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A NEM ALKOHOLOS ZSIRMAJ BETEGSEGROL 2013-BAN

Dr. Hagymasi Krisztina, Dr. Lengyel Gabriella, Dr. Tulassay Zsolt

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, II. Belgyégydszati Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A nem alkoholos eredetii zsirmdj és a steatohepatitis a leggyakoribb idiilt mdjbetegség. A
metabolikus szindroma része, annak korjoslatdt rontja. Genetikai hdttere is intenziv kutatdsok targya. A szerzok
attekintik a korkép kialakuldasaban szerepet jatszo fobb folyamatokat. Hangsulyozzdak a korisme felallitasanak
nehézségeit, kiemelve a gyulladast, a fibrosist kimutato, validalt biomarkerek, pontrendszerek sziikségességet.
Bizonyitékokkal alatamasztott kezelése nem ismert. Fontos a koroki tényezd (testsulyfelesleg, szénhidratanyag-
csere-zavar, hyperlipidaemia) megsziintetése. A jovo terdpids lehetéségei kiozott az antioxidans védelem, vala-
mint az immunrendszer, a jeldatvitel, az apoptosis és a lipogenesis befolydsoldsa emlitendd meg.

Kulcsszavak: nem alkoholos zsirmdj/nem alkoholos steatohepatitis, korisme, biomarker, kezelés
Hagymasi K, Lengyel G, Tulassay Zs: NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER IN 2013

SUMMARY: The non-alcoholic steatosis and steatohepatitis are the most frequent liver disorders. They are the
components of metabolic syndrome, they worsen its prognosis. Its genetic background is intensely studied.
Authors review its pathomechanism. They emphasize the diagnostic difficulties, and underline the need of a
reliable, validated biomarkers, score system for the detection of inflammation and fibrosis. There isn’t evi-
dence-based treatment. The elimination of the etiological factors (overweight, diabetes mellitus, hyperlipidemy)
has importance. The influence of the antioxidant defense, immune system, signalling, apopftosis, lipogenesis are

the basics for the future drugs.

Keywords: biomarkers, diagnosis, etiology, fibrosis score system, non-alcolic steatosis/steatohepatitis,

treatment

Magy Belorv Arch 2013; 66: 185-191.

A nem alkoholos eredetii majelzsirosodas (NAFLD)
szerzett majbetegség, amelyet a zsirfelhalmozodason
kiviil lobularis gyulladas (nem alkoholos steatohepati-
tis, NASH), kotoszovet-felszaporodas (fibrosis), illet-
ve kotOszovet-atépiilés (cirrhosis) kialakulasa jelle-
mezhet.”” A leggyakoribb idiilt majbetegség. A koros
méjmiikddés leggyakoribb oka.'® Jelentéségét tovabb
noveli, hogy az elsddleges majrak egyik koroki ténye-
z6je, bar a NASH-cirrhosis az elsédleges majrak ki-
seblz kockazataval jar, mint a C virus okozta majzsu-
gor.

El6fordulasa vildgszerte nd az elhizas jarvanya
miatt.”” A metabolikus szindroma része. A metabolikus
szindroéma négyszeresére noveli az NAFLD kockaza-
tat.*® NAFLD-ben gyakoribbak a sziv- és érrendszeri
betegségek.*” Az NAFLD a metabolikus szindroma
korjoslatat rontja.'

Kialakulasa, illetve a progresszié folyamata nem
minden részletében ismert pontosan. Kezelése a koro-
ki tényezOk kezelését, az inzulinérzékenység javitasat,
valamint az elhizashoz kapcsolhaté anyagcsere-karo-
sodasok mérséklését jelenti.!® !’

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Eléfordulasa és kockazati tényezdi

Az NAFLD a lakossag atlagosan 20% (6—33%), ujabb
adatok szerint 30-50%-at érinti, fliggben a sziirési
modszert81.% 16:27:32.42.46 Maoneses rezonancids vizsga-
lat alapjén el6forduldsa 34%-os.’ Elhizottakban 90%-
ban is jelen lehet.® A NASH a lakossag 3—5%-at jel-
lemzi. A betegek 32-41%-4nal alakul ki fibrosis.® " **

A nem alkoholos zsirmaj gyakoribb spanyolokban
(45%), a fehérekhez (33%) ¢és az afroamerikaiakhoz
(24%) hasonlitva.> Az etnikai kiilonbségek hatterében
a kockazati tényezok eltérd gyakorisaga, illetve a lipid-
anyagcserét szabalyozo gének kifejezodésének eltéré-
sei allhatnak.® ¥

Sajnalatos modon elofordulasa gyermekekben is
nd. Koros aminotranszferaz-aktivitasokat az elhizott
serdiilok 10%-aban észleltek.*! Eléfordulasa ennél is
gyakoribb lehet, hiszen az NAFLD normalis enzimér-
tékeknél is jelen lehet.”’

Az NAFLD hosszu tavi korjoslata j6. Haldlozésa
nem kiilonbozik az atlagos lakossagétol, de azt a tars-
betegségek is befolyasoljak. A NASH majeredetii hala-
lozésa 6tszorose az egyszeri zsirmajénak (8,6% vs.
1,7%).2" Az 6t-, illetve tizéves tulélés 67, illetve 59%
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(vs. alkoholos hepatitis 38, illetve 15%). NASH erede-
td cirrhosisban primer méjsejtrak 10 év alatt kb. 10%-
ban fejlédik ki.'® A hepatocellularis carcinoma surveil-
lance-t a 6 havonta végzett hasi UH-vizsgalat jelenti.*

Minden életkorban eléfordul, a betegek atlagos
életkora 47-53 év.'° Elbforduldsa az életkorral nd.
El6forduldsat genetikai €s kornyezeti tényezok hata-
rozzak meg.”” A nemek érintettségében nem egyértel-
miek az irodalmi adatok. Az bizonyos, hogy férfiak-
ban és ndékben eltérd a lefolydsa.*® A betegek (69-
100%) elhizottak (BMI >30 kg/m?), gyakran (34—
75%) 2-es tipusu diabetes mellitusban vagy hyperlipi-
daemidban (20—81%) szenvednek, a betegek kozel fele
hypertoniés.'® Felvetddott, hogy helyesebb lenne
,metabolikus zsirmajrol”, illetve ,,metabolikus zsir-
méjhepatitisrél” beszélni.*®

A nagy kockazati egyének (diabetes mellitusban
szenvedok, elhizottak) szlirése NAFLD irdnyaban nem
javasolt, és a csaladtagok vizsgalata sem.®

Kialakulasanak folyamata

Az NAFLD/NASH kialakulasanak, el6rehaladasanak
folyamata 0sszetett, nem pontosan ismert. Kialakulasat
a ,,két csapas” elmélet jellemzi: 1. triglicerid-felhalmo-
z0das a majban; majd 2. masodlagos koros szabad-
gyok-termelddés, amely gyulladasos folyamatokat és
kotészovet-képzodést indit el.'® 7

A maijsejtek fokozott zsirsav-, a szovetek csokkent
lipoproteinfelvétele, a fokozott de novo lipogenesis a
majban, a csokkent triglicerid-kiszallitds a majbol, a
csokkent mitokondridlis zsirsav-oxidacié eredményezi
a majelzsirosodas kialakulasat.' '¢

A majelzsirosodas kialakulasanak kulcseseménye
az inzulinrezisztencia kialakulasa. A nagy leptinkon-
centracié felelds a makrofagok megjelenéséért, aktiva-
(TNF-0-) elvalasztas az inzulinhatast rontja. A citoki-
nek a periférids zsirbontds, illetve a szabad zsirsav fel-
szabadulas serkentésével az inzulin jelatvivé rendsze-
rét tovabb karositjak.* % 1>

A leptin a diacil-glicerol-acil-transzferdz enzimet
aktivalja, amely a toxikus szabad zsirsavakat a kevés-
bé toxikus trigliceriddé alakitja. A hyperinsulinaemia
egyes molekulak (,,sterol regulatory element binding
protein 1¢” transzkripcids faktor, ,,carbohydrate res-
ponse element binding protein”, valamint a maj X
receptor €s a ,,peroxisome proliferator-activated recep-
tor”) fokozott kifejezédéséhez vezet, amelyek szintén
serkentik a de novo lipogenesist. A cannabinoid recep-
torok aktivacidja a majsejtfelszinen is serkenti a lipo-
genesist. Az Ujonnan szintetizdlodo6 szabad zsirsavak a
malonil-KoA szintjét emelik, amely gatolja a zsirsavak
belégp;ését a mitokondriumbea, és igy elmarad az oxida-
cio.”?7

A zsirsav-felhalmozodas masodlagos szabadgydk-
felszabadulast indit el, a mikroszomalis monooxigenaz
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rendszer aktivalasa, a szabad zsirsavak mitokondrialis
B- és peroxiszomalis w-oxidacidja révén, amelynek
lipidperoxidacio, fehérje- és DNS-karosodas a kdvet-
kezménye. A lipidperoxidacio termékei gatoljak a tri-
gliceridek kiszallitasat a majbol, ezzel az elzsirosodast
sulyosbitjak. A TNF-a, valamint a TGF-f (transzfor-
maldé novekedési faktor-f) fokozott kifejezddése a
majsejtek elhaldsat, gyulladast eredményez, illetve a
csillagsejtek kollagéntermelé myofibroblastokka ala-
kulasat, a fibrogenesist fokozza. A szabad gyokos
folyamatokat a portalis endotoxinaemia, a mitokondri-
alis rendellenességek, a csillagsejtek leptintermelése és
a mérsékelt vasfelszaporodas erdsiti fel.* >*

NAFLD-ben szamos, gyakran szubklinikus hormo-
nalis eltérést irnak le: hypogonadismus, novekedési
hormon hiany, alacsony IGF-I- (inzulinszerli noveke-
dési faktor-I-) koncentracio, hypothyreosis, gliikokor-
tikoid-talsuly, 6sztrogénhidny, férfiak hypo-, nék hy-
perandrogenismusa (polycystas ovarium szindréma),
amelyek az energia-, a szénhidrathaztartds, valamint a
testosszetétel megvaltozasan keresztiil vezetnek idiilt
majbetegség, nem alkoholos zsirmaj kialakulasahoz.® '®

Az NAFLD/NASH orokithetésége (a fenotipusos
variancianak az a hanyada, amit genetikai tényezok
hataroznak meg) 0,27 (azaz a genetikai tényezok 27%-
ban, a kornyezeti tényezék 73%-ban hatarozzak
meg),*® genetikai hattere vizsgalatok targya. A
CYP2E1 (cytochromP4502E1), TNF-a, IL-6, -10 pro-
moter, a PNPLA3 gén (patatin-like phospholipase-
domain-containing-3) varians, az adiponektin, az apo-
lipoproteinek (C-1II, E), a haptoglobin, a PPAR-y
(peroxiszoémaproliferator-aktivalt receptor-y) koaktiva-
tor 1-a, a makrofagmigraciot gatld faktor, az NCAN
(neurocan), a GCKR (gliikokindzszabalyozo fehérje), a
LYPLALT1 (lipofoszfolipaz-1), valamint a lipidanyag-
cserében részt vevo egyéb fehérjék, az antioxidans
enzimek (szuperoxid-dizmutaz, glutation-S-transzfe-
raz) génvariansai a korképre valo hajlamot befolyasol-
jak.> ' 36 46 A legfontosabb meghatarozonak a
PNPLA3 gén [148M variansa tlinik, homozigotakban a
m4j zsirtartalma kétszeres az allélt nem hordozdkhoz
képest.*®

A korisme felallitasa
Klinikai tiinetek, laboratoriumi eltérések

A betegek kb. 90%-a tiinetmentes. Az emelkedett
transzaminaz-aktivitds mas okbdl végzett laborvizsga-
lat soran dertil ki. A jobb bordaiv alatti, felhasi fajda-
lom, faradtsag, gyengeség a leggyakoribb panaszok.'®

A aminotranszferazok aktivitasa normalis a betegek
55-79%-aban. Koros majenzim-aktivitds (aszpartat-
aminotranszferaz, alanin-aminotranszferaz) esetén jel-
lemzdek a normalérték felsd hatdranak 2—5-szordsére
(Altalaban <200 U/1) emelkedett értékek,*? valamint a
metabolikus szindroma mas elemeinek jelenléte
(hypertrigliceridaemia, hypercholesterinaemia). A de-
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Ritis arany (AST/ALT) <1. Az alkalikus foszfataz akti-
vitasa a betegek 30%-aban koros (<2x).'® A vasanyag-
csere eltérései (ferritin) is gyakoriak, csakugy, mint az
autoantitest-pozitivitasok (antinukledris antitest, sima-
izom-ellenes antitest).*> Emelkedett aminotranszferaz-
aktivitasok és magas y-globulin-szint esetén majbiop-
szia javasolt az esetleges autoimmun hepatitis felderi-
tésére.*

Képalkoto eljardasok

A jelenleg alkalmazott képalkotd vizsgalatokon (1.
tablazat) kiviil a hazankban is elérhetd, a majallomany
tomottségét jellemzo pulzus-echo tranziens elasztogra-
fiat (Fibroscan) kell még megemliteni. Nem invaziv
vizsgalat, amellyel a majallomany nagy része jelle-
mezhetd kis hibalehetdséggel. Alkalmas az elérehala-
dott fibrosis (Metavir F>2), illetve a cirrhosis (Metavir
F4) kimutatasara.®® Erzékenysége 87%, fajlagossaga
91% a cirrhosist tekintve, illetve 70%, 84% F2-nél
sulyosabb fibrosisnal.** ** A portalis hypertonia és a
hepatocellularis carcinoma kockézata el6re jelezhetd.*’
Pontossaga elhizottakban csokkent.*®

A tovabbfejlesztett Fibroscan késziilék alkalmas a
maj zsirtartalmanak mennyiségi megitélésére is (cont-
rolled attenuation parameter).’> 4’

A magneses rezonancia spektroszkopia, a kettds
energiaju rtg-sugar abszorpciometria a jovoben a diag-
nozist segithetik, de nem kiilonboztetik meg a steato-
sist a steatohepatitist6l.’” A kontrasztanyagos UH-vizs-
gélat a fokalis zsirm4j jelenségek megitélését segiti.'®

Szovettani vizsgalat
Az NAFLD korisméjének arany standardja a szovetta-

ni vizsgalat, az egyetlen, amely a gyulladas és a fibro-
sis kimutatasara alkalmas. A macrovesicularis steato-

sis, a majsejtek ballonképzddése, a lobularis gyulladas
és a fibrosis az NAFLD/NASH jellemz6 eltérései.’* A
hisztologiai kép és a koros majmiikddési probak kozott
nincs Osszefiiggés.*

A kiilonb6z6 szemikvantitativ aktivitasi pontrend-
szerek (Brunt grading system, NASH Clinical
Research Network Scoring System) a betegség aktivi-
tasat jellemzik (NAFLD activity score, NAS).?>#

A majbiopszia sziikségessége az NAFLD/NASH
koérisméjében vita targya. Cryptogen hepatitis gyantija-
kor, a fibrosis mértékének, valamint a kérjoslat meg-
hatarozasara indokolt a szovettani mintavétel elvégzé-
se (1. dbra).*

Kezelés
A korkép kezelése az anyagcserezavar kezelését jelenti.
Testsulycsokkentés

A testsuly fokozatos csokkentése diéta és fizikai akti-
vitas egyiittes alkalmazasaval az inzulinérzékenységet
javitja, a szovettani elvaltozasokat mérsékli.'” A kiin-
dulasi teststily 5—10%-kal csokkentendd, a csokkentés
mértéke 0,45-0,9 kg/hét. A gyors sllyvesztés hatra-
nyos, fokozza a portalis gyulladést és a fibrosist.*?

Pontos ajanlasok a diéta &sszetételével kapcsolat-
ban nincsenek. Tobbszordosen telitetlen zsirsavak,
omega-3 zsirsavak, taplalkozasi rostok fogyasztdsa
javitja az inzulinrezisztenciat.'® ** ** A telitett zsirok, a
cukros uditék, valamint a nagy glikémids indext ételek
fogyasztasat keriilni kell."

A fizikai aktivitas az inzulinrezisztenciat csokkenti
(a gliikéztranszporter-4 kifejezodésének fokozasaval)
és a m4j zsirtartalmat elényosen befolyasolja. Heti 3—5
alkalommal 30 perces mérsékelt vagy nagy intenzitasu
fizikai aktivitas javasolt.>*

1. tablazat. A nem alkoholos zsirmaj betegség kimutatasara alkalmas képalkoto vizsgalatok' *

Vizsgélat Erzékenység Fajlagossag Elény Hatrany
Ultrahangvizsgalat 60-94% 84-95% Nem invaziv Elhizottakban érzékenysége
(>30% elzsirosodas) (>30% elzsirosodas) 0Olcsé és fajlagosséga tovabb csékken
Elérhetd Jelentds a vizsgdlok kozotti
kilonbség
Nem alkalmas a gyulladds és
a fibrosis kimutatdsara
Komputertomografia 73-100% 95-100% Erzékenyebb Koltségesebb
(>30% zsirmaj) (>30% zsirmaj) lonizalo sugarzast haszndl
Magneses 100% 93% Legérzékenyebb Legkoltségesebb
rezonanciavizsgalat (>20% elzsirosodas) (>20% elzsirosodas) Nem haszndl ionizdlé
sugarzast
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1. dbra. A nem alkoholos zsirmajbetegség kérisméje®

* parenteralis taplalds, abetalipoproteinaemia, gydgyszerek (amiodaron, methotrexat, kortikoszteroidok,
tamoxifen), Reye-szindroma stb.

Az elhizas gyogyszeres kezelése 30 kg/m*-nél na-
gyobb testtdmegindex (BMI), illetve 28 kg/m*-nél
nagyobb BMI és a testsulytobblethez tarsuldo mas koc-
kazati tényezok esetén indokolt. A monoaminok ujra-
felvételét gatld, ezzel az étkezés utdni teltségérzetet
noveld, a taplalékfelvételt mérsékld, az energialeadast
fokoz6 sibutramin forgalmazasat az Eurdpai Gyogy-
szeriigynokség felfiiggesztette.”’ Az orlistat kovalens
kotést 1étesit a gyomor-bél rendszeri lipazokkal, az
enzimet semlegesiti, igy az nem tudja a taplalék trigli-
cerid formajaban 1évé zsirtartalmat felszivodd szabad
zsirsavakra és monogliceridekre bontani.?' A taplalék-
és a kaloriabevitelt, és igy a testsulyt csokkentd sze-
lektiv cannabinoid receptor-1-antagonista rimonaban-
tot is kivontak a forgalombol hangulati zavart okozo
hatasa miatt. A cannabinoid receptor-2 agonistak és a
vér-agy gaton nem atjutd cannabinoid receptor-1 anta-
gonistak alkalmazasa megerdsitésre var.”!

A szelektiv szerotonin-2C-receptor agonista lorca-
serin, valamint a szimpatomimetikus phentermin és az
antiepileptikus topiramat kombinaciojat (phentermin-
topiramat) elfogadta az Food and Drug Administration
a testsulycsokkentés gyogyszereként, ami NAFLD-ben
is igéretes lehetdség lehet."”

A mitéti megoldasok (laparoszkopos Roux-en-Y
gyomorbypass, laparoszkopos gyomorgyiirii, laparosz-
kopos cségyomor képzése) extrém elhizottakban (>35
kg/m*> BMI + cardiovascularis szovédmények, >40
kg/m?) jonnek szoba.? Az anyagcsere és szdvettani
eltéréseket mérsékelték.” Kotészovet-felszaporodasra
gyakorolt hatasuk nem egyértelm, a fibrosis ndveke-
désérdl is beszamoltak. ™
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A szénhidrat-haztartas rendezése

A metformin a majban a gliikdztermelés csokkentésé-
vel, a vazizomzatban a gliikdzfelvétel serkentésével
javitja az inzulinérzékenységet. A TNF-a kifejezddését
csokkenti a majban, a zsirsavoxidaciot serkenti és a
lipogenezist gatolja.'® A majenzimeltéréseket javitja,
az elzsirosodasra, a gyulladasra és a kdtdszovet-felsza-
porodasra kifejtett hatdsa nem egyértelmii. Az Ame-
rican Gastroenterological Association (AGA), az Ame-
rican Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD) és az American College of Gastroenterology
(ACG) nem ajanlja alkalmazasat.® Az elsédleges maj-
rak megel6zésében felmeriilt a szerepe.®> >

A tiazolidindionok a peroxiszomaproliferator-aktivalt
receptor y-n keresztiil hato inzulinérzékenyitok, a szovet-
tani eltéréseket mérséklik. A pioglitazon alkalmazasa
javasolt szovettanilag igazolt NASH betegekben, de a
gyogyszer hatdsossaganak és biztonsagossaganak pontos
megitélésére hosszi tava vizsgalatok sziikségesek.® A
rosiglitazon sziv- és érrendszeri események kockazatat
noveld hatdsa miatt nem elérhetd Eurépaban.®

A béleredett gliikagonszerii peptid-1 (GLP-1) az
energia-egyensuly és a taplalékfelvétel szabalyozasa-
ban jatszik szerepet. Receptoranak agonistai (GLP-1-
receptor agonistak) serkentik az inzulinszekréciot és
gatoljak a glilkagonelvalasztast. A GLP-1-receptor
agonistakkal, illetve a GLP-1 bomldsat gatlo enzimgat-
lokkal vizsgalatok zajlanak 2-es tipust diabetes melli-
tusban.' Az exendin-4 GLP-1-receptor agonista, a
méjzsirosodast visszaforditotta allatkisérletekben.** Az
inkretinmimetikumok, az exenatid és liraglutid (6nma-
gaban vagy metforminnal alkalmazva) maéjelzsiroso-
dast csokkentd hatasat kis esetszamu vizsgalatokban
tanulmanyoztak, szovettani megerdsités nélkiil. > %
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Lipidszintcsokkentés

A HMG-KoA-reduktaz-gatld, antioxidans és gyulla-
dascsokkentd tulajdonsdgli sztatinok alkalmazésa
emelkedett aminotranszferaz-értékeknél nem egyértel-
mi. Az eddigi adatok alapjan a majkarosodas nagyobb
kockazataval nem kell szdmolnunk alkalmazasukkor.
A transzaminazok aktivitdsat csokkentették, bar nem
volt egyértelmii, hogy ez a sztatinkezelés vagy a test-
sulycsokkentés kovetkezménye volt-e.”” Az AGA, az
AASLD ¢és az ACG javasoljak a lipideltérések kezelé-
sére NALD/NASH-ban.¢

A sztatinok szerepe felmeriilt a hepatocellularis car-
cinoma megel6zésében is kisérletes eredmények alap-
jan.2®

A sztatinkezelés kiegészitése fibrattal is alatdmasz-
tott nagy trigliceridszint és kis HDL-koleszterin-szint
esetén.'* Biztonsagosak, a majenzimeltéréseket csok-
kentik, de a méj zsirtartalmat érdemben nem befolya-
soljak.”’

Antioxidansok

A lipofil antioxidans E-vitamin a TNF-a. és az interle-
ukin-1, -6, -8 kifejez0dését gatolja a monocytakban,
illetve a Kupftfer-sejtekben. Megakadalyozza a hepati-
kus kollagén a-1 gén kifejez6dését. A szovettani elval-
tozasokat mérsékld hatdsa nem egyértelmii. 2-es tipusu
diabetes mellitusban nem szenvedé NASH-s betegek-

ben biztonsagos. Hosszabb tavu vizsgalatok sziiksége-
sek a 2-es tipust cukorbetegségben és a NASH-cirrho-
sisban szenveddknél.* ** Az AGA, az AASLD ¢és az
ACG nem diabeteses, szOvettanilag igazolt NASH-
betegekben ajanlja.’

Az antioxidans és az immunrendszer mikodését
befolyasold ursodeoxycholsav a majenzimeltéréseket
csokkenti, a szénhidrat-anyagcserét €s az inzulinérzé-
kenységet javitja.* A szdvettani eltéréseket mérsékld
hatasa nem bizonyitott. NASH-ban alkalmazasa meg-
erdsitésre var.*?> Az AGA, az AASLD és az ACG nem
javasolja.®

Egyéb antioxidansok, a betain, az N-acetil-cisztein,
a silybin, az S-adenozil-metionin, a metadoxin alkal-
mazésa bizonyitasra var.'®

Majatiiltetés

Majtranszplantaciot az 1990-es évek kezdetéig ritkan
végeztek NASH miatt. Jelenleg a majtranszplantacio
harmadik leggyakoribb oka.” Feltételezik, hogy 2020-
ban a NASH okozta ,,cryptogen cirrhosis” lesz a maj-
transzplantacio vezetd javallata.*®

A NASH miatt transzplantacion atesett betegek
egyéves (87,6%), haroméves (82,2%) és Otéves
(76,7%) talélése jobb, mint a hepatocellularis carcino-
ma, hepatitis C virus hepatitis, alkoholos majkaroso-
das, heveny majelégtelenség, haemochromatosis miatt
majtranszplantacion atesett betegeké, de rosszabb,

2. tablazat. Biomarkerek nem alkoholos zsirmdjban a gyulladas, illetve a fibrosis elérejelzésére

Gyulladas jelzéje

4,6,8, 29,3239

Fibrosis jelz6je

ActiTest (1)

SteatoTest (1)

Lipid Accumulation Product (1)
NASH Test (1)

Paraméter TNF-a/adiponektin ardny (1)
hs-C-reaktiv fehérje (1)
Lipidperoxidacié termékei (lipidperoxidok,
tiobarbitursav-reaktiv termékek, oxidélt LDL) (1)
E-vitamin (|)
Antioxidans enzimek aktivitdsa (glutation-
peroxidaz-aktivitds, a Cu-, a Zn-szuperoxid-
dizmutdz) (|)
Etankilégzés (1)
Cytokeratin-18 (1)

Pontrendszerek Fatty liver index (1)

Hialuronsav (1)
Endothelin-1 (1)

,NAFLD fibrosis” pontrendszer (1)
,Original European Liver Fibrosis” teszt (1)
,Enhanced Liver Fibrosis” pontrendszer (1)
FibroMeter (1)

FibroTest (1)

APRI (1)

index (aszpartat-aminotraszferdz/vérlemezke hanyados)

A zéréjelben a nyil a valtozas irdnyat jeldli. TNF-o = tumornekrézis faktor-o; LDL = kis stir(iség lipoprotein; APRI = AST/platelet ratio
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mint primer biliaris cirrhosis, primer sclerotizald cho-
langitis, autoimmun hepatitis vagy B virus hepatitis
miatt transzplantéltakban.'

A majtranszplantacion atesett betegekben azonban
gyakran ismét kifejlédik a steatohepatitis. Az alkalma-
zott immunszuppressziv kezelés a metabolikus szind-
romat felerdsiti.” A recipiensekben a metabolikus
szindroma a transzplantacié utan legalabb kétszer gya-
koribb az atlagos lakossaghoz viszonyitva,® igy mas
koérképekhez képest gyakrabban, ismételten kialakul a
zsirmaj, néhany esetben nagyon gyorsan a kotészovet-
felszaporodas is.>**

A jovo lehetdségei és kérdesei

A jovO terapias lehetdségei kozé tartozik az anti-TNF-o
antitestek (infliximab, adalimumab), a TNF-o-produkci-
Ot gatld pentoxyfillin, a plazmamembran-protein caveo-
linok, az IL-6 receptor elleni antitest (tocilizumab), a
majban a de novo lipogenesist csokkentd B-D-fuktoz, az
angiotenzin II-receptor-antagonista lozartan, az acilacio
serkentette fehérje agonistai, az adipocitokin adiponek-
tin, az B-glikozidaz-gatld acarbos, a kaszpazgatlok, a
majspecifikus thyreomimeticumok, az AMP-aktivalt
proteinkinaz-aktivatorok (oltipraz), a farnezoid-X-re-
ceptor agonistak (obeticholic acid), valamint a pregnan-
X-receptor-agonistdk, az antioxidans inzulinérzékenyito
resveratrol, az antioxidans ciszteamin-bitartarat, a szin-
tetikus retinoid fenretinid, a nem felszivodd antibioti-
kum rifaximin, a probiotikumok, illetve a t6bbszordsen
telitetlen zsirsavak.** 262732 34 35.40

Szamos kérdés azonban még megvalaszolasra var.
Nem ismert, hogy a majelzsirosodds az oka, vagy a
kovetkezménye az inzulinérzékenység megvaltozasa-
nak.

Nem ismertek minden részleteiben a lejatszodo
folyamatok, és igy a kezelés lehetdségei is ellentmon-
dasosak.

Jelenleg a diagnoézis felallitasa a képalkoto eljara-
sokon és az aminotranszferaz-aktivitasokon mulik, az
arany standard a szvettan lenne.

Megbizhat6 klinikai biomarker segithetné az elzsi-
rosodas mennyiségi meghatarozasat, segitséget nyujta-
na az NAFLD/NASH elkiilonitésében, alkalmas lenne
a korlefolyas kovetésére (2. tablazat).

