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A GYOMOR-BEL RENDSZER KERINGESZAVARAI,
KRITIKUS ISCHAEMIA ES ADAPTIV MECHANIZMUSOK

A GASZTROENTEROLOGIABAN

Dr. Harsanyi Laszlo, Dr. Szijarto Attila

Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar, I. Sz. Sebészeti Klinika

Az ischaemias karosodasok sok szervrendszert érintd
goen kezelési lehetoségeikben, illetve végsd kimenete-
likben rendkiviil eltérd korformak. A kardiologiaban,
neurologidban, angioldgidban mar kiilon szubdiszcipli-
nak épiiltek ki a jelentds népegészségligyi problémat
képezo ischaemias folyamatok ellatasara. Elsdsorban a
kiilonbdzo intravascularis intervenciok fejlodésének
eredményeképpen a sziv- vagy agyi infarktusok hala-
lozasa mara jelentosen csokkent, és a tuléld, de nem
teljesen gyogyult betegek jobb életmindsége is sokkal
nagyobb esélyll, mint korabban.

Az ischaemias helyzetek a gasztroenteroldgiaban is
gyakoriak, am ellatasuk gyakorlata és eredményessége
a fenti szakmakkal valo 6sszevetésben sajnos felemas
képet mutat. A heveny hasi érobstrukciok okozta kor-
képek kezelésének hatékonysaga ugyanis elsdsorban
nem a felismerés gyorsasagatol, a kezelés haladéktalan
megkezdésétdl, hanem sokkal inkdbb a karosodott
szerv(ek) érintettségének mértékétdl fiigg: a kiterjedt
mesenterialis érelzarédas ma is 60-80%-o0s haldlozasu
korkép. Gyakori azonban az emésztdszervek progra-
mozott ischaemiaja: pl. a korszeri majsebészet vagy a
szervtranszplantacié torvényszertien hosszabb-rovi-
debb, teljes vagy részleges keringésmegszakitassal jar.
A szervek ischaemiatlré képességének fokozasara a
gasztroenterologia és a sebészet sok modszert atvett a
kardiologiatol, neurologiatol, de 6nallod utakat is tor: az
elmult években olyan kisérletes eredmények birtokaba
jutottunk, amelyek szinte azonnal adaptalhatova valtak
a klinikai gyakorlatban, javitva ezzel a betegek gyogyi-
tasanak esélyeit. Ennek a szemléletvaltasnak az ischae-
miatlrés fokozasan, a reperfiizios karosodas mértékeé-
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nek csokkentésén til nagy jelentdségl masodlagos ho-
zadéka is van: elsdsorban a majsebészet — és a majda-
ganatos beteg! — profital a programozott majregenera-
ci6 lehetdségének felismerésébdl és rutinna valasabol.

Az itt vazolt 0 kezelési torekvések azonban csak a
gasztroenterologus belgyogyasz és sebész, radiologus,
patologus stb. folyamatos egyiittmikodése esetén le-
hetnek sikeresek, és allandé figyelemmel kell kisér-
niink az 0j kisérletes eredményeket is, mert — mint 1at-
ni fogjuk — azok szinte véltozatlan formaban tiltethetok
at a napi rutinba.

Nagyon bolcs dontésnek tartjuk és ezuton is ko-
szonjliik a Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag veze-
toségének, hogy az emésztoszervi ischaemias folyama-
tok témajat az 44. Nagygyilés egyik fotémajaként tliz-
te ki. A téma ajanloiként, koordinatoraiként kulcssza-
vunk az ,,adaptacio” volt: szerettiik volna azt bemutat-
ni, hogyan adaptalhatok mdas szakmdik eredményei a
gasztroenterologiaba, a kisérletes eredmények a gyo-
gyitasba, €s mindezek révén hogyan adaptalddnak job-
ban az emésztdszervek az ischaemidhoz. Ugy érezziik,
reményeink valora valtak: rendkiviili 6rommel és nem
titkolt biiszkeséggel tolt el benniinket a kerekasztal si-
kere, ami a résztvevok szamaban, aktivitdsaban, majd
az utolagos visszajelzésekben egyarant megnyilvanult.
Ugyancsak a téma szakmai fontossagat jelzi, hogy a
patinas Magyar Belorvosi Archivum az elhangzott elo-
adasokat érdemesnek latta lapjain kozzétenni. Koszo-
net illeti ezért az MBA illetékeseit, és mindenekelott a
Szerzoket, akik eldadasaikat irott formaban tarjak a
tisztelt Olvasok elé. Reméljiik, hogy Olvasoink kozott
akad majd olyan is, aki az olvasottakat sajat gyakorla-
taban fogja alkalmazni!



A VEKONYBEL-ISCHAEMIA ES REPERFUZIO KORTANA —
UJ TERAPIAS LEHETOSEGEK

Dr. Kaszaki Jozsef, Dr. Mészdros Andrds, Dr. Biiki Tamds, Dr. Varga Gabriella,
Dr. Erces Daniel, Dr. Boros Mihaly

Szegedi Tudomdnyegyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, Sebészeti Miitéttani Intézet

OSSZEFOGLALAS: 4 vékonybél akut okkluziv vagy nem okkluziv ischaemidja az dltaldanos orvosi gyakorlat
gyakori és sulyos kovetkezményekkel jaro problémdja. A korfolyamat hdtterében alapveté jelentdosége van az is-
chaemidt kovetod reperfuzio kezdetén fellépo oxidativ és nitrozativ biokémiai reakcionak és az ezzel dsszefiiggo
korélettani valtozdasoknak. A reoxigenizdciot koveto mikrokeringési zavar leggyakoribb megnyilvanuldasa a mik-
roperfuzio egyre fokozodo heterogenitdsa, térben és idoben egyardnt. E7 a leukocyta-endothelsejt interakciok
novekedésében, a ,no-reflow” jelenség kialakulasaban, gyulladdsos sejtek aktivdaciojaban nyilvanul meg, és
végeredményben a hypoxids szovet szerkezeti karosoddasahoz vezethet. A tanulmany célja, hogy adttekintést adjon
a mesenterialis ischaemia-reperfizio biokémiai, mikrokeringési és morfologiai kivetkezményeirol, mdsrészt pe-
dig e biokémiai hattérre alapozott uj terdpids lehetoségrol, a metaninhaldcio kedvezo kisérletes eredményeirdl
kivin beszdamolni.

Kulesszavak: vékonybél ischaemia-reperfuzio, oxidativ stressz, mikrokeringés, konfokalis lézer scanning endo-
mikroszkdpia, metin

Kaszaki J, Mészaros A, Biiki T, Varga G, Erces D, Boros M: PATHOPHYSIOLOGY OF INTESTINAL
ISCHEMIA AND REPERFUSION — NOVEL THERAPEUTIC POSSIBILITIES

SUMMARY: Acute occlusive or non-occlusive ischemia and reperfusion of the small intestine is a frequent
event with severe consequences in the clinical practice, with high mortality rates. There is a basic significance
of oxidative and nitrosative stress reactions starting at the beginning of reperfusion. The most frequent pa-
thophysiological manifestation of these reactions is microcirculatory dysfunction with increased spatial or tem-
poral heterogeneity of microperfusion following reoxygenation. This may lead to enhanced leukocyte-endothe-
lial cell interactions, no-reflow phenomenon with plugging of neutrophils, inflammatory cell activation and ul-
timately to cell injury and failure. The aim of this paper is to give an overview of the biochemical, microcircu-
latory and morphological consequences of the intestinal ischemia-reperfusion syndrom, and to present a novel
therapeutic possibility: the beneficial effects of methane inhalation on the consequences of intestinal ischemia-
reperfusion.

Keywords: intestinal ischemia-reperfusion, oxidative stress, microcirculation, confocal laser scanning endo-
microscopy, methane

Magy Belorv Arch 2013, 66: 6—12.

A tépcsatorna akut, okkluziv vagy nem okkluziv
ischaemidja az altalanos orvosi gyakorlat gyakori, ne-
hezen diagnosztizalhato és sokrétl problémaja. A me-
senterialis erek elzarodasa leginkabb thromboembolia,
atherosclerosis, obstruktiv ileus, illetve strangulacio
miatt kovetkezik be, de a sebészeti rekonstruktiv, ke-
ringésjavitd beavatkozasok (aorta cross-clamping, bal-
lon-angioplasztika) vagy transzplantaciés miutétek is
atmeneti ischaemidval jarnak. A nem okkluzios ischae-
mia intakt mesenterialis artéridk és véndk jelenlétében,
szamos keringési korkép (vérzés, hypotonia, szivelég-
telenség) kovetkezményeként johet 1étre, amelyek di-
rekt vagy indirekt mdédon a mesenterialis keringés
csokkenéséhez, nyalkahartya-ischaemighoz vezetnek. > '®

A véraramlés visszaallitasa esszencidlis feltétele a szo-
veti talélésnek. A reperfuzio kezdetén lokalis hyperae-
mias érreakcid észlelhetd, amely biztositja a véraram-
las addssaganak torlesztését. A reperfuzid azonban pa-
radox mddon, olyan események sorozatahoz is vezet,
amelyek sulyosabb kovetkezményekkel jarhatnak,
mint az ischaemia 6nmagaban.’" ** Ezt a jelenséget
ischaemia-reperfuzios (I/R) karosodasnak nevezi a szak-
irodalom, és a korfolyamat hatterének tisztazasa, vala-
mint a lehetséges terapias pontok feltardsa izgalmas és
intenziv kutatdsok targyat képzi mind a mai napig.

Az egyes szervek kozott jelentos kiilonbségek van-
nak a hypoxia tGréshatarat illetden. A vékonybél szove-
te csupan percekig képes komoly karosodas nélkiil el-

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2013/1



viselni a vérellatas megszlinését, és kifejezetten érzé-
keny az I/R folyamatéra is’. A mesenterialis I/R egyik
legsulyosabb kdvetkezménye a mucosa permeabilita-
sanak novekedése, amelynek folytan a szisztémas ke-
ringésbe baktériumok, endotoxin, illetve a lumen po-
tencialisan karos anyagai juthatnak, a végeredmény pe-
dig szisztémas gyulladasos valaszreakcio, szepszis,
szeptikus shock €s tobbszervi elégtelenség lehet. A me-
senterialis I/R ezért potencialis életveszélyt jelentd al-
lapot, amely még ma is 60—80%-o0s haldlozassal jar, és
a modern diagnosztikus és terapias probalkozasok el-
lenére sem emelkedett jelentosen a talélési rata az el-
mult fél évszazadban.?* A fentiek alapjan a mesenteria-
lis I/R jelentos patofizioldgiai entitast jelent, amelynek
oki kezelése mindmaig alapvetden megoldatlan. A ta-
nulmany célja, hogy egyrészt attekintést adjon a me-
senterialis I/R biokémiai, mikrokeringési és morfologi-
ai kovetkezményeirol, masrészt pedig az alapvetd bio-
kémiai valtozasokra épitett, j terapids lehetdség, a
metaninhalacié elso kisérletes eredményeit mutatja be.

Az oxidativ és nitrozativ stressz

Ha egy szerv vérellatasa, azaz oxigén-utanpotlasa meg-
szakad, annak elsodleges kovetkezménye a mitokond-
ridlis elektrontranszport zavara, amely egyrészt intra-
cellularis reaktiv oxigéngyokok (ROS) képzddésé-
hez,' 3% masrészt az oxidativ foszforilacid csokkenése
miatt ATP-deplécidhoz vezet. ATP hidnydban a sejt-
membranhoz kotott enzimek, ionpumpak nem mikdd-
nek megfeleloen, ezért ionok (foleg Na™ és Ca®") és viz
aramlik a sejtekbe,'® valamint felszaporodnak a redu-
kalé hatasu molekuldk. A megemelkedett mitokondria-
lis NADH/NAD" arany miatt a sejtben a reduktiv fo-
lyamatok oldalara billen a mérleg, igy az oxigénhia-
nyos allapot reduktiv stresszként definialhat6.’

A Ca*-felhalmozodas egyik kovetkezménye, hogy
hatasara a xantindehidrogenaz (XDH) enzim xantino-
xidazza (XO) hidrolizal, az utobbi (XDH) NAD"-ot
hasznal szubsztratként, az elobbi (XO) oxigént. Az
ATP lebomlédsa hipoxantinfelhalmozddashoz vezet,
azonban ezt az oxigéndependens XO enzim oxigén hi-
dnydban nem képes lebontani.”” A vérkeringés helyre-
allasaval oxigén Iép be az ischaemids szovetbe, ahol az
intracellularisan felhalmozddott hipoxantinbdl a XO
enzim révén xantin és nagy koncentracioban ROS kép-
egylitt oxidativ stresszt okoz, azaz karositja a sejtek
strukturalis és funkcionalis elemeit. A lipidperoxidacio
emellett aktivalja a foszfolipdz A,-t, amely az arachi-
donsav és szarmazékai, az eikozanoidok képzése révén
stimuldlja a leukocytdk aktivaciojat és migracidjat a
sériilt szovetbe.”> Az aktivalt, illetve akkumulalodott
leukocytak tovabbi jelentds mennyiségl szabad gyokot
termelnek, amelyek valamennyi sejtorganellumban ka-
rosodast okozhatnak.

Az oxidativ stressz mellett a reperfuzids karosodas
masik potencialis tényezdje a nitrozativ stresszt ered-
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ményez0 nitrogén-monoxid (NO) ¢és szarmazékai. A
NO rovid féléletideji reaktiv molekula, amely a gast-
rointestinalis traktusban kiilondsen nagy mennyiség-
ben képzodik a konstitutiv médon mikodo neuronalis
¢és endothelialis tipustt NO-szintetdz (NOS) enzimek
altal katalizalt folyamatban. Mivel parositatlan elekt-
ronja van, szabad gyoknek tekinthetd, és nagy affini-
tassal reagal a reperfuzio kezdetén képzodo szuperoxid-
gyokokkel, peroxinitrit-aniont képezve,'® amely szin-
tén rendkivill reaktiv oxidativ d4gens. Bar 6nmaga nem
szabad gyok, sokkal reakcioképesebb, mint a kiindula-
si molekulak, és jelentds szerepe van proteinstruktirak
modositasaban, funkcidjuk megvaltoztatisaban.'

Mikrokeringési kovetkezmények

Napjainkban a mikrokeringés vizsgélata mar nem csu-
pan az orvostudomanyi kutatdsok kdzéppontjaban all,
megjelent a klinikai diagnosztikéban is, kdszonhetoen
a képalkoto technikai eszkdzok fejlodésének. A mikro-
keringés aktualis dinamikus vizsgalomodszerei az in
vivo intravitalis videomikroszkopia (IVM) alkalmaza-
sain alapulnak. Ennek egyik teriilete a vér sejtes ele-
meinek kiilonbdzo fluoreszeens festékekkel torténo je-
161ése, leukocytak esetében Rhodamine 6G-vel, a vo-
rosvértestek esetében pedig pl. fluoreszcein-izotiocia-
nattal. {gy a sejtes reakciok, a vorosvértestek aramlasi
sebessége ¢és az érfal permeabilitdsi viszonyai lathato-
va tehetok.

A mélyebb rétegek mikrokeringésének direkt meg-
figyelését kontraszterdsités nélkiili IVM-technika, az
Ortogonalis Polarizacids Spektralis (OPS) képalkotas
teszi lehetové."! Ez esetben a vizsgalt targyat linearisan
polarizalt fénnyel vilagitjak meg. A képalkotas a szo-
vetek belsejébol visszaérkezo depolarizalt fénnyel tor-
ténik, amely elegend6 ahhoz, hogy hatulrol megvila-
gitson minden olyan strukturat, ami a targy felszine
alatt talalhaté. Az OPS képalkotashoz az 548 nm-es
hullimhosszhoz kozelitd fényt alkalmaznak (ebben a
tartomanyban a hemoglobin és az oxihemoglobin
egyenlo mértékl fényelnyelést mutat), ezaltal minden
olyan képlet lathatova valik, ami hemoglobint tartal-
maz. Mesenterialis I/R béltranszplantacios modelljé-
ben a transzplantaciot kdvetd 2—4 6ras reperfuzios faz-
is alatt késziilt OPS-felvételeken a vorosvértestek
aramlasi sebességének szignifikans csokkenését, fluo-
reszcens IVM alkalmazasaval pedig a leukocytak fo-
kozott kitapadasat és extravasatiojat figyeltik meg.”®
Emellett strukturalis elvaltozasokat is megfigyeltiink:
reperfuzi6 alatt a villusokban a kapillarisok dugohuzo
jellegl spiralis Osszecsavarodasa jelezte a villus
hosszanak rovidiilését (1. dbra A és B).

A mikrokeringési zavarok hatterében 4ll6 korfolya-
matokat kimeneteliik szempontjabdl alapvetoen két £o
csoportba sorolhatjuk: autoregulacios diszfunkciot, il-
letve cellularis interakciot eredményezd folyamatok,
amelyekben a mikrocirkulacio valamennyi sejtes ele-
me részt vehet'?.



1. dbra. Vékonybélnyalkahartya- (kutya) villusok alapallapotban (A) és béltranszplantaciét kovetd karosodott allapotban (B).
OPS intravitélis videomikroszképos felvételek

Autoregulacios diszfunkcio —
mikrocirkulacios shunt kialakulasa

A mikrokeringési diszfunkcid korai megjelenési for-
maja a heterogén, fluktualéd kapillarisperfiizio. A terii-
let szamos kapillarisa alulperfundalt, mig méasok nor-
malis, vagy akar kérosan magas aramlassal rendelkez-
nek.”* % A funkcionélisan sériilékeny mikrokeringési
egység hypoxiassa valik, amely oxigénextrakcios defi-
citet eredményez. Ebben az allapotban a mikrokeringé-
si parcialis oxigénnyomas (upO,) a vénas pO,-értéke
ala csokken. Ez a ,,pO, gap” néven definialt egyen-
lotlenség eredményezi a mikrocirkulacids shunt 1étre-
jottét. Mérése lehetove teszi az adott teriileten a funk-
cionalis shunt silyossaganak megitélését. A ,,pO, gap"
jelensége az egyik oka annak, hogy a szisztémas hemo-
dinamikai és oxigenizacids paraméterek nem alkalma-
sak a mikrocirkulacios zavarok érzékelésére.'

Az autoregulacio egyik lényeges eleme a lokalis
NO-rendszer. A kiilonb6zd NOS izoformaknak (endo-
thelialis, neuronalis, induktiv) meglehetosen heterogén
expresszidja a kiillonbozo szervteriileteken inhomogén
NO-produkciét eredményezhet. A lokalis NO-hiany a
prekapillaris vasodilatatio csokkenését, ezaltal mikro-
keringési shunt kialakulasat, a teriilet csokkent perfi-
ziojat eredményezheti.?® Az autoregulacié masik jelen-
tos komponense a vasoconstrictor mediatorok, elsosor-
ban az endotelin (ET) peptidek képzddése, amelyek az
értonusra gyakorolt eroteljes vasoconstrictor hatasukat
a prekapilldris és arterioldris simaizomsejteken fejtik
ki autokrin, illetve parakrin moédon, ET-A és ET-B, re-
ceptorok kozvetitésével.* Az ET képzodése, metaboliz-
musa szoros kapcsolatban all a keringési elégtelensé-
gek mikrokeringési kovetkezményeivel, mivel az ET
plazmaszintjének emelkedése heterogén mikroperfu-
ziot és a funkcionalis kapillarisdenzitas csokkenését

okozza.'”** Szamos kozlemény jelzi, hogy az ET-A-re-
ceptorok szelektiv gatlasaval a mikrokeringési elégte-
lenség kedvezden befolyasolhatd.* 2

Cellularis interakciok és kovetkezményeik

A leukocyta-endothel interakci6 a keringési elégtelen-
ség anoxids, hypoxids fazisat kovetd reoxigenizacios
periddus késobbi szakaszara jellemzo, fokozatosan
er6s0do, antigénfiiggetlen gyulladas karakterisztikus
jelensége. A folyamat korai szakaszaban, elsdsorban a
mikroérhalozat venularis oldalan a neutrofil leukocy-
tak aramlasa lelassul, a sejtek egyre szorosabban kap-
csolodnak az endotheliumhoz. Ez az interakcid gor-
diilo (rolling) fazisa, amelyet az endothelsejtek felszi-
nén E- és P-szelektinek, mig a leukocyta oldalon L-
szelektin-molekuldk expresszidja kisér. A folyamat to-
vabbi szakaszaban jelentds mértékben fokozodik a le-
ukocytak endotheliumhoz valo idoleges, majd tartos
kitapadasa, adhézidja, amelyet az endothelsejteken ad-
hézidés molekulak (ICAM-1, VCAM-1), mig a leu-
kocytak esetében integrinek (CD11/CD18) megjelené-
se kovet. A folyamat utolso fazisa végiil a leukocytak
szdveti transzmigracioja és akkumulacidja.'> Az érpa-
lyabol kilépett leukocytak proteazaik és elasztazaik ré-
vén microvascularis karosodast, az endothelialis
glycocalix sériilését, microvascularis koaguldcios za-
varokat okozhatnak. Mindezek egyiittes kdvetkezmé-
nye a ,,no-reflow” jelenség, amely sordn a hypoxias en-
dothelsejtek duzzadasa egyrészt a kapillarisok lumené-
nek be-szikiiléséhez vezet, masrészt az aktivalt endot-
dukaljak, ezaltal tovabbi elzarodast eredményezo leu-
kocyta-endothelium interakcidt és a kovetkezményes
leukocyta-extravasatiot okozva."
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A gastrointestinalis mikrokeringés heterogenitasa

A vékonybél mikrokeringése élettani koriilmények ko-
z6tt sem tekinthetd homogénnek, hiszen a bélfalba ju-
t6 vérmennyiség tilnyomo része a mucosat latja el.?®
Feltételezhetjiik, hogy ez a jelenség eszkalaloédhat ko-
ros koriilmények kozott. A bélfalon beliil a keringés
heterogenitasanak fokozodasa mind térben (vagyis az
egyes anatomiai rétegek kozott és egy adott rétegen be-
lil is), mind idoben (fluktualé aramlas) jelentkezhet, s
mindezek alapjan a noxa jellegétol fliggdoen harom
alapvetd heterogenitasi format kiilonbdztethetlink
meg. 1. Hypoxia-reoxigenizacio alatt a vékonybélvil-
lusokban a mikrokeringés idobeli heterogenitasa
(,,flow motion”) éltalanos jelenség. 2. A splanchnicus
keringést befolyasolo szisztémads keringési zavarokban
(pl. vérzéses shock) a vékonybél egymashoz parhuza-
mosan kapcsolt mikrokeringési rendszerei kozott el-
térd mértékl térbeli heterogenitas alakul ki: az izom
mikrokeringése a villusokénal sokkal jobban karoso-
dik, vagyis a vékonybél kiilonbdzd anatomiai rétegei
kozott is redisztribucio alakul ki a mucosa javara. 3. A
vasodilatator NO szintézisének teljes, nem szelektiv
gatlasanak hatasara (pl. gyulladasos mediatorok miatt)
az egymassal sorosan kapcsolt mikrokeringési rend-
szerekben (villusokban) alakul ki heterogenitas.** %

A mikroperfizi6 heterogenitdsa és az oxigénextrak-
ci6 kozott forditott kapesolat all fenn,'® ha a mikroper-
fuzié heterogén, a szdvetek oxigénextrakcidja csok-
ken. A mikroperfizio heterogenitisa tehat olyan té-
nyez0, ami meghatarozhatja a folyamat végkimenete-
1ét.

A mesenterialis I/R karosodas in vivo
morfologiai vizsgalata

A mesenterialis artéria elzarodasat kovetoen leghama-
rabb a villusok csucsa karosodik, mivel ez a teriilet
rendkiviil érzékeny a hypoxiara és az alacsony aram-
lassal jaro allapotokra viszonylag rossz alap-oxigénel-
latasa és nagy oxigénigénye folytan. Ennek hatterében
a bélboholy-arteriolaknak és -venulaknak a villus hossz-
tengelyével parhuzamos lefutdsa all, amely lehetoséget
biztosit egy ellenaramu kicseréld mechanizmussal ar-
térids oxigénshunt kialakulasara.”” A sejtek duzzadasa,
a subepithelialis folyadékfelhalmozodas és az epithel-
sejtek elemelkedése az elzarodas korai kovetkezmé-
nyei, és mivel a sejtek igy tavolabb keriilnek a taplalo
kapillarisoktol, mindez tovabb rontja az egyébként is
rossz intracelluldris anyagcserét. Helyzetiikbol fakado-
an a villuscsticsok vannak leginkabb kitéve a bélpasz-
szazs miatti nyiréeroknek is, az itt talalhato epithelsej-
tek valnak le eldszor, és itt kezdodik meg a mucosa
szerkezetének felbomldsa.'”> Ha a mesenterialis I/R
hosszu ideig tart, akkor a villusok denudalédnak, dez-
integralodik a lamina propria, végiil transmucosalis,
transmuralis infarktus alakul ki.*?° Az irodalomi ada-
tok'> ¥ és sajat megfigyeléseink szerint is fontos ki-
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emelni, hogy a vékonybél-nyalkahartya karosodasa
nem homogén, részben a fentebb leirt vertikalis hetero-
genitas (villuscsucs — bazis), részben pedig a mikroke-
ringés térbeli és idobeli heterogenitasa miatt. A statikus
szovettani kép sokszor — latszélag — ellentmondasban
all az adott elvaltozas sulyossagaval. A morfologiai
valtozasok dinamikdjanak in vivo kdvetésére alkalmas
fluoreszcens konfokalis péasztdzo 1ézer endomikrosz-
kop technikat (Fivel, Optiscan Pty. Ltd., Melbourne,
Victoria, Australia) alkalmazva elkeriilhetok a konven-
cionalis szovettani vizsgalatok artefaktumai. Az esz-
kozzel elsoként végzett vizsgalatainkhoz a vékonybél
lumenét megnyitva a nyalkahartyat feltartuk, modsze-
riinkkel a mucosa microvascularis szerkezetét és a
funkciora utaldé permeabilitasi valtozast fluoreszcein-
izotiocianat-dextran (FITC-dextran; 150 KDa, 20 mg/
ml, Sigma Chem) iv. addsa utan vizsgalhatjuk. A nyal-
kahartya szerkezeti valtozasait akridin orange fluoresz-
cens festék (Sigma-Aldrich Inc, St. Louis, MO, USA)
felszini alkalmazasa tette lathatova. Az optikai felbon-
tas a lateralis dimenzioban 0,7 um, mig axidlisan 7 um
volt, az abrazolt teriilet 475 x 475 um. A vizsgalatok
soran 250 um mélységig, 4 um-es szeletvastagsaggal
késziiltek virtualis metszetek a bélbolyhok atmetsze-
teirdl, illetve felszinérol.

Altatott patkanyokon végzett kisérletekben, 45 perc
ischaemia utan, a reperfiizio 20. percében késziilt felvé-
teleken akridin orange jeldlés esetében, kontroll allatok-
ban a bélbolyhok normal felszine volt lathato. Az I/R-on
atesett allatok esetében a villus csucsi részén kifejezett
hamsejtlevalast figyeltiink meg. FITC-dextran jelolését
kovetden, kontroll allatokban intakt érfal esetén a jel-
zdanyag az érpalyan beliil marad (2. dbra A). Az I/R ka-
rosodas hatdsara megnétt a vascularis permeabilitas, a
FITC-dextran kijutott a kdrnyezo szoévetekbe, diffuz hat-
tér-fluoreszcenciat és a kapillarisok mentén megnoveke-
dett jelintenzitast okozva (2. dbra B). A morfoldgiai ka-
rosodas mértékét konvencionalis szOvettani vizsgalattal
is 0sszehasonlitottuk (validaltuk): az epithel elvékonyo-
dasa, a villusok hosszanak jelentos rovidiilése lathatd az
I/R-en atesett mucosa hematoxilin-eozin festéssel késziilt
szdvettani metszetein (3. abra A és B).

