitivitasa és specificitasa csak 70—
86% kozott van a kiilonboz6 tanulmanyokban, mint-
hogy szamos egyéb daganatos és joindulati gyullada-
sos megbetegedésben is emelkedett értéket mutat, no-
velve az alpozitiv eredmények szamat. Egy dél-koreai
munkacsoport transabdominalis ultrahangvizsgalat és
CA19-9 vérmarker segitségével az egészséges népes-
ség (70 940 vizsgalt személy) szlirését kisérelte meg:
tumormarker-pozitivitast a populacié 1,5%-aban ész-
leltek, ugyanakkor minddssze 2 reszekabilis (0,003%)
hasnyalmirigyrakot sziirt ki a kutatasi program. A vizs-
galat bizonyitotta, hogy a stratégia a rossz pozitiv pre-
diktiv érték miatt nem effektiv, és még kevésbé kolt-
séghatékony, mas kutatasok jelezték, hogy az id6s és
dohanyzo atlagpopulécié sziirése sem bizonyult beve-
zethetdnek a betegség alacsony incidencidja és a mar-
kerek pontatlansiga miatt.®

A legtjabb nemzetkozi Utmutatd, amely a hasnyal-
mirigyrak szlirésérdl valo ismereteket foglalja 6ssze,
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50 szakértd véleménye alapjan sziilethetett meg
(International Cancer of the Pancreas Screening Con-
sortium, CAPS)." Az ajanlas szerint sziirés csak a nagy
hasnyalmirigyrak-kockazati betegekre terjedhet ki,
akik harom {6 csoportba sorolhatdak: 1. drokletes rak-
szindromaban szenvedok; 2. genetikailag meghataro-
zott kronikus betegséget hordozok; 3. a hasnyalmirigy-
rak halmozott familiaris el6forduldsa miatt érintettek.
Az Orokletes, sok szervet érintd rakszindromak kozil
kiemelhetd a Peutz—Jeghers-szindroma, amelyben a
hasnyalmirigyrak eléfordulasi gyakorisdga tobb mint
132-szeres az atlagnépességhez képest, igy elséfoku
rokon érintettségének hianyaban is rendszeres sziirés
javasolt. A tobbi rakszindromaban a hasnyalmirigyrak
eléfordulasi gyakorisaga alacsonyabb (/. tabldzat), igy
csak genetikai pozitivitds és egy elséfoku rokon hor-
dozé esetén indokolt a sziirdprogramba valo felvétel. A
genetikailag meghatarozott kronikus (nem daganatos)
betegségek koziil az drokletes pancreatitis emelhetd ki,
amely a nagy kockdzatu csoportban a legnagyobb pe-
netranciaval rendelkezik, hiszen 70 éves korra a bete-
gek 40%-aban diagnosztizaltak hasnyalmirigyrakot. A
familiaris halmozodast mutatd hasnyalmirigyrak esetén
a friss ajanlas szerint legalabb két elséfokt rokon, vagy
egy elséfoku és két masik rokon érintettsége esetén in-
dokolt a rendszeres szlirévizsgalat. Az irodalomban el-
érhetd szlirési eredményeket osszegezve 70 reszekalha-
to hasnyalmirigy-laesiot sikeriilt a centrumoknak diag-
nosztizalni 1040 nagy kockéazatli beteg szlirésével
(6,7%), ami a programok hatékonysagat mutatja.'!

A sziirés célja és médja

A CAPS konzorcium a sziirdprogramok céljaként a 2
cm alatti (TINOMO stadiumu) hasnyalmirigyrak és a
premalignus (,,high grade diszplazia™) eltérések korai
felismerését hatarozzak meg. A sziirés endoszkopos
ultrahang és/vagy MR/MRCP segitségével hatékony, a
CT nem alkalmas a korai laesiok felfedezésére.' A szii-
rés kezdete, vége és a sziirési intervallumok tekinteté-
ben nem sziiletett széles kori nemzetkozi egyetértés. A
szlirés folyamataban hangsulyozandé és elkeriilhetet-
len az interdiszciplinaris megkozelités, amely harmad-
foku centrumban 1étrejohet intervencids gasztroentero-
logus, onkoldgus, radiologus, sebész, citopatologus és
klinikai genetikus munkatarsak szoros egyiittmiikddé-
sével. A hasnyalmirigyrak sziirésének alapja a prema-
lignus eltérések azonositasa, valamint a korai felisme-
rés elésegitése, és a megfeleld kovetési stratégia kidol-
gozasa. A hasnyalmirigy jelenleg ismert premalignus
eltérései 1. a pancreaticus intraepithelialis neoplasia
(PanIN), 2. az intraductalis papillaris mucinosus neo-
plasia (IPMN) és 3. a mucinosus cystadenoma (MCN).

A PanlN laesiokrol

A PanIN-ok messze a leggyakrabban eléforduléd pre-
malignus eltérések a hasnyalmirigyben. A mirigyben
multifokalisan jelentkezd, dontden a mellékagakat
érintd, intraductalis hamproliferaciokrol van szd, ame-
lyek a sporadikus és familiaris hasnyalmirigyrak tudo-

Klinikai dllapot (érintett gén)

1. tablazat. Emelkedett hasnyalmirigyrak-kockazattal jaro klinikai allapotok

Kockazat

I. Orokletes sokszervi rakszindroma
1. Peutz-Jeghers-szindréma (STK11/LKB1)

RR 132-szeres,
CLR 36% (65 6)

2. Orokletes diszplazias naevus szindréma (p16,/CDKN2A)

3. Familidris emld/petefészek tumor (BRCA1, BRCA2)

4. Orokletes nem polyposus colorectalis carcinoma (MLH1, MSH2, MSH6,
PMS1, PMS2)

5. Familidris adenomatosus polyposis (APC)

II. Genetikailag meghatarozott krénikus betegségek
1. Orokletes pancreatitis (PRSS1)

2. Cisztas fibrosis (CFTR)
3. Fanconi-anaemia (FA)

I11. Hasnyalmirigyrak csalddi halmozddasa
1. Hasnyalmirigyrdk 3 < elséfokd rokonban
2. Hasnyadlmirigyrdk 2 elséfokd rokonban
3. Hasnyadlmirigyrék 1 elséfokd rokonban

CLR 17% (75 6)
RR 2-8-sz0ros
CLR 5-100

RR 4-szeres

RR 50-szeres,
CLR 40% (70 €)

RR 3,5-szeres
?

RR 32-szeres
RR 6,4-szeT0S
RR 4,5-szeres

Roviditések: RR: relativ riziko; CLR: kumulativ riziké élettartamra szamitva
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manyosan bizonyitott prekurzorai. A patologiai oszta-
lyozas 3 csoportba sorolja a PanIN-okat, elkiilonithetd
1. mucinosus metaplazia atipia nélkil (lapos vagy pa-
pillaris, PanIN-1A vagy 1B), 2. papillaris mucinosus
metaplazia atipidval (PanIN-2), valamint 3. sulyos ati-
pia/in situ rak (PanIN-3). A molekularis patologiai
vizsgalatok és klinikai tapasztalatok alapjan a PanIN-1
az ¢letkor eldrehaladtaval gyakrabban megtalalhato,
kronikus pancreatitisben is eléfordulo, reaktiv elvalto-
zas a daganatmentes hasnyalmirigyben. Az invaziv
rakhoz vezetd ut elsd 1épcséje a PanIN-2, amely a
daganatra jellemz6 molekularis genetikai jegyeket mar
hordozza, mig a PanIN-3-at invaziv adenocarcinoma
kornyezetében lehet felfedezni. A malignus elvaltozas-
sd alakulas gyakorisaga és gyorsasaga mai tudasunk
szerint tisztdzatlan kérdések, egyes becslések szerint a
PanlIN laesiok 1%-a mutat daganatos elfajulast. Mint-
hogy a PanIN-ok mérete kisebb 5 mm-nél, a nem inva-
ziv képalkoté modszerekkel nehezen detektalhatok,
igy jelenleg leginkabb az intraductalis mintavételi
modszerek (pl. kefecitologia), illetve az endoszkopos
ultrahang segithetnek a PanIN-2 eltérések korai felis-
merésében.” A PanIN-ok mellett a premalignus has-
nyalmirigycisztaknak kell figyelmet szentelniink, ame-
lyekkel detektalhato méretilk miatt a mindennapi
gasztroenterologiai gyakorlatban is talalkozhatunk. A
dolgozat hatralevd részében részletesen ismertetjiik a
nem daganatos és premalignus/daganatos cisztakrol
szerzett ismeretanyagot, segitve a premalignus cisztak
elkiilonitd diagnosztikajat.

A hasnyéalmirigy cisztai

A hasnyalmirigy cisztikus tumorai az egyéb dagana-
tokhoz képest joval ritkabban (az esetek kevesebb,
mint 10%-aban) fordulnak el6, de a képalkotd vizsga-
latok elterjedése és felbontoképességének javulasa a
hasnyalmirigy allomanyaban leggyakrabban mellékle-
letként felismert cisztds eltérések gyakorisaganak
novekedését is jelentette. A hasnyalmirigy cisztikus
daganatainak megismerése egy fiatal teriilet, hiszen
1978-ban kiilonitették el eldszor a serosus cisztakat a
malignizalodasra hajlamos mucinosus cisztaktol, és
alig tobb mint hlisz éve hasznaljuk az IPMN (intraduc-
talis papillaris mucinosus neoplasia) kifejezést a klini-
kai mindennapokban. A hasnyalmirigy bizonyos cisz-
tai jo példak a premalignus pancreaseltérésekre, igy a
teriilet jelentéségét nem lehet eléggé hangsilyozni.’

Gyakorisag és osztalyozds

Par évtizeddel ezel6tt a neoplasztikus hasnydlmirigy-
cisztak irodalmi ritkasdgnak szamitottak, és csak eset-
tanulmanyok szdmoltak be az olyan cisztdkrol, ame-
lyekbdl daganat alakult ki. Manapsag a CT- és MRI-
vizsgalatok alapjan a cisztak prevalencidja 2,6%-ra
tehetd hasnyalmirigy-betegségben, vagy annak tiinetei-
ben nem szenvedd népességben. Ez az arany a kor el6-
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rehaladtaval novekedést mutat, az egyik tanulmany a
70 év feletti népességben 10%-o0s prevalenciat allapi-
tott meg. A vizsgalatok szerint messze a leggyakoribb
incidentaloma a kisméreti mellékagi intraductalis
papillaris mucinosus neoplasia (branch duct intraductal
papillary mucinous neoplasm, BD-IPMN). Egy retro-
spektiv amerikai tanulmanyban is a leggyakoribb cisz-
tatipus az intraductalis papillaris mucinosus tumor
(IPMN, 38%) volt, amelyet gyakorisagban a mucino-
sus cystadenoma (MCN, 23%) és serosus cystadenoma
(SCA, 16%), majd végiil a cisztikus neuroendokrin
daganatok kovettek (8%). Az incidencia és prevalencia
adatok jelentOs eltérést mutatnak a kiilonbozé tanul-
manyok kozott, leginkabb a diagnosztikus algoritmus
egységesitésével juthatunk majd pontos adatokhoz a
jovében. 1016

A hasnydlmirigy cisztozus térfoglalé folyamatait
harom f0 csoportra oszthatjuk fel: nem gyulladdsos
(congenitalis), gyulladdsos (pszeudocisztdk) és daga-
natos cisztakra, amelyeket a 2. tdblazatban foglaltunk
Ossze.

Klinikai tiinetek

A legtobb betegben a hasnyalmirigyciszta tlineteket
nem okoz, altalaban egyéb okbdl késziilt képalkotd
vizsgalat soran mellékleletként keriilnek leirdsra. A
leggyakoribb klinikai megjelenés soran visszatérd
felsé hasi fajdalom, hanyinger és hanyas jelentkezik
ductalis obstrukcidra vagy a vezetékrendszerrel valo
kommunikaciora utalva, amely enyhe pancreatitisre
jellemzd tlinetegyiittest okozhat. A gyulladasra utald
tiinettan sokszor nem segit a daganatos cisztak kisz{-
résében, hiszen a gyulladas lehet oka, de kovetkezmé-
nye is a ciszta formalodasanak. A hasnyalmirigyfejben
levo térfoglalasok az epeutak liriilését zavarhatjak, a
korai teltségérzés és hanyinger mellett sargasaghoz
vezethetnek. A kronikus fajdalom, bar pszeudocisztak-
ra jellemz6 lehet, gyakrabban rosszindulata laesiot kell
kutatnunk a hattérben, kiilonosen akkor, ha a fajdalom
mellé jelentds fogyas és sargasag is tarsul. A hasnyal-
mirigycisztdkra specifikus tiinet vagy laboratériumi
vérmarker hidnya miatt a képalkotd diagnosztikaé az
elsddleges szerep.

Korisme

A cisztikus elvaltozasok a hasnyalmirigy legnehezeb-
ben diagnosztizalhato eltérései kozé tartoznak. A meg-
feleld kezelési terv felallitasahoz el kell kiiloniteniink a
gyulladasos cisztakat a daganatos cisztaktol, valamint
az utobbi csoporton beliil a malignizaldédasra hajlamos
laesidk azonositdsa a feladatunk. A diagnozist a képal-
kot6 vizsgalatok, a cisztatartalom aspirdtumabdl vég-
zett citoldgiai, laboratériumi és molekularis vizsgala-
tok, valamint a klinikai lefolyas szoros kdvetése segit-
heti, de sok esetben pontos diagndzishoz nem jutunk,
igy nagy kihivast jelent annak eldontése, hogy milyen
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2. tablazat. A hasnyélmirigycisztdk felosztasa és gyakorisaga

Nem daganatos cisztak (80%)
Nem gyulladasos (5%) Gyulladdsos (75%)

Daganatos cisztak (20%)

Pszeudociszta
Abscessus

Lymphoepithelialis ciszta
Enteralis duplikdcids ciszta
Endometrialis ciszta
Hydatid ciszta

Retencios ciszta
Acinussejtes cystadenoma

Congenitalis cisztdk

Szoliter idiopathids ciszta
Policisztds vesebetegséqg
von-Hippel-Lindau-szindrdma
Ciszt3s fibrosis

Intraductalis papillaris mucinosus tumorok (IPMN) - 38%
Mucinosus cystadenoma/cystadenocarcinoma (MCN) - 23%
Serosus cystadenoma (SCA, mikro-/makrocisztikus) - 16%
Cisztikus endokrin daganatok (cNET) - 8%

Szolid pseudopapillaris tumor (SPN) - 4%

Ritka formak
Acinussejtes cisztikus daganat
Ductalis adenocarcinoma cisztikus varidnsa

Vaszkularis
Lymphangioma
Haemangioma

kovetési stratégiat, esetleg intervenciot javasoljunk
betegeinknek. A kérdés fontossagat csak noveli, hogy a
laesiok klinikai jelentésége a teljesen banalistol az
invaziv tumorokig terjedhet, de a dignitas tekintetében
biztos tampontot csak a mitétileg eltavolitott minta
szOvettani vizsgalata adhat, igy diagnosztikus bizony-
talansag esetén nemritkdn a sebészeti eltavolitas mel-
lett kell donteniink.> '

Ritka (nem daganatos, nem gyulladasos) cisztak

Ezek a ritka eltérések a nem specifikus klinikai és ra-
diologiai jelek miatt komoly diagnosztikai nehézséget
jelentenek, és legtobbszor a premalignus eltérésekkel
valo atfedések miatt sebészeti eltavolitasra keriilnek,
de malignus elfajulas nem jellemzd. A lymphoepitheli-
alis cisztak id6s férfiakban fordulnak eld, az irodalom
kevesebb, mint 100 esetrél szamol be, a cisztabennék
jellegzetesen sziirkésfehér. Az enteralis cisztak az emb-
rionalis fejlédés soran maradnak vissza leggyakrabban
a proximalis vékonybélben, ezeknek is létezik intra-
pancreaticus form4ja. Az endometrialis szovetet tartal-
mazd cisztdk ritkin megjelennek a farokrégidban,
menstruacios ciklushoz tarsuld tiinetekkel. A retencios
cisztdk barmilyen fokalis vezetékobstrukcid mogott
el6fordulhatnak, a pszeudocisztaktdl a hamboritas mi-
att elkiilonitheték. A congenitalis cisztak hatterében
gyakran genetikai eltérés all, a von-Hippel—Lindau-be-
tegségben 77-93%-ban irnak le hasnyalmirigy-laesiot,
amelyek koziil a cisztdk a leggyakoribbak, ez egyben a
legjobban ismert 6rokletes betegség, amely cisztikus
laesiokkal tarsul. A hydatid ciszta extrém ritka esetben
a kutyak Echinococcus granulosus féregpetéivel a hor-
dozokban, igy emberben is el6fordulhatnak. Végezetiil
emlitést kell tenni az acinussejtes cystadenomarol,
amely a nem daganatos laesiok kozott szerepel, hiszen
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malignus atalakulast hosszu utankovetéseknél sem
irtak le, a ciszta acinussejtek egy csoportjanak prolife-

crer

lazat).
Gyulladasos pszeudocisztak

A gyulladésos cisztak esetében a nekrotikusan elfolyo-
sodott vagy vezetéksériilés utan létrejott folyadékgyii-
lemek elhatarolasara gyulladdsos granuldcios €s heg-
szovettel bélelt altomlok jonnek Iétre, szemben a
neoplasztikus cisztakkal, amelyeket szabalyos epithel-
sejtréteg bélel. A gyulladasos pszeudocisztak akut
vagy kronikus pancreatitis szovédményeként, illetve
traumas hasnyalmirigy-sériilés kovetkezményeként
johetnek 1étre.” Az unilokuldris cisztak leggyakrabban
extrapancreaticus lokalizacioban fordulnak eld, faluk
vékony (<4 mm), a bennék kozel folyadék stirliségii,
nem tartalmaz szoveti jellegli nodularis szolid részeket
¢és septumokat sem, a ciszta a kornyez6 szervek falaval
Osszetapadhat. A pszeudociszta diagndzisat segitheti a
pancreatitis tipusos képalkotd jeleinek (gyulladasos
infiltratum, vezetékeltérés, meszesedés) egyidejii
jelenléte. Az akut pancreatitis tlineteinek hianyaban
feltétlentil gondolnunk kell a cisztikus daganat lehetd-
ségére is. A cisztatartalom UH-vezérelt punkcioja is
segitségiinkre lehet a diagndzis pontositasaban, de a
ciszta iatrogén fertézése nem ritka szovodmény. Az
akut gyulladasos cisztak véres-barnas bennéket tartal-
maznak, magas amildz- és lipaztartalommal (> 100 000
U/l), ellenben a kronikus cisztatartalom tiszta, sargas
folyadék alacsonyabb enzimszintekkel. A citologiai
vizsgalat, mucin- ¢és tumormarkerszintek ellenérzése a
tumoros laesioktol kiiloniti el a pszeudocisztat (3. tab-
lazat). A differencidldiagnosztikdnak a pankreatografia
(ERCP v. MRCP) is része, hiszen a vezetékrendszerrel
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3. tabldzat. A hasnyélmirigycisztdk jellegzetességei és elkiilonitd korisméje

IPMN MCN SCA CNET SPN PSEUDO
Malignitasi kockdzat ~ 60-90% (fGaq), 180 (6-36%) <2% ? 15% =
5-50% (mellékag)
Eletkor és nem idés, férfi (70%) kozépkord, né id6s, n6 (80%) idés, & = @ fiatal, n6 (90%) -, férfi (60%)
(95%)
Elhelyezkedés f63gi 70% fejben,  test/farok (95%),  barhol, szoliter bérhol, szoliter barhol, szoliter bérhol
mellékdagi szoliter
multifokalis
Morfoldgia tojas alaku ciszta,  gémb, septumok, mikrocisztds gomb, egyrekeszi  tojds, szolid széli gomb,
vezetéktagulat  nodulusok, egy- vagy  (,szivacsos”), komponens egyrekeszU
tobbrekeszd, oligo- és
dusit a fal makrocisztas forma
ritkabb
Vezetékkapcsolat gyakran nincs nincs nincs nincs gyakran
Kalcifikacio nincs széli meszesedés centrdlis eléfordul eléfordul nincs
meszes heg
A bennék kiilleme tiszta, viszkdzus tiszta, viszkdzus tiszta,
nem Mucinosus,  Nem mucinosus opdlos, opdlos,
glikogéndus véres-nekrotikus  véres-nekrotikus
citoplazma tormelék tormelék
Magas CEA (CA72-4)/ + + = = = =
mucin
Magas CA19-9 +/- +/- = = = +
Amildz + = = = = +

IPMN: intraductal papillary mucinous neoplasia (intraductalis papillaris mucinosus tumorok); MCN: mucinous cystic neoplasms (mucinosus cisztak); SCA: serous cysta-
denoma (serosus cystadenoma); cNET: cystic neuroendocrine tumors (cisztikus endokrin daganatok); SPN: solid pseudopapillary neoplasm (szolid pseudopapillaris

tumor); PSEUDO: pseudocyst (pszeudociszta)

valéo kommunikacié (az esetek 65%-aban) sok ciszti-
kus daganattdl elkiiloniti a pszeudocisztat (az IPMN-
t6l nem!). Endoszkopos cisztaszajaztatas csak biztos
diagnoézis esetén kisérelheté meg.