Fontos lenne tovabba azon NAFLD betegek azono-
sitasa, akiknél fokozott az NASH-ba valo progresszio
kockazata.
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VASTULTERHELESES SZINDROMAK

Dr. Bajor Judit

Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kozpont, 1. Sz. Belgyogyaszati Klinika

OSSZEFOGLALAS: A vastilterheléssel jaro szindromak a szervezet vastartalmanak novekedése kovetkeztében

jonnek létre. Velesziiletett és szerzett okok egyardnt szerepet jatszanak a korkép kialakulasaban, amelyet pro-
gressziv vasraktdarozds és szervkdrosodas jellemez. A primer (hereditaer) haemochromatosis gyakori orokletes
betegség, amelyet a vas fokozott intestinalis felszivodasa okoz. A szekunder (szerzett) forma legtobbszor hema-
tolégiai betegség kovetkeztében létrejott koros vasraktdirozdst jelent, a széveti vas felhalmozddasa (haemosidero-
sis) jellemzi. A vastultéltéssel jaro szindromak jelentoségeét az adja, hogy egydltalan nem ritkdak, mégis ritkdan
ismerjiik fel oket, ugyanakkor jelentos morbiditdssal és mortalitassal jarnak. Az idejekoran torténd felismerés-
sel és kezeléssel a sulyos szovodmények megelozhetoek.

Kulcsszavak: vastilterhelés, haemochromatosis, hepcidin
Bajor J: IRON OVERLOAD SYNDROMES

SUMMARY: Iron overload syndromes are caused by increased iron content of the body. Wide range of hered-
itary and acquired conditions can lead to progressive iron storage causing organ dysfunction. Hereditary
hemochromatosis is a common inherited disorder characterized by enhanced intestinal absorption of iron.
Secondary (acquired) type of iron overload is mostly due to hematologic diseases and characterised by hemo-
siderosis. The importance of iron overload is that it is not infrequent, but the symptoms are rarely recognized,
while they cause significant morbidity and mortality. Early diagnosis and treatment can prevent severe compli-
cations and improve survival.

Keywords: iron overload, hemochromatosis, hepcidin

Magy Belorv Arch 2013; 66: 192—197.

A vastulterheléssel jaro betegségek kialakuldasanak
oka, hogy az emberi szervezetben nincs fiziologids
mechanizmus a felszivodott vas kiiiritésére. Nem telje-
sen igaz ez a megallapitas a ndkre, akiknél a reproduk-
tiv korban menstruacio révén rendszeres vasvesztés
torténik. A vasanyagcsere szabalyozasa a vasfelszivo-
das szabalyozasan keresztiil valésul meg. Ma mar tud-
juk, hogy a vasanyagcsere f6 szabalyozoja a hepcidin
nevii peptidhormon.'”- #* 227 Kezdetben antimikrobés
peptidként irtak le, és csak a juvenilis haemochromato-
sisban észlelt hianya fedte fel a vasanyagcserében jat-
szott szerepét.”’

A vasanyagcsere szabalyozasa

A vas felszivodasanak helye a duodenum proximalis
szakasza.” A ndvényi eredetli nem hem és az 4llati ere-
detii hem vas felszivodasa némileg kiilonboz6. ElGbbi
esetben a mucosasejt apicalis membranjaban talalhato
duodenalis citokrom B (Dcyt B) enzim a ferri(Ill)iono-
kat ferro(Il)ionokka alakitja, mert a sejtmembranon a
vas csak igy képes atjutni. A gyomorsav redukald hata-
sa segiti ezt az atalakulast. A mucosasejtbe torténd
bejutast a DMT1 (divalens metaltranszporter-1) enzim
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végzi. Ezutan két lehet6ség van: vagy a mucosasejtben
ferritinhez kotédve raktarozodik és a széklettel tiriil a
sejt lelokddésekor, vagy kozvetlenill a basolateralis
membranhoz keriil, ahol a hephaestin nevli enzim
(coruloplazminhoz hasonld oxiddz) oxidalja, és egy
transzporter fehérje, a ferroportin-1 kijuttatja a sejtbol.
Ezutan a plazma ismert transzportfehérjéjéhez (transz-
ferrin) kotve szallitodik. A hemeredetli vas felszivoda-
sanak koriilményei kevésbé tisztazottak. Egy 2006-ban
felfedezett in. hemcarrier protein, a HCP1 segitségé-
vel jut be a mucosasejtbe, ahol egy hem-oxigenaz fel-
szabaditja a porfirinvdzb6l. Utdna mar ugyanaz a
mechanizmus érvényesiil, mint a nem hem vas esetén.

A vasanyagcsere fo szabalyozdja a hepcidin nevii
25 aminosavbol all6 peptidhormon.”?* %26 A hepcidin
f6 hatasa, hogy ferroportin-1-hez kétddve, tirozinfosz-
okozza. Ferroportin-1 nélkiil a vas nem tud kijutni a
sejtbdl, nd az enterocytak vastartalma, ami a Dcyt B és
a DMT]1 expresszidjanak csokkenéséhez vezet, ezaltal
a vasfelszivodas gatlodik. A hepcidin ugyanakkor
csokkenti a vas felszabadulasat a monocytakbol, mac-
rophagokbol, igy a reticuloendothelialis sejtekben
(RES) vasretenci6 jon létre.
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Mivel a hepcidin proinflammatoricus citokinként is
ismert, a gyulladasos betegségekhez tarsuldo anaemia
kialakulasaban is kulcsszerepe van.” A hepcidinszinté-
zis szabalyozasanak két {6 utja van: a hepcidin, mint
akut fazis fehérje gyulladasos citokinek, elsésorban
interleukin-6 altal aktivalhatd. A szervezet vasellatott-
sagatol fiiggd szabalyozas az un. ,,vasszenzor komple-
xen” keresztiil valosul meg.'7-2%2%23:25:27 A yasszenzor
komplex részei a haemochromatosis protein (HFE),
hemojuvelin, transzferrinreceptor-2 és a csont morfo-
genetikus fehérje 6 (BMP-6). A komplex a majsejt
membranjaban talalhatd. A szabalyozas f6 vonalakban
a kovetkezoképpen irhato le: vashianyos allapotban, ha
a traszferrinszaturacio alacsony, a haemochromatosis
fehérje a transzferrinreceptor-1-hez kotédik. Vastaltol-
tés esetén, amikor a transzferrinszaturdcié magas, a
vassal telitett transzferrin a haemochromatosis fehérjét
leszoritja a receptorrdl, igy az athelyezddik a transzfer-
rinreceptor-2-re. Ez a kotddés stabilizalja a membran-
ban a vasszenzor komplexet, ami a csont morfogeneti-
kus fehérjével és a hemojuvelinnel mint koreceptorral
meginditja a SMAD-medialt jelatviteli utat, és ezaltal a
hepcidinszintézist. Ha a komplex valamelyik eleme
mutacio kovetkeztében nem miikodik megfelelden, a
hepcidinszintézis, és ezen keresztiil a vasfelszivodas
gatlasa nem tud megvalosulni. A komplexben szerepld
fehérjék defektusa felelés az orokletes vastultdltéses
allapotok nagy részéért.

Hereditaer haemochromatosis
(1-es tipusu, klasszikus haemochromatosis, HH)

A hereditaer haemochromatosis a leggyakoribb geneti-
kai eredetli korkép a kaukazusi népcsoportban.
Autoszomalis recessziv modon 6roklédik, genetikailag
és fenotipust tekintve is heterogén betegség. A klasszi-
kus klinikai képet (bronzdiabetes) 1865-ben Reckling-
hausen irta le. A betegség genetikai hatterét, a hae-
mochromatosis gén mutacidjanak szerepét 1996-ban
Feder igazolta."> A szdmos ismert mutéaci6 koziil klini-
kai jelentésége a C282Y és H63D mutdcioknak van: a
betegek 85-90%-a C282Y homozigota és 3—-5%-a
kevert C282Y/H63D heterozigota.® A mutans gének
gyakorisagat jellemzi, hogy a C282Y homozigotak els-
fordulasa a populaciéban 0,5-1,9%, a heterozigotak
ardnya mar 14%, a H63D el6forduldsa eléri a 8,1—
30,4%-o0t.” A valtozo penetrancia mas gének, komye-
zeti tényezOok szerepére utal. A ndk rendszeres fiziolo-
gias vasvesztése miatt a haemochromatosis elsdsorban
a férfiak betegsége. Egy 12 éves prospektiv tanulmany-
ban C282Y homozigodta férfiak 28,4%-aban, mig a nék
1,2%-4ban alakult ki vastaltdltés.> C282Y heterozigd-
tdkban csupan 0,5-2%-ban, mig H63D homozigo6tak-
ban csak mas faktor megléte esetén alakul ki vastaltol-
tés.” A kornyezeti tényezok koziil az alkohol, voros hus
fogyasztasa gyorsitja, tea, protonpumpagatlok haszna-
lata lassitja a folyamatot.® ' Egyidejii hepatitis C virus
(HCV-) infekcié szintén kedvezotlen hatasi.
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Nem HFE-asszocialt haemochromatosisok

A juvenilis haemochromatosis (2-es tipusi haemochro-
matosis) a haemochromatosisok legsulyosabb forma-
ja.* 2% 2 Autoszomalis recessziv droklésmenetet mutat,
mindkét nemet érinti. Mar korai életkorban massziv
vasdepozicio jon l1étre a majsejtekben, a szivizomban
¢és az endokrin mirigyekben. Mar a 20-as életévekben
megjelennek a sulyos szervkarosodas tiinetei. Két tipu-
sa ismert, a 2A forma a hemojuvelin gén (HJV) muta-
kovetkezménye. A 3-as tipusu haemochromatosis a
klasszikus haemochromatosishoz hasonld, de annal
kissé korabbi életkorban jelentkezik. A transzferrinre-
ceptor-2 gén (TRF2) mutéacidja okozza, autoszomalis
recessziv Oroklodésii betegség, a legtobb esetet
Olaszorszagban irtak le.> A ferroportin betegség (4-es
tipusi haemochromatosis) a masodik leggyakoribb
haemochromatosis tipus, de genetikailag, klinikailag,
biokémiailag kiilonbozik a hereditaer haemochromato-
sistol.3! Autoszomadlis dominans oroklédésii, 40—50
éves kor koriil manifesztalodik. Oka a ferroportin gén
mutacidja, ennek kovetkeztében a ferroportinaktivitas
elvesztése. Csokken a sejtekbdl a vastranszport, ezért a
macrophagok vastartalma, igy a szérumferritinszint is
nd. A vasmobilizaci6 elégtelensége miatt a transzferrin
igy kevés vasat szallit, a transzferrinszaturacio alacsony
marad. Az enyhe anaemia miatt a betegek nem toleral-
jék a phlebotomiat. A vasakkumulacio f6éleg a macro-
phagokban jelentds, a majsejtek kevésbé érintettek.

Szekunder vastulterheléses szindromak

Szekunder vastulterheléses allapotot okoznak az Un.
vastolté anaemidk: az erythropoesis zavaraval jard
hematologiai betegségek.” Az ineffektiv vérképzés és
szoveti hypoxia miatt a hepcidinszint alacsony, igy a
vasfelszivodas fokozott. A szervezet vassal torténd
elarasztasat sulyosbitjak az anaemia kezelésére alkal-
mazott transzfuziok. Egy egység vordsvérsejt transzfi-
zioja 200-250 mg elemi vas bevitelét jelenti. A vas
els6sorban a macrophagokban és a RES sejtjeiben
akkumulalodik. Hepatomegalia gyakori, a majcirrhosis
koran kialakul. Diabetes, cardiomyopathia, hypogona-
dismus gyakori kiséréje. Leggyakrabban thalassaemia-
ban, ezenkiviil sideroblastos anaemiaban, kronikus
haemolyticus anaemidban, aplasticus anaemiaban,
piruvatkinaz-deficientia esetén alakul ki ez a korkép.
Mivel altalaban anaemiaval tarsul, a betegek nem tole-
raljak a vérlebocsatast, terapidjukban a kelatképzoknek
van szerepe.

Hasonld, szekunder vastaltltéssel jarnak a kroni-
kus majbetegségek. A majsejtnecrosis vasfelszabadu-
lassal jar, amely noveli az oxidativ stresszt. A hepatitis
C virus direkt hatassal is van a vasanyagcserére, kiilo-
noésen, ha genetikai ok, HFE-mutéci6 is jelen van.
Proinflammatoricus citokinek aktivaljak az un. stellate
sejteket a méjban, fibrosishoz, cirrhosishoz vezetve.?®
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Az alkohol és a vas szinergista modon karositjak a
majsejteket. Kezdetben a hepatocytakban, majd a mac-
rophgokban is megné a vastartalom. Alkoholfogyasz-
tas kovetkeztében a szérum vasszintje nd, altaldban 2—
6 hét absztinencia kell a normalizdloddshoz. Gyakran
észleliink mérsékelt vasszintemelkedést nem alkoholos
steatohepatitisben (NASH). Az oxidativ stressz, a vas
¢s az inzulinrezisztencia egylittesen karositjak a
méjat.'® A HFE-mutéciok szerepe ellentmondasos és a
hepcidin szerepe sem egyértelmli ebben a betegcso-
portban. Enyhe, kozepes vastiltoltést figyelhetiink
meg még a porphyria cutanea tardas betegek 60—70%-
aban a C282Y- és H63D-mutacié gyakori eléfordulasa
mellett.'"* Az un. afrikai vastaltdltés vagy Bantu-side-
rosis egyes szubszaharai népcsoportokban gyakori.
Oka a hagyomanyosan otthon erjesztett és bdségesen
fogyasztott magas vastartalmi sor, de genetikai ok, a
gyakori ferroportinmutacio is hozzajarul.>® Az acoeru-
loplasminaemia a céruloplazmin gén mutacidja kovet-
keztében jon létre.'® A coruloplazmin a majban terme-
16dik, szerepe a hephaestinhez hasonld, a vas mobili-
deponaldédik a majban, hasnyalmirigyben, bazalis
ganglionokban és mas szervekben. Klasszikus triad a
retinadegeneracid, a neurologiai tiinetek és a diabetes
mellitus egyiittes el6fordulasa.

Klinikai tiinetek

A klasszikus haemochromatosis klinikai tiinetei valto-
zatosak, a tiinetmentestdl a stlyos szervkarosodasig
széles a paletta. A szovetkarosodast a vassal telt lizo-
szomak rupturdja és szubcellularis organellumok lipid-
peroxidacidja okozza. Alapjat a genetikai mutacio te-
remti meg, ami vastultdltésre prediszponal. Elséként a
vastiltoltés biokémiai jeleit észleljiik, majd korai, nem
specifikus tiinetként faradtsag, gyengeség, fogyas, izii-
leti fajdalom jelenik meg. Ezt kdveti a végstadiumu
szervkarosodas fazisa, pl. diabetes, cirrhosis kialakula-
sa. Mint elsédleges vasraktar, a maj gyakran, 38-97%-
ban érintett, de csak 10—25%-ban alakul ki fibrosis, és
4-6%-ban cirrhosis, amely sajnos sokszor az elsd
tiinet. A végstadiumua méajbetegség rettegett szovodme-
nye a hepatocellularis carcinoma (HCC), mely az ese-
tek 1-3%-aban fordul el6 (a cirrhosisos esetek 30%-
dban).”* Tiinetmentes betegekben majmegnagyobbo-
das, emelkedett transzaminazértékek hivhatjak fel a
figyelmet a betegségre. Minél tovabb és minél sulyo-
sabb formaban all fenn a vastaltoltés, annal valoszi-
nlibb a cirrhosis kialakulasa. Egyéb rizikofaktorok
jelenléte (alkohol, virus) felgyorsitja a folyamatot. Ha
mar kialakult a cirrhosis, az irreverzibilis, vérlebocsa-
tas sem segit, de a fibrosis foka javulhat."® Diabetes
mellitus kialakuldsa gyakori vastaltoltés esetén, a cirr-
hosisosok tobb mint 70%-aban van jelen. Oka a béta-
sejtekben torténd vasakkumulacio, csokkent inzulin-
termelés €s az inzulinrezisztencia kialakulasa. A HH
genotipus nem gyakoribb diabetesben, ezért nem érde-
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mes a diabeteses betegeket sziirni mutacio iranyaba.
Ha a vérlebocsatast idében, még a cirrhoticus allapot
kialakulasa el6tt kezdjiik el, a diabetes is részlegesen
reverzibilis lehet. Az endokrin funkciozavar mas szer-
veket is érint. Hypothalamicus és gonadalis diszfunk-
ci6 mindkét nemben kialakul: csokkent libido, hereat-
rophia, impotencia, amenorrhoea gyakori. A pajzsmi-
rigymiikddes zavara ritka, tal-, ill. alulmikodés egya-
rant el6fordul. [ziileti panaszok a betegek 20-50%-
aban figyelhet6k meg. Altalaban 50 év felett jelentke-
zik a kronikus fajdalom, iziileti merevség, enyhe, nem
specifikus gyulladasos jelekkel. Predilekcios hely az
MCP-, PIP-iziilet, a csuklo, konyok, vall, csipd. Az
esetek 25%-aban osteoporosis sulyosbitja a képet,
amely Osszefliggésben van a gonaddiszfunkcioval és a
vastultoltés sulyossagaval. Egyes esetekben akut arth-
ritis, Un. pszeudokdszvény 1ép fel, melyet Ca-pirofosz-
fat kristaly depozitumok okoznak. A vasakkumuléci6 a
szivizmot is karositja, a cardialis érintettség aranya
15%. A kialakuld cardiomyopathia lehet restriktiv
vagy dilatativ. A diagnézis MRI-vel, endomyocardialis
biopsziaval allithaté fel. Arrhythmia (sick sinus szind-
roma, pitvarfibrillacid), szivelégtelenség gyakori, hir-
telen szivhalal lehet8ségével is szamolni kell."' A jel-
legzetes bortiinetek (a bér bronzszinli elszinez6dése)
70-90%-ban jellemzéek, foként a napnak kitett helye-
ken: arc, nyak, alkar, kézhat teriiletén észlelheték. A
hiperpigmentacié oka a melanin és a vas depozicidja
az epidermis bazalis rétegében és a verejtékmirigyek-
ben. Bdratrophia, szérzethullds kiséri. Idegrendszeri
tiinetek: vasra sziikség van az idegrendszer egészséges
mikddéséhez, ugyanakkor az oxidativ stressz fokoza-
sa révén a gyulladdsos, neurodegenerativ folyamatokat
felerdsiti. Az ép vér-agy gat véd a vasakkumulacio
ellen, de ha az pl. gyulladds miatt karosodott, felerd-
sodnek a neurodegenerativ folyamatok. Ugyanakkor
pl. az acoeruloplasminaemia nevii kérképben a neuro-
degeneracio tilinetei allnak eldtérben a bazalis ganglio-
nok karosodasa kovetkezményeként.

Laboratériumi vizsgalatok

A haemochromatosis diagnozisanak felallitaisdhoz el6-
szOr a vasparamétereket sziikséges meghatarozni. A
C282Y homozigotak 61-75%-aban emelkedett szé-
rumvasszint észlelhetd.* Tudnunk kell, hogy ez a para-
méter altalaban csak a korai szakban magas, ugyanak-
kor haemochromatosisra nem specifikus, pl. az alko-
holfogyasztas is megemeli. Az ajanlasok elsd vizsga-
latként a transzferrinszaturdcio meghatarozasat java-
soljak." ® 2 A vizsgélat torténhet random modon, nem
kell éhgyomorra végezni.> ** A 45% feletti transzfer-
rinszaturacio-érték a C282Y homozigdtak 97,9—-100%-
at jellemzi. Fiatalokban, korai stddiumban a transzfer-
rinszaturacidé 45% alatt maradhat, ez esetben kovetés,
ismételt vizsgalat javasolt. Masik fontos paraméter a
szérumferritinszint, amely j6 mutatdja a vasraktarkész-
letnek, jo eldrejelzdje az eldrehaladott fibrosisnak és
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cirrhosisnak. Nagyon szenzitiv, de nem specifikus mu-
tato, hiszen a ferritin proinflammatoricus fehérje, gyul-
ladasos korképekben jelentésen is megemelkedhet.
Korosnak tekintjiik férfiban a 300 pg/l, nében a 200
ng/l feletti értéket. Ha a ferritinszint 1000 ng/1 feletti, a
cirrhosis rizikéja nagy. C282Y homozigdtakban, ha a
ferritinérték magasabb, mint 1000 pg/1, emelkedettek a
transzaminazok és csokkent a thrombocytaszam, 80%
az esélye a cirrhosis kialakuldsanak. Normal ferritin és
45% alatti transzferrinszaturacio (TS) 97%-o0s negativ
prediktiv értéki a vastultoltés kizarasaban. Ha megma-
gyarazhatatlanul magas transzferrinszintet észleliink,
majbiopsziaval tudjuk eldonteni, van-e vastultoltés. A
vashaztartas feltérképezésére sziirévizsgalatként, ked-
vez0 ara miatt a vaskoté kapacitas meghatarozas is vé-
gezheto.

Genetikai vizsgalatok

A haemochromatosis diagnosztikajaban nagy eldrelé-
pést jelentett a genetikai tesztek megjelenése" *** Ha
egy betegnél korosan magas vasparaméreteket észle-
liink, el kell végezni a C282Y és H63D genotipizalast.
45% feletti transzferrinszaturacié és C282Y homozigo-
ta vagy C282Y/H63D kevert heterozigota allapot iga-
zolasa diagnosztikus hereditaer haemochromatosisra.
Ha ez a két mutacio nincs jelen, de vastultdltés jeleit
észleljiik, nem klasszikus haemochromatosis vagy sze-
kunder vastultoltés jon szoba. A Non-HFE mutaciok:
HJV, TRF2, hepcidin genetikai vizsgalata nem altala-
nosan elérhetd. E vizsgalatok végzése 30 év alatti,
sziv- ¢és endokrin manifesztaciot mutaté betegekben
indokolt. A képalkotd vizsgalatok koziil a fibroscan
kitlin6, gyors noninvaziv modszer a majrigiditds meg-
hatarozasara. A CT-vizsgalatok koziil elsGsorban a
nativ CT jon szoba, de az MR (T2 sulyozassal) speci-
fikusabb és szenzitivebb. Fontos szempont, hogy a
szovédményeket, majcirrhosist és hepatocellularis car-
cinomat is kimutatja. Szekunder vastultoltés elkiiloni-
tésére is jol hasznalhato, jol lathatd a Iépben is vastil-
toltés, mig primer esetekben a 1€p nem érintett. A sziv-
izom-érintettséget leggyakrabban thalassaemias bete-
gekben latunk. A genetikai tesztek eldtti idészakban
arany standard volt a majbiopszia. Jelenleg az indika-
cios teriilete kissé besziikiil: hereditaer haemochroma-
tosiban, 1000 folotti ferritinérték felett a fibrosis fel-
mérésére, emelkedett transzaminazok esetén, tarsbe-
tegség kizarasara (alkoholos, HCV, NASH) hasznalha-
t6. Ha a genetikai tesztek nem elérhetdk, a nem klasz-
szikus haemochromatosis diagnézisanak felallitasara
alkalmas.

Kezelés
Vastultoltéses szindromakban a terdpia célja a szervka-
rosodas megelézése, az életkilatasok helyreallitasa. A

sulyos szovédmények (cirrhosis, hepatocellularis car-
cinoma) megel6zésével a tulélés az egészséges népes-
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séggel megegyez6 lehet. Fontos a korai diagnézis, a
felhalmozodott vas miel6bbi eltavolitasa." > A tera-
pia kezdeti fazisanak célja vasdepléciot indukalni, mig
a fenntartd fazisban cél a tovabbi vaslerakodas meg-
elézése. A terdpia vérlebocsatast jelent, 400500 ml
vér elvesztésével 200-250 mg vas tavozik a szervezet-
bol. Vénaszekcid elkezdése koros biokémiai mutatok,
ill. tiinetek jelentkezése esetén indokolt. Posztmeno-
pauzalis ndk, illetve a férfiak esetén ez 300 pg/l, pre-
menopauzalis nében 200 pg/l feletti ferritinértéket je-
lent. 300-1000 kozotti ferritinérték esetén, tinettel
nem rendelkezé betegben obszervacio, varakozas mel-
lett donthetiink. 1000 feletti ferritinérték észlelésekor
varakozasnak nincs értelme. Ismételten meg kell je-
gyezni, hogy a ferritin akut fazis fehérje, igy gyullada-
sos korképekben is jelentdsen emelkedett lehet.

A terdpia megkezdésekor altalaban heti 1-2-szeri
lebocsatasra van sziikség. A hemoglobinértéket ellen-
Orizni kell, cél, hogy ne csokkenjen a kiindulési érték
20%-a ala. Ha anaemia alakul ki, a vérlebocsatasok
gyakorisagat csokkenteni kell. Minden 1-2 g vas elta-
volitasa utan ellendrizni kell a ferritin és transzferrin-
szaturacio értéket, cél az 50-100 pg/l ferritin, <50%
TS elérése. Fontos tudni, hogy C-vitamin adasat a
phlebotomia ideje alatt keriilni kell (felgyorsitja a vas
mobilizalasat, ritmuszavarokat okozhat). Ha elértiik a
kivant értékeket, fenntarté vérlebocsatasra altalaban
évente 2—4-szer van sziikség. A vérlebocsatasok kovet-
keztében a faradtsdg, borpigmentacio, diabetes altala-
ban javulnak, szivbetegség tlinetei is enyhiilhetnek,
ugyanakkor az iziileti tlinetek, endokrin zavarok nem
valtoznak. A fibrosis fokat javitja, de a cirrhosist nem.
Szekunder vastultoltésben vérlebocsatas szintén indi-
kalt, kivéve az anaemidval jaro eseteket. Anaemiaval
jaro vastultoltésben (pl. thalassaemia) kelatképzok
(deferoxamin, deferasirox) adasa javallt: csokkenti a
komplikaciok szamat és mértékét és noveli a talélést.
Massziv vastultoltés gyors csokkentésére a terapias
erythrocytaferesis is szoba jon. A majtranszplantacid
indikécidja haemochromatosisban a dekompenzalt
majcirrhosis vagy hepatocellularis carcinoma kialaku-
lasa. Az 1 éves talélés altalaban rosszabb, mint az
egyéb okbol végzett transzplantacio esetén (54% vs.
79%). Az elsé évben elsésorban infekciok (foként
gomba), egy év utan pedig cardialis komplikaciok
okoznak problémat.’!

Prognozis

Nem kezelt hereditaer haemochromatosisban leggya-
koribb halalok a szivelégtelenség, majelégtelenség és
hepatocellularis carcinoma. Az életkilatasok rendsze-
res vérlebocsatdsokkal a vasraktarak kiiiritése révén
jelentésen javithatok. A hereditaer haemochromatosi-
sos betegekben a hepatocellularis carcinoma rizikoja
20-szoros, nagyobb, mint egyéb eredetli majcirrhosi-
sokban.'> 18 A férfi betegek 6%-4aban, a ndk 1,5%-aban
fejlodik ki késdi szovédményként majrak. ElsGsorban
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cirrhoticus stadiumu betegek veszélyeztetettek. A rizi-
kot fokozza az egyidejii HBV-, HC V-infekci6, alkohol-
fogyasztas, iddskor. A hepatocellularis carcinoma
monitorozasa, mas cirrhosisos beteghez hasonloan
félévente torténd AFP-meghatdrozassal és ultrahang-
vizsgalattal torténik. Nem egyértelmi a kapcsolat, de
leirtak a vastagbél, a nyel6cso-, az emld-, a tiidétumor
és a melanoma gyakoribb eléfordul4sat is.”

Osszefoglalé megjegyzések

Bar a hereditaer haemochromatosis a leggyakoribb
genetikai betegség, ritkan gondolunk ra, sok a nem
diagnosztizalt eset. Koros vasparaméterek észlelésekor
¢és ismeretlen eredetli majbetegség kivizsgalasa soran
indokolt a haemochromatosis kizarasa. Amennyiben a
vastultoltés tényét még a szervkarosodasok eldtt felis-
merjiik, egy egyszeri, olcso €s biztonsagos terapidval,
a vérlebocsatassal szamos szovédményt elézhetiink
meg. Korai diagnozissal és terapiaval az atlagnépes-
séggel megegyezd tulélés biztosithato. Az érintett bete-
gek csaladsztrése is indokolt, ami az elséfoku rokonok
genetikai vizsgalatat jelenti, igy idében kiemelhetdk a
vastlltoltés szempontjabol veszélyeztetett egyének. A
betegség gyakorisaga ellenére populaciosziirést a
jelenlegi ajanldsok nem tartanak indokoltnak.?® *°
Ujsziilottek sziirése sem javasolt: ebben az életkorban
nincs terapids konzekvencidja, stigmatizalé hatasa
pedig nemkivanatos kdvetkezmény lehet.
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OSSZEFOGLALAS: A diabetes mellitus és a depresszié egyardnt korunk népbetegsége, gyakorisdguk dramai-
an nd, komoly egészségiigyi, gazdasdgi terhet rova a tarsadalomra. A cukorbetegséghez tarsulo depresszio foko-
zottan rontja a szovodmények progressziojdt és noveli a mortalitast. A két betegség kozotti kapcsolat multifakto-
ridalis, amelyben a pszichoszocidlis tényezok szerepe egyértelmii, azonban egyre tobb eredmény bizonyitja a ko-
z0s molekularis biologiai folyamatok lehetséges szerepét. A legujabb kutatdsi adatok kozds immunologiai és ne-
uroendokrin utvonalak meglétét feltételezik, kiemelve egyes neurotrophinok jelentoséget. Jelen kozlemény
osszefoglalja a témdaban aktudlis irodalmat, epidemiologiai, patofiziologiai és molekularis biologiai adatokkal
tamasztva ald a depresszio és a diabetes mellitus kulcsfontossagu osszefiiggéseit. A kapcsolat tovabbi tisztazdsa
uj terapias célpontok leirdasahoz jarulhat hozzd, amellyel a két komorbid betegség nagyobb sikerrel kezelheto.