Uj terapias lehet6ség — a metaninhalacio —
alkalmazasa a mesenterialis I/R karosodas
csokkentésére

A munkacsoportunk altal az elmult évtizedben végzett in
vitro és in vivo vizsgalatok felvetették egy eddig inertnek
tekintett biologiai gaz, a metan nem bakterialis termelé-
sének lehetdségét eukariota sejtekben. Elso vizsgalata-
inkban igazoltuk a membranalkotd foszfatidil-kolin-
(PC-) molekula szerepét a ROS-képzodéssel jaro I/R re-
akcidkban, és emellett tobb gyulladasos korallapotban
megfigyeltiik a PC és szdrmazékai gyulladdscsokkentd
hatasat.> ¢ Kimutattuk tovabba, hogy a vékonybél ischae-
migjat koveto reperfuzio elején megndvekszik a kiléleg-
zett levegd metantartalma, valamint igazoltuk, hogy a je-



2. dbra. Vékonybél-nyalkahartya (patkany) in vivo szovettani felvételei fluoreszcens konfokalis Iézer pasztazo endomikroszképpal iv. adott
FITC-dextran alkalmazasa utén

Kontroll nydlkahartya kapilldrishalézata (A); 45 perc ischaemia - 20 perc reperfazion atesett allatok nydlkahartya
kapillarishalézata fokozott vascularis permeabilitassal (B); normoxias meténkezelést kapott, ischaemia-reperfazion dtesett allatok nyalkahartya
kapillarishalézata (C)
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3. abra. vékonybél-nyalkahartya (patkany) konvenciondlis hematoxilin-eozinnal festett szovettani vizsgalata: kontroll llatok nydlkahartyaja (A),
ischaemia-reperfizion dtesett allatok nydlkahartydja (B), metankezelést kapott, ischaemia-reperfizion atesett allatok nydlkahartyaja (C)

lenség Osszefiigg a taplalékkal a keringésbe jutd PC-tar-
talommal.® Feltételeztiik, hogy a metanképzod reakcio az
ischaemids periddus, vagyis a szoveti reduktiv stressz
alatt jatszodhat le, és felvetettiik, hogy a membran kettos
rétegek PC fejcsoportjabdl (kolinbol), potencialis elekt-
ronakceptorként viselkedo metilcsoportokbdl metan kép-
z6dhet tobblépéses demetilacios folyamat soran.” Mind-
ezek alapjan arra kovetkeztetiink, hogy a metanképzodés

10

mechanizmusa az aerob sejtek atmeneti oxigénhianyos
allapotaval all 6sszefiiggésben, és a metangenerald reak-
ci6 az €lo szervezetek reduktiv stresszre adott valasza,
mely védelmet nyujthat a szervezet redox egyensulyanak
felborulasakor.”

A fentiekre alapozva megvizsgaltuk az exogén,
normoxias metaninhalaci6 — mint gyulladascsokken-
tésre alkalmas, adjuvans terapia — hatasat vékonybél
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4. abra. A vékonybél (kutya) szoveti szuperoxid- (A)
és nitrotirozin- (B) képzédésének valtozasa az dlmiitott, az I/R
és az I/R és metankezelés csoportokban

A vonalgrafikonon a medidnértéket és a szords jellemzésére a 25 és
75 percentilértékeket tintettik fel.
“p <0,05 csoporton belili szignifikans valtozas mutatja
a kontroll értékhez képest;
#p <0,05 I/R + metan csoport szignifikdns valtozdsa az I/R csoporthoz
képest

I/R nagyallat-modelljében. Kimutattuk, hogy az ischae-
mia végén, valamint a reperfiizio kezdetén alkalmazott
folyamatos metaninhalacié (2,5% v/v metan-normo-
xias levegd gazkeverék = 1 mmol/perc; LindeGaz, Bu-
dapest, Magyarorszag) szignifikansan, a kontroll cso-
port szintjére csokkentette az I/R altal indukalt oxida-
tiv stressz (szoveti ROS produkcio) és nitrozativ
stressz (szOveti nitrotirozin-képzodés) markereit (4.
abra A és B). A metankezelés normalizalta a leukocy-
taakkumulaciot jelzé vékonybél-mieloperoxidaz akti-
vitasat is, jelentosen javitotta a mucosa mikrokeringé-
sét (5. dbra A és B),* és megakadalyozta a sulyos mor-
fologiai karosodas kialakuldsat. Mindezt az in vivo
fluoreszcens konfokalis 1ézer endomikroszkdpiaval (2.
dbra C) és konvenciondlis szovettani vizsgalattal ka-

KORKEP

5. abra. A vékonybél-nydlkahartya (kutya) szoveti leukocyta-
akkumuldcidjanak (mieloperoxiddz aktivitas) (A) és mikrokeringésének
(pC0,-gap) (B) véltozdsa az dlmiitdtt, az I/R
és az I/R + metan csoportokban

A vonalgrafikonon a medianértéket és a sz6rds jellemzésére a 25 és 75
percentilértékeket tiintettik fel.
#p <0,05 csoporton belili szignifikans véltozds mutatja
a kontroll értékhez képest; x p <0,05 az dlmdtott csoporthoz képest;
#p <0,05 I/R + metan csoport szignifikans véltozasa az I/R csoporthoz képest

pott eredmények is alatdmasztottak (3. dbra C).

A hatdsmechanizmus tovabbi elemeinek tisztazasa-
ra mindenképpen sziikség lesz még kisérletes vizsgala-
tokra, de eredményeinket 6sszefoglalva elmondhatjuk,
hogy a normoxids metan alkalmazéasa elonyds adju-
vans kezelés lehet az I/R altal okozott potencidlisan ka-
ros, gyulladasos hatdsok mérséklésére reményeink sze-
rint a késobbiekben a klinikumban is.
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KRITIKUS MESENTERIALIS ISCHAEMIA.
ADAPTIV MECHANIZMUSOK. TAVOLI SZERVI DISZFUNKCIOK

Dr. Szijdrté Attila, Dr. Rosero Olivér, Dr. Onody Péter, Dr. Harsdnyi Ldszlé

Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar, I. Sz. Sebészeti Klinika

OSSZEFOGLALAS: A vékonybél vérellitisinak zavardval jiré korképek tibbsége akut sebészeti elldtdst
igénylo allapot, amelyek korhazi haldlozdsi aranya (még a javulo szupportiv terdpidas modszerek ellenére is) 60—
80 szazalék kozott alakul. Az ischaemiatolerancia és a kritikus ischaemia idejének ismerete nagy jelentoségii a
klinikai gyakorlat szamara. A reperfuzios karosoddsok kivédésére azg un. ,,kondiciondldsi” eljardsok tiinnek al-
kalmasnak, amelyek koziil a vékonybél akut keringészavaraindl a poszthkondiciondlds igérkezik kézenfekvonek
és hatékonynak. A vékonybél ischaemids-reperfuzios kdarosoddsanak kivédésével csékken a bakteridlis transzlo-
kdcio veszélye is, igy a tobbszervi elégtelenséggel jaro szeptikus szovodmények ardanya is csokkentheto. Az dssze-
foglalo kozlemény célja, hogy a fenti korfolyamatok lancolatabdl egy rovid dttekintést adjon, illetve hogy ramu-
tasson a mesenterialis ischaemia azon pontjaira, ahol az ujfajta sebészeti adaptiv mechanizmusok hatdasosak le-
hetnek.

Kulesszavak: ischaemids-reperfuzios kdarosodds, vékonybél, posztkondicionadlds, bakteridlis transzlokdcio,
tobbszervi elégtelenség

Szijarté A, Rosero O, Onody P, Harsanyi L: CRITICAL MESENTERIC ISCHEMIA.
ADAPTIVE MECHANISMS. REMOTE ORGAN DYSFUNCTION

SUMMARY: The disturbances of the small intestine blood supply require acute surgical interventions. The
hospital mortality of this syndrome (despite the improvement of supportive therapy) is between 60-80 percent.
The knowledge of the time of the ischemia tolerance and timepoint of the critical ischemia has a great impor-
tance in clinical practice. 'Conditioning’ procedures appear to be suitable methods against reperfusion injury.
Postconditioning is one of most applicable and effective procedure against the reperfusion injury of small in-
testine. The reduction of the small intestinal ischemia-reperfusion injury leads to controlled bacterial translo-
cation. Furthermore, these effects may reduce the rate of multiple organ failure associated septic complicati-
ons. The aim of this short review is to give a summary about the pathophysiology of the small intestine and to
point out the steps of mesenteric ischemia, where new surgical adaptive mechanisms could be of great help.

Keywords: ischemic-reperfusion injury, small intestine, postconditioning, bacterial translocation, multi organ
failure

Magy Belorv Arch 2013, 66: 13—19.

Az ischaemia hosszi, folytonos hatdsspektrumot alkot
az idoben. A spektrum kezdete felfoghat6 tigy, mint egy
egészséges érrendszeren létrejott heveny vérkeringési
elégtelenség (pl. embolisatio), mig a spektrum masik vé-
ge a kronikus ischaemia, ahol a karosodott, szlkiilt ere-
ken at mar csak minimalis a vérellatas. A két végallapot
(akut és kronikus ischaemia) kozott helyezkednek el a
kronikus keringési zavarok akut hanyatlasai.

Heveny keringési elégtelenségben, akut ischaemid-
ban a szervek vagy a szervezet szamara az oxigén ¢és
tapanyagok részleges vagy teljes hianya elviselhetet-
lenné valik, nincsenek kompenzalé mechanizmusok,
igy egy ponton til (,,point of no return”) az ischaemia
nem talélheto. Klinikus szemmel vizsgalva az akut is-
chaemias jelenséget, annak jelentoségét — a szervi érin-
tettség mellett — az irreverzibilitas (1. kritikus ischae-
mia) gyors bekdvetkezte és az idofaktor kulcsszerepe
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adja. Az akut ischaemids laesiok felismerése a legtobb
esetben nem nehéz; a progresszié szervenként ugyan
kiilonbozo iitem(, de viszonylag gyors. Amennyiben
nem sikeriil idoben ellatni ezeket a kérallapotokat, ak-
kor a gyakori maradando kéarosodasok mellett a ma-
sodlagos szovodmények miatt kialakul6 magas halalo-
zasi arannyal is szdmolni kell. Hevenyen fellépd kerin-
gés-zavarok kapcsan a korlefolyast alapvetoen megha-
tarozo tényezok kozé sorolhatd (1) az érintett szerv is-
chae- mids tolerancia ideje; (2) a rezidualis perfizio
mértéke; (3) a kollateralis rendszer fejlettsége; (4) az
elzarodott ér nagysaga; illetve (5) az ischaemias szove-
tek tomege. Gyakorlati tapasztalat, hogy a rezidualis
perfuzid, illetve a meglévd kollateralis rendszer miatt
az ischaemia szerencsére ritkdn komplett.

Markans kiilonbség észlelhetd a nagyobb régidkat
ellaté (nagy) erek heveny keringési elégtelensége €s a
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kisebb erek elzarodasa kapcsan kialakult korallapotok
kozott. A nagyér-elzarodas jellemzoje, hogy (1) a kolla-
teralis halozat altalaban jobb, viszont (2) a nagy tomegi
ischaemias szovet miatt gyakoribb a reperfuzio fellép-
tekor megjelend szisztémas manifesztacio, az Uin. reper-
fzids szindroma. Kisebb erek ellatasi teriiletébe tarto-
70 szovetek keringési elégtelensége esetén viszont (1)
az erek altalaban végartériak és (2) nincs kollateralis
haldzat, ezaltal az ischaemia stlyosabb, am a vér ismé-
telt bearamlasa kapcsan fellépd reperfuzids karosoda-
sok szisztémas hatdsa a kisebb volumend érintett sz6-
vetmennyiség miatt elhanyagolhatdo mértéka.

Az ischaemias karosodasok elemzése kapcsan meg-
keriilhetetlen két, egymassal szorosan Osszefiiggd fo-
galom (ischaemids tolerancia és kritikus ischaemia)
bevezetése.™ 37 Az ischaemids tolerancia az a vértelen-
ségben eltoltott leghosszabb idotartam, amelyet kove-
toen még a szervi funkciok visszatérnek, illetve a rege-
neracid biztositott. A kritikus akut ischaemia pedig az
a hevenyen kialakul6 ischaemids esemény, amelyet ko-
vetden revascularisatio sem teszi lehetové a szerv til-
¢lését. Ez az ,,atbillenési pont” képez hatart a jo esély-
lyel kezelheto, lokalis keringési elégtelenségek és a
nem befolyasolhato, irreverzibilis karosodasok kozott.
Ez az idopillanat a kdzponti idegrendszer esetén percek
alatt elérhetd, a vese, maj meleg ischaemiaja esetén 30-60
perc, a bélszovet kapcsan pedig kb. 1-2 6rara teheto.

Az ischaemia elhtuzodasa elkeriilhetetlentil sejt-,
szOvetelhaldshoz vezet. A keringés Ujraindulésa, a re-
perfuzio elengedhetetlen a szerv tuléléséhez. Egy rovi-
debb ideig tart6 ischaemiat kdvetod reperfuzio a fiziolo-
gias reaktiv hyperaemia képében jelenik meg; ugyan-
akkor egy hosszabb ischaemiat kovetd reperfuzid so-
ran, paradox modon, tovabbi szovodmények alakulnak
ki mind lokalisan, mind szisztémasan.** A kialakulo
korképet 6sszefoglaldan reperfuzios szindromanak ne-
vezziik, amelynek komponensei: (1) lokalisan a szovet
necrosisa, a microvasculatura karosodasa és (2) szisz-
témasan a sériilt szovetbol lokalisan felszabaduld toxi-
kus anyagcseretermékek €s gyulladasos mediatorok al-
tal indukalt szisztémas generalizalt gyulladasos valasz-
reakcio (systemic inflammatory response syndrome,
SIRS). A SIRS tobbszervi elégtelenségig (multi-organ
failure, MOF) progredialhat.'* *°

Minden ischaemia egy — szervenként eltéro dinami-
kaja — folyamatot jelol. A mesenterialis ischaemia kap-
csan is nagy jelentoségll az irreverzibilitas hataranak
ismerete, hiszen igaz ugyan, hogy a gastrointestinalis
betegségeknek csupan 1-2%-at teszik ki az ischaemids
korképek, ugyanakkor ezek korhazi mortalitasa 59—
93% kozotti.> 1> 232 A dramai halalozési aranyért a
késdi diagndzis és a mar kialakult korkép szisztémas
szOvodményei tehetoek felelossé. Az akut mesentrialis
ischaemids esetek felében az arteria mesenterica supe-
rior embolidja, és kdzel 20%-ban annak thrombosisa a
kivalto ok. Az esetek egydtode nem okkluziv mesente-
rialis ischaemia, és elenyészok (5%) a mesenterialis
vénds thrombosisbol szarmazé karosodasok (1. db-
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1. dbra. A mesenterialis ischaemia osztalyozasa
az obstrukcié mechanizmusa szerint

2. dbra. Intraoperativ dllapot distalis jejunum- és ileumischaemidval

ra).* Jogosan meriil fel a kérdés, hogy egy foltosan ka-
rosodott bélszakaszok képében megjelend akut sebé-
szeti helyzetben (2. abra) milyen hossziisagi bélsza-
kasz tavolitando el, illetve mentheté meg, mennyi ép
bélszakasz marad, és ezen megtartott szegmensek
mennyire életképesek, illetve tehetoek életképesekké,
hogy a rettegett rovidbél-szindromat elkeriiljik. A se-
bészeti megoldasok soraban ezért a vékonybél-reszek-
ciok mellett és helyett az arteria mesenterica superio-
ron végzett embolectomia (3. dbra A) vagy thromben-
darterectomidk ¢és foltplasztikék (4. dbra A és B) vagy
az aorto-mesenterialis bypassmitétek (3. abra B) ré-
szesitendok elonyben, kiegészitve a késobbiekben be-
mutatésra kerdlo 1), sebészeti adaptiv technikakkal.

A Kkritikus ischaemia,
az irreverzibilitas megallapitasa

A kritikus ischaemia az a pont, ahonnan a revaszkula-
rizacids eljarasok értelmiiket vesztik, mivel azok mar
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3. abra. Arteria mesenterica superioron végzett embolectomia (A).
Aorto-mesenterialis bypass (B)

nemcsak helyileg hatastalanok, hanem az elhalt szove-
tek reperfiizidja kapcsan a destrualodo lokalis strukta-
rak a masodlagosan kialakulo, stlyosbodo szisztémas
szovodmények motorjaként funkcionalnak. Az elhalas,
az irreverzibilitds mérése, megallapitasa (1) sejt-, (2)
szoveti és (3) népességi szintd lehet.

A sejtszintii kritikus ischaemia korai felismerése
nem megoldott, klinikai hasznalata igy egyelore korla-
tozott. A sejtkarosodas és -szétesés kapcsan megjelend
biokémiai markerek és ultrastukturalis kéarosodasok
megitélése ugyanis hosszu idot vesz igénybe, igy ennek
klinikai haszna kevés. Biokémiai markerek kdzé sorol-
haté a diamin-oxidaz;** a fatty acid binding protein
(FABP)38 vagy a citrullin.” Az emlitett idokorlaton til
ezek raadasul nem is specifikus markerek, a mérések
szenzitivitasa kicsi és sok egyéb faktor befolyasolja az
értekiiket a szérumban, igy ezen, elméletileg ugyan
hozzéaférhetd metodikaktdl nem remélhetdk a kezelést
befolyasold kovetkeztetések egy akut helyzetben.

A széveti szintii kritikus ischaemia vizsgalatanak

klinikai relevancidja mar kecsegtetobb, de problémat
jelent, hogy a szoveten beliil a kiillonb6z06 sejtek ischae-
miatolerancidja eltérd lehet. fgy az ischaemias valasz
heterogenitast mutat, mivel az egy sejt szamara kriti-
kus ischaemias idotartam nem feltétleniil kritikus a
szOvet egésze szamara. Befolydsolja ezt a sejtek tipu-
sa, az energiatartalékok aktualis feltoltottsége, a végar-
tériatol valod tavolsag, illetve a homérséklet. A vékony-
bél szerkezetében ez konkrétan a villusok alapjan és
csucsan 1évo sejtek kiilonbozo érzékenységében jele-
nik meg. A szdvet egészének hisztologiai karosodasat
leird klasz-szikus, elfogadott pontrendszer Chiu és
munkatarsai beosztasan alapul. A pontrendszer szem-
pontjai (1) a subepithelialis fellazulas megjelenése; (2)
a lamina propriatél elemelt epithelréteg; (3) denudalt
bolyhok; (4) tagult kapillarisok; (5) a lamina propria
dezintegracioja; illetve (6) bevérzés, fekélyek meglé-
te.4

A népességszintii kritikus ischaemia az az adott
ischaemids idotartam, amely a populdcié tobb mint
50%-aban nagy kiterjedésti necrosishoz vagy halalhoz
vezet.** Ezen idopontnak a meghatarozasat is befolya-
solja az a tény, hogy a kiilonb6z6 egyének ischaemia-
toleranciaja is valtozoé lehet (pl. az életkor elorehalada-
sa rontja az ischaemiatoleranciat), ezért mesterséges
hatarvonalak felallitasa valhat sziikségessé. Ezek
»eredménye” vékonybél esetén a bevezetésben emlitett
1-2 ora, ha a komplett ischaemiara vonatkoztatjuk. Kli-
nikai tapasztalatok alapjan 12 6rds népességi szintli
ischaemiatolerancia lehet mérvadd abban az esetben,
ha a mesenterialis ischaemia csak részleges. Ezen
utobbi kettdsségbol is lathatd, hogy a kritikus ischae-
mia pontos megallapitasa szinte lehetetlen a kérfolya-
mat multifaktorialis okainal fogva.

A Kkritikus ischaemia és az ischamias tolerancia
befolyasoliasa — paradigmavaltas

A. J. Cokkins 1926-ban a kovetkezo allaspontot fogal-
mazta meg: ,, Occlusion of the mesenteric vessels is apt
to be regarded as one of those condition of which....the
diagnosis is impossible, the prognosis hopeless and the
treatment almost useless. [A mesenterialis erek okklu-
zidja egy olyan helyzetnek tekintheto, melyben a diag-
nozis lehetetlen, a prognozis reménytelen és a kezelés

4. dbra. Thrombendarteriectomia és foltplasztika arteria mesenterica superioron

KORKEP

15



majdnem hasztalan] > A pesszimista nézopont sok te-
kintetben szinte a mai napig megéallja a helyét, de a ke-
zelés ,,hasztalansaga”-ra vonatkozo nihilizmus ma mar
megkérddjelezhetd az adaptiv sebészeti technikak
megjelenésével. Ezen technikdk befogaddsanak, rutin-
szer(l alkalmazasanak alapja, hogy az ischaemidval
kapcsolatos nézeteinket atalakitsuk. Amig az ischae-
mia csupan pusztito oldalardl ismert, addig nehéz elfo-
gadni, hogy az ischaemia egyidejileg kedvezd hata-
sokkal is rendelkezik: (1) angioneogenesist indukal, il-
letve (2) protektiv hatasu adaptiv védelmi rendszer ki-
alakitasara, felépitésére képes, kelld idoben és algorit-
musban alkalmazva. Ezen utobbi jelenséget az angol
terminologiabol atvett kifejezéssel a ,.kondicionalési”
eljarasok kozé soroljuk. A két klasszikus forma a pre-
¢és posztkondicionalas, amelyekben k6zds, hogy rovid,
repetitiv ischaemias és reperfuzids periodusok pontos
ritmusban és idotartamban alkalmazva protektiv hata-
suak. A prekondiciondlds esetén a tervezett szervi
ischaemia elott, az ischaemianak Kkitett szerv vérellata-
sanak epizodszerd megszakitasai — triggerként hatva —
aktivaljak a sejtek endogén védelmi rendszereit.”” En-
nek eredményeként a tervezett vértelenség ideje
(ischaemias tolerancia) novelhetd. Az eljaras tehat csak
tervezett ischaemidk esetén hasznalhato, szemben a
posztkondicionalas adta lehetdségekkel, amikor az ischae-
mia végén, a reperfuzio kezdeti szakaszaban torténik
keringésmoduléci6.” Ezzel a modszerrel a nem terve-
zett, akut ischaemids torténések utani reperfuzios kéro-
sodéasok kivédésére nyilik lehetdség. Mindkét folya-
matra igaz, hogy a szignaltraszdukcios jelpalyakon at a
sejtfunkciok kozvetlen moduladlasaval hoznak védel-
met a mechanizmusban effektornak tekinthetdé mito-
kondriumokon (Mitochondrial Permeability Transition
Pore — mPTP; mitokondrialis K+ATP csatornak). A fo-
lyamatok szigort idokorlathoz kotottek, csak ,kello
idoben” valthatok ki, ,,minden vagy semmi” jellegiiek,
multifaktorialisak. Mara tisztazodott, hogy a repetitiv
ciklusok szama sokkal kisebb szerepet jatszik, mint a
beavatkozas azonnali megkezdése, illetve ismert, hogy
egy-egy ciklus idotartama fontosabb a protektiv hatés
szempontjabol, mint a ciklusok szdma.'> 183!

A karosodasok mérséklésének teljesen uj koncep-
hetosége tavoli szervek tobbeiklust keringésmegszaki-
tasa révén. A jelenség egyik specialis formaja a perkon-
dicionalas, ami egy tavoli szerven, a tartds célszervi
ischaemia alatt 1étrehozott, rovid ischaemias-reperfizi-
6s epizddokat jelent. A célszervi protektiv hatas komp-
lex mechanizmusa még meglehetdsen tisztazatlan,*® 4m
az elgondolés, amely jelenleg még szinte kizardlag
alapkutatasi szintQl téma, és nem terdpids gyakorlat, ta-
lan a legigéretesebb a siirgdsségi ellatast igénylo klini-
kai helyzetek kezelési eredményeinek javitasara.

A fenti emlitett adaptiv sebészeti technikék koziil
mind a prekondicionalassal,"" mind a posztkondiciona-
lassal'> *! kapcsolatban igéretes hazai kisérletes ered-
mények allnak rendelkezéslinkre akut mesenterialis
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ischaemias korallapotok vizsgalatakor. A kezelések ha-
tasara csokkentheto a lokalis és szisztémas szabadgyok-
stressz, a helyi morfoldgiai karosodas és az erre adott
gyulladasos valasz. Ezek 0sszességében kedvezo elo-
feltételei egy korlatozott szisztémads valaszreakcionak.

Tavoli szervi diszfunkcié mesenterialis
keringési zavarokat kovetoen

Az ischaemids inzultus végeztével a paradox ,,gyogyi-
t6” reperfuzidt kovetoen a lokalis gyulladasos valasz-
jelenségek egy része teljes gydgyulast eredményez,
mig masik része a korképeknek szisztémas gyulladasos
korallapot (SIRS) felé torténd progressziodjat jelenti,
ennek kovetkezményeként tobbszervi diszfunkcios
szindroma (MODS) és tobbszervi elégtelenség (MOF)
alakulhat ki.*> Az intestinalis I-R kérosodas a tiidoben
neutrophil granulocyta infiltraciot okozhat, amely hoz-
zéjarul az akut 1€gzési distressz szindroma (ARDS) ki-
alakulaséhoz.'”* Mindezek kovetkezményeként a bél-
rendszert a ,,MOF motorja”-ként is emlegetik.*

A MODS tobbszords, progressziv és szekvencialis
lefolyasu, egész szervrendszereket érintd mukodési
elégtelenség, ahol a homeosztazis csak intenziv terapi-
as beavatkozasokkal, szervpotld eljarasokkal biztosit-
hat6. MODS-ban kezdetben mikroorganizmusok nem
mutathatok ki, alatdmasztva, hogy a jelenség a szerve-
zet sajat, nem megfelelo, korosan felfokozott gyullada-
sos valasza, tavol az elsodleges karosodas helyétol.

Az irodalom kiilonbséget tesz az elsédleges és a ma-
sodlagos MODS fogalma kozott, ami vékonybél-ischae-
miat kovetoen is lathatd. Az elsodleges MODS egy meg-
hataroz6 agresszi6 hatasara (,,single hit”) egyes szervek-
ben, kozvetleniil és koran kialakuld mikodési zavar.
Ilyen példaul a thabdomyolysis soran kialakul6 akut ve-
seelégtelenség, a tlidokarosodast kdveto 1égzési elégte-
lenség, transzfuziot kovetd coagulopathia. A kialakulo
szisztémas gyulladasos valasz még nem annyira sulyos,
mint a masodlagos MODS-nal. A morfologiai elvaltoza-
sok csekélyek, koran alkalmazott célszerll terapiaval a
masodlagos MODS kialakuldsa még megelozheto.

A masodlagos MODS (MOF — multi organ failure)
egy olyan elégtelenség meghatarozasa, mely napokkal
a hatéstalan kezelést kdvetden alakul ki. A beteg ekkor-
ra mar altalaban intenziv osztalyos kezelésben része-
stil. A védekezd rendszerek kimeriilése folytan mar ki-
alakul a SIRS, esetleg ismételt shockos epizdédokat ko-
vetden (,,multiple hit”).> A betegek haldlozasat nagy-
mértékben meghatarozza a karosodott szervek szama:
a tapasztalatok szerint mig egy szerv elégtelensége
kapcsan a mortalitas kb. 30%, addig 5 vagy tobb szerv
elégtelensége mellett a haldlozas 100%.

A MODS soran a helyben (esetiinkben a vékony-
bélben) felszabaduld, keringésbe jutd citokinek hatasa-
ra kardialis diszfunkcio 1ép fel, ami részben a mediato-
rok direkt hatdsa,?® részben a fokozott NO-felszabadu-
las kovetkezménye. A megndvekedett NO-szint meg-
zavarja a szivizomsejtek normalis adrenerg és kolinerg
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ingerekre adott valaszat.'” A sziv csokkent funkcidja
szisztémas vasodilatatidhoz, hypotensiohoz, a szervek
csokkent perfiizidjahoz vezet. Ezek azutan a gyomor-
bél rendszerben — ,,6rdogi kdrben” — az ischaemia to-
véabbi fokozodasahoz vezetnek. Az erre kifejezetten ér-
z€keny szervrendszerben azutan akar stresszindukalt
gastritis, mesenterialis ischaemia, ischaemias colitis,
pancreatitis, cholecystitis, hepatitis is 1étrejohet. Az
ischaemids karosodas a mucosa permeabilitdsanak no-
vekedéséhez, bakterialis transzlokacidhoz vezet.'® A
vérkeringésében endotoxinok és baktériumok jelennek
meg, amelyek a maj allomanyaba jutva aktivaljak a je-
len 1évd Kupffer-sejteket. Az aktivalt Kupffer-sejtek
citokineket (pl. TNF-a-t) termelnek, novelve e media-
torok mennyiségét a véraramban.?® Ezen tal az endoto-
xin a szisztémas keringésbe keriilve toxikus kdrosoda-
sokat okozhat, macrophagokat aktivalhat. Mindkét fo-
lyamat hozzdjarul a generalizalt gyulladas létrejotté-
hez, ami a MODS progresszidjat okozhatja. A tavoli
szervek kozill a tido reagal leggyorsabban a kialakulo
gyulladasos folyamatokra. A prekapillaris erek gyulla-
dasa, valamint a transsudatio kovetkezményeként joval
a tobbi nagy szerv funkciovesztése elott kialakul a tiido
diffazios karosodasa (ARDS). Az ischaemia soran be-
kovetkezo acidozis és hyperkalaemia a vesében is ha-
mar végzetes tubularis karosodasokhoz vezet.

Bakterialis transzlokacio (BT) jelentdsége
akut mesenterialis ischaemiat kovetoen

A bél koriilirt kdrosoddsa — mas szervektdl eltérden —
kiilonds infektologiai jelentdoségl is, ugyanis az epi-
thelsejtek alkotta barrier elégtelensége a bél lumené-
A baktériumok kezdetben a mesenterialis nyirokcso-
mokba, majd a tavoli szervekbe jutnak, ezaltal kivaltva
a felvazolt masodlagos karosodasok lancolatat.'