Intraductalis papillaris mucinosus tumor

Az intraductalis papillaris mucinosus tumor (intraduc-
tal papillary mucinous neoplasia, IPMN) klinikai koz-
tudatba kertilése 6ta egyre nagyobb szamban diagnosz-
tizalt tumorfajta, amelyet jelenleg a leggyakoribb cisz-
tikus hasnyalmirigy-daganatnak tartanak (a cisztikus
tumorok kozel 40%-a). A rizikéfaktorok tekintetében
elmondhato, hogy az inzulinnal kezelt cukorbetegség,
kronikus pancreatitis és a ductalis adenocarcinoma el6-
forduldsa a csaladi anamnézisben emelték az IPMN
(kiilonosen a f6agi) el6fordulasdnak gyakorisagat.? A
régi elnevezés ,,mucinosus ductalis tagulat” jol kifeje-
zi, hogy a papillaris ndvekedést mutatdé magas henger-
hamsejtek proliferacidjat tartalmazé daganat a mucint
tultermelve okozhat vezetéktagulatot. A betegek panc-
reatitis tiineteiben szenvednek évekig, és ezalatt a da-
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ganatok nemritkan a patkobélbe vagy az epeutakba tor-
nek. Premalignus eltérésrél van szo, de jelentés szaza-
Iékban latunk rosszindulatu atalakulast, amelynek pon-
tos aranya és idobeli lefolydsa nem ismert, ugyanakkor
nem ritkak a vezeték falat respektald, noninvaziv for-
mak sem. Sebészeti tanulmanyokban a végsod szovetta-
ni diagndzisok birtokaban az esetek kb. 40%-aban tala-
lunk in situ rakot vagy invaziv carcinomat, emellett
retrospektiv tanulmanyok a metakréon ductalis adeno-
carcinoma gyakoribb el6forduldsat is leirtdk neoplasz-
tikus cisztdk mellett.'"* A malignitasi potencial és szo-
vettani jellegzetességek alapjan harom f6 tipust kiilo-
nithetiink el: 38% f6agi (main duct, MD-IPMN) és
42% mellékagi (branch duct, BD-IPMN) mellett egy
kevert forma (20%) is leirasra keriilt. A tumorok a
mirigyben barhol el6fordulhatnak, de dontd résziik a
fejre lokalizalodik (75%), idés férfi betegekben ez
mondhaté a tipusos lokalizacionak. Az esetek tobb,
mint 10%-aban a teljes szerv érintett (3. tablazat).

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2014/3




Féagi IPMN (MD-IPMN)

A foagi és kevert tipusok elkiilonitése azért 1ényeges,
mert a f6agi tipuson beliil joval magasabb az in situ és
az invaziv carcinomdk aranya (f6agi 60-90%, mellék-
agi 5-50%). A malignitds valosziniiségét noveli a
daganat mérete, fali nodularis (papillomara jellegzetes)
részek jelenléte, valamint a févezeték jelentds tagulata.
A f6agi IPMN f06 szovettani variansai a differencialtsag
iranya alapjan: pancreatobiliaris, intestinalis és ritkab-
ban a gastricus-foveolaris tipus. A papillaris novedék
¢és a viszkozus mucin kronikus pancreatitisre jellemzd
tiinetcsoportot alakithat ki az évek sordn exokrin és
endokrin funkcidkieséssel, ez a megjelenési forma ko-
moly differencidldiagnosztikai problémat jelent. A di-
agnosztika alapja az ERCP-vizsgalat, amely eléemel-
kedd Vater-papillat mutat, és az esetek kozel felében az
orificiumot tadgra nyité mucin- (kékes, attetszo) szivar-
gast lathatunk a Wirsung-vezetékbdl (,,halszajjel”, 1.
abra). A vezetéktagulat vagy a cisztozus dilatacié mel-
lett a telédési defektusok mucinbuborékokat vagy a

1. dbra. F6agi intraductalis papillaris mucinosus tumorra

III

jellegzetes ,halszdjjel” a Vater-papillan: a siirdi mucinosus
valadék iriilése tagra nyitja a szdjadékot
(prof. dr. Pap Akos anyagabél, Orszagos Onkoldgiai Intézet)

nodularis format igazolhatjak, a kefecitologias minta
pontosithatja a diagno6zist. A modern intraductalis ult-
rahangtechnika segitségével fokalis falvastagodas
kimutathato, illetve a legujabb direkt pankreatoszko-
pokkal mar kozvetlen képet is kaphatunk a laesiordl, és
a biopszias mintavétellel szdvettani diagno6zishoz jut-
hatunk. A CT-kép sajnos nem elég specifikus, az elté-
rések a kronikus pancreatitises morfologiara emlékez-
tetnek, ezért kdvetésre az MRCP-vizsgalat a va-lasz-
tando, meg kell emliteni ugyanakkor, hogy az en-dosz-
képos ultrahang szenzitivitasa a legjobb a szolid fali
nodulusok kimutatasara, a célzott aspiracios citologia
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segitségével pedig az invaziv folyamat korabban
kiszlirhetd.?

Mellékagi IPMN (BD-IPMN)

A mellékagi tumorok a tlinetmentes incidentalomak
legnagyobb szazalékat teszik ki, jellemzéen mintegy
30-40%-ban multifokalisak (>2), valamint 5—10%-ban
az egész szervet érinthetik (2. dbra). A f6agi laesional

2. abra. Oldaldgi intraductalis papillaris mucinosus tumor
MR-képe (kontrasztos, zsirelnyomott, T1 felvétel)
(prof. dr. GGdény Maria anyagabol, Orszégos Onkoldgiai Intézet)

altalaban kisebbek, és leggyakrabban a gastricus-fove-
olaris szdvettani tipusba sorolhatok. Szoliter el6fordu-
las esetén nehéz az elkiilonités a mucinosus cystadeno-
matol, a vezetékrendszerrel vald6 kommunikacié nem
mindig tisztazhatd, a klinikum sem iranyado, hiszen
példaul pancreatitis mindkét esetben szerepelhet az
anamnézisben. Bar a multifokélis BD-IPMN-nek ki-
sebb a malignizalédasi hajlama, de a nem invaziv
mucinosus cystadenomaval ellentétben sebészeti bea-
vatkozas utan is szoros kontrollra van sziikség, hiszen
a szinkron BD-IPMN és a metakron ductalis adenocar-
cinoma rizikéja is fennall. A kivizsgalas utan BD-
IPMN-nek gondolt eltérésnél nemritkan fovezeték-
érintettséget ir le a patologus, ezért nagyon 6vatosnak
kell lenniink. A mellékagi IPMN diagnosztikus algorit-
musat a 3. dbra mutatja be."”

Kisméretii BD-IPMN esetében annak ellenére,
hogy a progressziordl nincsenek egyértelmii ismerete-
ink (ami tiikr6z6dik az iranyelvek folyamatos valtoza-
sdban is), a beteg szdmos képalkoto, és olykor invaziv
vizsgalatok utan nemritkdn a sebészeti beavatkozast
sem keriilheti el a gyakran bizonytalan dignitast ciszta
miatt.
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A malignitds magas rizikdjdra utald jelek?

i. Séargasag és pancreasfejciszta egyiittese
ii.  Szolid terliletek a ciszta belsejében

iii. A févezeték atmérdje =10 mm

igen

Sebészeti
megoldas

Fellelhetdek-e az aldbbi jelek?
i Fali nodulus/papilla

Az aldbbi .alarm tiinetek” jelenléte?
Klinikailag: - pancreatitis
Képalkotok: - ciszta =3 mm
- vastagabb/dusité cisztafal
- févezeték 5-9 mm
igen - nem dusito fali nodus

- a févezeték kalibervaltozasa
disztalis mirigyatréfidval

nem

bizonytalan
igen ii.  Afdvezeték érintettségére utald eltérések
iii.  Citoldgia: malignitast felvetd morfoldgia
II'IEIT‘I l
Mekkora a legnagyobb ciszta dtmérdje? ‘
<lcm 1-2cm 2-3cm >3cm

CT/MR vizsgalat
2-3 év mulva

CT- vagy MR-vizsgalat
évente két évig,
ha nincs valtozas, ritkabban

EUH 3-6 hénap mdlva, majd
ritkabb konroll EUH- és MR-
vizsgalatok valtogatasaval

Szoros kontroll 3-6 havonta,
EUH és MR valtogatasaval.
Sebészet mérlegelése fiatal,
ill. j& dllapotd betegeknél

3. dbra. A mellékagi intraductalis papilldris mucinosus tumor (BD-IPMN) és a mucinosus cystadenoma (MCN) klinikai algoritmusa
(Fukuoka-iranyelv).
EUH: endoszkdpos ultrahang

Mucinosus cystadenoma

A mucinosus cystadenomak (mucinous cystic neo-
plasm, MCN) egy nagy esetszamu sebészeti tanul-
manyban a reszekatumok 25%-at tették ki.
Jellegzetesen kozépkora ndkben fordulnak eld (atlage-
letkor 45-48 év), altaldban mellékleletként, de az ese-
tek egy részében hasi fajdalom, akut pancreatitis vagy
tapinthat6 rezisztencia inditja el a kivizsgalast (3. tab-
ldzat). A tipusos radiologiai képen szoliter vastag falu
ciszta abrazolodik a nyak-, test- vagy farokrégidban,
amelyben septumokat ¢és idonként fali nodulusokat, a
sz¢€li részeken meszesedést is megfigyelhetiink. A cisz-
ta mucinosus tartalma CT-n a viznél magasabb elnye-
16dést, MR-en tipusosan valtozo jelintenzitast mutat. A
rosszindulatiisagi hajlam 18% (mucinosus cystadeno-
carcinoma), és tobb tanulmanyban a malignus MCN-re
a nodulusok/papilldk jelenléte és a 4 cm-t meghalado
méret voltak jellemzdek. Az endoszkopos ultrahang a
nodularis vagy szolid tumoros teriileteket jol dbrazolja,
¢s a mintavétel is lehetséges vékonytii-aspiracid segit-
ségével. A cisztabennék magas mucin- és CEA-tartal-
ma (192 ng/ml felett 79%-os érzékenység) megerdsit-
heti a diagnozist. Diffuz infiltracié és invaziv carcino-
ma szdvettani diagndzisok mellett kdzel 40%-ban reci-
divara lehet szamitani maj- és peritonealis metasztazi-
sok formajaban. A regionalis nyirokcsomo attét ritka,
szemben az [IPMN-nel és a ductalis adenocarcinoma-
val, és az invaziv MCN esetén az 5 éves talélés 50%
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koriili. Az MCN-ek csak kis része agressziv, a jovo
kutatasainak feladata lesz a nagy kockazati betegek
elkiilonitése, igy sok beteg kertilheti el a radikalis sebé-
szeti megoldast.® 7

Serosus cystadenoma

A hasnyalmirigycisztak koziil gyakorisdgdban a har-
madik a serosus cystadenoma (serous cystadenoma,
SCA) (kb. 16%), amely joindulat, lassan novekvo
tumor. Malignus elfajulasrol csak ritkan (<2%) szamol
be az irodalom. Els6sorban az idds (60 év koriili atlag-
¢letkor) ndi népesség érintett (80%). Az eltérés pana-
szokat altalaban csak nagy méret esetén okoz, ekkor
pancreatitis, enyhe fajdalom, obstrukcids tiinetek
jelentkeznek. Képalkotd vizsgalatokkal egy jol koriil-
irt, lobulalt, szoliter eltérés abrazolodik a hasnyalmi-
rigy barmely teriiletén, amelynek allomanya jellegze-
tesen mikrocisztas (,,szivacs- vagy [épesmézszerii”), és
centralisan csillag alakli meszes heget tartalmaz (kiilo-
ndsen nagy méret esetén). Az SCA makro- és oligo-
cisztds formajanak diagnozisa nehézségekbe litkozik,
hiszen az els6 esetben az MCN-nel, a masodik esetben
a BD-IPMN-nel téveszthetd 0ssze a radioldgiai kép (4.
abra). A képalkotd diagnosztika pontositasa az endosz-
kopos ultrahang segitségével torténhet, amely a sziva-
csos szerkezetet add septumokat képes jol abrazolni (3.
tablazat). Kétséges esetben a cisztapunkcid segithet,
bar a mikrocisztas jelleg miatt ez ritkan diagnosztikus
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4. dbra. Tobbrekeszes serosus cystadenoma MR-képe
(A) MRCP 3D rekonstrukcioval;
(B) T2 silyozott horizontdlis felvétel
(prof. dr. G6dény Maria anyagabol, Orszagos Onkoldgiai Intézet)

értékili. A 4 cm alatti daganatok novekedési tendencia-
ja I mm alatt van évente, ezért tlinetmentesség esetén
a sebészeti beavatkozas elkeriilhetd.®

Cisztikus endokrin daganat

A sebészileg eltavolitott cisztikus daganatok 8%-a tar-
tozik ebbe a csoportba, mig az Osszes pancreaticus
neuroendokrin tumor tobb mint 10%-at teszik ki a cisz-
tikus endokrin daganatok (cystic neuroendocrine tu-
mor, cNET), amelyek leggyakrabban incidentalomak
és nem funkcionalisak. MEN 1 szindromas betegekben
gyakoribb eléfordulasukat figyelték meg. Nemi predo-
minancia nem jellemzd, tipusos esetben 60—70 éves
korban sziiletik a diagnozis. A radiologiai képen egy
hipervaszkularizalt gytiri mellett nem specifikus sep-
tatio és szolid komponensek megjelenése is jellemzo
(3. tablazat). A rosszindulatiisagi hajlam a tobbi en-
dokrin tumorhoz hasonléan nehezen meghatarozhato,
sokszor a biopszia birtokaban vagy a tumor intraopera-
tiv megtekintésével sem, ezért a sebészeti terapia java-
solhat6é 85%-os hosszu tavu taléléssel.

Szolid pseudopapillaris tumor

A szolid pseudopapillaris tumor (solid pseudopapillary
eoplasm, SPN) ritka (reszekdtumok 4%-a), alacsony
malignitast tumor, amely szinte kizarolag fiatal ndbe-
tegekben (atlagéletkor 34 év) fordul eld. A képalkoto-
kon jol koriilirt laesio abrazolodik szolid széli teriile-
tekkel, a ciszta a hasnydlmirigyen belill nem mutat
tipusos lokalizaciot (3. tdblazat). A daganat nagy mére-
te (atlagosan 9 cm) miatt gyakran hasi fajdalommal,
hanyingerrel, obstrukcids tiinetegylittessel jelentkezik.
Biologiai viselkedése altalaban nem agressziv, de loka-
lis és majmetasztazist is leirtak mar, amelyek reszek-
cidjaval jo a prognozis.’
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A hasnyalmirigycisztak aspiracios citolégidja

A manapsag egyre gyakrabban endoszkopos ultrahang-
vezérlés mellett végzett aspirdcids citologiai vizsgala-
toknak nagy szerepiik van a tisztazatlan cisztikus daga-
natok besorolasanal, minthogy a nyert minta citoldgiai
vizsgalata mellett laboratoriumi (amilaz, mucin, CEA,
CA19-9, CA72-4) és molekularis patologiai (K-ras-
meghatarozas) elemzésekre is lehetdség van. A citolo-
gia gyakran sejtszegény/sejtmentes, emiatt a modszer
szenzitivitasa 50% alé tehetd kivalo specificitdsa mel-
lett. Serosus cystadenoma esetében kiilon nehézséget
okozhat a mikrocisztas laesiobol a mintanyerés (apro
rekeszek), illetve a daganat hipervaszkularizéltsdga is
megnehezitheti a diagnosztikat (véres kenet). A serosus
cystadenomara glikogéngazdag kis kuboid sejtek, a
mucinosus cystadenomara nagy szekretoros epithelsej-
tek jellemzok (atipiaval és/vagy mucintermeléssel),
mig pszeudocisztakbol gyulladasos sejtekben gazdag
kenetet nyerlink. A laboratoriumi markerek koziil a
CEA alkalmas annak a kérdésnek az eldontésére, hogy
mucinosus tipust cisztaformaval allunk-e szemben
(IPMN v. MCN), de a dignitas tekintetében nem ka-
punk informaciot. A fentiek mellett, a punktatum ma-
gas amildztartalma a vezetékrendszerrel valo kapcso-
latra vilagithat r4, igy IPMN ¢és gyulladdsos pszeudo-
ciszta eseteiben magas értékeket kapunk. A képalkotd
diagnosztikat a vazolt szempontrendszerrel kiegészitve
a preoperativ diagnoézis pontosithatd (3. tdbldzat). A
patologus szerepe kiemelt a hasnyalmirigycisztaknal,
hiszen a klinikai lefolyas, radiologiai kép és egyéb
diagnosztikus vizsgalatok alapjan a diagnozis sok eset-
ben pontatlan, igy a patologusra kell hagyatkoznunk.