Kulcsszavak: diabetes, depresszio, komorbiditas, gyulladds, hypothalamo-hypophysealis tengely,
brain-derived neurotrophic factor (BDNF)

Hodrea J, Lénart L, Gellai R, Koszegi S, Wagner L, Banki NF, Vér A, Vannay A, Tulassay T, Fekete A:
THE PATHOMECHANISMS OF DIABETES AND CO-MORBID DEPRESSION

SUMMARY: Diabetes mellitus and depression are two of the largest epidemic challenges with increasing pre-
valence worldwide. Co-morbid depression significantly increases the risk and progression of diabetic complica-
tions and mortality. The clear role of socio-psychological factors is evident in the bidirectional, multifactorial
relationship between these two disorders. However recent investigations implicate the importance of common
immunological and neuroendocrin pathways, emphasizing the role of certain neurotrophins in the pathomecha-
nism of these co-morbid disorders. This article reviews the current literature of the epidemiology, pathophysio-
logy and molecular biology of diabetes and depression with respect to potential overlaps. Hopefully, the clarifi-
cation of the shared mechanisms could pave the way of potentially more effective therapeutic approaches.

Keywords: diabetes, depression, comorbidity, inflammation, hypothalamo-hypophyseal axis, brain-derived
neurotrophic factor (BDNF)

Magy Belorv Arch 2013; 66: 198-203.

A diabetes mellitus (DM) napjaink egyik legjelentd-
sebb népegészségiigyi probléméja. Az International
Diabetes Federation szerint tobb mint 371 millié cu-
korbeteg ¢l vilagszerte, de ha az eddigi névekedési ten-
dencia folytatodik, ez a szam 2030-ra meg is duplazod-
hat.3* Magyarorszagon 7,6% a cukorbetegség eléfordu-
lasi gyakorisaga, amely 2030-ra varhatéoan 8,4%-ra
emelkedik."" A globalizaci6 és a nyugai tipust életmod
miatt a fejlédé orszagokban, Indiaban, Kindban, Dél-
Amerikaban kiilonosen nagy emelkedés varhato, a
WHO 150%-0s novekedést josol.
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A cukorbetegség macro- €s microvascularis sz0-
védményei szinte minden szervet érintenek. A diabete-
ses nephropathia a felndttkori kronikus veseelégtelen-
ség és a vesetranszplantacié leggyakoribb oka, a cu-
korbetegek cardiovascularis kockazata az egészséges
populacio sokszorosa. Egyéb szovodményei, a neuro-
pathia, retinopathia, valamint a DM tarsbetegségeként
gyakran jelentkezd depresszid tovabb rontja a betegek
egylittmtikodését, jelentésen noveli a betegség prog-
ressziojat és mortalitasat.

A depresszid szintén népbetegség: a nok kozott a
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negyedik, mig a férfiaknal a hetedik leggyakoribb mor-
biditas. Magyarorszagon a 44 évnél fiatalabbak 18%-a,
a 45-64 évesek 31%-a, mig a 65 év felettiek 41%-a
szenved depressziora utald tiinetektdl.'* Egyes vélemé-
nyek szerint ez a szdm a valosagban joval nagyobb, hi-
szen a betegek jelentés része panaszaival nem fordul
orvoshoz. A legfrissebb kutatdsok szerint a depresszid
nemcsak Onmagéaban jelent problémat, hanem mas,
kronikus alapbetegséghez tarsulva fokozottan rontja az
¢letmindséget €s csokkenti a varhato élettartamot.

A DM-ben jelentkezd depresszio gyakorisaga, oka
¢és patomechanizmusa kevéssé ismert. A jelenség nyil-
van multifaktorialis, amelyben a pszichoszocialis té-
nyezOk szerepe egyértelmii, azonban egyre tobb kuta-
tasi eredmény utal arra, hogy a DM és komorbid dep-
resszio kialakuldsaban kozos molekuléris biologiai fo-
lyamatok vehetnek részt.

A DM és depresszio kozotti kapesolat — attekintés

Meglepd moédon a DM és a depresszio kozotti kapeso-
latra torténd elsé utalds mar nagyon régen elhangzott.
Thomas Willis, angol orvos — amellett, hogy 1686-ban
el6szor irta le a glycosuriat a cukorbetegség tiineteként
— feltételezte, hogy a megbetegedés oka a ,,szomorusag
és hosszan tarté banat”’® A felfedezés ellenére az ezt
kovetd haromszaz évben nem tortént elérelépés a lehet-
séges Osszefliggés tanulmanyozasaban. A vizsgalatok
zéme csupan epidemioldgiai megfigyelésekre alapult,
beszamolva arrdl, hogy a cukorbetegek kdzott nagyobb
az affektiv betegségek el6fordulasa, illetve bipolaris za-
varok esetében a DM gyakorisaga megnd.

Az ezredfordul6 koriil publikalt metaanalizisek rég-
ota fennallo kérdéseket taglalnak: (1) Gyakoribb-e a
depresszié cukorbetegségben? (2) Hogyan befolyasol-
ja a depresszio a glykaemias kontrollt? (3) Eldsegiti-e
a depresszid a DM szovédményeinek kialakulasat?

Az els6 kérdést illetéen Anderson és munkatarsai
42 tanulmanyt elemezve leirtak, hogy a depressziora
val6 hajlam DM-ben megkétszerezddik, kortol és
nemt6l fiiggetleniil.' A serdiilék korében eleve gyako-
ribb major depresszids tlinetegyiittes eléfordulasa 1-es
tipusu cukorbeteg fiatalok esetében két-haromszor ma-
gasabb (20-27%), mint a kontroll csoportban (5—
8%).!° A 2-es tipustt DM és depresszié komorbiditasat
elemz0 statisztikak azt mutatjak, hogy az 6sszefiiggés
kétoldalu, tehat a két betegség kdlcsondsen noveli egy-
mas el6fordulasat. A 2-es tipusu DM relativ kockazata
mar fennalldé depresszio esetén 1,6; mig a depresszid
relativ kockazata manifeszt cukorbetegség esetén
1,15.2 Kimutattdk azt is, hogy cukorbetegekben a tar-
suld depresszid gyakoribb ndkben (28% vs. férfiak:
18%); illetve szintén gyakoribb az 6nkitoltd kérddives
csoportban, mint a standardizalt interjuk alkalméval
(31% vs. 11%).! Ez utdbbi adat arra utalhat, hogy a be-
tegek egy része még napjainkban is titkolja/szégyelli
ilyen jellegli panaszait.

A masodik kérdésre — Hogyan befolyasolja a dep-
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resszio a glykaemias kontrollt? — a valaszt 24 nemzet-
kozi tanulmany adatainak 0sszegzése adta meg. Arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a depresszi6 kialakulasa
egyértelmiien 6sszefligg a hyperglykaemiaval. Az 6sz-
szefliggés erdssége 1-es és 2-es tipusi DM esetén ha-
sonlo6.!” Kimutatték tovabba, hogy a tarsul6 depresszid
nemcsak a hyperglykaemia és a cukorbetegség el6for-
dulasi gyakorisagat noveli, hanem fokozza a szovéd-
mények, mint a neuro- és retinopathia, a nephropathia,
illetve a szexudlis diszfunkcié gyakorisagat.®

Az Osszefiiggés ugyanakkor forditva is igaz lehet,
tehat ugy, ahogy azt Willis eredetileg feltételezte;
vagyis a ,,szomorusag €s hosszan tart6 banat”, azaz a
depresszié hajlamosithat a DM kialakulasara. Az
Egyesiilt Allamokban és Japanban a kézelmultban
végzett felmérések szerint a stilyos, major depresszid
tobb mint kétszer gyakrabban vezet DM-hez, mint az
enyhébb forma, illetve egyéb pszichiatriai zavarok.’

A depresszi6 ¢és a DM dnmagukban is multifaktori-
alis eredetiiek, szamos pathognomicus ok kdvetkezmé-
nyei (pl. dregedés, genetikai tényezdk stb.). Ugyanak-
kor az életmod szerepe vitathatatlan mindkét betegség
kialakulasaban. Jol ismert, hogy a depresszidsok tob-
bet dohanyoznak, tobb alkoholt fogyasztanak, egész-
ségteleniil étkeznek, fizikai aktivitasuk csokken, amely
tényezok mindegyike a DM bizonyitott rizikdfaktora.
Egyes vizsgalatok szerint azonban a depresszio csupan
azokndl noveli a cukorbetegség kockézatat, akik eleve
veszélyeztetettek. Tehat a depresszio csak akkor rontja
a glykaemias kontrollt, ha mar eleve csokkent a glii-
koztolerancia.*

Nem ismert, hogy a depresszidban jelentkezd neu-
roendokrin valtozasok eredményezik-e a hyperglykae-
miat, vagy ez utdbbi valtja ki a depressziot. Mindezek
a tanulmanyok tehat tovabbra sem tisztazzak a pontos
ok-okozati Osszefiiggés iranyat és a patomechaniz-
must. Napjainkban a kutatasok mar molekularis szin-
ten probalnak konkrét valaszokat adni e két multifak-
toridlis és elterjedt betegség feltételezhetd biologiai
kapcsolatara.

A diabetes és a depresszié molekuldris dsszefiiggései

A két betegség kozotti kapesolat részletes elemzésénél
figyelembe kell venni, hogy 6nmagaban a depresszio
mechanizmusa sem pontosan tisztazott, és szamos el-
mélet/modell ismert. A monoaminok jelentdsége mel-
lett egyre inkabb el6térbe keriil a hypothalamo-
hypophysealis tengely és az immunrendszer zavarai-
nak, illetve a neurogenezis szerepének fontossaga a
depresszid patogenezisében. A két betegség lehetséges,
koz6s vonasait — immunoldgiai €s strukturalis elvalto-
zasait, a neurokognitiv tiineteket és neuroendokrin
diszfunkcidkat — az alabbiakban részletezziik.

Immunologiai és gyulladasos tényezok

Az 1-es tipusu diabetes klinikai vizsgalatai soran leir-
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tak, hogy a magas vércukorszint mar 6nmagaban is
megndveli a proinflammatoricus citokinek szintjét;
megfigyelték tovabba, hogy a béta-sejtek elhalasaval
parhuzamosan emelkedik a keringésben az IL-1, IL-4,
IL-6, TNF-a és IL-10 szintje, amely eldre jelezheti a
szigetsejtellenes autoantitestek megjelenését.’

A 2-es tipusu diabetesben a gyulladas kialakulasa-
ban az obesitasnak is jelentds szerepe van. A hipertro-
fizalt zsirszovetben a gyulladast az NF-xB, JNK szig-
nalatvonalak aktivaldédasa, az endoplazmas retikulum
(ER) stressz €és a hypoxids inzultus is okozhatja. Min-
dezek eredményeként a zsirsejtek altal termelt adipoki-
nek aranya proinflammatoricus iranyba tolodik el (pl.
n6é az MCP-1), amely hozzajarul az inzulinrezisztencia
kialakuldsahoz.?

A DM-ben felszabadult gyulladdsos mediatorok a
kozponti idegrendszerbe jutva a depresszio kialakula-
sdhoz vezetd utvonalakat aktivalhatjdk. Ugyanakkor
depresszidban is leirtdk egyes gyulladasos mediatorok,
pl. IL-1B, TNF-a és IL-6 centralis szintézisének nove-
kedését. Ezek a citokinek, atjutva a vér-agy gaton, a
keringésbe keriilve szisztémas gyulladast okoznak, igy
jarulva hozza a pancreas béta-sejtek csokkent mikodé-
séhez, az inzulinrezisztencia és a 2-es tipusu DM ki-
alakulasahoz.*? Mindezek az adatok arra utalnak, hogy
a depresszid és a DM kialakulasarol alkotott gyullada-
sos hipotézis hatterében kétiranyu Osszefiiggés feltéte-
lezhetd.

Tovabbi kozos mechanizmus lehet a fokozott oxi-
dativ stressz. Az oxidativ stressz sordn a reaktiv oxi-
géngyokok, legybzve a sejtek antioxidans védelmi
rendszerét, a fehérjék oxidacigjat, lipidperoxidaciot és
DNS-torést okoznak, amely sejthalalhoz vezet. Az oxi-
dativ stressz ndvekedésére mind a kozponti idegrend-
szer sejtjei, mind a hasnyalmirigy béta-sejtjei kiillono-
sen érzékenyek, mivel mas szovetekhez képest nagyon
alacsony az antioxidans fehérjék mennyisége és aktivi-
tasa.* DM-ben a hyperglykaemia soran a mitokondriu-
mok altal termelt szuperoxid ndvekvé mennyisége ga-
tolja a GAPDH-t, amely ismerten kdzponti szerepet
jatszik a hyperglykaemia altal indukalt sejt- és szovet-
kérosodés f6 metabolikus utvonalaiban.’

A depresszi6 kialakulasaban is felvetddott az oxida-
tiv stressz okozta mitokondridlis diszfunkcio jelen-
t0sége, azonban a pontos mechanizmus egyeldre tisz-
tazatlan. Igazoltak, hogy né a szuperoxid-diszmutaz-
aktivitas, fokozodik a lipidperoxidacio, illetve csokken
az antioxidansok, az E-, ill. C-vitamin szérumszintje.’'
Az antidepresszans kezelés human vizsgalatokban és
allatkisérletekben is sikerrel csokkentette az oxidativ
stressz mértékét.® 13

A DM és a depresszio kozotti kapesolat folyamatos
kutatas targya. A fentiek mellett egyéb molekulak, pl.
adhézios faktorok (sSICAMI), telitetlen zsirsavak vagy
a D-vitamin szerepe is felmeriilt, de az eddigi ellent-
mondasos eredmények miatt tovabbi kutatasok sziiksé-
gesek.
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Endokrinologiai tényezdk

Az immunologiai faktorokon kiviil, mindkét betegség
kialakulasanak kozos endokrinologiai oka a szénhid-
rat-anyagcesere zavara: a hyperglykaemia, az inzulinhi-
any/rezisztencia, amelyeknek a DM-ben jatszott szere-
pét sziikségtelen részletezni.

Ismert, hogy az inzulin az agyban jobban kotodik a
kognitiv és érzelmi funkciokért felelds teriiletekhez.*
Diabeteses allatmodellben kimutattak, hogy az inzulin
hianya — a karosodott triptofantranszport kovetkezté-
ben — csokkenti az agy szerotonintermelését,” ami ma-
jor depresszios tiineteket okozhat. Az agy szerotonin-
rendszerének miikddésében az 1-es tipusu cukorbeteg
gyermekek esetében is hasonld jelenséget igazoltak.*
Mas feltételezések szerint ezekben a betegekben az is-
métlddd hypoglykaemias allapotok is kognitiv zavar-
hoz vezethetnek, azonban a rendelkezésre allo adatok
ellentmondésosak, és a patomechanizmus nem tiszta-
zott.” A 2-es tipusu cukorbetegekben végzett metaana-
lizisek soran leirtdk, hogy inzulinrezisztencia esetén a
depresszios tiinetek megjelenése gyakoribb,'? n6 az
ongyilkossag kockézata.?! Kimutattdk tovabba, hogy
az antidepresszans kezelés az inzulinrezisztencia csok-
kentésében is hatékony.”

A hypothalamo-hypophysealis tengely hiperaktivi-
tasa is kozos jellemzdje mindkét betegségnek. Dep-
resszioban a hypothalamo-hypophysealis tengely funk-
cionalis zavarai jol ismertek: a hypophysis megnod,
emelkedik a plazma és a liquor kortizol- és corticotrop-
releasing faktor (CRF) szintje.”* DM-ben a megemel-
kedett proinflammatoricus citokinek szintje (pl. IL-1,
IL-6),% aktivdlva a hypothalamohypophysealis ten-
gelyt, fokozza a CRF mennyiségét, noveli a kortizol-
szekréciot és igy hozzajarulhat a depresszio kialakula-
sdhoz.

Neurobiologiai tényezok

A neurobiologiai tényezoket illetden meglepd hasonlo-
sdgok vannak a depresszi6 és a DM kozott. A kézpon-
ti idegrendszer strukturalis és funkcionalis eltéréseinek
vizsgalatakor a tlinetek ugyanazok: csokken a hyppo-
campus térfogata, romlik az agyi perfuzio és a gliikoz-
metabolizmus és ugyanolyan mintdzati neurokognitiv
deficit detektalhatd."” Molekularis szinten a két beteg-
ség kozotti kapcsolatot a brain-derived neurotrophic
factor (BDNF) jelentheti, mely neurotrophicus szerepe
mellett immunotrophin, epitheliotrophin és metabo-
trophin tulajdonsagu is.

A BDNF meghatarozo szerepét depresszidban allat-
kisérletek ¢és klinikai tanulmanyok egyardnt alata-
masztjak. Kimutattdk, hogy a kozponti idegrendszer
kiilonbozo teriiletein a BDNF kifejezddése és hatdsa
eltérd lehet: mig a hyppocampusban €s a praefrontalis
régidban gatolja a depresszid tiineteit, addig a nucleus
accumbensben és az amygdaldban facilitalja a beteg-
ség kialakulasat.*®
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Klinikai vizsgalatokban a BDNF mennyisége csok-
ken depresszios betegekben, de n6 a depresszids tiine-
tek enyhiilésével a kezelés id6tartamatol és az antidep-
resszans tipusatol fiiggden.’” Mas vizsgalatok ezt a ha-
tast nem igazoltak.”’

A kdzelmultban kimutattak, hogy a magas zsirtarta-
mu diéta ronthatja a neurogenezist és a progenitor

crcs

cres

kanymodellben azt is igazoltak, hogy magas zsirtarta-
mu diéta hatdsara mind a BDNF fehérje, mind recepto-
ranak (TrkB) szintje csokken.* Mivel a BDNF is részt
vesz az inzulin, a leptin, a ghrelin és egyes gyulladasos
sdban,”® fontos szerepet jatszik a diabetes és az obesi-
tas patogenezisében. Jotékonyan hat a gliikbzmetabo-
lizmusra, noveli az inzulinérzékenységet és csokkenti
az étvagyat.” Nemrégiben leirtdk, hogy 2-es tipust
DM-ben szenvedd betegek szérumdban a gliikoza-
nyagcsere romlasaval parhuzamosan csokken a BDNF
szintje.'® Mindezen irodalmi adatok alapjan megalapo-
zottnak latszik a BDNF 6sszekotd szerepe a DM és
depresszié kapcsolataban, és felmeriil, hogy a TrkB-
BDNF utvonal a jovében egy esetleges j terapias cél-
pont lehet.

A DM-hez tarsuld depresszio kezelése

A DM-hez tarsulé depressziéo még mindig nagymérték-
ben diagnosztizalatlan és kevéssé kezelt betegség. A
komorbid depresszidoban alkalmazhaté terapids straté-
gia harom alappillére: (1) a ,,self-managment”; (2) a
kognitiv viselkedésterapia és (3) az antidepresszans
kezelés. A cukorbetegség miatt megvaltozott ¢letmod
helyes kialakitasaban és elfogadasaban rendkiviili sze-
repe lenne a pszihologus/pszihiater és a csalad mellett
tobbek kozott a szocialis munkasnak, az dnsegitd cso-

portoknak és a tarsadalmi szervezeteknek — sajnos ha-
zankban ezek a torekvések még gyerekcipdben jarnak.

Az egyéni vagy csoportos kognitiv viselkedéstera-
pia (CBS) elsddleges célja a pozitiv hozzaallas és a
stresszhelyzetek megolddsahoz sziikséges megbirko-
zasi (coping) stratégidk elsajatitasa. A pszihoterapia si-
kerét bizonyitja Lustmann Osszehasonlitd vizsgalata,
amelyben 10 hetes kezelést kovetden a depresszios tii-
netek mérséklodése a CBS csoportban 71%, a kizaro-
lag diabeteses edukacidban részestilt csoporthoz (22%)
képest.'” A kiilonbség a két betegesoport kozott a 6 ho-
napos kovetési periodus végére is tobb mint kétszeres
maradt. Egy kozelmultban megjelent metaanalizis
alapjan a legjobb eredmények a self-managment ¢és a
CBS kombinalasaval érheték el mind a glykaemias
kontroll, mind a depresszi6 kezelését illetéen.*

Mindezek ellenére napjainkban elsésorban a
gyogyszeres terapiat alkalmazzak. A depresszid keze-
1ésében hasznalt f6 gyogyszercsoportok (triciklikus an-
tidepresszansok, MAO-gatlok és SSRI-ok) koziil dia-
betesben az elsédlegesen valasztand6 antidepresszan-
sok az SSRI szerek (sertraline; fluoxetine; citalopram,
fluvoxamine). Alkalmazasuk soran azonban fokozott
glykaemias kontroll sziikséges, mivel egyes vizsgala-
tok diabetogen, illetve teststlynoveld mellékhatasrol
szamolnak be hosszan tart6 alkalmazasuk soran.

A kezelések {6 korlatjat mégsem az esetleges mel-
Iékhatasok jelentik. Hossza tavu kovetéses vizsgalatok
alapjan megkérddjelezhetd az antidepresszdnsok haté-
konysaga, hiszen egy évvel a kezelést kdvetden a bete-
geknek alig 40%-a szdmol be javuldsrol, és csupan
10%-uk lesz panaszmentes az 5 éves kdvetési perio-
dusban. Sajnos a betegek 15%-aban kezelésre nem re-
agalo, kronikus depresszio manifesztalodik, amelyet a
szénhidrat-anyagcsere romlasa kisér.'®

A diabetes és a depresszid egyarant korunk népbe-
tegsége. Egyilittes el6fordulasuk fokozottan rontja a be-

Inzulin deficiencia/
rezisztencia

Diabetes mellitus

_— Hyperglykaemia —

Immuno-inflammatorikus
faktorok

HPA tengely
hiperaktivitasa

Genetikai tényezok
Kérnyezeti hatasok
Eletmod

Alacsony
BDNF szint

*n

Depresszio

Endocannabinoid
rendszer

1. dbra. A diabetes mellitus és depresszi6 kozotti feltételezett dsszefiiggések

HPA: hypothalamo-hypophysealis tengely; BONF: brain-derived neurotrophic factor, feltételezett kapcsolat — —

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

201



tegek életmindségét, noveli a mortalitast. Az utdbbi
években a kornyezeti tényezok mellett, a kutatasok ko-
zéppontjaba e két betegség bioldgiai hatterének lehet-
séges kozos molekularis patomechanizmusai kertiltek.
A legfontosabb tanulmanyok kiemelik a gyulladés, az
oxidativ stressz, a neuroendokrin rendszer és egyes
neurotrophinek jelent6ségét, amelyek lehetséges Osz-
szefiiggéseit az 1. abra foglalja 6ssze. A folyamatok
rendkiviili Osszetettsége miatt a potencialisan kozos
molekularis bioldgiai tényezdk részletes ismertetése
jelen dolgozat kereteit meghaladja. A diabetes és a dep-
resszid kapcsolatinak tovabbi tisztazasa Uj terapias
célpontok azonositasahoz jarulhat hozza.

Tamogatasok: A kozlemény az LP008/2011, OTKA-
NK84087-PD83431-K100909-108688, KMR12-1-
2012-0074 palydzatok tdmogatdsaval késziilt. H. J.
MTA-Lendiilet posztdoktori dsztondijban részesiil.
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A BLASTOCYSTIS FERTOZES GYAKORISAGA,
TAPCSATORNAI TUNETEI ES BORGYOGYASZATI
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OSSZEFOGLALAS: A Blastocystis spp. az egyik leggyakrabban kimutathaté parazita az emberi béltraktusban.
Az infekcio tiineteként hasmenés és hasi fajdalom jelentkezhet, azonban nem ritkdak a bélrendszeren kiviili meg-
nyilvanuldasok sem. A szerzok tanulmdanyukban megvizsgdltik a Szegedi Tudomdnyegyetem 1. Sz. Belgydgydszati
Klinikdjan megfordult ambuldns betegek kizott a Blastocystis spp. pozitiv eseteket az elmult 8 év sordn. Céljuk
az volt, hogy felmérjék a Blastocystisszel tarsult borelvaltozdsok gyakorisdgat, ezen kiviil a fertozott betegcso-
port klinikai jellemzoi kizt keressenek dsszefiiggéseket. Nyolcvan igazolt Blastocystis spp. eset adatait vizsgaltak
retrospektiv modon. Az atlagos életkor ebben a populdcioban 46,3 év volt (szélsoértékek: 13—85 év). A nobetegek
nagyobb aranyban voltak jelen, mint a férfi betegek (48 vs. 32, 60% vs. 40%). A gyomor-bél rendszeri és a
bortiineteket, a rutin biokémiai és hematologiai vérvizsgalat eredményeit retrospektiv modon elemezték. A bor-
manifesztaciokat a rendelkezésre dllo adatok (leirds, fénykép, szovettani lelet) alapjan ujraértékelték. A vizsgalt
populdacioban a Szegedi Tudomanyegyetem Klinikai Mikrobiologiai Diagnosztikai Intézet dltal 2005 és 2013
kozon elvégezett vizsgdlatok alapjin 6%-nak mondhaté a Blastocystis spp. eléforduldsi gyakorisiga. Ennél
valamelyest alacsonyabb az 1. Sz. Belgyogydszati Klinika betegei kirében a Blastocystis spp. incidencidja
(5,4%). A pozitiv esetek 11,25%-aban mutatkozott valamilyen bortiinet, néknél ez gyakoribb volt. A szerzdk fel-
hivjak a figyelmet a széklet parazitavizsgalatinak fontossdgdra ismeretlen eredetii bortiinetek megjelenésekor.

Kulcsszavak: Blastocystis spp., urticaria, dermatitis, kronikus diarrhoea, hasi panaszok

Balint A, Doczi I, Bereczki L, Gyulai R, Sziics M, Farkas K, Urban E, Nagy F, Szepes Z, Wittmann T,
Molnar T: CUTANEOUS AND GASTROINTESTINAL MANIFESTATIONS OF BLASTOCYSTIS SP.
INFECTION

SUMMARY: Background: Blastocystis sp. is one of the most common parasites in the human intestinal tract.
This infection commonly presents diarrhoea and abdominal pain, but extraintestinal symptoms, like skin lesions
may also accompany the disease. In this study our aim was to assess the frequency, clinical symptoms and skin
manifestations of proved Blastocystis sp. infection. Patients and methods: Data of 80 patients with proven
Blastocystis sp. infection were retrospectively assessed. The mean age of the patients was 46.3 years (range: 13—
85 years). The number of female patients was higher than the males (48 vs. 32, 60% vs. 40%). Gastrointestinal
and dermatological symptoms, results of routine biochemical and haematological blood tests of enrolled
patients were collected and analyzed. The skin manifestations were reassessed based on the available data
(description, photo, histology). Results: We revealed that 11.25% of our enrolled patients presented Blastocystis
sp. associated skin manifestations, mainly in females. The occurrence was 6% of Blastocystis sp. in symptomatic
patients who required medical attendance in period 2005-2013. Conclusion: In the light of our results, we sug-
gest stool parasite examination for patients with skin lesions of unknown origin.

Keywords: Blastocystis sp., urticaria, dermatitis, chronic diarrhoea, abdominal pain
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Esetismertetés

Tizenkilenc éves nobeteg négy hete tartd hasi fajda-
lommal, visszatéré hasmenéssel és borkititésekkel je-
lentkezett gasztroenteroldgiai szakrendelésiinkdn. Mar
a hasmenést megeldzden is megfigyelhetdk voltak pa-
pulosus, térképszerii, viszketé boérelvaltozasok, ame-
lyek lassu novekedést mutattak. Korel6zményében nem
szerepelt ismert betegség vagy tropusi utazas. A bor-
gyogyaszati konzilium atdpias dermatitist véleménye-
zett. A boérelvaltozasokon kiviil a fizikalis vizsgalat
nem mutatott egyéb eltérést, tovabba a kiilonbozo la-
boratériumi €s képalkotd vizsgalatok is negativ ered-
ménnyel zarultak (rutin vérvizsgélat, antitranszgluta-
mindz antitest, H,-kilégzési teszt, hasi ultrahangvizs-
galat). A széklet mikrobioldgiai vizsgélata Blastocystis
spp.-t mutatott ki nagy csiraszamban. Ezt kdvetéen 10
napos metronidazol kura indult, amelynek hatdsara a
hasi panaszok, székletproblémak és a bortiinetek gyors
és jelentds javulasat lattuk, a tiinetek visszatérése nél-
kiil. Esetiinkben a Blastocystis spp.-nek volt patogén
szerepe, amely tobb szervben okozott tiineteket. A
diagnozis alatdmasztast nyert a széklet parazitologiai
vizsgalattal és a kezelés hatasara javuld tiinetekkel.

