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Koszonté / Preface

Bevezeto gondolatok

Kedves kollégak, kedves barataink!
A kdzelmultban mar sikerilt szamos kongresszust személyes részvétellel megtartani, ezek koézil mindenképpen kiemel-
het6 a bécsi UEGW, de kivaldan sikertilt az Endoszképos Szekcid gyulai vandorgy(ilése és a Gyakorlati Gasztroenteroldgia
konferencidja is. Reméljik, hogy az elkdvetkez6 idészakban mar sikeriil visszatérni a normalis életvitelhez. A CEU-JGH ak-
tudlis szamat egy nagyon izgalmas és hasznos attekintéssel inditjuk, amelyben napjaink egyik legtdébb érdeklédésre
szamot tarté témajaval, a mikrobiom szerepével, tanulmanyozasanak mddszereivel és a leletek klinikai interpretacidjaval
foglalkoznak Bdn Orsolya és munkatdrsai, hangsulyozva, hogy nem rendelkeziink nemzetkdzi szinten altaldnosan elfoga-
dott irdnyelvekkel, éppen ezért szlikséges és hasznos lehet multidiszciplinaris team igénybevétele is. Schdfer Eszter igen
alaposan és koriltekintéen foglalkozik a vashidnyos anaemia fontossagdaval és kezelésével tapcsatornai kérképekben.
Aratd Andrds a perzisztald hasmenés témakorét tekinti at, a tudos
gyermekgyogyasz alapossagaval, de az irds nem csak gyermek-
gyogyaszoknak szél. A COVID-19 visszahuzédasaval ismét el6tér-
be keriilt a szUré jellegl kolonoszképos vizsgalatok iranti igény,
azonban sokan vannak, akik a vizsgdlat esetleges kellemet-
lenségeitdl tartanak. Miillner Katalin a vizsgalathoz alkalmazhat6
szedativ lehet&ségeket tekinti at. Sarlds Patricia viszont a gyul-
ladasos bélbetegségek egyik legtobb objektiv és szubjektiv gon-
dot okoz6 formajanak, a perianalis Crohn-betegségnek a korsze-
ri kezelését foglalja 6ssze. Tobb érdekes klinikai kérdést érintenek
még rovidebb 6sszefoglaldsok, és drommel ajanlom az olvasdk
figyelmébe az egyik leginvencidzusabb endoszkopos szak-
tekintéllyel, Solt Jené professzorral készitett interjut. Az el6ttiink
all6 Ginnepi idészakra gondolva pedig a szerkesztéség és a kiadd
nevében is minden bardtunknak aldott, szép kardcsonyt és
békésebb, boldogabb uj évet kivanunk.
Altorjay Istvdn dr.
fGszerkesztd

Introductory remarks

Dear Colleagues and Friends!

Recently again it was possible to organize congresses with personal participation, among those the exciting UEG week in
Vienna has to be mentioned on the first place, but we in Hungary enjoyed the excellent meeting of the Endoscopic Section
of our Society in Gyula and also the very well organized GYAGA (Practical Gastroenterology) meeting, held traditionally in
Budapest. We all hope that our life is going to return to the normal style. In the present issue of CEU-JGH you will first find
a very useful discussion about one of the most interesting themes of our days, about the methods of investigating the
microbiome and about the clinical interpretation of the findings by Orsolya Bdn and co-workers, they emphasize the lack
of internationally accepted guidelines and the importance of multidisciplinary approach! Eszter Schdifer gives an excellent
overview about the causes and therapy of iron deficiency in digestive disorders. Andrds Aratd deals with the problem of per-
sistent diarrhoea in the childhood, but the informations given are not restricted to pediatric patients. As the intensive phase
of COVID-19 pandemic seems to have gone, the demand on endoscopic procedures, especially screening colonoscopy has
dramatically risen — a problem, that was also discussed in UEG Vienna at a plenary session —, however several patients are
afraid of the inconveniences of the procedure. Katalin Miillner gives a useful summary about the possibilities of sedation
for colonoscopy. Among patients suffering from inflammatory bowel disorders, one of the most severe forms, influencing
everyday-life is perianal Crohn'’s disease, Patricia Sarlés gives an update overview about the treatment possibilities. Several
further interesting clinical questions are still discussed in shorter writings and | cordially recommend You the exciting inter-
view with one of the most inventive Hungarian endoscopist, Professor Jend Solt. By approaching the end of the year, allow us
together with the co-workers of our Publishing House to wish Our Friends a blessed, merry Christmas and a more peaceful
and successful New Year with less problems and difficulties.

Istvan Altorjay, MD
Editor-in-chief

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
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A mikrobiom vizsgalatanak
modszertana és az eredmeények
klinikai interpretaciojanak
kihivasai

W[ Ban Orsolya', Demeter Pal dr.2, Varkondi Edit?, Déri Julia®, Mechtler Laszl6 dr.'#, Petak Istvan dr.3, Schwab Richard dr.'?
"™MIND Klinika Kft., Budapest; 2Budai Egészségkdzpont Zrt., Budapest; *Oncompass Medicine Zrt., Budapest;

‘DENT Institute for Neurologic Disorders, Buffalo NY, USA

Correspondence: mailbox@schwab.hu

A gyakorlé klinikus szamdra nagy kihivast jelent, hogy a mikrobiom vizsgalatanak és értékelésének mod-
szertandra nincs nemzetkozi szinten egységes iranyelv. Mikozben az interneten a betegek szamara is el-
érhetd, robbanasszeriien névekvé szamu preklinikai és klinikai adat egyértelmi betegségasszociacidkat
ir le randomizalt kontrollalt vizsgalatokban, a betegagy melletti dontési algoritmusok iranyelvei egyel6re
hianyoznak.

Célunk a mikrobiom vizsgalati médszereinek 6sszehasonlitasa, illetve a leletekben leggyakrabban meg-
jelené paraméterek: a diverzitas, a filogenetikai, illetve funkcionalis taxonédmiai csoportositasok (pl. az
F/B arany) biolégiai jelent6ségének és klinikai relevanciajanak megvilagitasa.

A klinikai alkalmazasnak tobb szaktertlilet diagnosztikus és terapids szemléletét kell integralni teljesen ;j
és dinamikusan fejl6dé molekuléris diagnosztikai, illetve taplalasterapias iranyelvekkel. Fontos, hogy a
beteg kezelését irdnyité szakorvos a leletek értékelésekor és a terdpias dontés soran szakmai segitséget
kapjon a molekularis biolégusoktdl, mikrobioldgusoktdl és a tarsszakmaktdl. A mikrobiom jellemzéen
a tdpcsatorna, a szdj és a bor stb. barrierfeliiletein van az emberi szervezettel kapcsolatban, ezért mar a
mintavétel és/vagy a kezelés soran ebben jartas szakorvosok, képalkotoé diszciplinak bevonasa elenged-
hetetlen.

Javaslatunk szerint ezért az onkoteamekhez hasonlé, 6sszeszokott interdiszciplinaris teamekre van sziik-
ség az eredmények sikeres klinikai alkalmazasahoz.

KULCSSZAVAK: mikrobiomdiagnosztika, NGS, interpretacio, interdiszciplinaris team

Microbiome Testing Methods and Challenges of Clinical

Interpretation

It is a great challenge for practitioners not having internationally uniform guidelines available for the
methodologies of microbiome testing and evaluating results. While on the internet there is a rapidly
growing amount of preclinical and clinical data describing clear disease associations in randomised cont-
rolled trials readily accessible to patients, guidelines for clinical decision-making algorithms at the bed-
side are currently lacking.

Our goal is to compare different microbiome testing methods and to shed light on the biological signi-
ficance of the most frequently appearing parameters in the findings: diversity, phylogenetic and func-
tional taxonomic groupings (e.g. the F/B ratio) and its clinical relevance.

The clinical application must integrate the diagnostic and therapeutic approaches of several fields of ex-
pertise with completely new and dynamically developing molecular diagnostic and nutritional therapeu-
tic guidelines. It is imperative for the specialised physician managing the patient's treatment to receive
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professional help from molecular biologists, microbiologists, and related professions when evaluating
the findings and making a therapeutic decision. The microbiome is typically associated with the human
body on the barrier surfaces of the alimentary canal, such as the mouth, gastrointestinal tract and the
skin, etc., so it is essential to involve specialists and imaging disciplines as early as biopsy sampling and/

or treatment.

According to our recommendations, interdisciplinary teams similar to tumour boards are needed for the

successful clinical application of the results.

KEYWORDS: microbiome diagnostics, NGS, interpretation, interdisciplinary team

Bevezetés

A human mikrobiom az emberi szervezettel egyiitt él6
baktériumok, gombak, archedk és virusok 6sszessége.