Kezelési és kovetési stratégia
A megfeleld kezelési terv felallitasdhoz a cisztikus

eltérések elkiilonitése kiemelt fontossagu, hiszen eltérd
a malignitdsi hajlamuk, és a sok esetben 1dds, tarsbe-

155



tegségek miatt nagy mitéti kockazata betegekben az
indikacio felallitasa nagy precizitast kovetel. Ennek
ellenére a cisztikus daganatok CT- és MR-morfologiai
jellemzdi ritkdn specifikusak, és a vezetékrendszerrel
valé kommunikéci6 megitélése is sokszor akadalyokba
litkdzik, a cisztatartalom vizsgalata pedig dignitas
tekintetében alacsony szenzitivitasu, igy a preoperativ
diagnézis gyakran bizonytalan. A megfeleld stratégia
kialakitasa interdiszciplinaris gondolkodast kivan.

Konzervativ kezelés

A legnehezebb differencialdiagnosztikai problémat a
szoliter cisztak jelentik, hiszen a pszeudocisztatol a
serosus cystadenoman at, az IPMN-en és az MCN-en
keresztiil a cisztdzus szétesést mutatd ductalis adeno-
carcinomdval bezardlag sok diagnozis felmertilhet (5.
abra). A képalkoto vizsgalatok koziil az endoszkopos

SE AODK Il sz. Belklinika C5-2/BOWEL

FR 31Hz

2D

+ Dist 3.88cm
Dist 3.46 cm
5. abra. Szoliter hasnyalmirigyciszta a test-farok hataron
(hasi UH). A klinikai kép, nem, életkor és lokalizacio alapjan
elsdsorban mucinosus cystadenoma valoszindsithetd.
A beteg rendszeres MRCP-kontroll alatt all

ultrahang nyujthat segitséget, hiszen a vezetékkel valo
kapcsolat, a tovabbi kisméretli cisztak és fali nodulu-
sok kimutatdsadban kivalo érzékenységli, sokszor az
érzékenysége az MR-ét is meghaladja gyakorlott vizs-
galdo kezében, mindemellett célzott mintavételre is
alkalmas. A mellékagi IPMN és MCN okozzék a leg-
nagyobb klinikai problémat, ezért a diagnosztika algo-
ritmusat és a kdvetési stratégiat egy kiilon abran szem-
1€ltetjiik (3. abra).

Endoszkopos kezelés

Ha vizsgalataink gyulladdsos pszeudocisztat igazol-
nak, amely 4 hetes nasojejunalis tdplalas ellenére nove-
kedést mutat, kompresszios tlineteket okoz és/vagy a
mérete meghaladja a 6 cm-t, intervenciés megoldas
mellett kell donteniink. Szoliter, vékony falu, a tapcsa-
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tornabol jol elérhetd (<5 mm athatolasi tavolsag) psze-
udocisztak endoszkopos ultrahangvezérelt szajaztatasa
javasolt a gyomorba vagy a duodenumba (cysto-gast-
ro/entero-stomia) kettds pigtail drain behelyezéssel. A
malignitas legenyhébb jelei vagy az endoszkdpos mod-
szer egyéb ellenjavallata esetén sebészeti cystoentero-
stomia javasolhatd. A daganatos cisztak endoszkdopos
ellatasa egyeldre kisérletes stadiumban van: jok az
eredmények endoszkopos ultrahang segitségével eta-
nol és paclitaxel nagy cisztaiiregekbe torténd fecsken-
dezésével.

Sebészi kezelés

A mitéti megoldasra tiineteket okozo cisztaknal, ma-
lignizalddas jeleit mutatd tumoroknal (MCN, IPMN,
SPT, cNET), illetve diagnosztikus bizonytalansag ese-
tén van sziikség. A nagy sebészeti kockazatl beteg ala-
csony malignitasi hajlamot mutaté cisztajanak operativ
ellatasa helyett szoros kovetése javasolhatd, de fiatal,
jo allapota egyénben a fizikailag és lelkileg is megter-
held kovetés helyett olykor szerencsésebb azonos eset-
ben a sebészeti megoldast valasztani (pl. malignitasi
jeleket nem mutatd, de nagyméreti MCN vagy BD-
IPMN esetében, 3. dbra). A serosus cystadenomak és
szolid pseudopapillaris laesiok benignus elvaltozasok,
amelyek miitéti ellatasa csak a novekedési tendenciat
mutato, illetve kompresszids tiineteket okozo (gyomor-
riilési zavar, sargasag, gyoki fajdalom) daganatok
esetében indokolt.

A mucintermeldé daganatoknal gyakrabban kell fel-
allitanunk a miitéti indikaciot. Kisebb, panaszokat nem
okozo, feltételezett MCN-ek, amelyekben nincs fali
nodulus, élethosszig kovetendok. Fiatal betegben a
lassu malignus atalakulds veszélye és az élethosszig
tart6 koriilményes betegkdvetés miatt a miitét megfon-
tolandd, ugyanakkor nagy miitéti kockazati betegnél
nem sebészi kdvetési stratégiat javasolhatunk (3. db-
ra). A nagyobb mucinosus cystadenoma gyakran tar-
talmaz invaziv carcinomat, amelyet biztonsaggal pre-
operativ vizsgalatokkal kizarni nem tudunk, ezért ezt a
bizonyitottan premalignus elvaltozast sebészileg el kell
tavolitani. A jol elhatarolhaté daganatok kdzépsé szeg-
mentélis vagy disztalis reszekcidval tavolithatok el, a
részletes szovettani feldolgozast lehetdvé téve. A nem
invaziv esetekben utankdvetés nem sziikséges, azon-
ban extrakapszularis vagy diffiz intrakapszularis in-
filtracio jelenléte esetén a 3—6 havonta képalkoto vizs-
galatokkal valo kovetés elkertilhetetlen.

A mucinosus daganatok masik nagy csoportjanal,
az IPMN-nél a sebészi ellatas a foagi, illetve mellékagi
besorolastol fiigg. A mellékagi IPMN-ek, amennyiben
nincsenek malignitasi jelek (szolid komponens, fali
nodulus, jelentds vezetéktagulat) és a tumor kisebb 3
cm-nél, MRCP és EUH valtogatasaval kovethetok,
kiilondsen a nagy sebészeti kockazatii betegben (3.
abra). Amennyiben reszekciéo mellett dontiink (multi-
fokalis, novekedési tendenciat mutat) fontos a részle-
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ges hasnyalmirigy-reszekcional az épben vald kimet-
szésrél intraoperativ fagyasztasos vizsgalattal megbi-
zonyosodni, hiszen még RO reszekcio mellett is 10%-
os recidivaaranyt talalunk, amelyekért a vezetékrend-
szeren beliili elszort daganatos gocok tehetdek felelds-
sé. A foagi és kevert IPMN 70%-ban malignus a diag-
nozis felallitasakor, és 43% mar invaziv a reszekcional.
Invaziv és a nem invaziv IPMN esetek 5 éves tulélési
aranya 31% és 94%, ezért a féagi és kombinalt IPMN
diagnoézisa mindig miitéti indikaciot jelent, amennyi-
ben a beteg miithetd allapotban van. Az IPMN ductalis
carcinomahoz viszonyitott jobb prognozisa a korai
obstrukcios tiineteknek koszonhetd. A betegek rend-
szeres kovetése sziikséges tumormarkerek és képalko-
tok (CT/EUH/MRCP) segitségével, hiszen a metakron
hasnyalmirigy- és az egyéb tapcsatornai (pl. gyomor,
colon) daganatok fokozott kockazata is fennall.

Egy nagy tanulméanyban 44%-ban disztalis pancre-
atectomia, 43%-ban Whipple-mitét és 7%-ban kozép-
s6 szegmentreszekcid (pancreatojejunostoma képzésé-
vel), a tobbi esetben enukleacio, célzott reszekcid vagy
ritkdbban totdl pancreatectomia (multifokalis BD-
IPMN) volt a valasztott megoldas. Pancreascentru-
mokban a mortalitasi rata 1% alatt tarthato, de kompli-
kaciok a betegek akar 40%-aban is eléfordulnak.

Irodalom

1. Canto MI, Harinck F, Hruban RH, Offerhaus GJ, Poley
JW, Kamel I, Nio Y, Schulick RS, Bassi C, Kluijt I, Levy
MJ, Chak A, Fockens P, Goggins M, Bruno M: International
Cancer of Pancreas Screening (CAPS) Consortium. Interna-tio-
nal Cancer of the Pancreas Screening (CAPS) Consortium sum-
mit on the management of patients with increased risk for fami-
lial pancreatic cancer. Gut 2013; 62: 339-347.

2. Capurso G, Boccia S, Salvia R, Del Chiaro M, Frulloni L,
Arcidiacono PG, Zerbi A, Manta R, Fabbri C, Ventrucci M,
Tarantino I, Piciucchi M, Carnuccio A, Boggi U, Leoncini E,
Costamagna G, Delle Fave G, Pezzilli R, Bassi C, Larghi A:
Risk Factors for Intraductal Papillary Mucinous Neoplasm
(IPMN) of the Pancreas: A Multicentre Case-Control Study. Am
J Gastroenterol 2013; 108: 1003-1009.

3. Crippa S, Salvia R, Warshaw AL, Dominguez I, Bassi C,
Falconi M, Thayer SP, Zamboni G, Lauwers GY, Mino-
Kenudson M, Capelli P, Pederzoli P, Castillo CF: Mucinous
cystic neoplasm of the pancreas is not an aggressive entity: les-
sons from 163 resected patients. Ann Surg 2008; 247: 571-579.

4. de Jong K, Nio CY, Mearadji B, Phoa SS, Engelbrecht MR,
Dijkgraaf MG, Bruno MJ, Fockens P: Disappointing inter-
observer agreement among radiologists for a classifying diag-
nosis of pancreatic cysts using magnetic resonance imaging.
Pancreas 2012; 41: 278-282.

5. Farrell JJ, Fernandez-del Castillo C: Pancreatic cystic neop-

I1.

12.

13.

14.

15.

17.

lasms: management and unanswered questions. Gastroentero-
logy 2013; 144: 1303-1315.

. Galanis C, Zamani A, Cameron JL, Campbell KA, Lillemoe

KD, Caparrelli D, Chang D, Hruban RH, Yeo CJ: Resected
serous cystic neoplasms of the pancreas: a review of 158 pati-
ents with recommendations for treatment. J Gastrointest Surg
2007; 11: 820-826.

. Hruban RH, Maitra A, Goggins M: Update on pancreatic int-

raepithelial neoplasia. Int J Clin Exp Pathol 2008; 1: 306-316.

. Kim JE, Lee KT, Lee JK, Paik SW, Rhee JC, Choi KW:

Clinical usefulness of carbohydrate antigen 19-9 as a screening
test for pancreatic cancer in an asymptomatic population. J
Gastroenterol Hepatol 2004; 19: 182-186.

. Kim JH, Eun HW, Park HJ, Hong SS, Kim YJ: Diagnostic

performance of MRI and EUS in the differentiation of benign
from malignant pancreatic cyst and cyst communication with
the main duct. Eur J Radiol 2012; 81: 2927-2935.

. Laffan TA, Horton KM, Klein AP, Berlanstein B, Siegelman

SS, Kawamoto S, Johnson PT, Fishman EK, Hruban RH:
Prevalence of unsuspected pancreatic cysts on MDCT. Am J
Roentgenol 2008; 191: 802-807.

Larghi A, Verna EC, Lecca PG, Costamagna G: Screening
for pancreatic cancer in high-risk individuals: a call for endos-
copic ultrasound. Clin Cancer Res 2009; 5: 1907-1914.
Matthaei H, Schulick RD, Hruban RH, Maitra A: Cystic
precursors to invasive pancreatic cancer. Nat Rev Gastroenterol
Hepatol 2011; 8: 141-150.

Paulson AS, Tran Cao HS, Tempero MA, Lowy AM: The-
rapeutic advances in pancreatic cancer. Gastroenterology 2013;
144: 1316-1326.

Schnelldorfer T, Sarr MG, Nagorney DM, Zhang L, Smyrk
TC, Qin R, Chari ST, Farnell MB: Experience with 208
resections for intraductal papillary mucinous neoplasm of the
pancreas. Arch Surg 2008; 143: 639-646.

Tanaka M, Fernandez-del Castillo C, Adsay V, Chari S,
Falconi M, Jang JY, Kimura W, Levy P, Pitman MB,
Schmidt CM, Shimizu M, Wolfgang CL, Yamaguchi K,
Yamao K: International Association of Pancreatology. Interna-
tional consensus guidelines 2012 for the management of IPMN
and MCN of the pancreas. Pancreatology 2012; 12: 183-197.

. Valsangkar NP, Morales-Oyarvide V, Thayer SP, Ferrone

CR, Wargo JA, Warshaw AL, Fernandez-del Castillo C: 851
resected cystic tumors of the pancreas: a 33-year experience at
the Massachusetts General Hospital. Surgery 2012; 152 (Suppl
1): S4-12.

Yamao K, Yanagisawa A, Takahashi K, Kimura W, Doi R,
Fukushima N, Ohike N, Shimizu M, Hatori T, Nobukawa B,
Hifumi M, Kobayashi Y, Tobita K, Tanno S, Sugiyama M,
Miyasaka Y, Nakagohri T, Yamaguchi T, Hanada K, Abe H,
Tada M, Fujita N, Tanaka M: Clinicopathological features
and prognosis of mucinous cystic neoplasm with ovarian-type
stroma: a multi-institutional study of the Japan pancreas society.
Pancreas 2011; 40: 67-71.

Levelezési cim: Dr. Szmola Richard
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, II. Sz. Belgyogyaszati Klinika
1088 Budapest, Szentkiralyi u. 46.
Tel.: 06-1-266-0816
E-mail: szmola@gmail.com

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

157



A GOCOS MAJBETEGSEGEK ELKULONITO
DIAGNOSZTIKAJA — AZ ULTRAHANGVIZSGALAT SZEREPE

Dr. Székely Gyorgy

Szent Janos Kérhaz és Eszak-budai Egyesitett Korhdzak, I. Belgyogydszati és Gasztroenterolégiai Osztdly

OSSZEFOGLALAS: A szerzé az ultrahangtechnika fejlodését mutatja be a gécos mdjbetegségek diagnoszti-
kdajaban. A hagyomdnyos kétdimenzios modszer mellett a szines és power-Doppler keringésvizsgalat, a haromdi-
menzios, a kontrasztanyagos ultrahang-metodika, valamint a kiilonféle ,,post processing” eljardsok uj fejezetet
nyitottak a noninvaziv diagnosztikaban. A benignus elvdltozdsok elkiilonitése jelenleg sem konnyii, mégis lehet-
séges a banadlis és gyakori haemangiomak kisziirése, hogy elkeriilhessiik a felesleges szovettani mintavételt. A
tumorok lokdlis kezelésének elinditdsakor, valamint a kezelés ellendrzésében is kiemelkedd szerepe van e tech-
nikaknak, amelyek gyakrabban ismételhetok, mint a koltséges CT- és MR-vizsgalatok.

Kulesszavak: ultrahangvizsgdlat, szines Doppler-ultrahang, primer hepatocellularis carcinoma,
haemangioma, fokdlis zsirhiany, epeuti tumor, cholangiocarcinoma

Székely Gy: DIFFERENTIAL DIAGNOSTICS OF FOCAL LIVER DISEASES —
THE ROLE OF ULTRASOUND EXAMINATION

SUMMARY: The author demonstrates the progress of ultrasound technique in focal liver diseases. After the
usual two-dimensional examination, the color- and power-Doppler method, the three-dimensional-, and con-
trast enhanced, post processing techniques opened a new chapter in the non-invasive diagnostics of focal liver
diseases. The differentiation of benign and malignant tumors remained difficult; however the exact diagnosis
of small hemangiomas is possible, which helps us avoiding the invasive biopsy. There is an important role of
these techniques in the local ablation and chemotherapy of malignant liver tumors in the aiming and the fol-
low up as well. The US can be repeated more frequently than the more expensive CT and MR examinations.

Keywords: ultrasound examination, color-Doppler ultrasound, primary hepatocellular carcinoma,
hemangioma, focal steatosis, biliary tumor, cholangiocarcinoma

Magy Belorv Arch 2014; 67: 158—166.

A gocos majbetegségek noninvaziv vizsgalati lehetdsé-
gei kozil az ultrahangtechnika folyamatos fejléddését
észleljiik. A CT- és MR-mddszerek, valamint az egyes
kontrasztanyagos eljarasok magas koltségiik miatt csak
indokolt esetben, az UH-vizsgalatot kovetéen alkalma-
zandok. Az intervencios radioldgiai modszerek a tera-
pia ellendrzéséhez is egyre jobb eredménnyel veszik
igénybe a noninvaziv ultrahangtechnikakat. E sokféle
vizsgalati modszer helye és beillesztése a kivizsgalasi
és terapids algoritmusba még vilagszerte vizsgalt és
vitatott kérdés.

A gocos majbetegségek ¢élesen kiilonvalnak jo- és
rosszindulata korképekre. Az elobbiek sokszor banali-
sak (haemangiomak, fokalis zsirhidny), nemritkdn

véletlenszertien keriilnek felfedezésre. Gyakran ele-
gendd a betegek rendszeres ellenérzése. A nagyobb
méretll, vagy a fokozatosan ndvekvo elvaltozdsok mo-
gott azonban nem lehet egyértelmiien kizarni a malig-
nitast. Ilyen esetben az alapos szovettani vizsgalat az
egyetlen megbizhatdé modszer. A malignus folyamatok,
ha mar tiineteket okoznak, radikalisan alig gyogyitha-
tok. A mitétek utani tulélés igen rossz, bar az adatok a
betegcsoportok heterogenitasa miatt rendkiviil kiilon-
bozoek. A f6 hangsily a megeldzésen lenne, a prae-
cancerosus allapotok kisziirésén és azok gondos kdve-
tésén.