Szdmos gastrointestinalis koérkép tarsulhat bortii-
netekkel és borbetegségek is jarhatnak béltiinetekkel.
Ismeretlen eredetii gyulladdsos bélbetegségek, glutén-
szenzitiv enteropathia, polyposis szindrémak, gyomor-
bél rendszeri malignus daganatok esetén nem ritka a
specifikus bértiinetek megjelenése.'® Ennél joval gya-
koribb azonban, hogy a nem specifikus béltiinetekhez
nem diagnosztikus értékii, aspecifikus borelvaltozasok
tarsulnak, amelyek hatterében altalaban ételallergia,
kontaminalt vékonybél szindroma meriilhet fel, illetve
foéként a dermatologusok elészeretettel kérik ilyenkor a
Helicobacter pylori kimutatasat.

A Blastocystis spp. egy olyan protozoon nemzet-
ség, amely mitokondriumhoz hasonld sejtszervecs-
kékkel és legalabb egy sejtmaggal rendelkezik. Anae-
rob mikroorganizmus 1évén a mitokondriumhoz hason-
16 sejtszervecskéi nem vesznek részt az oxidativ fosz-
forilacioban.' Ez az unicelluléris, obligat anaerob pro-
tozoon, amely leginkabb a colon €s coecum teriiletén
telepszik meg, az egyik leggyakoribb parazita kor-
okozoja az emberi tapcsatornanak, mindazonaltal mas
gerincesben is leirtak kolonizaciojat. Egészséges, fel-
nétt népességben a fejlédd orszagokban 30-50%, a
fejlett orszagokban pedig 1,5-10% koriili az eléfor-
dulasa.?’ A Blastocystis spp. fertézés gyakran okoz
hasfajast és hasmenést, de a bélrendszeren kiviili tii-
netek, mint példaul a bortiinetek, kisérdi lehetnek a fer-
t6zésnek.'® A panaszok altaldban nem specifikusak, igy
mas tiinetek mellett fogyas, hanyinger, hanyéas, hasi
puffadas is jelentkezhet. Sulyossagatol fliggden megje-
lenhet enyhe, kronikus hasmenés és akut gastroenteri-
tis formajaban is. Maig vitatott azonban a Blastocystis
spp. koroki szerepe: nem tisztazott, hogy valddi pato-
génrol, vagy a szervezetben megtelepedd, artalmatlan
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un. kommenzalis mikroorganizmusrél van sz6, és csak
bizonyos koriilmények kozt van szerepe infekcid 1étre-
hozasaban.** Szamos tanulmanyban beszamoltak arrol,
hogy a Blastocystis spp. fertézés bortiinetekkel, elso-
sorban urticaridval szovédott.'>?° Az urticaria parazi-
tologiai eredetével foglalkoz6 tanulma-nyok alapjan
elmondhato, hogy a Blastocystis spp. és Giardia intes-
tinalis rendkiviil elterjedt protozoonok a csalankitité-
sek koroki hatterében.!”

Minthogy széamos betegiink esetén alatamasztast
nyert a protozoon szerepe a kronikus bortiinetek meg-
jelenésében, ezért felmeriilt benniink a klinikai adatok
Osszegzésének igénye. Célul tiiztik ki, hogy retrospek-
tiv modon gyljtsiik 6ssze az elmult években klini-
kankon megjelent, igazolt Blastocystis poztiv betegek
klinikai jellemzoit, kiilonos tekintettel a gyomor-bél
rendszeri és bOrmanifesztaciok eléforduldsanak vizs-
galatéra.

Betegek és modszerek

Tanulmanyunk elsd részében megvizsgaltuk a Blasto-
cystis spp. pozitiv esetek el6forduldsi gyakorisagat a
Szegedi Tudomanyegyetem Klinikai Mikrobiologiai
Diagnosztikai Intézet 2005 és 2013 kozt végzett féreg-
pete és protozoon mikroszkopos diagnosztikus vizs-
galatai kozott, amelyeket a betegek tiinetei €s panaszai
alapjan rendeltek el. Ezt kdvetden kiilon elemeztiik
ebben az idészakban a 1. Sz. Belgyogydszati Klinika
gasztroenteroldgiai ambulanciaja altal kért vizsgalatok
eredményeit. A pozitiv esetek klinikai adatait, bio-
kémiai paramétereit, az esetleges tarsuld borgyogya-
szati észlelés soran elvégzett vizsgalatok eredményeit

1. tablazat. A tanulmanyba bevont betegek klinikai adatai

Betegszam 80
Nem (férfi/nd) 32/48
Eletkor a Blastocystis spp. fert6zés idején (évek) 13-85
(tlag: 46,3)
Gyomor-bél rendszeri tiinetek Esetszam:
Hasi fajdalom 40
Véres széklet 17
Meteorismus 15
Fogyds 8
Perianalis tinetek 6
Nydkos széklet 5
Hanyas 2
L&z 2
Bdrmanifesztaciok:
Dermatitisszer(i 3
Urticariaszer( 5
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retrospektiv modon gyiijtottiik 6ssze a MedSolution
klinikai adatbazisbol. A bérmanifesztaciok ujraértéke-
1ését bérgyodgyasz végezte a rendelkezésre allo adatok
alapjan (leiras, fénykép, szovettani lelet). A betegek
klinikai adatait az /. tablazatban gytjtottiik 0ssze.

A Blastocystis spp. laboratoriumi diagnézisa mik-
roszkopos kimutatason alapult. Nativ és Lugol-joddal
festett kenetet direkt modon vizsgaltunk mikroszkop-
pal a protozoonok kimutatasa céljabol.® A parazitanak
két f6 formaja van: a trophozoitok és a cysta forma.
Sokkal gyakoribbak a vakuolaris formak, melyek 640
um kozti nagysagu kerekded alakt képletek nagy cen-
tralis testtel, ami a cysta megkozelitden 90%-at teszi
ki. Jellemzé még a sejtmagok marginalis elhe-
lyezkedése is.”” 2 A direkt mikroszkoppal negativ
esetekben tovabbi vizsgalatok torténtek, melyek soran
a székletmintabodl nyert izolatumot Boeck—Drbohlav—
Locke-féle tojas-szérum médiumban tenyésztettiik,’
majd az inkubécios id6t kdvetden (48 ora 37 °C-on) a
folyékony és szilard fazis hatarardl vett reprezentativ
mintat fénymikroszkop alatt 400-szoros nagyitas mel-
lett vizsgaltuk.

Osszegytijtottiik a tapcsatornai tiineteket, laboratd-
riumi valtozokat (kiilonos tekintettel a C-reaktiv pro-
tein, abszolut eosinophil sejt szam, leukocyta- és lym-
phocytaszam), a kiilonboz6 tarsbetegségeket [laktoz-
érzékenység, ismeretlen eredeti gyulladasos bél-
betegségek (IBD), gastrooesophagealis reflux betegség
(GERD)], valamint a bortiineteket. Osszehasonlitottuk
a bdrtiinettel rendelkezd és bortiinet nélkiili betegcso-
portokat, valamint az el6bb részletezett klinikai és lab-
oratoriumi adatokat. A diszkrét valtozokat Fischer-féle
egzakt teszt segitségével elemeztiilk. Folytonos val-
tozok esetén Student t-tesztet és Mann—Whitney-féle
U-probat hasznaltunk. A p <0,05 értéket tekintettiik
statisztikailag szignifikdnsnak. A statisztikai elem-
zéshez SPSS15.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) pro-
gramot hasznaltuk.

Eredmények

2005. 01. 01. és 2013. 05. 01. kozott 3255 betegtol
szdrmaz6 4567 mintat vizsgaltunk parazitakimutatas
céljabol a Klinikai Mikrobioldgiai Diagnosztikai In-
tézetben. Blastocystist 275 esetben (196 beteg) tudtunk
kimutatni, mely az dsszes vizsgalat 6%-a volt.

Az 1. Sz. Belgyogyaszati Klinika altal kiildott 1471
mintabdl 80 esetben nyert bizonyitast Blastocystis fer-
t0z¢és a fent emlitett id6szakban, amely 5,4%-o0s gyako-
risagot jelent. A 80 pozitiv beteg kortorténetét attek-
intve kilenc esetben fordult el bérgyogyaszati megje-
lenés panaszok miatt. Nem talaltunk statisztikai 6ssze-
fliggést kor és nem tekintetében a bortiinetes és bor-
tiinet nélkiili betegek kozt.

A 80 beteg 73,8%-a jelzett valamilyen tapcsatornai
tiinetet: 40 beteg panaszolt hasfajast, 17 véres székle-
tet, a tobbi tiinet, mint meteorizmus (15 beteg), fogyas
(8 beteg), perianalis fajdalom és viszketés (6 beteg),
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nyakos széklet (5 beteg), hanyas (2 beteg) és laz (2
beteg) kisebb esetszamban fordult eld. A hasi fajdalom
gyakoribb volt a bortiinet nélkiili csoportban (p = 0,007).

A teljes vizsgalt populacidban a vérkép atlagértéke,
beleértve a thrombocyta-, leukocyta- (eosinophil, ba-
sophil, neutrophil stb.) szamokat a laboratériumi nor-
malis tartomanyban volt, viszont a CRP értéke emel-
kedett volt (atlagosan 13,89 mg/l, 1-89,9 mg/l tarto-
manyban).

Statisztikai elemzéssel szignifikans kiilonbség volt
kimutathatd bizonyos laboratériumi markerek tekin-
tetében a bortiinetet mutatd és bérmanifesztacio nélkiili
csoportban. fgy a CRP szintje (p = 0,038), a leukocytak
(p = 0,024), a neutrophil granulocytak és azok szaza-
1¢kos aranya (p = 0,007, p = 0,012), a thrombocytak (p
= 0,002) tovabba az RDW értéke [red blood cell distri-
bution width (RDW); p = 0,025) jelentésen nagyobb
volt a bértiinetes betegekben. A lymphocytak (p=0,011)
¢s monocytak és azok szadzalékos ardnya kifejezetten
magasabb volt a bdrtiinetek nélkiili betegekben (p =
0,023, p = 0,011). Az eosinophil sejt szam nem volt
jelent6sen emelkedett az Gsszes pozitiv esetet figyelem-
be véve, és nem kiilonbozott a két csoportban.

A székletmintak 41,1%-a kis csiraszamban, 5,5%-
uk kozepes mennyiségben és 53,4%-uk nagy csira-
szamban tartalmazott Blastocytis spp.-t. Az esetek
18,8%-aban valamilyen mas mikroorganizmus is jelen
volt a székletmintdkban, igy a baktériumok koziil
Campylobacter jejuni, Campylobacter lari, Clostri-
dium difficile, gombak koziil Candida albicans, Can-
dida glabrata, Geotrichum candidum, illetve mas para-
zita is el6fordult, mint az Entamoeba histolytica, Enta-
moeba coli (2. tabldzat). Csak egy koinfekcios (C.
glabrata) betegnél fordult el6 bortiinet. A Blastocystis
fertdzés mellett gyakoriak voltak a tarsbetegségek is,
amelyeket az /. abra szemléltet. Laktozérzékenység és

2. tablazat. Azonos mintdban a Blastocystis sp. mellett
kimutatott mikroorganizmusok

Mikroorganizmus Esetszém

Campylobacter jejuni

(andida albicans

Clostridium difficile A és/vagy B toxin

Campylobacter lari

Toxint nem termeld Clostridium difficile

(andida glabrata

Geotrichum candidum

Entamoeba coli

Entamoeba histolytica és Clostridium difficile
A és/vagy B toxin 1

Entamoeba histolytica és Geotrichum candidum 1

—_  a A g g N W W
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Coeliakia 3%

Colonpolipus 3%

Urticaria 11%

Coleystolithiasis 4%
Colon tumor 6%

__Hiatus hernia 6%

Laktozérzékenység 6%

“Steatosis hepatis 8%

1. abra. Gyakori kéros dllapotok Blastocystis sp. pozitiv betegeink korében

2. abra. Kiterjedt, erythemas alapon il papulopustulosus
bértiinetek. A szévettani vizsgdlat eosinophil cellulitist igazolt

3. abra. Szamtalan, 5-10 mm atmérdji, helyenként conflualé,
viszketd, urticariform-papulosus bértiinet a haton és a glutealis
régiéban

GERD a bérmanifesztacios betegcsoportban szignifi-
kansan gyakoribb volt, mig a klinikai tiinetek koziil a
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4. abra. Tobb cm atmérdj, erythemas, viszketd plakk
a jobb halantékon

fogyas fordult el6 szignifikdnsan gyakrabban ebben a
betegesoportban (p = 0,04, p = 0,02). Hét betegnél
talaltunk korel6zményi adatokat a pozitiv székletkimu-
tatas el6tti 6 honapban antibiotikus kezelésre, azonban
statisztikai kapcsolatot a bdrtiinetek megjelenésével
nem tudtunk kimutatni.

Dermatoldgiai manifesztaciok 9 betegben jelentek
meg (11,3%), ebbdl 7 nébeteg volt. Hat esetben urtica-
riform, viszketd, 1-2 mm nagysagu kiiitések voltak
észlelhetdek, ezen kiviil vorosesbarnas infiltralt, néhol
hyperaemias és szabalytalan szélii papulak fordultak
el6 harom betegben (2., 3. és 4. dbra).

A nyolc bértiinetes beteg metronidazolkezelésben
részesilt, mig egy beteg doxycyclinkezelést kapott.
Mindegyik beteg tlinetmentessé valt az antimikrobas
kezelést kovetden, a korokozo csiraszamatol fliggetle-
nil.

Az Osszes pozitiv eset felében voltak olyan gyo-
mor-bél rendszeri tiinetek, amelyek kezelést indokol-
tak: 92,5%-ban metronidazol kura indult, azonban 10
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esetben ezt ki kellett egésziteni rifaximinnel vagy sulfa-
metoxazol-trimetoprimmel koinfekciok vagy a metro-
nidazol hatastalansaga miatt.

Kovetkezetések

A Blastocystis spp. igen elterjedt tdpcsatornai parazita
vilagszerte. A fejlodd orszagokban nagyobb az el6for-
dulasi gyakorisaga, amelyet Osszefliggésbe hoznak a
higiénés koriilményekkel, a hazidllat-expozicidval és a
kontaminalt viz hasznalataval.*® Tanulmanyunk 8 éve
alatt a Blastocystis spp. eléfordulasa a vizsgalt széklet-
mintak k6zott 6%, illetve 5,4%-os gyakorisagl volt a
bekiildd intézettdl fliggden.

Pozitiv betegeink tobb mint felénél hasi fajdalom
jelentkezett a fertdzés kapcsan, de gyakran fellelhetd
volt haematochezia (28,8%) és meteorismus (25,4%)
is. Retrospektiv vizsgalatunkban a betegek 11,3%-
aban talaltunk bérmanifesztaciot a fertézés bélen kivii-
li tiineteként.

Annak ellenére, hogy szdmos koros allapot kapcsan
felmeriilt az elmtlt évek soran a Blastocystis spp. le-
hetséges szerepe, mégsem teljesen tisztazott koroki
volta. A Blastocystis fertdzés rendszerint aspecifikus
tapcsatornai tiinetekkel parosul. Szamos tanulmanyban
potencialis korokozoként emlitik,” azonban nem
egyértelmii, milyen szerepe lehet a bélrendszeri elval-
tozdsok eldidézésében. Mindazonaltal rendelkezé-
siinkre allnak olyan adatok, amelyek az irritabilis bél
szindromaval és ismeretlen eredetli bélbetegségekkel
valo kapcsolata mellett szolnak.* '3 Masrészt, ez a
protozoon sokszor eldéfordul klinikailag tiinetmentes
egyénekben is, ami azt sugallja, hogy a kommenzalis
flora része lehet.* Kozelebb keriilhetiink a fertézés kli-
nikai jelentdségének feltarasaban a molekularis mod-
szerekkel torténd alcsoport-tipizalassal a tiinetes és
tiinetmentes egyénekben.'® * Ugy tiinik, hogy a
Blastocystis spp. emberben megtalalhat6 9 altipusanak
megoszlasa a foldrajzi elhelyezkedéstdl fiigg. A 3-as
altipus a leginkabb elterjedt szerte a vilagon, Eszak-
Amerika kivételével, ahol az 1-es altipus a gyakoribb.'
Tanulményunkban nem keriilt sor altipus-meghata-
rozésra, mert ez a vizsgalt iddszakban nem volt a rutin
mikrobioldgiai vizsgalat része, azonban ennek pros-
pektiv vizsgalata mindenképpen klinikai jelentdségti,
és terveink kozott szerepel.

Bérgyogyaszati kozleményekben olvashatunk a
Blastocystis spp. jelentdségérol a kronikus urticaria
hatterében.'> '* 22 2% 30 Egy nemrég megjelent tanul-
manyban az allergias bdértiinetet mutatd betegek
13,7%-aban alatamasztast nyert a parazita koroki sze-
repe.*? Egy masik vizsgalat is felvetette a Blastocystis
jelentéségét a korokozd és a kiilonbozd tlinetek
(urticaria, hasi f4jdalom, meteorismus) dsszefiiggéseit
elemezve.? A protozoon koroki szerepét hangsulyozza,
hogy a nemritkan krénikus, kellemetlen bértiinetek a
korokozé eradicatidjat kovetden javulast mutatnak.':
28 Ezzel kapcsolatban 1étezik egy olyan feltételezés,
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hogy a cutan laesiok megjelenése immunmedialt
folyamat, azonban a mechanizmus nem tisztazott pon-
tosan.’

Tanulmanyunkban a betegek 11,25%-a mutatott bor-
manifesztaciot, foként dermatitisszer(i és urticariaszera
laesidkat, néi dominancidval. Nem talaltunk szignifi-
kans kiilonbséget a csiraszam tekintetében, igy akar
kisszamu parazita is elegendd volt a tlinetek kivaltasa-
hoz. A borelvaltozasok sulyosabb lefolyasu betegséget
jeleztek a tarsuld klinikai tiinetek és a laboratériumi
eltérések alapjan. A bérelvaltozasok az antimikrobas
kezelést kovetéen megsziintek.

A Blastocystis fertdzés altalaban a normalis tarto-
manynal magasabb CRP-szinttel és emelkedett a fehér-
vérsejtszammal jart a vizsgalt populacidban, a bortiine-
tekkel rendelkezd betegekben emellett a neutrophil
granulocytak, a thrombocytdk szdma, tovabba az RDW
értéke is szignifikdnsan nagyobbnak bizonyult. Tanul-
manyunk arra utal, hogy az eosinophilia nem obligat
velejardja a Blastocystis parazitafertézésnek, akar bor-
tiinettel jar az, akar nem.

Betegeink 18,75%-aban a Blastocystis mellett vala-
milyen mas mikroorganizmus is kimutathaté volt a
székletmintabol, mint példaul Ca. jejuni, Ca. lari, C.
albicans, C. glabrata, Cl. difficile és E. histolytica,
ugyanakkor koziilik csak egy esetben talaltunk borel-
valtozast. A bortiinetek minden esetben javultak a spe-
cifikus antimikrobas kezelés hatasara, emiatt valoszi-
niisithetd a Blastocystis koroki szerepe ezek héatteré-
ben. A pozitiv betegek 40%-aban egyéb kronikus, tap-
csatornai elvaltozasok is jelen voltak (colontumor,
IBD, IBS, laktézérzékenység, coeliakia, diverticulo-
sis), amely figyelemre méltdan magas arany, és tovab-
bi vizsgalatokat indokol. Eredményeink tiikrében java-
soljuk a széklet parazitoldgiai vizsgalatat nem specifi-
kus tapcsatornai tiinetek (extraintestinalis manifeszta-
ciokkal vagy azok nélkiil), vagy ismeretlen eredetii
bértiinetek fennallasakor. Gondoljunk a Blastocystis
spp. fertézés lehetdségére aspecifikus tapcsatornai
tiinetekhez tarsuld kronikus, makacs bortiinetek eseté-
ben.

Koszonetnyilvanitas: Munkank az OTKA Kutatéi
Palyazat PD 105948 (PI: Klaudia Farkas) ¢s a
TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0035, TAMOP-
4.2.2-A-11/1/KONV-20120052, TAMOP-4.2.2.A-
11/1/KONV-2012-0073 tamogatasaval késziilt.
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A SZERUM TUMORNEKROZIS FAKTOR-o, INFLIXIMAB
ES INFLIXIMAB ELLENI ANTITEST TITERENEK GYAKORLATI
JELENTOSEGE GYULLADASOS BELBETEGSEGEKBEN

Dr. Farkas Klaudia™, Pallagi-Kunstdr Eva™, Dr. Szepes Zoltin, Dr. Nagy Ferenc™, Sziics Monika®™,
Dr. Kui Rébert”, Dr. Gyulai Rolland®, Dr. Bdlint Anita®, Dr. Wittmann Tibor™, Dr. Molnar Tamds™

(1) Szegedi Tudomdanyegyetem, 1. Sz. Belgydgyaszati Klinika, Szeged
(2) Szegedi Tudomdanyegyetem, Orvosi Fizikai és Orvosi Informatikai Intézet, Szeged
(3) Szegedi Tudomdnyegyetem, Borgyogyaszati és Allergologiai Klinika, Szeged

OSSZEFOGLALAS: Az infliximab (IFX) farmakokinetikai paramétereinek monitorozdsa a gyulladdsos bél-
betegségek (IBD) aktivitasanak ellendrzésére és a terdpia optimalizalasdra nem standardizdlt a gyakorlatban.
Jelen vizsgdlat célja a TNF-o-, az IFX- és az IFX ellen termelt antitest szint meghatdrozdsa olyan IBD-s bete-
gekben, akiknél hatdsvesztés alakult ki, illetve mellékhatdsok vagy allergids reakcio jelent meg a kezelés sordn.
A szerzok prospektiv megfigyeléses tanulmdanyukban 36 olyan IBD-s betegtol vettek vért, akiknél hatdsvesztés,
mellékhatds, vagy allergids reakcio (1. csoport) alakult ki, valamint 31 olyan IBD-s betegtdl, akik teljes klinikai
remisszioba keriiltek (I1. csoport). A vérmintakbol szérum-TNF-o-, IFX- és az IFX ellen termelt antitest (ATI-)
meghatdrozdst végeztek. Vizsgaltak a hatdsvesztés, a mellékhatdsok, illetve allergids reakciok kialakuldsa és a
szerum-TNF-o-, IFX- és ATI-koncentraciok kozotti osszefiiggést. A TNF-a. ellen termelt antitest pozitivitds a
magasabb keringéd TNF-o~, valamint az alacsony 1FX-szintekkel mutatott szignifikdns korreldaciot. Bar a hatds-
vesztést, mellékhatast vagy allergids reakciot mutaté IBD-s betegek 25%-dban észleltek antitestpozitivitdast, sem
az ATI-pozitivitassal, sem az alacsony 1FX-szinttel nem volt dsszekothetd a kedvezdtlen terdapids valasz. Az anti-
testképzdidés szignifikansan gyakoribb volt a kordbban biologiai kezelésen mdr dtesett betegekben, mig a egy-
idejii immunszuppressziv kezelés nem befolydsolta az antitestek jelenlétét. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek an-
nak megitélésére, hogy a szérum-TNF-o, az anti-TNF-o. és ag ellene termelt antitestek egyiittes meghatdarozdsa
segithet-e a gyulladasos bélbetegségek kritikus helyzeteinek terdpidas dontéshozataldaban.

Kulesszavak: TNF-o, infliximab, ellenanyag, gyulladdsos bélbetegség

Farkas K, Pallagi-Kunstar K, Szepes Zoltian, Nagy Ferenc, Sziics Ménika, Kui Rébert, Gyulai Rolland,
Balint A, Wittmann T, Molnar T: CLINICAL UTILITY OF MEASURING SERUM TNF (TUMOR
NECROSIS FACTOR)-a LEVEL, INFLIXIMAB TROUGH LEVEL AND ANTIBODY TITERS

IN CRITICAL SITUATIONS IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

SUMMARY: Pharmacokinetic monitoring of infliximab and adalimumab to control disease activity and opti-
mise the treatment of inflammatory bowel disease (IBD) is not standardized in the daily routine. The aim of this
study was to assess the TNF-o, the IFX concentrations and antibodies against IFX molecules in patients with
IBD who developed loss of response, side effects or allergic reaction during anti TNF-o. therapy. Blood samp-
les of 36 patients who lost response, developed side effects or hypersensitivity to IFX therapy (Group 1) and 31
patients in complete clinical remission (Group II), selected for control group, were collected to measure trough
serum TNF-o level, IFX and anti-IFX antibody (ATI) concentration. The authors examined the correlation bet-
ween loss of response, the development of side effects or hypersensitivity and serum TNF-o, IFX trough levels
and ATI concentrations. Serum TNF-o. level was shown to be correlated with the presence of ATI; and ATI po-
sitivity correlated significantly with low trough levels of IFX. ATI-s were detected in 25% of IBD patients with
loss of response, side effects or hypersensitivity, however, no association was revealed between these patients
and antibody positivity or lower serum IFX levels. Previous use of IFX correlated with the development of ATI,
although concomitant immunosuppression did not have any impact on them. On the basis of the present study,
the outcome of the simultaneous measurement of serum TNF-o. level, serum anti TNF-o. concentration and an-
tibodies against anti TNF-o. should be examined in the future to optimize the therapy in the critical situations.

Keywords: TNF-o, infliximab, antibody, inflammatory bowel disease
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A Crohn-betegség (CD) és a colitis ulcerosa (UC) a
kronikus, ismeretlen eredetii gyulladasos bélbetegsé-
gek (IBD) két megjelenési formaja, amelyek lefolyasat
relapszusok €s remisszidk valtakozasa jellemzi. Az tu-
mornekrozis faktor- (TNF-) a elleni infliximab (IFX)
bevezetése dramai véltozast jelentett a kezelésre ref-
rakter IBD-ben szenvedd betegek ellatdsaban. Szamos
tanulmany, klinikai vizsgélat igazolta az IFX haté-
konysagat a kozepesen sulyos-sulyos foku CD, vala-
mint az UC remisszidjanak indukcidjaban és fenntarta-
saban.'” A TNF-o-antagonista terapiara kezdetben rea-
galo betegek kozel 40%-aban alakul ki azonban do-
zisintenzifikaciot vagy készitményvaltast igényld ha-
tasvesztés. '

A TNF-a-blokkolok ellen termelt antitestek jelen-
1éte és a gydgyszer alacsony szérumkoncentracioja is-
mert, kedvezdtlen terdpias valaszt eldrejelzd ténye-
20k’ A dozisintenzifikacio megoldast jelenthet a keze-
lésre nem reagald esetekre alacsony anti-TNF-o szé-
rumszint esetén, mig a gyogyszerellenes antitestek je-
lenlétekor a készitményvaltas eredményezhet nagyobb
sikert.” A hatasvesztés és mellékhatasok kialakulasa-
nak legfobb oka az immunogenitas, vagyis a biologiai
szer ellen termelt antitestek megjelenése. Bar az adatok
nem teljesen egyértelmiiek és a készitmények kozott is
vannak eltérések, tigy tlinik, hogy a folyamatos fenn-
tartd kezelés, az egyidejii immunomoduléns terapia €s
a nagy dozist kortikoszteroid premedikacio csokkent-
heti az immunogenitast.’

A TNF-a-gatlo kezelés rovidebb ideig tartd terapi-
as valaszanak hatterében kezdetben az anti-TNF-a el-
len termelt ellenanyagok szerepét gyanitottak, de az
utobb kozolt tanulméanyok alapjan inkébb a vérben
mérhetd szubterapias IFX-szint van hatassal a klinikai
valaszra és az endoszkopos javulasra, a gyogyszer el-
len termelt antitestek jelenlététdl fiiggetleniil.> © A

TNF-a-, a TNF-a-blokkolo-, és az ellene termelt anti-
test szint egylittes meghatarozasanak szerepét a napi
gyakorlatban, a terapias dontéshozatalban idaig nem
vizsgaltak, sot, az IFX farmakokinetikai paraméterei-
nek kdvetése az IBD aktivitdsanak ellendrzése és a te-
rapia optimalizalasa céljabol sem standardizalt a gya-
korlatban. Jelen vizsgalatunk célja a TNF-a, az IFX és
az ellene termelt antitest szintjének meghatarozasa
olyan IBD-s betegekben, akiknél hatasvesztés alakult
ki, mellékhatasok vagy allergias reakcio jelent meg a
kezelés soran.