Az emberi mikrobiommal kapcsolatos, egyre béviilé is-
meretek minden bizonnyal a XXI. szdzad meghatarozé
orvostorténeti eseményei kozott lesznek majd. Abban
mindenki egyetért, hogy a jovét a mikrobiomasszocialt
betegségek taguld értelmezési szempontjai meg fogjak
hatérozni. Az utols6 10 év robbanasszer( béviilést hozott
a rendelkezésre all6 ismeretanyagban, ugyanakkor a vizs-
gdalé moédszerek parhuzamos fejlédése belathatatlan tav-
latokat nyitott az eredmények értelmezésében. A jovéku-
tatok perspektivajabdl ez biztatd, de az internet koraban,
gyakorlé orvosként azzal szembesiiliink, hogy a tudoma-
nyos kézlemények dradatdban még egységes ndmenkla-
tura sincs. Hol huzzuk meg a baktériumfajok hatarait? Mit
tekintlink azonositott fajnak? Mi alapjan szamoljuk a faj-
gazdagsagot? Egyeldre ugy tlnik, hogy ezek a nevezék-
tani disszonancidk és a ,nagyobb felbontasu’, részletgaz-
dagabb vizsgalati médszerek nem segitenek csékkenteni,
hanem inkdbb névelik a természettudomanyokban mas-
hol megszokott bizonytalansagot (pl. Heisenberg-féle ha-
tarozatlansag). Ezt elméleti sikon kdnnyebb kezelni, mint
gyakorlé klinikusként. Tapasztalt klinikusi pragmatizmus-
ra van tehat sziikség, ahol a relevans eltérések asszocia-
ciojat vizsgaljuk valds klinikai problémakkal, és ezeket
elkilonitjik a kockazatot nem jelenté eltérésektél. A napi
gyakorlatbdl vett példaval élve, ha egy paciens megsem-
misité mellkasi fajdalommal érkezik, és ennek hatterében
akut koronariabetegség hatarozottan kizarhato, akkor a
magas koleszterinszintje még akkor sem bir jelentéséggel
a panaszai szempontjabdl, ha hosszu tavon fontos kor-
oki tényezé és kockazat, amit kezelni és kontrollalni kell.
Ugyanakkor a beteg akut panaszait refluxbetegség vagy
pszichoszomatikus tlinetképzés vezérli, és ilyen iranyu
célzott kezelésre szorul.

A koézlemény célja a gyakorlé klinikus szaméra értelmez-
hetévé tenni a mikrobiomdiagnosztika alapjait, annak
metodikai és interpretaciés aspektusaval és bizonytalan-
sagaival. A klinikai dontés szempontjabdl ugyanis talan
nagyobb jelentésége van annak, hogy pontosan értsiik
azt, amit nem tudhatunk meg egy vizsgalatbdl, mint azt,
amit esetleg igen. Egy Ujabb gyakorlati példaval élve és a
fenti esetnél maradva egy nyugalmi EKG nem zar ki foko-
zott infarktuskockazatot. Ehhez legaldbb kiséré laborok,
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terheléses EKG, echokardiografia kell, sziikség esetén kar-
dio-CT vagy koronarografia. Ett6l még a nyugalmi EKG
egy fontos vizsgalati eszkdz, azonban minden klinikai
diagnosztikai eljards értékét, hasznossagat, ,hasznalha-
tésdgat” a klinikum donti el. Mi a kérdésfeltevés? Ehhez
lesz illesztheté egy adott vizsgdldeljards érzékenysége,
specificitasa és koltsége. Az el6z6 példanal maradva egy
1 hetes Holter-monitor az EKG-mérés rendkiviil korszer(
formaja, de hasznossaga er6sen kérdéses, ha akut mellka-
si fajdalomrdl van sz6, nem beszélve arrél, ha az értelme-
zéshez hasznilt szoftver bizonytalansaga olyan mérték,
hogy a 168 6ra adat automatikus értékelése, mondjuk,
50 6ra human elemzést feltételez. Tehat egyrészt az adat-
gyljtés mélysége kérdéses, hogy relevans-e a klinikai
kérdés szempontjabdl, méasrészt az, hogy a kiértékelésre
hasznalt szoftver gyorsasaga, elemzdkészsége, megbiz-
hatésaga, pontossaga megfelel6-e a valaszadashoz.

A mikrobiomdiagnosztika

A mikrobiomasszocialt (nem fert6z6) betegségek ,proto-
tipusa” a reumas 1az. Klinikai tiinettanat Sydenham a 17.
szazadban mar joval a bakteriologia héskora el6tt leirta,
a Streptococcusok koéroki szerepének azonositasa (és el-
nevezésiik is) ugyanakkor az osztrak sebészoérias, Theodo-
re Billroth nevéhez flizédik (1). A kovetkezé kb. 100 évet
meghatarozta a mikroszkopos morfoldgiai diagnosztika
és a tenyésztéses technoldgiak fejlédése. Ujabb forradal-
t6sége hozott az antibiotikumok megjelenésével. Ez alap-
jaiban véltoztatta meg a népegészségligy prioritasait: a
szifilisz, a tbc, az endocarditis mellett a reumas laz okozta
morbiditds és mortalitds is meredeken zuhanni kezdett
— az 1920-as években az 5-20 év kozotti korcsoportban
a vezet6 haldlok volt a fejlett vildgban, és heteket, hona-
pokat toltottek az érintett paciensek rehabilitacids intéze-
tekben (2).

A mikrobiomkutatads Nobel-dijat éré forradalmi mérfold-
kove, a Helicobacter pylori felfedezése is egy Uj diagnosz-
tikus megkozelités eredménye volt. Barry Marshall és
Robin Warren korszakalkoté megdfigyelése a patoldgiai ru-
tindiagnosztika eszkoztaraval tette lathatéva a Gram-ne-
gativ, spirdlis palca alaku baktériumokat, ami forradalmi
valtozast hozott az atrofids gastritis, a fekélybetegség, a
gyomorrak és a MALT lymphoma megel6zésében és ke-
zelésében (3). Ez felhivta a figyelmet arra, hogy a gaszt-



rointesztindlis traktusban él6, rutinszerl tenyésztéssel
ki nem mutathaté baktériumok jelent6s koéroki szerepet
jatszhatnak addig ismeretlen eredett gyulladasos, dege-
nerativ és daganatos megbetegedésekben egyarant. Ez
klonosen annak fényében fontos, hogy az emberiség kb.
40%-a Helicobacter-kontaminalt, (4) és a betegségasszo-
ciacié ennek fényében multifaktoridlis kell hogy legyen.
Masrészt felhivta arra is a figyelmet, hogy a Helicobacter-
negativ esetekben is gondolnunk kell baktériumok kéroki
szerepére, hiszen magdanak a Helicobacternek a kimutat-
hatdsaga a kor diagnosztikus lehet&ségeivel esetleges (és
véletlen) volt.

A genomika térhéditdsa, illetve a humangenom-projekt
altal generalt technoldgiai robbanas — az Un. Uj generaci-
0s szekvendlasi eljardsok megjelenése — hozta el a tech-
noldgiai attorést, ami megfelelé vizsgalomddszernek
bizonyult az emészt6traktus baktérium- (illetve gomba-,
netikai taxondmia uttoréi, Carl Woese és munkatdrsai az
1980-as években azonositottak a baktériumgenomban
olyan szakaszokat, amelyek alapjan filogenetikai kap-
csolat volt megallapithatd az egyes fajok, nemzetségek
kozott (6). Ez a baktériumriboszomat kédolé DNS-sza-
kasz kell6en konzervalt volt az egyébként meglehetdsen
dinamikus evoluiciét mutatd bakterialis genomon beldil.
Szemben a bakterialis enzimeket kédolé génekkel, ame-
lyek evolucidés alkalmazkoddst nemzedékek kozott is
gyorsan lehet6évé tesznek (pl. a laktdz enzim mutacidja
nyoman alternativ anyagcserére is atallhat a baktérium), a
riboszdma-RNS annyira alapveté funkcidt kédol, hogy ge-
netikai dllomanya rendkivil lassu evoluciora képes csak,
igy egyfajta kronométerként a torzsfejlédési kapcsolat
azonositasat lehetévé teszi. Az egyedek kdzotti minél na-
gyobb kiilonbség filogenetikai, tadvolsagot” jelol. Woese és
munkatdrsai ezzel a szemlélettel azonositottak elséként
az archeakat kiilonall6 doménként a prokariétak és euka-
riotdk mellett.

A prokariotakban az S16 szakasz 1500 bazispar (bp) hosz-
szusagu, de technikai okok miatt sokdig az elsé 500 bp
hosszUsagu szakasz alapjan tortént a fajta és diverzitas
meghatarozasa. Az elsd ilyen megkdzelitések a szekven-
ciaadatokat referencia-adatbazisokkal 6sszevetve hata-
roztdk meg az egyedi taxondmiai egységeket, amelyek
genetikai homogenitdsat konszenzusos alapon 97%-os
azonossagnal huztak meg. Ez alapjan lehet kozeliteni a
faj- és nemzetségmeghatarozasokhoz is, amelyet azon-
ban mind a mddszertan (a 16S gén 1500 bp hosszusa-
géhoz képest mért tényleges fragmenshossz), mind az
azonositashoz alkalmazott szoftver, illetve maga a refe-
rencia-adatbazis kritikusan befolyasol (7).