A malignus méjtumorok az emésztdszervi dagana-
tok koziil Eurdpaban és Amerikdban az 6todik helyet

Roviditések: CEUS: kontrasztanyagos ultrahang vizsgalat (contrast enhanced ultrasound); CT: komputertomografia; FNH: follicu-
laris nodularis hyperplasia; MR: magneses rezonancia; MRCP: MR-kolangiopankreatografia; IDUS: intraductalis endoszonografia;

PET-CT: pozitronemisszios tomografia; UH: ultrahang
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foglaljak el, azonban egyes orszagokban (Chile, Izrael)
gyakoribbak. A tumorgenetikai kutatasok igazoltak
egyes onkogének aktivalddasat és a kiilonbozo génmu-
taciokat.

A diagnosztikus algoritmus egyértelmtien kidolgo-
zott: a rutin és kiegészitd specidlis laborvizsgalatok, a
hagyomanyos (esetleg Doppler-, haromdimenzios
vagy kontrasztanyagos és ,,post processing” eljarasok)
ultrahangvizsgalat soran felvet6dd diagnozist a spiral-
CT a kolangio-MR (MRCP) vagy a PET-CT megero-
sitheti, ezt koveti az aspiracids citologiai, illetve szo-
vettani mintavétel, a palliativ endoszkopos terapia vagy a
miitét, amely sokszor szintén csak palliativ kezelés.’
Reszekabilis tumorok esetén az 6téves talélés jo lehet,
am a miitéti statisztikak eltérdek.

Gocos majbetegség gyantjat a fizikalis vizsgalat is
felvetheti (tapintasi lelet, cachexia), a rutin laboratori-
umi leletek kiegészitd informéciot adhatnak (icterus,
anaemia, vashiany). Mindezek azonban hasi ultrahang-
vizsgalattal kiegésziilve sokkal kozelebb hozzik a
diagnodzist. A gasztroenterologia immadaron szakmai
koddal rendelkezd és finanszirozott modszere a hasi
ultrahang-diagnosztika. Tehat, ha a beteg megjelenik
eléttiink, els6 vizsgalatként alkalmazhatjuk. Melyek a
legfontosabb kérdések: van-e koriilirt goc a majban, ha
van, milyen szamu, méretli, hol helyezkednek el a
szegmentalis beosztas szerint?

E kérdések megvalaszolasa a késobbi ellendrzés, a
kezelési taktika és az esetleges sebészi beavatkozis
eldontésében egyarant fontos. A staging szempontjabol
fontos a goc pontos helyének és kiterjedésének ismere-
te, a sebészetileg kritikus teriiletek (vena portae, vena
cava inferior, epeutak) érintettsége, valamint az extra-
hepaticus betegség kimutatasa.

A rutin vizsgalat technikaja

Koriilirt elvaltozasnal meg kell adni a goc (vagy go-
cok) méretét, tobb (legalabb két) sikban kell vizsgal-
nunk. Leirjuk a legnagyobb atmérdket az elvaltozas
tengelye szerinti sikokban. A kétdimenzios real-time
képen latjuk az ereket is, de a szines és power-Doppler-
vizsgalat 1ényegesen tobb informaciot nyujt. A duplex
technikaval (kétdimenzios €s keringési vizsgalat) je-
lezhetjiik az erek érintettségét. A majtumorok okozta
vena portae vagy akar még vena mesenterica superior,
vena lienalis elzarodas gyanuja a rutin vizsgalat soran is
felmeriil, hiszen lathatok a masodlagos kollateralisok, a
vena cava inferior, a vena hepaticae thrombusok is. A
portalis thrombosis diagnézisanak ismerete alapvetd a
kemoterapia, a maj reszekcios mitétei és a majtransz-
plantacio elott. Az intrahepaticus gocok észlelése fiigg
azok elhelyezkedésétdl, nagysagatol és echostruktira-
jatol is. Elényds, ha minél nagyobb a reflektivitasbeli
kiilonbség a gdcos laesio és a kormyezd parenchyma ko-
zott. Ekkor néhany mm-es gocok is lathatok.

A kornyezetével azonos vagy attol csak kissé eltérd
reflektivitasu képlet a vizsgalat soran rejtve maradhat,
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akarmilyen méretli. A parenchyma szerkezete, a goc
érrajzolata, meszesedés, elhalas mind szerepet jatszik
az ultrahangkép keletkezésében. A gdocon tuli és azon
beliili kiilonféle hatarfeliiletek: a zsir- és kollagéntarta-
lom hatarozza meg az ultrahangos morfologiat. Diffuz
majlaesio tovabb neheziti a diagnozist, mivel a zsirel-
oszlas zavarat okozhatja." *

A majban 1évé gdocok ultrahangkép alapjan kiilon-
féle tipustiak lehetnek:

1. A cystosus gocok: jellemzden homogén, echo-
mentes, folyadéktartalmu képletként abrazolod-
nak. Lehetnek simplex cystak, polycystas maj
vagy Caroli-szindroma. Megtévesztd lehet, ha
érett talyog vagy friss haematoma all fenn, ame-
lyek szintén cystosusak (is) lehetnek. Az ultra-
hangvizsgalat nagyon alkalmas a cysta falszer-
kezetének, valamint septaltsaganak kimutatasa-
ra. Erzékenysége megegyezik a CT-ével.

2. Szolid elvaltozasok
a) Lehetnek echdszegény gocok, amelyek a

kornyezd parenchymanal kevésbé reflektal-
nak. Itt mar nehezebb a differencialas, mivel
nem csak benignus elvaltozasok okozhatjak
[hepatocellularis, fibrolamellaris carcinoma,
mas tumorok (pl. mamma, prostata) metasta-
sisa].

b) Az echddus, szolid képletek a kdrnyezé maj-
allomanynal erdsebben reflektdlnak. Ezek
dignitdsa sem egyértelmii, mégis vannak
nagyon jellegzetes elvaltozasok: ha 3 cm-nél
kisebb, szabalyos alaku, homogén, echodus
gocok lathatok, foleg a rekesz kozelében,
ezek nagy valosziniliséggel benignusak, alta-
laban haemangiomanak felelnek meg.

3. Kevert, inhomogén echoképii gocok: itt echodus
és echdszegény teriiletek valtakozhatnak egy
Osszességében szolid, de néha cystosus jellegii
gbcon beliil.

Nem ritka, hogy a goécok ultrahangképe valtozik:
egyes haemangiomak echogenitdsa akar mas testhely-
zetben vizsgalva is megvaltozhat. Primer heopatocel-
lularis carcinoma kovetése soran is megfigyelhetd a
daganat ultrahang-textlirajanak valtozasa.® 22!

Cystosus elvaltozasok

A folyadéktartalmu képletek igen jol detektalhatok,
mivel nagy a reflektivitasbeli kiilonbség a cysta ¢és a
kornyezé majallomany kozott. Ezek ritkan okoznak
panaszokat, méretiik tobb centiméter is lehet (15-20
cm-es elvaltozas is lehet tiinetmentes, 4m itt mégis
meggondoland6 a leszivas vagy drendzs. Tiinetet elsé-
sorban bevérzés, ruptura, infekcio, néha a koérnyezet-
ben 1évo anatémiai képletekre gyakorolt kompresszid
okozhat. A képalkoto eljarasok kozott az ultrahang a
legkivalobb mddszer a cystak vizsgalataban. Jellegze-
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tes morfologiai jegyeik miatt a simplex cystak igen rit-
kan okoznak differencialdiagnosztikai problémat. Ha
vastag, egyenetlen falil cystat latunk, amely septumo-
kat, bels6 echokat tartalmaz, az bevérzésre, infekciora,
esetleg malignus folyamatra utal. Tipusos cystak ese-
tén tovabbi képalkotd vizsgélatra csak kivételesen
lehet sziikség. Az egyik igen gyakori lelet az egyszerii
majcysta, id6s betegeknél 3-8%-ban is eldfordul.
Fiataloknal ritkabb. Néha ritka betegségekkel is egyiitt
jar (von Hippel-Lindau-szindroma). A nalunk nem
gyakori Echinococcus-cystat, a talyogokat, rezidudalis
gyulladasosokat, cysztosus szerkezetii tumorokat el
kell kiiloniteni.

Tipusos esetben szoliterek, faluk jol elkiilonithetd,
alakjuk szabalyos, kerek, bennékiik teljesen echomen-
tes. JOI detektalhatok a néhdny milliméteres cystak is,
mert nagy a reflektivitasbeli kiilonbség a cysta és a
kornyezé majallomany kozott. Az esetek kb. egyhar-
madaban multiplexek, és multicystas veseelvaltozassal
jarnak egyiitt. Ritkabb a congenitalis polycystds mdj-
és veseelvaltozas, amely autoszomalis dominans 6rok-
16désti. Jellegzetes morfologiai jegyeik miatt a simplex
cystak igen ritkan okoznak differencialdiagnosztikai
problémat.

A legtipusosabb ultrahangképe azoknak az Echi-
nococcus-cystaknak van, amelyeket az Echinococcus
cysticus okoz. Jol lathato, onallo faluk van. Lehetnek
egyszerl folyadékkal telt cystdk (mint a simplex cys-
ta), lathato rekeszes membranok, amelyek a folyadék-
ban lebegnek, Un. kisebb leanycystak, maskor echodus,
meszes, hangarnyékot is ado szolid képletek.

Masik formajaban (Echinococus alveolaris) sza-
balytalan alaku, részben szolid képleteket latunk. Itt
hianyzik az 6nallo fal, és egy szolid kocsonyas allo-
manyba agyazodnak az apré leanycystak. Sokszor
nehéz elkiiloniteni a malignus elvaltozasoktol. A cys-
tak aspiraciojat, ha a peritoneumra kikeriil a cystaben-
nék, anaphylaxias shock vagy cystaszorodas is kovet-
heti.'"® Az irodalmi adatok alapjan azonban ez olyan
ritka, hogy jelenleg a finomtii-aspiracié megfelelé ko-
rliltekintés és indikacid esetén nem kontraindikalt. Ca-
roli-szindromadnal és egyéb epelti cystaknal az epe-
utakkal valé 6sszekdttetés vezet nyomra.

A vérzés vagy az epeuti sériilés utani biloma a kli-
nikai adatokkal egybevetve diagnosztizalhato, és az
ultrahangkép a fokozatos szerviilésnek megfelelden val-
tozik: tompa hasi sériilések, percutan beavatkozasok
utan akar orakkal szabad hasi folyadék, majd késébb
cystosus képlet formajaban jelentkezhet. Az intrahepa-
ticus haematoma esetén a vérmennyiségtdl fiiggden
cystosus vagy belsé echokat is tartalmazo, késébb mar
echodus képletet latunk.

Krénikus cholangitis (epetti kovek, cholecystitis)
kovetkeztében lépnek fel gyakran a multiplex mdjta-
lyogok, sokszor 1d6s, elesett betegekben. Epeuti sebé-
szeti beavatkozds utani cholangitisnél vagy trauma
okozta majsériilésnél a betegeket érdemes akar napon-
ta ellendrizni ultrahangvizsgalattal, még akkor is, ha
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tiinetmentes. A talyog képe lehet egyenetlen falu, cys-
tosus képlet, amely bels6é echokat tartalmazhat. Jelleg-
zetes a majparenchyma és az epeutak fokozott reflekti-
vitasa, amelyet a gyulladas okoz. Maskor szabalytalan,
fokozott reflektivitast teriileteket latunk, vagy ha besii-
riisddik a genny, szolid képletekké alakulnak a korab-
ban cystosus teriiletek. Fontos tehat a folyamat dina-
mikajat figyelni, hogy idében torténjen az operativ
vagy percutan beavatkozas. Igen nehéz a microabsces-
susok kimutatasa, mert sokszor a majban csak szabaly-
talan hiperreflektivitast lathatunk. Hazankban ritka, de
el6fordul az amoebds mdjtalyog, néha akut hasi tiine-
tekkel kisérve.

A vizsgalati kép nem specifikus: kerek vagy ovalis,
alacsony amplituddji, belsé echokat tartalmazo cysto-
sus képlet lathatd, necroticus, cystosus teriiletekkel,
amelynek szerkezete néhdny nap alatt is valtozhat. Ha
tumorgyanu fennall, aspirdci6 sziikséges. Esetenként
nehéz elkiiloniteni a necroticus részeket tartalmazd
tumoroktol (/. dbra).

4

1. dbra. Atipusos mdjcysta - 3D kép

Szolid képletek a majban: benignus elvaltozasok

Az ultrahangvizsgalat leggyakrabban kicsiny, joindu-
latt, szolid majelvaltozast fed fel — tipusos haeman-
gioma —, amelynek nincs diagnosztikus jelentésége.
Legtobbszor mas panaszokkal jelentkezik a beteg, te-
hat az elvaltozas un. accidentaloma. 70%-ban kerek,
kicsi, homogén, echodus, éles kontara szolid képletek
lathatok, also résziikon fokozott ultrahang-reflexioval.
Atipusos esetben lehetnek echoszegények vagy kevert
echogenitdsuiak. Haemangiomak mellett ritkdbban
mdjadenoma vagy follicularis nodularis hyperplasia
all fenn. A cavernosus haemangioma a leggyakoribb
joindulatt majtumor (ndknél 7-8%-ban észlelhetd).
Probléma, ha multiplex az elvaltozas (kb. 10-15%). A
klinikai tlinetek hidnya tutbaigazit. Vannak azonban
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igen nagy (,,giant”) haemangiomak, amelyek komp-
ressziot okozhatnak a kornyezd szovetekben, és a méj
olyan nagy részét elfoglaljak, hogy lassan majelégte-
lenség alakul ki. Nagyobb méretli haemangiomak és a
malignus folyamatok elkiilonitése nehéz lehet. Ha 2
cm-nél kisebb elvaltozast latunk tiinetmentes betegek-
ben, eldszor 3, majd 6 honap elteltével, késobb évente
ellendrizziik az elvaltozas méretét és echoképét. Ha
nem egyértelmii az echokép, a dinamikus CT-vizsgalat
vagy az MR jo hatasfokkal differencial. A finomta-
biopszia mar itt sem kontraindikalt, azonban gyakran
csak vért kapunk, és a jellegzetes — itt nem daganatrol,
hanem vaszkularis malformatiorél van sz6 — endothel-
kapillaris szovet nem keriil a vizsgalt anyagba.

Valddi benignus daganat a mdjsejtadenoma, amely
atipusos hepatocytakbdl all. Fogamzasgatld tablettat
szed6 nékben gyakrabban fordul el6. Az adenomak
vérezhetnek, és e vérzések néha halalos kimeneteliiek
lehetnek. Ritka, de nem kizart a malignus atalakuldas.
Ekkor megvaltozik az echoéstruktira, inhomogén,
echoszegény szerkezet 1athato.

A fokalis nodularis hyperplasia (FNH) gyakoribb,
mint amennyit detektalunk. Ez a joindulati tumor epe-
csatornacskakat is tartalmaz a szabalytalan elrendezo-
désii hepatocytak, Kupffer-sejtek mellett, és jellemzo-
ek a vastag fibrosus septumok. Nincs malignus atala-
kulas, ezért tiinetmentes esetben nem kell operalni. Az
adenomaktol kiilonbozik abban, hogy leggyakrabban
homogénebb szerkezetli, fokozottabban reflektal, és
jellegzetes a centralis heges teriilet, amely CT- és MR-
felvételen még jobban latszik. Diagnosztikus értékii
vizsgalat az epeuti szcintigrafia, de csak 3 cm-nél na-
gyobb elvaltozast tud kimutatni. Aspiracios citologiai
mintavétel adenoma esetén csak malignitas gyanujanal
jOn szdba a ruptura- és vérzésveszely miatt.

Az adenomatosus hyperplasidas gocok majcirrhosis-
ban lathatok, amelyekbdl carcinoma is kifejlédhet.
Jellegzetesen echoszegények, amelyeket vékony echo-
das gyliri vesz koril a fibroticus és zsirtartalmt szo-
vetnek megfelelden. El kell kiiloniteni a cirrhosisban
gyakori regenerativ goboktol, valamint a multifokalis
primer hepatocellularis carcinoméatol (2., 3. abra).

Primer hepatocellularis carcinoma
és egyéb malignus tumorok

A hepatocellularis carcinoma az ultrahangdiagnoszti-
ka fejlodésével egyre nagyobb szamban keriil felfede-
zésre. Tipusos képe a kis, nodularis jellegi dontéen
echoszegény, akar multiplex elvaltozas. Ha a zsirtarta-
lom fokozott, echddus képletként Osszetéveszthetd
haemangiomaval. Novekedése soran valtozik itt is az
echokép, az echodus teriiletek megfelelhetnek a necro-
sisnak vagy a zsiros elfajulasnak. Eldrehaladott eset-
ben talyogszerl szétesd folyamatot talalunk. Maskor
diffuz, infiltrativ forméaban jelentkezik, ekkor nézhetd
el a legkdnnyebben.

Esetenként a zsiros degeneracié kdvetkeztében ref-
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2. abra. Follicularis nodularis hyperplasia

3. abra. Mdjadenoma szines Doppler-vizsgalata

lektivitasuk fokozodik, haemangiomatol valo elkiiloni-
téstik ilyenkor nehéz. Novekedésiik soran inhomogén-
né valhat a szerkezetiik. Az inhomogenitason beliil az
echodus teriiletek a vérzés és a zsiros degeneracio jelei,
a cystosus elemek viszont necrosis mellett szolnak.
Nagy szétesés esetén talyogtol kell elkiiloniteniink.
Diffuz forméja inhomogénen infiltralja a majparenchy-
mat, meszesedésre hajlamos, a cirrhoticus majallo-
manytol alig kiilonithetd el. Egyik tipusa igen gyorsan
nd, gyakori a vaszkularis és az epeuti invazio. A porta-
lis vénakat és ritkdbban a vena hepaticat infiltralja. A
tumor koriil kis leAnygocok képzddhetnek. A vena cava
inferiorban tumorthrombus is képzddhet. A fibrolamel-
laris hepatocellularis carcinoma egy masik, nem maj-
cirrhosis talajan fellépd tumor, amely fiatalkorban for-
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dul el6. Altaldban lebenyezett, szoliter képlet, kdzepén
hegszerli elvaltozassal és meszesedésekkel.