Az jol ismert, olykor unasig hangoztatott tény, hogy
a Gram-negativ és -pozitiv baktériumok, gombak és
endotoxinok képesek atjutni a bélmucosa-barrieren, vi-
szont a hattérben all6 mechanizmusok ma sem teljesen
tisztazottak.?! A ,,bakteriélis traszlokaci®” tagabb érte-
lemben nemcsak az €16 baktériumok atjutasat és beteg-
ségkeltd képességét foglalja magaba, hanem az endo-
toxinok vagy antigének keringésbe kertilését is, ame-
lyek szintén kivalthatnak szisztémas gyulladast és ta-
voli szervi karosodasokat. A bélmucosa-barrier szerke-
zetének és permeabilitasanak ismerete elengedhetetlen
a transzlokacié megértéséhez. Elektronmikroszkdpos
vizsgalatokkal megallapitottak, hogy a barrier alkotoi a
lumentol a belso rétegek felé haladva egy koztes vizré-
teg, majd egy epithelialis feliileti réteg, amelyet foszfo-
lipidek és mucus alkot, ezutan az epithelsejtek, a sube-
pithelialis kotoszovet, végiil pedig a kapillarisendothe-
lium. Az epithelsejteket ,tight-junction” struktarak
tartjak ossze. Ezek lehetové teszik a szelektiv paracel-
lularis permeabilitast, és élettani koriilmények kozott
kizarjak a nagy, hidrofil, t6ltéssel nem rendelkezo ve-
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gyliletek — mint a baktériumok és makromolekulak
(lipopoliszacharidok, peptidoglikanok) — passziv moz-
gasat. A barrierfunkcid haromszintli: fenntartasadhoz
nagyban hozzéjarul a normal flora (6kologiai barrier),
az epithelréteg integritdsa (mechanikai barrier) és a
szekretoros IgA, illetve immunsejtek (immunbarri-
er).”® Bizonyos mértéki bakterialis transzlokacio (BT)
kisebb mértékben ugyan, de élettani allapotban is fo-
lyamatosan jelen van, &m ez tdbbnyire nem jar karos
kovetkezményekkel. A baktériumokbol felszabaduld
endotoxinok kis mennyiségben fontos stimuldtorai a
reticuloendothelialis rendszernek, kiillondsen a Kupf-
fer-sejteknek a majban.*’

A harom elsddleges mechanizmus, amely fokozza a
BT-t: (1) a bélrendszeri bakterialis tilszaporodas, (2) a
gazdaszervezet immunhidnyos allapota, és (3) a bél-
rendszeri nyalkahartya-karosodas felléphet 6nmaga-
ban, vagy a masik kettovel kombindloédva. A fehérje-
malnutritio pl. 5nmagaban a vékonybél- és a vastagbél-
nyalkahartya stlyos szdveti atrofidjat okozza, de a
nyalkahartya barrierfunkcioja ép marad. A hasiiregbe
adott endotoxininjekciéval kombinalt fehérjemalnutri-
tio a nyalkahartya kifekélyesedéséhez vezet, és foko-
z6dik a BT. Az egyetlen tényezo altal kivaltott BT al-
talaban nem vezet a beteg halalahoz, ellenben a tobb
tényezore visszavezetheto BT-fokozodas gyakran ve-
zet halalos szepszis kialakulasdhoz.

A bél IR karosodasa, a mar részletezett mechaniz-
musok miatt, a nyalkahartya szerkezeti megbomlésat
okozza, igy a BT fokozodasahoz vezet. A BT paracel-
lularis és transzcellularis Gton kovetkezhet be.'® Kisér-
letes eredmények azt igazoljak, hogy ¢é16 baktériumok,
példaul az Escherichia coli vagy a Proteus mirabilis
enterocyta-pinocitdzis segitségével transzcellularisan
transzlokalodnak patkanyok intakt enterocytdin ke-
resztiil.*' A paracellularis transzlokaciot a luminalis oz-
molalitas és az enterocyta cytoskeleton sériilése befo-
lyasolja. A kozismerten sulyosan citotoxikus kemote-
rapidkban a hiperpermeabilitas pl. tight junction karo-
sodas miatt, paracellularisan jon 1étre.

Az endogén baktériumfajok transzlokécios képes-
sége nem azonos. A Pseudomonas aeruginosa, az ente-
robacteriaceae csalddhoz tartozd FEscherichia coli,
Klebsiella pneumoniae és Proteus mirabilis a legna-
gyobb transzlokacids képességgel rendelkez6 baktériu-
mok. Kozepes mértékil penetracios képesség jellemzo
egyes oxigéntolerans Gram-pozitiv baktériumokra,
mint a Staphylococcus epidermidisre vagy Lactobacil-
lus brevisre. A fakultativ aerob baktériumok, mint pél-
daul a Bacteroides fragilis, a Bacteroides vulgatus,
vagy a Fusobacterium russii képesek legkevésbé a me-
senterialis nyirokcsomokba vald atjutasra, ugyanakkor
nagyon magas csiraszdmban kolonizaljdk a bélrend-
szert. A bakteridlis alkotéelemek a vénds vagy a nyi-
rokérrendszeren at érhetik el a szisztémds keringést.
Klinikai vizsgélatok viszont azt mutattak, hogy bar a
transzlokéacio igazolt, de a bakterialis alkotoelemek a
portalis vérben csak nagyon ritkan mutathatok ki, és a
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kimutatott baktériumok és endotoxinok sem fliggnek
Ossze a szisztémas gyulladassal és a tobbszervi elégte-
lenséggel.?® Az allatkisérletek és a klinikai vizsgalatok
azonban vilagossa tették, hogy a transzlokalodott agen-
sek elsosorban a nyirokkeringés kozvetitésével jutnak
a keringésbe.® Klinikailag igazolt, hogy azokban a be-
tegekben, akikben a mesenterialis nyirokcsomobol a
transzlokalodott baktériumok kitenyészthetdk voltak,
gyakrabban Iépett fel szeptikus szovodmény ¢€s a szep-
szist okozo patogének korreldltak a mesenterialis nyi-
rokcsomokbol kitenyésztett organizmusokkal.?®

A munkacsoportunk altal végzett vékonybél-ischae-
mids (60 perc meleg ischaemia, majd 6 6ra reperfuzio)
vizsgalatok egyértelmiien ramutattak arra, hogy a fent
részletezett adaptiv sebészeti technikak koziil a poszt-
kondicionalas képes — a bél integritasanak megorzésé-
vel — a bakterialis traszlokacio mértékét csokkenteni
(nem publikalt adat; 5. dbra)

Osszességében elmondhaté, hogy az akut mesente-
rialis keringési zavarok nagy mortalitasa jelenleg még
mindig nehezen befolyasolhatd a részletezett okoknal
fogva. A kritikus idopillanat meghatarozésa, ahonnan a
folyamat nem visszafordithatd, még vérat magara, de
biztatd eredményekkel szolgdlnak a szdveti szintl
meghatarozasok. Az akut mesenterialis veroér-elzaro-
dasok érsebészeti megoldasa eldtt sok esetben még
mindig nehéz objektiv paramétereket talalni a karoso-
das fokanak pontos megitélésére. A karosodasok csak
csokkenthetoek, de nem védhetoek ki. A fellépd gyul-
ladasos valaszjelenség, majd szepszis a mai napig ne-
hezen kezelhetd, nagy halalozassal jaré komplex tii-
netegylittes, amelynek egyik mozgatdja a bakterialis
transzlokacioban keresendo. A fentiek alapjan a megol-
das kulcsa feltehetdleg nem a mar kialakult tiinetek ke-
zelésében, hanem azok megelozésében van. A kelld
idoben végzett, hatékony keringésmodulacios (poszt-
kondidicionalasi) technikak esélyt teremthetnek a ko-
rai és késoi szovodmények kivédésére. A posztkondi-
cionalas intenziven kutatott téma, ezért a szubcellularis
mechanizmusok mélyebb megismerésében a kozel-
jovoben attorés remélhetd. Ezen folyamatok pontosabb
megértésével parhuzamosan a modszer klinikai hasz-
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nositasa josolhatd. Jelen adatok alapjan tehat ugy ti-
nik, hogy a posztkondicionalas hatékony fegyver lehet
a kritikus ischaemia elleni kiizdelemben.
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AZ ISCHAEMIAS COLITIS KLINIKUMA
Dr. Demeter Pdl

Szent Margit Korhaz, Gasztroenteroldgiai Osztaly, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A belek véritiramlisinak barmely okbol kialakulé csokkenése mesenterialis ischaemid-
hoz vezet, amelyet az oxigén- és tapanyagellatdas zavardanak kovetkeztében kialakulo sejtkdarosodds jellemez. A
splanchnicus erek kozotti kiterjedt kollaterdlis rendszerek az ischaemia elleni védelmet szolgdljak. A vastagbél
ischaemidja leggyakrabban az arteria mesenterica inferior limitdlt keringési zavaranak kiovetkezménye.

Kulcsszavak: vastagbél-ischaemia, diagnozis, kezelés
Demeter P: CLINICAL ASPECTS OF ISCHEMIC COLITIS
SUMMARY: Mesenteric ischemia results from decreased blood flow to the bowel, causing cellular injury from

lack of oxygen and nutrients. Extensive collateralization between splanchnic vessels serves as a protective me-
chanism against ischemia. Colonic ischemia is mainly caused by limited circulation disorder of inferior mesen-

teric artery.
Keywords: colonic ischemia, diagnosis, therapy

Magy Belorv Arch 2013, 66: 20-21.

Az ischaemids colitis a gyomor-bél rendszer leggyako-
ribb ischaemias laesidja.” Elsoként Boley és mtsai irtak
tomechanizmusaban elsodleges a csokkent perfuzio, a
gyulladasos jelenségek masodlagosan alakulnak ki. A
colon kiilonosen érzékeny a nem okkluziv eredeti ischae-
miara is. A kialakult keringési zavar az esetek dontd
tobbségében az arteria mesenterica inferior (AMI) ella-
tasi teriiletét érinti, igy a flexura lienalis €s a rectum-sig-
ma hatar kozott vannak az elvaltozasok. Egy tobb mint
ezer beteg adatat feldolgozo tanulmany alapjan az ese-
tek 75%-aban a bal colonfél érintett, és ebbol 23%-ban
a bal flexura is. Egy késobbi tanulmany szerint azonban
a jobb colonfél érintettsége emelkedo tendenciat muta-
tott.> A csak a jobb colonfélben jelentkezd ischaemia
prognozisa rosszabb.'" Korosztalytol fiiggetleniil férfi
tulsuly figyelheto meg, bar egyes tanulmanyok az
idosebb korosztalyban noi tobbséget is leirnak."

A fentiek figyelembevételével az ischaemias colitis
a belek keringési zavarainak limitalt, dontden kronikus
lefolyast csoportjaba tartozik, melynek a klinikai lefo-
lyas alapjan az alabbi {6 tipusait kiilonithetjiik el:

* reverzibilis/tranziens ischaemids colitis (24—48
ora vagy <4 hét),

*  kronikus ischaemias colitis (stricturaval vagy a
nélkiil gydgyulo),
* irreverzibilis gangraends vagy fulminans forma.

Az esetek donto része enyhe és atmeneti, de kb.
15%-ban peritonealis tiinetek alakulnak ki, és a matét
nem elkeriilhet6.®

A tiinetek természetesen az ischaemia stilyossagatol
és kiterjedésétol fiiggenek, de jellegzetesnek mondha-
to a goresos, leginkabb bal alhasi fijdalom, a heves
székelési inger, a sOtét-véres széklet (hasmenés), a
hanyinger-hanyas-puffadas és a gangraenas formaban
(10%) az akut hasra utald jelek. Okkult és heveny vas-
tagbélvérzés esetén is gondolnunk kell ra, bar rendsze-
rint komolyabb vérvesztést nem okoz.>’

A diagnozis felallitdsdban — mint mindig — a jol fel-
vett anamnézis indit el. Az elozményben szereplo ischae-
mias szivbetegség, diffuiz atherosclerosisra utal6 adatok
segithetnek. Fiatalabb betegnél érdeklddni kell az eset-
leges drogfogyasztasrol, antikoncipiens szedésérol. Fi-
zikalis vizsgalattal az enyhe hasi nyomasérzékenység
mellett esetenként sigmataji rezisztenciat tapinthatunk
(oedemas sigma). Rectalisan vizsgalva a kesztytliujjon
véres hamfoszlanyok, sotét-véres széklet lathato. Az
akut hasi katasztrofara utalo jelek — peritonitis, paraly-

Az dsszefoglalas a szerz0 LAM-ban megjelent kdzleményének (Demeter P.: A belek keringési zavarainak klinikai vonatkoza-
sai. LAM 2012; 22: 186-94.) ischaemias colitis cimi részével csaknem megegyezik. A kozlés a Literatura Medica Kiado

engedélyével torténik.
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ticus ileus — gangraenas, fulminans lefolyasra figyel-
meztetnek. Kellden megalapozott gyanti és a peritonea-
lis jelek hianya esetén kolonoszkopia elvégzése sziiksé-
ges, amelyet ovatosan, kevés levegovel, lehetdség sze-
rint minél révidebb ido alatt kell végezni. Elonydsebb a
CO,-beflivas alkalmazasa, mivel az gyorsabban felszi-
vodik és enyhe vasodilatativ hatésa is van.® Az endosz-
kopos jelek nem specifikusak: erythema, oedema, sub-
mucosus bevérzések (petechia), elszort/hosszanti feké-
lyek legtobbszor az antimesenterialis oldalon, éles
szegmentalis hatarvonal (korai), necrosis (progresszio),
a haustratio eltiinése, stenosis (késoi). Bar a leirt en-
doszkopos jelek nmagukban nem specifikusak, azon-
ban ha a klinikum ischaemia mellett sz6l és az elvalto-
zasok leginkabb a bal colonfélben, valamint szegmen-
talisan helyezkednek el, akkor korjelzonek tekinthetok.
A vizsgalat segithet az ischaemia sulyossdganak, kiter-
jedésének és idotartamanak megitélésében is.> A diag-
ndzis pontossadga biopszia vételével ndvelhetd, bar a
hisztoldgiai jelek is igen valtozatosak: mucosa- és sub-
mucosaoedema, cryptadistorsio, bevérzések, gyullada-
sos necrosis, granulacios szovet, a kis erek thrombosi-
sa, hemosziderinnel telt macropahgok, fibrosis." '? Ter-
mészetesen az endoszkdpia elvégzése a progressziv
gangraenas, illetve fulminans formakban ellenjavallt. A
ma mar elvétve végzett irrigoszkopia helyett a CT- és
MR-kolonografia keriilt elotérbe. Ezek a képalkoto el-
jarasok az érintett bélszakaszt éles, tolcsérszert szkii-
lettel és vaskos, oedemads fallal abrazoljak. A bélfalon
»ujjbenyomat” (,thumbprinting”) lathatd, amelynek
perzisztalasa egyéb eltérés mellett szol (lymphoma,
IBD, infekciézus colitis, amyloidosis, neoplasma stb.).
A hasi angiografia diagnosztikus értéke csekély (nem
javallt), mivel nagy-ér-elzarodas az esetek donto tobb-
ségében nem all fenn. Elvégzése csak akkor indokolt,
ha kiterjedtebb mesenterialis ischaemia meril fel, vagy
izolaltan jobb colonfél ischaemiat észleliink. A hasi UH
soran a has attekintd vizsgalata és a hasi nagy erek szi-
nes Doppler-vizsgalata torténik meg. Az érintett, vas-
kos fali bélszakasz az esetek nagy részében lathato. A
hasi CT-vizsgalat soran a korkordsen és szimmetriku-
san megvastagodott bélfal tipusos, de nem specifikus
jel. A bélfali pneumatosis transmuralis necrosisra utal-
hat. A rutin laboratoriumi vizsgalatok eredményei nem
specifikusak. A leukocytosis, a méassal nem magyaraz-
hato metabolikus acidosis, a D-laktat-szint emelkedése
¢és a thrombocytopenia a klinikummal egybevetve bé-
linfarctus mellett szoélhat.

A differencialdiagnozis szempontjabdl szoba jovo
legfontosabb korképek az infektiv colitisek, az IBD, a
pseudomembranosus colitis, a diverticulitis és a colon-
tumor.

A terdpia a progressziv, fulminans lefolyasu esetek-

ben és a colonstrictura kialakulasa esetén egyértel-ma-
en sebészi. Az enyhe, rovid ideig tart6 tranziens ischae-
miaval jar6 esetek sokszor el sem jutnak a gasztroente-
rologusig, és igazabdl kezelést sem igényelnek. Az iga-
zan nehéz a kifejezett klinikai tlinetekkel jaro, de akut
hasi tlineteket nem mutatd ischaemids colitis kezelési
stratégiajanak felallitasa. A nagy mitéti kockazatq,
rossz altalanos allapota beteg esetében mind a koran,
mind a késon elhatarozott matét végzetes lehet. A leg-
helyesebb a konzervativ terapia megkezdése, a szoros
megfigyelés és a rendszeres sebészi konzultacid. A kon-
zervativ kezelés fo elemei: a ,,bélnyugalom”, a volu-
menpotlas, a kardialis timogatas, széles spektrumu és
anaerobokra is hato antibiotikum adasa, a mikrocirkula-
cid javitasa, oxigenizalas és az antikoagulalas. A nem
okkluziv tipusu ischaemia kezelésében értagitok (papa-
verin, prosztaglandin E,) adasa sikeres lehet.
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LEHETOEGEK A ROVIDBEL-SZINDROMA
SEBESZETI KEZELESEBEN.
AZ AUTOLOG INTESTINALIS REKONSTRUKCIOS SEBESZET

Dr. Cserni Tamads,”? Dr. Rakéczy Gyorgy™

(1) Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum Oktatokorhdza, Josa Andras Korhaz
Nyiregyhdza, Gyermeksebészeti Részleg
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OSSZEFOGLALAS: A4 rovidbél-szindroma nehezen kezelhetd, sulyos dllapot. Magyarorszdagon évente 80-200
beteg szorul kezelésre emiatt (prevalencia), és évente 20-40 uj beteget érint (incidencia). Tébbségiik csecsemo
és gyermek A parenteralis taplalas egyre hatékonyabb ugyan, de még mindig jelentos morbiditassal és mortali-
tassal jar, a betegek eletmmosege pedig nem megfelelo, intézményfiiggo. A béltranszplantdcio eredményei dina-
mikusan javulnak ugyan, de az immunszuppresszio igénye nagy terhet jelent a betegre, rendkiviil draga és ha-
zankban nem elérheto. Az autolog intestinalis rekonstrukcios sebészet (AIRS) egy dinamikusan fejlodo teriilet,
amely lehetoségeket kinal a vékonybél-adaptdcio serkentésére (bélexpanzio), az adaptdacio sordn jelentkezo mo-
tilitasi zavarok kezelésére (bélhosszabbito és -sziikito eljarasok), az enteralis autonomia visszaszerzésére és a
transzplantdcio elkeriilésére. A kozlemény célja a rovidbél-szindroma belgyogydszati és foként sebészeti vonat-
kozdsainak, az AIRS jelenlegi trendjének bemutatdsa.

Kulesszavak: rovidbél-szindroma, spirdlis bélhosszabbitds

Cserni T, Riakoczy Gy: AUTOLOGUE INTESTINAL RECONSTRUCTIVE SURGERY: SURGICAL
OPTIONS OF THE MANAGEMENT OF SHORT BOWEL SYNDROME

SUMMARY: The short bowel syndrome is a devastating condition which affects approximately 80-200 patients
(prevalence) and 20-40 new patients in a year (incidence) in Hungary, the majority of whom are infants and
young children. Although the quality of the parenteral nutrition improves continuously, it still carries signifi-
cant morbidity and mortality and the patients have a poor quality of life, as they are mainly hospital dependent.
The overall survival after small bowel transplantation has been improving, but the patient needs immunosupp-
ression which means a significant burden to the patient, it is expensive and not readily available in Hungary.
The autologous intestinal reconstructive surgery (AIRS) is a dynamically developing area, which offers solu-
tions to enhance intestinal adaptation (through bowel expansion), to improve motility disturbances in the adap-
ted bowel (through bowel lengthening and tailoring procedures) to regain enteral autonomy and avoid trans-
plantation. The aim of the present review is to summarize the medical and surgical aspects of short bowel
syndrome and the present trend of AIRS.

Keywords: short bowel syndrome, spiral intestinal lengthening and tailoring

Magy Belorv Arch 2013; 66: 22-27.

A rovidbél-szindroéma nehezen kezelheto sulyos alla-
pot. A kiilfoldi epidemioldgiai adatok Magyarorszagra
torténd extrapolaldsa alapjan hazankban kb. 80-200
beteg szorulna tartds parenteralis taplalasra (prevalen-
cia), tobbnyire rovid vékonybél okozta elégtelen bél-
mikddés (intestinal failure) miatt. Az allapot évente
kb. 2040 uj beteget érint (incidencia), tobbségiik cse-
csemd és gyermek.'® %7 A gyermekkorban szubtotalis
vékonybélvesztéssel jaro, hasi katasztrofahoz vezetod
korképek koziil a foként kis sulyt korasziilotteket
veszélyeztetd enterocolitis necrotisans (NEC), a bél
forgasi rendellenessége miatt kialakul6d vékonybélvol-
vulus, a gastroschisis, a vékonybél-atresiak koziil az

22

,apple peal” szindroma a leggyakoribb.'® Gyakorla-
tunkban talalkoztunk mar intrauterin kizarédott poste-
rolateralis velesziiletett rekeszsérvvel is.”

A vékonybél bizonyos hosszusaganak elvesztése
utan az intestinalis tranzitidd csdkken, a felszivodas
elégtelenné valik, malnutritio, folyadék- és elektrolit-
hiany alakul ki. Az epesavak felszivodasi zavara a di-
arrhoeat, steatorrhoeat tovabb fokozza. A vékonybél,
foleg gyermekkorban, a veszteséget bizonyos mérték-
ben kompenzalni képes. A bél adaptalodik, a cryptak
mélyiilnek, a bolyhok hipertrofizalnak. Ez azonban
lassu folyamat, és altalaban a bél lumenének nagyfoku
kitagulasahoz vezet. A kitagult bélben az izomrostok
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kontrakcidja a bél lumenét nem tudja megfelelden be-
szikiteni, igy nem képes megfeleld perisztaltikara, a
béltartalom pangani kezd, ami bakterialis transzloka-
cidhoz, sepsishez vezet.’

A rovidbél-szindroma nem sebészi kezelése

A tartds parenteralis taplalas (TPT) mellett oralis tapla-
lasra is sziikség van, de ez fokozza az enteralis vesz-
tést, metabolikus acidézist okozhat, emiatt a folyadék-
és elektrolitveszteség monitorozasa és potlasa sziiksé-
ges. Kezdetben kozépesen hosszu szénlancu trigliceri-
det (MCT) tartalmazo6 elementaris hidrolizalt tapszert
adunk, kis adagokban vagy folyamatosan, akar gyo-
morszondan vagy PEG-en keresztiil. A zsirban old6do
vitaminok pétlasa indokolt. A B ,-vitamin csak a ter-
mindlis ileumban szivodik fel, igy annak elvesztése
mindenképp potlast igényel. Meglepo, de a rovidbél-
szindrémas beteg jobban toleralja az §sszetett szénhid-
ratokat, mint az egyszer( cukrokat. Ha a betegnek
sztdmaja van, a sztomaveszteséget az elvezetd sztoma-
ba vissza lehet adni (recycling). Ha erre nincs le-
hetdség, akkor a sztomaveszteséget kétoranként kell
intravénasan poétolni.

Az omega-3-zsirsavat tartalmazo ujabb TPT-készit-
mény hasznalata esetén a majkarosodas gyakorisaga
jelentosen csokkent. Lényeges, hogy 1 g/kg-nal na-
gyobb adagban ne adjunk lipidet a majkarosodas kivé-
dése érdekében. A massziv reszekcidé a megmaradt
gyomor-bél szakaszban fokozott szekréciot indit el. A
gyomorsav ulcust, vérzést okozhat. Emiatt és az ente-
ralis folyadékvesztés csokkentése céljabol H,-recep-
tor-blokkolok, protonpumpagatlok, clonidin hasznala-
tosak. A motilitast gatlo szerek, a kodein, loperamid
lassitjak a tranzitidot. A cholestyramin megkdti a sza-
bad epesavakat, csokkenti azok hashajté hatasat. Anti-
biotikumokra is sziikség lehet szelektiv dekontamina-
las céljabol. Rost adasa fokozza a révid szénlancu zsir-
savak képzodését, és mivel vizet sziv fel, kevésbé hig
széklet képzodik. Hormonok rutinszer( adasa nem ter-
jedt el. Szomatosztatinanaldg addsa ugyan csokkenti a
szekretoros hasmenést, de a béladaptaciot kedvezotle-
niil befolyésolja.'®

A TPT még ma is jelentés morbiditassal és mortali-
tassal jar. A fejlett orszagokban a TPT-t alkalmazzak
ambulans koriilmények kodzott is, ennek ellenére a be-
tegek életmindsége meglehetésen gyenge, és életiik
nagymértékben az intézményekhez kotott. A TPT so-
ran bevitt lipidek hatasara gyakran icterus, cirrhosis,
majelégtelenség alakul ki. Gyakori a sepsis. A fejlodés,
novekedés pedig tobbnyire elmarad.

Sebészeti vonatkozasok
Vascularis hozzaférés. Még a tunelizalt, j6 mindségh

centralis vénas kaniilok élettartama is véges, gyakran
eldugulnak, befertozddnek, eltérnek, cserére szorul-
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nak. A kezelés alatt elobb-utobb elfogy a vénas hozza-
férés lehetosége. Ezért nagyon fontos a kaniilok gon-
dos apolasa. A katétersepsis kezelése €s prevencidja
celjabol a kaniilok feltoltésére 70%-os etanolt haszna-
lunk. Ha mindenképp el kell tavolitani a katétert, akkor
lehetoleg ugyanazon vénaba helyezziik vissza azt, ha
lehet.

Vékonybél-transzplantacio

A vékonybél-transzplantacio hazankban nem érhet6 el.
Igaz, hogy az 6téves talélés az elmult években ugras-
szertien (40%-r6l majdnem 70-80%-ra) javult néhany
fejlett centrumban, de az agressziv, nagy ddzisu im-
munszuppresszid miatt az eljards még mindig sulyos
terhet jelent a betegre és szamos komplikécioval jarhat,
ezért a rovidbél-szindroma kezelésében ma még ultima
rationak szamit."?

Autolog intestinalis rekonstruktiv sebészet (AIRS)

A rovidbél-szindroma nem transzplantacios kezelése,
az autolog intestinalis rekonstruktiv sebészet (AIRS)
olyan dinamikusan fejlodo alternativa, amely egyre
tobb lehetoséget nyujt az enteralis autonémia vissza-
szerzésére, a TPT elhagyasara és a transzplantacio el-
keriilésére. Az AIRS a 80-as években indult fejlodés-
nek, célja a rovidbél-szindroma soran felmeriild prob-
1émak sebészeti megoldasa. A felgyorsult tranzit lassi-
tasat célozzadk a colon interpositum, antiperisztaltikus
Lreverse” szegment, invaginalt vékonybélbillentyt
mi-tétek. A természetes adaptacid soran kitdgult, nem
funkcionald bél motilitasanak javitdsa, a lumen szlki-
tése kezdetben nehezen megoldhat6 feladatnak tiint. A
bélfal kimetszésével végzett szikités soran tovabb
csokkent az amugy is kicsi felszivo felszin, a kimetszés
nélkiili plicatio pedig nem valtotta be a hozza fiizott re-
ményeket, a varratok egy ido utan kiszakadtak. Atto-
rést Bianchi (Manchester, UK) bélhosszabbitd és -szii-
kitd megoldasa, a longitudinal intestinal lengthening
and tailoring jelentett."?

A hosszabbito és szikito mitétek sikereli, illetve az
a megfigyelés, hogy a részleges obstrukcid noveli az
enterocytatomeget,* vezetett a strukturdlt bélexpanzié
(SBE) megsziiletéséhez (Manchester UK). Az eljaras
soran a bélbe helyezett katéter (katéterstoma) segitsé-
gével kontrollalt obstrukciot alkalmazva a belet kita-
gitjuk, ezzel a felszivo felszint megnoveljiik, a kitagult
bél motilitasat pedig hosszabbitd, ill. szlkitd6 mutéttel
rekonstrualjuk. A katéterstoma lehetoséget ad arra is,
hogy a proximalis stomabol {iriild béltartalmat a disz-
talis stomaba helyezett katéterbe visszaadjuk (recyc-
ling), csokkentve a TPT-igényt és a disztalis bélszakasz
sorvadasat.'® Kisérletek folynak endoluminalis bél-
ny(jté berendezések kifejlesztésére is.?* !
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Passage-lassito miitétek

Megfeleldé hosszusagli bél, de rovid tranzitidd esetén
lehet indokolt alkalmazasuk.

Antiperisztaltikus ,,reverse” segment

Felnottekben 10, gyermekekben 3 cm hosszi bélsza-
kasz antiperisztaltikus megforditasardl van sz6. Az igy
megndvelt ellenallas obstrukcidt nem okoz, de a pasz-
szazst lassitja.”

Colon interpositum

A vastagbél motilitdsa mas, lassabb, igy a béltartalom
lassabban jut a vékonybélbe, az emésztoenzimeknek
tobb id0 jut az emésztésre. Megfigyelések szerint a
vastagbél szovettani szerkezete is valtozik, adaptalo-
dik, a vékonybélhez hasonlé megjelenésiivé valik.'!