Mint minden teszt esetében, itt is igaz az, hogy minél
hosszabb szakaszt akarunk mérni, annal pontosabb a
meghatarozas specificitasa, de bioldgiai mintardl lévén
sz6 (jellemzéen széklet, esetleg fixalt szovet) nagy a DNS/
minta fragmentaltsdg mértéke, ami csokkenti az analiti-
kai szenzitivitast. Ugyanakkor minél révidebb a vizsgalt
génszakasz, annal kdnnyebb a tesztet reprodukalhatoan
elvégezni, viszont annal kisebb az eredmény specificitasa.
A technolégia fejlédésével egyre inkabb egyeduralkodé-

va valik az S16 szakasz teljes hosszanak vizsgalata, ami a
mai tudasunk szerint megfelel6 pontossagu faj- és nem-
zetségmeghatdrozast tesz lehetévé (8).

Latni kell ugyanakkor, hogy a filogenetikai klasszifikacid
elénye egyben a hatranya is, nevezetesen az, hogy a faj
azonositdsa mellett az adott baktériumok tényleges en-
zimkészletérdl, toxint termeld képességérdl, rezisztenciavi-
szonyair6l nem ad informdciot. A rdkgenom és a moleku-
larisan célzott gydgyszerek kapcsolata, és ennek prediktiv
diagnosztikai alkalmazasa révén tudjuk ugyanakkor, hogy
még agy adott (igazoltan) kéroki szerepet jatszé gén jelen-
léte sem jelent azonos klinikai fenotipust. Egészen ponto-
san ismerniink kell egy molekulris célpontot definialé gén
szekvencidjanak és a kodolt fehérje térszerkezetének 6ssze-
fuggéseit ahhoz, hogy a funkciéra kdvetkeztetni lehessen.
Vannak olyan mutaciék ugyanis, amelyek aminosavcsere
vagy delécid/inszercid révén funkcionalis konzekvenciat je-
lentenek, mig masok nem. A gyogyszerkotdhelyek konfor-
macidvaltozasai kapcsan ez az affinitast és ezen keresztiil a
hatékonysagot is befolyasolja (9).

Nem ismeretlen ez a dilemma a konvenciondlis mikro-
bioldgiai diagnosztikdban sem. Altaldnos kévetelmény
egy diagnosztikai eljarassal szemben, hogy a klinikailag
relevans kérdés tekintetében kelléen érzékeny, specifikus
és koltséghatékony legyen. Epp ezért a klinikus feladata,
hogy olyan diagnosztikai médszert valasszon, amelynek
terdpias konzekvenciaja van, és koltséghatékony.

A Helicobacter-diagnosztika esetében a standard hema-
toxilin- és eozinfestés mellett érzékenyebb és specifiku-
sabb immunhisztokémiai technikdk is elérhetévé valtak
(10), illetve megjelentek a prediktiv molekuldris genetikai
tesztek a patogenitasfaktorok, illetve gydgyszer-rezisz-
tencidért felelés gének tekintetében (11). De mikor me-
lyiket alkalmazzuk? Hogy befolyasolta ez a diagnosztikai
algoritmusokat? Egy szovédménymentes gastritis ese-
tében elég lehet szovettan vagy kilégzési teszt, hiszen
elég kimutatnunk a baktérium jelenlétét, az elsé vonalas
gyogyszervalasztashoz szakmai protokollok vannak, nem
szlikséges tovabbi molekuldris karakterizalds. A MALT
lymphoma kezelése elétt ugyanakkor az esetleges kom-
bindlt kezelés, illetve mar az elsé vonalas gyégyszerva-
lasztas miatt fontos ezt kiegésziteni tovabbi molekularis
markerekkel, ami a patogenitas és a gydgyszerérzékeny-
ség, antibiotikumrezisztencia szempontjabdl a malignus
betegség miatt célzottabb megkozelitést igényel.

Fontos szempont ezek mellett a terapias beavatkozas koc-
kadzata. Ez a mikrobiom tekintetében a legtobb esetben
nem maga az intervencio, hanem a helytelen differencialdi-
agnozis miatti helytelen terdpia és az idéveszteség, amely
a betegség progressziojat lehetévé teszi. Fel nem ismert
Klacid-rezisztencia esetén az el6bbi példdnal maradva még
egy gastritis esetén is jelenthet hidbavald antibiotikus ke-
zeléseket vagy hosszu tavu protonpumpagatlé-kezelést.
Ezért ha elsé vonalban nem volt sikeres az eradikacio, a ma-
sodik vonal terapiavalasztasa el6tt mindenképp felmertl a
baktérium pontosabb molekularis karakterizalasa.

Egy masik példan érzékeltetve a mddszertani dilemmat:
a Clostridium (Uj filogenetikai klasszifikacio szerint Clostri-
diodes) difficile fajok patogenitasa a toxintermel6 képes-
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1. abra: A diverzitasszamitasi paraméterek illusztralasa

A

Simpson-diverzitasscore: 0,25
Inverz Simpson-score: 0,75
Shannon-index: 1,28
Megoszlas: 0,921
Fajgazdagsag (fajok szama): 4
Az egyedek szama: 7

Atlagos populédcioméret: 1,75

A B lokacioban van: 6 kutya és 1 macska.

A két lokacioé egyedszama azonos (7): az A lokacidban van: 3 majom, 2 tigris, 1 tukan, 1 parduc.

Az A lokacid nemcsak azért diverzebb, mert tobbféle faj van, de a megoszlasuk is egyenletesebb

Simpson-diverzitasscore: 0,71
Inverz Simpson-score: 0,29
Shannon-index: 1,41
Megoszlas: 0,592
Fajgazdagsag (fajok szama): 2
Az egyedek szama: 7

Atlagos populdcioméret: 3,5

ség fliggvénye. A konvencionalis tenyésztés mellett ezért
egyre inkdbb teret nyer a patogenitéssal és virulencidval
szoros(abb) osszefliggésben 1évé toxinok, illetve az eze-
ket kodolé gének kimutatasa kiilonb6z6 technoldgidkkal.
Tobbféle toxint kédolé gén (tcdA+, tcdB+, cdtA+, cdtB+)
és ezek kombinacidi, illetve az antibiotikumrezisztenciat
kodold gének is kimutathatdk, ami egészen preciz és sze-
mélyre szabott terdpias megkozelitést tesz lehetdvé. llyen
esetben is a klinikus egyedileg tud dénteni arrél, hogy mi-
kor valaszt egy toxinkimutatast ELISA mddszerrel, a szék-
letbdl konvenciondlis tenyésztést vagy szofisztikaltabb
genetikai markereket (12).

Az Uj generacids szekvendldsi eljarasok megvélasztasanal
is ezt kell figyelembe venni. Az S16 rRNS gén amplikon-
alapu szekvenalasa sordn a koédolé génszakasz egy vagy
néhany részletét vizsgalja. A teljes genom un. shotgun-
szekvenalasa sordn pedig a teljes baktériumgenomot
tarjak fel. Utdbbi a virulencia-, toxin- stb. gének meghata-
rozasat is lehetdvé teszi. A kérdés csak az, hogy a klinikai
kérdésfeltevés és terapias konzekvencia vonatkozasaban
ez tObbet nyujt-e. Ismertek-e egyaltalan az adott patogén
dysbiosis hatterében azonosithatd virulenciagének? Az
adott labor ezeket képes-e detektalni, illetve az interp-
retaciés csapat rendelkezik-e ezzel kapcsolatos klinikai
tapasztalattal? Az amplikonszekvendlds maganak a po-
tencidlis patogén agens kimutatasaban robusztusabb, és
nagyobb publikdlt tapasztalat van vele. Megfontolando,
hogy - a Helicobacter-példanal maradva — ha a kérokozo
azonositasa megtortént, utdna szlikség szerint célzottan
ugyanakkor egyedi géneket keressiink és vizsgaljunk az
arra legérzékenyebb és legspecifikusabb maodszerrel.
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A mikrobiommal kapcsolatos (klinikai) kdzleményekben
kevés sz6 esik a mintavételrél. Mint minden laborvizsgélat-
ndl, itt is dontd szerepe van annak, hogy a mintavétel anti-
biotikus kezelés vagy probiotikum utén, egy Uj gyégyszer
bevezetése el6tt vagy utdn, esetleg specifikus diéta alatt
tortént-e, és megfelel6 technikaval, mintavevé kittel, meg-
felel6 mennyiségben. A Helicobacter-példandl maradva a
klinikum szempontjabdl fontosabb lehet, hogy honnan és
hany mintat vesz az endoszkdépos a szévettanra, mint hogy
hematoxilin-eozin-, immun- vagy FISH-vizsgélat készul.