Betegek és modszerek
Betegek

Hatvanhét 2011 és 2012 kozott IFX-kezelésben része-
siilt Crohn- és colitis ulcerosas beteget vontunk be
prospektiv megfigyeléses tanulmanyunkba, és osztot-
tuk Oket két csoportra. Harminchat betegnél 1épett fel
hatasvesztés vagy alakult ki mellékhatas, illetve aller-
gias reakcio (1. csoport), mig 31 beteg teljes klinikai re-
misszidba keriilt (II. csoport) — 6k képezték a vizsgalat
kontroll csoportjat. Minden betegtdl vért vettiink a szé-
rum TNF-a-, IFX- ¢és az IFX ecllen termelt antitest
(ATT) szintjének meghatarozasara. A vizsgalatot a Sze-
gedi Tudoméanyegyetem Human Orvosbioldgiai Intéz-
ményi ¢és Regiondlis Kutatasetikai Bizottsdga engedé-
lyével végeztiik. A harom infuzidbal all6 indukciods ke-
zelést minden beteg esetében fenntarto terapia kovette.
A betegek demografiai, klinikai adatai mellett az egy-
idejii szteroid- és tiopurinkezelést, a sebészeti beavat-
kozasok sziikségességét, a C-reaktiv protein (CRP), a
vorosvértest-siillyedés, a hematokrit, fehérvérsejtszam
¢és a szérumvasszint értékét, valamint az esetleges ko-
rabbi biologiai terdpiaval kapcsolatos adatokat gytijtot-

1. tablazat. A vizsgalatban részt vevé betegek demogréfiai és klinikai adatai
IBD-s betegek, akikben Kontroll IBD-s betegek
hatdsvesztés, mellékhatds vagy (n=31)
allergias reakcié alakult ki
(n =36)
Atlagéletkor a diagndziskor (év) 34,9 (17-67) 36,4 (17-66)
Az infliximab kezelésig eltelt atlagos
id6 (év) 7,1 (1-20) 7,7 (1-21)
D/UC 19/17 17/14
Férfi/nG 14/22 14/17
Megel6z6 bioldgiai terdpia 22 15
Konkomittalo szteroidterdpia 5 3
Konkomittalé tiopurinkezelés 18 16
Megel6z6 sebészeti beavatkozasok 16 7
Aktiv betegség 25 0
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titk 0ssze. A betegség aktivitasat a Crohn-betegség ak-
tivitasi index (CDAI) és a parcidlis Mayo (pMayo)
score segitségével hataroztuk meg. A betegek demog-
rafiai és klinikai adatait az /. tabldazat foglalja 0ssze.
Vizsgaltuk a hatasvesztés, a mellékhatasok, illetve al-
lergias reakciok kialakulasa és a szérum-TNF-a.-, IFX-
¢és ATI-koncentraciok kozotti dsszefliggést.

A szérum TNF-a-, [FX- és ATI-szintjének
meghatarozasa

A TNF-a-, IFX- és ATI-szinteket enzimmel k6tott im-
munszorbens (ELISA) technikaval hataroztuk meg. A
vérmintat a soron kovetkezd 1FX-kezelés el6tt vettiik.
A Q-INFLIXI ELISA, Q-ATI ELISA és Q-TNF-a
ELISA kiteket a Matriks Biotek-tdl (Ankara, Torokor-
szag) rendeltiik.

Statisztika

A folytonos valtozokat median és interkvartilis tartoma-
nyok formajaban fejeztiik ki. A két csoport kategorikus
valtozoit Pearson-féle chi-négyzet proba segitségével ér-
tékeltiik. Az IFX- és ATI-szintek csoportonkénti dsszeha-
sonlitasat Mann—Whitney- és Fisher-teszttel végeztiik. A
laboratoriumi paraméterek és az IFX-, valamint az ATI-
szintek kozotti Osszefliggés elemzésére szintén
Mann—Whitney-probat alkalmaztunk. A 0,05 feletti p-ér-
tékeket tekintettiik szignifikdnsnak.

Eredmények

A CDAI median értékei 138 (IQR 68—186) ¢és 50 (IQR
34-70) voltak az 1. és a II. csoportban. A median
pMayo-értékek a két csoportban 5 (IQR 3—-6) és 1 (IQR
0-1) voltak.

A szérum TNF-o median értéke az 1. és I1. csoport-
ban 10,5 pg/ml-nek (IQR 3,2-18,9) és 6,3 pg/ml-nek
(IQR 1,5-15,7) bizonyult. A szérum IFX median érté-
kei a két csoportban 3,1 (IQR 2,6-5,04) és 3,5 (IQR
2,6-4,7) ug/ml voltak. ATI 14 betegben volt kimutatha-
to, a median értéke 933 pg/ml (IQR 328-3306) volt.

A ROC-analizis alapjan az ATI kimutatdsdhoz
sziikséges IFX szérumszint elvalasztd értéke 3,01
png/ml-nek adoédott. A szérumbeli TNF-a-szint szignifi-
kansan magasabbnak bizonyult mérhetd ATI-szintek
esetében (24,23 pg/ml vs. 6,28 pg/ml, p = 0,005). Az
ATI-pozitivitas és az IFX alacsony szérumszintje szin-
tén szignifikans Osszefliggést mutatott (2,66 ug/ml vs.
3,86 pug/ml, p = 0,015). A két csoportot dsszehasonlit-
va azonban nem talaltunk kiilonbséget az IFX szérum-
szintje €s az antitestpozitivitas kozott (2,67 pg/ml vs.
2,66 ng/ml, p =0,821). Az antitestpozitiv betegekben a
szérumban mért IFX- és ATl-szinteket a 2. tablazat
foglalja dssze.

A mérhetd antitestszinttel rendelkezd betegek koziil
két betegben mellékhatasok, 6t betegben hatasvesztés,
harom betegben allergias reakcio 1épett fel.
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2. tabldzat. Szérumbeli IFX- és ATI-szintek az antitestpozitiv
betegekben

Betegek  Szérum-IFX-szint (pg/ml) ATl-szint (pg/ml)
1 2,75 3194,90
2 2,68 258,55
3 2,67 1056,25
4 2,66 3055,04
5 2,93 3712,82
6 2,26 3343,07
7 2,66 129,54
8 2,49 4540,33
9 12,4 58,92
10 2,66 3679,21
11 2,65 536,57
12 1,90 555,53
13 1,71 810,87
14 4,67 46,34

Megel6z6 biologiai terapidban 37 beteg részesiilt.
Az antitestképzddés szignifikansan gyakoribb volt a
korabban biologiai kezelésen mar atesett betegekben
(p = 0,048). Dozisintenzifikaciora 9 beteg szorult. A
dozisintenzifikacid és az antitestképzddés kozott nem
talaltunk Osszefiiggést. Az egyidejli immunszupp-
ressziv kezelés nem befolyasolta az I[FX- és ATI-szin-
teket.

Alacsonyabb szérum IFX-szintek esetében szignifi-
kansan magasabb siillyedést és CRP-értékeket mértiink
(p=10,04 és p=0,002). A szérum TNF-a-szintje a szte-
roiddal kezelt betegekben magasabbnak bizonyult a
szteroidot nem szeddkkel szemben (p = 0,038).

Megbeszélés

Prospektiv, megfigyeléses tanulmanyunkban az anti-
TNF-a ellen termelt antitest pozitivitds a magasabb ke-
ringd TNF-a-, valamint az alacsony IFX-szintekkel
mutatott szignifikans korrelaciot. Alacsonyabb szérum
IFX-szintek esetében szignifikdnsan magasabb siillye-
dés- és CRP-értékeket észleltiink, amelyek a betegség
nagyobb aktivitdsara utalnak ezekben a betegekben.
Ennek ellenére, bar a hatasvesztést, mellékhatast vagy
allergias reakciot mutatd IBD-s betegek 25%-aban ész-
leltiink antitestpozitivitast, sem az ATI-pozitivitassal,
sem az alacsony IFX-szinttel nem volt 6sszekdthetd a
kedvezotlen terapids valasz. A megel6zd IFX-kezelés
¢és ATI-pozitivitas kozott igazoltunk Osszefliggést, az
egyidejli immunszuppressziv kezelés azonban nem be-
folyésolta az antitestek jelenlétét.

Az IFX-kezelés sordn kialakuld kedvezdtlen terapi-
as valasz megeldzése ¢és kezelése nagy kihivast jelent
az IBD-s betegeket gondoz6 orvosok szamara. A hatas-

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2013/4



vesztés egyik leggyakoribb oka az immunogenitas ko-
vetkeztében 1étrejove antitestképzddés.” Az IFX-keze-
1és altal indukalt immunogenitast az I[FX, az ATI és a
TNF-o szintjének mérésével mutathatjuk ki.* Konko-
mittalé6 immunmodulator, illetve az epizodikus helyett
a fenntartd IFX-kezelés igazoltan csokkenti az antitest-
képzbdés esélyét.® '° Baert és mtsai kimutatték, hogy
az ATI-k csokkentik a szérum IFX-szintet, fokozva ez-
zel az infuzids reakcidk €és a hatasvesztés gyakorisa-
gat.? Farrell és mtsai az anti TNF-a. ellen termelt anti-
testeknek a hatasvesztésben és az ismételt IFX-keze-
l1ésre adott kedvezébtlen terapids valasz kialakulasdban
betdltott szerepét vizsgaltak.® Jelen tanulmanyunkban
a magasabb TNF-a- és az alacsonyabb IFX-szint is
korrelalt az antitestpozitivitassal, bar sem az ATI, sem
a szérum IFX-szintje nem volt hatdssal a kezelés kime-
netelére. E logikus Osszefliggések ellenére a klinikai
gyakorlat tapasztalatai ellentmondodak. Egy, a kozel-
multban megjelent &sszefoglalé tanulmanyban Cha-
parro és mtsai a TNF-a-blokkolok hatékonysaga és
szérumszintjeik kozotti kapcsolatot, valamint az anti
TNF-a ellen termelt antitestek kimutatasanak klinikai
hasznat vizsgaltak.® Szoros dsszefliggést mutattak ki az
anti-TNF-a szérumszintek ¢és a klinikai valasz hossza
kozott. Maser és mtsai nem talaltak kiillonbséget a kli-
nikai valasz hossza és a mérhet6 [FX-szintek kozott az
ATI-k jelenlététsl vagy hianyatol fiiggetleniil.'! Né-
hany korabbi Crohn-betegséggel és colitis ulcerosaval
foglalkoz6 tanulmanyban magasabb szérum-IFX-szint
mellett hosszabb ideig tartd terapias valaszt és tartd-
sabb remissziot igazoltak.'" % '® Ezzel szemben egy ja-
pan tanulmanyban a median IFX szérumszint nem kii-
16nbo6z6tt a tartdsan remisszidoban levd €és a hatasvesz-
tésen atesett betegek kozott, felételezve a gyogyszer
gyorsabb kiiiriilését azokban a betegekben, akiknél ha-
tasvesztés alakul ki.'” Az ellentmondé eredmények mi-
att a szérumszintek és az antitestkoncentraciok megha-
tarozasa a terapias dontéshozatal soran megkérddjelez-
hetd. Sajat eredményeink nem tamasztjak ala ezek di-
agnosztikus szerepét a ,,problémas”, vagyis hatasvesz-
td, illetve adverz reakciot mutato betegek és azok elkii-
l16nitésében, akik varatéan jol reagalnak majd a biolo-
giai kezelésre.

Bortlik és mtsai altal a kdzelmultban kozolt tanul-
manyban a medidn IFX szérumszint szignifikdnsan
magasabb, az antitestszint szignifikdnsan alacsonyabb
volt az egyidejli tiopurinkezelésben részesiilé betegek-
ben.’

Eredményeink azt mutattak, hogy a megel6z6 bio-
logiai terapianak fontosabb szerepe volt az IFX-keze-
1és kimenetelének szempontjabol, mint a tiopurinkeze-
1ésnek. Afif és mtsai tanulmanyéaban a doziseszkalacio
jobb klinikai véalaszt eredményezett azokban a bete-
gekben, akiknél szubterdpids IFX-szintet mutattak ki
antitestképz0dés nélkiil, mig az ATI-pozitiv betegek-
ben a mas TNF-a-gatlora valo valtas eredményezett
jobb hatékonysagot.' A korabbi vizsgalatok alapjan fel-
tételezhetd, hogy az egyideji, illetve megeldz6 sztero-
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idkezelés csokkenti a TNF-a-antagonista hatékonysa-
gat,'" 1 mely megfigyelést megerdsiti az is, hogy jelen
tanulmanyunk sordn magasabb szérum TNF-a-szintet
észleltiink a szteroidkezelésben részesiild betegekben.

Vizsgalatunkban szignifikans Osszefliggést talal-
tunk a szérum TNF-o-szintje, az alacsony IFX-szé-
rumszint és az ATI-pozitivitas kozott. Az antitestpozi-
tivitas és az alacsony szérum-IFX-szint azonban nem
mutatott kapcsolatot a hatasvesztéssel, a mellékhata-
sok, illetve allergias reakciok kialakulasaval. Megel6-
76 1IFX-kezelés mellett gyakoribb volt az ATI-képz6-
dés. Korabbi adatok alapjan, amikor az ATI-kimutatas
esetén csak pozitiv vagy negativ eredményt adtak meg,
felmertilt, hogy kimutathatd IFX-szint esetén magas
lehet az alnegativ esetek aranya.’ Ezt a hibalehetdséget
vizsgalatunk az ATI kvantitativ meghatarozasaval mér-
sékelte. Eredményeink alapjan tovabbi prospektiv ta-
nulmanyok sziikségessége meriil fel annak vizsgalata-
ra, hogy a szérum TNF-a-, anti TNF-a- és az ellene
termelt antitestek szintjének egyiittes meghatarozasa
segithet-e a gyulladasos bélbetegségek kritikus helyze-
teinek terapias dontéshozatalaban, hiszen ezeknek a
markereknek a meghatarozasa egy jol szelektalt beteg-
csoportban hozzajarulhatna a kezelés személyre szaba-
sdhoz, a terapia optimalizalasdhoz.
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A GYERMEKKORI GYULLADASOS BELBETEGSEGEK HAZAI
REGISZTERENEK (HUPIR) EREDMENYEI ES AZ 5 EVES
NYOMON KOVETES HATASA A DIAGNOSZTIKAI
GYAKORLATRA

Dr. Miiller Katalin Eszter”, HUPIR csoport’, Dr. Veres Gabor”

(1) Semmelweis Egyetem, 1. Sz. Gyermekklinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: 4 gyulladdsos bélbetegségek (IBD) incidencidja az elmiilt évtizedekben jelentdsen meg-
emelkedett a vilag minden részén, mind a gyermekek, mind a felnottek korében. A gyermekkori gyulladdsos bél-
betegség egységes diagnosztikus elemeit a 2005-ben kozolt portoi kritériumok tartalmazzak. Hazdankban azon-
ban mindeddig nem vizsgaltik a gyermekkori gyulladdsos bélbetegség incidencidjdt, és azt, hogy vajon a diag-
nosztikus lépések mennyire felelnek meg a portoi kritériumoknak. A Magyar Gyermekgasztroenterologiai Tar-
sasdg létrehozott egy orszdgos, prospektiv regisztert a gyermekkori gyulladdsos bélbetegség hazai incidencidja-
nak felmérésére. A szerzok az alabbiakban a 2007-2011 kozott rogzitett adatok alapjan mutatjak be az inciden-
cidt és a portoi kritériumok megvalosulasat. Hazankban a gyermekkori gyulladdsos bélbetegség atlagos inciden-
cigja 2007-2011 kozott 7,8/100 ezer volt. Az incidencia ebben az iddszakban emelkedd tendencidat mutatott
(7/100 ezerrol 8,6/100 ezerre). A portoi kritériumok a betegek harmadandl valosultak meg (28,4%). Az ileokolo-
noszkopia gyakorisaga 51%-rol 70%-ra, mig az oesophago-gastroduodenoscopiaé 51%-rol 74%-ra nott ezen
idészak alatt. Vékonybél képalkoto vizsgilat a diagnoziskor a betegek 30,3%-dban tortént. Osszefoglalva, a ha-
zai incidencia a nemzetkozi adatokkal dsszevetve kozepesen magas. A portoi kritériumok kevés betegnél valosul-
nak meg, azonban az ileokolonoszkopia és a felsé endoszkdpia ardnya lényegesen javult az elmult években.

Kulesszavak: gyulladdasos bélbetegség, Crohn-betegség, colitis ulcerosa, regisgter, gyermekkor, incidencia, en-
doszkdpia, epidemiologia

Miiller KE, HUPIR group, Veres G: RESULTS OF THE HUNGARIAN PEDIATRIC INFLAMMATORY
BOWEL DISEASE REGISTRY AND ITS INFLUENCE ON THE DIAGNOSTIC WORK-UP PRACTICE

SUMMARY: The incidence of inflammatory bowel disease has been recently increasing both in adults and in
children worldwide. The Porto criteria, published in 2005, contains recommendations for uniform diagnostic
work-up in pediatric inflammatory bowel disease. So far, the incidence and the adherence to the Porto criteria
have not been evaluated in Hungary. The Hungarian Association of Pediatric Gastroenterology organized a na-
tionwide registry to investigate the frequency of pediatric inflammatory bowel disease in Hungary. Authors pre-
sent the incidence of pediatric inflammatory bowel disease in 2007-2011 and the adherence to the Porto crite-
ria. The mean incidence in 20072011 was 7.8/10°, and during the five years the incidence has increased (from
7/10° to 8.6/10°). Porto criteria were fulfilled in third of the children with inflammatory bowel disease (28.4%).
The rate of ileocolonoscopy increased from 51% to 70% of children with Crohn’s disease. The frequency of
esophago-gastroduodenoscopy has risen from 51% to 74%. Small bowel imaging was performed in 30.3% of all

* Araté Andras dr., I. sz. Gyermekklinika, Budapest; B. Kovacs Judit dr. és Polgar Marianne dr., Heim Pal Gyerekkorhdz, Budapest; Balogh
Marta dr., Markusovszky Korhaz, Szombathely, Badi Piroska dr., Pandy Kalman Korhaz, Gyula; Csoszanszki Noémi dr. és Tomsits Erika dr.,

II. Sz. Gyermekklinika, Budapest; Cseh Aron dr., Dezs6fi Antal dr., Szabé Doléresz dr. és Vérds Péter dr., 1. Sz. Gyermekklinika, Budapest;
Gardos Laszl6 dr., Zala Megyei Korhaz, Zalaegerszeg, Guthy T1diké dr. és Tomcsa Gabriella dr., Szabolcs-Szatmér-Bereg Megyei Onkormany-
zat J6sa Andras Korhaza, Nyiregyhaza; Horvath Agnes dr., Veszprém Megyei Csolnoky Ferencz Kérhaz, Veszprém; Kis I1diké dr., Szent Bor-
béala Korhaz, Tatabanya; Kovacs Marta dr., Petz Aladar Megyei Oktatokorhaz, Gydr; Micskey Eva dr., Szt. Janos Korhaz és Egyesitett Eszak-
Budai Korhazak, Budapest; Nemes Eva dr., Gyermekklinika, Debrecen; Pollak Eva dr., Magyar Imre Korhaz, Ajka; Rosta Ildiko dr., Albert
Schweitzer Koérhaz, Hatvan; Schultz Karoly dr. és Harangi Ferenc dr., Balassa Janos Korhaz, Szekszard; Solyom Enik6 dr. és Szakos Erzsébet
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newly diagnosed children with inflammatory bowel disease. In conclusion, the incidence of pediatric inflamma-
tory bowel disease is increasing in Hungary. The registry has contributed successfully to the improvement of
diagnostic practice in connection with pediatric inflammatory bowel disease.

Keywords: inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn’s disease, registry, pediatric, incidence, endo-

scopy, epidemiology

Magy Belorv Arch 2013; 66: 215-222.

Az elmult évtizedekben hazankban, valamint a fejl6do
és a fejlett orszagokban egyarant emelkedett a gyulla-
dasos bélbetegségek (inflammatory bowel disease,
IBD) incidenciaja mind gyermekkorban, mind feln6tt-
korban."'’ Nagy populacids vizsgalatok tanulsaga sze-
rint a gyermekek korében tapasztalt novekedés nem a
betegség korabbi induldsanak kdszonhetd, a felndttek
korében is egyre gyakoribb a betegség.*

Az IBD-s betegek 20-25%-a 18 év alatti a diagno-
zis felallitasakor. Vitatott, hogy a korai indulés egyben
sulyosabb fenotipust is jelent-e, vagy esetleg egy kiilon
entitast. A gyermekkori IBD-nek szamos sajatossaga-
rol szamoltak be a korabbi vizsgalatok:

— a csaladi halmozodas Crohn-betegségben (CD)
és colitis ulcerosaban (UC) egyarant gyakoribb,

— a betegség kiterjedése eltérd gyermek-, illetve
felnottkorban,

— gyermekkorban CD-ben a fit nem talsulya, mig
felnéttkorban a néi nem dominancidja jellemzo,

— gyermekkorban a CD viselkedése eltér a felndtt-
koritol.?

Nem tisztazott, de egyes tanulmanyok szerint a
gyermekkori UC a gyakrabban alkalmazott immunmo-
dulans kezelés ellenére is stlyosabb aktivitdst mutat.’
Ugyanakkor CD-ben nem egyértelmii, hogy a gyer-
mekkori indulast forma sulyosabb lenne.” "

Bar az IBD genetikajat az elmult években igen in-
tenziven tanulmanyoztak, nem talaltak a gyermekkori
IBD-re specifikus gént. A ,,genome-wide association”
vizsgalatok szamos hajlamositd gént azonositottak,
azonban ezek nem kiilonbdztek a felndtt és a gyermek
populaciokban.! Feltehetd, hogy annal nagyobb a ge-
netikai tényezdk szerepe, minél korabban jelentkezik a
betegség. Az elsd életév soran jelentkez6 monogénes
[Crohn-betegségnek megfeleld klinikai képpel jelent-
kez6é (IL-10-receptor-hiany, IPEX-szindroma korké-
pek] feltehetéen az IBD-spektrum egyik végletét kép-
viselik. Masok szerint ezek a congenitalis immunolé-
giai korképek kozé tartozo onalld entitdsok.?

Néhany éve vilagossa valt, hogy a gyermekkori
IBD jellegzetességeirdl, lefolyasardl és a kezelésre
adott valaszarol kialakult kép nem egységes. Ezért az
ESPGHAN (European Society of Pediatric Gastroente-
rology Hepatology and Nutrition) 1étrehozta a Portoi
Munkacsoportot, amelynek elsédleges feladata volt a
diagnosztikai kritériumok kidolgozasa, hogy késbb az
egységes szempontrendszer szerint kivizsgalt betegek-
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ben tapasztalt fenotipust, viselkedést 0ssze lehessen
hasonlitani.® A portoi kritériumok szerint minden IBD-
re gyanus gyermeknél altatasban elvégzett oesophago-
gastroduodenoscopia (OGD), ileokolonoszkodpia, vala-
mint vékonybél képalkotd vizsgalat ajanlott. Hazank-
ban a diagnosztikai gyakorlatot ebben a betegcsoport-
ban eddig nem vizsgaltak.

A Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag Gyermek-
gasztroenterologiai Szekcidja 2007. januar 1-jén indi-
totta el a gyermekkori gyulladdsos bélbetegség hazai
regiszterét (Hungarian Pediatric Inflammatory Bowel
Disease Registry, HUPIR). Az alabbiakban a 2007. ja-
nuar 1. és 2011. december 31. kdzott regisztralt adatok
alapjan elemeztiik a betegség eléfordulasat, demogra-
fiai jellegzetességeit és a diagnosztikus gyakorlatot.

Betegek és médszerek

A hazai Gyermekkori Gyulladdsos Bélbetegség Re-
giszter egy prospektiv adatbézis, amelynek felépitésé-
ben 27 gyermekgasztroenterologiai intézmény vesz
részt, ezzel orszagos lefedettséget biztositva. A regiszt-
racié a részt vevd intézményekben minden ujonnan
koérismézett 18 év alatti IBD-ben szenvedd gyermekrol
egy 76 paraméterre kérdezo adatlap kitdltésével torté-
nik. A kérdbiven rogzitjilk a demografiai és antropo-
metriai adatok mellett a csaladi halmozodast, a bél-
rendszeren kiviili megnyilvanulasokat, az aktivitasi in-
dexeket, a laboratériumi eredményeket, a diagnoszti-
kai eljarasokat és a kezelést.*®

A diagnozist a kdzremiikodo centrumok gasztroen-
terologusai allitjak fel a klinikai kép, a képalkot6 vizs-
gélatok, az endoszkopos és a szovettani leletek alapjan.
Az adatokat egy koordinator gyjti, a validaciot egy
IBD-ben jaratos gyermek gasztroenterologus végzi. A
regiszterbe nem keriilnek bele a 18 év felettiek, illetve
akiknél a diagnozis felallitasa idején nem torténik en-
doszkdpos vizsgalat vagy sebészeti beavatkozas, illet-
ve szdvettani vizsgalat.

Az incidenciaszamitasokhoz a Kozponti Statiszti-
kai Hivatal adatait alkalmaztuk. A 2007-es évkodzépi
adatok szerint 1 892 473 18 év alatti gyermek ¢élt Ma-
gyarorszagon, az incidenciaszdmitidsokhoz a standardi-
zalast eszerint végeztiik. Bélrendszeren kiviili meg-
nyilvanulasként az iziileteket, a majat, a szemet, a bort
¢és szajnyalkahartyat érintd klasszikus koérképeket so-
roltuk be. A csaladi halmozddasnak az elsé foku rokon-
sagot vettikk szamitasba. Az IBD lokalizaciojat a pari-
zsi osztalyozas alapjan allapitottuk meg."
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A vizsgalatot az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs
Tudomanyos Kutatasetikai Bizottsag engedélyével vé-
geztik.

Az adatokat MS Excel és SPSS 17.0 segitségével
elemeztiik.

Eredmények

A gyermekkori IBD incidencidja hazankban
2007-2011 kozott

2007. januar 1-je és 2011. december 31. kozott 713 be-
teget regisztraltunk a HUPIR-ban: 446 Crohn-beteg-
ség, 219 colitis ulcerosa és 48 IBD-U (IBD-unclassi-
fied) miatt kezelt beteget. A betegek demografiai és

Az incidencia emelked6 tendenciat mutat az elmult
években (1. abra). Hazankban a gyermekkori IBD 6té-
ves atlagos incidenciaja 7,8/100 ezer. A CD el6fordula-
sa kétszerese a colitis ulcerosaénak (4,85/100 ezer vs.
2,38/100 ezer).

A gyermekkori IBD gyakorisaga az életkorral par-
huzamosan emelkedik, és cstcsat a 10-14 év kozotti
populécioban éri el. A 10 év alattiak korében a CD és
az UC gyakorisdga megegyez0, a kés6bbi életkorok-
ban a CD valik gyakoribba (2. dbra).

CD-ben a fiak, UC-ban a lanyok vannak talsulyban
(3. dbra). IBD-U-ban a nemek kozott kiilonbség nem
volt. A nemenkénti korcsoportos megoszlasban CD-
ben 5 éves kortol a fitk dominancidja lathato. Ezzel el-
lentétben UC-ben 10 éves korig nincs kiilonbség, ezt

klinikai adatait az /. tabldzat mutatja.

kovetden a lanyok talsulya jellemzo.

1. tablazat. A regisztrdlt betegek demografiai adatai és a betegség kiterjedése, viselkedése

Crohn-betegség Colitis ulcerosa 1BD-U 1BD
(n = 446) (n=219) (n = 48) (n=713)
Ala* 60 46 17 123
Alb * 342 152 30 524
A2 ¢ 44 21 2 67
Atlagéletkor (év) 13,3 (23,6) 12,6 (23,9) 11,3 (£4,8) 12,9 (£3,8)
Fiti : lany 1,34:1 1:1,28 1:1,1 1,1:1

Csaladi halmozddas
Extraintestinalis manifesztaciok

47/425 (11%)
65/443 (14,7%)

21/198 (10,6%)
24/219 (10,9%)

5/44 (11,4%)
4/48 (8,2%)

73/667 (11%)
93/710 (13,1%)

L1
L2
L3
Izoldlt L4

73 (21,8%)

62 (18,20)

185 (58,2%)
6 (1,8%)

Colitis ulcerosa kiterjedése™**
E1
E2
E3
E4

9 (5,3%)
48 (27,7%)
18 (

98 (

10,4%)
56,6%)

Viselkedés Crohn-betegségben
B1 (inflammatoricus forma)
B2 (stricturdlé forma)

B3 (penetrdlé forma)

B2B3 (stricturdld és penetrald)
Perianalis betegség

377 (82%)
50 (11,4%)
8 (1,8%)
2 (0,5%)
5(

45 (10,5%)

IBD-U: gyulladasos bélbetegség, nem osztélyozott (inflammatory bowel disease - unclassified); IBD gyulladésos bélbetegség

* Ala = 0-9 év kozottiek; A1b = 10-16 év kozottiek; A2 = 17 év felettiek

** 11 = ileocoecalis lokalizacid, +/- felsé gastrointestinalis érintettség; L2 = colonicus érintettség +/- felsg gastrointestinalis érintettség
L3 = ileocolonicus érintettség +/- felsé gastrointestinalis érintettség; L4 = izolalt felsd gastrointestinalis érintettség

*# 1 = ulcerativ proctitis; E2 = distalis colitis, a flexura lienalisig; E3 = kiterjedt colitis, a flexura hepaticdig; E4 = kiterjedt colitis, a colon ascendens,

coecum is érintett
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bélbetegség ‘ évesek évesek
1. dbra. Gyermekkori gyulladasos bélbetegség, Crohn-betegség 30.0%
LU0 7
és colitis ulcerosa korra és nemre standardizalt incidencidja
Magyaroszagon 25,0% -
3504 20,0% A
300
15,09% 1
2501
o 10,0% Lany
250 | 5,0% 1 i
200 { 0,0% = e '
5 év alatt 5-9 10-14 15 év felett
1 B évesek évesek
5 év alatt 5-9 10-14  15évfelett . o .
P il 3. abra. (A) A nemek korcsoportonkénti szazalékos aranya
e bR Cickibetoatls Gyulladdsos Crohn-betegségben. (B) A nemek korcsoportonkénti szdzalékos
bélbetegség aranya colitis ulcerosdban

2. dbra. Korcsoportonkénti betegszam Crohn-betegségben, colitis
ulcerosaban és az osszes regisztralt betegnél (2007-2011)

A 14 ¢v felettick megoszlasat két csoportra bontva
a 2. tablazat mutatja be, ahol jol lathato, hogy a 16 év
felettick aranya hasonld a 14—16 évesekéhez.