A mdjmetasztazis fennallasanak igazoldsa a rutin
ultrahang-diagnosztika alapvetd feladata. Mivel a leg-
gyakrabban el6forduld tumoros folyamat a hasi régio-
ban, fontos lenne a mielébbi diagndzis. Az emészto-
szervi tumorokon kiviill mamma-, prostata-, ritkdbban
tiilddcarcinoma okozza. Az echokép nem jellemzé a
primer tumorra, és azonos tumorok metasztdzisai el-
térd képpel jelennek meg. Tipusos az Gn. céltabla vagy
,bull’s eye”, amikor echodus goc koriil jelenik meg
egy echoszegény udvar. Statisztikailag az mutathato ki,
hogy egyes tumorok, pl. a lymphoma, heretumor, car-
cinoid és melanoma malignum gyakran echoszegény
metasztazist adnak. A mamma- és az emésztGszervi
(gyomor, bél, pancreas) carcinoma, valamint a kissej-
tes bronchuscarcinoma echodis gocként dbrazolodnak.
Kifejezetten echomentes is lehet a kép melanomaban
vagy egyes sarcomakban. A kevert, szabalytalan alaka
tumorok necrosisra utalnak, mig a diffuz, infiltrativ
elvaltozasok magas malignitast, rosszul differencialt
tumoroknal fordulnak el6.” Az erekhez vald viszonyt

4, dbra. Primer hepatocellularis carcinoma:
szabdlytalan echoszegény képlet

e '-"-'h

6. abra. Szines Doppler-vizsgalat majmetasztazisban

késébb targyaljuk. Ovariumtumoroknal, néha colontu-
moroknal kifejezett meszesedéseket latunk. Ha szabad
hasi folyadék jelenik meg nem cirrhosisos betegben, ez
peritonealis szorasra utal. Problémat okozhat az infek-
talodott tumor, amely nem is ritka. Gennyes talyog ¢€s
tumor egylitt csak aspiracioval igazolhatd. A metaszta-
zisok kemoterapias kezelésének kovetése ultrahanggal
(3 dimenziés tumorvolumetria) vagy CT-vel torténik
(4., 5., 6. abra).

Az epeutrendszer jéoindulata daganatai

Az epeutak malignus tumorai — mint az egyik legrosz-
szabb indulatu daganatcsoport — diagnosztikaja és
kezelése nagy eréfeszitést, raforditast igényel, az ered-
mények mégis kiabranditoak. A betegek kezelés nélkiil
fél év alatt meghalnak, mig a megfeleld kivizsgalas és
ellatas a betegek 10—-15%-4t megmentheti.

A hasi ultrahangvizsgélat soran szolid vagy cystosus
képletek abrazolhatok, amelyek a kornyéki ereket disz-
lokaljak, de nem komprimaljak. Az extra- és inrahepa-
ticus epeutak joindulatu daganatai irodalmi ritkasag-
nak szamitanak. Differencialdiagnosztikai szempontbol

5. abra. Mdjmetasztdzisok UH- és CT-képei
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az epesar- (sludge-) képzddés a choledochusban jon
elsésorban szoba, amely elfedheti vagy utdnozhatja a
daganatot. Az ultrahangvizsgalatot kdveté ERCP azon-
ban diagnosztikus értéki lehet. Caroli-szindroma — az
epeutak cystosus tdgulatai — nem daganat jellegliek,
szintén differencialdiagnosztikai szempontbdl fontos
ismeretiik. A joindulatii choledochustumor is ndveked-
het, diagndzisa altalaban icterus esetén torténik.
Intraductalis endoszonografia (IDUS) pontosithatja a
diagnozist, amelyet mitéti reszekcio kovet. Az epeutak
adenomai praecancerosist jelentenek, japan szerzok
szerint a betegek 21%-aban allhatott fenn carcinomat
megel6z6 adenoma. A multiplex biliaris papillomatosis
ritka korkép, és kis szazalékban malignizalodik, amely-
b6l multiplex tumor fejlédik ki.'#*

Az extra- és intrahepaticus epeutak
rosszindulati daganatai

Az epeuti rakok szdma az utobbi idében jelentdsen no-
vekedett. Praecancerosus allapot a colitis ulcerosdhoz
2,5-7,5%-ban tarsuld szklerotizalo cholangitis. Az epe-
utak progredialo fibroticus sziikiiletei, gennyes gyulla-
dasok majtranszplantaciot is igénylé majelégtelenség-
ben végzddhetnek, 0,5-1,5%-ban alakul ki cholangio-
carcinoma. Amerikai kozlések szerint az esetek egy
része mar primer epeuti rak (szklerotizalé tipus). Ta-
vol-keleten a méj parazitafertdzéséhez is tarsul (Clo-
norchis sinensis, Opisthorchis viverrini).

A tumorok osztalyozasa anatdomiai és szOvettani
alapon torténik. Onalld entitas a leirojardl elnevezett
Klatskin-tumor, amely a ductus cysticustdl proximali-
san 1évo fels¢ harmad tumorokat jelenti (ductus hepa-
ticus carcinoma). Az epetti tumorok 45%-at ezek al-
kotjak, mig a pancreas és a ductus cysticus kozottiek a
25-30%-ot. Onall csoportot képeznek a choledochus
intrapancreaticus szakaszanak daganatai, a distalis
epetttumorok (19-25%). Ezeket a daganatokat a peri-
ampullaris tumorok ko6zé soroljuk, amelyeket el kell
kiiloniteni a Vater-papilla, a duodenum ¢és a pancreas-
fej ampullaris carcinomdjatol. E distalis choledochus-
tumoroknak jobb a prognozisa. A legkisebb csoportot
alkotja (5-8%) a multifokalis epeuti carcinoma, amely
egyben a legrosszabb prognézisu folyamat.

A Klatskin-tumorok osztalyozasa Bismuth-Corlette
modositasaban az anatomiai elhelyezkedésen alapul. 1.
tipus: A ductus hepaticus communis érintett, a hepati-
cus villa nem. II. tipus: Az epetti obstructio csak a
hepaticus villat érinti. IIl/a: A jobb ductus hepaticus,
I1I/b a bal ductus hepaticus érintettsége. IV: Mindkét
ductus érintett. A viszonylag jobb prognozisu elsé cso-
portba csak 16%, mig a tobbibe 28%, 33-51% és 15%
tartozik.

Alapvizsgélat a hasi ultrahang, amely a tumorok
egy részét képes abrazolni (30-60%), a tobbi esetben a
ductus hepaticusok és az intrahepaticus epeutak tagu-
lata lathat6, Klatskin-tumornal normalis tagassagu
choledochus mellett.* **** Az Gjabb ultrahangmodsze-
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rek kozil kiemelendd az a. hepatica Doppler-vizsgala-
ta, amely a tumoros kompressziot igazolja a szabalyos-
tol eltérd gorbével. A haromdimenzios ultrahangvizs-
galat a hagyomanyos modszerhez képest tobb metszé-
si sikot abrazol, ezzel ndvelve a diagnosztikus pontos-
sagot. A Klatskin-tumorok egy része azonban izoecho-
gén (nem kiiloniil el kornyezetétdl az ultrahangvizsga-
lat soran), s6t a hagyomanyos CT-vizsgalat sem mutat-
ja a tumorok egy részét (20-30%). Az 1j generacios
késziilékek, az angio-CT, angio-MR ¢és az MRCP je-
lentds eldrelépés a diagnosztikaban. Az invaziv meto-
dikak koziil a percutan (UH- vagy CT-vezérelt) finom-
tli-biopszia talalati aranya alacsony, a percutan kolan-
giografia és az ERCP csak terapids beavatkozas esetén
ajanlott (ekkor kefecitologia is javasolt, bar alacsony a
talalati ardny). Nem elhanyagolhatdé szovédmény
ugyanis a feltdltott €s pangd epeutak feliilfertézodése,
szeptikus cholangitis, majtalyog kialakulasa. Az intra-
ductalis endoszkdpos ¢és ultrahangvizsgalat (IDUS)
igen koltséges, de pontos diagnodzist nyujté modszer a
kozos epevezeték tumoranal. A carcinomastaging to-
vabbi lehet6sége a diagnosztikus laparoszkopia és az
intraoperativ ultrahangvizsgalat.

Sajnos a betegek preoperativ kivizsgalasa gyakran
nem vezet kelld eredményre, ezért a sebészi beavatko-
zasok kozott magas az explorativ laparotomiak szama.
A rossz allapota betegek exploracidja miatt jelentds le-
het a posztoperativ halalozas (7. dbra).

7. abra. Cholangiocarcinoma - 2D kép

A majkeringés vizsgalata gécos majbetegségekben

A majkeringés pontos megitélésben az ultrahangvizs-
galat rutin modszerré valt, és egyre ujabb technikak
jelentek meg, amelyek soran kisziirhetok a patologias
eltérések. Alkalmas az elsddleges diagndzis utan a
pontosabb lokalizacié meghatarozasara, informaciot
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nyujt az operabilitas eldontéséhez, és alkalmas a keze-
1és ellendrzésére is.

Gocos majbetegség gyantja esetén a vizsgalat
kiterjed az alabbiakra: A kornyez6 erek (hasi aorta és
agai: a. coeliacia, a. mesenterica superior ¢s inferior)
duplex (2 D és spektrum Doppler-) és szines Doppler-
vizsgalata. A m4dj artérias és vénas keringésének vizs-
galata, vénas thrombosis, portalis hypertensio keringé-
si jeleinek kimutatasa. Hasi térfoglaldo folyamatok
vaszkularizacidjanak és a kornyezd erekre valo raterje-
désének vizsgalata. A beteg vizsgalata sordn a vizsga-
lando erek kiilonboz6 sikokban valo abrazolasa, szines
Doppler-vizsgalat, majd duplex vizsgalattal aramlasi
gorbék felvétele, sziikség esetén ératméromérés, aram-
lasi sebesség mérés, aramlasi indexek, flow kiszamita-
sa, kollateralis keringés kimutatasa.

Foként hepatocellularis carcinomaban kimutathato
a portalis vagy hepaticus rendszer thrombosisa, a para-
umbilicalis kollateralisok, a reverse flow, egyéb spon-
tan shuntdk a Iépkapuban, a cardia és a gyomor kortil,
a retroperitonumban és a kismedencében.

A power-Doppler-eljards az aramld vorosvérsejtek
altal keltett Doppler-jel energidjat abrazolja szinkdédol-
tan. Az eljaras érzékenyebb a hagyomanyos szines
Doppler-modszernél, ezért lassu aramlasu, kis, kanyar-
gos erek is konnyen és jol abrazolhatok. Az aramlas
sebességét és iranyat azonban e mddszer nem érzékeli.
Gocos elvaltozasok vaszkularizacidjdnak kimutatasa-
ra, a kornyezd erek diszlokdciojanak értékelésére al-
kalmas moédszer.

A color velocity imaging a vorosvértestek egy cso-
portjanak helyzetvaltozasat hatdrozza meg két, egy-
mast kdvetd impulzus kozott eltelt id6 alatt. Ennél a
modszernél ndvekszik a térbeli felbontés, és a képfrek-
vencia is magasabb lehet, igy a nagyobb aramlasi se-
bességek mérésének nincs elvi hatara, és mod van
egyes hemodinamikai paraméterek kvantitativ értéke-
1ésére.

A B-flow technikat az utobbi években fejlesztették
ki. Alapja, hogy minden képvonalban két, ellenkezd
fazist adoimpulzust bocsatanak ki. Az ezekrdl nyert
echojeleket megfeleld sulyozassal dsszeadjak. Igy az
allo strukturdkrol szarmazd echok egymast csaknem
eliminaljak, mig a mozg6 struktirakrol érkezd echok
szembetlinéen abrazoldodnak. Lassu dramlas esetén a
korabbi moédszerekhez képest érzékenyebb és gyor-
sabb az eljarés.

Benignus elvaltozasok koziil a haemangiomakban
az igen alacsony keringés miatt altalaban nem lehet
Doppler-jelet kimutatni. Fokdlis nodularis hyperplasi-
dban szines Doppler-vizsgalattal kimutathato a centra-
lis artéria, amely a periféria felé kis dgakkal folytato-
dik. Az adenomékra jellemz6 a monofazisos vénds
aramlas, 1ényeges artérias jelek nélkiil. Az adenomato-
sus hyperplasids gocok nem mutatnak keringési jeleket
a szines Doppler-vizsgalat soran.

A malignus majtumorok novekedése soran 1 erek
képzddhetnek, az erek szama megndhet, kanyargos,
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kaliberingadozast mutato erek jelennek meg, arteriove-
noézus shuntok alakulnak ki. A kérnyez6 erek diszloka-
cidja jol kimutathat6 szines Doppler-vizsgalattal.

A vizsgalat technikdja: a gocok periférias részében
kell keresniink a Doppler-jeleket alacsony sziir6bealli-
tassal. A patologias erek a tumor szélén 1évd hiper-
vaszkularizalt gytriiben talalhatok. Jellemzdjiik, hogy
gracilisek, nem tartalmaznak muscularis részeket.
jelek nyerhetdk, jellegzetesen nagy diasztolés aramlas-
sal. A kis, mikroszkopikus AV-shuntok magas amplitu-
doju, artérias tipustt Doppler- jelet adhatnak.

Primer hepatocellularis carcinomaban un. tumor-
neovaszkularizacié mutathatd ki az esetek egy részé-
ben, ahol nagy amplitidoju Doppler-jeleket nyeriink a
patologias AV-shuntokbdl, maskor vena portae vagy
hepaticae thrombosist taldlunk.® '

A majmetasztazisok alacsony Doppler-jelet adnak,
a kornyez0 ereket diszlokaljak.

A tumorok Doppler-ultrahang vizsgélata soran sok
az atfedés a benignus és malignus képletek aramlasi
jelei kozott, am kiegészitd informacioként €s punkcid
elétt a vaszkularizacio feltérképezésére, valamint a
helyi vagy szisztémas kezelés ellenérzésére igen hasz-
nos eljaras (8. abra).

8. dbra. Vena portae thrombosis - tag, kanyargés a. hepatica

Haromdimenzi6s ultrahang-vizsgalat
gb6cos majbetegségekben

A maddszer lényege: sorozatmetszeteket végziink longi-
tudinalis, transzverzalis és un. c- (a transzducer felszi-
nével parhuzamos) sikokbol. A rendszer linedris algo-
ritmikus interpolacié utjan dolgozza fel az aktualis
metszeteket. A metszési sikot egy tengely koriil elfor-
gatva sorozatmetszeteket kapunk, amelyek digitalisan
tarolhatok. Az id6egység alatt eldallitott metszetsoro-
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zatok altalaban piramis alaka informaciohalmazt ad-
nak, amely hasonlatos egy torzsénél a testfelszinre fek-
tetett és kitart konyvhoz. A sorozatmetszetek un.
transzparencia jellegli komputeres feldolgozason men-
nek at. Ez azt jelenti, hogy a megjelend metszet elétti,
mar feldolgozott metszetet kihalvanyitva, az adott
szerv térbeli, attetszO, iivegszerli formaban jelenik
meg. A térbeli kép felbontasa kb. 0,5 mm. Természe-
tesen a metszési sikok kiilon is behivhatok, és folya-
matosan Iéptethetd a kép. Ennek soran olyan elvaltoza-
sok is megfigyelhetok, amelyek a kétdimenzids vizs-
galatnal elkeriilik a figyelmet. A sikok tetszés szerinti
tengely koriil elforgathatok, és a haromdimenzios
rekonstrukcios kép is barmely iranybdl vizsgalhatod
(,,forgathat6”), igy kapjuk a leginkabb térhatast be-
nyomast.

Az 1j diagnosztikus megkdzelités altal mod nyilik
az egyes €rképletek, a maj- és epeti elvaltozasok pon-
tosabb, célzott vizsgalatara, és a memoriabdl eldhivva
a real-time vizsgalat soran nem észlelt patologias elté-
rések kimutatasara.

A haromdimenzios funkciot aktivalva értékelni kell
a harom ortogonalis sikban végzett metszeteket, majd
elvégezni a haromdimenzids rekonstrukciot. Kiilon
rekonstrukci6é végezhetd az elvaltozas koriili erekrol
szines Doppler és power-Doppler 3 dimenzios techni-
kaval.

Gocos majbetegségekben a gocok €s kornyezetiik
viszonya, érellatasa, valamint a 2 D sikokban nem lat-
hat¢ eltérések kimutatdsa nytjthat 0j informaciokat.
Lehetéség van a tumorvolumen mérésére, a maj ér-
rendszerének pontosabb kdvetésére, a szegmentumok-

9 abra. Cholangiocarcinoma - 3D kép

ban elhelyezkedd elvaltozasok koriili érdiszlokaciok
igazolasara, a vena portae thrombosis pontosabb loka-
lizalasara. Tovabbi indikaciok: a tumorméret valtoza-
sénak volumetrids ellendérzése, az echoszerkezet pon-
tosabb megjelenitése, punkciok, invaziv beavatkoza-
sok utani kontroll'”?* (9. dbra).
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Ujabb ultrahangdiagnosztikai médszerek
Kontrasztanyagos ultrahangvizsgalat (CEUS)

A vénasan adhatd ultrahang-kontrasztanyagok goécos
majbetegségekben javitjak a vizsgalat pontossagat. Bar
tobb mint 6 évtizede fedezték fel, bevezetése a gyakor-
latban 2000 koriil tortént hazankban, és csak az utdbbi
években lett finanszirozott eljaras. A beadott mikrobu-
borék-kontrasztanyag az un. ,harmonikus” ultrahang-
leképezés (contrast harmonic imaging) soran érzéke-
nyebbé és pontosabba teszi a vizsgalatot, novekszik a
kimutathat6 gocok szama, és azok vaszkularis karakte-
rizalasa is jobb. A térfoglalé folyamatok normalis maj-
szovettdl valo elkiilonitését a galaktdozhoz kotott apro
légbuborékok vénas alkalmazéasaval hozzuk létre. A
néhany perces vizsgalat soran a palmitinsavval stabili-
zalt 2—5 mikron koriili mikrobuborékok athaladnak a
tiildokapillarisokon, megjelennek az artérids rendszer-
ben.> '* Specialis szoftver segitségével kontrasztos, jO
felbontasu képet kapunk, amely vetekszik a dinamikus
CT- és MR-vizsgalatok képalkotasaval. Jol értékelhetd
az artérias €s vénas fazisu kontraszterdsités (adenoma
vagy HCC esetében). Majtumorok abldcios és inter-
vencids radiologiai kezelése soran a beavatkozas ellen-
drzésének igen kivaldo modszere. Bizonytalan CT/MR-
lelet esetén is hasznos a koriilirt gocok pontosabb jel-
lemzésére'® ' (10. dbra).