Egy masik fontos dilemma a betegségek mikrobiomasz-
nem csupdan bakterialis, de gombas és virdlis eredetliek is
lehetnek, amelyekrél egyelére nagyon keveset tudunk.
A human mikrobiom elkészilt ,atlaszanak” ezek nem ké-
pezik részét. A human szervezetben él§ virusok 6sszes-
sége, a ,viriom” a bakteridlis mikrobiomhoz hasonléan
rengeteg egyedi virusbdl all, amelyek diverzitasa ezres
nagysagrend( minden emberben, és szintén nagyfoku
egyénre jellemz6é mintazatot ad. Folyamatban van a mik-
robiomatlaszhoz hasonlé feltérképezése a viriomnak is
tobb anatémiai lokalizacidban, de az eddig azonositott
virusok tobbségérdl nagyon kevés bioldgiai informacio all
rendelkezésre. Az NCBI adatbazis tobb mint tizezer virus-
szekvencia adatait tartalmazza, amely a teljes biodiverzi-
tas toredéke a mai tudasunk szerint (13). A human viriom
tobbsége a becslés szerint nem patogén jelentdéségu, ha-
nem mind a prokaridta sejteket fert6z6 (szabalyozé) bak-
teriofag, illetve human sejteket fertézni képes eukariota
virus. Ennek 6riasi a jelentésége, hiszen a bakterialis mik-
robiom Osszetételének szabalyozasat, illetve a patogén



baktériumok elszaporodéasat, maganak a patogén dysbi-
osis kialakulasat gatolhatjak. Masrészt a virusellenes ke-
zelések flinyiréelv szerint ezeket is karositani tudjik, ami
épp az okoszisztéma szabalyozott egyensulyanak felbo-
rulasat eredményezheti (14).

Az amplikon-, illetve a shotgunszekvenalas

Az Uj generacids szekvenalasi modszerek hasznélata lehe-
toévé teszi egyetlen futtatds sordn a mikrobialis kozosség
teljes 0sszetételének egyidejl vizsgalatat, ide értve az un.
nehezen tenyészthetd mikroorganizmusok kimutatdsat
és azonositasat. Az NGS jelentésége, hogy olyan esetek-
ben is lehetévé teszi a mikroorganizmusok kimutatdsat,
amelyeknek egyébként specidlis ndvekedési feltételekre
van sziikségtk, amelyek nem, vagy csak nagyon nehezen
biztosithaték laboratériumi kdrnyezetben. Az NGS tér-
hoditasa el6tt hasznalt un. PCR médszerhez elbre kellett
definidlni a vizsgalni kivant taxonokat, annak érdekében,
hogy kimutathatoak legyenek, igy a mintdban varatlanul
eléfordulé baktériumokat nem detektaltak.

Az amplikonszekvenalds és a shotgunszekvenalads egy-
arant a nukleinsavak mintabdl torténd extrakcidjaval
kezdédik. A kivont DNS-b6l az amplikonszekvenalds ese-
tében a 16S rRNS gén célzott szakaszait specifikus, un. pri-
mer parokkal kijelolve sokszorositjuk. A fajazonositas lé-
nyege, hogy a 16S (riboszéma) RNS-t kddol6 gén annyira
konzervalt evolucios értelemben, hogy variabilitasa valds
evolucids tavolsagot jelez, amely a filogenetikai rokonsag
kozelségével-tavolsagaval korreldl (15). Fontos limitacidja
a médszernek, hogy az azonositast szolgald hipervaria-
bilis szakaszokat az elérheté kitek nem fedik le teljesen,
ezért eltérd taxondmiai eredményt adhatnak (16). Ezért a
kilonbozd laboratériumok mas és mas metodikakkal ké-
szUlt mikrobiomleletei egymassal nem, vagy csak korlato-
zottan 6sszevethetdk.

Az amplikonszekvenalas esetében baktériumfajok azono-
sitdsdra ugyanaz a 16S rRNS génszakasz szolgal. Genetikai
szerkezete 9 erésen konzervalt régiobdl all, amelyek uni-
verzdlis primer kdtéhelyként szolgadlnak a PCR-amplifikaci-
6hoz, és 9 hipervariabilis régiobdl, amelyek az azonositas-
hoz haszndlt jelent6és szekvenciadiverzitast tartalmazzak.
Az azonositas soran a kapott hipervariabilis régidé 6ssze-
hasonlitasra kerll olyan nagy, nyilvdnos adatbazisok 165
rRNS szekvencidival, mint a SILVA, az NCBI, a Greengenes
stb. Fontos azonban, hogy a taxondémiai azonositas pon-
tossdga nagyban fligg a hasznalt adatbazis min&ségétél és
teljességétdl. Tovabba a jelenleg leggyakrabban hasznalt
profilalkotasi stratégia, a részleges 16S rRNS gének szek-
vendlasa gyakran nem képes a baktériumok fajszint( taxo-
némiai megkulonboztetésére, igy ez a modszer dltaldban a
nemzetségszintl osztalyozasra korlatozadik.

Az Un. shotgun modszer esetében kis DNS-fragmenseket
hoznak létre a kivont DNS-bdl, és ezt kozvetlenll szek-
venaljak valogatas nélkil, majd bioinformatikai algorit-
musok segitségével megfeleltetik egy nagy genetikai
adatbank adataival, és ez lehet6vé teszi nemcsak az S16
szakasz azonositasat, de barmely tetsz6leges funkcidval
biré gén azonositasat is.

Utdbbi a génszekvencidk funkcionalis annotécidja, amely
két 1épésbdl all: az elsé [épés a génpredikcid, amely sordn
meghatarozzék, mely szekvencia kddolhat (részben) fe-
hérjéket; a masodik |épés a génannotacid, tehat a génpre-
dikcid soran azonositott szekvenciakat 6sszehasonlitjak a
fehérjecsaladok adatbazisaval és annotaljak a megfelelé
csaldd funkciojaval. Azonban a génszekvencidk funkci-
onalis annotécidja arrél nem nyujt informacioét, hogy a
prediktalt gének valéban kifejezédnek-e a vizsgalt minta-
ban. Mivel a shotgun-metagenomika PCR-fliggetlen, de-
tektalhat akar olyan ritka mikroorganizmusokat, amelyek
elkeriilhetik a célzott amplikonalapu NGS-médszerekkel
valé kimutatast az rRNS génen beliili self-splicingnek ko-
szOnhetéen (17). A shotgunszekvenalasi mddszer képes
a mikroorganizmusok alacsonyabb taxonémiai szinteken
valo, faj- vagy akar torzsszintl megkilonboztetésére is.
Fontos megjegyezni, hogy a mikroorganizmusok genom-
janak rekonstrualdsa a kis DNS-fragmensek keverékébdl
nagyon komplex, a szekvendlds felbontasnak optimaliza-
ldsdhoz tovabbi bioinformatikai fejlesztést igénylé folya-
mat. Kilondsen a torzsszintl meghatarozas folyaman az
Osszedllitasi algoritmusok szdmara kihivast jelenthetnek
az ismétlédo elemek megfelelé beépitése, illetve az olyan
kis genetikai kilonbségek, amelyeket nehéz megkulon-
boztetni a tényleges szekvenilasi hibaktdl (18).

Mind az amplikonszekvenaldsi, mind a shotgunszekvena-
[asi médszernek vannak elényei és hatranyai, a mdédszert
érdemes annak fliiggvényében kivalasztanunk, hogy mit
varunk a vizsgdlattol. Az amplikonszekvendlds gyorsabb,
kevésbé komplikalt és koltséghatékonyabb, ezaltal kdny-
nyebben beillesztheté a klinikai rutinba, illetve mig a
shotgunszekvendldshoz haszndlt adatbazisok még rela-
tive Ujak, az amplikonszekvenaldshoz hasznéltak mar ki-
dolgozottak. Ugyanakkor az amplikonszekvenalas soran
- a shotgunmaddszerrel ellentétben - esély van az ampli-
fikacidbdl szarmazo adattorzulasra, illetve nem alkalmas
a megcélzott géneken kivil mas gének, illetve gombak,
virusok kimutatasara.

A shotgunszekvendldsi médszer tehét alkalmas mélyebb,
akar torzsszintl taxondmiai felbontdsra, révén elérheté a
mintdban talalhaté génekre vonatkozé informacid, gom-
bak és virusok is kimutathatoéak, lehetévé teszi a genomok
de novo 6sszeallitdsat, ugyanakkor hatranya, hogy magas
readszamot igényel, a klasszifikdcidhoz referenciagenom
sziikséges, és érzékenyebb a host DNS kontaminacidra
(utdbbi a szekvenalasi mélység kalibraldsdval mérsékel-
hetd) (19, 20).

A mikrobiomlelet értelmezése: a diverzitas
és a dysbiosis

Egy komplex Okoszisztéma leirdsa statisztikai modsze-
rekkel lehetséges, ami az orvosi rutingyakorlatban nem
szokvanyos fogalmak bevezetését teszi szikségessé.
Ezeket részleteiben kidolgoztak a XX. szazadban az 6ko-
[6giai és evolucidbioldgiai kutatasok soran, ezért a mod-
szertana és a matematikai hattere, valamint alkalmaza-
sa és limitacioi jol ismertek. A gyakorlé orvos szamara
mindazonaltal teljesen ismeretlen teriletet jelentenek,
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és mint minden statisztikai modszer, az alkalmazasa és
annak relevanciaja fiigg a kérdésfeltevéstdl, amire va-
laszt varunk. A teljesség igénye nélkil itt az alapfogal-
mak tisztazasara vallalkozunk.