Diagnosztika: a portoi kritériumok megvalosuldsa
hazankban

A portoi kritériumok a betegek 28,4%-aban (200/713)
valosultak meg. Erre vonatkozo adat a betegek 98,7%-

aban (704/713) volt ismert. CD-ben szignifikansan
gyakoribb volt a javasolt vizsgalatok elvégzése, mint
az UC esetén (38,3% vs. 5%, p <0,0001).

A 4. abra mutatja be, hogyan valtozott a diagnosz-
tikai gyakorlat az évek soran CD-ben. Lathato, hogy az
OGD gyakorisaga 51%-r6l 74%-ra (p = 0,009), az ile-
alis intubacio gyakorisaga 51%-rdl 70%-ra (p = 0,002)
emelkedett. A vékonybél képalkotd vizsgalatoknal ha-
sonlo6 tendenciat nem tapasztaltunk, a betegek mintegy
harmadéanal torténik vékonybél képalkotd vizsgalat
(30,3%). Ugyanakkor valtozas e téren is tapasztalhato:
egyre kevesebb CT-vizsgalatot végeznek (26,7%-r0l

2. tabldzat. A betegek szazalékos megoszldsa 14-18 év kozott

[:1)
(n=713)

1BD-U
(n=48)

Crohn-betegség
(n=446)

Colitis ulcerosa
(n=219)

171 (23,9%)
169 (23,7%)

14-15 évesek
16-17 évesek

51 (23,3%)
46 (21%)

111 (24,8%)
115 (52,5%)

9 (18,8%)
8 (16,7%)

IBD-U: gyulladdsos bélbetegség, nem osztalyozott (inflammatory bowel disease - unclassified); IBD: gyulladasos bélbetegség
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4. abra. Az oesophago-gastroduodenoscopia (0GD),
az ileokolonoszképia, a CT- és az MRI-vizsgalat gyakorisdga
hazdnkban gyermekkori Crohn-betegségben (2007-2011)

6,3%), és egyre inkabb az MRI-vizsgalatok (7,4%-ro6l
23,9%) keriilnek el6térbe az IBD-gyanus gyermekek-
nél.

Lokalizacio

A betegség kiterjedését a parizsi klasszifikacio szerint
osztalyoztuk. CD-s betegeknél 111 olyan beteg volt,
akiknél a terminalis ileumot sem endoszkopiaval, sem
CT-, MR- vagy kontrasztos passzazsvizsgalattal nem
értékelték, ezeket a betegeket nem osztalyoztuk. Ennek
alapjan a 335 gyermek korében a leggyakoribb beteg-
ségkiterjedés az ileocolonicus forma (L3) volt (n =
195, 58,2%). Hat esetben (1,8%) igazolodott izolalt
fels6 gyomor-bél rendszeri CD (1. tablazat). A Treitz-
szalagtol proximalis fels§ gyomor-bél rendszeri érin-
tettségnek tekintettiik (L4a), ha az OGD soran aphtha,
er6zio, fekély, utcakdrajzolat igazolodott, vagy a vé-
konybél képalkotd vizsgalata igazolt a régioban elté-
rést. Az 0sszes CD-s beteg koziil 178 volt, akinél nem
tortént vékonybél képalkotod vizsgalat és OGD sem,
vagy nem volt ismert a latott laesio mibenléte. Ossze-
sen 268 gyermeknél lehetett megitélni a felsé gastroin-
testinalis érintettséget. A Treitz-szalagtol proximalisan
98 (36%) gyermeknél volt fels6 gastrointestinalis érin-
tettség (L4a), a Treitz-szalagtol distalisan 30-nal (11%)
volt felsd gastrointestinalis érintettség (L4b), és 11 be-
tegnél (4,1%) volt mindkét lokalizacidban érintettség
(L4ab). A Crohn-betegek tobbségénél a diagndziskor a
gyulladasos forma (B1) volt a jellemz6 (n = 377,
86,2%). Perianalis laesio 50 gyermeknél sulyosbitotta
a klinikai képet (7,2%).

UC-ben 46 gyermeknél nem lehetett a pontos loka-
lizacidt meghatarozni, mert nem tortént meg a betegek
vizsgalata a colon descendensen tul oralis iranyban.
Ulcerativ proctitis (E1) 9 gyermeknél (5,3%), pancoli-
tis (E4) 98 esetben (56,6%) fordult el6 (1. tablazat).
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Megbeszélés

A HUPIR adatai szerint a vizsgalt idészakban (2007—
2011) a gyermekkori IBD évenkénti incidencidja emel-
kedett, az atlagos incidencia 7,8/100 ezer volt. A diag-
nosztika folyamatat vizsgalva lathatd, hogy a portdi
kritériumok hazankban csak a betegek kevesebb mint
harmadaban valdsulnak meg, azonban a regiszter mii-
kodésének kezdete ota a diagnoziskor az ileokolonosz-
kopia és az OGD aranya jelentésen emelkedett.

A betegségregiszterek az epidemiologiai vizsgala-
tok alappillérei. Szerepiik lehet egy-egy betegség gya-
korisaganak, teriileti megoszlasanak és demografiai
jellemzdinek meghatarozasa mellett a betegség etiold-
giai hatterének tisztdzasaban, klinikai jellemzdinek
Osszegyljtésében, valamint az ellatds mindségének fel-
mérésében. Ennek alapjan az egészségiigyi szolgaltata-
sok szervezését és az ellatas mindségének javitasat is
elésegithetik.

A gyermekkori IBD hazai incidenciaja 7,8/100
ezer, ami a nemzetkozi adatokkal &sszevetve kozepe-
sen nagy értéket képvisel (5. dbra)."» > 11161821 A7
Osszehasonlitasnal azonban érdemes megjegyezni,
hogy az egyes vizsgalatokban a gyermekkor felsd ha-
tarértéke kiilonbozo, 14 és 18 év kozotti volt. A gyer-
mekkori IBD incidencidjanak elmult évtizedekben leirt
novekedése miatt Iényeges szempont, hogy mikor vé-
gezték a vizsgalatot. A hazai incidenciaadatok azoknak
a populacids felméréseknek az adataival vethetok 6sz-
sze realisan, amelyeket a mi vizsgalatunkhoz hasonlo
idészakban végeztek: Wisconsinban (USA)?' (2000
2001) az incidencia 7,05/100 ezer, Finnorszagban'
(2003) az IBD incidenciaja 15/100 ezer, Ontarioban
(USA)? (2005) 11,4/100 ezer. A hazai gyermek adato-
kat mas kozép-kelet-eurdpai orszdgok incidenciaada-
taival 0sszehasonlitva a magyar incidencia a legmaga-
sabb (5. abra).® > '® Ez a kiilonbség részben valo-
szinlileg az eltérd adatgylijtési technikanak és az eltérd
idészakokban tortént adatgytijtésnek koszonheto.
Csehorszagban 15 év alatti gyermekek adatait dolgoz-
tak fel nem egészen 10 évvel korabban (1990—2001).'®

Ontario, USA 2005. (2) 1
Norvégia, 2005-07. (1 6)4 ]
Magyarorszag, 2007-2011 4 J
Wisconsin, USA, 2000-01. (21) 4
Finnorszag, 2003. (1 1)4 ]

Szlovénia, 1999-2005. (15) )

4

Lengyelorszag, 2002-04. (8)] ﬂ

Csehorszag, 2001. (18) )
0 2 4 6 8 10 12

5. abra. A gyermekkori gyulladasos bélbetegség incidencidja
Magyarorszagon nemzetkozi 6sszehasonlitasban
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Orel és munkatarsai Szlovénidban nem az egész or-
szag, hanem csak két jol meghatarozott teriiletet ellato
kdzpont betegadatait elemezték retrospektive modon,
két kiilonbozo iddintervallumban (1994-1999, 2000—
2005)." Ennek megfeleléen Szlovénidban a kés6bbi
iddszakban tapasztalt 5,1/100 ezer incidencia kdzelebb
all a hazai adatokhoz, mint a korabbi idészak inciden-
cigja.

A regiszter validitasanak egyik gyenge pontjara a 2.
tablazat vilagit ra. A legtobb gyermek regiszter problé-
maja, hogy a 14-16 év feletti betegek egy része a fel-
nétt ellatasba keriil.** A HUPIR-ban szintén szembe-
siiltlink ezzel. Annak ellenére, hogy az IBD el6fordula-
sa a 2030 éves korcsoportban tet6zik, adataink szerint
a 14 év feletti korcsoportban az incidencia csokkent.
Bar kerestiik a kapcsolatot a feln6tt gasztroenterologu-
sokkal, igen kevés beteget sikeriilt az adatbazisba be-
emelniink. Az irodalmi adatok szerint az 6sszes IBD-s
beteg 20-25%-a gyermek. A Veszprém megyében,
2006-ban felndttekben talalt 29,9/100 ezer incidencia
Osszevetése a 2007-es 7/100 ezer gyermekkori inciden-
ciaval arra utal, hogy a betegek jelentés része bekeriil
a regiszterbe. Osszegezve azonban megallapithato,
hogy a HUPIR adatai alapjan szamolt incidencia
elsésorban 14 éves korig tekinthetd pontosnak, a
késébbi életkorokban a szamolt incidencianal a valos
érték magasabb.

A gyermekkori CD-re a — felndttektdl eltéréen — a
fiak talsulya jellemzd, mig UC-ben a nemek aranya
hasonlo, egyes vizsgélatokban a néi nem tulsulya ta-
pasztalhat6.® '* A hazai beteganyag is ilyen aranyokat
mutatott. Felmertilhet, hogy a 10 éves kor tajan jelent-
kez6 nembeli kiilonbség CD-ben az indul6 pubertassal
magyarazhato. Szamos genetikai vizsgalatot végeztek
mar a gyermekkorban tapasztalhatdo nemi prediszpozi-
cié hatterének tisztazasara.® Stoll és munkatarsai leir-
tak, hogy a 10. kromoszoman talalhato DLGS R30Q
mutacidja a CD kockazatat noveli (OR 1,5, 95% CI
1,1-2,0).” Ez a mutacid elsésorban a férfi nem esetén
jelent jelentds kockazatnovekedést. A CD-s és egészsé-
ges gyermekeket vizsgalva az R30Q allél ritkabban
fordult el6 CD-s lanyokban, mint fitkban (10,7% vs.
5,6%) és a kontroll lanyokban (12,3% vs. 5,6%), azaz
ez az allél védelmet jelentett a leanygyermekeknek.?
Tovabbi érdekesség, hogy az IL-6 csokkent szintézisé-
vel jar6 mutacidé a normal varianshoz képest késdbbi
indulasu CD-vel jar fitikban. Az IL-6 CD-ben az egyik
kdzponti szerepet jatszo citokin, amelynek promoterét
az Osztrogén is szabalyozza: az IL-6 termelését csok-
kenti. Sagiv-Fridgut és munkatarsai szamoltak be ar-
rol, hogy egy SNP mutacié (-174G!C) is az IL-6 szek-
normalis IL-6-174GG genotipustt fiuk korében na-
gyobb a kockazata a korai induldsu CD-nek, mint az
IL-6-174G!C genotipust fiuk kdrében.*

Egy vizsgalatnal elény6s, ha a mindennapi orvosi
gyakorlatra is van hatasa. Ezt a Magyar Gyermekgaszt-
roenteroldgiai Tarsasdgnak a HUPIR-ral sikeriilt meg-
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valdsitania. A regiszterben rogzitett diagnosztikus fo-
lyamatot vizsgalva az els6é években kideriilt, hogy igen
kevés betegben tortént OGD ¢és ileokolonoszkopia.
Ezeket az eredményeket tobb forumon felvetitve, mint-
egy tiikrot tartva, sikeriilt az ellatds mindségét javitani.
Mara a Crohn-beteg gyermekek tobbségében megtor-
ténnek ezek a beavatkozasok. A portdi kritériumok
ajanlasa nem egy validalt ajanlasrendszer. Emiatt egy
tanulmanyban elemeztiik, hogy van-e a felsé endosz-
koépianak hozzaadott értéke a diagndzis felallitasahoz.
Az OGD kilencbdl egy gyermekben volt nélkiilézhe-
tetlen a CD diagnozisanak felallitasahoz.” Az eurdpai
gyermekkori IBD regiszter (Eurokids) adatai alapjan
egy korabbi tanulmanyban elemezték az europai IBD
centrumok adherencidjat a portoi kritériumokhoz.’ Az
OGD-t a diagnoézis felallitasakor a betegek 87%-aban,
az ileokolonoszkopiat a betegek 72%-aban végezték el.
A 2004-2009 kozotti idészakban mind az ileokolo-
noszkopia, mind az OGD gyakorisaganak emelkedését
tapasztaltak. A CD betegek 87%-aban megtortént a vé-
konybél képalkoto vizsgalat is, ami jelentésen megha-
ladja a hazai gyakorlatot. Szem el6tt kell tartanunk,
hogy ezek az adatok IBD centrumokbol szarmaznak,
mig a hazaiak egy orszagos atlagot mutatnak. Megem-
litendd, hogy a regiszterbe azokat a képalkoto vizsga-
latokat rogzitjiik, amelyek a diagnozistol szamitott ha-
rom honapon beliil megtorténnek. Hazankban gyakori-
ak a hosszu vardlistak egy-egy MRI-vizsgélat kapcsan,
ezért el6fordul, hogy a vizsgalat csak késébb torténik
meg. Ez pedig hozzajarulhat ahhoz, hogy a vékonybél
képalkotd vizsgélatok valodi gyakorisagahoz képest
alacsonyabb gyakorisagot regisztralunk.

A portdi kritériumok irdnti adherencia jelentésen
kiilonbozott a CD-s és az UC-s populacioban. Ennek
oka, hogy UC-ben rendszerint a diagndzis egysze-
riibben felallithato, pl. egyértelmii distalis UC-ben a
portoi kritériumok szerint nem kell ilealis intubacio, és
a felsé endoszkopianak, vékonybél képalkotd vizsga-
latnak sincs sok értelme.

Szamos vizsgélat ramutatott, hogy a gyermekkori
CD ¢és UC lokalizacioja jelentdsen eltér a felndttkorié-
t61.'* 1725 Crohn-betegségben az izolalt colonicus érin-
tettség gyakoribb, mint felndttekben, tovabba gyer-
mekkorban a kiterjedt ileocolonicus forma a legjellem-
z6bb. A terminalis ileum gyakoribb megkiméltsége kii-
16ndsen az 5 év alatti korosztalyban tapasztalhato. UC-
ben is az extenzivebb megjelenés dominal gyermek-
korban (60-70%), szemben a felndttkorra jellemzd
proctitisszel.'” Kiilon kérdés a felsd gastrointestinalis
traktus érintettsége gyermek- és felndttkorban. A meg-
jelent vizsgalatok tobbsége szerint a felsé gastrointes-
tinalis régio érintettsége gyakoribb gyermekkorban.'?
A kiilonbséget azonban részben az okozhatja, hogy az
IBD-re specifikusnak tekintett eltérések meghataroza-
sa gyakran kiilonbozik az egyes vizsgalatokban. A por-
toi kritériumoknak koszonhetden tovabba gyermekek-
ben rutinszertien megtorténik az OGD, mig felnéttek-
nél az OGD-t elsdsorban panaszok esetén végzik el.
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Ugyanakkor leirtak, hogy igen gyakoriak az IBD-re
jellemz6 laesiok a felsé gastrointestinalis traktusban
akkor is, ha nincs a betegnek ilyen iranyu tiinete. En-
nek alapjan nem egyértelmi, hogy valds-e a kiilonbség
a felsd gastrointestinalis érintettségre vonatkozdan a
gyermek-, illetve felnéttkorban megnyilvanulé beteg-
ségformaban.

Osszefoglalva, a hazai gyermekkori IBD atlagos in-
cidencidja 2007-2011 kozott 7,8/100 ezer, ami a nyu-
gati életmodot folytatod orszagokéhoz hasonld. Kiemelt
jelentéségiinek tartjuk, hogy az 6téves nyomon kove-
tésnél az IBD incidencidja 20%-kal nétt. A nemzetko-
zi adatokkal 0sszhangban, gyermekkorban a CD gya-
koribb, mint az UC, és CD-ben a fiuk talsulya jel-
lemz6. A HUPIR adatbazis elssorban 14 év alattiak
korében tekinthetd megbizhatonak. Jelentds ered-
ménynek tartjuk, hogy a HUPIR hosszua tavl alkalma-
zéaséaval a felsé endoszkdpia és az ilealis intubacio gya-
korisaga szignifikansan javult.

A kozlemény létrejottében szerepet jatszott Dr. Ve-
res Gabor Bolyai kutatasi 0sztondija és az 105530
szamu OTKA-K.
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A VERNYOMAS ES A BAL OLDALI AGYTORZSI
NEUROVASCULARIS PULZATILIS KOMPRESSZIO TiPUSAI
KOZOTTI OSSZEFUGGES VIZSGALATA DEKOMPRESSZIO
ELOTT ES UTAN

Dr. Légrady Péter'”, Dr. Voros Erika”, Dr. Bajcsi Déra”, Dr. Fejes Imola™, Dr. Barzé Pal?,
Dr. Abrahdam Gyorgy™

Szegedi Tudomdnyegyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Szeged
(1) I. Sz. Belgyogydszati Klinika

(2) Radiologiai Klinika

(3) Idegsebészeti Klinika, Szeged

OSSZEFOGLALAS: A rostralis ventrolateralis medulla neurovascularis pulzatilis kompresszidjanak tobb
megjelenési formdja van. Az arteria cerebelli posterior inferior és/vagy az arteria vertebralis nyomhatja csak a
IX-X. agyidegeket az agytorzsi be-/kilépési zondjuk kiozelében, vagy csak a rostralis ventrolateralis medulldt,
vagy mindkét strukturdt az egyik vagy mindkét oldalon. A szerzok retrospektiv modon azt vizsgaltik, vajon a bal
oldali kiilonbozo megjelenési formak hogyan befolydsoljak a vérnyomadst. Tizenhdrom rezisztens hipertonids,
dekompresszios miitéten dtesett beteg adatait elemezték. Hat betegnek a bal oldalon kettos, két betegnek csak
agytorzsi, négy betegnek csak agyidegi és egy betegnek mindkét oldalon kettds kompresszidja volt. Sem a miitét
elotti, sem a miitét utani vérnyomdsértékek nem mutattak osszefiiggést a kompresszio megjelenési formdjdaval.
A dekompressziot kovetéen mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomds, mind pedig a pulzusnyomads csok-
kent minden betegben, de a viltozds csak azokban a betegekben volt szignifikans, akiknél a bal oldalon kettds
kompresszio latszott. A kompresszio megjelenési formdja az abszolut vérnyomdsértékekkel nem, de a dekomp-
ressziot kovetd csokkenés mértékével dsszefiiggést mutat az eredmények alapjan.

Kulcesszavak: agytorzs, hypertonia, neurovascularis, kompresszio tipusok

Légrady P, Voros E, Bajcsi D, Fejes I, Barzo P, Abraham Gy: OBSERVATIONS OF CHANGES

OF BLOOD PRESSURE BEFORE AND AFTER NEUROSURGICAL DECOMPRESSION AMONG
HYPERTENSIVE PATIENTS WITH DIFFERENT TYPES OF NEUROVASCULAR COMPRESSION
OF BRAIN STEM ON THE LEFT SIDE.

SUMMARY: The neurovascular pulsatile compression of the rostral ventrolateral medulla can be divided into
different subtypes. The posterior inferior cerebelli artery and/or vertebral artery can compress the rostral vent-
rolateral medulla or the cranial nerves IX and X or both on left or right or both sides. Authors investigated whet-
her, the types of the neurovascular compression on the left side how influence the blood pressure values. Data
of 13 resistant hypertensive patients after decompression were investigated. Six of them had 2 compressions, 2
patients had only medulla compression and 4 patients had only nerve compression on the left side and 1 pati-
ent had 2 compressions on both sides. There was no correlation between the types of compression and the le-
vels of blood pressure, neither before nor after the decompression. Both, systolic and diastolic blood pressures
and pulse pressure also decreased in all cases after the decompression but the change was significant only in
group with 2 compressions on the left side. By our data the types of neurovascular compression don’t correlate
with absolute blood pressure values but do so with the changes of blood pressure after a decompression.

Keywords: brain stem, hypertension, neurovascular, compression types

Magy Belorv Arch 2013; 66: 223-228.

Terapiarezisztensnek tartjuk a magasvérnyomas-beteg- egyik vizhajto — de nem kotelezd jelleggel mineralo-
séget, amikor megfeleld életmodi tanacsok és harom kortikoid receptor agonista — a vérnyomast nem sikeriil
kiilonb6z6 osztalyba tartozo, megfelel adagban alkal- 140/90 Hgmm al4 csokkenteni.?® Ki kell sziirni a nem

mazott vérnyomascsokkentovel, amelyek koziil az igazi rezisztens HT eseteit, amikor vagy a gyogyszeres
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beallitas, vagy a beteg egylittmiikodési készsége, vagy
esetleg egyik sem megfeleld. A maradék esetben ki kell
zarni a lehetséges masodlagos etioldgiai tényezoket.
Még ezek utan is nehéz pontosan meghatirozni az iga-
zi rezisztens HT el6forduldsat, nagyjabdl 5— 30% kozé
tehetd, a vizsgalt népességtdl és az adat-gyljtési saja-
tossagoktol fiiggden.”? A tobbszords antihipertenziv
kombinacioval is csak nehezen kezelhetd magasvér-
nyomas-betegségben, az un. szokasos masodlagos ko-
rokokat kizarva felmeriilhet az agytdrzs bal oldali
NVPK-ja. Ilyen esetekben az NVD hatékonyan csok-
kentheti a vérnyomast.® 728

Centralis szabalyozas

A szisztémas vérnyomas ¢és szivfrekvencia kozponti
idegrendszeri szabalyozasaért az agytorzs, ezen beliil
is az RVLM felel8s.” A IX. (n. glossopharyngeus) agy-
ideg az aortaivbdl, a X. (n. vagus) agyideg pedig a ca-
rotis sinusbol viszi az ingeriiletet az RVLM-be. A n.
vagus a bal pitvar faladban talalhatdé mechanorecepto-
rokbol is visz afferens ingeriiletet az RVLM-be.!” Az
RVLM teriiletén a felszin alatt, kb. 1 mm mélyen he-
lyezkednek el az excitatoros C1 neuronok, ahonnan ef-
ferens rostok indulnak a thoracalis gerincvel interme-
diolateralis szarvaban elhelyezked$ preganglionaris
szimpatikus magokhoz, amelyek kisiilése SZA-val jar,
és a periférias rezisztencia fokozasa révén emeli a
szisztémas vérnyomast. A C1 magok kémiai ingerlése
allatkisérletes modellekben tartés vérnyomas-emelke-
dést okoz, mig ugyanennek a régionak a hiitése vagy
kétoldali roncsoldsa vérnyomaseséshez vezet.> > Az
ettdl caudalisan elhelyezkedd teriilet kdzvetlen rostok
révén gatolja a rostralis medulla presszor miikddését.

A neurovascularis pulzatilis kompresszio

A facialis-, a glossopharyngealis és a trigeminusneu-
ralgia esetében elongalt és/vagy atipusos helyen futd
artériak okozta NVPK koroki szerepe jol ismert. A
mult szazad hetvenes éveinek végén és a 80-as évek
elején irtdk le el6szor miitéti megfigyelések kapcsan,
hogy az NVPK az RVLM bal oldalan a szisztémas HT
egyik lehetséges etiologiai faktoranak tarthatd. Az
NVPK lényege, hogy az ACPI és/vagy az AV nyomja
vagy csak a [X-X. agyidegeket az agytorzsi be-/kilépé-
si zonajuk kozelében, vagy csak a RVLM-t a C1 neu-

ronok magassagaban, vagy pedig mindkét struktirat
egyﬁttesen. 1,7, 16, 18, 25, 28

Célkitiizés

A szerzOk retrospektiv adatgytijtés soran azt vizsgal-
tak, hogy van-e Osszefliggés az NVD el6tt és utan a
szisztolés és diasztolés vérnyomasértékek, valamint az
NVD utén bekdvetkezé vérnyomascsokkenés mértéke
és az NVPK egyes tipusai kozott.

Beteg és médszerek

A 2000-2004 kozotti idészakban az idegsebészeti
adatbazis alapjan 50 primer HT esetben tortént MRA-
vizsgalat. A lehetséges mdasodlagos koroki tényezdk
megelézben kizarasra keriiltek.

Az MRA-képek 1 mm szeletvastagsaggal késziil-
tek, az értékelést ugyanaz a radiologus kollégand vé-
gezte minden esetben. Az MRA-leletet akkor tekintet-
titkk pozitivnak, ha mar érintkezés — nem volt kritérium
a benyomat — latszott vagy az agytorzsi be-/kilépési
zOona magassagaban a IX-X. agyidegek és az arté-
ria(ak), és/vagy az RVLM felszin és a artéria(ak) ko-
Z0tt.

A Dbetegeket az MRA-leletek alapjan a lehetséges
anatomiai variaciok szerint csoportositottuk. Az AT cso-
portban a NVPK csak az agytorzset involvalta, az Al
csoportban csak a IX-X. agyidegeket, az AT + Al cso-
portban mindkét anatémiai lokalizacidban eléfordult.

Az NVD-re altatasban kertilt sor a szegedi Idegse-
bészeti Klinikan. Ennek soran bal oldali retromastoida-
lis feltarasbol, a kisagy dvatos megemelésével felke-
resték a nyultvel6t, majd az anatdmiai viszonyok tisz-
tazasat, illetve a NVPK azonositasat kovetéen a leszo-
rit6 eret vagy ereket elvalasztottak a IX. és X. agyide-
gektdl és/vagy az RVLM-t6l. Az eltartott ér, valamint
az idegek és/vagy agytorzs felszine kozotti résbe szo-
vetbarat spongostant (SpongostanTM, Johnson &
Johnson Medical Ltd.) helyeztek, ami a késébbiekben
szerviilt, és tartds izolaciot biztositott.

Az adatgylijtésnél a mitétet néhany nappal meg-
el6z6 utolso vizit alkalméaval, ill. az elsé posztoperativ
hét végén, az 1. Sz. Belgyogyaszati Klinikan (Excellen-
ce Center of ESH) manuadlis higanyos vérnyomasmé-
rével rogzitett RRS- és RRD-értékeket vettiik figye-
lembe. Minden esetben két mérés atlagat vettiik.

Roviditések: ACPI: arteria cerebelli posterior inferior; Al/B: csak a IX-X. agyidegek leszoritdsa az agytorzsi be-/kilépési zonajuk kozelében
a bal oldalon; Al/J: csak a IX-X. agyidegek leszoritasa az agytorzsi be-/kilépési zonajuk kozelében a jobb oldalon; AI/K: csak a IX-X. agy-
idegek leszoritasa az agytorzsi be-/kilépési zonajuk kézelében mindkét oldalon; AT/B: csak az agytorzs leszoritasa a bal oldalon; AT/J: csak
az agytorzs leszoritasa a jobb oldalon; AT/K: csak az agytorzs leszoritasa mindkét oldalon; AT + Al/B: a IX-X. agyidegek és az agytorzs egy-
idejii leszoritasa a bal oldalon; AT + Al/J: a IX-X. agyidegek ¢és az agytorzs egyidejii leszoritasa a jobb oldalon; AT + AI/K: a IX-X. agyide-
gek és az agytorzs egyidejli leszoritasa mindkét oldalon; AV: arteria vertebralis; BMI: testtomegindex; ESH: European Society of Hyperten-
sion; HT: hypertonia; MRA: angiografidval kombinalt magneses magrezonancia; MSNA: izom szimpatikus idegi aktivitds; NVD: neurovas-
cularis dekompresszio; NVPK: neurovascularis pulzatilis kompresszio; NTS: nucleus tractus solitarii; PNY: pulzusnyomas; RRD: diasztolés
vérnyomas; RRS: szisztolés vérnyomas; RVLM: rostralis ventrolateralis medulla; SD: standard deviacio; SZA: szimpatikus aktivitas
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Vizsgalatainkat az SZTE Szent-Gyorgyi Albert Kli-
nikai Kozpont Etikai Bizottsaganak engedélyével (Ikt.
sz.: 2/2007) végeztiik.

Adataink statisztikai elemzését egyszempontos va-
rianciaanalizissel (ANOVA) és Pearson-féle korrelaci-
0s analizissel végeztiik, az atlag + SD értékeket tlintet-
tik fel. A valtozasokat akkor tekintettiik szignifikans-
nak, ha p <0,05 volt.