10. dbra. Haemangioma kontrasztanyagos UH-felvétele:
szabalyos echdédus képlet

,, Post processing” eljarasok

A majtumorok hatarat és a tumornecrosist érzékenyen
kimutaté Alternative Enhance Imaging megfeleld
szoftver hasznalataval kontrasztosabb, részletgazda-
gabb képet ny(jt az elvaltozasrol és kornyezetérdl.?®
Tumorok Doppler-UH szdvettipizalasat Burns és
Cosgrove fejlesztették ki, de a rutin diagnosztikaba
nem keriilt be.’
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Szonoelasztografia

Elasztografianak nevezziik azt a képalkotasi eljarast,
amely a szovetek keménységének, rugalmassaganak
megvaltozasat jelzi. Az ultrahangos elasztografia
elemzi a szoveti Osszenyomddads mértékét, amelynek
szinkddolt forméja jellemzd az egyes szovetekre. A
gocos majelvaltozasok vizsgalata soran a malignus fo-
lyamatok ,kemény” (kék szinnel kodolt) képletként,
mig a benignusabb folyamatok ,,lagyabb” szovetként
(pirosra kodolt) mutatkoznak.'*
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LINAKLOTID — GUANILAT-CIKLAZ-C-AGONISTA.
AZ IRRITABILIS BEL SZINDROMA UJ GYOGYSZERE

Dr. Eggenhofer Judit

GYEMSZI-OGYI

OSSZEFOGLALAS: Az irritibilis bél szindréma (IBS) a gyomor-bél rendszer kronikus, funkciondlis meg-
betegedése. Gyogyszeres kezelése nem megoldott. Szamos hatdsosnak itélt készitmény keriilt visszavondsra. A
linaklotid az elsé guanildt-ciklaz-C- (GC-C-) agonista. Indikdcios teriilete az irritabilis bél szindroma székre-
kedéssel (IBS-C) tiineti kezelése.

Kulesszavak: irritabilis bél szindroma, irritabilis bél szindroma székrekedéssel (IBS-C), linaklotid, guanilat-

ciklaz-C- (GC-C) agonista hatds

Eggenhofer J: LINACLOTIDE - GUANYLATE CYCLASE C AGONIST. A NEW DRUG FOR
TREATMENT OF IRRITABLE BOWEL SYNDROME

SUMMARY: The irritable bowel syndrome is a chronic, functional disorder of the gastrointestinal system. Its
therapy is not solved. Many drugs have already been withdrawn. Linaclotide is the first guanylate-cyclase-C
agonist molecule. Its therapeutical indication is the symptomatic treatment of IBS-C.

Key words: irritable bowel syndrome, IBS-C, linaclotide, guanylate-cyclase-C (GC-C) agonist effect

Magy Belorv Arch 2014, 67: 167—169.

Az irritabilis bél szindroma (IBS) a gyomor-bél rend-
szer kronikus, funkcionalis megbetegedése. A korkép
legjellemzdbb tiinete a hasi fajdalom és a megvaltozott
bélmiikddés. Ez az érintett betegek fizikalis, pszichés
¢s szocialis karosodasat okozza. Az IBS a vezetd tline-
tek alapjan harom altipusra oszthatd: az IBS-D, ahol a
vezetd tiinet a diarrhoea, az IBS-C, a székrekedéssel
jaro altipus és a kevert béltiineteket hordozo IBS-M."-#
Az IBS célzott gyogyszeres terapidja nem megol-
dott. A kozelmult reménykelté készitményei sorra
megbuktak. Ezek koziil megemlithetd az 5-HT;-recep-
tor-antagonista alosetron, amely haldleseteket okozo
mellékhatasa, az ischemids colitis miatt csak szigoru
megkotésekkel, csak nébetegekben alkalmazhatd st-
lyos IBS-D indikacidéban. Az 5-HT,-receptor-agonista
tegaserod a kedvezétlen eldny/kockazat ardny miatt
2005-ben a torzskonyvbdl torlésre keriilt. A 2008-ban
bevezetett prosztagladinanaldg lubiproston IBS-C-ben
szenvedo,18 évnél idosebb ndbetegek kezelésére elfo-
gadott. A 2012-ben az FDA altal elfogadott és az
Europai Unidban centralis eljarassal torzskonyvezett
linaklotid 0j reményeket kelthet az IBS kezelésében.

Linaklotid

A linaklotid 14 aminosavbol allo szintetikus peptid.
Guanilat-ciklaz-C- (GC-C-) receptor-agonista. Kémai
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szerkezetében az endogén guanilin peptidcsaladhoz
tartozd guanilin és oroguanilin molekulak, illetve a
bakterialis hdstabil enterotoxin rokona.

Guanilin, oroguanilin®

A guanilin 15, az oroguanilin 16 aminosavbol allo
endogén peptid hormon. A két peptid a bakterialis ho-
stabil enterotoxinnal a ciklikus guanozin-3’-5’-mono-
foszfat- (cGMP-) agonistak uj csaladjat alkotja. A csa-
lad kozelmultban két uj taggal boviilt, a renoguanilin-
nal és a limfoguanilinnal. Ezek élettani szerepe még
nem ismert.’

A guanilin és az oroguanilin felfedezése a bélbakté-
riumok okozta diarrhoea cellularis mechanizmusanak
vizsgalatdhoz kothetd. Hatdsmechanizmusuk jol is-
mert. Aktivaljak az egyben enzim szerepet is betdlto,
plazmamembranban elhelyezkedd receptor-guanilat-
ciklazt (R-GC), aminek eredményeként az intracellula-
ris second-messenger Utjan a bélben a kloridion ¢és a
bikarbonat szekrécioja jelentésen megemelkedik. A
kloridszekréciot indukal, a bélben csokkenti a folyadék
abszorpcidjat, ami végiil is diarrhoeat okoz.’
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Hatasmechanizmus® °

A linaklotid a szerkezetében rokon guanilinnal és oro-
guanilinndl stabilabb intramolekularis diszulfidkotése-
inek koszonhetden. In vitro vizsgalatokban, mestersé-
ges, pH = 1 értékli gyomornedvben mérve még 3 oéra
alatt sem bomlott le. Nem volt kimutathatdé pepszin
okozta lebomlas. Farmakodindmids hatdsanak mecha-
nizmusa az, hogy mind az anyavegyiilet, mind a
vékonybélben keletkezé farmakologiailag aktiv fome-
tabolit (1asd farmakokinetikai tulajdonsagok) kotodik a
bél hamsejtjeinek luminalis felszinén talalhatd guani-
lat-ciklaz-C- (GC-C-) receptorokhoz. Ez a GC-C-
receptort aktivald hatds mind az intracellularis, mind
az extracellularis térben megemeli a ciklikus guanozin-
geri fajdalmat, allatkisérletekben javitja a gyomor-bél
tartalom tovabbitasat. A béltartalomra kifejtett pozitiv
tranzit hatds emberben a vastagbélben jelentkezik.
Hasi fajdalmat csokkentd hatdsanak mechanizmusa
csak kismértékben ismert.> Allatkisérletekben linaklo-
tid adasat kovetden a visceralis fajdalom csokkenése
volt kimutathat6, ami az extracellularis cGMP fajdalo-
mérzé rostok aktivitasat csokkentd hatasara vezethetd
vissza. A CFTR (cystic fibrosis transmebrane conduc-
tance regulator) fehérje aktivalasaval az intracellularis
cGMP a béllumenben kloridion és bikarbonatkivalasz-
tast idéz el6, ami noveli a bélben a folyadék mennyisé-
gét, és a felgyorsitja a bélpasszazst.

Farmakokinetikai tulajdonsagok®*

A linaklotid oralis adaskor csak minimalis mértékben
szivodik fel. Oralis biohasznosuldsa igen alacsony,
nem ¢éri el az 1%-ot. Terapias dozisok adasat kovetden
a plazmaban csak minimalis mértékben mutathato ki.
Terapias hatasat a gyomor-bél rendszerben lokalisan
fejti ki. A gyomor savas kozegében stabil, a vékony-
bélben, lokalisan, a 13 aminosavbol allo, MM-419447
koddal jelzett aktiv metabolitta bomlik. Sem az anya-
vegyiilet, a linaklotid, sem aktiv metabolitja, az MM-
419447 nem szubsztratja a citokrom P450 enzimrend-
szernek, nem befolyasolja — nem gatolja, nem indukal-
ja — annak aktivitasat.

A kovetkezOkben leirtak forrdsa a linaklotid hato-
anyagot tartalmazo, az Eur6pai Unidban centralis elja-
rassal torzskonyvezett Constella 290 mikrogramm ke-
mény kapszula elnevezésli készitmény hivatalos ,,Al-

kalmazasi eléirasa”.

Terapias javallata

A linaklotid a székrekedéssel jaro kdzépsulyos-sulyos
irritabilis bél szindroma tlineti kezelésére javallt fel-
néttekben. A készitmény csak bizonyos szervi betegsé-
gek kizarasat, illetve a mérsékelt vagy sulyos IBS-C
diagnézisanak felallitasat kovetden alkalmazhato.

A linaklotid hatéanyagot tartalmazé kapszula alkal-
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mazasa oralisan torténik. Bevétele legalabb 30 perccel
elézze meg az étkezést. A négyhetes kezelési periodus
végén a kezeldorvosnak fel kell mérnie a terapia hata-
sossagat. Amennyiben a vart javulas nem jelentkezik,
at kell gondolni a kezelés folytatdsdnak sziikségessé-
gét.

Kiilonleges figyelmeztetések

Gyulladasos bélbetegségekben — Crohn-betegség,
illetve colitis ulcerosa — célzott vizsgalatok hianya mi-
att alkalmazasa nem javallt. A linaklotid terapia ellen-
javallt ismert vagy feltételezett mechanikus eredetii
gyomor-bél rendszeri elzarodas esetében.

Specidlis betegcsoportok
1dos betegek

Az ebben az életkorban 1évé betegekre vonatkozoan
kevés adat all rendelkezésre. Az eddigi tapasztalatok
alapjan ugyan nem sziikséges az alkalmazott adag
modositasa, azonban mivel a hasmenés, mint a kezelés
leggyakoribb mellékhatasa idds betegekben gyakoribb,
ezért a kezelés gondos ellenérzése ajanlott. Figyelmet
kell forditani a linaklotid terapiara vonatkozd elény/
kockazat arany fokozott értékelésére.

Gyermekkor

A linaklotid hatasossagat és biztonsagos alkalmazhat6-
sagat 18 év alatti életkorban nem vizsgaltak, igy ada-
tok hidnyaban alkalmazasa gyermekekben és serdiilok-
ben ellenjavallt. A tiltas ellenére megemlitendd, hogy
ismert modon a GC-C-receptor rendszer fiatalkorban
fokozott aktivitas, ami alatamaszthatja a 2 éves kor
alatti fokozott érzékenységet.

Majkarosodas

Vizsgalati adatok erre a betegcsoportra vonatkozdan
nem allnak rendelkezésre. Az in vitro vizsgélatok szerint
a linaklotid nem befolyésolja a citokrom P450 enzim-
rendszert — nem aktivalja, illetve nem gatolja annak
miikodését —, ezért a majmikodés romlasa feltehetden
nem valtoztatja meg a hatéanyagnak vagy annak aktiv
metabolitjanak, az MM-419447 koddal jelzett moleku-
lanak a metabolizmusat. Ennek megfeleléen ebben a
betegcsoportban dozismodositas nem sziikséges.

Vesekarosodas

Vizsgélati adatok erre a betegcsoportra vonatkozdéan
nem allnak rendelkezésre. A csekély biohasznosulas
miatt a hatdanyag, illetve az aktiv metabolit a plazma-
ban csak ritkdn mutathatd ki, igy a vese karosodott
mikddése feltehetden nem valtoztatja meg ezek kitirii-
1ését.
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Termékenyseg

A Kklinikai vizsgalatokat megel6z6 allatkisérletek sze-
rint a linaklotid sem a him, sem a ndstény allatok ferti-
litdsat nem befolyasolja.

Terhesség

Human adatok varandos ndékre vonatkozoan csak cse-
kély mértékben allnak rendelkezésre. A linaklotidnak a
reproduktiv rendszerre vonatkozd nem klinikai allatki-
sérleteinek, az un. Segment vizsgalatoknak az eredmé-
nyei nem mutattak kozvetlen vagy kozvetett karoso-
dast. Ennek ellenére a terhesség idészakaban torténd
alkalmazasa elévigyazatossagbol keriilendé.

Szoptatas

Bar célzott vizsgalatok nem torténtek, a linaklotid far-
makokinetikai sajatossagai — igen csekély biohaszno-
sulas, igen alacsony koncentracié a plazmaban — alap-
jan nem valdszinii, hogy kivalasztédna az anyatejbe.
Annak ellenére, hogy terapias dozisban a fentiek figye-
lembevételével varhatdéan nincs hatdssal a szoptatott
ujsziilottre vagy csecsemore, human adatok hianyaban
alkalmazasa szoptatas id6szakaban nem ajanlott.

Gépjarmii vezetése, gépek kezelése

A linaklotid nem vagy csak igen kis mértékben befo-
lyasolja a gépjarmi vezetéséhez, illetve gépek kezelé-
séhez sziikséges képességeket.

A linaklotid a guanilat-ciklaz-C- (GC-C-) receptor-
agonista hatasmechanizmussal rendelkezé gyogyszer-
csoport elsé vegyiilete, angol kifejezéssel ,,first-in-
class™® molekul4ja. A szakirodalomban megfogalma-
zottak szerint az Eurdpai Unidban ez az egyetlen ve-
gyiilet, amelynek elfogadott terapias indikacidja kife-
jezetten az irritabilis bél szindroma székrekedéssel jaro
altipusa, az IBS-C.

A centralis torzskonyvezési eljaras azt jelenti, hogy
az adott készitmény az Eurdpai Unid Osszes orszaga-

ban torzskonyvezett készitményként jelenik meg. Ez
az automatizmus azonban a forgalomba keriilésre nem
vonatkozik. Az érintett gyodgyszercég szandékatol
fligg, hogy egy-egy gyogyszerét egy-egy orszagban
forgalomban hozza-e. Sajnalatos modon a Constella
290 mikrogramm kemény kapszulat az Almirall S. A.
spanyol cég Magyarorszdgon még nem vezette be.
Reméljiik, hogy eldbb-utobb nalunk is hazai forrasbol
elérhetd lesz ez a pillanatnyilag ,,unikumnak™ tekinthe-
t6 készitmény.
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A VAKBEL LIPOMAJA

Dr. Mihdly Emese”, Dr. Micsik Tamds””, Dr. Herszényi Liszl6'”, Dr. Tulassay Zsolt™?

(1) Semmelweis Egyetem Il. Belgyogyaszati Klinika
(2) 1. Korbonctani és Kisérletes Rakkutato Intézet
(3) MTA-SE Molekularis Medicina Kutatocsoport
(*) equo loco elsd szerzok

OSSZEFOGLALAS: A szerzok a vakbél lipomdjinak esetét ismertetik, amely a vastagbél-submucosa jéindu-
latii daganatai kozé tartozik. A ritka, joindulati eltérés bemutatdsdt a kiilonleges endoszkopos és szovettani lelet
indokolja. A coecum hosszu nyelii, nagy lipomdja a terminalis ileumba csuszott, igy a Bauchin-billentyii nyilasat
két részre osztotta. Eltdvolitisa endoszkdppal tortént. A szovettani képen az erdzion és a gyulladdson kiviil hiper-
plazia is megfigyelheti volt, amely ritkan alakul ki ilyen teljességgel. Az idiilt karosodds és a mdsodlagos
szerkezeti eltérések viltozatossdga ujabb érv a nagy lipomak eltavolitisanak indokoltsdgdara.

Kulesszavak: vastagbéllipoma, submucosus joindulatii tumor, kolonoszkopos jellegzetességek, vdltozatos
szovettani szerkezet

Mihaly E, Micsik T, Herszényi L, Tulassay Z: COLONIC LIPOMA

SUMMARY: The authors present a coecal lipoma case, which belongs to the benign tumors of the large intes-
tine submucosa. The special endoscopic and histological findings warrant the presentation of this rare benign
lesion. The long handled, pedunculated appearanced coecal lipoma had slipped back into the terminal ileum,
so the Bauhin fold was divided into two parts. Endoscopic polypectomy was performed. The histological picture
of the polyp showed hyperplastic surface of the lipoma, which rarely occurs in such entirely, as well as erosion
and inflammation. The chronic impairment and the large variety of secondary structural changes are subse-
quent arguments to justify the removal of the big sized lipoma.

Keywords: colonic lipoma, submucosal benign tumor, colonoscopic features, various histological structure

Magy Belorv Arch 2014; 67: 170-174.

A submucosa daganatai két csoportba sorolhatok (/.
tablazat). A lipoma a nem epithelialis joindulati daga-
natok kozé tartozik.* Autopszia soran 0,2-0,8%-ban
észlelhetd, nékben, és az életkor elérehaladtaval gyak-
rabban.* Az emésztérendszeri lipomak 65%-a a vastag-
bélben, a colonlipomak 90%-a pedig a jobb colonfél-
ben, a Bauchin-billentyii kdzelében talalhatd. A vas-

1. tablazat. A vastagbél submucosus tumorainak felosztasa

Nem epithelialis daganatok
+Joindulatu tumorok
- Leiomyoma, leiomyoblastoma
- Lipoma, lipomatosis
- FErrendszeri daganatok
Rosszindulatd tumorok
- Leiomyosarcoma
- Egyéb tumorok
Carcinoid tumorok
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tagbéllipomat elészor Bauer irta le 1757-ben. Mak-
roszkopos megjelenése kiilonbozé lehet, szdvettani
vizsgalattal pedig részben tokkal koriilvett, érett zsir-
sejtek lathatok, amelyek kozé vaskosabb falu erek szo-
vedéke vetiil.'* A lipomék felszinén masodlagos eltéré-
sek kialakulhatnak ugyan, szerkezeti valtozasok, igy a
hiperplasztikus vonasok nagyon ritkak. A kortorténet
bemutatasat a szokatlan endoszkopos lelet €s a ritka
szovettani eltérés indokolja.