Egy Okoszisztéma jellemzésének alapja annak fajosszeté-
tele, més néven fajgazdagsdga vagy diverzitdsa. Egy adott
populacié diverzitdsdnak matematikai leirdsa az alfa-di-
verzitds. Ez a fajok szamanak megaddasa mellett lehet6vé
teszi a fentiek szerinti bonyolultabb statisztikai elemzése-
ket, amelyek el6nyeit és limitaciojat az adott mddszertan
hatdrozza meg. Alkalmas lehet a populdcié ,egészségé-
nek’; illetve potencidlis sérlilésének leirdsara is. Az eséer-
dék pusztulasanak egyik fontos mérészama az ott él6 él6-
vilag fajgazdagsagdnak csokkenése. Sokkolé adat a fold
biodiverzitdsanak csokkenésére, hogy az eml6ésoknek
csupan 4%-at adjak a vadon él16 allatok, 60%-at a tenyész-
allatok, 36%-at pedig az emberi faj. Ehhez hasonléan a
madarak 70%-a haszonallatként nevelt szarnyas (21). A fa-
jok eltinése, kihalasa mellett tehat nagy jelentésége van
a megoszlasnak is — nevezetesen hogy egy-egy faj milyen
mértékben reprezentalt.

A mindennapi gyakorlatban legtdbbet megjelend index
a Simpson-score. Ez annak a valdszintségét jeloli, hogy
egy véges szamu egyedbdl all6 populdciobdl véletlensze-
rGen kiemelt 2 egyed azonos taxonhoz tartozé lesz-e. Ez
zott atlagat jeldli tulajdonképpen. Ertéke 0 (tokéletesen
diverz) és 1 (teljesen egynem) kozott valtozhat, és egy
valdszinUségi értéket reprezentdl. Miutan a gyakorlatban
a magasabb szdmhoz nagyobb diverzitds kdnnyebben
érthetd, ennek inverz értékét szoktdk megadni, ahol az
1-hez kozelitve kapjuk a legdiverzebb, a nulldhoz pedig a
legkevésbé diverz populaciot (22).

A Shannon-index ugyanakkor a megoszlas egyenletes-
ségét jeldli (evenness). Fontos limitacidjat jelenti, hogy
feltételezi, hogy a mintdban az 6sszes taxon reprezentalt
(@ minta elemszadmat nem veszi figyelembe). Ha ez nem
teljesil, a prediktiv értéke jelentésen csokken, a vizsgalt
minta elemszamanak csokkenésével (23).

Az Un. béta-diverzitas kilonb6z6 populacidk 6sszehason-
litdsan alapul (pl. a budai és a pilisi természetvédelmi teri-
leten két hasonlo fekvésil és méret( rét biodiverzitasanak
0sszehasonlitasa, vagy egypetéjl, de mas kdozegben é16
ikerpdr vastagbélflérdjanak 6sszehasonlitdsa). Limitacio-
jat elsésorban a vizsgalt populdciok kivalasztasa és a kér-
dés szempontjabdl relevans ,0sszevethet6sége” adja. A
kilonbozéség ugyanis lehet annyira multifaktoridlis, hogy
a vizsgalt tényezd hatasa ebbdl a szempontbdl elenyészé
lehet. A mikrobiomdiagnosztikaban ez egy sarkalatos té-
nyezd, ugyanis mas etnikai hatter(, illetve mas fizikai és
szocidlis kozegben él6 emberek Osszehasonlitdsa nem
feltétlendl ad valaszt egy kiilsé behatas, pl. antibiotikus
kezelés hatdsanak vizsgalata soran. A gamma-diverzitas
ugyanakkor a kilénbozé okoszisztémak 6sszességének
leirasa, pl. a human mikrobiomatlasz.

A gyakorlati alkalmazast segiti a diverzitdismutato percen-
tilis skalan torténé megjelenitése, ami, megint, kelléen
reprezentativ referencia-adatbazissal a birtokunkban az
egyedre jellemz6 értékek Osszevetését seqiti (24).

A funkcionalis taxonomia

A fajok filogenetikai osztalyozasan tulmutat a funkcio sze-
rinti csoportositas. Ennek lehetéségei szinte beldthatatla-
nok, de a jelenségek komplexitdsa a gyakorlati alkalma-
zasat erésen limitalja. A mikrobiomleleteken megjelené
F/B arany egy ilyen mutatd, amely a propionat- és butirat-
termeld taxonok egymashoz viszonyitott aranya révén bir
(4jabban mar megkérddjelezett [25]) prediktiv értékkel az
anyagcsere-betegségek, valamint a gyulladasos folyama-
tok kialakuldsa tekintetében. A mikrobiomdiagnosztika
héskordban definidlt érték lényege, hogy a Firmicutes és
Bacteroides torzsek egymashoz viszonyitott ardnya korre-
laciét mutatott az elhizas, a diabétesz és a kardiovaszkula-
ris kockdzat alakuldsaval (26).

Limitaciojat ugyanakkor egyrészt az adja, hogy szdmos
olyan taxon torzitja a képlet szamértékét, amely ugyan
figgetlen kockazati tényezéként megjelenhet ezekben

1. tablazat: Az amplikon- és shotgunszekvenalas dsszehasonlitasa

Faktorok Amplikonszekvenalas
Koltség Kisebb
Minta el6készitése Hasonlo

Funkcionalis informacid

Taxondmiai felbontas

régio(k)tol
Taxonomiai lefedettség Baktérium és archea
[T-komplexitas Kisebb

Adatbazis

Erzékenység humén
DNS-kontaminaciora

Kialakult, jol gondozott

Alacsony

Torzitas
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az anyagcsere-rendellenességekben (Prevotella csalad),
ugyanakkor taxonémiailag a Bacteroides torzsbe tartoznak,
tehat matematikailag az ardnyuk névekedése csokkenti az
aranyszam értékét. Miutan szereplik nem obligat patogén,
tehat intakt barrier mellett gyulladaskelté hatasuk limitalt,
mégis a kelléen nagy elemszamu klinikai tanulmanyok sta-
tisztikailag szignifikdnsnak mutattak a vizsgalt populaciok
vonatkozdsaban a mérészamot. Az individudlis kockazat-
elemzés sordn azonban ezt nagyon is figyelembe kell ven-
ni, mert gyakran ad fals negativ értéket.

Alimitacié masik tényezbje maganak a jelenségnek, a propi-
ondattulsulynak a kéroki szerepe. A mikrobiommal foglalko-
z6 tudomanyos ismeretterjesztd leirdsok visszatéré fordula-
taa,jo"ésa,rossz"baktériumok aranya. Ezis az F/B ardnyhoz
vezethetd vissza, ami az els6 szarmaztatott ,mikrobiombio-
markerek” egyike volt, még jéval az Gj generacids szekvena-
lasi eljarasok elterjedése és a humanmikrobiom-projekt
publikalasa el6tt. Ez az egyszerUsités egy magas kockazatu
betegpopulacié vizsgalata soran prediktiv értéket mutatott,
azonban tudni kell, hogy a magas propionattermelés és
maganak az ebbdl kovetkezd ,inzulinrezisztencianak” (27)
fontos evolucids jelentésége volt, és Gnmagaban egyalta-
ldn nem koros jelenség. Az emberi faj a mai tudasunk szerint
konkrétan ezért élte tul az utolsé jégkorszakot. A medvék
életciklusaban ennek a jelentésége jol megérthetd. Nyaron,
amikor taplalék béven all rendelkezésre, a magas propio-
nattulsuly gatolja, hogy a kering6 gliikéz az izomszévetben
hasznosuljon. Az inzulinreceptor mTORc1 medialt blokkola-
sanak evolUciés szerepe van, hogy ez a zsirszovetbe tudjon
kertilni, és tarolédjon télire, amikor nem &ll rendelkezésre a
megfeleld mennyiség( élelem. Télen ugyanakkor, amikor a
szervezet at tud alIni a lelassult anyagcserére, csokkent agyi
funkcidk (téli dlom) mellett a ketogén anyagcsere hetekig,
hénapokig elegendd taplalékot biztosit a koplalds ideje
alatt. Ezek a baktériumok és maga a propionattermelés csak
attol vélik kérossa, hogy sem a zsirszévet hdtermelése, sem
a télen-nyadron egyforman elérheté folyamatos, b&séges
taplalékellatas nem teszi lehetévé ennek a tarolt zsirnak
a felhaszndlasat. Ez utdbbi valdjaban a koéros jelenség, és
ennek oka nem a propionéttermelés, hanem a fiziol6gids
hasznositas hianya. Evollciés szempontbdl nézve tehat,
vagy allanddéan magasabb butirdttermelést kell indukal-
nunk, vagy a propionattulsuly esetén tgyelni kell a héle-
adasra és az idészakos koplalas beiktatasara. Nem meglepé
modon mindkét intervencio hatasa klinikai vizsgalatokban
is az inzulinrezisztencia reverzidjat és fogyast, illetve az ala-
csonyabb inzulinszint mellett a diabétesz/elhizas kockazat-
csokkenését eredményezte (28).