Eredmények

Az MRA-Ielet alapjan 50 beteg koziil hat esetben nem
latszodott semmilyen ér-ideg érintkezés. Bal oldali
NVPK 43 esetben igazolddott, jobb oldali pedig egy
esetben. A 43 beteg koziil 15 beteg keriilt az AT, 12 be-
teg az Al és 17 beteg pedig az AT + Al csoportba (1.
tablazat).

Altaldnossagban NVD sziikségessége csak azokban
a sulyos primer HT esetekben meriilt fel, ahol bal olda-
li NVPK latszott. Ha a bal oldali NVPK csak kdzépsu-
lyos HT-val tarsult, akkor nem jott szoba NVD. Tizen-
nyolc beteg egyezett bele a miitétbe, igy 18 NVD-re
keriilt sor. Ezek koziil csak 13 beteg allt az 1. Sz. Bel-
gyogyaszati Klinika gondozasaban. A tobbi beteg csak
a mitét idején fekiidt az Idegsebészeti Klinikan, 6ket

mas kezel6helyekr6l iranyitottak oda, és a miitét utan
is a kiildo intézményekbe keriiltek vissza. Munkank-
ban csak a 13 beteg adatait elemeztiik részletesebben.
Klinikédnkon azt a gyakorlatot kovettiik, hogy NVD-t
abban az esetben ajanlottunk fel, ha a sulyos primer
HT mellett a csaladi anamnézis is pozitiv volt HT ¢és/
vagy cardio-/cerebrovascularis szovodmények tekinte-
tében.

Az MRA-vizsgalattal diagnosztizalt ér-ideg érint-
kezéseket a mitét egy kivétellel minden esetben meg-
erbsitette. Ebben az egy esetben az MRA soran a bal
oldalon kettés NVPK latszott, azonban a miitét soran
csak az agytorzsi kompresszio igazolodott.

Az NVD utan az RRS, az RRD és a PNY egyarant
csokkent. A terapids igény — a gydgyszer-kombinacid
szamaban kifejezve — is csokkent az NVD utan (2. tdb-
lazat).

A 13 operalt beteg koziil legtobben az AT + Al cso-
portba keriiltek, hat betegnek a bal oldalon, egy beteg-
nek mindkét oldalon latszott kettds NVPK. Ebben az
utdbbi esetben azonban NVD-re csak a bal oldalon ke-
rilt sor (3. tabldazat).

Bar az NVD utan az RRS, RRD és PP latvanyosan
csokkent, ez csak az AT + AI/B csoportban bizonyult
szignifikansnak (4. tabldzat).

1. tablazat. A neurovascularis pulzatilis kompresszid fajtdinak megoszlasa az 50 beteg kozott MRA-vizsgdlat alapjan.
Hat beteg esetében nem latszott kompresszié az MRA-felvételeken

AT (n = 15) Al (n=12) AT + Al (n = 17)

AT/B AT/J AT/K Al/B Al/) Al/K AT + Al/B AT + Al/J AT + Al/K

n=12 n=0 n=3 n=12 n=0 n=0 n=15 n=1 n=1
2. tablazat. A 13 operalt beteg adatai (F = férfi, N = ng)
Nem Kor (év)  HT ideje (év) BMI (kg/m?) RR NVD RR NVD utan PNY NVD el6tt PNY NVD utdn  Kombindcid  Kombindcio
elétt (Hgmm)  (Hgmm) (Hgmm) (Hgmm) NVD el6tt NVD utdn

F 52 16 29,9 190/120 156,/100 70 56 8 4

F 45 5 26,5 220/125 150/80 95 50 4 3

N 50 5 29,0 190/105 130/75 85 55 5 5

N 31 18 23,1 210/100 130/80 110 50 4 4

F 47 15 22,8 280/150 140/80 130 60 6 3

N 53 15 29,4 240/150 120/80 90 40 3 1

F 47 12 nincs adat 240/145 145/90 95 55 6 4

F 40 10 35,4 200/120 170/120 80 50 6 5

F 35 5 33,6 160/100 140/90 60 50 6 4

F 33 13 22,0 300/140 143/92 160 51 4 4

F 55 35 27,1 200/110 154/90 90 64 7 5

F 50 17 28,9 200/100 120/80 100 40 7 4

F 34 14 25,5 200/140 140/80 140 60 4 4
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3. tdbldzat. A neurovascularis kompresszio fajtdinak megoszlasa a 13 operdlt betegben

AT (n=2) Al (n = 4) AT+Al (n = 7)
AT/B AT/J AT/K Al/B Al/) Al/K AT + Al/B AT + Al/) AT + Al/K
n=2 n=0 n=0 n=4 n=0 n=0 n=6 n=0 n=1
4. tabldzat. A vérnyomas és a pulzusnyomas az operalt betegekben a leszoritasok fajtai szerint
RRS (Hgmm) RRD (Hgmm) PNY (Hgmm)
NVD el6tt NVD utdn NVD el6tt NVD utan NVD el6tt NVD utén

AT + Al/B 201+ 11 137+ 5 1167 87 + 4 857 50 £ 2

AT/B 240 £ 40 147 £ 7 130 + 20 85+5 110 £ 20 62 +2

Al/B 225 +50 143 £ 21 125+ 19 93 +19 100 + 43 50+8
AT + AI/K 240 145 145 90 95 55

*p <0,05 utdn vs. el6tt;
**p<0,01 utdn vs. el6tt; dtlag + SD

Miitéttechnikai szempontbol minden NVD sikeres
volt, sem stilyos szovédmény, sem halal nem kovetke-
zett be a mutéttel kapcsolatban. Néhany esetben fordult
eld atmeneti szEdiilés az alacsonyabb vérnyomas kap-
csan, de ezek rendezddtek, ahogy a betegek hozza-
szoktak az alacsonyabb vérnyomashoz.

Nem talaltunk sem pozitiv, sem negativ &sszefiig-
gést az NVD elotti és utani vérnyomasértékek, valamint
a leszoritas tipusa kozott. Hasonldan nem mutatott
Osszefliggést az NVPK megjelenése az alkalmazott vér-
nyomascsokkentok szamaval sem. Ugyanakkor a bal
oldali kettds leszoritas esetén a miitét utani vérnyomas-
csokkenés szignifikdnsnak bizonyult, de ezeknek a be-
tegeknek a miitét el6tti vérnyomdasa nem kiilonbozott
szignifikansan a tobbi beteg miitét eldtti vérnyomasa-
tol.

Megbeszélés

Az agytorzs ventrolateralis részének leszoritasa és fo-
lyamatos mechanikus irritacidja a bal oldalon a HT ki-
véltasdban és fenntartasdban egyre inkabb elfogadott.
Ugyancsak elfogadott, hogy idegsebészeti beavatko-
zassal ezt a mechanikus kontaktust megsziintetve a
vérnyomas csokkenthetd, sok esetben normalizalhat6.
Az irodalomban — igy az eddig hivatkozott kézlemé-
nyekben is — csak a bal oldali NVPK ¢és a HT kozott ta-
laltak Osszefiiggést, a jobb oldali leszoritas és a HT ko-
zOtt nem. Azt azonban eddig nem vizsgaltak részlete-
sebben, hogy a bal oldali NVPK egyes tipusai vajon
azonos vagy kiillonb6zé mértékben emelik a vérnyo-
mast, ill. befolyasolja-e az NVPK tipusa, hogy egy
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NVD utan mekkora mértékii lesz a vérnyomascsokke-
nés. Ehhez el6szor is azt kell attekinteni, hogy milyen
mechanizmus(ok) révén emelheti az NVPK a vérnyo-
mast.

A IX-X. agyidegek leszoritasa a be-/kilépési zona-
juk magassagaban, az idegekben atmeneti oxigénhia-
nyos allapotot okoz, igy az idegsejt nem tud kisiilni, és
az ingeriilet nem megy tovabb. Ennek kovetkeztében
az NTS nem aktivalodik. Végeredményben a C1 neu-
ronok felszabadulnak a gatlas alol, és kisiilnek.” A ma-
sik lehetéség, hogy a C1 neuronok kozvetlen mechani-
kus irritacioja az NTS-bol érkezo gatlo ingertiiletet fe-
lillvezérli, és allando kisiilésre készteti a presszor ma-
gokat.*

Naraghi €s mtsai klinikai adatokat felhasznalva 24,
¢letiikben primer HT-s cadavert megvizsgalva az
NVPK 3 alaptipusat kiilonboztették meg: 1. tipus (mo-
novascularis) — csak a vertebralis vagy a basilaris arté-
ria egyik aga okozza a leszoritast, leggyakrabban az
ACPI; 1. tipus (vertebralis) — az AV okozza a leszori-
tast; II1. tipus (kombinalt) — az AV és az ACPI egyiitt
okoznak leszoritast. Ugyanakkor a cadaverekbdl szar-
mazo6 szovettani mintak elemzése soran sem demyelini-
satiora, sem degeneraciora utalo jeleket nem talaltak.”

Szdmos tanulmanyban leirtdk, hogy primer HT be-
tegekben szignifikansan gyakoribb az NVPK eléfordu-
lasa, mint normaélis vérnyomastakban (69-83%).% ¢ %
12.15.17.20.27 ' gyanakkor ezekben a munkakban normo-
tenzivekben is talaltak 7-55%-ban bal oldali NVPK-t.
Ennek az lehet a magyarazata, hogy a IX-X. agyidegek
agytorzsi be-/kilépési helyénél megy at a periférias ti-
pust myelinhiively centralis tipustuba, ezért itt az ideg-

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2013/4




rostok sokkal sériilékenyebbek, igy akiknél az NVPK a
»,myelinhiivelyre” esik, ott kevésbé vagy egyaltalan
nem emelkedik a vérnyomas, mert a pulzacié okozta
nyomds a myelin mentén egyenletesen oszlik el, és
nem okoz hypoxiat az idegrostokban. Ahol azonban az
NVPK éppen a myelindtmenetnél van, ott lesz hypo-
xia, ¢és jelentds HT alakulhat ki a fentebb leirtak alap-
jan.'® Bz lehet a magyarazata, hogy bar az MRA-felvé-
telen latszik ér-ideg kontaktus, mégsem 4ll fenn HT.
Ehhez tartozik azonban az is, hogy nem mindegy, mi-
lyen a felvétel szeletvastagsaga. Ha 1 mm-nél vasta-
gabb, akkor ezek a finom részletek elvesznek, és nem
latszik az ér-ideg kontaktus, bar rezisztens a HT. A
szerzOk ezen véleményét tamasztja ala egy szintén
nem tul régi tanulmany, ahol nagy felbontasu, 1 mm-es
szeletvastagsagt MRA-felvételek segitségével az
RVLM NVPK-ja tisztan és szignifikansan gyakoribb
primer HT betegekben (73,5%), mint szekunder HT
esetén (12,5%).°

Jannetta kozleménye 6ta szamos tanulmany meg-
erdsitette, hogy bal oldali RVLM NVD utan mind az
RRS, mind pedig az RRD csokken, ¢és ez a csokkenés
évekig tarthat.” % 101321

Primer HT-ban, amikor bal oldali agytdrzsi NVPK
is fennall, a plazma NA-szintje jelentésen emelkedett,
ami megerdsiti a fokozott SZA-t.'" '* S6t arra is van
adat, hogy bal oldali agytdrzsi NVPK esetén az MSNA
is emelkedett.”* Egy német munkacsoport megfigyelte,
hogy NVD utian nemcsak a vérnyomds, hanem az
MSNA is csokkent.?

Primer HT fennallasakor igazolt bal oldali agytor-
zsi NVPK esetén egy sikeres NVD akar tartos vérnyo-
mas- és terapids igény csokkenést hozhat. Az eredmé-
nyeink megerdsitik, hogy egy bal oldali agytdrzsi
NVPK HT betegséggel jarhat, de az NVPK egyes faj-
tai ¢s az RR-értekek kozott nem talaltunk osszefliggest.
Igy valosziniileg sem a bal oldali NVPK lokalizacidja,
sem pedig a leszoritasok szama nem befolyasolja az
SZA-t. Ezek szerint a HT ¢és a fokozott SZA tekinteté-
ben maganak a bal oldali agytorzsi NVPK megléte té-
nyének van jelentdsége. Egy folyamatos pulzatilis bal
oldali agytorzsi stimulus jarhat fokozott SZA-val és
HT-val, de nem magyarazza meg az dsszes terapiare-
zisztens HT esetet.
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Az Egyénre Tervezett Onkologia, a Semmelweis
Egyetem onkologiai tovabbképzd eldadassorozata a
Magyar Belgydgyasz Tarsasag, a Magyar Gasztroen-
terologiai Tarsasdg, a Magyar Klinikai Onkologiai
Tarsasag, a Magyar Patologus Tarsasag, a Magyar Se-
bész Tarsasag, a Magyar Személyre Szabott Orvoslas
Tarsasag, a Magyar Szenologus Tarsasag, a Magyar
Kisérletes és Klinikai Farmakologiai Tarsasag és a
Magyar Tiidogyogyasz Tarsasag tamogatasaval valo-
sulhatott meg. E széles korii tdmogatottsag is jol jelzi
az onkoloégiaban uralkodé ) trendet, amely kdzponti
téma volt az eldaddssorozat kapcsan: az egyénre terve-
zett, individualizalt ellatdshoz elengedhetetlen a multi-
diszciplinaritas és a teammunka a komplex onkoldgiai
ellatast megvalosito tarsszakmak kozott.

Az egyre intenzivebben fejlédd célzott kezelések
Osszetett molekularis patologiai diagnosztikai hatteret
kovetelnek meg, allando felkésziilést és naprakész
tudast mind a vizsgalatokat végzo és a leleteket értéke-
16 patoldgustol, mind az azokat a mindennapi gyakor-
latban felhasznalni kivan6 onkoldgustol. A kongresz-
szus elsd felében a megcélozhato jelatviteli utvonala-
kat és molekularis targeteket vette szamba prof. dr.
Kovalszky Ilona és prof. dr. Timar Jozsef- Dr. Dank
Magdolna docensnd ravilagitott ezen 01j irdnyvonalak
egészségpolitikai és kozgazdasagi hatdsaira. A para-
digmavaltas filozofiai és medicinalis megkdzelitésé-

BESZAMOLO
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ONKOLOGIA

Budapest, szeptember 6-7.

nek parhuzama lekototte a hallgatosag figyelmét.
Kitekintést kaphattunk arrél, hogy a személyre szabott
orvoslds milyen médon zajlik a vildgban, és hogy ez
milyen hihetetlen koltségekkel jar.

Az altalanos kérdéseket kovetOen, a célzott kezelé-
sek szervszintli lehetdségeit tekintették at a tovabbkép-
zésre meghivott szakértdk. Elséként a tiidédaganatok
célzott kezelésében uttér6 EGFR tutvonal gatloszerei
keriiltek fokuszpontba az eléadasok soran. Dr: Timdr
Jozsef professzor r el6adasa soran ismereteinket bo-
vithettiik a jelatviteli utvonal gatloinak hatasmechaniz-
musa ¢és a célzott molekularis patoldgiai vizsgalatok
értékelésének terén. Az eléadas f6 lizenete a klinikus és
a patologus szorosabb kdzremiikodésének igénye volt:
az alkalmazott diagnosztikai eljardsok szenzitivitasa-
nak ismerete elengedhetetlen a klinikusok szdmadra,
hogy az eredményeket pontosan értékelhessék a készit-
mény alkalmazasanak indikacidjaban. Szintén lénye-
ges kiemelniink, hogy a mutaciok vizsgalatdban a pa-
rallel tesztek alkalmazasa még mindig nem tekinthetd
koltséghatékony eljarasnak, a Magyarorszagon is
alkalmazott szekvencialis mutacidanalizis a jarhato ut
a célzott terapia kivalasztasa soran. Az EGFR ttvonal
gatloszerei allando tovabbfejlesztés alatt allnak, dr
Szondy Klara féorvos asszony tekintette at a lezajlott
és jelenleg is folyd LUX Lung klinikai vizsgalatokat az
afatinib hatékonysaganak értékelésére, illetve jelenlegi
és jovobeli szerepét az erlotinib €s gefitinib mellett az
EGFR ttvonal célzott gatlasban. A patologus és klini-
kus kozremiikddése szintén fontos az EGFR ttvonal
ritka mutacioinak megitélése soran, e tumorok kezelé-
sének lehetdségeit dr. Ostoros Gyula féorvos mutatta
be, kiilonos tekintettel a T790 rezisztencia mutacid
értékelésére.

A kovetkez6 szekcio fokuszaban szintén a tiidérak
kezelése allt. Dr. Miiller Veronika docensnd az invaziv
és noninvaziv diagnosztikai lehetdségeket ismertette a
tiidédaganatok szlirésében, felismerésében ¢s stadium-
besoroldsaban, illetve transbronchialis biopszia jelen-
téségérél hallhattunk a gyakorlati oldalrél. Dr
Moldvay Judit docensnd betekintést nyujtott a szovet-
tani klasszifikaci6 jdonsagaiba, kiilonds tekintettel az
adenocarcinomak megujult felosztasara, az wjonnan
bevezetett entitdsokra, mint az adenocarcinoma lepidi-
kus formdja (a korabbi bronchoalveolaris carcinoma)
vagy a minimalisan invaziv adenocarcinoma (MIA)
jelentdségére. Dr. Lang Gydrgy professzor Gr szemlé-
letes képanyaggal és videodillusztracioval ismertette a
mellkassebész jelenleg elérhetd eszkoztarat a tiidéda-
ganatok kezelésében, az anatomiai reszekciok mellett
attekintette az Osszetett, mediastinalis képleteket és
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esetlegesen csontokat is involvalo folyamatok radikalis
eltavolitasanak sebészi lehet6ségeit. Hihetetlen volt
hallani, hogy 30 feletti attét is eltavolithato a tidébol a
legtjabb technikai wjitasoknak koszonhetéen. Prof. dr.
Losonczy Gydrgy atfogd, zard eléaddsaban dsszefog-
lalta a tiidédaganatok kezelésében a célzott terapids
készitmények teljes palettdjat, kiilonds tekintettel az
EGFR ttvonal gatloszereire, mind a jelenleg alkalmaz-
hat6, mind a jovében varhatoéan rendelhetd készitmé-
nyekre.

Az emlddaganatok ellatasa a személyre szabott ke-
zelések egyik legjobb példaja az onkologiaban. A tu-
morok egyre részletesebben feltart biologiai viselkedé-
se a precizids patologia felé nyit utat a diagnosztika
szamara. Dr. Kulka Janina professzor asszony eléada-
saban attekintette az emldpatologia legujabb eredmé-
nyeit, illetve a legijabb, 2013-as St. Galleni ajanldso-
kat. Az 1ij ismeretek — a progeszteronreceptor-negativ
tumorok rosszabb progndzisuak, vagy a grade 2-es
daganatok ,,genomic grade” szerint szétvalaszthatoak —
ismét atszabhatjak az emlédaganatok bioldgiai viselke-
désérdl alkotott képlinket, egyre pontosabban és érzé-
kenyebben elvalasztva az egyes rizikocsoportokat. Az
eml6 képalkotdsa szintén forrongd, ujitasokkal teli
terlilet, dr. Ormandy Katalin tanarnd a radiologia, mig
dr. Lengyel Zsolt tanar Gr a nuklearis medicina feldl
kozelitve elemezte a kiilonboz6é modalitasok hatékony-
sagat és elérhetdségét a klinikai gyakorlatban. Kiilo-
nosen jelentds a képalkoto eljarasok szerepe az emlo-
daganatok primer szisztémas kezelése sordn a terdpias
valasz mérésében. Prof. dr. Kahdn Zsuzsanna mutatta
be a jelenlegi ajanlasokat a kemoterapia és a célzott
kezelések vonatkozasaban, kiilonos tekintettel a meg-
1évo készitmények kiterjesztett alkalmazasi teriileteire
(neoadjuvans anti-HER2-kezelések, vagy a korszertl,
tobbedvonalbeli célzott kezelést mTOR-inhibitorok-
kal) és a legfrissebb eredményeket is ismertette az elsd
valasztandd kezelés, és az azt kovetd sebészeti ellatas
megvalasztasaban. E gondolatmenetet fiizte tovabb
prof. dr. Harsanyi LaszIo, aki az emld onko-plasztikai
sebészetének haza gyakorlatat, és az emlOmegtarto
sebészet lehetdségeit, onkoldgiai €s kozmetikai ered-
ményeit mutatta be gazdagon illusztralt prezentacio-
val. Szintén jelentds, és allanddan forrongé teriilet a
terapids dontés hormonreceptor-pozitiv, korai stadiu-
mu daganatok kemoterapias kezelését illetéen. Dr:
Boér Katalin tanarn6é az Oncotype-DX eredményessé-
gét mutatta be e klinikai dontéshozatalban. Sajat mun-
kacsoportja eredményei alapjan az eljaras koltséghaté-
konynak bizonyult a betegellatas soran, azonban jelen-
leg még nem all orszagunkban finanszirozas alatt. A
szekcio az emlddaganatok sugarkezelésérdl, valamint
a kezelést kisérd bortlinetek ellatasardl dr. Alessandro
Stacchini olasz nyelven, szinkron tolmacsolas mellett
tartott eléadasaval zarult.

Az els6 nap utols6 szekcidjaban dr: Igaz Péter do-
cens adott naprakész informdacidkat a neuroendokrin
daganatok kezelésérdl, mind a célzott készitményeket,
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mind az invaziv transzarterialis kemoterapia és radio-
embolizacid jelenlegi lehetOségeit attekintve. Be-
mutatta a hatékonyan miik6dé munkakapcsolatot a
Baseli Egyetemmel, amely lehetévé teszi a célzott,
szomatosztatinreceptor-analog terapiat a hazai betegek
szamara. A melanoma malignum célzott kezelése
mogott allo molekularis folyamatokat — pl. B-raf és
MEK, KIT mutaci6é — és az azokra szoba jovo célzott
kezelési lehetdségeket, a zajlo klinikai vizsgélatokat
dr. Olah Judit docensnd mutatta be. A tovabbképzésen
kilon elbadast szenteltek a basalioma ellatasanak,
tekintettel a jelentds, 28-33%-o0s élethosszi el6fordula-
si kockazatra, melyre dr. Wikonkdl Norbert docens
hivta fel a figyelmet, kiilonds tekintettel az épben tor-
ténd reszekcid fontossagara a folyamat igen nagy loka-
lis recidivahajlama miatt. Ehhez a mindennapi gyakor-
latban, kiilondsen az atipusos basaliomak — mint a
morpheiphorm vagy infiltrativ basalioma — esetén igen
fontos a korai felismerés, illetve ma mar az Gn. mic-
roscopically oriented histologic surgery, azaz a mik-
roszkoposan vezérelt szdvettanon alapuld sebészeti
ellatas a célszerti valasztandd megoldas. Dr. Szantho
Andras docens Ur a négyogydszati onkologia esetében
a prevenciot, illetve a szlirést kiemelten kezelte el6-
adasa soran, kiilondsen a méhnyakrak esetében, ahol
fontos hazai adatként kiemelte, hogy az érintett popu-
laci6 tobb mint 30%-a soha nem megy el sziirévizsga-
latra. Hasonldan fontos a petefészekrak esetén is a
korai felismerés, hiszen tovabbra is egyediili, altalunk
befolyasolhat6 prognosztikai tényez6 az épben torténd
reszekcio kivitelezhetdsége.

A tovabbképzés masodik napjan a maj- és vastag-
béltumorokeé volt a fészerep. A mdj daganatainak pato-
logiadjarol dr. Schaff Zsuzsa professzor asszony tartott
részletgazdag prezentaciot, kiemelve a patologusok
felé a klinikusok feldl érkezd egyre novekvo igényt az
0j biomarkerek, molekularis targetek irant. Dr. Doros
Attila docens a maj daganatainak képalkotasarol tartott
prezentacidjaban az intervencios radioldgia eszkozta-
rat is attekintette, a transzarterialis kemoembolizaciod
(TACE) ¢és a radiofrekvencids ablacio helyének bemu-
tatasaval a kezelési algoritmusban. Ezt a kérdést prof.
dr. Sréter Lidia el6adasaban még pontosabban feltarta.
Az algoritmust, a kezelések sorrendiségét nagyban
befolyasolja a felfedezéskori stadium és majfunkcio,
ezaltal a sziirés jelentdésége majdaganatok esetében is
kiemelked6. Amennyiben a beteget idében, a daganat
korai stadiumaban (1 goéc, 3 cm alatt) kiemeljiik, ugy
64%-ban kurativ lehet az alkalmazott kezelés, mig
ellenkez6 esetben ez az arany csupan 31%. Az eléadas
tovabbi fontos iizenete, hogy a majdaganatok sziszté-
mas kezelésében eddig egyediil hatékonynak bizonyult
sorafenib kombindldsa az intervencids beavatkozasok-
kal, kiilonésen a TACE-val, igen el6nyosen befolya-
solta a tulélést. Eppen a fentiek miatt a kezelési pro-
tokollok kozotti rugalmasabb atjarhatosag €s az inter-
medier betegcsoport tovabbi felosztasa volna célszert,
mely megfontolast dr Hahn Oszkar tanar Gr, a majse-

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2013/4



bészet legijabb iranyvonalait bemutatd eléadasaban is
tovabb erdsitett. A maradék majszdvet mérésének lehe-
toségeire fektetve a hangsulyt azon sebészi technikakat
mutatta be, melyekkel befolyasolhat6 lehet ez az ope-
rabilitdst meghataroz6 tényezd. A portalis véna embo-
lizacidja vagy ligataraja, illetve az in. ALPPS — mely
in situ splittel kombinalt portaligaturat jelent — tobb
Iépcsdben, a maradék majszovet hipertrofizalasat
kovetden, lehetdvé tehetik a majreszekceiot indulaskor
nem elegend6 maradék majszovet esetén is, valamint a
beteg szamara atjarast biztosithatnak a szoba jovo
kezelési protokollok kdzott. Nagy érdeklodést keltett a
Barcelonai klasszifikacio biralata, amit a technikai fej-
16dés és a modern multidiszciplinaris teammunka fej-
16dése hozott el, és vélhetben a javasolt valtoztatasok
hamarosan részei lehetnek a guideline-nak. J6 érzés,
hogy az egyetemi napi gyakorlatban ma mar vélogatott
esetekben a legmodernebb szemlélet alapjan latjuk el a
betegeket.

Az utolso6 szekcidban a colorectalis daganatok vol-
tak a kozéppontban. Prof. dr. Olah Attila eldadésa,
mely néhany szellemes diaval mosolyt is csalt a hall-
gatdésag arcara, a korabbi szekciohoz csatlakozva
fokuszba allitotta a majsebészetet, a majba attétet ado
colondaganatok sebészeti ellatasaban a beavatkozasok
sorrendiségére fektetve a hangsulyt. A primer tumor
elsédleges ellatdsa ma mar nem egyediili valaszthatd
opcid, a szimultan reszekcio, illetve a neoadjuvans
kezelést kovetd metasztazektomia, majd az azt kovetd
primer daganat ellatds — vagyis a reverz modszer —
onkologiai jelentdsége egyre nd a mindennapi gyakor-
latban. Természetesen a legjobb helyzetben korai sta-
diumu betegség esetén lehetiink, igy dr Herszényi
Laszlo docens ur eléadasa figyelemfelhivo volt a vas-
tagbélrak sziirésével szerzett nemzetkdzi tapasztalatok
és sajat munkacsoportja eredményeinek bemutatasa-
val. A kétlépcsés teszt (székletvérteszt, pozitivitas ese-
tén kolonoszkdpia), az egylépcsds, eldsziirés nélkiili
kolonoszkopia, illetve az Eurdpaban egyre terjedo,
évenkénti székletvér-teszt melletti, életkorhoz kotott
un. ,,once-in-a-lifetime” kolonoszkopia, mint a sziirés
jelenlegi lehetdségei a magyar tapasztalatok és a szlirt
populacio hozzaallasarol szerzett tapasztalatok tiikreé-

BESZAMOLO

ben j6 vitainditonak bizonyult a jovobeli szlirési straté-
giat illetéen. Dr. Pintér Tamds féorvos ur atfogo elo-
adasaban ezutan részletesen ismertette a vastagbélrak
gyogyszeres kezelésének multbeli és jelenlegi leheto-
ségeit, kiilonds tekintettel az elérehaladott stadiumu
daganatokra. Jelenleg mar tobb, célzott terapids eszkoz
all az onkologia rendelkezésére, fontos tjdonsag, hogy
a legtijabb guideline-ok mar nem csupan a K-Ras-, de
az N-Ras-mutaci6 kizarasat is megkovetelik a cetuxi-
mab- és panitumumabkezelés eldfeltételeként, illetve a
B-Raf-mutdci6 meghatarozasa is helyet kovetel az
EGFR-gatlok indikacioja soran. Dr. Csatdr Eva f6or-
vosnd eldadasabol nem csupan elméleti tudasunkat
bévithettiik az anorectum daganatairdl, de gazdag kép-
anyaga ¢s hasznos gyakorlati tanacsai a mindennapi
klinikai gyakorlatban is j6 tdmpontot adhatnak, hiszen
a hangsuly itt is a rizikdcsoportok rendszeres sziirésén,
a korai felismerésen volt. A szekcidt dr. Papai Zsuzsa
tanarné Osszefoglald eldaddsa zarta az onkologiai
kezelések gastrointestinalis mellékhatasairol.