Invaginalt billentyiik, ileocoecalis billentyii potlas

Az alapbetegség miatt az ileocoecalis billentyl gyak-
ran eltavolitasra keriil, és tobbnyire end-to-end ileoco-
lostomia késziil. Az ileocoecalis billentyt elvesztésérol
azt tudjuk, hogy altalaban jol toleralhato, de felméré-
stink szerint a betegek negyede, akik nem szenvednek
rovidbél-szindromaban vagy Crohn-betegségben, tar-
tos hasmenésrdl szamol be.” Révidbél-szindroma ese-
tén a billenty(l passzazst szabalyzd anterograd ellenal-
lasanak kiesése, illetve a refluxot gatld képesség el-
vesztése kovetkeztében kialakult coloilealis reflux
okozta ileitis kifejezetten rontja az amugy is sulyos a
tiineteket, rontja a talélés esélyét. Tobb megoldas is
felmeriilt az ileocoecalis billenty(i potlasa céljabol: te-
leszkopanastomosis, invaginalt vékonybél billentyl,
submucosus tunelen végzett anastomosis.'> ' ** Ezek a
megoldasok jo antireflux ellenallast biztositanak, de az
anterograd kifejtett ellenallas gyenge. Az invaginalt
vékonybél hidrosztatikai karakterisztikajanak vizsgala-
ta soran kisérletes koriilmények kozott azt tapasztaltuk,
hogy igen hosszu, legalabb 6-7 cm hosszan invaginalt
vékonybélbillentylt kellene késziteni ahhoz, hogy az
eredeti ileocoecalis billenty(l anterograd ellenallasat
helyettesitsiik.

Tekintettel arra, hogy ilyen hossza billentytl készi-
tése komplikaciokkal jarhat (keringészavar), az ileo-
coecalis billentyll potlasanak 1) alternativait érdemes
kutatni. Szovettani vizsgalataink azt mutattak, hogy az
ileocoecalis billenty(i anatomiai felépitése nem hason-
lit egy klasszikus sphincter felépitésére. Nincs homo-
gén megvastagodott izomréteg, mint pl. azt a belso
anussphincter esetén latjuk. Az izom- és idegelemek
struktirdja azt sugallja, hogy a billentyll nem mas,
mint az ileumnak a coecumba torténd end-to-side inva-
ginatidja. Ezek alapjdn merilt fel benniink az ileoco-
lostoma 1j koncepcidja, vagyis az, hogy a billentyt
konnyen rekonstrualhatjuk egy end-to-side, kétrétegu,
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plexus myentericus

=y varrat

o "~ mucosa
1T " submucosa

" kérkéras izomrostok

hosszanti izomrostok

1. dbra. A kétrétegii end-to-side, invaginalt ileocolicus anastomosis
hasonlit legjobban a fizioldgids billentyiire

1-2 cm mélyen invaginalt ileocolostoma segitségével
(1. abra). Ez a megoldas technikailag egyaltalan nem
nehezebb és nem kockazatosabb a vég a véghez tipusu
anastomosisnal.®

Motilitasjavito miitétek vagy bélhosszabbito
és -sziikito eljarasok

A cél az adaptacid vagy a bélexpanzid soran kitagult
bél motilitasanak rekonstrukcidja.

Longitudinal intestinal lengthening and tailoring
(LILT)

A Bianchi-féle bélhosszabbitd és -szlkitd eljaras (2.
dbra) azon alapul, hogy a mesenteriumban futd, a be-
let elérd vasa rectak elagaznak, inkdbb a bél egyik
vagy masik oldalat 1atjak el vérrel. Az erek igy kdzvet-
leniil a bélfal elérése elott egymastol elvalaszthatok, és
a bél hosszaban megfelezhetd a vérellatas megtartasa
mellett. A két bélfélbol pedig uj bélcsovek varrhatok,
amelyeknek a lumene az eredeti fele, egylittes hosszuk
pedig az eredi bél kétszerese lesz. A mitét hatranya,
hogy nehéz, a mesenterium szétvalasztasa kockazatos
feladat, és csak kifejezetten tdg bélen végezheto.'

Serial transverse enteroplasty (STEP)

A 2003-ban kifejlesztett mitét a Bianchi-modszernél
lényegesen egyszeribb megoldas, a mesenterium koc-
kazatos felezésére nincs sziikség, a bélszikités foka és
a -hosszabbitas bizonyos hatarok kozott tetszolegesen
allithatd, de hatranya, hogy a korkoros rostok lefutasa
hosszantiva, a hosszanti rostok lefutdsa pedig korko-
rossé valik (3. dbra), bizonytalanna téve a perisztalti-
kat."
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2. abra. A Bianchi-féle longitudinalis instestinalis lengthening and tailoring Iépései

Az elterjedt bélhosszabbito és -szikito mitétek ko- valtozik. Ez lehet a magyarazata annak, hogy STEP
ziil a Bianchi nehéz és kockazatos, a STEP-mutétnek utan gyakori az ujabb tagulat kialakulasa.
pedig hatranya, hogy az izomrostok orientacioja meg-

3. abra. A STEP-miitét és a korkords izomzat orientdcidjanak valtozasa a bél kiegyenesedése utan
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Spiral intestinal lengthening and tailoring (SILT)

Egy 1j, sajat dtlet alapjan elképzelt spiralis bélhosszabbi-
tas, az eddigieknél fiziologidsabb megoldast eredmé-
nyezhetne, mert a mesenteriumot alig érinti, egyszerQ €s
nem valtoztatja meg drdmaian az izomrostok orientacio-
jat. A modszer Iényege, hogy a bél falat spiral alakban
vagjuk fel, majd a hossztengelye irdnyaban megnyujtjuk,
megcsavarjuk, és a belet jbol cs6vé varrjuk (4. dbra). A
mesenteriumot is behasitjuk ott, ahol a spiralvonal a me-
senteriummal talalkozik. /n vivo mikroszkdpia (orthogo-
nal polarisation spectral imaging) segitségével kozvetle-
niil mértiik a bélfal mikrokeringését, és sikeriilt bizonyi-

1. 2, 3.

4. abra. A SILT-miitét vazlata

A bélfalat spiral alakban végjuk fel, majd megnyujtva
és sz(ikitve Gjbol dsszevarrjuk

tanunk, hogy a spiral alakii metszés nem karositja a bél-
fal vérellatasat, az antimesenterialis és a longitudinalis
intramuralis anastomosisok megfeleld tartalékot jelente-
nek.® A sertéseken végzett (kozlés alatt allo) kisérleti
mutétek soran a bélkacsokat atlagosan 74,8 + 29,5%-kal
hosszabbitottuk meg, a lument 56,25 + 18,8%-kal szlki-
tettiik (3. dbra). Necrosis, perforacio, varratelégtelenség
egy esetben sem alakult ki. Posztoperativ ileust csak til-
sagosan be-szikitett lumen (< 1,5 cm) esetén lattunk.
Perforacio, varratelégtelenség ezekben az esetekben sem
volt tapasztalhatd. A hosszabbitott bél paraméterei (at-
mérd, hossz) nem valtoznak 5 hét elteltével sem.

Osszefoglalé megjegyzések

A modern intenziv terapia, a parenteralis és az entera-
lis mesterséges taplalas fejlodése lehetové tette az elso
pillantasra vakmerd, a megszokott sebészi elveknek el-
lentmondd autoldg intestinalis rekonstruktiv sebészet
(AIRS) fejlodését. Egyre tobb lehetdség kinalkozik a
sajat bél adaptalodasanak, felszivé funkcidjanak ser-
kentésére, az enteralis autondmia visszaszerzésére, a
TPT elhagyasara €s a béltranszplantacio elkeriilésére.
A feladat multidiszciplinaris egyiittmakddést, sajatos
szemléletet ¢és tovabbi innovativ megoldasokat igé-
nyel. Célszert lenne egy hazai centrum felallitasa.

5. bra. Sertésen végzett SILT miitét lépései.
(A) kitagult vékonybélszakasz 15 cm kezdeti hosszal. (B) A bél részlegesen spiral alakban felvagva.
(€) A felvagott és megnyujtott, illetve keskenyitett bél Gjbél dsszevarrva. (D) Az operalt szegment 5 hét milva
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ADAPTACIOS MECHANIZMUSOK
A GASZTROENTEROLOGIABAN.
PROGRAMOZOTT MAJREGENERACIO

Dr. Hahn Oszkar,”” Dr. Kupcsulik Péter,”” Dr. Pajor Péter,” Dr. Zsirka-Klein Attila,”” Dr. Dudds Ibolyka,”
Dr. Gyorke Tamas,” Komdromi Krisztianné Torik Eva,” Dr. Harsdanyi Liszl6'™”

(1) Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, I. Sz. Sebészeti Klinika
(2) Radiologiai és Onkoterapias Klinika

OSSZEFOGLALAS: Az egyediili hosszu tavu tulélési esélyt nyujto kezelés a legtobb elsodleges és masodlagos
mdjtumor esetén a mdjreszekcio. A reszekdlhatosag manapsdg mdr csak a tervezett mdjreszekcio utian megma-
rado madjtérfogat méretétdl fiigg. Ha a maradék maj (future liver remnant — FLR) kevés, kiilonféle vena portae
okkluzios technikak alkalmazhatok az FLR megnovelésére. Az alabbiakban ezen programozott ,,mdjregenerd-
cio” technikdjat ismertetik a szerzok.

Kulesszavak: vena portae embolizdcio, mdajhipertrofia, maradék majszovet, kétlépcsos majreszekcio

Hahn O, Kupcsulik P, Pajor P, Zsirka-Klein A, Dudas I, Gyorke T, Komaromi KTE, Harsanyi L:
ADAPTATION MECHANISMS IN GASTROENTEROLOGY. PROGRAMMED LIVER REGENERATION

SUMMARY: Liver resection is still the only one treatment, which can provide long term survival for patients
with primary and secondary liver tumors. The resecability of these tumors is depending on the residual liver vo-
lume after the planned liver resection. If the residual liver volume (future liver remnant — FLR) is too small,
portal veinn occlusion techniques can be performed to hypertrophise the FLR. The technique of this ,,program-

med regeneration” is described in this paper.

Keywords: portal vein embolization, liver hypertrophy, residual liver, two stage liver resection

Magy Belorv Arch 2013; 66: 28-34.

A primer és szekunder majdaganatok kezelésében el-
sodleges szerepe a sebészetnek van. Ezen betegek
messze tobbségének csak akkor van gyogyulasi esélye,
ha a daganat(ok) sebészileg eltavolithato(k). A resze-
kalhatosag kritériumainak szama a sebészet fejlodésé-
vel rendkiviil lecsokkent. A sebészi eltavolithatosag
feltétele gyakorlatilag csak az, hogy a tervezett majre-
szekcid utan elegendd majszovet maradjon, amelynek
mind afferens (vena portae, arteria hepatica), mind ef-
ferens (vena hepatica) keringése, illetve epeelfolyasa
kifogastalan legyen. Ahhoz, hogy ez megvalosulhas-
son, a tarsszakmak (onkoldgia: neoadjuvans kemotera-
pia, intervencids radiologia: kiilonféle embolizaciok
stb.) jelentds hozzajarulasara is sziikség van.

Annak ellenére, hogy manapsag nem feltétlentil je-
lentik — a beteg sorsat mintegy megpecsételve — a re-
szekceio elvégezhetetlenségét a maj két lebenyét is érin-
to és/vagy nagyméretd és/vagy multiplex tumorok,
mégis csak kevés beteg jut el majreszekcidig. Ha a
leggyakoribb malignus majtumor, a colorectalis majat-
tétek példajat vessziik, ismert adat, hogy évi majdnem
10 000 1 vastagbéltumoros beteg keriil felfedezésre
hazankban. Tankonyvi adat, hogy ezen betegek 50%-
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anal (5000 beteg/év) elobb-utobb méjmetasztazis ala-
kul ki. Ezen attétek legalabb 20-25%-a reszekalhatd
(1000-1250 beteg/év).® Magyarorszagon a fenti elmé-
leti mitéti szamnak (ami az egyediili gyogyulasi esélyt
nyujté kezelés) csak a toredékét végezzik. Ez a sza-
molgatas persze csak hozzavetoleges értékeket ered-
ményezhet, mégis a szamitott és a valds majreszekciok
kozotti hatalmas eltérés is oka lehet a rossz hazai daga-
natos halalozasi adatoknak.

Habar a sebészetnek talan kevés teriilete fejlodott
annyit az utobbi években, mint a majsebészet, a mité-
tet kovetd mortalitas 5% koriil van, a reszekciok biz-
tonsagat mégis tovabb kell fokozni. Ennek oka az,
hogy technikailag egyre nehezebb majreszekcidkra
van/lesz sziikség, a tartés neoadjuvans kemoterapiak
miatt pedig a majszovetek funkcidja [chemotherapy
associated steatohepatitis (CASH), blue liver] varhato-
an egyre gyengébb (lesz).

Korabban a majreszekciok mintegy 10%-a azért
nem volt elvégezhetd, mert a tervezett majreszekcid
utan kevés majszovet maradt volna vissza. Csaknem
90 éve tudjuk azonban,* hogy a m4j egyik lebenye ve-
na portae aganak elzarasa utdn az azonos oldali lebeny
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Portografia
embolizacio el6tt

Portografia
embolizacié utan

1. abra. Vena portae embolizacié (PVE)

atrofizal, de ennél fontosabb, hogy az ellenoldali maj-
lebeny hipertrofizal (a folyamat részben hipertrofia,
részben hiperplazia is). Az elzaras végezhetd miitéti le-
kotéssel, illetve minimalisan invaziv vena portac em-
bolizacioval (elsd klinikai alkalmazas: Makuuchi?®) (1.
dbra). Annak ellenére, hogy az embolizacio elonyei vi-
tathatatlanok (minimalis invazivitds, IV. szegmentum
vena portae aganak embolizacios lehetosége), a mutéti
ligaturanak is maradt helye. Az utobbi hatalmas elonye
az, hogy miitéti exploracio lehetséges, igy a képalkoto
eljarasok altal esetlegesen nem észlelt daganatos
disszeminaciok (pl. peritonealis carcinosis) is felismer-
hetok, amelyek a kezelést alapvetden mddosithatjak.
Ezekre az eljarasokra [vena portae embolizacio
(PVE), vena portae ligatura (PVL)] akkor van sziikség,
ha a tervezett majreszekcio utan megmarad6 maj térfo-
gata a teljes m4j térfogatanak 30 (normal majszovet),
illetve 40 (cirrhosis) %-anal kevesebb volna. Valoszi-
ntleg 25% is elegendd lenne, azonban a manapsag
gyakori (foképp colorectalis mdjmetasztazisok esetén)
tartos és majtoxikus (CASH, blue liver) onkologiai ke-
zelések a maj funkciojat rontjak. A klinikankon alkal-
mazott protokoll az 2. dbran lathat6. A maradék m4j
térfogata (future liver remnant, FLR) CT- (esetleg MR-)
volumetridval mérhetd (3. dbra). A mddszer megle-
hetdsen pontos, €s jelenleg az un. ,,arany standard”-nak
tekinthetd, azonban nyilvanvald, hogy — ugyan a m4j
térfogata és funkcioja kozott szoros korrelacié figyel-
heté meg — a maradék maj mikodése, és nem Gnmaga-
ban a térfogata a meghataroz¢. Kénnyen adodhat olyan
helyzet, amikor a maradék maj térfogata kevés, de
funkcioja elegendo, és ennek forditottja is egyszertien
elképzelhetd (térfogata elég, de funkcioja kevés: cirr-
hosis, CASH, blue liver). A maradék m4j funkciojanak
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’7' CT-volumetria “

 FLRct > 30%; 2 40% FLRct < 30%; < 40%
muitét \ PVE/PLY
|
8 hét varakozds + kemoterapia

|
Kontroll CT-volumetria +
SPECT/CT

2. 3bra. Legalabb 4 szegment eltavolitasa esetén alkalmazott
protokoll - Semmelweis Egyetem AOK I. Sz. Sebészeti Klinika

FLRct: CT-volumetridval mért maradék majtérfogat (future liver
remnant); PVE: vena portae embolizdcié (portal vein embolization);
PVL: vena portae ligatura (portal vein ligation)

mérésére a **"Tc-mebrofenin SPECT/CT alkalmas. Ez
egy fuziods eljaras, amelynek soran egy csak a majban
dusuld izotopot alkalmazva SPECT-felvételeket készi-
tiink, és azt CT-vizsgalattal fuzionaljuk. Igy a m4j bar-
mely teriiletének muikddésérol kapunk informaciot.
Klinikéankon (egyetemiink Nuklearis Medicina Tanszé-
kének segitségével) 2011 ota a vilagszinten is csak je-
lentds majsebészeti centrumokban alkalmazott eljarast
is hasznaljuk (4. dbra).

A vena portae egyik aganak elzarasa utan a majban
lejatszodo folyamatok, az azonos oldali atréfia, illetve
az ellenoldali hipertrofia okai csak részben ismertek. A
folyamat majdnem minden 1épésére mar taldltak ma-
gyarazatot, egyediil a ,,priming”, az indit6 1épés, a koz-
vetlen kivalto tényezd nem ismert pontosan. Talan két
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Eldtte — utana

FLR (I-I1-111. segm.)
obb oldali kiterjesztett hemihepatectomia esetén): 20%

FLR (I-ll-11l. segm.)

(iobb oldali kiterjesztett hemihepatectomia esetén): 32%

3. abra. CT-volumetria, illetve 3D rekonstrukcio

Aktivitaskiesés a tumorban

Jelent@s izotopfelvétel
a hipertofizalt maradék majba

PYE e S naees] (ELpe 4754)

Csokkent izotopfelvétel
az atrofizalt jobb lebenyben

4. abra, ™

elmélet, az ischaemiaadaptacio, illetve a portalis aram-
las fokozodasa lehet a magyarazat. A két elképzelés
megegyezik abban, hogy cellularis szinten harom sejt-
tipus felelos a folyamat beinditasaért, illetve generali-
zalodasaért. Az ischaemiaadaptacios tedria szerint a
szoveti-sinusoidalis hypoxia aktivalja a Kupffer-sejte-
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Tc-mebrofenin SPECT/CT-vizsgalat (vena portae embolizdcié elétt és utan)

ket, illetve a neutrofil granulocytakat, ami citokinkasz-
kadon keresztiil hepatocytamitozist aktival (5. dbra). A
hypoxiaelmélet gyenge pontja, hogy az un. hepatic ar-
tery buffer response élettani jelensége alapjan az egyik
oldali vena portae dramlds megszlinése/csokkenése az
azonos oldali arteria hepatica aramléas akar 200%-os
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5. abra. A mdjhipertrofia folyamata, a 3 foszereplé

ndvekedését vonja maga utan,"’ igy a vena portae ke-
ringésétol megfosztott lebeny szdveti hypoxidja nem
valdszin(l, bar egyértelmd, hogy a lebeny teljes aram-
lasa (total blood flow, TBF) 45%-kal csokken. A TBF
ilyen mértéka csokkenése atréfiat eredményez, illetve
TGEF-p, illetve aktivin termelodését inditja el (szintén
sinusoid sejtek), amelyeknek a hipertrofia gatlasaban
(a f€k?) van szerepiik. Az ellenoldali lebenyben a por-
talis flow mintegy 400%-kal novekszik, az artérias
aramlas viszont 67%-kal csokken. Az artérids aramlas
jelentds csokkenése alapjan feltételezhetnénk szoveti
hypoxiat, &m a vena portae-ban 1évo vér oxigénszatu-
racioja 80-85%-os, aramlasanak 400%-os fokozddasa
esetén hypoxiardl valészintleg az ellenoldali (hipertro-
fizalo) lebenyben sincs sz6. Joval érdekesebb, és ugy
tinik megalapozottabb magyarazatot ad az ,,aramlasfo-
kozodas” elmélet. Eszerint a hipertrofizal6 lebenyben a
fentickben emlitett jelentds mértéki aramlasfokozodas
a sinusoidok falan, illetve az itt 1évo stellate (vagy Ito-)
sejteken Uin. sinusoid sheert, egyfajta nyirohatast valt
ki. Jol ismert, hogy az Ito-sejtek ilyen ,,mechanikus”
behatasra képesek aktivalodni. Aktivalodasuk utan a
novekedési faktorok (HGEF, illetve TGF-B) kaszkadja
indul el, mely hepatocytaproliferaciot eredményez. A
folyamat (hipertréfia) akkor all le, amikor megsziinnek
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a triggerek, vagyis a hipertrofia miatt a portalis dram-
las csokken.

A fenti hipertréfiat néhany exogén, illetve endogén
tényezo/betegség befolyasolja.'” Néhany hormon ser-
kento hatasa ismert (inzulin, 0sztrogén), igy az sem
meglepd, hogy diabeteses betegnél kisebb mértékia
majnovekedésre lehet szamitani. Az alkohol toxikus
hatésa itt is egyértelmd, illetve az idosebb betegeknél
(75 év felett) szerényebb hipertrofia tapasztalhato.
Epeuti elzarodds (mechanikus icterus) esetén portalis
okkluzios eljaras utan a folyamat kapacitasa kisebb.
Feltételezheto, hogy a taplaltsagi allapot a vena portae
okkluzié utani majhipertrofiat befolyasolja, a tapszeres
kiegészités a novekedést fokozhatja. A klinikankon
végzett vizsgalatok ezt a feltételezést igazoltak. Tovab-
bi kutatdsaink eredménye szerint az arginin- (amely a
portalis aramlas fokozodasaban, igy a maj hipertrofia-
jaban rendkiviil fontos szerepet jatszo NO prekurzora,
6. dbra) tartalm tapszert kapo betegek majhipertrofi-
aja jelentdsebb, mint az egyébként azonos dsszetétel
¢és kaloriatartalmt tapszert kapo betegeké a vena portae
okkluzios eljarasok utan. Ez a kiilonbség még kifeje-
zettebb a hozzataplaldsban nem részesiild betegek hi-
pertrofidjahoz képest.

A vena portae okkluzios technikak alkalmazasaval
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6. abra. Arginin-NO metabolizmus

szerzett tapasztalatok alapjan kideriilt, hogy egyes be-
tegeknél a majban 1évo daganat(ok) is novekedhet-
nek.*? A folyamat oka még kevésbé tisztazott, mint
maga a majhipertrofia folyamata, de felteheto, hogy a
portalis keringésétol megfosztott lebenyben a tumor
novekedését az okozhatja, hogy egyes daganatokban a
gatlo TGF-p kevésbé expresszalodik, az artérids aram-
las fokozddasa miatt az oxigenizacio jobb lehet. A nem
elzart (hipertrofizald) lebenyben a tumor progresszio-
jat a HGF okozhatja. Ezek alapjan amennyiben a var-
hatoan hipertrofizal6 lebenyben is daganat helyezkedik
el, igy a vena portae okklizids eljaras elott azt min-
denképpen el kell tavolitani (two stage hepatectomy,
kétlépesos majreszekceid). Utdbbi eljarast a két majle-
benyt is érintd, korabban egyértelmlen gyodgyithatat-
lannak tartott daganatok kezelésére vezették be.® Az el-
jaras soran az elsd6 mitétnél (stage 1) a kétlépcsds maj-
reszekcio masodik 1épcsoje utan megmaradd ma;j (alta-
laban bal lebeny) daganatmentesitése, illetve vena por-
tae ligatura torténik. Ezt kovetden 6—8 hét varakozas és
kemoterapia (egyes szerzok joval hosszabb kemotera-
piat javasolnak) kovetkezik a maradék maj (FLR) hi-
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pertrofizaldsa céljabol. Amennyiben a kontroll CT-
vagy MR-volumetria alapjan az FLR a fentiekben em-
litett értéket eléri, ugy a masodik mitét (stage 2) soran
a nagyobb tumorvolumen (4ltalaban jobb lebeny + I'V.
szegment) eltavolithato (7. abra).

A hipertrofia szakaszaban (68 hét) a betegek egy
részénél a daganat progredialhat. T6bb moédszer all je-
lenleg is kiprobalas alatt, illetve klinikai vizsgalatok
kiilonféle fazisaiban, mint példaul a kiilonb6zo kemo-
terapias protokollok, a tumor artérids embolizacidja, az
intraarterialis arteria hepatica kemoterapia (utobbi kli-
nikank bevezetésével) a tumorprogresszio csokkentése
érdekében. Egy merdben 0j megkozelités a daganat
progressziojanak lekiizdésére az tigynevezett ALPPS
(associated liver partition with portal vein ligation for
staged hepatectomies).” Ez nem egy daganatellenes ke-
zelésen alapul, hanem megprobalja a hipertrofia idejét
(ebben az idoszakban a legvaldszinibb a daganatok
novekedése/szorddasa) leroviditeni (8. dbra). Az elja-
rds a vena portae ligaturat és a transzplantaciobol is-
mert in situ splitet kombinalja. Egy ilyen mutétet ko-
vetden a maradék majszovet térfogata kb. 7-9 nap alatt
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8. abra. ALPPS - jobb oldali vena portae ligatura (PVL) + in situ split

PVL: vena portae ligatura (portal vein ligation)
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7. abra a, b. Kétlépcsos majreszekcio (two stage hepatectomy)

nd meg, illetve a ,,hagyomanyos” vena portae okkla-
zios eljarasok utan észlelt hipertrofia 1,5-2-szerese ér-
hetd el. Az eljaras csak bizonyos specidlis helyzetek-
ben (jdonsaga miatt eddig nem pontosan tisztazott ja-
vallata lehet a komplett PVE utan elmarado hipertrofia,
esetleg gyorsan progredialé tumor) alkalmazandd, biz-
tosan nem helyettesitheti a portalis okkluzios technika-
kat, hiszen a szovodményaranya akar 60% is lehet,
szemben a PVE 1-2%-4val.

2001 ota klinikdnkon 1030 ma4jreszekcid tortént.
Eddig 130 betegnél a preoperativ CT-volumetria alap-
jan a tervezett majreszekciot kovetoen megmaradd maj
térfogata 30%-nal kevesebb lett volna. Ezeknél a bete-
geknél vena portae okkluzids eljarasokat (PVL, illetve
PVE-t) végeztiink a maradék maj hipertrofizaldsa cél-
jabol. A daganatok tobbsége colorectalis mdjmetaszta-
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zis volt (66 beteg), de jelentés szamban szerepeltek
primer majtumoros [hepatocellularis carcinoma
(HCC): 33 beteg, intrahepaticus cholangiocellularis
carcinoma (IHCCC): 14 beteg, egyéb: 7 beteg] betegek
is. 84 betegnél vena portac mitéti ligatura, 46 betegnél
(2007 ota elsd valasztasként) vena portae embolizacio
(percutan transhepaticus UH-vezérelt punkcid, polivi-
nil-alkohol 300-1000 wm részecskeméret + coilok)
tortént. A betegek 80%-aban (104 beteg) valt a reszek-
cio elvégezhetdvé. A reszekeid elvégezhetetlenségének
oka legtobbszor onkologiai volt (a tumor progresszidja
a hipertrofiara varakozas alatt, 1. feljebb). Feltétleniil
emlitést igényel, hogy (bar a normal majszovetl bete-
gekéhez képest valamelyest szerényebb mértékben) a
cirrhoticus maji betegeknél is észlelhetd hipertrofia az
okkluzios eljarasok utdn. Az igy kezelt betegeinknél a
(tobbnyire atmeneti) posztoperativ majelégtelenség
aranya a kiterjesztett majreszekciok ellenére is rendki-
viil alacsony volt (6,1%). A korhazi mortalitas 3,1%-
nak adodott, amelyek oka egyik esetben sem a kevés
maradék majszdvet miatti majelégtelenség volt. Hosz-
szl tavu kovetésiink alapjan megallapithatd, hogy a ve-
na portae okkluziés eljarassal ,.elokezelt” betegek 5
éves talélése nem kiilonbozott azokétol, akiknél a ki-
terjesztett majreszekciohoz nem volt sziikség a matét
elott a maradék maj hipertrofizalasara.

A sebészet és a tarsszakmak fejlodésével egyre tobb
betegben valik elvégezhetové a majreszekcid, ami az
egyediili gydgyulasi esély a legtobb méjtumoros beteg
szamara. Ebben a vena portae okklizios eljarasoknak
kiilonosen fontos szerepiik van. Segitségiikkel a két le-
benyt érintd tumorok is operalhatova valhatnak (two
stage hepatectomy), illetve a kiterjesztett majreszekci-
ok utani posztoperativ majelégtelenség aranya is csok-
kenthetd, amelynek (az ilyen eljarasokkal hiper-trofia-
ra birhato) cirrhoticus betegeknél kiilonds jelentosége
van. A PVL vagy PVE utan majreszekcion atesett bete-
gek 5 éves tulélése nem rosszabb, mint a primer majre-
szekabilis betegeké.
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A PROBIOTIKUMOK ALKALMAZASA
GYULLADASOS BELBETEGSEGEKBEN

Dr. Miillner Katalin, Dr. Tulassay Zsolt

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

OSSZEFOGLALAS: A probiotikumokat napjainkban gyakran alkalmazzdk a gyulladdsos bélbetegségben szen-
vedo betegek, am az irodalmi adatok a javallattdl fiiggden eltéro mértékben tamasztiak ala gyakorlati jelentoségii-
ket. Crohn-betegségben egyelore nem tekintheto megalapozottnak a probiotikumok haszndlata. Enyhe és kozépsu-
Iyos colitis ulcerosaban mind a remisszio indukcidjaban, mind annak fenntartdsdaban, ill. a pouchitis megelozésé-
ben eredményesen alkalmazhatoak. Az dsszefoglalo célja az, hogy segitséget nyujtson abban, hogy mely esetekben
megalapozott a probiotikumok alkalmazdsa gyulladdsos bélbetegségekben, ill. tampontokkal segitse eredményes
alkalmazdsukat. A téma feldolgozdsaval kapcsolatban gondot jelent, hogy nagyszamu baktériumtorzs, azok tobb-
féle kombindcidja, ill. eltéro adagjai szerepelnek a vizsgadlati készitményekben. Az dsszevetheto protokollok kis szd-
ma, a standardizdcio hianya a vizsgalati eredmények osszehasonlitasat nagymértékben neheziti.