A szekvenciaadatok értékelése

Mivel a mikrobiomvizsgalatok hatalmas mennyiség( ada-
tot termelnek, ezek elemzése informatikai eszkdzokkel
lehetséges. A jelenlegi amplikonszekvendlds leggyak-
rabban régiéspecifikus (V1-V3 vagy V4) un. forward” és
Jreverse” primereket hasznal, és az lllumina MiSeq tech-
nolégia altal tdmogatott nukleinsavhosszra tamaszkodik
(2x300 bp), hogy lefedhesse a lehetd legtdbb variabilis
régiot, illetve a lehet6 legpontosabb legyen.

Az amplikonszekvenalasbodl nyert adatok taxondmiai adat-
bazisok segitségével elemezhetéek. A taxondmia hozza-
rendelheté a szekvenciaadatokhoz olyan machine learning
modszerekkel, mint a Ribosomal Database Project (RDP)
Classifier, amely gyorsan és pontosan besorolja a bakteri-
alis 16S rRNS szekvenciakat a Bergey-féle bakterialis rend-
szertan szerint, alkalmas egyetlen rRNS-szekvencia, vagy
akdr tobb ezer szekvenciat tartalmazé konyvtar elemzésére
is (29). A taxondmiai hozzérendelés masik médja a népsze-
r( referencia-adatbazisok hasznalata, ilyen a Greengenes
és a SILVA, amelyek a hozzarendeléshez sziikséges felliletet
kilonb6zé mikrobiomanalizis-csomagok révén biztositjak.
llyen példaul a mothur, amely egy szdmos korabbi eszko-
z06n alapuld, atfogd szoftvercsomag (30), a PyCogent tool-
kit felhaszndlasaval készilt ,quantitative insights into mic-
robial ecology” (QIIME) (31), illetve a DADA kiterjesztett és
javitott algoritmusu valtozata, a DADA2, amely modellezi
és javitja az lllumina-szekvencia amplikonhibdit (32).

A shotgunszekvenalasi adatok legjobb ujjaépitési mod-
szerével kapcsolatban még nincs konszenzus. Ez tortén-
het de novo, referenciagenomok alapjan, amely soran
gyakran a de Bruijn-graf megkozelitést hasznaljak, amely
elénye a hagyomanyos OLC- (overlap layout consensus)
grafokkal szemben az NGS-adatok redundanciajanak
kezelésében és kihasznalasaban rejlik (33). De novo Ujja-
épitéshez gyakran hasznéljak a MetaVelvet, az IDBAUD, a
metaSPAdes és a MEGAHIT szoftvereket.

A referenciavezérelt metagenomikus Ujjaépitésben (pl.
MetaCompass) a kontigok rekonstrualdsahoz a szekvena-
lasi adatokat referencia-adatbazisokhoz rendelik, ennek
a modszernek a kritikus pontja a referenciagenomok
elérhetdsége és az adatbazisok minésége. Gyakran a ta-
xonémiai hozzérendeléshez vagy génannotacidhoz az
Ujja nem épitett metagenomikai adatokbdl reprezentativ
vagy megkilonboztetd gének readalapu profilozasat vég-
zik a referencia-adatbazissal 0sszevetve azokat. A taxono-
miai tipizalds soran hasznosak lehetnek a hasonlé DNS-
Osszetételek vagy nukleotidmintazatok (példaul egyedi
k-mer-eloszldsok), GC-tartalom vagy génhomoldgia. Ez-
zel szemben a MetaPhlAn2 példaul egyedi, kladspecifikus
markergéneket haszndl a mikrobialis taxonok megkulon-
boztetéséhez (34).

A mikrobiom taxonémiai dsszetétele mellett azonositani
lehet a kilonb6zé mikrobidlis populacidk kézotti funk-
ciébeli kilonbségeket. A 16S-szekvendlasi adatokbdl, a
kozosségen belili taxonok relativ eloszlasat felhasznalva
megjodsolhatd egy funkcionalis profil olyan programokkal,
mint a PICRUSt vagy a Tax4Fun. Ezek a programok meg-
josolhatjak a géntartalom potencidlis funkcionalitasat az
egyes jelen 1évé taxonok referenciagenomja alapjan. Az
igy nyert adatok megkozelitések, hiszen nem veszik figye-
lembe a tényleges fehérjeexpressziot, és nagyban fligg-
nek a referenciagenomoktdél és annotacioiktol.

A shotgunszekvendlds eredményei is lehetévé teszik a
funkcionalis analizist: a metagenom ujjaépitése utan olyan
eszkdzok végeznek génpredikciokat, mint példaul a Meta-
GeneMark és a Glimmer-MG. A kddold gén azonositasa utan
funkciondlis annotaciét végeznek fehérjeszekvenia-homo-
[6gian alapul6 keresésekkel (UBLAST- és USEARCH-alapuak)
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ortolég (pl. EggNOG), enzim- (KEGG) vagy fehérjedomén-
adatbazisokkal (Pfam, TIGRFAMs, InterPro) szemben.

A legnagyobb kihivast a leletek értékelésében ez a meto-
dikai heterogenitas és az abbdl fakadé interpretacios ki-
I6nbségek jelentik. Maguk a szekvenciamérések génekkel
torténé beazonositasat végzoé szoftverek, illetve a mérés
maodszertananak kilonb6zésége kédolja az eltérd értel-
mezést, akdrcsak egy Celsius- vagy Fahrenheit-h6méré
esetén, csak tobb szaz valtozé paraméter és szarmazta-
tott statisztikai mérészam révén. Ez az oka annak, hogy
az egyes laborok adatai nem 6sszevethetdk a reportok
alapjan, csak az eredeti szekvenciaadatok Ujraértékelése
révén. Ennek megfeleléen a mérést végzé labor moddszer-
tanaval az interpretaciot végzé szakembernek vagy team-
nek tisztaban kell lennie, illetve gyakorlatot kell szereznie
azok differencialdiagnosztikai pontossagaban, limitaci-
6iban egyardnt. A szdrmaztatott statisztikai moédszerek
0sszehasonlitasa is problémas ennek megfeleléen, hiszen
a mikrobiomadatok potencialisan tobb ezer taxonémiai
egységet tartalmazhatnak, illetve kiilonbségek vannak a
szekvenalasi mélységben is (35, 36).

A mikrobiomvizsgalat indikacidja,
a mikrobiomteamek és a betegtajékoztatas
szerepe

A klinikai gyakorlatban a mikrobiomdiagnosztika elsd 1é-
pése a vizsgalat indikaciojanak meghatarozasa, amelyet
(ma Magyarorszagon) leggyakrabban gasztroenterolégus
szakorvos kezdeményez. Nemzetkdzi szinten ugyanakkor
mar ma is sokkal szélesebb a paletta, és féként neurolo-
giai, pszichidtriai, onkoldgiai és immunoldgiai teriileten
kezd elterjedni a napi klinikai gyakorlatban (37).

A mikrobiomsértilés jellegébdl fakaddan a kivizsgalas a pa-
togén,gdc” azonositasat célozza meg, illetve azokat a vizs-
galatokat, amelyek a bioldgiai barrierek allapotara adnak
informaciét. Ez utdbbiak definialjak a gazdaszervezet-mik-
robiom interakcié jellegét és intenzitasat. Természetesen
szlikség van emellett azokra a specifikus labor-, képalkot6
és egyéb rutinvizsgdlatokra, amelyek a beteg klinikuma al-
tal kijelolt terdpias dontéshozatalt segitik. A kiindulépont
azonban minden esetben a konkrét klinikai probléma és
annak koéroktana, valamint terdpias opciéi. Minden, a be-
tegen végzett diagnosztika célja a terapias opcidk kozotti
valasztas, ezért a differencialdiagnosztikai kérdés feltevését
is ezek a terapias opciok kell hogy vezessék.

A megfeleléen és a megfelelé idében vett minta elem-
zése utan az interpretacido mar interdiszciplinaris mun-
ka, amelyben a mikrobiomtesztek értékelésében jaratos
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A vashianyos anémia felnétt férfiak és a posztmenopauzalis nék esetében 2-5%-ban fordul eld, és az egyik leg-
gyakoribb indikaciot jelenti a gasztroenterol6gushoz fordulasban. Okkult vérzés, sokszor daganatos betegség-
bdl, illetve a malabszorpcios szindromak (lisztérzékenység, Crohn-betegség) jelentik a legnagyobb problémat.
KULCSSZAVAK: vashidnyos anémia, vaspotlds, gasztroenteroldgia

Iron deficiency anaemia in gastrointestinal tract patients:

diagnosis and treatment

Iron deficiency anaemia (IDA) occurs in 2-5% of adult men and postmenopausal women in the developed
world and is a common cause of referral to gastroenterologists. Gastrointestinal (Gl) blood loss from colonic can-
cer or gastric cancer, and malabsorption in coeliac disease are the most important causes that need to be sought.
KEYWORDS: iron deficiency anemia, iron treatment, gastroenterology

Vashianyos vérszegénység

Vérszegénységrdl akkor beszéliink, ha a vordsvérsejtek
(vvt) szdma, hematokrit- (htk) értéke vagy az azt felépité
hemoglobin (hgb) koncentracidja kisebb, mint amennyi a
normal népességre jellemzéen, kornak és nemnek megfe-
lelne. Normal htk-érték a vérben nék esetén >37%, férfiak
esetén >40%, hgb-érték pedig nékben >120 g/I, férfiakban
>130 g/I. Az anémia klasszifikacidjara a WHO definiciojat
hasznaljuk (7. tdbldzat).