Esetleiras

A 69 éves n6 kolonoszkopos vizsgalata vastagbélsziirés miatt tor-
tént. Ennek soran a Bauchin-billentylin at a terminalis ileumba
novo, hosszu nyeles terime deriilt ki (/. dbra), amely a Bauchin-bil-
lentyli nyilasat két részre osztotta, és amely biopszias fogoval visz-
szahtizhato volt (2. abra). Kb. 80 mm hosszt, puha tapintata képlet
valt lathatova (3. dbra), amelyet a nyélben futé vaskos érképlet
miatt (4. abra) az els6 vizsgalat soran nem tavolitottunk el. A puha
tapintat alapjan a korisme lipoma volt. Eltavolitasara az elsé vizs-
galatot kovetden négy nappal, az esetleges szovédmények sebészi
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1. abra. A Bauchin-billentyiin &t a terminalis ileumba nyilé
nyeles lipoma

2. abra. Biopszias fogoval a lipoma nyelét megragadva,
visszahuzhato a coecumba

ellatasara felkésziilve, annak biztositasaval, endoloop elézetes fel-
helyezése utan, szovédménymentesen keriilt sor.

A szbvettani vizsgalat a 87 mm-es, kerekded, sargas-zsirfényt
tumorban tortént, amelynek sima felszinén egy teriileten finom
egyenetlenség volt észlelhetd. A nyél mérete 20 x 18 X 8 mm volt. A
terime zsirszovetnek tiint. Mikroszkoposan a terimét érett zsirszovet
épitette fel, amelybe vaskosabb kotdszoveti sovények, illetve tagult,
vastag falu erek vetiiltek (5. dbra). A nyalkahartya felszinérél kis
nodulus emelkedett el6 (6. dbra). Az eredeti submucosa hatara nem
volt felismerhetd. A felszint boritd, alapvetéen megtartott szerkeze-
t, kissé megvastagodott vastagbél-nyalkahartyan (7. dbra) szamos
masodlagos elvaltozas alakult ki: gocokban eroziok, vegyes lobsej-
tes beszlirédés. A lobsejtek helyenként a cryptakat is besziirték. A
lobosodas és az er6zi6 kovetkezményeként a nyalkahartyaban gyul-
ladasos atipia jeleként csokkentebb nyaktermelésti cryptak jelentek

ESETISMERTETES

4, abra. A lipoma nyelében vaskos érrajzolat

meg, amelyekben valtozatos méretii, nyugtalan magok voltak latha-
tok (7. és 8. dbra). A cryptak egy teriileten megnytltak, elagazodo-
va valtak, és a felszin felé¢ fogazottan hiperplasztikus polypusra jel-
lemz6 fenotipusként jelentek meg. A nyelet is érett adipocytak al-
kottak (9. abra). A szdvettani korisme: pedunculalt submucosus li-
poma.

Megbeszélés

A vastagbéllipoma a submucosabdl né ki, és sessilis
polypus jellegii elvaltozassa alakul, ritkdn hosszabb
ny¢l is eléfordul. A 2 cm-nél kisebb lipomak az esetek
tobbségében tiinetmentesek, €s csak kolonoszkopia,
miitét vagy autopszia soran deriilnek ki.> 7 ' 16 KIi-
nikai tlinetek csak ritkan jelennek meg, és altalaban a
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5. dbra. Lipoma, lupenagyitas. Kis nagyitassal a megtartott
nydlkahartyafelszin alatti tér iiresnek tiing, érett adipocytakkal
van kitdltve, amelyek kozé vaskos fali erek és kotdszovetes
sovények vetilnek

7. abra. A kis nagyitasi képen a nyalkahartya megvastagodott,
amelyben megnyiilt, eldgazédo cryptak jelennek meg. A polypust
alkoté f6 tumorszovet érett adipocytakbol all

daganat méretével fiiggenek Ossze. Csak a nagyobb
lipomak okozhatnak tiineteket, ezek nem jellegzetesek:
hasi fajdalom, melaena, valtozo és idoszakos hasme-
nés/székrekedés, a székelési rend megvaltozasa, ritkan
intussusceptio vagy elzarddas."> Felndttkori vastagbél-
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8. abra. A nyalkahartya felszinén eréziok, illetve granuldcios
szovet ismerheté fel (jobb oldalon), a lamina propriat atjaré
vegyes lobsejtes besziirédés és oedema pedig fellazitja
a nyalkahartyat (bal oldalon). Gyulladasos atipia elemei

=

9. dbra. A nyelet is az érett adipocytdk alkotjak

invaginatiot a jéindulat tumorok koziil leggyakrabban
lipoma okoz.> Nagyobb lipoméknél nem ritka, hogy a
daggnat leszakad (autoamputatio), és a székletbe ke-
riil.

A koérisme képalkotd eljarasokkal derithetd fel,
amelyekkel a lipoma sima felszinii, kerekded elvalto-
zasként jelenik meg. Bariumpépes vizsgalattal a lipo-
mara a szoritd jel (squeeze-sign) jellemz6, amely ugy
alakul ki, hogy a perisztaltika vagy a nyomas hatasara
a tumor alakja, formaja konnyen megvaltozik.'” A
komputertomografia a zsir jellegzetes denzitasértéke
miatt lehet korjelzé.> ® Az ultrahang a nagyobb lipo-
mék kimutatasdban értékes eljaras.' Az endoszkopos
ultrahang hiperechogén teriilet bemutatdsaval a daga-
nat szerkezetérol is tajékoztatast nyujt. A nagyobb lipo-
makban huzo6d6 vaskosabb kotészoveti sovények a
daganatot lebenyezetté teszik, és denzitasat is megval-
toztathatjdk.> Minél nagyobb a lipoma, annal gyakorib-
bak a masodlagos elvaltozasok: a zsirnecrosis, a gra-
nulécios szovet vagy a kifekélyesedés. !0 13

A vastagbéllipoma korisméjében a kolonoszkdpia a
legérzékenyebb és fajlagos eljaras. A lipoma kiilonbo-
z6 megjelenésii lehet: sessilis, rovid és hosszu nyeles
zsirdaganat egyarant eléfordulhat (10., 11. és 12. db-
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10. dbra. Sessilis lipoma a coecumban (Eberl anyagdbél)

11. abra. Sima, sarga felszind, 20 mm atmérdji sessilis lipoma

(Eberl anyagabal)

12. dbra. Nyeles lipoma a coecumban (Eberl anyagabdl)

ESETISMERTETES

ra). A daganat felszine sima, szine sarga, a nyalkahar-
tya fényld, amely az Un. ,,meztelen zsir jelet” (naked
fat sign) adja. Biopszias fogoval konnyen dsszenyom-
hato: ez a parnajel (pillow vagy cushion sign, Kis-
sen—Zeichen) (13. dbra A ésB).>'® A Bauchin-billentyfi
zsirtartalma esetenként jelent6sen fokozoddhat, amely
lipoma téves korisméjéhez vezethet (/4. dbra). Az el-
térés pontos ismerete akadalyozhatja meg a vaskos
Bauchin-billentyt tévedésbdl torténd eltavolitasat.

13. A és B dbra. A lipomat a biopszias fogo dsszenyomja:
parnajel (Eberl anyagabol)

A lipoma endoszkopos biopsziaja félrevezetd lehet,
ezért nem tandcsos. A submucosa ugyanis normalisan
is tartalmaz zsirt, ezért a szovettan soran latott érett
zsirszovet nem feltétleniil korjelzé. Nagyobb lipomak
felszinén masodlagos elvaltozasok, nem tipusos szer-
kezetek is kialakulhatnak, ezért a felszini biopszia
tévedés forrasa lehet. A lipoma kérisméjéhez a daganat
teljes eltavolitasa és szovettani feldolgozasa sziikséges.
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14. abra. Vaskos lipoma gyanijat kelté Bauchin-billentyi
(Eberl anyagabél)

A lipoma eltavolitasa akkor indokolt, ha tiineteket
okoz. A 3 cm-t nem meghalad6 nagysagl nyeles lipoma
kolonoszkdpos tton eltavolithatd. Nagyobb méretii, ses-
silis lipoma esetén sebészi beavatkozds mérlegelése
szlikséges. Kisméretii, tlinetmentes lipoma megfigyelése
elégséges lehet, mivel rosszindulatl atalakulasa nem for-
dul el6. A nagyobb lipoma gyakrabban okoz szdvdd-
ményt, vérzést, elzarodast, ezért felismerésekor kimet-
szése javasolt. A korisme bizonytalansagakor is toreked-
niink kell az eltavolitasara, mivel egyértelmiien csak a
szovettani vizsgalat igazolhatja az eltérés jellegét.

Az eset bemutatasat mind az endoszkdpos, mind
pedig a szdvettani kép kiilonlegessége indokolja. A ko-
lonoszkopiaval csak a nyél keriilt latotérbe, amely a
Bauchin-billentyii nyilasat két részre osztotta. A lipoma
egészében csak a ny¢l visszahuizdsaval valt lathatova. A
daganat sima, sarga felszine valoszintivé tette a koris-
mét. Eltavolitdsa nagy mérete és az elzarddas veszélye
miatt volt indokolt. A nyélben futd vaskos érhaldzatbol
eredd fokozott vérzésveszély miatt szoritd gyirii (endo-
loop) elézetes felhelyezése volt sziikséges.'

A szovettani kép kiillonlegességét az adja, hogy a
lipoma nyalkahartyajan hiperplasztikus eltérések is
kialakulhatnak. A nagyobb lipomak nyalkahartyajan a
masodlagos elvaltozasok gyakoriak, a hiperplazias fel-
szin azonban ritka."* A lipomak méretével parhuzamo-
san egyre gyakoribbak a felszin masodlagos eltérései.
A nagyobb méretii lipoma hosszi nyele mozgékonnya
tette a daganatot, amely a terminalis ileumba is atjutott.
A valtozo helyzetli, mozgékony terimét az allandé sur-
16das karosithatja, er6zid, gyulladas alakulhat ki, ame-
lyek mellett hiperplazias jelek nem mutatkoznak.® A
lipoma nyalkahartydjan hiperplazia ritkdn alakul ki
ilyen teljességgel. A bemutatott nagy lipoman fekély
nem alakult ki, atmeneti szOveti szerkezet azonban
megjelent, amely mindkét folyamat elemeit tartalmaz-
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ta. Az idiilt karosodas és a masodlagos szerkezeti elté-
rések valtozatossaga a lipoma eltavolitasanak sziiksé-
gességét ijabb szempont felvetésével is indokolja.
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HEPATOLOGIA 2014 KONFERENCIA

2014. marcius 20-22. kozott keriilt megrendezésre a
hepatologusok éves kongresszusa, amelynek tudoma-
nyos programjat ebben az évben az MGT Hepatologiai
Szekcioja allitotta dssze. Az eddigi legnagyobb 1étsza-
mu konferencian 180 felett volt a regisztralt résztvevok
szama.

A megnyitd alkalmabol a résztvevoket prof. dr.
Hunyadi Béla iidvozolte a Magyar Gasztroenteroldgiai
Tarsasag nevében. A Hepatologiai Szekcid részérdl dr.
Tornai Istvan elnok, a Magyar Majkutatasi Tarsasag
nevében prof. dr. Szalay Ferenc és a Majbetegekért
Alapitvany Kuratériumanak elndkeként dr. Makara
Mihaly koszontotte a megjelenteket.

Ezt kdvetben egy Ordban ,,Aktualitdsok és Gjdonsa-
gok a hepatologidban” cimmel dsszefoglald eléadasok
hangzottak el az AASLD Konferencidn hallott legfon-
tosabb 1) eredményekrdl. A kronikus C-virus hepatitis
kezelésében az interferonmentes kombindcios kezelé-
sek szerepeltek elsé helyen, amelyek nagyon hatéko-
nyak, a rovid kezelési id0 és a kevés mellékhatas miatt
a figyelem kozéppontjaban allnak. Tobb uj gydgyszert
is torzskonyveztek az elmult honapokban Amerikdban
és Europaban (sofosbuvir, simeprevir). Ezek mellett
szamos Uj, hatékony szer létezik, amelyek fazis III
vizsgalatai igazoltak hatékonysagukat. A sofosbuvir és
ribavirin madjtranszplantacio eldétt alkalmazva igen
hatékony a HCV maéjatiiltetés utani kitijjuldsanak kivé-
désében. Az S-Collate vizsgélat a kronikus B-virus
hepatitis kezelésében igazolta a Pegasys terapia haté-
konysagat real-life kortilmények kozott, tobb ezer
betegben. A tartdés immunolédgiai kontroll kialakuldsa
folyamatosan noveli a HBsAg szerkonverzio esélyét.
Tobb vizsgalatban a nukleozidanaldg és Pegasys kom-
binaci6 hatékonysagat mutattak ki, amellyel novelhetd
a HBeAg szerokonverzi6 valdszintisége. Tartos enteca-
vir- €s tenofovirkezelés jelentds virusgatlast eredmé-
nyez, minimalis a rezisztencia kialakuldsanak esélye,
és évekig tartd kezelés mellett sem jelentkezett mel-
Iékhatas. Schaff Zsuzsa professzor asszony eldadasa-
ban felhivta a figyelmet a hepatitis E-virus fontossaga-
ra. A leglijabb eredmények szerint ez a virus is okozhat
kronikus méajbetegséget, ezért gondolni kell ra. Tovab-
biakban sz6 volt a nem alkoholos zsirmajrél. A beteg-
ség kialakulasaban az autofagiarol, a miRNS-rél, a
betegség progressziojanak megitélésében a kiilonboz6
fibrosis score rendszerekrdl volt sz6. A pioglitazonke-
zelésrél és a glukagonszeri peptid 1 analog hatasardl is
hallottak a résztvevok. Majcirrhosisban kiemelkedd
szerepe van az akut vesekdrosoddsnak (acute kidney
injury, AKI), amely felhivja a figyelmet arra, hogy nor-
malis tartomanyon beliil a szérumkreatinin-szint emel-

kedése ¢€s a csokkent GFR is komoly figyelmet érde-
mel. AKI esetén a betegek stlyosabb kimenetelre,
rosszabb tulélésre szamithatnak. A propranolol ¢és a
carvedilol kozotti 0sszehasonlitd vizsgalat az utdbbi
jobb hatékonysagat mutatta a portalis hypertonia csok-
kentése €s a varixvérzés megeldzése tekintetében.

Szerencsés koriilmény, hogy egyre tobb FibroScan
késziilék van Magyarorszagon, ebbdl négy OEP-finan-
szirozassal és kettd onkoltségesen mikodik. A vizsga-
l6helyek orvosai bemutattak centrumukat. Beszamol-
tak arrdl, hogy hany beteget vizsgaltak eddig, milyen
nehézségek vannak. A 30 perces kerekasztal f6 lizene-
te: egyre tobb beteg esetén van modunk ezt a vizsgala-
tot elvégezni, de a legtdbb tapasztalat a kronikus C-
virus hepatitises betegek vizsgalataval van nemzetkdzi
szinten is. A tobbi kronikus majbetegségben tovabbi
adatokra van sziikség a modszer hatékonysaganak iga-
zolasahoz.

Délutan keriilt sor a kongresszus f6 témajanak tar-
gyaldsara: ,,Majcirrhosis és infekciok”. Ebben a szek-
cioban ot eléadas hangzott el dr. Tornai Istvan és dr.
Schneider Ferenc moderatorok kézremiikodésével. Az
infekciok lényegesen gyakoribbak cirrhosisos betegek-
ben (25-35%), mint a hasonlé koru, kérhazba keriilé
emberekben. A fertézések egyre sulyosabbak, rendki-
viil nagy a haldlozasuk, egy honapon beliil a betegek
kb. 30%-a, egy éven beliil pedig 60%-a meghal. Ki-
emelt jelentdsége van annak, hogy egyre gyakoribb a
multirezisztens korokozok jelenléte ezekben a fert6zé-
sekben (ESLB-Enterobacterek, MRSA, Pseudomo-
nas, Acinetobacter stb.). A bevezetd eloadasban a bak-
terialis transzlokacio jelentségérdl volt sz, amelynek
soran megvaltozik a bélnyalkahartya barrierfunkcioja
¢és a bélflora dsszetétele. Emellett figyelemre mélto az
immunrendszer mukodésének zavara, a bakterialis
infekcidk sulyossagaval egyre komolyabb az immun-
rendszer karosodasa, €s tobb szerv miikddési elégte-
lensége alakul ki. Ezzel foglalkozott az egyik nagy
eurdpai tanulmany, a CANONIC study, amelyben az
Acute-on chronic liver failure (ACLF) legfontosabb
jellemzait vizsgaltak. Ezeket az eredményeket ismer-
tette Papp Madria tanarné. Ludwig professzor Ur az
infekcidk antibiotikus kezelésérdl beszélt. Kiemelte,
hogy a kb. 10 éve megallapitott un. empirikus antibio-
tikus kezelések hatékonysaga a novekvé multirezisz-
tens bakteridlis nosocomialis fert6zések esetén mar
csak 40%, ami ravilagit arra, hogy joval megfontoltab-
ban kell az antibiotikumokat hasznalni. Osszefoglalta a
pneumonia és a szepszis megfeleld kezelését is. Dr. Par
Alajos professzor Ur beszélt az infekcidk és cirrhosis
egyéb szovédményeirdl. Bemutatta a vasoconstrictor-
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(terlipressin és noradrenalin) és az albuminkezelés fon-
tossagat, amelyek jelentOsen csokkentik a mortalitast
ezekben a korképekben. Ezt kovetden az infekciok
megeldzési lehetdségeirdl hallottak a résztvevok. A
fotémat a debreceni hepatolégiai munkacsoport szer-
vezte, bemutatasra keriilt néhany friss kdzlemény is.
Tobbek kozott felhivtak a figyelmet, hogy elérehala-
dott cirrhosisban 10 mg/l feletti CRP-szint esetén az
infekcid valosziniisége szignifikdnsan nagyobb, mint
normalis CRP mellett.