Kulcsszavak: probiotikum, gyulladdsos bélbetegségek
Miillner K, Tulassay Zs: PROBIOTICS IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASES

SUMMARY: Probiotics are nowadays frequently used by patients with inflammatory bowel disease, however li-
terature data are conflicting related their importance. In Crohn’s disease, there is not sufficient evidence to sup-
port the use of probiotics in daily clinical practice, while in mild to moderate ulcerative colitis probiotics can be
used effectively in induction and maintaining remission, and prevention of pouchitis. The aim of the present re-
view is to provide help for clinicians, in which cases can be probiotics used in patients with inflammatory bo-
wel disease. The overview and comparison of literature data is limited by the large number of probiotic strains,
various combination preparations, and different doses applied in the clinical studies. Small number of comparab-

le protocols and lack of standardization encumbers the analysis of study results.

Keywords: probiotics, inflammatory bowel disease

Magy Belorv Arch 2013; 66: 35—40.

A probiotikumok — ellentétben az antibiotikumokkal —
olyan mikrobidlis eredetll hatdanyagok, amelyek mas
organizmusok novekedését serkentik.'" A probiotiku-
mok ¢l0, specialisan kivalasztott, a bél szempontjabol
fontos mikroorganizmusokat (pl. lactobacillusok, bifi-
dobacteriumok) megfeleldo szdmban tartalmazo6, orali-
san alkalmazhatd készitmények, amelyek széles kort
hatast fejtenek ki az emberi szervezetben. A kdznyelv-
ben gyakran keveredd probiotikum, prebiotikum és
szinbiotikum fogalmak meghatarozasa az 1. tablazat-
ban szerepel részletesen.

A probiotikumokban taldlhatdo baktériumok nem
patogének. Az alkalmazott fajok koziil a leggyakrab-
ban a lactobacillusokat €s a bifidobacteriumokat alkal-
mazzak a probiotikumokban, de a Saccharomyces ce-
revisiae, néhany E. coli [az elsd probiotikumok kozott
hasznalt a nem kérokozd Escherichia coli Nissle 1917
(ECN)] és bacillus species is szerepel a probiotiku-
mokban. A lactobacillusokat fermentacios céllal mar
évezredek oOta hasznaljak élelmiszerek, tejtermékek
eloallitasara (pl. joghurtokban, kefirekben). A Saccha-
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romyces boulardii olyan elonyds tulajdonsagokkal ren-
delkez6 probiotikus torzs, amely tobb antibiotikummal
szemben ellendll6. Az irodalomban a probiotikumban
1évo baktériumokat a genus (pl. lactobacillus), a faj
(casei), és az adott torzset alfanumerikus elnevezés
alapjan azonositjak (DN-114 001), amely elfogadott
nomenklataraként szolgal (pl. L. casei DN-114 001).’

A klinikai vizsgalatok soran, ill. az alapkutatasok-
ban szamos probiotikus baktériumot hasznalnak akar
onmagukban, akar mas fajokkal kombinaltan. A termé-
kek altalaban liofilizalt tablettds, kapszulas, oldhatd
por vagy oldat formaban érhetok el, de joghurtokban,
egyéb tejtermékekben is eldszeretettel alkalmazzak a
probiotikumokat. Az egyes fajok egymasra gyakorolt
hatésai nem ismertek; elméletileg szinergizmus, ill. an-
tagonizmus egyarant elképzelhetd.> A probiotikus tor-
zsek nagy szama, azok genetikai-fiziologiai kiilonbsé-
gei, a kiilonbozo készitmények eltérd dsszetétele és az
egységes protokollok hidnya mind nehezitik a vizsga-
lati eredmények Osszehasonlitasat és gyakorlati kovet-
keztetések levonasat.
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1. tablazat. A probiotikum, a prebiotikum és a szinbiotikum
meghatarozasa’®

Megnevezés Definicié

Probiotikum Olyan készitmények, amelyek éI6, specidlisan ki-
vdlasztott, a bél mikodése szempontjabdl fontos
mikroorganizmusokat megfeleld szdmban tartal-
maznak, és ezek élettanilag kedvez6 hatast fejte-
nek ki a szervezetben ordlis alkalmazdsukat kove-
téen.

Olyan nem emésztheté oligoszacharidok (inulin,
laktuléz, frukto-oligoszaccharidok), amelyek segi-
tik a probiotikumok kolonizaciéjat, gatoljak a pato-
géneket, serkentik a rovid szénlancu zsirsavak ter-
melését.

Probiotikumot és prebiotikumot egyarant tartal-
maznak. A modern komplex készitmények szinbio-
tikumok, de az egyszerliség kedvéért a kéznyelv-
ben a probiotikum kifejezés terjedt el.

Prebiotikum

Szinbiotikum

Gyulladasos bélbetegségek és a bélflora

A gyulladasos bélbetegségekben (IBD) dsszetett, koro-
san fokozott adaptiv immunvalasz figyelhetdo meg kor-
nyezeti hatasokra, ill. luminalis baktériumokra geneti-
kailag fogékony egyénekben. Nem ismert olyan speci-
fikus korokozo, amely kivaltd okként szerepelhet gyul-
ladasos bélbetegségben, de jellemzden a bélbaktériu-
mok és a gazdaszervezet immunvalaszanak megbom-
lott egyensulya all a koros gyulladasos valasz hatteré-
ben. A kronikus gyulladast a proinflammatorikus bak-
teridlis sszetevok penetracioja valthatja ki a bélbarrier
karosodasa mellett. Megfigyelheto tovabba a csokkent
biodiverzitas, ill. megvaltozott a bélbaktériumok ara-
nya: bacteroides, E. coli, enterococci fajok nagyobb
aranyban fordulnak eld, mig csdkkent a bifidobacteri-
umok és a lactobacillusok szama.*

Colitis ulcerosaban nincs specifikus korokozoval va-
16 Osszefliggés. Crohn-betegségben ezzel szemben a
Chlamydia pneumoniae, a Saccharomyces cerevisiae, a
Mycobacterium avium subsp., a paratuberculosis, a
Candida albicans és az adherens invaziv Escherichia co-
li jelenlétével valo lehetséges kapcsolatot mutattak ki.?®
A mucosalis barrier karosodasa a gyulladasos bélbeteg-
ségekben bizonyitott, ezért is fordult a figyelem a pro-
biotikumok alkalmazasa felé, hiszen a normalis bélflora
egyik f0 feladata a ham épségének a biztositasa.

IBD és probiotikumok —
lehetséges hatasmechanizmusok

A probiotikumok elony0s hatasai kozott az egyes pato-
génekkel szembeni gatlo hatas, a mucosalis barrier mi-
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2. tablazat. A probiotikumok hatasmechanizmusa
az emésztérendszerben’

* A tapcsatorna immunmakddését moduldljdk (a proinflammatori-
kus citokinek termelése csokken, az antiinflammatorikus citoki-
nek termelése ng, a szekretoros IgA termelése fokozddik)

Az epithelialis sejtek homeosztazisdnak befolydsoldsa (a barrier-
funkcié és a mucintermelés fokozasa, citoprotekcié serkentése)

* Neuromoduldns hatdsok (a mu-opioid és kannabioid receptorok
indukcidja a hdmsejteken, a visceralis hiperszenzitivitds csokken-
tése, bélmotilitds befolydsoldsa)

* A patogén baktériumok hatdsainak gdtldsa (versenyeznek a pa-
togénekkel a nydlkahdrtya-kotéhelyekért és az elérheté szubsz-
trétokért, a lumindlis pH-t csokkentik, antibakteridlis bacterioci-
neket termelnek)

* Metabolikus hatdsok (rovid szénlancd zsirsavakat termelnek,
amelyek szabdlyozzdk a sejtek novekedését és differencialodd-
sét, trofikus hatdst fejtenek ki a nyélkahartydra, egyes B-vitami-
nok, ill. K-vitamin eldallitdsa

kodésének serkentése, az immunmuikodés modulalasa
szerepelnek (2. tablazat). A probiotikumok ¢és a ,,host”
kozotti interakcid Osszetett, befolyasolja az alkalma-
zott faj, torzs tipusa. A kovetkezo lehetséges tamadas-
pontok szerint elemezziikk a probiotikumok hatdsme-
chanizmusat: /. a patogén baktériumok gatlasa, 2. a sé-
rlilt hambarrier kedvezo modon torténd befolyasolasa,
3. a mucosalis immunvalasz moédositasa.

A patogén baktériumok gatldsa

A probiotikus torzsek jellemzdi, hogy a gyomorsavval
¢és az epével szemben ellendllva eljutnak a vékony-, ill.
vastagbélbe, megtapadnak a bél epitheliuman. Gatol-
jak a patogén baktériumok kotddését, versengenek a
mucosalis kotohelyekért a patogénekkel.* Rovid ido
alatt is kolonizaciora képesek a bélrendszerben, anti-
mikrobialis anyagokat termelnek. A lactobacillus és bi-
fidobacteria kozvetleniil antibakterialis hatasuak bak-
teriocinek termelése révén, amelyek a Gram-pozitiv és
Gram-negativ baktériumokra toxikusak.”®

Az intestinalis barrier befolydsoldsa

A probiotikumok lehetséges hatdsai kozott szerepel
IBD-ben a mucosa integritisara kifejtett elonyos hatas,
a mucustermelés fokozasa, antibakterialis peptidek ter-
melése, pl. B-defenzin, lizozim, laktoferrin, foszfoli-
paztermelés fokozasa az epithelialis sejtekben.?

A VSL#3 készitmény nyolc baktérium kombinacio-
jat tartalmazza, 4 lactobacillus torzsbol, 3 bifidobacte-
rium torzsbol €s 1 Streptococcus thermophilus térzsbol
all, amelynek alkalmazdsa esetén az epithelialis integ-
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ritas, a karosodott colonbarrier-mtkodés helyreallasat
figyelték meg IL-10-hidnyos egérben.?’ Lactobacillus
torzsek hatasara a béleredett MUC3 mRNS fokozott
kifejezodését észlelték, ezaltal a nyakréteg vastagodott
és a barriermkodés erdsodott.”” A hamra kifejtett tro-
fikus hatasaik révén befolyasoljak a metabolikus folya-
matokat, kiilonbdzo vitaminok termelését is.

A mucosalis immunvalasz modositdasa

A probiotikumok hatdsara a citokinmintazat gyulladas-
csokkentd iranyba mozdul el, immunmodulans hatasu-
ak (regulator T-sejtek indukcidja).® Az antiinflammato-
rikus citokinek termelodését serkentik (TGF-f3, IL-10),
mig a proinflammatorikus citokinek termelését csok-
kentik (pl. INF-y, IL-8, TNF-alfa) Crohn-betegségben,
pouchitisben.”* A VSL#3 az IL-10-termelést serkenti és
az IL-12p40-termelést csokkenti a lamina propria
dendritikus sejtjeiben colitis ulcerosaban.’

Tovabbi tamadaspontot jelenthet az, hogy a
VSL#3 csokkentette a DSS colitis stlyossagat a toll-
like jelfogokon (TLR-2 és TLR-4) keresztiil.'"* A Ba-
cillus polyfermenticusrol ismert, hogy a human intes-
tinalis endothelsejteken keresztiil az érujdonkép-z06-
dést serkentette NFxB/IL-8/kemokinjelfogd CXCR?2
fliggd moddon, amelynek a fekélygyogyulasban lehet
szerepe."

Erdekes adatok jelentek meg a probiotikumoknak a
bacillus rhamnosus GG altal termelt egyes fehérjék ga-
toljak a TNF-a-medialt proapoptotikus folyamatokat.'*
Mas probiotikus baktériumok is (pl. Bifidobacterium
breve, Streptococcus termophilus, Bifidobacterium bi-
fidum, Ruminococcus gnavus) olyan metabolitokat
termelnek, amelyek csokkentik az LPS-indukalt TNF-
a-szekréciot.*

Uj regulacios, epigenetikus szint(i hatdsmechaniz-
musokat is leirtak a probiotikumokkal kapcsolatban. A
B. breve és Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC
53103) gyulladascsokkento hatast fejtenek ki a tapcsa-
tornaban az IBD kialakulasaval osszefiiggésben allo
1L-23/IL-17/CDA40 kifejezddésének csokkentésével, az
NFxB-medialt 4tirodas gatlasa révén. Egyidejileg epi-
genetikus folyamatokat modositanak: a hisztonacetila-
ciot gatoljak, a DNS-metilaciot serkentik.’

A colitis ulcerosa probiotikumokkal torténd
kezelésével kapcsolatos bizonyitékok

Indukcios kezelés

A VSL#3 a legtobbet vizsgalt probiotikum a colitis ul-
cerosa (CU) kezelésében. Az eddigi eredmények alap-
jan a VSL#3 hatékony az enyhe és a kdzépsulyos CU
indukcios kezelésében. Tursi és mtsai a kombinalt pro-
biotikus készitmény VSL#3 és balsalazid kombindcios
kezelés hatésait vizsgaltak. A probiotikum és 5-ASA
egylittese csOkkentette a tiineteket, javitotta az endosz-
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kopos és szovettani képet az 5-ASA monoterapiaval
osszevetve.’!

Sood A és mtsai nagy (n = 147) randomizalt, place-
bokontrollalt, jol tervezett vizsgalatot végeztek enyhe-
kozépsulyos colitis ulcerosaban szenvedd felnott bete-
gekben. A VSL#3 (3600 x 10° CFU) kiegészito kezelés
hatasat hasonlitottak dssze placeboval a standard keze-
1és stabil dozisai mellett (mesalazin + AZA/6-MP) 12
hetes indukcios kezelésben. A VSL#3 csoportban szig-
nifikdnsan nagyobb remisszids ratat észleltek (42,9%
vs. 15,9%), am a vizsgalat értékét a nagy kiesési arany
(20%) csokkenti.”

Matthes és mtsai E. coli strain Nissle 1917 kiilon-
b6z0 dozisait hasznaltak bedntés formajaban enyhe és
kozépsulyos colitis ulcerosaban, placebokontrollalt
vizsgalatban. Kilencven beteget randomizaltak, akik
40 ml, 20 ml vagy 10 ml E. coli Nissle 1917 probioti-
kumot (1 x 10® CFU/ml) vagy placebét tartalmazé be-
ontést kaptak. A remisszios rata dozisfiiggoen valtozott
a probiotikummal kezelteknél: a nagyobb dozisoknal
jobb eredményt értek el

A tovabbi probiotikumok koziil a Saccharomyces
boulardii is hatasosnak tlnt kisebb, pilot vizsgalatban,
5-ASA-val egyiitt adva enyhe-kdzépsulyos colitis ul-
cerosa fellangolasanak kezelésében, azonban a vizsga-
lat értékét a kis betegszam és a kontroll csoport hidnya
csokkenti. '

Fenntarto kezelés

Colitis ulcerosa fenntartd kezelésében E. coli Nissle
1917 (EcN) preparatummal két vizsgalat adatai ismer-
tek. Kruis és munkatarsai (n = 120) inaktiv colitis ulce-
rosas betegekben, 1500 mg mesalazin- és EcN-kezelés
hatéasait hasonlitottdk Ossze remisszi6d fenntartasaban.
A két csoport dsszevetésekor a relapszusig eltelt ido
nem kiilonbozott egymastol. Ennek alapjan a probioti-
kus kezelés non-inferior kezelésnek tekinthetd, am a
12 hetes vizsgalati id6 tal rovid a valos kovetkezteté-
sek levonaséra.'®

Kruis munkacsoportja késobbi, Gjabb vizsgalata so-
ran hosszabb, egyéves kovetés adatait elemezte. Ez a
multicentrikus, prospektiv, randomizalt, kontrollalt,
non-inferioritas vizsgalat (n = 327) EcN és mesalazin
granulatum (1500 mg/nap) kezelést hasonlitotta dssze.
Az egyéves kovetés eredményei alapjan 45% relapszus-
aranyt észleltek az EcN csoportban, és 37% aranyt az
5-ASA csoportban, a statisztikai értékelés alapjan a
probiotikus kezelés non-inferior kezelésnek tarthatod
(p=0,013)."7

2011-ben Naidoo és mtsai a Cochrane adatbazisban
megjelentetett metaanalizisiikben négy vizsgalatot ele-
meztek enyhe-kozépsiulyos CU kezelésében (n = 527),
amely vizsgalatok tervezés és elrendezés szempontja-
bol a metaanalizisben torténo elemzés feltételeinek
megfeleltek. A relapszusok aranya 40,1% a probioti-
kummal kezelteknél, mig 34% a mesalazinkezelésnél.
A mellékhatasok eldfordulasanak ardnya 26% volt pro-
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biotikumkezelésnél, 24% mesalazinkezelésnél. Kovet-
keztetésiik alapjan hatasossag és biztonsagossag tekin-
tetében nincs kiilonbség a probiotikumok és a mesala-
zin kozott.?

Pouchitis

Restorativ proctocolectomia (teljes vastagbél- és vég-
bélkiirtas a zaréizom megdrzésével), ileoanalis pouch
kialakitasa utan a colitis ulcerosas betegek kb. 60%-
anal pouchitis alakul ki. A pouchitis tiinetei, kovetkez-
ményei kozott a siirgetd székletiirités, a székletszam
novekedése, a hasi gorcsok és a vérszékelés szerepel-
nek. A koreredet nem tisztazott, de a pouch microbiom
fontos szerepet jatszik a kialakulasaban. A pouch bak-
terialis kiilonbozoségének biztositasa megelozi a pato-
gén baktériumok tulnovekedését.

A VSL#3 a legtobbet vizsgalt probiotikum ebben a
javallatban. A tények alapjan foként a remisszio fenn-
tartasaban és megeldzésben van szerepe a probiotiku-
moknak, a remisszi6 indukciojara nincs elég adat. Az
elso, probiotikumok pouchitisben torténd hasznalatara
vonatkoz6 kozlemény Gionchetti és mtsaitdl szarma-
zik, akik pouchitis megeldzésében és fenntartd kezelé-
sében vizsgaltak. A probiotikummal (VSL#3) kezelt
csoportban (n = 20) 10%-nal alakult ki akut pouchitis,
mig a placeboval kezeltek (n = 20) 40%-aban (p
<0,05). A VSL#3-kezelés nyomén az életminoség szig-
nifikans javulasat is észlelték az Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire pontszamai alapjan. Kovetkez-
tetéseik alapjan a VSL#3-kezelés hatékony az akut
pouchitis megeldzésében és az ileoanalis pouch anas-
tomosissal rendelkezd betegek életmindségét is javitja.®

A fenti munkacsoport pouchitis indukcios kezelésé-
ben végzett vizsgalata soran kontroll csoportot nem al-
kalmaztak, igy e vizsgalati eredmények alapjan egyér-
telmi kovetkeztetés nem vonhat6 le.’

Crohn-betegség kezelésének adatai és bizonyitékok

Crohn-betegségben a probiotikumokkal kevés a jol ter-
vezett, kontrollalt klinikai vizsgalat, ill. az abban részt
vevo betegek szama, jelentos a kiesési arany. Az eddi-
gi randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalati adatok és
a Cochrane adatbazisban megjelent 6sszefoglalé elem-
z¢s alapjan nincs kedvezd hatasuk a probiotikumoknak
a Crohn-betegség kezelésében. ?” A téméban megje-
lent leglijabb metaanalizisban Rahimi és mtsai szintén
hasonl6 kovetkeztetésre jutottak: nem javasoljak a pro-
biotikumok alkalmazasat a Crohn-betegség indukcios,
ill. fenntart6 kezelésében.' *2* Csupan két, eltérd mun-
kacsoport altal végzett nyilt vizsgalat zarult pozitiv
eredménnyel (n = 14), Lactobacillus rhamnosus GG,
ill. lactobacillus + bifidobacteriumok alkalmazéasaval
végezték a vizsgalatokat. A CDAI pontszam kovetése
alapjan talaltak elony6snek a probiotikumokat, &m a
betegszam csekély volt az érdemi kovetkeztetések le-
vonasdhoz.
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Indukcios kezelés

A Crohn-betegség indukcios kezelésében csak egy ran-
domizalt, placebokontrollalt vizsgalatot végeztek pro-
biotikummal, ill. néhany nem kontrollalt vizsgalatot.

Malchow és munkacsoportja randomizalt, placebo-
kontrollalt vizsgalatuk soran azt talaltdk, hogy aktiv
Crohn-betegeknél E. coli Nissle 1917 oralis alkalmaza-
sa prednizolon mellett nem befolyésolta szignifikans
modon a remisszié aranyat (75%-os remisszios arany
E. coli Nissle csoportban, mig 91,7% placebo karnal,
nem szignifikéans kiilonbség).?!

Fenntarto kezelés

Guslandi és mtsai 32 beteget randomizaltak Saccha-
romyces boulardii vagy mesalazin (3 g/nap) kezelésre.
A vizsgalati karok homogén csoportot alkottak a ko-
rabbi bélmutétek tekintetében. Az eredmények alapjan
a probiotikummal kezelt csoportban a relapszusig eltelt
id6 hosszabb volt a mesalazinnal kezelt kontroll cso-
porttal 6sszevetve."

Ezzel ellentétes kovetkeztetésre jutott Malchow és
munkacsoportja. Egyéves vizsgalat soran, korabban
mtéti kezelésen at nem esett Crohn-betegeket vizsgal-
va, E. coli Nissle 1917 oralis alkalmazasa nem befo-
lyasolta a relapszusig eltelt idot, bar a relapszusok ara-
nya (nem szignifikdns modon) kisebb volt a probioti-
kum csoportban.?!

Crohn-betegek probiotikummal torténd fenntartd
kezelésében a legnagyobb vizsgalatot Bousvaros és
mtsai végezték.? A gyermekekben végzett vizsgalat so-
ran Lactobacillus rhamnosus GG kezelést [4 x 1010
colony forming units (CFU)] hasonlitottak dssze place-
bo csoporttal. A probiotikum addsa nem befolyasolta a
relapszusig eltelt idot, nem észleltek szignifikans kii-
lonbséget a két kezelési kar kozott.

Kovetkeztetések

A probiotikumok hatdsai a gyulladasos bélbetegségek
kezelésénél mérsékeltek, és a hatds mértéke fligg az al-
kalmazott torzsektol. A probiotikumvalasztas kapcsan
érdemes az egyes, evidenciakkal szolgald vizsgalatok
adatait, a hasznalt probiotikus torzset és az alkalmazott
dozist figyelembe venni. Elsosorban konvencionalis
kezelés melletti, kiegészitd, rovid tavu kezelésként
jonnek szdba, viszont alkalmazasuk biztonsagosnak te-
kinthetd. A mellékhatasok enyhék, atmenetiek lehetnek
(puffadas, flatulencia). Hasznalatuk azonban kerii-
lendd kritikus allapotu, ill. stlyosan immunszuppri-
malt betegekben, mivel bacteriaemia veszélye allhat
fenn.® A kivant hatas tartos eléréséhez folyamatos sze-
dés sziikséges, a hatas a kezelés befejeztével nem tar-
tds. Hossza tava kezelés soran hatasaik nem ismertek,
bar a gyakorlatban altalaban nem is alkalmazzak a pro-
biotikumokat ily médon.

Crohn-betegség kezelésében egyelore nem all ren-
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delkezésre elég bizonyiték a probiotikumok alkalma-
zasarol. Colitis ulcerosaban tdmogatjak a rendelkezés-
re allo vizsgalati adatok a probiotikumok hasznalatat,
elsosorban enyhe, kozépsulyos colitis ulcerosa kezelé-
sében remisszi6 indukcidjra és remisszid fenntartd-
sara. Tobb randomizalt kontrollalt tanulmany alapjan
enyhe €s kozepesen sulyos colitis ulcerosaban szen-
veddknél az E. coli Nissle és a VSL#3 alkalmasak a re-
misszid indukcidjara és annak fenntartasara, ill. a pou-
chitis kitjulasanak megelozésére, a remisszio fenntar-
tasara. A probiotikumok hatasa a mesalazinéhoz hason-
16 mértéka volt.?

Gyulladasos bélbetegeknél — bar ebben a betegcso-
portban kiilon erre vonatkozd adat nem all rendelke-
zésre — javasolhatdak a probiotikumok specialis ese-
tekben, ha a hasmenés fokozddasanak egyéb tarsulod
oka all fenn. Elsdsorban azokban a javallatokban, ame-
lyekben nem gyulladdsos bélbetegeknél is javasolhatd
probiotikumok rovid ideig torténd alkalmazasa, pl. he-
veny hasmenés, utazék hasmenése, antibiotikummal
Osszefiiggd hasmenés, ill. Clostridium difficile okozta
hasmenés (CDAD) esetén (3. tabldzat).

3. tablazat. A probiotikumok lehetséges alkalmazasai 1BD-ben

Alkalmazds okai IBD-ben  Vdrhatd hatdsok, alkalmazhatdsag

a hasmenés tiineteinek
és idGtartamanak csokkentése

Akut hasmenés,
utazok hasmenése
Antibiotikummal 6sszefiiggé

hasmenés

Clostridium difficile a visszatérés ardnyanak csokkentése
hasmenés

Pouchitis a kiGjulds megeldzése

Crohn-betegség nem bizonyitott szerepik
a (rohn-betegség kezelésében
a remisszi6 indukcidjara, ill. annak

fenntartasara

Colitis ulcerosa

A probiotikumokkal folyd vizsgalatok tervezésé-
ben, ill. az eredmények Osszehasonlitasaban sok ne-
hézség mertil fel: a probiotikus torzsek rendkiviil nagy
szama, az egyes készitmények eltérd Osszetétele, kii-
16nb6z6 dozisok, kezelési idotartam és az egységes
protokollok hianya, csekély betegszam mind nehezitik
az attekintést. Sok esetben a vizsgalati protokollok ter-
vezése sem megfelelo (kettos vak elrendezés, megfe-
leld randomizacid €s kontroll csoport hianya).

Fontos feladat az, hogy egységes szempontok alap-
jén, standard gyari probiotikus készitményekkel, meg-
felelo klinikai vizsgalatok torténjenek az egyes probio-
tikus torzsek egyedi jellemzodinek, hatdsainak alapo-
sabb megismerésére. Bar gyodgyszer, étrendkiegészito,
ill. probiotikus ételek formajaban egyarant alkalmaz-
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hatjuk oket, a fenti kiilonb6z6 kategoriak engedélyez-
tetése teljesen eltérd, a szabalyozatlan eldallitasuk fon-
tos minoségbiztositasi kérdéseket is felvet.