A vérszegénységet a kialakulasi mechanizmusa, a csontve-
|6 vérképzés mértéke, a vorosvérsejt atlagos hgb- (MCH-)

1. tablazat: Az anémia definiciéja a WHO szerint

Hematokrit
%

Eletkor

Gyermek: 6-59 hénap ge
Gyermek: 5-11 év 34
Gyermek: 12-13 év 36
Nem terhes né 36
Terhes né 33
Férfi 39
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Hemoglobinszint

g/dl
11

11,5
12
12
11
13

tartalma, valamint az atlagos térfogata (MCV) szerint cso-
portosithatjuk. Gyakorlati diagnosztikai szempontokat
figyelembe véve a legelfogadottabb felosztds a vorosvér-
testek atlagos térfogata szerint mikrocytaer, normocytaer
és makrocytaer, valamint a hgb-tartalma szerint hipokrém,
normokrém, hiperkrom vérszegénységet kiilonit el. Ahhoz,
hogy a vashianyos anémia kialakuldsat megértsik, a vas-
anyagcsere legfontosabb mozzanatait at kell nézniink.

A vaskészlet kb. 70%-a hgb-ban, 20%-a vasraktdrakban
(ferritin, hemosziderin), 10%-a a myoglobinban talalhato,
és 0,1%-a a transzferrinhez van kotve. A szervezet napi vas-
sziikséglete férfiak esetén 1 mg, menstrualé nék esetén 2 mg,
terhességben 3 mg. A szer-
vezet vasmennyisége csak a
felszivodas mértékétdl fligg,
nincs kivalaszté mechaniz-
musa. A taplalékkal bevitt
vasnak kb. 10%-a szivédik

mml/dl

6,83

fel, amely sziikség esetén
714 20%-ra emelkedhet. Etke-
7,45 zés soran a vas kétféle for-
7,45 maban kerll a szervezetbe,
6,83 haemhez kétve vagy nem
8.07 haemhez kotve. A taplalék-

ban a haemhez kotott vas


https://doi.org/10.33570/CEUJGH.8.4.155

2a tablazat: A vashianyos anémia stadiumai

Stadium Jellemzé6

Prelatens Kezdetben a vasraktarak (ferritin, hemo-
vashiany sziderin) csokkennek, és a felszivodas
(a hepcidinszint csdkken, a ferroportin
mennyisége nd) 15-20%-ra fokozddik.
Latens A szérumvasszint, a transzferrin-szatu-
vashiany racié csokkenése, amelyet a transzferrin
és a szolubilis transzferrinreceptor
mennyiségének ndvekedése kovet.
Valadi Microcytaer (MCV <80 fL), hipokrom

vashianyos veérszegényseég kialakulasa.
anémia

bioldgiai hasznosuldsa ugyan magasabb, de a nem haemhez
kotott vas mennyisége joval nagyobb, igy a vassziikségletet
a szervezet ebbdl tudja fedezni. A nem haemhez kotott, fer-
ri (Fe*) vasat az enterocytdk felszinén lévé ferrireduktaz en-
zim ferroionna (Fe?*) alakitja, amely igy mar kdnnyen bejut a
sejtbe a specialis vastranszportereken. Az enterocytakbdl és
a reticuloendothelial rendszerbdl (RES) a vas a vérbe a hepci-
din altal szabdlyozott ferroportin segitségével keril. Hepcidin
képzddését negativ visszacsatolassal a magas plazmavasszint
fokozza. A vérben a vas ismét oxidalodik és transzferrinhez
kapcsolddik, amely tovabb széllitja a sejtekhez. A képzddott
vas-transzferrin komplexet az erythropoeticus sejteken lévé
transzferrinreceptorok kotik meg. A transzferrinreceptorok
egy része a membranrdl levalik, és a vérben szolubilis transz-
ferrinreceptorként (sTfR) mérhetd, ami ardnyos a transzferrin-

2b tablazat: A vashianyos anémia
diagnosztikai kritériumai

Szérumbiomarker A vashianyos anémia

diagnézisa
Hemoglobin <130 g/ férfi
<120 g/l n6
<110 g/l terhesség
Ferritin <30 pg/l, ha nincs gyulladas
<100 pg/l, ha van gyulladas
Transzferrinszint (Tfr) Emelkedett
Elics v E’lSkOtO Emelkedett
kapacitas
Vas Csokkent
Transzferrin- o
szaturacio (sTr) <20%
MCV Alacsony

receptorok dsszességével. A vas ferritinként és hemosziderin-
ként raktarozédik kiilonbozé szévetek (maj, csontveld, 1ép)
parenchimajaban és RES-ében.

A vashidnyos anémia stadiumait és diagnosztikai kritériu-
mait a 2a és 2b tdbldzat mutatja be.

A vashidnyos anémia tiinetei: hajhullas, glossitis, csokkent
kognitiv funkcidk, csokkent fizikai és szellemi teljesit6-
képesség, rosszabb életmindség, fokozott fogékonysag
a fert6zésekre, sapadt bdér, megvaltozott immunstatusz,
megvaltozott termoregulacié, szapora szivdobogdsérzés,
fejfajas, nyugtalan lab.

3. tablazat: Gasztrointesztinalis kérképek és a vashianyos anémia: prevalencia és patomechanizmus

Prevalencia

Az anémia hatterében allé predominans tényez6

Nem varixeredeti Gl vérzés 80%
Coliakia 32-69%
Parazitafert6zés 33-61%
Gl daganatos betegség 60-80%
E:::::, oesophagitis és hiatus 8-429%
Bariatriai sebészet 10-40%
Bélelégtelenség 30-37%
Diverticulosis 25%
Restorativ proctocolectomia 6-21%
NSAID-asszocialt okkult vérzés 10-15%
Angiodysplasia 5%
GAVE-szindréma 1-2%
Gastritis NA
Fekeélybetegség NA
NAFLD NA
CAH’ éslma'jbetegséghez kothet6 75%
Gl vérzés

Helicobacter pylori-infekcié 50%

Vérzés Malabszorpcié Gyulladas
X
X X
X X
X X X
X
X
X X
X
X X
X
X
X
X X
X X X
X
X
X X X
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A vashianyos anémia
a gasztroenterolégiaban

Gyulladdsos bélbetegek anémiajanak kezelésére ismert
iranyelvek vannak, azonban a tébbi kérképre vonatko-
z6an kevesebb ajanlas segiti a munkankat. A vashianyos
anémianak 3 fé pillére van: kronikus gasztrointesztina-
lis vérzés, gyulladas, felszivédasi zavar. A leggyakoribb
gasztroenteroldgiai korképekben eléforduld vashianyos
anémia prevalencidjat és kialakuldsaban a legfontosabb
Utvonalakat a 3. tdbldzatban foglaltuk &ssze. Erdekes-
ség, hogy a vashidnyos anémias betegek kozel 50%-aban
Helicobacter pylori-pozitivitas igazolédik. Ezen a példan
keresztlil is szeretném bemutatni, hogy a vashidnyos
anémiahoz mennyi patomechanizmus vezethet, ami ki-
hatassal van a kezelés sikerességére is (1. dbra). A Helico-
bacter-eradikacio visszaforditja a vashidnyos anémiat. A
vashidnyos anémia korrekcidéja szempontjabodl is a 4-es
alapu, bizmuttartalmu kombinacié a leghatékonyabb. A
colidkia az egyik leggyakoribb gasztrointesztinalis kréni-
kus gyulladasos korkép, prevalencidja 1% korili. A vashi-
anyos anémia a leggyakoribb tiinete: felnéttek esetén:
32-69%-ban fordul eld, forditva vashianyos anémia hatte-
rében 5%-ban igazolddik colidkia. Egyrészt a boholyatro-
fia kdvetkeztében csokkent felszivodas, masrészt inteszti-
nalis vérvesztés figyelheté meg kb. a betegek 50%-aban
gyulladds kovetkeztében. Gluténmentes étrend mellett
az anémia rendez8dése varhatd 6-24 honapon belil. A
bariatriai sebészet terjedésével egyre gyakrabban ta-
ldlkozunk a Roux-bypass anastomosison vagy ,gastric
sleeve” mutéten atesett betegeknél vashianyos vérsze-

génységgel (30% vs. 36,4%). Kialakulasdban az inteszti-

ndlis vérzés (pl. margindlis fekély) és a csdkkent felszivo-

déas (megvaltozott posztoperativ intolerancia, pl. voros
husok), a csdkkent savszekrécio, valamint a tapcsatorna-

bol a duodenum kiiktatasa jatszik szerepet. Az anémia a

gyulladéasos bélbetegségek leggyakoribb szisztémas szo-

védménye, amely — az alapbetegség gyulladascsokkentd
kezelése ellenére — a sikeres terapia utan igen hamar visz-
szatér. Az életmindséget jelentésen rontja, megfeleld ke-
zelés nélkil sulyos, transzfuzié lehetéségének hidnyaban
akar életveszélyes allapothoz vezethet. Az alapbetegség
diagnoézisakor a felnétt paciensek mintegy 70%-nal fenn-
all, késébb 30-40%-o0s az el6fordulasa. Az ECCO iranyelve

a gyulladasos bélbetegségben (inflammatory bowel di-

sease, IBD) szenvedd betegek szlirésére vonatkozdan az

aladbbi kijelentéseket fogalmazta meg. Az anémia diagno-
zisara vonatkozé utmutatdsok:

e Minden IBD-paciensnél sziikséges az anémia felmérése
a WHO anémiadefinicidjdban meghatarozott értékek
alapjan, és gondozasa sordn a monitorozésa. Az igazolt
anémiat minden esetben kezelni kell.