Ezen a konferencian szerepelt eddig a legtobb
nagyhiri nemzetkozi szakérté. A konferencia kiemelt
meghivottja volt prof. Graham Foster Londonbol és
prof. Pietro Lampertico Milanobol. G. Foster state-of-
art eldadast tartott a HCV kezelésének fejlodésérdl, a
jelenlegi kezelésekrdl és azokrdl az 0 készitmények-
r6l, amelyek piacra keriilése varhatd a kozeljovében.
Kiemelte, hogy a kezeléseket nem szabad kizarolag a
legstilyosabb allapotil betegek szamara korlatozni,
mert akkor folyamatosan csak a legnehezebb betegeket
kezeljiik. Nem szabad megvarni a majzsugor kialaku-
lasat, hiszen a kevésbé eldrehaladott betegséget kony-
nyebb meggyogyitani. Az 0j gyogyszerek kozil kie-
melte a sofosbuvirt, de hozzatette, hogy G1 betegek-
ben ezt is csak az eddigi kettds kezeléssel (pegilalt in-
terferon és ribavirin) lehet adni, akar 24 hétig. A keze-
1és igen draga, feltehet6en ezt Angliaban is korlatozni
fogjak. A simeprevir kivald hatékonysdgu hdarmas
kombinacidban a kezelést még nem kapott (naiv) és a
koraban mar kezelt (relapsusos) betegeknél. A 4. heti
viruseredménnyel megjosolhato a kezelés hatékonysa-
ga: akik ekkor nem HCV-PCR-negativak, azokban
nem érdemes a kezelést folytatni. Igy a kezelés kolt-
séghatékonnya tehet6. Az eldéadasokat kovetd kerek-
asztal-megbeszélésen Tornai Istvan moderalasaval
Lampertico és Foster professzorok egy oran keresztiil
valaszoltak a résztvevok minden kérdésére. A kdzép-
pontban természetesen itt is a virushepatitisek kezelése
volt. A B- és C-virus hepatitis kezelésének apro, de
gyakorlati szempontbol fontos részletei kertiltek szoba.
Emellett elmondtak véleményiiket a FibroScan vizsga-
latrol, annak sajnalatos hatranyairdl is. A kiilfoldi ven-
dégek kifejtették, hogy még mindig megbizhatobbnak
tartjak a majbiopsziat, és sajat betegeikben ezt prefe-
raljak. Az elkovetkezendd években az 11j gyogyszerek-
kel a HBV teljes megfékezése, a HCV teljes gyogyita-
sa megoldodhat. A két neves professzorral valo koz-
vetlen beszélgetés, a tapasztalatok megosztasa a konfe-
rencia legkivalobb eseménye volt. Hasonlora eddig
még nem Kkeriilt sor, ezért a mostani rendezvényt min-
denki nagyra értékelte.

A HCV-vel 0sszefliggd betegségek szamanak és a
halalozas novekedése és az 0j kezelések hatékonysaga
felhivta a figyelmet a szlirOprogramok fontossagara.
2014. 07. 26-an a Hepatitis Vilagnap alkalmabol a
Virusos Majbetegek Orszagos Egyesiilete, a betegszer-
vezetek és a Hepatologiai Centrumok orszagos szlir6-
és felvilagositd kampanyt szerveznek. A rendezvény

176

célja, hogy a betegséggel kapcsolatos tévhiteket elosz-
lassak, hiteles informacidt kozvetitsenek a lakossag
felé és egyben lehetdség legyen HCV-sziirésre is.

A pénteki napon az OEP képviseldi is végig részt
vettek az eléadasokon. Bidld Judit és Molnar Géabor
végighallgattdk a hazai és nemzetkdzi szakértok véle-
ményét, eredményeit és munkajat, amely nagy segitsé-
get jelent az 6 munkdjukhoz is.

A hepatoldgiai konferencia utolso, szombati napja
nem kevésbé volt tanulsagos és érdekes, mint az el6-
zOek. Kora reggel a szakma elismert képviseldje, a
friss Széchenyi-dijas Schaff Zsuzsanna professzor tar-
tott rendkiviil érdekes referatumot a primer hepatocel-
lularis carcinoma kutatasi eredményeirél. Az 6 mun-
kassaga meghataroz6 a majdaganatok ¢s a hepatitis
kutatasaban. Kis Andras mélto tanitvanyként a legl-
jabb kutatdsi eredményeikrél szamolt be, kiemelve a
miRNS szerepét a méajdaganatokban.

Ezutédn a majsebészek vették at a stafétabotot a dél-
elétt tovabbi részében. Prof. dr. Kobori Laszlo a maj-
transzplantacioé aktudlis helyzetérdl szamolt be. Ki-
emelte az Eurotransplanthoz valé csatlakozasunk je-
lentdségét, mennyire hasznos betegeik szamara, hogy
idében jutnak szervekhez. Kiilonosen az akut maj-
transzplantaciora szoruld betegek életesélye né meg
ezzel a lehetséggel. Jelenleg ennek a rendszernek
kdszonhetden 2 napon beliil juthat majhoz a beteg akut
majelégtelenség esetén. Természetesen tovabbra is na-
gyon fontos, hogy minél tobb koérhdz legyen aktivan
egylittmikddd a donorszervek biztositdsaban. A varo-
lista hosszu, és évente a betegek mintegy egyharmada
meghal a véarakozasi id6 alatt. Igen szines és érdekes
majsebészeti eldadasokat hallhattunk dr. Nemes
Balazstol, dr. Kupcsulik Péter professzor urtél, majd
dr. Doros Attila beszélt az intervencios radioldgia lehe-
tdségeirdl. Végiil két majcirrhosisos vérzo beteg esetét
ismertette interaktiv modon dr. Gasztonyi Beata és dr.
Horvat Miklos, majd a pécsi egyetemrél Vincze Aron
tanar Or szemléletesen vazolta fel a kiilonboz6 ajanla-
sokat.

A konferencian 0t nagy gyogyszercég vett részt
(Roche, Bristol-Myers-Squibb, Janssen, MSD, Frese-
nius-Kabi-Gilead). Szimpdziumaikkal €s anyagi segit-
ségiikkel nagyban hozzajarultak a sikeres lebonyolitas-
hoz.

A konferencian szamos bejelentett eldadas volt,
ezek koziil kiemelkedett a Sebészeti Klinika egérkisér-
letes eléadasa a v. portae ligacid utani majregeneracio-
rol, amely a konferencia dijazott el6adasa lett. Az el6-
ado a Majkutatasi Tarsasag dijaban részesiilt, egyéves
Orvosi Hetilap eléfizetést kapott.

Ismét igen tartalmas, szakmailag rendkiviil hasznos
konferenciat zartunk. A szervezd Felabor cég és Szalay
Ferenc professzor ur megint kitlind munkat végzett
csapataval.

Dr. Werling Klara
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Budapest, Hotel Novotel Centrum, 2014. november 27-29.

Eldzetes program a témafeleldsok, moderdtorok nevével

2014. NOVEMBER 27., CSUTORTOK

Megnyité

Hematologia
Masszi Tamas, Budapest, Losonczi Hajna, Pécs

Fertozo betegségek
Ternak Gabor Pécs, Schneider Ferenc
Szombathely

Elnoki szimpézium: Quo vadis medicina?
Récz Karoly, Budapest

Tudomanyos iilés Szegedi Gyula
akadémikus emlékére
Zeher Margit, Debrecen

Szatellita szimpézium

Bejelentett el6adasok és poszterek
Hematoldgia, onkologia
Kardiologia, hypertonia

2014. NOVEMBER 28., PENTEK

Genetika a belgyégyaszatban
Lakatos Péter, Budapest, Igaz Péter, Budapest

Endokrinolégia
Récz Karoly, Budapest, Nagy Endre, Debrecen

Kozgyiilés, kitiintetések atadasa

Szatellita szimpézium

Interaktiv esetmegbeszélések
Szalay Ferenc, Budapest,

Bejelentett eléadasok és poszterek
Endokrinoldgia, nefrologia, diabetologia
Gasztroenteroldgia, hepatologia, egyéb
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2014. NOVEMBER 29., SZOMBAT

Poszterek vitaja: Esetek, Hepatolégia, IBD,
Immunolégia, Pulmonolégia, Egyéb

A BELGYOGYASZAT AKTUALIS KERDESEI

Altorjai Istvan, Debrecen
Jermendy Gyorgy, Budapest
Karadi Istvan, Budapest

Toth Kalman, Pécs

Gasztonyi Beata, Zalaegerszeg

Szathmari Miklds, Budapest
Hunyady Béla, Kaposvar—Pécs
Racz Istvan, Gyor

Herszényi Laszl6, Budapest
Pakh Gabor, Esztergom
Abraham Gyorgy, Szeged

Csaladorvosi szekcio iilése
Kalabay Laszld, Budapest

Eléadok

Tesztiras PhD hallgatok részére is

Elnoki zarszo

El6adas/poszter 6sszefoglalok bekiildése és jelentkezés elektronikus uton:
mbtngy.felabor.hu honlapon keresztiil az MBT 45. Nagy-gy(lés cimszo alatt lehetséges.
Tovabbi informacio a technikai szervez6 cimén:

felabor.hungary@gmail.com
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TISZTELETTEL UDVOZOLJUK

A MAGYAR BELGYOGYASZ TARSASAG TAGJAIT

A Magyar Belgydgyasz Téarsasag orszagos érdeklddés-
re szdmot tartd kovetkezd Nagygytilésére 2014 6szén
kertil ismét sor.

Lapunk, a Magyar Belorvosi Archivum ez évben is
folytatja kiemelkedd munkajat. Az MBA-t ma a leg-
rangosabb magyar nyelvii folydiratok kozott tartjak
szamon. A rendszeres, tartalmas megjelenés, a napra-
kész informacidk tovabbitasa a kitlind szerkesztéi és
kiadoi munka biztositja azt, hogy Tarsasagunk folyo-
irata magas szinten betdltse hivatasat.

A Nagygylilés el6adasainak 0Osszeallitdsanal az
eddigi hagyomanyokat kovetjiik, és f6 témaként olyan
témakoroket jeldltiink meg, amelyekben az utobbi id6-
ben szemléletvaltozas kovetkezett be, illetve amelyek
mar régen nem szerepeltek Osszefoglald eldéadassal
Nagygytilésiink programjaban. Ezen kiviil a szakma-
politika legaktualisabb kérdéseinek bemutatasara is sor
keriil. A plenaris tiilések mellett ez alkalommal is sor
keriil szatellita szimpoziumokra, szabad eléadasokra
és poszterbemutatokra, valamint a csaladorvosok foru-
mara.

Kedves Kolléga! Reméljiik, hogy a Magyar Bel-
gyogyasz Téarsasag 2014. évi 45. Nagygytlésén szemé-
lyesen is tidvozolhetjiik.

Oszintén reméljiik, hogy a Magyar Belgyogyasz
Tarsasag 45. Nagygyllésének programja elnyeri tet-
sz€sét és aktivan részt vesz kongresszusunkon eldéado-
ként és hallgatoként egyarant.

A Tarsasag adatainak nyilvantartasat 2014-ben is
szeretnénk megujitani, ezért tisztelettel kérjik, hogy ha
adataiban valtozast tortént, akkor azt az alabbi elérhe-
toségeken jelezze (Jancsoné Gudman Krisztina Ma-
gyar Belgyogyasz Tarsasag, 1088 Bp., Szentkiralyi u.
46., fax: 06-1-266-4616, e-mail: gudman.krisztina@
med.semmelweis-univ.hu, titkarsag@belgyogyasztar-
sasag.hu. A honlapra belépve is megteheti az adatok
modositasat.

2014. évben esedékes tagdij — 35 év felett 3500 Ft,
35 ¢év alatt, illetve nyugdijasnak 1500 Ft.

A tagdijat csekken vagy bankatutalassal kérjiik be-
fizetni. Kérjiik, hogy a csekket olvashatdan toltsék ki,
irjak ra: MBT 2014 tagdij.

A tagdijat atutalassal is ki lehet egyenliteni a
11708001-20382306-0s szamlaszamlara. Ebben az
esetben feltétleniil irjak meg a neviiket (kivaltképpen
ha cégen keresztiil utalja), és tlintessék fel az MBT
2014. évi tagdij megjelolést.

A Magyar Thrombosis ¢s Haemostasis Tarsasag XII. Orszagos Kongresszusat
2014. oktober 2—4. kozott Szilvasvaradon (,,La Contessa” kastélyszallo) tartja.

Jelentkezés, illetve el6adascim és -kivonat bekiildési hatarideje: 2014. majus 31.
Részletek a www.haemostasis.hu honlapon
vagy
Dr. Kolev Kraszimir, Semmelweis Egyetem, Orvosi Biokémiai Intézet (1094 Budapest, Tlizolt6 u. 37-47.;
Tel.: +36 (1) 459-1500/60035; Fax: +36 (1) 267-0031; E-mail: kolev.krasimir@med.semmelweis-univ.hu).
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Tajékoztatas a szerzoknek

A Magyar Belorvosi Archivum (MBA) szerkesztésége elsésorban klinikai vo-
natkozasu eredeti munkdkat var. Osszefoglal6 irodalmi referatum, szerkeszt-
ségi kozlemény megjelentetésére csak szerkesztéségi felkérés alapjan keriil
sor. Szivesen adunk helyet a belgyogyaszat ¢és hatarteriileteinek miikodését
elésegitd irasoknak, modszertani leveleknek. Varunk id6szer(, 0j tudomanyos
eredményekre vonatkozé és a klinikai gyakorlathoz szorosan kapcsolodo kér-
déseket és valaszokat, kritikai irasokat a ,, Levél a szerkeszt6hoz” rovat sza-
mara, folyoiratunkra vonatkozo észrevételeket, javaslatokat, tdrsasdgi hir-
addsokat, tervezett rendezvények elbrejelzését, kongresszusi beszamolokat,
kollégiumok hatdrozatait, kényvismertetéseket és szakmatorténeti irasokat (pl.
megemlékezéseket elddeinkrol).

A kéziratokra altalanossagban a “Uniform requirements for Manuscipts
Submitted to Biomedical Journals” (International Committee of Medical Journal
Editors. N Engl J Med 1997; 336: 309-315., friss elektronikus valtozat:
http://www.ICMJE.org) elirasai érvényesek. A kézirat benyujtasanak feltételei:

— a dolgozatot kordbban még nem publikaltak (kivéve eladaskivonat
vagy PhD értekezés formajaban),

— a kézirat beny(jtasat valamennyi szerz9 jovahagyta,

— adolgozat nem sérti a Helsinki Deklaracio (1975, revizi6 2008) eldirasait,

— ahuman vizsgalatok az illetékes etikai bizottsag jovahagyasaval torténtek,

— a laboratoriumi allatkisérleteket a vonatkozo szabalyzatok szerint vé-
gezték.

Szerzéség

Szerz6 az, aki egy adott munkahoz alkoté6 modon jarult hozza, beleértve a ter-
vezést, kivitelezést, ellenérzést, a dolgozat megirasat. Rutinszeriien végzett
munkaért (pl. metodikai, laboratoriumi adatok felhasznalasaért, technikai
asszisztenseknek) kdszonetnyilvanitas a célszer.

Kéziratok elbiralasa

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

A kézirat a megjelenésig titkosnak szamit. Ennek figyelembevétele
vonatkozik a szerkesztdségre, szaklektorokra, a kiadora stb. egyarant. A kéz-
irat elbiralasi folyamata soran informaciokat csak a szerkesztéség adhat, de
csak a szerzonek ¢és a szaklektoroknak.

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

Orvosi helyesiras

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

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

« Latinos irasmoéddal (de nem angolos latinsaggal) irjuk a kettds latin
neveket, az anatomiai neveket, a betegségek, elvéltozasok, tiinetek,
diagnozisok hagyomanyos elnevezését, akkor is, ha gorog eredetiiek (pl.
cytoplasma, caryoplasma, gastrum, gastricus, pharyngealis).

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

Technikai kovetelmények

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

Eredeti munka megirasakor célszeri a kovetkezé tagolast kovetni:
Bevezetés (célkitiizés, rovid hivatkozas az irodalmi elézményekre), Betegek és
modszerek, Eredmények, Megbeszélés (kovetkeztetés). A kézirat osszterjedel-
me ne haladja meg a 10-12, szabvany szerint gépelt oldalt.
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Hlusztraciok

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

Abratipusok:

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

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

* Réntgenfelvétel: digitalis formaban kérjiik.

Korabban mar publikalt abra csak a szerz és a kiado engedélye esetén
kozolhet6 (a forras feltlintetésével), vagyis a mastol atvett abra, tablazat,
foto stb. kozléséhez (jogi okbol) az eredeti kiadvany szerzéjének, illetve kia-
dojanak engedélye sziikséges; az engedélyt a Szerzonek kell beszereznie! E16
személy felismerheté képének kozléséhez az illeté hozzajarulasa szikséges,
ennek hianyaban jelezni kell a Kiado szamara, hogy a kép feldolgozasakor
kitakaras sziikséges.

Az arab sorszammal jeldlt abra ¢és tablazat szdvege, a kulcsszavak, a
koszonetnyilvanitas, az irodalomjegyzék kiilon-kiilon lapon szerepeljen.

Osszefoglalas

Kérjiik a kézirathoz magyar és angol nyelvii, csak a tényszer(i adatokat k6z16,
a dolgozat Iényegének megértését lehetéveé tevd, 15-20 sor terjedelmii dssze-
foglalast mellékelni (3. személyt hasznalva) kiilon lapon. Az angol nyelvii
Osszefoglalasban (Summary) a szerzk neve és a dolgozat cime is szerepeljen.
Az osszefoglalas és a dolgozat cime ne tartalmazzon réviditéseket.
Kulcsszavak megadasat magyar és angol nyelven egyarant kérjilk. Az angol
kulcsszavakat a MeSH (Medical Subject Headings) szotarbol kell kivalasztani,
¢és ezek magyar nyelvii megfeleldit kell magyar kulcsszavakként feltiintetni.

Irodalomjegyzék

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

Konyv, monografia idézésének modja: pl. Wilson SE, Williams RA
(szerk.): Vascular Surgery 2nd ed. Grune Stratton, London, 1986.

Konyvfejezet idézésekor elére keriil a fejezet szerzdje és a fejezet cime,
majd ,,In:” utan az el6z6 forma, végiil az idézett rész elsé és utolso oldalsza-
ma. Kongresszusi el6adas nyomtatasban megjelent roviditett szovege (abst-
ract) ¢és ,,személyes kozlés” nem idézhetd kozleményként.

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

Az irodalomjegyzéket az els6 szerz§ vezetékneve szerint abécésorrend-
ben és sorszamozva kérjiik, és a szdvegben a cikkekre szammal torténjen
hivatkozas.

Az irodalmi hivatkozasok atlagos szdma a legszinvonalasabb orvosi
folyoiratokban éaltalaban <30.

Curriculum vitae

A kozlésre elfogadott kozlemény elsé szerz6jétodl varunk nagyon tomor, leg-
feljebb 350 leiités (karakter) terjedelmii életrajzot (munkahely, beosztas, tudo-
manyos fokozat, f6 tudomanyos érdeklddési teriilet) harmadik személyben
fogalmazva. A kézirat végén kérjiik az elsé szerzé munkahelyi cimét, telefon-
és faxszamat, illetve e-mail cimét k6zolni.
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