A gyulladasos bélbetegségben szenveddk, mivel a
probiotikumok esetében receptfeliras nélkiil alkalmaz-
hat6 készitményekrol van szo, eloszeretettel alkalmaz-
zak azokat. Egy németorszagi felmérés alapjan, a gyul-
ladasos bélbetegek 43%-a rendszeresen alkalmazott
probiotikumot. A betegek nagy része betegtarsaik ja-
vaslatara kezdte el a probiotikumok szedését.'® A fel-
mérés eredményeinek ismeretében a kezeldorvosoknak
is pontosan ismerniiik kell, hogy gyulladasos bélbeteg-
ségekben mely javallatokban adhatoak probiotikumok,
ill. mely esetekben (pl. Crohn-betegeknél) nem véarha-
to Iényeges valtozas probiotikumok hatasara. Crohn-
betegeinket ezért tajékoztatnunk kell arr6l, hogy a ha-
gyomanyos orvosi kezelést nem valthatja fel a probio-
tikumok alkalmazasa. Erdemes betegeinket a probioti-
kumok hasznalatdval kapcsolatban megfelelo informa-
cioval felvértezni, hogy az internet, a betegtarsak vagy
a hirdetések altal nyujtott félrevezeto tajékoztatas mi-
att kezelésiik ne tévedjen vakvaganyra.
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SZTATINOK A VARANDOSSAG IDEJE ALATT
Dr. Székely Hajnal, Dr. Tulassay Zsolt

Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, II. Sz. Belgydgydszati Klinika
MTA-SE Molekularis Medicina Kutatocsoport

OSSZEFOGLALAS: 4 terhességre hyperlipidaemia jellemzo, amely elsdosorban az anyai szervezet élettani, me-
tabolikus és biokémiai adaptdcidjanak része. A megnévekedett vérzsirszint hatisa a magzatra minden részleté-
ben nem ismert. Bizonyitott, hogy a koleszterin a sejtmembrdanok esszencidlis szerkezeti eleme, elengedhetetlen
az embrio fejlodése és a foetoplacentaris névekedés folyamataban. Vélhetoen az anya és a magzat megfelelo tap-
lalasat is segiti a varandossdg ideje alatt. Az anyai 0sszkoleszterinszint névekedésének lehetséges oka a fokozott
mdjbeli szintézis, amit a terhesség alatti megnévekedett osztrogénszint eredményez. A képzést hatékonyan csok-
kenté 3-hidroxi-3-metilglutaril-koenzim-A- (HM G-CoA-) reduktaz enzimet gatlo sztatinokrol ezért azt feltételez-
ték, hogy potencidlisan teratogének, és igy ellenjavalltak a varandossag ideje alatt. A rendelkezésre dllo allatki-
sérletes adatok és a korldtozott szamiu humdn vizsgalatok nem bizonyito erejiiek, de vélhetoen ezek a készitmeé-
nyek nem magzatkdrosito hatasuak. A biztonsdagossdg megfelelo bizonyitasaig azonban a sztatinkezelés ellenja-
vallt a terhesség alatt, a kezelés felfiiggesztése a fogantatds elott 3 honappal javasolt. A kezelés ideje alatt beko-
vetkezo terhesség esetén a sztatinkezelés azonnali felfiiggesztése és a magzat dllapotinak pontos felmérése sziik-
séges. A kezelés ismételt folytatisa a szoptatds befejezését kovetoen javasolhato. Nehézséget jelenthet a klinikus
szamdra a familidaris hypercholesterinaemidaban szenvedo, terhességet tervezo vagy varandos nok kezelése, akik-
nél a korai sziv- és érrendszeri betegségek megelozésére elengedhetetlen a hatékony koleszterincsokkento keze-
lés. Jelenleg nincs bizonyitékon alapuld szakmai ajanlas ezen nok optimdlis kezelésére, mivel a lipidcsékkento
szerek tobbsége ellenjavallt a terhesség ideje alatt, kizdrdlag az epesavkioto gyanta kolesztiramin tekinthetoé meg-
feleloen biztonsagosnak. A gyerekvallalasi életkorui nok egyre gyakoribb sztatinkezelése miatt a velesziiletett
fejlodési rendellenességek kockdzatinak pontos, népesség alapu felmérése sziikséges.

Kulesszavak: koleszterin, varandossag, HMG-CoA-reduktaz enzim, sztatinok, familiaris hypercholesterinae-
mia

Székely H, Tulassay Zs: STATINS DURING PREGNANCY

SUMMARY: Pregnancy is characterized by hyperlipidaemia, which is primarily part of physiological, metabo-
lic and biochemical adaptation of the maternal organism. The effect of the increased lipid levels on the foetus
are not precisely known. Cholesterol is an essential structural component of cell walls, it is known to be crucial
for fetal development and fetopalcental growth. May also play a role in the adequate nutrient supply for both
pregnant mother and foetus. The increased maternal cholesterol level during pregnancy may be a result of en-
hanced cholesterol synthesis in the liver, probably as a consequence of increased oestrogen levels. Statins,
which inhibit cholesterol synthesis in the liver through inhibition of the enzyme 3-hydroxy-3-methylglutaryl co-
enzyme-A (HMG-CoA) reductase have been considered as potential teratogens and are contraindicated during
pregnancy. Although the currently available animal data and limited human studies are not conclusive, overall
they suggest that statins are unlikely to be major teratogens. Nevertheless, until their proven safety, these drugs
should be avoided during pregnancy, the therapy should be discontinued 3 months before conception. If preg-
nancy occurs during statin therapy, immediate cessation is mandatory and the foetus should be investigated by
obstetrician. The statin therapy may be continued after lactation. Treatment of patients with familial hypercho-
lesterolaemia with cholesterol-lowering medication is mandatory to prevent premature cardiovascular disease.
Physicians are faced with a treatment dilemma if these females present either with a wish for pregnancy or an
established pregnancy, since all systemically absorbed lipid-lowering medication are contraindicated during
pregnancy. Currently, no evidence-based guidelines exist regarding the optimal clinical approach of these pa-
tients. The use of the bile acid binding resin colestyramine during pregnancy in humans has not shown an inc-
reased risk for congenital anomalies this far, so it is the only safe lipidlowering therapy during pregnancy. Gi-
ven the increasing use of statins in women of childbearing age, there is a need for a population-based study on
the risks of congenital anomalies associated with gestational statin use.

Keywords: cholesterol, pregnancy, HMG-CoA reductase enzyme, statins, familial hypercholesterolaemia
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A sziv- és érrendszeri betegségek vezetd halalozasi
okok a fejlett orszagokban. A fokozott kockazatu bete-
gekben a sztatinok hatékonyak az elsddleges megelo-
zésben ¢s a kezelésben is.

A sztatinok csokkentik a sziv- és érrendszeri ese-
mények (szivinfarktus, stroke, artérids revaszkulariza-
ci6 sziikségessége) kockazatat. A kockazatcsokkentés
mértékét egyenesen aranyosnak talaltdk az LDL-C
(low-density lipoprotein) koleszterinszint csokkentés
mértékével. A rendelkezésre all6 sztatinok standard do-
zisai az LDL-C-szintet 30-45%-kal csokkentik.! Min-
den 1,0 mmol/l LDL-C-csokkentés a sziv- és érrend-
szeri halalozast és morbiditast 22%-kal csokkenti. Az
LDL-C-szint 1,8 mmol/l-rel valo abszolut vagy leg-
alabb 50%-os relativ csokkentése eredményezi a koc-
kazat legkifejezettebb mérséklodését. Ezt leggyakrab-
ban elérhetjiik a sztatin monoterapidval.

Nok korében a sziv- és érrendszeri események koc-
kazatarol, gyakorisagarol kevesebb adattal rendelke-
ziink. Ujabb felmérésben (8272 n6 adatat elemz6 me-
taanalizisben) korabbi sziv- és érrendszeri eseményen
atesett, sztatinkezelést folytatd noknél a sziv- és ér-
rendszeri halalozas 26%-os, a szivizominfarktus 29%-
os, a koszoruérbetegségek Osszhaldlozasanak 20%-os
csokkenését igazoltak. Arra a kdvetkeztetésre jutottak,
hogy nokben a sztatinok kedvezo6 hatdsa 6sszességében
a férfiakéhoz hasonlo. A sztatinalapu lipidcsokkento
kezelést a férfiakéhoz hasonl6 javaslatokkal és hason-
16 terapias célértékek elérésére alkalmazhatjuk®.

A sziv- és érrendszeri kockazatokra gyakorolt ked-
vez0 hatdsuk magyarazza a sztatinok széles kora elter-
jedését. Lipidcsokkentd hatasuk Osszetett; fo hatds-
mechanizmusuk a sejten beliili koleszterinszintézis
csOkkentése a 3-hidroxi-3-metilglutaril-koenzim-A-
(HMG-CoA-) reduktaz enzim reverzibilis és kompeti-
tiv gatlasa révén, amely a szintézis kulcsenzime. Az
enzim gatlasa az intracellularis szabad koleszterin
szintjének csokkenéséhez vezet, legkifejezettebben a
hepatocytakban.

A sztatinok hatasdra az LDL-felvétel fokozésa is
jellemz0; az atir6 tényezo szabalyozasaval az LDL-re-
ceptor (LDL-R) gének fokozottan fejezodnek ki. A re-
ceptorok szdmanak ndvelése révén a sztatinok eldsegi-
tik a plazma LDL-clearance-ét.

Kiegészitd hatdsmechanizmusként a sztatinok az
apolipoprotein-100-tartalmi molekuldk hepaticus
beliili hianyahoz, az apolipoprotein-100 intracellularis
leépitéséhez és ezaltal a VLDL- és LDL-részecskék
hepaticus szekrécidjanak csokkenéséhez is vezetnek.'”

A sziv- és érrendszeri kockdzatot csokkento hatds
nemcsak a koleszterinszint csokkentésének eredmé-
nye. Az érrendszer védelme a pleiotrop hatdsok miatt
jelentkezhet.

A sztatinok az erek falara (endothelsejtek, sima-
izomsejtek, atheroma plakk) és a keringd vérsejtekre
(thrombocytak, monocytak, macrophagok) szamos el-
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térd molekularis mechanizmus révén hatnak. A joté-
kony hatasok az antioxidans, gyulladasgatlo, antitrom-
botikus és érvédd hatas, ami az atheroma plakk stabili-
zalasdban ¢s az endothelmikodés javitdsaban nyilva-
nul meg.

Az antioxidans hatés a szuperoxidgyokok képzodé-
sének csokkentése révén jelentkezik. A sztatinok a
NADPH-oxidéz aktivitas csokkentése és a szuperoxid-
dizmutaz extracellularis aktivitasanak fokozésa révén
hatnak. A reaktiv oxigéngyokdk intracellularis kon-
thelialis nitrogén-oxid-szintaz (NOS) szétvalasat, és
noveli a rendelkezésre allé nitrogén-oxid (NO) meny-
nyiségét. Az NO fontos mediatora az endothelmiko-
désnek és az értonusnak. A sztatinok tobb modon befo-
lyasoljadk az endothelialis NOS-expressziot is, az NO
kedvez0 hatésait elosegitve. Az antioxidans és az in vi-
vo igazolt kardioprotektiv hatasban a hem-oxigendz
enzim indukcidja is szerepet jatszhat. A sztatinok szer-
tedgazo hatasanak része a gerincveldi CD34+ endothel
tulélésének és vandorlasanak elosegitése is, amely altal
fokozzak az érijdonképzodést.'”

Sztatinok — farmakolégia

A sztatinok nyitott vagy zart laktongytirtvel rendelkez-
nek, ez képezi a gydgyszercsoport aktiv részét, ami bi-
zonyos szerkezeti hasonlosagot mutat a HMG-CoA-re-
duktdz enzimmel. A zart laktongylrls készitmények
(lovastatin, simvastatin) prodrogok. Az elsd generacios
készitményeket (lovastatin, simvastatin, pravastatin)
fermentacioval vagy szemiszintézissel allitjak eld. A
fluvastatin — masodik generacios készitmény — racém
forma. A harmadik generacios sztatinok szintetikus,
tisztan aktiv enantiomerek (atorvastatin, rosuvastatin).
Minden sztatin szorosan kotodik a plazmaprotei-
nekhez. A lipofilitas fontos jellemzo, mivel ez hataroz-
za meg a készitmények hepatoszelektivitasat. A lipofil
szerek (atorvastatin, simvastatin, lovastatin és fluvasta-
tin) hepatocytamembranon keresztiili passziv diffuzio-
ja elsddleges a majbeli felvételhez. A hidrofil szerek
(pravastatin ¢és rosuvastatin) a hordoz6 molekula medi-
alta folyamatok révén jutnak be a majsejtekbe. A lipo-
fil szerek dontoen a citokrom P450 rendszeren keresz-
tiil metabolizalodnak, a hidrofil készitmények nem me-
tabolizalodnak Iényegesen a CYP enzimek révén.'”

Sztatinok — atjutas a placentan

A placenta mechanikai és fiziologias tulajdonsagai révén
csokkenti a magzati gyogyszerhatast, bar egyes toxikus
metabolitok bizonyos mértékben felhalmozddhatnak.

Az anyai keringésbe keriilo gyogyszerek — elsdsor-
ban a lipofil szerek — tobbnyire diffizi6 révén jutnak 4t
a placentan; a folyamat legfontosabb szabalyozoja a
placentaris véraramlés. A palcentan vald atjutast az eff-
lux transzporterek ellensulyozzak.
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A placentan torténd atjutas a szerek plazmakon-
centracidjatol, a plazmaproteinekhez vald kotodésétol,
molekulatomegiiktol, lipofil jellegiiktol, az ionizacio-
tol, valamint a placentaris szallito fehérjékhez valo ko-
todés kapacitasatol fiigg. Kevés adat ismert a placentan
torténo atjutasrol és a metabolizmus részleteirdl; a syn-
cytiotrophoblastok felszinén legnagyobb szdmban az
adenozin-trifoszfat- (ATP-) koto transzporterek (mint a
P-glikoprotein, P-gp) vannak jelen. Szelektivek, a po-
tencialisan toxikus Osszetevoket az anyai keringésbe
pumpalva mérsékelik a magzati gydgyszerhatast. In
vitro modellek szerint a lovastatin, simvastatin, ator-
vastatin P-gp-gatlok, mig a pravastatin ¢s a fluvastatin
nem rendelkeznek lényeges P-gp-gatlo hatassal.'”

Lipidek és varandossag — a sztatinok jelentosége
a placentaris és foetalis fejlodésben

A terhességre fiziologidsan a hyperlipidaemia jellem-
70, amely nem a diétds valtozasokkal fiigg 6ssze, ha-
nem elsésorban az anyai szervezet alkalmazkodasanak
része. Az élettani varandossag alatt a plazma 6sszko-
leszterin-értéke 25-50%-kal, a trigliceridszint a kiin-
dulasi érték 2—4-szeresére novekedik.

A novekedett vérzsirszintek hatasa a magzatra min-
den részletében nem ismert. Bizonyitott, hogy a ko-
leszterin a sejtmembranok 1ényeges szerkezeti eleme,
elengedhetetlen az embri6 fejlodésében és a foetopla-
centaris ndvekedés folyamataban.

A humaén placentaris trophoblastok villosus cytot-
rophoblastokka (ezek fuzionalva a syncytiotrophoblast
réteget képezik), az anyai-foetalis hatarfeliiletnél ext-
ravillosus cytotrophoblastokkéd differencialodnak. A
syn-cytiotrophoblastok, mint a placenta endokrin szo-
vete szamos placentaris folyamat (mint az anya és pla-
centa kozotti gaz- és tapanyagcesere) helyszinét képe-
zik. Az extravillosus cytotrophoblastok a méh falan be-
torve elsdsorban az uteroplacentaris érrendszer alakita-
saban vesznek részt.

A syncytiotrophoblastok anyai felszinén jelen 1évo
lipoproteinlipazok lehetové teszik a lipoproteinekbdl a
zsirsavak felszabadulasat. A szabad zsirsavak — egy-
szer( diffuzi6é vagy a microvillosus membranfehérjék-
hez valo kotddés révén — bejutnak a syncytiotropho-
blastokba. A zsirsavak vitalis energiaforrasok; részt
vesznek a magzat és a placenta sejtmembranjainak fel-
épitésében, a magzati idegsejtek novekedésében. Sze-
repiik a prosztaglandinszintézisben is jelentds, ami a
vajudasban jatszik fontos szerepet.

A fiziologias placentaris fejlodéshez emlosoknél
HMG-CoA-reduktaz-aktivitas sziikséges. Ennek szta-
tinok altali gatlasa befolyasolhatja a membranszinté-
zist, a sejtproliferaciot, a sejtndvekedést, a metaboliz-
must és a fehérjeglikozilaciot, amely folyamatok elen-
gedhetetlenek a placenta fejlodéséhez. In vitro allatmo-
dellekben igazoltak egyes sztatinok kedvezotlen haté-
sat a trophoblastok aktivitasara — az elsd trimeszterben
adagolt simvastatin a placenta koros mikddését okoz-
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va a vetélések gyakoribb elofordulasat eredményezte
allatkisérletekben. Mas adatok szerint a pravastatin ga-
tolja a human cytotrophoblast proliferativ valaszat az
inzulinszer(i novekedési faktor (IGF) I és Il-re. A szta-
tinok egyes hatésait a peroxiszomaproliferator-aktivalt
jelfogd (PPAR) aktivacio kozvetiti. A PPAR-y-t — ami
a nukledris jelfogd szupercsalad része — szamos termé-
szetes kotofehérje (mint a tobbszordsen telitetlen zsir-
savak, az eikozanoidok és az oxidalt LDL-részek) ak-
tivaljak. A PPAR-y-t a human trophoblastok fajlagosan
fejezik ki, és szerepiik Iényeges a human trophoblast
villosus és extravillosus differencialdédasi folyamata-
ban. Aktivalasa serkenti a villosus trophoblastban a va-
randossaghoz és a magzati fejlodéshez sziikséges hor-
ogonadotrop hormon, laktogén hormonok, placentaris
novekedési hormon, leptin). Jelenlegi ismeretink sze-
rint a sztatinok fokozzak a PPAR-y kifejezodését hu-
mén macrophagokban és egérendotheliumban is."

Teratogenitas — Allatkisérletek

A sztatinok teratogenitasara vonatkozo allatkisérletes
adatok eltéroek.

Toxikus adagli lovastatin és fluvastatin varandos
egerekben csontdeformitast, illetve foetalis csontmal-
formatiot okozott. Mas felmérésekben az organogene-
sis idoszakaban adagolt nagy dézisl, anyai toxicitast
(csokkent élelemfogyasztas) eredményezd pravastatin
nem volt teratogén. Kiilonbozo doézist atorvastatin ada-
golasa mellett a magzat méhen beliili ndvekedésében, a
velesziiletett fejlodési rendellenességek és a magzatel-
halasok szamaban nem észleltek 1ényeges kiilonbséget
egerekben a kontroll csoporthoz képest. Nyulakban
sem észleltek Iényegesen gyakoribb magzatvesztést,
csokkent sziiletési sulyt, visceralis vagy csontmalfor-
matiot. Ebbol a szerzok arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy az atorvastatin nem lényegesen teratogén hatasu
varandos egerekben vagy nyulakban olyan adagokban
sem, amelyek potencialisan toxikusak az anyaallatra.'®

Egy tanulmanyban azt talaltdk, hogy a simvastatin
karosithatja a placenta fejlodését, a bedgyazoddas elég-
telenségét és a placenta ndvekedésének karosodasat
eredményezve. Az elso trimeszterben a simvastatin
okozta kéarosodott placentaimplantacio és -funkcié ma-
gyarazhatja a simvastatin okozta gyakoribb abortuszt
egyes allatkisérletekben.’

Human adatok

Olyan human prospektiv, nagy esetszamu kontrollalt
tanulmany nem késziilt, amely egyértelmiien bizonyi-
totta volna a sztatinok magzatkéarositd hatasat. Esetta-
nulményok torténtek, amelyek értékét csokkenti az
elemzések retrospektiv volta, a kis esetszdm €s a nem
megfeleld modszertan.

Allatkisérletes és human adatok attekint6 elemzésé-
vel azt talaltak, hogy a sztatinoknak vélhetden nincs 1é-
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nyeges magzatkardsitdo hatasuk. A velesziiletett fejlo-
dési rendellenességek eseti elofordulasat dokumental-
tak ugyan (az FDA tobbféle szerkezeti rendellenesség
eloforduldsardl szamolt be), de nem talaltak olyan min-
tat, amely ezen eltérések kozos, a gydgyszercsoportra
jellemzd kialakulasi modjat magyarazna. A korlatozott
allatkisérletes adatokra, valamint a varanddés nokre/
magzatra gyakorolt hatasok elégtelen ismeretére hivat-
kozva az FDA a sztatinokat jelenleg is az X kategoria-
ba (varandossag alatt ellenjavallt) sorolja.> **

2004-ben 178, a varandossag folyaman — koziiliik
52 az elsd trimeszterben — sztatinkezelést folytatdo no
koziill 20 esetben talaltak foetalis fejlodési eltérést:
ezek koziil négy sulyosabb, a kdzponti idegrendszert
érintd eltérés (holoprosencephalia, a Sylvius-csatorna
masodlagos sziikiilete okozta hydrocephalia, idegcso-
zarddasi elégtelenség), illetve 6t kiillonbozo, végtagot
érint6 anomalia volt. Mind a 20 esetben az alkalmazott
sztatin lipofil jellegli volt. Nem észleltek malformatiot
azon 14 varandos esetében, akik a hidrofil pravastatint-
szedték.* 4

Mas szerzok 64, placebokontrollalt prospektiv ese-
tet elemeztek; az elsd trimeszterben az alkalmazott
sztatinok az atorvastatin (46 eset), simvastatin (9 nd),
pravastatin (6 varandos) és a rosuvastatin (3 eset) vol-
tak. A lényeges fejlodési rendellenességekben (2,2%
vs. 1,9%, p = 0,93) nem volt eltérés a sztatinnal kezelt
¢és kontroll csoport kdzott. Nem volt statisztikailag 1¢-
nyeges kiilonbség az élvesziiletésekben (71,9% vs.
81,2%), spontan vetélésekben (14: 21,9% vs. 11:
17,2%), mivi terhességmegszakitasokban (3: 4,7% vs.
0: 0%), valamint a halvasziiletések szamaban (1: 1,5%
vs. 1: 1,6%) sem. A sziiletéskori gesztacids életkor
(38,4 £2,8 hét vs. 39,3 + 1,3 hét, p = 0,04) és a sziile-
tési suly (3,14 £ 0,68 kg vs. 3,45 + 0,42 kg, p = 0,01)
kisebbek voltak a sztatinkezelést folytatd csoportban.
A szerzok arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a szta-
tinok abszolut teratogén kockazata, ha van, az kicsinek
tarthatd. A kockazat pontositasara azonban nagy eset-
szamu tanulmanyok sziikségesek."

Egy masik munkacsoport 110 313 n6 adatat tartal-
maz6 regiszter elemzését végezte; az elso trimeszter-
ben 153 nd sztatinkezelést (A csoport), 29 fibratkészit-
ményt vagy nikotinsavat (B csoport) kapott, a harma-
dik csoportban 106 nd folytatott a terhességet megelo-
70 1 évtdl a fogantatas elotti 1 honapig sztatinkezelést
(C csoport). A velesziiletett fejlodési rendellenességek
gyakorisaga az emlitett csoportokban 4,69%, 21,43%,
illetve 10,45% volt (a sztatinkezelést nem folytatd va-
randosokban ezt az aranyt 6,97%-nak talaltak). A sziv-
fejlodési rendellenességek (elsdsorban kamrai, illetve
pitvari sdvény defektus) a lipofil sztatinok (lovastatin,
simvastatin, atorvastatin) alkalmazésakor jelentkeztek.
Nem alakult ki fejlodési rendellenesség azon 11 eset-
ben, akik hidrofil pravastatin kezelést folytattak. En-
nek legvaldszinlibb magyarazata az, hogy a lipofil sze-
rek (simvastatin > lovastatin > atorvastatin > fluvasta-
tin) konnyebben jutnak az extrahepaticus szovetekbe
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(igy varanddssag alatt a magzatba), ezaltal kifejezet-
tebben csokkenthetik a koleszterin bioszintézisét. !

Mas szerzok 477 sztatinkezelést folytatd varandos
nd adatat tekintették at — ezek koziil 225 esetben volt
dokumentalva a terhesség kimenetele; hat velesziiletett
fejlodési rendellenességet kozoltek (egy duodenalis at-
resia, egy hypospadiasis, egy polydactilia, egy nyitott
szajpad, egy kromoszémaathelyezodés, egy 18-as tri-
szomia). A velesziiletett fejlodési rendellenességek
elofordulési aranya (3,8%) hasonld volt, mint az atla-
gos népességben (3,15%). Nem észlelték tehat a vele-
szliletett fejlodési rendellenességek gyakoribb eldfor-
dulasat a varandossag ideje alatt simvastatin- vagy lo-
vastatinkezelést folytatd nok eseteiben.'?

A sziv- és érrendszeri betegségek fokozott kockaza-
taval a familiaris hypercholesterinaemia (FH) esetei-
ben szamolnunk kell. Az FH autoszomalis domindnsan
oroklodo, monogénes lipidanyagcesere-zavar, amit az
LDL-receptor (LDL-R) gén mutacidja okoz. A mutacid
az LDL-receptorok hianyat vagy mikdodészavarat
eredményezi, amelynek kovetkeztében jelentds mér-
tékben csokken az LDL-koleszterin keringésbol vald
majbeli felvétele. Mig a homozigota betegségforma vi-
szonylag ritka (koriilbelil 1:1 000 000), a heterozigota
FH elofordulésa vilagszerte 1:500 koriili. Heterozigéta
FH esetén a funkcionalis LDL-receptorok kb. 50%-a
van jelen.

Az FH-ban szemvedo betegeket a jelentosen nove-
kedett LDL-C-szint jellemzi, amihez idd elotti athe-
rosclerosis és kdvetkezményes sziv- és érrendszeri be-
tegségek tarsulnak. Kezelés nélkiil ezen betegek élet-
korhoz és nemhez viszonyitott sziv- és érrendszeri ha-
lalozéasa 4-5-sz0r nagyobb az atlagos népességhez ké-
pest. Bar a magzat az anyai koleszterint elsésorban sa-
jat metabolikus sziikségeletére (pl. sejtndvekedés)
hasznalja, azt is feltételezik, hogy a jelentésebb mér-
tékl anyai hyperlipidaemia akut atherosclerosist okoz-
hat az uteroplacentaris spiralis artériakban, ami a foko-
zott alvadékonysaggal egyiitt helyi thrombosist és pla-
centaris infarktust, placentaelégtelenséget €s kovetkez-
ményes magzati karosodast eredményezhet.

FH esetén a jelenlegi ajanlasok hosszan tarto, haté-
kony koleszterinszintet csdkkentd kezelést javasolnak;
a cél az LDL-koleszterin szintjének kb. 50%-kal valo
csokkentése, amit nagyobb adagl sztatinnal érhetiink
el. A kezelés mas lipidcsokkentd szerrel vald kiegészi-
tése olyan esetekben sziikséges, amikor ismert sziv- és
érrendszeri betegség vagy annak kockazati tényezoi
(pl. dohanyzas, cukorbetegség, a csaladban korai élet-
korban jelentkezd sziv- és érrendszeri betegség stb.)
tarsulnak.

A kezelés kihivast jelent olyan ndkben, akik gyer-
mekvallalast terveznek vagy mar varanddsak lettek. A
varandos vagy terhességet tervezd FH-ban szenvedo
ndk lipidesokkentd kezelése nem tisztazott; a terhesség
ideje alatti lipidcsokkentd kezelés felfliggesztése vél-
hetden kevés hatdssal van a hypercholesterinaemia
hosszan tart6 kezelésére, és vélhetoen nem befolyasol-
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ja érdemben ezen betegek sziv- és érrendszeri kocka-
zatat. Kivételt képezhetnek a homozigota FH-ban
szenvedd betegek, akik esetében Osszefliggést mutat-
tak ki a megndvekedett anyai szérumkoleszterin-szint
¢és a magzat méhen beliili novekedésének elmaradasa
kozott. Gondos nogyogyaszati ellendrzés mellett ezen
terhességek kimenetele is megfeleld. Jelenleg nincs bi-
zonyitékon alapuld szakmai ajanlas ezen ndk optimalis
kezelésérol. Az egyes idoszakokban a kovetkezok ja-
vasoltak:

Fogantatas elott:

¢ Gyermekvallalasi életkora nok lipidesokkento
kezelésének tervezésekor a lehetséges kockazat
ismertetése sziikséges.

Fogantatas és gesztacio ideje alatt:

¢ FH-ban szenvedd nok tobbségében nem ellenja-
vallt a varanddssag.

e Terhességet tervezd noknél a fogamzas elott
vagy a fogamzasgatld szedésének abbahagyasat
megel6z6 3 honappal a sztatinkezelés felftig-
gesztése javasolt.

* A terhességet tervezd/terhes FH-ban szenvedo
ndk kdzos kardiologiai és nogyogyaszati gondo-
zasa sziikséges.

* Sztatinkezelés alatt bekovetkezoé fogamzas ese-
tén a kezelés azonnali felfiiggesztése és a mag-
zat allapotanak gondos vizsgalata sziikséges. A
kezelést folytatd nok fogamzas esetén meg-
nyugtathatok, hogy a nem kivant terhességi ki-
menetel kockdzata kicsi.

¢ A varandossag ideje alatt a kezelést kizarolag az
epesavkotd gyantak képezhetik. Mivel ezek
csak 15%-os lipidszintcsdkkenést eredményez-
nek és mellékhatasaik 1ényegesek, a nok tobbsé-
ge nem ¢éri el a cél-LDL-C-szintet a kezelés
folytatasa mellett sem.

* Nem sziikséges a varandossag ideje alatti gya-
kori koleszterinszint-ellenorzés.

Szoptatas idoszakdaban

* Az FH-ban szenved6 ndk esetében is a szopta-
tasra valo biztatas javasolt. A szoptatds idosza-
kaban is csak az epesavkoto gyantak javasoltha-
téak mint lipidcsokkentd szerek — a cholestira-
min biztonsagosnak tartott a terhesség és szop-
tatas ideje alatt.>3

A varandodssag ideje alatti hyperlipidaemia nem te-
kinthetd atherogen jellegiinek a nem FH-ban szenvedo
ndkben. Jelenleg egy tanulmany ismert, amely FH-ban
szenved6 varandosok megfigyelésén alapul. Ebben a
skandindv vizsgalatban a lipidszinteket mérték a va-
randossag 17. és 36. hetei kozott 22 FH-ban szenvedo
noben, és hasonlitottak 6ssze 149 normocholesterinae-
mias nd adataival. Mindkét csoportban az 6sszkolesz-
terin-, LDL-C- és TG-szint Iényegesen novekedett. Bar
a relativ novekedés hasonld volt, az abszolut értékek
magasabbak voltak az FH csoportban. Az FH csoport-
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ban az atlagos LDL-C 6,7 mmol/lI-r6l 8,6 mmol/l-re
novekedett, a normocholesterinaemias nok esetében ez
3,1 mmol/l-r6l 3,9 mmol/l-re nott. A két csoportban
nem taldltak 1ényeges kiilonbséget a sziiletési testsuly,
testhossz, illetve a sziiletéskori gesztacios kor tekinte-
tében.