A program a Margit-sziget szivében, igényes, egye-
temi tovabbképzéshez mélté kornyezetben keriilt meg-
rendezésre. Az egyetem PhD-hallgatoinak ingyenesen
elérhetd volt, amely lehetdséggel nagy szamban éltek
doktoranduszaink. Nem csupan a patologia és onkolo-
gia targykorében kutatd hallgatok, hanem a klinikai
orvostudomanyi iskola hallgatoi, hepatologiai és gaszt-
roenteroldgia témaban kutatdst végzo fiatal kollégak is
részt vettek a tovabbképzésen. Az orszdg minden terii-
letérdl érkezd szakértd klinikusok korszerli és igényes
eldadasai paratlan lehetséget nyujtottak a szakmai fej-
16désre a fiatal kutatok szamara. Emellett részt vettek a
tovabbképzésen szakorvosjeloltek, fiatal onkologus
kollégak, haziorvosok, belgyogyaszok, gasztroentero-
logusok. Neviikben eziiton mondunk kdszonetet a szer-
vezOknek, akik megnyitottak a tovabbképzés kapuit
szamunkra. Joggal remélhetjiik, hogy az els6 el6adas-
sorozat a nagy érdeklédésre valo tekintettel hagyo-
manyteremtévé valik Egyetemiinkon, és az idei évtol
rendszeres tovabbképzési lehetOséget biztosit majd
minden, a téma irant érdekl6do szamara.

Dr. Tokés Timea
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Az orvosi
tudoma-
nyok ¢és a
klinikai
gyakorlat
egyre szl-
kebb terii-
letekre
tagozodasa
évtizedek
ota vilagje-
lenség, a
fejlodés és
a boviild
ismeretek megallithatatlan kdvetkezménye. A sziikiild
és az apr6 részletekrdl egyre tobbet feltard ismeret-
anyag azonban nem maradhat meg sajat tudomanyaga-
nal, mert felfedezéseinek értelmezéséhez tarsakat,
eltéré megkozelitést képviseld részteriileteket igényel.
Az orvoslas fejlédése kiilonlegesen érdekes szakasza-
nak vagyunk tanui. A tudds koncentraltabb, egyetlen
sziikebb terliletekre Osszpontosit, a részletek apro
jelenségei valnak a kutatdo — és klinikai — kézpontok
egyediili témajava. Ez a torekvés azonban sajatos
modon nemesak vertikalisan halad, hanem horizontalis
iranyban is kitekint, és mas tudomanyagak részteriile-
teinek miveldivel kapcsolodva 1j teriiletek, agak kiala-
kuldséhoz vezet.

Példaként vegylik a m4j sebészetét. A maj operativ
megkdzelitése a sebészeti gyakorlatnak kiilonleges
aga, amely sajatsagos, az egyéb sebészi tevékenységtol
eltérd tudast, gyakorlatot, szemléletet igényel. Azt az
atlagostol eltéré szemléletmodot is igényli, amely
magaba foglalja a maj betegségeivel kapcsolatos bel-
gyogyaszati, hepatologusi, patoldgiai, immunologiai,
onkologiai és endoszkopos részismereteket.

Mondhatjuk-e, hogy az egyes koriilirt teriiletekhez,
témakhoz, szervrendszerekhez kapcsoldodd ismeretek
6nallé tudoméanyag, 6nallé klinikusi szak kialakuldsé-
nak irdnyaba mutatnak? Igen, mondhatjuk! Bizonyiték
erre Jakab Ferenc sebész professzor kitlind monografi-
aja, amely Mdjsebészet: Az evidencidaktol a miitdaszta-
lig cimmel jelent meg a Medicina Kényvkiad6 gondo-
zasaban.

Jakab professzor miivében bemutatja azokat az
érveket, ismereteket és eredményeket, amelyek a maj-
sebészet Onallova valasanak, kiilonleges megkdzelité-
sének igényét alatamasztjak. Az érvelés meggy6zo és
folottébb hiteles, hiszen Jakab professzor a majsebé-
szet nemzetkozileg is kiemelkedd, elismert tttoréje,

MAJSEBESZET

Az evidenciaktol
a mutdasztalig
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Az evidenciaktol a miitéasztalig

Medicina Kényvkiado Zrt., Budapest, 2013. szeptember 30.

szaktekintélye, aki 44 év sebészorvosi tapasztalatait
Osszegezte konyvében.

A monografia 12 fejezetbdl all. A majsebészet tor-
ténetét megismerve biiszkék lehetiink arra, hogy a
magyar orvoslds ezen a teriileten is a nemzetkozi élvo-
nalba tartozik. A kovetkezd fejezetek a maj sebészeti
anatomiajat, kortanat és azt az egyedi vizsgalatsoroza-
tot mutatjak be, amely a miitéthez, annak megtervezé-
séhez sziikséges. Kiilon fejezet tekinti at azokat a
betegségeket, eléfordulasukat és természetes lefolya-
sukat, amelyek sebészi megoldast indokolnak. A maj
mitéttana az alapfogalmak ismertetésén tal a feltétel-
rendszert, az anesztezioldgiai szempontokat, a mitéti
stratégiat és technikdt mutatja be. A gyakorlat szem-
pontjabol kiilonds jelentdségli a mitét kritikus pontjai-
nak és az elkdvethetd hibdknak a leirasa, amely a nagy
tapasztalati sebészprofesszor kozismert, széles kord,
egyetemi oktatéi munkdjanak is megnyilvanulasa. A
laparoszkopos €s robot méajsebészet technikajat, javal-
latat, eredményeit a nemzetkozi adatok alapos attekin-
tésével, kell6 kritikdval mutatja be. A majattétek sebé-
szetének ismertetése a monografia egyik kiillondsen
jelentds fejezete, amelyben jol érvényesiil a sebészi, az
onkologiai, a kortani, a patologiai, a képalkotd — radio-
logiai — szemlélet kozos érvényre jutasanak igénye. Az
egyes témak leirdsabol egyértelmiivé valik a kiilonbo-
z8 szakteriiletek egymadsra utaltsaga, és az, hogy az
ismeretek kiilonbozd szeleteinek egyesitésével uj
szemlélet valosul meg, amely 1) szakteriilet kialakula-
sanak lehetdségét is korvonalazza. A kiilonbozo szer-
vek majattéteinek eltéré megoldasdt a monografia
szemléletesen hangsulyozza. A majsebészet egyik 1¢é-
nyeges fejezete a majatiiltetés, amelyrdl a szerzo kitii-
né Osszefoglalast és attekintést nytjt. A kemoemboli-
7acid a sebészet, az onkoldgia és a radiologia hatarte-
ritleti kérdése, amelynek kiilon fejezetben torténé meg-
jelenitése a tobb tudomanyagat és klinikai szakteriile-
tet atfogo torekvés igényének bemutatasat is jelenti. A
majsebészet szovédményeinek és azok kezelésének
leirasa nemcsak a teriiletet miiveldk szdmara ad utmu-
tatast, hanem az altalanos orvosi ismeretek és itéletal-
kotas lehetséges mddjait veti 6ssze a mindennapos kli-
nikai gyakorlattal. Ez a rész a kiilonbdz6 megfigyelé-
sek, vizsgalati eredmények bizonyitd erejérdl, fontos-
sagarol is Iényeges Osszefiiggéseket tar fel.

Jakab Ferenc professzor nagy feladatra vallalkozott
a majsebészet témakorének atfogd bemutatasaval,
amelyet nemzetkdzi rangtan, kiemelkedéen teljesitett.
Ebben tobb évtizedes tapasztalata, kivald tudomanyos
és klinikai felkésziiltsége, kritikai érzéke, kiemelkedd
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sebészi kvalitasai segitették. Sokiranyu segitséget
kapott azonban kozvetlen munkatarsaitol és azoktol a
kollégaktol, akikkel fényes orvosi palyajan szakmai és
emberi kapcsolatba keriilt. Iskolat teremtett, szemléle-
tet honositott meg, maradandot alkotott.

Ennek az alkotdi munkanak gyonyorii megnyilva-
nuldsa a Mdjsebészet: Az evidenciaktol a miitéasztalig
cimli monografia, amelynek kivitelezésében, megje-
lentetésében a magyar orvosi konyvkiadas zaszlosha-

jojanak, a Medicina Konyvkiadonak igényes, nemzet-
kozi rangi munkaja is megjelenik. A monografiat nem-
csak a majsebészet kiilonbozo teriiletei irant érdekls-
dok figyelmébe ajanlom kiilonos hangsullyal, hanem
minden kolléganak, aki az orvoslas 1 teriiletei irdnt
fogékony, és akit a gyogyitas 0sszetettsége €s szépsége
megérint.

Dr. Tulassay Zsolt

Frater Lorand

Képalkoto
eljarasok

A szinvona-
las, ugyanak-
kor szép kiil-
lemi konyv
315 oldalbdl,
ill. hét feje-
zetb6l  all.
Szerzdje
Frater Lorand
tanar Ur, a
szegedi egye-
tem  egyik
neves radio-
logus oktato-
ja. A lektorok Péter Mozes egyetemi tanar és Martos
Janos tandr ur.

Az elsé fejezet a képalkotas elvérdl szol. A képmi-
néséget is igyekszik megragadni mérheté modon (pl.
jel/zaj viszony, felbontas). A madsodik fejezet a képal-
kotd6 modszerekkel (ionizadldé moédszerek: analog és
digitalis rontgen, CT, SPECT, PET és nem ionizalo
eljarasok: UH, MRI és termografia), a harmadik feje-
zet a képalkotd berendezésekkel foglalkozik. Utdbbi
fejezetben a kontrasztanyagokrol is olvashatunk (mik-
robuborékok, gadoliniumos kontrasztanyagok stb.). A
negyedik fejezet az analdg és a digitalis rontgenfelvéte-
leket targyalja. Az 6todik fejezet az ionizald és nem

KONYVISMERTETES

FRATER LORAND

KEPALKOTO ELJARASOK

Medicina Kiado Zrt., Budapest, 2011

ionizald képalkotd eljardsok kockazatait ismerteti.
Frater tanar ur részletesen ir a determinisztikus és a
sztochasztikus sugarhatasokrol is. A hatodik fejezet tar-
gya az informatika és adminisztracio alapjai. A hetedik
fejezet a képalkoto eljarasok alkalmazasait mutatja be
(kozponti idegrendszer, gerinc, mellkas, sziv és nagy-
erek, periférias erek, néi emld, maj és eperendszer,
pancreas, 1ép stb.). Az egyik latvanyos kép (persze
lehetne sokat emliteni, azonban hely hianyaban nem
tehetem) az Alzheimer-koros és az egészséges ember
agyanak PET képe, amelyen a cortex izotophalmoza-
sanak kiillonbsége szembetiing. A szerz6 minden feje-
zet végén a tanulast megkdnnyitd, fél-egy oldalnyi 6sz-
szefoglalast ad. A kdnyv végén ajanlott irodalom (ti-
zennégy konyv) és néhany oldalnyi tdrgymutato talal-
hatd. A kdnyv szamos igen jo minéségl abrat és jol
attekinthetd, tanulést segitd tablazatot tartalmaz.

A mu tiikrozi Frater Lorand tanar ar fizikai, techni-
kai és orvosi ismereteit, festészetben és szobraszatban
valo nagyfoku miiveltségét is. Keriili az idegen szavak
pl. klausztrofobia haszndlatat, ha van megfeleld
magyar Sz0.

A kotet radiografusoknak, medikusoknak, reziden-
seknek és szakorvosoknak egyarant ajanlhato.

Dr. Gaspardy Géza
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VARRO VINCE

AZ EN HUSZADIK SZAZADOM ZAROJELENTESE

Corfiota Kft.

A belgydgyaszat nagy oOregjének szamitd, 92 éves
Varr6 Vince 0j konyve (Az én huszadik szdzadom
zéardjelentése) joggal tiinteti fel cimében sajatjanak a
huszadik szazadot, hiszen sziiletését (1921) csak
napokkal elézte meg a Trianon utani Magyarorszag
végleges allamformajanak kialakulasa. A szerz6 el6z6
konyveiben mar rovidebb képet adott a nyugdijig ter-
jedé életpalyajanak fontosabb allomasairdl: csaladja-
rol, haborts élményeirdl, orvosi munkajardl. Ebben a
mivében 11j tapasztalatokkal kibévitve szamol be a
szegedi Belgyogyaszati Klinikdn eltoltott negyven
évérdl, amelynek masodik felében az intézet igazgato-
ja, tanszékvezetdje volt. A nyugdijban toltdtt tobb mint
husz év tapasztalataival gazdagabban, a torténteket kri-
tikusan analizdlva, mondhatni uj mivet alkotott.
Részletesen targyalja a magyar gasztroenterologia,
mint 6nallé szakagazat megalakitdsanak, rohamos fej-
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16désének és hazai, valamint nemzetk6zi elismertségé-
nek sikertorténetét, megemlitve ebben vitathatatlan
szerepét.

A szerzot széles kitekintési értelmiségiként szak-
majan kiviil féleg a XIX-XX. szazad torténelme, ebben
a két vilaghabora tanulsagai és azokat kdvetd tarsadal-
mi mozgasok foglalkoztatjak. Ezek megjelenitésével
(personal history) és értékelésével boviti ki és gazda-
gitja azok ismereteit, akik az eseményeknek még nem
lehettek tanti.

A konyv a Corfiota Kft. gondozasaban jelent meg
(481 oldal, 430, részben szines illusztracidoval). Kap-
hato a konyvkereskedésekben, illetve kozvetleniil
utanvétellel: Medfarm Kft. 621 Szeged, Pf. 1177 vagy
e-mail: Medfarm@freemail.hu. Ara: 3390 + postakolt-
ség.
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08.45-09.00

09.00-11.00

11.00-11.30

11.30-13.00

13.00-14.00

14.00-15.30

09.00-11.00

HIREK

SEMMELWEIS EGYETEM BELGYOGYASZATI
KOTELEZO SZINTEN TARTO TANFOLYAMA

Lurdy Haz, 1097 Budapest, Konyves Kalman korit 12-14. I. em. 9-es terem

2013. november 14-16.

PROGRAM
2013. november 14. csiitortok
Megnyit6

Uléselnok: Dr. Szalay Ferenc

1. Peptikus fekély modern szemlélete

El6adé: Dr. Herszényi Laszlo

2. Clostridium difficile a XXI. szdzad jarvanya
El6éadd: Dr. Mihaly Emese

3. A hepatologia aktualis kérdése

Eldado: Dr. Lengyel Gabriella

4. Gyogyszerek okozta majkarosodas

El6ado: Dr. Szalay Ferenc

Kavésziinet

Uléselnok: Dr. Németh Anna Maria
1. GERD Kklinikai jelentdsége
El6ado: Dr. Németh Anna Maria

2. Coeliakia

El6ado: Dr. Juhasz Mark

3. Pancreasbetegségek genetikaja
El6adé: Dr. Szmola Richard

Ebédsziinet

Uléselnok: Dr. Lakatos Péter Laszlé

1. A gyulladasos bélbetegségek koreredete
Eldadé: Dr. Lakatos Péter Laszlo

2. A gyulladasos bélbetegségek biologiai kezelése
El6adé: Dr. Miheller Pal

3. Funkcionalis dyspepsia

El6ado: Dr. Miillner Katalin

2013. november 15. péntek

Uléselnok: Dr. Masszi Tamas
1. Lymphomak és myeloproliferativ betegségek
El6adoé: Dr. Demeter Judit

2. Csontveld-transzplantacio 2013
El6add: Dr. Masszi Tamas

3. Myelodysplasias szindroma
El6adé: Dr. Nagy Zsolt

4. Belgyogyaszat és genetika
El6adoé: Dr. Firneisz Gabor
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11.00-11.30 Kavésziinet

11.30-13.00 Uléselnok: Dr. Pusztai Péter
1. A vasanyagcsere hematologiai vonatkozéasa
El6adé: Dr. Varkonyi Judit
2. Acromegalia, hyperprolactinaemia
Eléado: Dr. Sarman Beatrix
3. Hypophysiselégtelenség, diabetes insipidus
El6ado: Dr. Pusztai Péter

13.00-14.00 Ebédsziinet

14.00-15.30  Uléselnok: Dr. Békési Gabor
1. Cushing-szindréma, Conn-szindroma
Eléado: Dr. Sziics Nikolette
2. Phaeochromocytoma, 6rokletes endokrin tumor szindromak
El6ado: Dr. Igaz Péter
3. Pajzsmirigydaganatok
Eléado: Dr. Békési Gabor

15.30-16.00 Kavésziinet

16.00-17.30  Uléselnék: Dr. Téth Miklés
1. A kalcium-anyagcsere zavarai
Eldad6: Dr. Toth Miklos
2. Pajzsmirigybetegségek: diagnosztika — kezelés
Eldadé: Dr. Takacs Istvan
3. Az anyagcsere-csontbetegségek kezelése
El6add: Dr. Mészaros Szilvia

2013. november 16. szombat

09.00-11.00 Uléselnok: Dr. Karadi Istvan
1. Diabetes mellitus szovédményei
El6éado: Dr. Somogyi Aniko
2. Az inzulinkezelés modern szemlélete
El6ado: Dr. Hosszufalusi Nora
3. Metabolikus szindroma
El6ado: Dr. Panczél Pal
4. Antilipidaemids kezelés és atherosclerosis
El6ado: Dr. Karadi Istvan

11.00-11.30 Kavésziinet

11.30-13.00  Uléselnok: Dr. Pozsonyi Zoltan
1. Ujraélesztés
Eléado: Dr. Frituz Gabor
2. Modern képalkot6 vizsgalatok a kardiologiai diagnosztikaban
Eléado: Dr. Pozsonyi Zoltan
3. A szivelégtelenség korszer(i diagnosztikaja és terapidja
Eléado: Dr. Keltai Katalin

13.00-14.00 Ebédsziinet
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14.00-15.30

15.30-16.00

16.00-17.30

Uléselnok: Dr. Dank Magdolna

1. Immunpatoldgiai megbetegedések biologiai terapiaja
Eléado: Dr. Temesszentandrasi Gyorgy

2. Daganatok célzott kezelése

El6adé: Dr. Dank Magdolna

3. Modern terdpias szemlélet az onkoldgidban

El6adé: Dr. Czegle Ibolya

Kavésziinet

Uléselnok: Dr. Tislér Andras

1. Akut volumen- és elektrolitzavarok

El6adoé: Dr. Tislér Andras

2. A glomerulonephritisek

Eldad6: Dr. Studinger Péter

3. A terapias aferézis. Javallatok, kezelési eredmények
El6adas: Dr. Tremmel Anna

SEMMELWEIS EGYETEM ONKOLOGIAI KOTELEZO

08.45-09.00

09.00-10.30

10.30-11.00

11.00-13.00

HIREK

SZINTEN TARTO TANFOLYAM

Lurdy Haz Budapest, Konyves Kalman korat 12—14. 1. em. 2-es terem

2013. december 5-7.

PROGRAM
2013. december 5. csiitortok
Megnyito

Az egyénre tervezett onkoldogia altalanos kérdései
Uléselnok: Timér Jozsef

1. Jelatviteli utak és daganatképzddés

Eldad6: Timar Jozsef

2. Molekularis célpontok korisméje

El6ado: Kovalszky Ilona

3. Paradigmavaltas a daganatok kezelésében
El6éad6: Dank Magdolna

Kavésziinet

Az emlédaganatok onkolégiai ellatasa
Uléselndk: Dank Magdolna

1. A korszer(i morfologiai kdrisme
Eldad6: Kulka Janina

2. Egyénre tervezett képalkotas
Eléado: Kalina I1diko

3. PET-CT klinikai alkalmazasa
Eléado: Lengyel Zsolt

4. Egyénre tervezett onkologiai kezelés
El6ado: Boér Katalin

5. A sebészi kezelés szlkiild korlatai
Eléado: Harsanyi Laszlo
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13.00-14.00 Ebédsziinet

14.00-15.30 A tiidorak onkoldgiai szemléletének valtozatossaga
Uléselnok: Losonczy Gydrgy
1. A korisméhez vezetd it
Eléado: Miiller Veronika
2. A mikroszkdpos kép szinessége
El6éadd: Moldvay Judit
3. A mellkas onkologiai sebészete
El6adé: Juhasz Miklos
4. A tiidorak célzott kezelésének tavlatai
Eldado: Losonczy Gyorgy

15.30-16.00 Kavésziinet

16.00-17.20 A daganatok tobboldali megkozelitésének példai
Uléselnok: Szantd Andras
1. Neuroendokrin daganatok ellatasainak kihivasa
Eléado: Toth Miklos
2. Melanoma malignum
El6ado: Olah Judit
3. Basalioma tjabb megkdzelitése
Eléado: Wikonkal Norbert
4. NOgyogyaszati rosszindulatii daganatok aktualitasai
Eldad6: Szantho Andras

2013. december 6. péntek

09.00-10.30 A daganatkeletkezés molekularis genetikaja és patolégaja
Uléselnok: Matolcsy Andras
1. A daganatképz6dés molekularis alapjai
Eléado: Matolcsy Andras
2. A daganatok novekedése és terjedése
Eléado: Timar Jozsef
3. Vastagbéldaganatok molekularis eltérései
Eldadé: Sipos Ferenc

10.15-10.40 Kavésziinet

10.40-12.00 A daganatok kezelésének j szempontjai
Uléselnok: Bodoky Gyérgy
1. A daganatok célzott kezelésének elvei
El6éadé: Bodoky Gyorgy
2. A célzott kezelés hatasanak elérejelzése
El6ado: Lakatos Péter
3. Ujraélesztés
Eldado: Frituz Gabor

12.00-13.00 A gyomorrak kérisméjének és kezelésének molekularis alapjai
Uléselndk: Herszényi Laszlo
1. A gyomorrak 0j patologiai szemlélete
Eléad6: Micsik Tamas
2. Az endoszkopos kérisme 1j szempontjai
Eléado: Juhdsz Mark
3. A gyomorrak célzott kezelése
El6ad6: Dank Magdolna
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13.00-14.00 Ebédsziinet

14.00-16.00 A bélrendszer daganatainak molekularis biolégidja
Uléselndk: Papai Zsuzsa
1. Réakel6z6 allapotok
El6ado: Zalatnai Attila
2. Képalkotas a bélrendszeri tumorok korisméjében
Eléado: Doros Attila
3. A daganatos m4j sebészete
Eléado: Hahn Oszkar
4. A GIST molekularis patologiaja
Eléado: Sapi Zoltan
5. A GIST korszerti kezelése
Eldado: Papai Zsuzsa

16.00-16.30 Kavésziinet

16.30-17.30 Gastroentero-pancreaticus daganatok molekularis biolégiaja
Uléselndk: Racz Karoly
1. GEP tumorok molekularis diagnosztikaja
Eléado: Zalatnai Attila
2. A neuroendokrin daganatok genetikaja, 6rokl6dé daganatszindromak
El6ado: Igaz Péter

2013. december 7. szombat

09.00-11.00 Az elsédleges majrak ellatasa
Uléselnok: Schaff Zsuzsa
1. A morfoldgiai kérisme sokszinlisége
El6ado: Schaff Zsuzsa
2. Melyik képalkoto eljarast valasszuk?
Eléado: Doros Attila
3. Az elsbédleges majrak célzott kezelése
Eldado: Sréter Lidia
4. A sebészi kezelés valtozatos szempontjai
Eléado: Fehérvari Imre

11.00-11.30 Kavésziinet

11.30-13.30 A vastagbélrak egyénre tervezett ellitisa
Uléselnok: Pintér Tamas
1. A vastagbélsziirés egyéni megitélése
Eléado: Herszényi Laszlo
2. Szempontok a vastagbélrak egyénre tervezett kezeléséhez
Eléado: Pintér Tamas
3. Sebészi toprengés a miitéti megvalasztasban
Eléado: Olah Attila
4. Analis, perianalis carcinomak diagnosztikaja
Eldadé: Csatar Eva
5. A célzott daganatellenes kezelés mellékhatasai és szovédményei
Eldado: Papai Zsuzsa
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A MAGYAR BIOETIKAI TARSASAG NYILATKOZATA
AZ ,EUTANAZIA” ES A TULBUZGO GYOGYITAS

ELUTASITASAROL

Budapest, 2013. szeptember 21.

A Magyar Bioetikai Tarsasag a haldoklo, beteg ember
¢életének és méltosaganak tiszteletben tartasa és védel-
me érdekében — elismerve, hogy az emberi élet elide-
genithetetlen és sérthetetlen, alapvetd, orok érték,
amely nem pusztan személyes, hanem kozdsségi érték
is — a kovetkezd nyilatkozatot teszi kozz¢é:

Az Orszagos Valasztasi Bizottsag ez év juliusaban
hatarozatban jovahagyott egy allampolgari aldirasgytij-
t6 kezdeményezést a kovetkezd kérdéssel: ,, Egyetért-e
On azzal, hogy a gyégyithatatlan haldlos betegségben
szenvedo felnott koruak orvosi segitséggel vethessenek
véget az életiiknek?” A beadvanyt a Kuria — nem tar-
talma, hanem jogi kétértelmlisége miatt — elutasitotta.

Ezt az aktiv eutanazia engedélyezését célzo kezde-
ményezést a Magyar Bioetikai Tarsasag hatarozottan
visszautasitja. A Magyar Bioetikai Tarsasag az eutana-
zia minden formdjat elutasitja.

Az alairasgytijtés megkérdezettjei sokszor nincse-
nek birtokdban a fogalmak pontos értelmezésének. A
Magyar Bioetikai Téarsasag meghatdrozasa szerint — a
Magyar Orvosi Kamara Etikai Kodexével 6sszhangban
— az eutanazia az orvosnak foglalkozas korében meg-
valdsitott szandékos ténykedése, amely a gydgyithatat-
lan, szenvedd beteg kérésére a természetes végnél
korabbi halalra iranyul.

Az orvosok a gyogyitasra és az élet védelmére tet-
tek eskiit, ezért fordulnak hozzajuk bizalommal a bete-
gek. Az emberdlés tilalma abszolut, az orvosok sem
kaphatnak a betegtdl arra felhatalmazast, hogy életiiket
kioltsak, ez az dnrendelkezési jog tévesen kiterjesztett
értelmezése. Semmiképpen sem hozhatjuk meg a
halalba segités visszahozhatatlan dontését. A gyogyit-
hatatlan, biztosan halalos betegség fennallasa egyéb-
ként sem allapithaté meg teljes bizonyossaggal. Az
emberdlés nem olyan kérdés, amelyet tobbségi szava-
zattal érvényesiteni lehetne, mert alapvetd személyisé-
gi jogokat érint.

Nem értlink egyet azzal a nézettel, amely szerint
egy tarsadalmat szinte kizardlag a termelékenység és
hatékonysag elve hataroz meg, és egy gydgyithatatla-
nul gyenge ¢életnek nincs értelme. Az emberi élet kiilo-
nosen akkor igényel fokozottabb tiszteletet, timoga-
tast, gondoskodast, védelmet és szeretetet, ha kiszol-
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galtatott helyzetben van az, akinek a méltosagatol elva-
laszthatatlan, hogy az élet a természetes halalig tart. Az
embert a haldoklas folyamataban is megilleti az élet-
hez, emberi méltésaghoz, onrendelkezéshez vald jog.
Az életjogrol azonban nem lehet lemondani, mert az
nem tartozik az dnrendelkezési jog korébe.

Halalhoz vezeté betegségben szenvedd embernek
joga van fajdalmanak csillapitasara, testi és lelki szen-
vedésének enyhitésére, gondos, szeretetteljes apolasra,
lelki gondozasra, hozzatartozoi segitségére. A haldok-
16 embert is megilleti az dnrendelkezés joga; elutasit-
hatja a ,,talbuzgd gyogyitast” (,terapias tilbuzgdsa-
got”). A rendkiviili, aranytalan, tilsagosan terhes be-
avatkozasokrol valé lemondas célja nem a halal beall-
tanak siettetése, vagyis nem azonos a passziv eutana-
ziaval és az Ongyilkossaggal, hanem az élet természe-
tes befejezésének, a halalnak az elfogadasat jelenti.

A védelemre szorul6 emberrel szembeni magatartés
egy tarsadalom etikai fejlettségének, erkdlcsi érzéké-
nek ¢és érettségének valodi probakdve. A beteg, sériilé-
keny ember védelme tavolabbi pozitiv tarsadalmi haté-
sokkal is jar, mert a békés és szolidaris egymas mellett
¢élést szolgalja.

A haldokl6, szenvedé ember méltosagteljes életé-
ért, lelki békéjéért ajanljuk a tarsadalom és a jogalko-
tok figyelmébe ezt a nyilatkozatot, amelyet a Magyar
Bioetikai Tarsasag 2013. szeptember 21-ei kozgylilé-
sén elfogadott. A nyilatkozathoz csatlakozott a Magyar
Katolikus Orvosok Szent Lukacs Egyesiilete és Dr.
Batthyany Laszl6 Orvos-kor Egyesiilete.

Dr. Farago Istvan
Magyar Katolikus Orvosok Szent Lukacs Egyesiilete
elndke

Dr. Faigl llona
Dr. Batthyany Laszl6 Orvos-kor Egyesiilete
elnoke

Dr. Rojkovich Bernadette

Magyar Bioetikai Tarsasag
elndke
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