Jelenleg nem ismert, hogy a terhesség alatti kolesz-
terinszint-novekedés gyorsitja-e az FH-ban szenvedo
ndk atheroscleroticus folyamatat. A novekedett szé-
rumkoleszterin-szint ismeretében az atheroma néveke-
dése nem zarhato6 ki, foként akkor, ha a lipidcsokkento
kezelés felfiiggesztése a terhesség idoszakat meghala-
doan torténik. Ujabb terhességek, hosszas szoptatas
vagy a be nem teljesiilt fogamzas Iényegesen meghosz-
szabbithatja ezt az idoszakot.

Esettanulmanyok ismertek, amelyek szerint sikerrel
alkalmaztdk homozigéta FH-ban szenvedd véarandos
nokben az LDL-aferézist, elsdsorban kifejezetten no-
vekedett lipoprotein-a szintek eseteiben (ez ugyanis
hatékonyan eltavolithat6 aferézissel). Heterozigdta FH
egyénekben az LDL-aferézist az FDA jovahagyta a ko-
szoruérbetegség elsodleges megelozéseként azoknal,
akikben az LDL-koleszterin-szint >300 mg/dl a maxi-
malis diétas és gyogyszeres kezelés mellett, valamint
masodlagos megeldzésként azokban, akikben az LDL-
C > 200 mg/dL."

Sztatinok lehetséges haszna a praeeclampsia
megel6zésében

A praeeclampsia terhességspecifikus szindréma, tipu-
sosan a varandossag kozepén 1ép fel, Gjonnan jelent-
kezd magas vérnyomas és jelentds proteinuria tarsula-
sa jellemzi. A terhesség alatti hipertoniabetegség az
anya, a magzat és az ujsziilott morbiditasanak és hala-
lozasanak is fontos elemei. Az ilyen nok kockazata fo-
kozott bizonyos sulyos szovodményekre (pl. abruptio
placentae, agyi érkatasztrofa, szervelégtelenség és
disszeminalt intravascularis koagulacié). A magzat
kockazata fokozott a méhen beliili ndvekedési vissza-
maradasra, a korasziilésre, a méhen beliili elhalasra.

A praeeclampsia szisztémas betegség, anyai ¢és
magzati megnyilvanulassal. Az anyai szervezetben
oxidativ stressz €s szisztémas gyulladasos valasz ala-
kul ki (a granulocytak, a monocytak €s a lymphocytak
periférias aktivacidja, a lymphocytak fokozott reaktiv
oxigéngyok termelése altal). Praeeclampsidban az
anyai endothel koros mikodése Osszefiigghet a csok-
kent NO-szinttel vagy az NO-termelés/-lebontas
egyensulyanak felborulasaval. Az NO szerepe fontos a
placenta implantacidjaban és perfizidjaban. A praeec-
lampsiahoz placentaelégtelenség tarsulhat, amelyet
sok esetben a magzat novekedésbeli elmaradasa kisér.
A korasziilés egyik leggyakoribb oka, a nagyon kis
teststllyal (< 1500 g) sziiletett magzatok 25%-aban
mutathat6 ki.

A praeeclampsia a terhességek 5—7%-at érinti, a
magasvérnyomas-betegségben szenveddé ndk 25%-
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aban alakulhat ki. Gyakrabban jelentkezik elso terhes-
ségek soran, tobb magzat esetében, cukorbeteg ndoknél.

Egyre tobb vizsgalat kutatja a pleiotrop hatasu szta-
tinok lehetséges jotékony hatdsait a praeeclampsia
megelozésében/kezelésében. A terhesség korai szaka-
szaban a sztatinok meglassithatjak vagy megeldzhetik
a praceclampsia kialakulasat. A pravastatin hatasat si-
lyos, korai praceclampsidban véletlen besorolast, pla-
ceboval ellendrzott, kettds vak elrendezést vizsgalat
elemzi. A sztatinok sziilést kdvetd alkalmazasat is vizs-
galjak a korabban praeeclampsiaban szenvedé nok ér-
szovodményeinek megel6zésében. Az atorvastatin szii-
1ést kovetd alkalmazhatosagarol randomizalt, placebo-
kontrollalt, kettos vak tanulmany van jelenleg folya-
matban.'’

A praeeclampsia kezelésében elsodleges a korkép
felismerése. A sulyos praeeclampsia tiinetei és pana-
szai a majbeli pangas, illetve vérzés okozta jobb oldali
felsd kvadrans/epigastrialis fajdalom, fejfajas és latas-
romlas (agyoedema miatt), occipitalis lebeny vaksag,
hiperreflexia és izomklonus, izomrangasok (konvul-
ziok — agyoedema miatt), HELLP szindréoma (hae-
molysis, elevated liver enzymes, low platelet count).’

Kovetkeztetések

A sztatinok javallatai boviilnek, alkalmazasuk a fo-
gamzoképes ¢€letkort nok korében egyre gyakoribb. A
varandos ndk atlagos életkora novekszik, ezért valo-
szinlibb az elso trimeszter alatti sztatinexpozicié lehe-
tosége. A varandossag alatti biztonsdgossagara vonat-
koz6 aggodalom miatt jelenlegi ajanlasok szerint a
gyogyszeres kezelés megszakitasa javasolt. Néhany
betegség — mint az FH — fokozott sziv- és érrendszeri
kockazattal tarsul. Jelenleg nem pontosan ismert, hogy
ez a kockazat novekedik-e a varanddssag alatt felflig-
gesztett sztatinkezelés miatt. Az a szérumkoleszterin-
szint vagy a terhességnek az az idoszaka, amikor a
sztatinok kockazata kevesebb, mint a hypercholesteri-
naemia kockdzata, nem ismert. Nagy esetszamu tanul-
manyok sziikségesek tehat a terhesség alatti hypercho-
lesterinaemia sziv- és érrendszeri kockazatanak felmé-
résére, valamint a sztatinok jotékony hatdsanak vizsga-
latara a fokozott kockazati csoportba tartoz6 varando-
sok korében.

A varandossag ideje alatti specifikus javallatokat is
vizsgalnak. Patofiziologiai adatok alapjan a sztatinok
jo jeloltek a praeeclampsia megelozésében, illetve ke-
zelésében. Ennek pontositasara, a transplacentaris
aramlas, a sztatinok varandossag alatti jotékony hata-
sanak és biztonsagossaganak felmérésére a varandos-

sag ideje alatt tobb tanulmany sziikséges. Ezek pontos
eredményei nélkiil jelenleg a sztatinok nem javasolha-
tok a varandossag és szoptatas idoszaka alatt. '
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STAT1 FUNKCIONYERO MUTACIO ES IDULT MUCOCUTAN
CANDIDIASIS SULYOS SZOVODMENYE,
ANYELOCSOSZUKULET

Dr. Péter Zoltin,”” Dr. Mihdly Emese,”” Dr. Méhes Leonéra,” Dr. Marédi Laszlé,” Dr. Tulassay Zsolt™”

(1) Semmelweis Egyetem’A’ltaldnos Orvostudomanyi Kar, 1I. Sz. Belgydgyaszati Klinika
(2) Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Infektologiai és Gyermekimmunologiai Tanszék

OSSZEFOGLALAS: A szerzok a nyelési zavart (dyphagia) okozo sulyos nyeldcsosziikiilettel jaro kronikus mu-
cocutan candidiasisban szenvedo, 48 éves nobetegiik esetét ismertetik. A betegben STATI funkcionyeré mutd-
ciot igazoltak a molekula kettos tekercs doménjén. A nyelocsosziikiilet a mucocutan candidiasis ritka sz6vodmeé-
nye, amely miatt az elkiilonitéo kdrismében egyéb sziikiiletet okozo eltérések szerepét is mérlegelniink kell. Ult-
ravékony, 4,9 mm dtmérdjii gasztroszkoppal felsé panendoszkopiat végeztek, makroszkopos és mikroszkopos
vizsgalattal kizdrtak a nyeldcsoszikiilet egyéb lehetséges okait, majd ballonos tagitoval elvégezték a nyelocso-
szitkiilet tagitasat. A kezelés eredményeképpen a beteg panaszai mérséklodtek és nyeloképessége javult.

Kuleszavak: candidiasis, STATI mutdacio, nyelocsosziikiilet, nyelési zavar, ballonos tagitds

Péter Z, Mihaly E, Méhes L, Marodi L, Tulassay Zs: ESOPHAGEAL STRICTURE AS A RARE
COMPLICATION OF AUTOSOMAL DOMINANT CHRONIC MUCOCUTANEOUS CANDIDIASIS

SUMMARY: The authors present the case of a 47-year-old woman with a gain-of-function mutation affecting
the STATI coiled-coil domain and chronic mucocutaneous candidiasis. The patient developed dysphagia due to
severe esophageal stricture. As esophageal stricture is a rare complication of mucocutaneous candidiasis, other
causes of dysphagia had to be considered. An upper gastrointestinal endoscopy was performed with an ultra-
thin (4.9 mm diameter) gastroscope. Macroscopic and microscopic examination ruled out other potential cau-
ses of esophageal stricture. Balloon dilation of the esophageal stricture relieved dysphagia, making it possible

for the patient to swallow solid food without pain.

Keywords: candidiasis, STATI mutation esophageal stenosis, deglutition disorder, balloon dilation

Magy Belorv Arch 2013; 66: 47-49.

A kronikus mucocutan candidiasis olyan — sok esetben
ismert genetikai hatterli — primer immunhianyos alla-
pot, melyet a bor, a kormok, a nyalkahartyak és a haj-
zat visszatérd vagy allandosult candidafertdzése jelle-
mez.*® A tiinetcsoport részeként esetenként a nyeldcsod
gyulladasa is elofordulhat, amelyhez nyeldcsoszl-
kiilet tarsulhat.*” Ezekben a betegekben a nyeldcsorak
elofordulasat is lefrtak.> > '? Kézleményiinkben muco-
cutan candidiasisban szenvedo betegiink esetét ismer-
tetjiik, akiben a betegség tiineteként stlyos nyelocso-
szikiilet és nyelészavar alakult ki.

Esetismertetés

Negyvenhét éves nobetegiinkben sziiletését kdvetoen szajiiregi, 3
éves koraban nemi szervi, 4 éves koraban korom- és 45 éves kora-
ban szilikiiletet okoz6 nyelocsd-candidiasist korisméztek. A nyelési
nehézség miatt végzett fels6 panendoszkopia soran a 9,2 mm at-
mérdji Olympus GIF Q165 tipusu gasztroszkdpot nem sikertilt a
fogsoratol szamitott 24 cm tavolsagra 1évo nyeldcsodszikiileten (1.
dbra A, B) atvezetni. A szlk nyelo-csoszakasz vizsgalatat 4,9 mm
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atmérdja Olympus GIF N180 tipusu gasztroszkoppal végeztiik el. A
nyelocsoben két szikiiletet és egy pseudodiverticulumot talaltunk
(2. dbra). A szikiiletbol vett biopszias mintaban a szdvettani vizs-
galat soran megtartott szoveti szerkezeti, tobbrétegi, el nem szaru-
sodo lapham volt lathatd. Gombas nyelocsogyulladas ekkor sem
makroszkoposan, sem mikroszkoposan nem volt igazolhat6. A be-
teg folyamatosan napi 150 mg fluconazolkezelésben részesiilt.

A beteg 16 éves lanya is idiilt mucocutan candidiasisban szen-
ved, de nyelocsd-érintettségre utald panaszai nem voltak. Mindket-
tojiik esetében a STAT] génen heterozigéta ¢.820 C—T mutaciot ta-
laltunk, amely a STAT1 fehérje szerkezetében, a kettds tekercs do-
ménen, Arg274Trp aminsaveserét eredményezett.'

A nyeldcsoszikiileteket két alkalommal, gasztroszkopon at beve-
zetett, vizzel feltoltott Medi-Globe GDB-01-12-080 ballonos tagito-
val, alkalmankeént kétszer 1 percen at 5 atm nyomassal tagitottuk (3.
dbra). Az elso tagitast kdvetden a nyelési zavar enyhiilt, de a nyelocso-
sziikiileten standard gasztroszkoppal csak a nyelési zavar megszinését
eredményezd masodik tagitast kdvetoen sikeriilt atjutni (4. abra).

A tagitasokat kdvetden 3 honappal enyhe nyelési zavar 0jbol je-
lentkezett, de ez a masodik tagitastol szamitott egy év soran nem si-
lyosbodott, és nem okozott taplalkozasi nehézséget.
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1. abra. (A) A nyeldcsé szikiiletének endoszképos képe standard
gasztroszkoppal. A nyelési zavart okoz6 sziikiilet a fogsortdl 24 cm-re
kezdédott. (B) A nyel6esdszikiilet rontgenképe.

A fehér nyil a rovid, gydrdszeri szikiletre mutat

Megbeszélés

Tapcsatornai szikiiletek vizsgalatakor indokolt a stan-
dard endoszkopok tin. ultravékony endoszkopokkal va-
16 kivaltasa." ' Ezek tobbnyire atvezethetok a sziikiile-
teken, és igy a szlkiilet, valamint a mogotte kdvetkezo
tapcsatornai szakaszok is megtekinthetdk, és az elvalto-
zasokbdl szovettani minta vehetd. A 4,9 mm atméroju
gasztroszkoppal betegiinkben sikeriilt teljes felsdé pan-
endoszkopiat végezni, a szikiiletet megtekinteni és szo-
vettani mintat venni. Igazolhat6 volt, hogy a nyelési za-
var hatterében nem gombas nyeldcsogyulladas és nem
nyeldcsorak allt. Ez az elkiilonitd korisme szempontja-
bol azért jelentos, mert idiilt mucocutan candidiasisban
a nyelocsorak fiatal életkorban és az ismert hajlamosito
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2. abra. Pseudodiverticulum (fehér nyil)
és a cardia endoszkopos képe ultravékony,
4,9 mm atmérdji gasztroszkoppal

3. dbra. A nyeldcsoszikiilet ballonos tagitasa.
A tagitast 1 percen at 5 atm nyomadssal végeztiik

tényezOk hianyaban is elofordul.> > '? A beteg endosz-
kopos vizsgalata a nyeldocsoben pseudodiverticulumot
tart fel. A nyeldcsé intramuralis pseudodiverticulosisa
és a gombas nyelocsogyulladas kozotti dsszefliggés
mar régbta ismert."? Az egyetlen, tig nyilasu pseudodi-
verticulum képe azonban eltér a tipusostol, amelyre a
szamos, kis nyilast pseudodiverticulum jellemzo.® A
beteg nyelocsoszikiilete csak két alkalommal végzett
tagitas utan mérséklodott. A tagitasokat kovetden ha-
rom honappal a nyeldcsdszikiilet ismét kifejezettebbé
valt. Ez megfelel a joindulati nyelocsoszikiiletek tagi-
tasaval kapcsolatos irodalmi adatoknak, amelyek sze-
rint gyakran tobb alkalommal sziikséges tagitas, és a ta-
gitast kovetden két honappal a joindulatti nyeldcso-
szikiiletek 33%-a és a tagitast kdvetden egy évvel a jo-
indulatt szikiiletek 40-50%-a kiajul.'"'* Az irodalom-
ban fellelheto egyetlen nyelocso-tagitast igénylo kroni-
kus mucocutan candidiasisban szenvedd betegben
egyetlen alkalommal végzett tagitds is eredményes volt,
¢és 11 honapos kovetése soran nem észlelték nyeld-cso-
szlkiiletének ismételt kialakulasat.”
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4. abra. A nyelécsészikiilet a masodik ballonos
tagitasat kovetden standard (9,2 mm atmérd;jd)
gasztroszkoppal atjarhatova valt

Az autoszomélis dominans 6roklodési idiilt mucocu-
tan candidiasis genetikai hattereként 2011-ben kozolték a
STATI gén kettds tekercs domén mutécioit.® ¢ Ezek kovet-
keztében olyan mutans STAT! jelatviteli fehérje képzodik,
amely a T-helper-17 (T,,17) tipust sejtek mikodési zava-
rahoz, és igy a candida elleni védekezésben fontos szere-
pet jatszo interleukin-17 és interleukin-22 csokkent terme-
1éséhez vezet.® * Betegiinkben a STAT1 gén ¢.820 C-T
mutacidja (Arg274Trp) igazolodott, amely funkcionyero,
defoszforilaciot gatlo szekvenciavarians. A muticio kovet-
keztében fokozottan érvényesiil a T,;17-gatlo interferon-o.
(IFN-av), IFN-f, IFN-y ¢s interleukin-27 citokinek hatésa,
ezaltal sériil a testfelszini candidafertozésekkel szembeni
IL-17-medialt immunvédekezés.® 15

A beteg kortorténete a nyeldcsoszikiiletek e ritka okat
mutatja be, és felhivja a figyelmet a genetikai vizsgalatok
jelentdségére a kronikus mucocutan candidiasis tipusanak
meghatarozasaban. Bizonyitja az ultravékony endoszko-
pok elonyét a nyelocsoszikiiletes betegek vizsgalatakor.
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MIT TANULHAT A 21. SZAZAD BELGYOGYASZA
NEMETH LASZLO HIPERTONIAROL SZOLO IRASAIBOL?

Dr. Kiss Laszlo

A nagy mivészek és kiilondsen az irok, koltok beteg-
ségei — barmennyire mindennapiak, szokvanyosak is
azok — mégiscsak eltérnek a tobbi halandot stjté ko-
roktol. A mivész ,tizedes mérleg” érzékenységl ideg-
rendszere, sajatos latasmodja a betegség okozta pana-
szok ¢és tiinetek olyan megfigyelését eredményezheti,
amelyre sem a kozonséges halandd, sem a bizonyos
mértékig szakbarbarnak mindsithetd orvosi latdsmod
nem képes. Példaként elég utalnunk Karinthy Frigyes
»Utazas a koponyam koriil” cimG mavére, melyet az
agysebészet korabeli papaja, H. Cushing ,,egyediilallo
kortorténet”-nek nevezett.

A megfigyelés értéke — mivészi és szakmai tekin-
tetben egyarant — fokozodik, ha a betegséget leird mi-
vész eredeti foglalkozasat tekintve orvos. A vilagiroda-
lom szdmos orvos iro6t tart szamon. Az azonban még az
orvos irok kozt is paratlan huszarvagas, hogy valaki a
sajat betegségérol irjon kiemelkedé mavészi s ugyan-
akkor szakmai szempontb6l sem masodrangl szinten.
E huszarvagas a magyar irodalom mult szazadbeli,
europai nagysagrendi alkotdjanak, a regény-, drama-
és essz€ird Németh Laszlonak (1901-1975) nevéhez
fuzodik.

Németh Laszlo 1925-ben szerzett orvosi oklevelet a
budapesti orvosi karon, és még ugyanabban az évben
debiitalt iroként is: a Nyugat palyazatan elso dijat nyert
a ,,Horvathné meghal” c. novellgjaval. Kovethette vol-
na Moricz Zsigmond példajat, akinek a ,,Hét krajcar”
utan volt mersze csak irova lenni. ,,... hatha nekem is
ezt kellett volna tennem?” — teszi fel a kérdést Németh
jo két évtized multan A kisérletezo ember c. kotethez
irt eloszavaban (20. 0.), majd valaszol is azonnal: ,,...
akinek modja van, csikarjon ki minél szabadabb, ked-
ve szerint vald eget szarnyainak, de vannak foltétlen
kényszerek, s abban nem megalkuvas szellemiink fé-
nyével ur maradni”.

, Ur” maradt tehat, és nem megalkuvoként kot kii-
16nbékét ,,a furdgéppel, majd a sztetoszkoppal” — elobb
fogorvosként, majd iskolaorvosként dolgozik éveken
keresztiil. Munkabirasa emberfeletti: egymds utan je-
lennek meg regényei, dramai; Tana cim( folydiratanak
17 kotetét egymaga irja és szerkeszti, felolvas a radio-
ban. Meghirdeti a ,,mindség forradalmat”, és megvalo-
sitasanak mikéntjéhez sajat maga adja a példat — ora-
ad6 gimnaziumi tanarként. S amikor az egyre jobban a
szovjet befolyds ald keriilo magyar kulturpolitika
kegyvesztettje lett, beall forditonak és a szotarozo ,,ga-
lyapadbdl” csinal maganak ,laboratoriumot”. Ez 1d6
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tajt, 1954 elején, 53 éves koraban jelentkezik elso tii-
neteivel az a betegség, amely élete végéig elkiséri: a
magas vérnyomas. Ekkor kezdi irni a ,,Levelek a hiper-
toniarol” c. ,.furcsa” konyvet, amelyet sajat maga re-
génynek, sot ,,az életbe tévedt kisérletezo kedv hanyat-
tatasair6l s oromeir6l” szolo ,,kalandregénynek” nevez
a mar emlitett E16szoban (19. o.).

Talan a mGfaj szokatlansaga miatt is inditja mivét
egy Figyelmeztetéssel: ,,Az olvasé olyan furcsa kony-
vet it most fel itt, amilyen ritkan keriil elé ... Ez a
konyv arrdl szol, ami mindnyéjunkkal megtorténik
egyszer (ha csak a szerencsés hirtelen halal elé nem
vag), hogy gyogyithatatlan betegek lesziink, s a beteg-
ség, mint kigyd egy maganyos Laokoont, elkezd koriil-
folyni, szoritani, ropogtatni ... A latvany, amelyre az
olvasonak fel kell késziilnie, ez tehat: egy emberi elme,
amely megszokta, hogy a jelenségeket a maga félig tu-
domanyos, félig intuitiv moédjan vizsgalja, a ,kigyo-
val” szemben sem adja fel ezt a magatartast...” A Gali-
leirdl irt dramaja utan most azt szeretné a gyakorlatban
is megmutatni, hogy ,,a Galilei ironikus, vizsgalodo el-
méje koril folserkent ujkori szellem ..., mely az elébe
keriild jelenséget apro problémakra bontva kérdéseivel
valaszra kényszeritgeti” (E10sz0, 5. 0.) mit ér, mire ké-
pes, s mar mire nem képes az élet legnehezebb szaka-
szan, a gyogyithatatlan betegségben.

S mivel hallgatosdgom zomét belgyogyaszok, sot
hipertenzioldgusok alkotjak, mindenképpen idéznem
kell Németh Laszl6 figyelmeztetésének ezen passzusat
is: ,,...bizom benne, hogy e Leveleket orvosok is tanul-
saggal olvassdk majd. A mai orvoslds, mint valami gé-
pekre tdmaszkodo statisztikai tudomany, mindig csak
esetek ezreibdl hajlandd kovetkeztetést levonni; oOriil-
nék, ha néhany fiatal orvosban gyanut ébresztenék,
hogy egy-egy esetnek a szokasosnal sokkal alaposabb
s részletesebb megfigyelése is vezethet termékeny
gondolatra”. Marpedig — idézve Koranyi Sandort, Né-
meth Laszld egyik tanitdmesterét — ,,a gondolat na-
gyobb, hatalmasabb lehet, mint a tények felfedezése,
mert ha a sejtelem a valdsagnak megfelel, faklya,
amely felfedezések utjat vilagitjia meg” (Koranyi,
1929, 445). Ugy tinik, hogy Némethnek ezen, 1957-
ben papirra vetett tandcsa az azota eltelt 55 év alatt sem
vesztette el hitelét, sot: napjaink ,,bizonyité¢kon alapuld
orvoslasa” idején a jo kazuisztika értékének hangsu-
lyozasa ugyan-olyan aktualis, mint Németh Laszl6 ko-
raban. A ,,Nagysagos Fejedelem” hiiséges aprodjanak
egy képzeletbeli nénjéhez irt rodostoi leveleire utalva
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Németh Laszl6 episztolainak ,kedves nénéje” tehat
»egy fiatal, képzeletbeli belgyogyasz, aki elég literatus
ahhoz, hogy efféle kisérlet gyonyorkoddtesse, s eléggé s
még nem talsdgosan belgydgydsz ahhoz, hogy az
egyes esetek, aprobb részleteiben is, érdekelni tudjak”
(Irasok, 14. o.).

Nem kivanunk részletesen foglalkozni magukkal a
levelekkel, hiszen egyrészt azokat — irojuk kivansaga
szerint is — illik elolvasni, masrészt a levelek elemzését
mar tobben megtették. Ezek sorat dr. Matos Lajos ira-
sa nyitja 1967-ben, az Orvosi Hetilap 2. szdmaban és a
2001-ben, a Tiszatdj hasabjain dr. Fenyvesi Tamas
»Németh Laszl6 hipertonia-levelei” c. ,,orvosi és filo-
logiai szempontbol egyarant kivald tanulmanya” (Ve-
kerdi, in: frasok, 251) zarja. Németh Laszl6 1958 mar-
ciusaban, vérnyomadsa stabilizaloédasa idején Naploja-
ban Osszefoglalta a Levelek alapjaul szolgalé megfi-
gyeléseinek azon kovetkeztetéseit, ,,amelyeket a hiper-
tonia orvoslasa is értékesithet” (Irasok, 192-195). Néz-
ziik, tehat, 2012-ben Németh Laszlonak milyen kovet-
keztetéseibdl profitalhat a hipertonias beteggel foglal-
koz6 orvos?

Els6 kovetkeztetés: ,,A hipertonidsnak nem szabad
azt mondani, s neki sem elhinnie, hogy a hipertonia
gyogyithatatlan betegség”. Németh idejében a gyogyit-
hatatlansagrol valo téveszme volt a gyakoribb, napja-
inkban — kiilondsen férfi betegeinknél — inkabb az el-
lenkezo véglettel, a hipertonia elbagatellizalasaval ta-
lalkozunk. Ennek szomoru valdsagat egy orvoskollé-
gank esete a minap is bizonyitotta. 2011. november 3-i,
hozzam irt levelébol idézek: ,,Borbélytol jovet megszé-
diiltem, erre feleségem megmérte digitalis késziilékkel
a vérnyomasomat és 200/90 Hgmm volt ... elmentem
orvosomhoz, aki hagyomanyos késziilékkel 150/90-et
mért ... Egyébként soha nem mérettem a vérnyoma-
somat, mert Fornet Béla prof. azt tanitotta: essentialis
hipertoniaja annak van, aki gyakran méreti. Ezt 45 éves
praxissal tudom igazolni”. Sajnos, ez volt orvostorté-
nész-kollégam utols6 levele — par nap mulva sulyos,
roncsolo agyvérzés tette 0t beszéd- és irasképtelenné.

Masodik kovetkeztetés: ,,A hipertoniabetegséget
egyénileg kell kezelni, a beteget is bevonva betegsége
természetének a felderitésébe”. Németh Lasz16 beteg-
sége negyedik-6todik honapjaban jutott hozza egy oreg
vérnyomasmérohoz. Ettdl kezdve alakitja at igazan be-
tegsége galyapadjat laboratoriumma! Rajon, hogy
egyetlen vérnyomasmérés éppugy elégtelen, mint pl.
malaridban a napi egyszeri lazmérés. Ezért napjaban
tobbszor, egy-egy 1j szellemi vagy testi tevékenység
elején és végén megméri vérnyomasat, és a kapott ér-
tékeket papirra veti. Igy valik szamara vilagossa, hogy
a lazgorbéhez hasonldan létezik vérnyomasgorbe is.
Megdobbenve tapasztalja, hogy nemcsak a kedvetle-
niil, kényszeredetten végzett tevékenység — ,.énben-
nem példaul négyévi szakadatlan éjjel-nappal folyo
forditas utan iszonyt valt ki a gépelopapir” (Irasok, 40)
— hanem a ,legélvezetesebb munka” is — pl. Bethlen
Miklés és mas erdélyi irok miveinek kivonatolasa —
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képes 200 f61é tornazni vérnyomasat. Az ,,iszonyhiper-
tonia” mellett 1étezhet ,,ihlethipertonia” is! E tapaszta-
latokbdl logikusan kovetkezik a hatodik levelében leirt
javaslata: ,,Az én nézetem szerint a hipertonids beteg-
nek nemcsak a vérnyomasértékét kell megmondani, de
akéar vérnyomasmérdje is lehet, mint ahogy homéroje
van — irja le 1954 augusztusiban az orvostudomany
akkori allasa szerint eretnek sorokat (Irasok, 42), majd
igy folytatja — ,,...a vérnyomast is csak napi tobbszori
mérés jellemezheti ... a vérnyomasgorbe szakaszai
mellé ... odairhatjuk, hogy mit csinaltunk épp akkor;
milyen hatasra ugrott ki a vérnyomas, milyen tevé-
kenységiink kozben szallt ala” (frasok, 43). A vérnyo-
masgorbe segitségével figyel fel nemcsak a napszaki
ingadozasra, hanem egy ,,paradox” tiinetre is, a regge-
li magas vérnyomasra (Irasok 143). E megfigyelés ér-
tékét ma mar jol ismerjiik, hiszen tudjuk, hogy mind a
szivinfarktus, mind az agyvérzés gyakoribb az ébredés
utani 6rakban. Annak ellenére, hogy az dnvérnyomas-
mérés jelentdségét Ayman mar 1940-ben felismerte
(Farsang és munkatarsai), Németh Laszl6 ajanlasa még
masfél évtized multan is kérdo- s nem felkialtojellel
kertilt be az orvosi koztudatba. Zsenidlisan raérez a ma
,fehérkopeny-hipertonianak™ nevezett jelenségre is:
»-.. az allando napi ingadozashoz a rendeloben még
annak a sokknak a valtozékonysagat is hozza kell ven-
ni, amellyel a kiilonb6z6 emberek a korhazi, rendeloi
vizsgélatra valaszolnak. Bizonyos embereknél, mint
nalam is, igen jelentosen folviheti a vérnyomast” (fra-
sok, 90). Kitlin6-en 14tja meg azt is, hogy ,,foleg az ug-
ralo vérnyomassal jaré hipertonidk kozt ki kell nyo-
mozni s sorrendbe allitani a specialis izgalmakat” (Ira-
sok, 193). Korat messze megeldzve megsejti a ma am-
bulans vérnyomas-monitorozas (ABPM) néven ismert
eljaras lényegét: ,,Ha tudunk magnetofonkésziiléket
szerkeszteni, melyen holgylatogatonk a retikiiljében
viszi ki tobb-oras beszélgetésiinket, mennyivel tobb ér-
telme volna egy olyan vérnyomasmérd késziiléket
szerkeszteni, amelyet karoraként lehetne a beteg karja-
ra szerelni...” (irasok, 193).

Harmadik kovetkeztetés: ,,Az én tapasztalatom a
hipertonia vegyszeres kezelésérdl a legrosszabb. Hasz-
nalni nem hasznalt, hogy tilsagosan ne artson: én aka-
dalyoztam meg”. Németh Laszlo védelmében sietiink
1950-es évek masodik felében a hipertdnia ,,vegysze-
res”, azaz gyogyszeres kezelése még kisgyerekcipdben
jar. Gyakorlatilag csak egy szimpatikolitikum, a csep-
pek formajaban adagolt Redergam, ill. stlyos esetben
injekcioként adott Hydergin allt az orvos rendelkezésé-
re. Hatasa nehezen kiszamithatd, mellékhatasai gyako-
riak. Németh kétkedve ugyan, de egyetért azzal, hogy
az értagitd gydgyszer ,késleltetheti a magas vérnyo-
mas érfali kdvetkezményeit ... viszont elfodi eloliink a
betegséget ... nem latom, hogy milyen megterhelésnek
milyen lesz a kovetkezménye” (Irdsok, 56). Ezért a
vérnyomascsokkentoket csak tlineti gyogyszereknek
tekinti.
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Negyedik kovetkeztetés: ,,A hipertoniaknal a hip-
pokratészi modszerekkel, az én agydiétamhoz hasonld
életmod- (sot életszemlélet-) szabalyozassal érhetiink
el nagyobb eredményt egyelore” (Irdsok, 194). Az or-
vos- és kultartorténészként is kitind Németh Laszlo —
elég utalnom az 1934-ben irt ,,Orvostorténet és szel-
lemtudomany” c. tanulmanyéra (megjelent az Eurdpai
utasban, 1973, 546-566) — nem véletleniil hivatkozik
Hippokratészre, az orvostudomany 6gorog atyjara. Mint
azt napjaink kivalo orvostorténésze, Magyar Laszld And-
ras 2012-ben megjelent ,,A jo életnek modja. A gordg di-
ététika” c. konyvében irja: a diététika eredetileg az élet-
modot, életvitelt szabalyozé mesterségnek, miivészetnek
szamitott, és a gorogok a diététikat gyakorlatilag azono-
sitottdk a gyodgyitassal. Hippokratészi alapelviik volt:
,,Az orvoslas annak clvétele, ami-bdl tul sok van, és an-
nak hozzdadasa, amibol til kevés” (Magyar, 47).

A vérnyomdasgorbét vezetd és annak bizonyos tevé-
kenységek hatdsara bekovetkezd kilengéseit figyeld
Németh Laszl6 is e hippokratészi elvnek megfeleloen
vezeti be sajat betegsége kezelésébe az agydiétat: ,,A
cukorbetegeknél az inzulin felfedezése elott is sokszor
el lehetett érni, hogy vizeletiikben nem volt cukor ...
ha szénhidratokat kelloképpen csokkentették a tapla-
Iékban. Azt gondoltam, ugyanezt csindlom én agyam
taplalékaval: kihagyom beldle az izgatd anyagokat” —
irja 9. levelében (Irasok, 57). Persze az intenziv szelle-
mi munkahoz szokott ember szdmara ez sem konnyl
dolog: ,,Az az oktober 18-a, amelyen eloszor keltem
azzal, hogy ma nem fogok dolgozni, nem akart eltelni.
Az mar megtortént felnottkoromban, hogy valamilyen
okbol nem tudtam dolgozni, de hogy a tervem is az lett
volna, tinnepnap sem” (Irdsok, 57). Pedig mint majd
Naplojaba négy évvel késobb bejegyzi: ,,Az, hogy a
nagy javulds épp a nagy izgalmak, de a tokéletesen
megvaldsitott gyogyélet idejében kovetkezett be, arra
figyelmeztet, hogy a betegség eloidézésében is tobb ré-
sze lehetett a sokévi egyoldalt, megerdltetett s lefoko-
z6 munkanak, mint a ,,dramai” esetnek, mely kdzvetle-
niil kivaltotta” (frasok, 194). Ezért ma is helytalloan
ajanlja: ,,... a visszaeso hipertonidknal a munkabol va-
16 kiemelést, a foglalkozascserét kellene megprobalni™
(Irasok, 184).

A ,foglalkozascsere” elemei megtalalhatok Németh
Laszlonal is. A ,,gyogyéletre” vald attérés utan hama-
rosan tapasztalja, hogy a konny fizikai munka, a jaras
és a ,,csendes tevés-vevés” majd’ mindig leviszi a vér-
nyomasat — ,.kiilondsen a nem sietds mosogatast ajanl-
hatom; itt az egyenletes konnyl testi munkan kiviil a
gondolatok szétszorodasa ... is hozzajarul a hatashoz”
(Irasok, 87). Ismételten megallapitja, hogy a ,,pihenés-
telen”, ill. ,,az 6t-hat oras, koffeines éjszakai munkak”
jelentdsen hozzijarultak betegsége kialakuldsdhoz.
Egyetért tanarember atyjanak, a ,,bdlcs élet mesteré-
nek” felfogasaval, mely szerint ,egy oOranal tdbbet
szellemi munkat nem szabadna végezni”, és aki ezért,
mint tanar ,,a cséngdt az otthoni munkdja kozben is
hallotta” (Irasok, 100).
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1954-ben Németh Laszlo még valoszinlileg nem is-
merte az ,,idegenbe szakadt hazankfia”, a Kanadaban
¢16 Selye Janos stresszelméletét. Ennek ellenére kisér-
letezd emberként és a maga szépirodalmi stilusdban ra-
tapintott a napjainkban mar a laikusok altal is jol is-
mert Osszefiiggésre a kronikus stressz €s a hipertonia
kozott. Mas szavakkal fogalmazta meg ugyanazt, amit
Selye, ti., hogy életiink sikerének titka nem az, hogy
keriiljiik a kihivasokat, a stresszt és egy eseménytelen
élet unalméaba menekiiljiink. Inkabb tanuljunk meg
okosan banni az ¢élet feltételeként nélkiilozhetetlen al-
kalmazkodoképességhez a sziiletésiinkkor kapott vé-
ges mennyisé-gli életerotokével, melyet az atélt
stresszhelyzetek egyre fogyasztanak (Kiss, 36).

Otodik kovetkeztetés: ,,A hipertonidsokat csaladjuk
s foglalkozasuk betegiti meg, s a csaladjuk onfelaldo-
zasanak s az allam gondossaganak kellene meggyogyi-
tani”. E maga kordban provokalo és eretnek gondolat
megértéséhez tudnunk kell, mint vélekedett az orvos
Németh Laszlo sajat betegsége patogenézisérol. Mar
betegsége kezdetén felfigyelt a német gyokera lening-
radi belgyogyasz, G. F. Lang (1875-1948) 1953-ban
magyarul is kiadott ,,Hypertonia” cimii konyvének
adatara: a Leningrad ostroma alatt hipertoniassa valt
betegeknek az ostrom elmultaval a hipertonidjuk is el-
mult. ,,Vagyis a kornyezet, az élet nyomasa az, ami a
betegséget 1étrehozza — kapaszkodik e mentoovbe Né-
meth, majd igy folytatja — az ember, aki sokat nyel le,
sokszor jon indulatba s nyomja el indulatat gatlasaival

. sulyos mlkddészavart idéz eld Osztonéletiink ...
kozpontjaban, a diencephalonban. A magas vérnyomas
ennek a sériilésnek a tiinete” (Irdsok, 24). Lang ,,dra-
mai elméletét” sajat kortorténete alakuldsaval is iga-
zoltnak latja. A habora utan ugyanis, a Pesten maradt
csaladjatol tavol, oraadd tanar Hodmezovasarhelyen.
,Ot éven 4t szinte agglegényként a magam térvényein
¢éltem Vasarhelyen”, majd Pestre visszakoltozve, ,,0t
nd kozt éltem — felesége és négy lanya kozt (K. L.) —,
akiket nagyon szerettem, bizonyos tulajdonsagaikat
becsiiltem, az ¢életmodjukkal azonban nem értettem
egyet. Nem veszekedhettem velik ... nyeltem hat”
(Irésok, 24). S ehhez jon az ,allam” felelossége, mely
a forditoi galyapadra kényszeritette 6t: ,,Iroi erdm tetd-
pontjan, amikor dolt volna belélem a mondanivald, na-
pi tiz-tizenhat (!) 6rat a mas gondolatain bibelodtem ...
elnyomott indulataim betegitett¢k meg a hipotalamu-
szomat” — jut el a kovetkeztetésig Németh Laszlo (Ira-
sok, 25).

Németh azonban, aki orvosként az ismertetett el-
méletet szerette volna ,,kidolgozottabban, anatomiai
colopokre hurkolva — élettani panyvakra kototten 1at-
ni” (Irasok, 25), kénytelen beismerni: azt, hogy ,.a hi-
pertonia kortani szempontbol mért gydgyithatatlan, le-
het, sohasem fogom megtudni. Azt azonban, hogy tar-
sadalmilag mért az, igen velésen meg tudom mar most
fogalmazni” (Irdsok, 30).

Lang ,,tudomanyabdl” és sajat ,,élményébol” kiin-
dulva, ugy latja, hogy a korhazbdl a tarsadalomba, a vi-
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lag ,,nyomasa” ala visszatérd hipertonias be teget két
veszély fenyegeti: ,,Eleve is érzékenyebb lelkébol va-
l6sagos tizedes mérleg lesz: egy grammnyi suly esik
rd, s 0 dekédnak érzi. A masik, hogy nem latszik olyan
betegnek, mint amilyen” (frasok, 31). Ezért ,,gyanitja”,
hogy tarsadalmilag, az allam részér6l mi lenne a
teendo: a hipertoniast ki kellene emelni ,,az életbdl” s
valami nagy kozos ,,idillbe” — egy kolostorfélébe he-
lyezni — ,,ahol van modjuk dolgozni, s nincs modjuk
zavarni egymast” (Irasok, 31).

Iroként, tanarként azonban jol tudja — sajat életének
alakulasa is bizonyitja ezt —, hogy az életb6l nem lehet
senkit csak ugy ,.kiemelni”. Ezért utolso, 12. levelében
mar realisabban fogalmaz. Mintegy epikrizisként le-
szdgezi, hogy a hipertonia ,,az €lettempd egészségte-
lenségére figyelmeztet”, ezért ,,a gyogyitasnal sokkal
fontosabb a megelozés, az egész tarsadalom ,,atnevelé-
se”. Az emberi agy nem bir el mindent, s olyan feltéte-
leket kell teremtenie neki, amelyek kozt nem betegszik
meg” (Irasok, 78) — veti papirra 1954 karacsonya elott.
S nem rejti véka ala azt a véleményét sem, hogy e so-
rokon, s egyaltalan a hipertonia-leveleken az ,.egész-
ségpolitikusok (és politikusok altalaban)” elgondol-
kozhatnanak. Sajnos, ez az ajanlasa sem vesztett sem-
mit aktualitdsabol 2012-re sem ...

Németh hipertonia-leveleinek elsodleges cimzettjei
természetesen nem a politikusok, hanem a betegek, és
nem csak a hipertonidban szenvedok. Minden betegnek
tizeni, ,,hogy a betegségnek éppen ugy, mint az élet
mas nehézségeinek is ,,folébe keriilhetiink”, ha tanul-
many targyava tessziik” (frasok, 78). Természetesen
szerette volna, ha leveleit orvos kollégai is elolvasnak.
Nekik, nekiink ezt {izente: ,,Hogy a szakemberek, az
orvosok, ha ugyan eljut a keziikbe, mit szélnak hozza?
En ugy hiszem, nem lesz nehéz a folényiiket megoriz-
ni — fogalmaz rendkiviil tapintatosan, majd igy folytat-
ja — Ha reménykedem, hat néhany fiatal orvosban bi-
zom, akik kozt kézrol kézre jarva, tan gondolatébresztod
lesz ez a kiilonos kortorténet” (frasok, 77). Ezt a gon-
dolatot tAmasztja ald 1965-ben az Orvosi Hetilap felké-
résére irt ,,levelében egy negyedéveshez” — ebbol idé-
ziink: ,,A legzsenialisabb tudos is csak félig orvos, ha
csak a betegség érdekli, s nem maga a beteg” (idézi
Vértes, 2006).

Még elvégzendo orvostorténészi feladat annak fel-
dolgozasa, hogy milyen volt Németh Laszl6 hiperto-
nia-leveleinek szakmai fogadtatasa. Mert bar a ,,kar- és
sorstars”, vagyis a szintén hipertoniaban szenvedo
Szentagothai Janos anatomia professzor Németh Lasz-
16hoz 1964. februar 3-an irt levelében azt irja, hogy
,»Hipertonia-naploja imponal6 emberi és egyben orvo-
si dokumentum” (Irasok, 218), maga a szerz0 egy év-
vel késobb ezt veti papirra napldjaban: ,,Semmi sem
szakitott tigy el hazamtol, az emberektdl, mint a hiper-
tonia-levelek sorsa” (frasok, 200). Harom évvel ké-

sobb, 1968-ban még keserlibben fogalmaz: ,,... gydzni
végiil is nem sikeriilt a betegségen, kifacsartam beldle
egy kis konyvtarnyi irast, de épp ezeket sem a kritika,
sem a kozonség nem ismerte el ...” (Irasok, 208). Pe-
dig ekkorra mar megjelent Matos Lajos kitind tanul-
manya az Orvosi Hetilap hasabjain ,,Németh Laszlo
orvosi tanulmanyair6l” cimmel, igaz benne a Németh
késdbbi véleményét igazold sorokkal: ,,Orvosi targyu
irasainak sorsa mostohabb; a laikus olvaso vagy kriti-
kus nem tud mit kezdeni veliik, az orvosok pedig gyak-
ran mar eleve elditélettel nyulnak a kdényvhoz: ,Ez
csak irodalom!” (Irasok, 233).

Befejezésiil ujra a most emlitett Matos-tanulmany-
bol idéziink: ,,Az orvos-ir6 sok érdekes adattal és meg-
fontolast érdemlo elmélettel jarult hozza tudasunkhoz.
Valamennyien adoésai vagyunk, mert ugy tinik, hogy
egyeldre az orvostudomany tobbet kdszonhet Németh
Laszl6 hipertonidjanak, mint az iré hipertonidja az or-
vostudoméanynak” (Irasok, 241).

E kis dolgozattal valamennyiiink adossagabol tor-
lesztettem, torlesztettiink. E torlesztés mértéke fokoz-
haté lesz, ha minél tobb belgyogyasz, hipertenziologus
elolvassa a hipertonia-leveleket, amelyek 2001-t6l a
Nap Kiadé jovoltabol az ,frasok a hipertoniarol” c. ko-
tetben Németh Laszl6 egyéb, a hipertoniat érintd irasa-
val egyiitt konnyen elérhetok. S talan megfontolandd
Vértes dr. kollégank felvetése is, melyet Németh Lasz-
16 halalanak 10. évforduldjan, 1985-ben tett az Orvosi
Hetilap hasabjain: ,,Németh L4szl6 nevét miért nem
vette 0l egészségligyi intézmény?”’
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A MAGYAR BELGYOGYASZ TARSASAG 44. NAGYGYULESE

2012. december 13—15-e kozott 44. alkalommal keriilt
megrendezésre a Magyar Belgyogyasz Tarsasag Nagy-
gyllése a Blaha Lujza térhez kozeli NOVOTEL Accor
Hotels — Budapest Centrumban. A kétévente megren-
dezett alkalom nemcsak szakmai szinvonala miatt ki-
emelkedo, de a tarsasag rendezvényeitél megszokott
kulturalis értékkozvetités is egyedivé teszi. Ez utdbbi
jegyében idén bemutatasra keriilt a Tulassay Zsolt aka-
démikus ur altal szerkesztett, ,, A maj daganatai” cimi
konyv is Lapis Karoly akadémikus 0r ismertetésében.

A nagygyulés szakmai programja 6t fotéma koré
szervezodott, amelyek koziil az elsé napon kettore ke-
riilt sor. Szo6 esett a tiidobetegségek aktualis kérdései-
rol, a masodik fotéma részeként pedig az operativ en-
doszkopos beavatkozasokrol, valamint a szivbetegek
emésztorendszeri vérzéseirdl hangzottak el kivalo elo-
adasok.

A délutani programot a Széchenyi-dijas orvos, bel-
gyogyasz, immunologus Petranyi Gyula professzor
tiszteletére tartott tudomanyos iilés nyitotta meg. Ezt
kovette a Bemer diabetologiai témaju szatellita szim-
poziuma, majd két kiilon helyszinen hallhattunk elo-
adasokat. Az egyik teremben a Vas Megyei Marku-
sovszky Korhdz Gasztroenteroldgiai és Belgyogyasza-
ti Osztaly munkatarsainak remek, gasztroenterologiai
témaju eloadasait egy vegyes szekcid kovette, melyben
kardioldgiai, pulmonologiai, onkoldgiai és hipertonia-
val kapcsolatos eloadasok hangzottak el. Ezzel parhu-
zamosan a masik helyszinen a hematoldgia témakdoré-
ben hallhattunk nem kevésbé nivds prezentaciokat.

Péntek délelott az el6z6 napihoz hasonloan két f6-
téma keriilt kifejtésre. Elsoként a Semmelweis Egye-
tem Kardiologiai Kézpontjanak szakemberei nyujtot-
tak betekintést a kardiologia aktualis kérdéseibe, majd
a Szegedi Tudomanyegyetem munkatarsainak el6ada-
sai hangzottak el, amelyek az emésztorendszeri beteg-
ségek aktualis kérdéseit jartak koriil.
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Szintén még a délelott folyaman lezajlott a Magyar
Belgyogyasz Tarsasag kozgyilése, ennek hatarozatai-
rol a tdrsasag weboldalan bovebben olvashat az érdek-
16d6.

A délutani szekcidé megnyitasaként a BMS-AZ sza-
tellita szimpoéziuma a diabetes kezelésének kérdéseit
taglalta, majd a nagygyulés 6todik fotémajaként a be-
tegség klinikai vonatkozasair6l hallhattunk néhany re-
mek eldadast. Hasonldan a csiitortokihez, a pénteki na-
pot is két parhuzamos szekcio zarta, melyben az elo-
adok csatlakozo és szabad eldadasaik soran szamos té-
makor kérdéseit jartak kordl.

A szombati napon ,,Belgydgydszati betegségek ak-
tualis kérdései 2012 dsszefoglald cimmel hallhattunk
eloadasokat kivald eldadoktol. A déleldtti szekcidt egy
nagysikerd EKG-kviz vezette le, melynek helyezettjei
értekes nyereményekkel gazdagodtak.

Mivel a rendezvény a Magyar Belgyogyasz Tarsa-
sagnak és a Semmelweis Egyetem Csaladorvosi Tan-
székének kozos, akkreditalt, pontszerzo kurzusa, a
szombati napon délutdn egy csaladorvosi szekcid is
megrendezésre keriilt, melyen diabetoldgiai, hematolo-
giai és kardioldgiai témaban hangzottak el eloadasok.

Az plenaris ilések, szatellita szimpdziumok, sza-
bad eldadasok és egyéb programok mellett a nagygya-
lésen t6bb mint 60 tudomanyos poszter is bemutatisra
kertilt, melyek kozott a korszer( klinikai téméju kuta-
tasok éppugy helyet kaptak, mint a legmodernebb mo-
lekularis bioldgiai vizsgalatok eredményei.

Zarszoként elmondhatd, hogy a Magyar Belgyo-
gyasz Tarsasag 44. Nagygyllése hagyomanyaihoz hi-
ven mind szakmailag, mind tarsasagi eseményként em-
Iékezetes volt. Reméljiik, két év mulva ugyanilyen ko-
rilmények kozott hasonld élményekben lesz résziink.

Dr. Békeési Gabor, Dr. Marczell Istvan
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A m3j daganatai |

A kozelmultban jelent
meg Tulassay Zsolt pro-
fesszor ur szerkesztésé-
ben és a Medicina Kényv-
kiad6 gondozasaban 4 mdj
daganatai ciml konyv. E konyv kéziratanyagat lektor-
ként médomban volt részletesen tanulmanyozni, igy
annak tartalmarol, szinvonalardl — ugy vélem — hii ké-
pet tudok nytjtani.

A konyv fejezeteit az adott témakdrben nagy ta-
pasztalattal rendelkezd, nemzetkdzileg is ismert hazai
szakemberek irtak, 6sszesen 32-en. E szép kivitelt md,
tehat a 32 szerzonek a szerkesztd altal jol koordinalt,
harmonikus egyiittmikddésben végzett, gondos és al-
dozatos, valamint a Medicina Kiad6é nem kevésbé jol
szervezett és szinvonalas munkajanak eredménye.

Kiilon szeretném kiemelni, hogy a kéziratok elkészi-
tése, szerkesztése, lektoralasa, csakugy, mint a sokolda-
i kiadoi és a nyomdai munkalatok ez esetben hazank-
ban szokatlanul rovid ido6 alatt mentek végbe. Ezt azért
hangsulyozom, mert mindannyian érzékeljiik, hogy ko-
runkban milyen gyorsan és milyen nagy szamban sziilet-
nek Uj — nemritkan szemléletatalakito — felismerések az
orvostudoméany minden teriiletén. Igy egy-egy konyv-
ben 0Osszefoglalt ismeretanyag kisebb-nagyobb része
akar mar a megjelenéskor elavult lehet. Biztosan mond-
hatom, hogy ez esetben errdl nincsen szo.

Talan nem tévedek, amikor azt gondolom, hogy a
molekularis biologia és genetika korunkban végbe-
ment rohamos fejlodése és modszereinek a legkiilon-
b6zobb betegségek tanulmanyozasaban torténd egyre
kiterjedtebb alkalmazasa éppen a daganatos betegsé-
gek vonatkozasaban eredményezett kiemelked6 meny-
nyiségl uj felismerést. Ezek az 11j ismeretek mélyreha-
toan megvaltoztattdk a daganatok patogenezisére vo-
natkoz6 tuddsunkat, mind pedig terapias lehetdségein-
ket; mindezek egyiittesen — mint azt e konyv eloszava-
ban a szerkesztd, Tulassay professzor ur is kifejti —
szemléletvaltozashoz, 0j gondolkodasmod kialakulasa-
hoz vezettek az onkologidban.

E konyv tehat e szemléletvaltozas, €s a napjaink on-
kologiajat mindinkabb athato j gondolkodasmod je-
gyében sziiletett. A konyvben tdmdren €s a nem speci-
alistak szamara is jol érthetd mdodon van Osszefoglalva
mindaz az 0j ismeret, amely ezt a szemléletvaltozast és
az onkologiaban meghonosodd uj gondolkodasmoédot
megalapozza.

A konyv 26 kiilonbozo terjedelmil fejezetbol all, 41
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gondosan dsszedllitott tablazatot, valamint — megfeleld
magyarazattal ellatott — 152 kitlind mindségh abrat tar-
talmaz.

Az abraanyag igen sokszin{l; zomét természetesen a
kiilonbozo képalkotd vizsgalomodszerekkel nyert ké-
pek, makroszkopos €s mikroszkopos patologiai és mii-
téti felvételek képezik. SzEép szammal vannak azonban
a konyvben a majrak kialakulasanak és elorehaladasa-
nak Iépéseit és az azokat kiséré molekularis valtozaso-
kat bemutato, valamint a daganatok célzott kezelésé-
ben alkalmazott szerek tdmadaspontjait és a hatdsuk
kifejtésében szerepet jatszo jelatviteli utak elemeit és
azok valtozasait bemutato, nagy, didaktikus értéki ab-
rak is.

A tablazatok és abrak nagymértékben eldsegitik az
egyes fejezetekben foglalt korszer( ismeretanyag meg-
értését, megjegyzését, memorizalasat.

Az egyes fejezeteket — amint mar emlitettem — az
adott témakort hazankban miiveld és/vagy abban legin-
kabb jaratos és legnagyobb tapasztalattal rendelkezo
szerz0 vagy szerzocsoport irta, a maj joéindulata daga-
natairdl szolo fejezetet példaul belgyogyaszt, sebészt
¢s két patologust is magaba foglald szerzdcsoport.

Természetesen a konyv nagy részét a maj rosszin-
dulatt daganatair6l, elsésorban a majrak kiilonbozo as-
pektusairdl szolo fejezetek teszik ki.

A majrakkal kapcsolatos epidemioldgiai adatok 6sz-
szefoglald ismertetését az alkohol, a B- és C-virus-
fertozés és mas kornyezeti tényezok rakképzodésben
jatszott szerepét targyald fejezetek kovetik. Ezutan a
carcinogenesis molekularis hatterérol, a gyulladas rak-
képzodésben jatszott szerepérol olvashatunk. Ezt a he-
patocellularis carcinoma makroszkdpos, mikroszkopos
¢s molekularis patoldgiai vonasainak leirdsa koveti,
majd a daganat progresszidjaban szerepet jatsz6 mole-
kularis torténéseket, valamint a mikro-RNS-ek majrak-
ban kifejez0d6 mintazatait bemutatd, a legajabb isme-
reteket Osszefolgalo fejezetek kovetik.

Hasonlo igényesség €s alapossag jellemzi a majrak
klinikai aspektusait bemutat6 fejezeteket is.

A daganatok tiineteit, a vizsgalatok algoritmusat, a
fizikalis vizsgalat modszereit és az elkiilonitd korisme
kérdéseit targyalo fejezetet a majrak laboratoriumi kor-
isméjének lehetoségeit bemutato fejezet koveti. Ezutan
a képalkotd vizsgaloeljarasoknak a majrak diagnoszti-
kajaban és stadiummeghatarozasaban jatszott szerepét
targyald, gazdag dbraanyaggal illusztralt fejezet kdvet-
kezik, ezt pedig a majrak szdvettani, molekularis gene-
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tikai vonasait leird és a majrakok stadiumbeosztasat is-
merteto fejezetek kovetik.

A majcirrhosisban szenvedok szlrését és gondoza-
sat, csakugy, mint a majrakok esetében alkalmazott te-
rapias eljarasokat: az intervencios radiologiai, a sebé-
szi, a gyogyszeres €s a célzott terdpia lehetdségeit gya-
korlatorientalt fejezetek ismertetik.

A majatiiltetést megel6zo eldkészitésre és a majt-
ranszplantacié utani rehabilitacidra és gondozasra vo-
natkozé fontos ismeretek is kiilon fejezetekben kaptak
helyet.

Ezutan keriil sor az egyéb rosszindulati majdaga-
natokra vonatkozo ismeretek 0sszefoglalasara, végiil a
konyvet a masodlagos, attéti daganatokrdl szolo, a pa-
tologiai és klinikai ismereteket egyarant magaba fogla-
16, az elobbieknél nem kevésbé fontos fejezet zarja.

Osszefoglaldsként azt mondhatom, hogy egy igen
jol szerkesztett, a leglijabb elméleti és klinikai ismere-
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teket magaba foglalo és azokat jol érthetd formaban ta-
lalo, a klinikai gyakorlatot jol szolgaldé konyvrol van
sz6. Hasznalatat elosegiti a konyv végén talalhato rovi-
ditésjegyzék, valamint a gondosan Osszedallitott targy-
mutato.

Ez a kdnyv — ugy vélem — egyarant segitheti a csa-
ladorvosok, szakorvosok, kiilondsen pedig az onkolo-
gusok mindennapi munkajat. Haszonnal forgathatjak
azonban azt a laboratoriumokban dolgozo, a diagnosz-
tikus vagy kutatomunkat végzo orvosok, sot még a bio-
logusok is. Szakmailag igen értékes €s igen szép kivi-
tel konyvvel gazdagodott tehat a magyar orvosi mi-
vek tara, mely a szerkeszto, a szerzok és a Medicina
Kiadé jol 6sszehangolt kivald munkajat tiikrozi. Re-
mélem hasznossagat majd sokan személyesen is meg-
tapasztaljak.

Dr. Lapis Karoly
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