* |BD-ben az anémia leggyakoribb oka a vashiany. IBD-
ben a vassziikségletet (amely 500-2500 mg is lehet!) a
hgb-szint és a testsuly alapjan kell meghatéarozni.

e A laborvizsgalatoknak tartalmazniuk kell a teljes vérkép,
a szérumferritin és a CRP- (C-reaktiv protein) értékeket.

® Enyhe, vagy éppen tlinetmentes esetekben 6-12 ha-
vonta, akut szakban 3 havonta kell ismételni.

® Az anémia diagnézis kimondhaté (gyulladéds egyideju
fennallasa esetén), ha a Se ferritin >100ug/| és a sTfr
<20%, vagy ha a Se ferritin 30-100ug/I.

1. abra: A Helicobacter pylori-fert6zés és a vashianyos anémia

Csokkenti
az intragastricus
C-vitamin-tartalmat

A Helicobacter pylori
vasat hasznal
a szaporodashoz

Mikroerdziok
és kronikus vérzeés

Fokozza a hepcidin-
szintézist

Csokkenti az intesztindlis vas abszorpcidjat
és a vas mobilizélasat a vasraktarakbol

Vashiany

Vashianyos anémia
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A vashidnyos anémia gyakori vastagbéldaganat esetén,
50-60%-0s prevalencidval. Az anémia szempontjabdl rizi-
kot jelen a daganat mérete, és a jobb colonfél érintettsége.
A gasztrointesztinalis stromalis tumorok is gyakran jarnak
heveny vagy idilt vérzéssel (86%).

A vashianyos anémia kivizsgalasa

A vashianyt a vasraktarak felmérésével, a ferritinszint meg-
hatdrozasaval érdemes kezdeni. Az alapbetegség - pl.
gyulladasos bélbetegség remisszidja esetén 30 mcg/| alatti
szérumferritinszint vashidnyt mutat. Gyulladas esetén a fer-
ritinszint megnéhet, ezért ez a hatar aktiv betegség esetén
100 mcg/l (8). A CRP-érték meghatarozasa is segit a gyulla-
dasos aktivitds megitélésében (2. dbra). A szolubilis transz-
hatdrozza meg, a gyulladds nem befolyasolja. Az utébbi
idében megjelent metaanalizisek szerint az sTfR és az sTfR/
log ferritinindex segitségével kiilonbséget lehet tenni vas-
hidnyos és kronikus betegségekhez kapcsolt vérszegénység
kozott. Ha az sTfR/log indexszel mért ferritin >2, akkor vashi-
annyal allunk szemben. A vashidnyos anémia kivizsgalasi és
kezelési sémdjat a 2. dbra foglalja Ossze.

A vashianyos anémia kezelése

A nem IBD-s betegek kezelése is megegyezik az IBD-s
betegek kezelésével. A kezelési opcidok kozé tartoznak
az ordlis és parenteralis vaskészitmények, az erythropo-
esis-stimulalé gydgyszerek és a vératomlesztés. Az ECCO
ajanlasa alapjan vashianyos vérszegénység esetén vas-
potlas sziikséges minden gyulladasos bélbetegben. A cél
a vérszegénység korrekcidja és a vasraktarak feltoltése,
ami altaldban tdbb hénapot vesz igénybe. Az oralis és a
parenteralis vaspotlas elényeit és hatranyait a 4. tdbldzat
fogalja Ossze.

Orélis vaspotlas

Az ordlis vaspétlas az elsd valasztandé eljards, ha ennek
nincs kontraindikacidja. Orélis vaspoétlds enyhe vérsze-
génység (110-119 g/l nem terhes nékben, 110-129 g/I
férfiakban), klinikailag inaktiv gyulladasos bélbetegek
esetén alkalmazhatd, kivéve, ha a betegnél kordbbi ora-
lis vaspoétlas mellékhatasokat okozott. Az oradlis vaspotlas
alapfeltétele a megfelel6 abszorpcids feliilet, ezért példaul
bariatriai m(tétek utdn kevés sikerrel kecsegtet. Az ordlis
ferro-szulfat- vagy ferro-glilkonat-vaspoétlas soran kialaku-

2. abra: A vashianyos anémia diagnosztikajanak és kezelésének algoritmusa

HgB <12 g/dI (n6) vagy <13 g/dlI (férfi)

Y

Ferritin <80 ng/ml vagy TSAT <20% vagy
%HYPO >CHr <29 pg (nd) vagy <13 g/dl (férfi)

Y

Hgb 10-12 g/dl (nd) és
11-13 g/dlI (férfi)

Hgb 7-10 g/dl (nd) és
7-11 g/dl (férfi)

Hgb <7-10 g/dl

\ /

Nincs gyulladas Van gyulladas
(CRP <5 mg/) (CRP >5 mg/)

Oralis vas

>
>

Intolerancia
Nonadherencia

Hatastalansag

Nincs Klinlkai | |\ iniieai tiinetek
\ / tinet
Y
Intravénas vas > ESA adasa
Hatas-
talansag
¥ ¥ 7
Vashiany és anémia rendezése Transzfuzio

y

Rendszeres ellenérzés
(TSAT, ferritin, hgb, CRP)

/

Célértékek fenntartasa minimalis
adekvat kezeléssel
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4. tablazat: Az oralis és parenteralis vaskezelés elényei és hatranyai

Oralis vas Vénas vas

16 mellékhatasok (gyomor-
fajdalom, hanyinger, has-
menés vagy székrekedés)

déZISnggOEk A FE2* sék El6nyok OAIacsony koltseg

hatasara hidroxilgydkok li- * Keényelmes adagolas
pidperoxidaciot és kovet- * Hatékony, ha a vékonybel-
kezményes Sejtka'rosodést felSZfVéda’S nem kérOSOdO'['[
is okozhatnak. A polinuk-

learis vashidroxid-polimal- Hatranyok e Nyalkahartya-irritacio

t6z komplex stabilitdsa op-
timalizalt, a felszivodasuk
aktiv transzporttal torté-
nik, a szokdsos gasztroin-
tesztinalis mellékhatasok Ié-
nyegesen enyhébbek vagy
hianyoznak, nem keletkeznek toxikus Fe-ionok sem. Az
Ujabb készitmények mellékhatasprofilja jobbnak bizo-
nyult. Uj alternativét jelent az oralis vaspétlasban a szukro-
szomalis vas. Az ordlis vaspotlas dézisa: 150-200 mg.

Vénds vaspotlds

Aktiv gyulladasos bélbetegségben, sulyos malabszorp-
ci6, rovidbél-szindroma esetén, vagy ha a korabbi oralis
vaskezelés sordn kialakult jelentés mellékhatdsok, sulyos
vérszegénység (<100 g/l) és eritropoetinkezelés esetén
vénas vaspotlast kell alkalmazni. A vénds vaspoétlas hatéko-
nyabb, gyorsabb, jobban toleralhatd, ezért sziikség esetén
elséként valasztandd. Vénasan csak Fe** alkalmazhato. Az
ionizalt vas érpalyaba kerlilése néha sulyos mellékhataso-
kat (fejfajas, kimelegedés, anaphylaxia, mellkasi fajdalom,
phlebitis) okozhat. A kezelést eredményesnek tekinthet-
juk, ha a hgb-szint 2 g/dl-rel emelkedik havonta. A beteg
vasigényét a kiinduldsi hemoglobinszint és a beteg testto-
mege hatarozza meg (Ganzoni-képlet). A latens vashidny
kezelése korant sem ilyen egyszerd, sajnos tovabbra sem
all rendelkezésre elég adat a dézisok pontos meghatéro-
zasdhoz. Az ECCO-konszenzus alapjan legaldbb 500-1000
mg-ot kell adni. Gyulladasos bélbetegeknél a tuladagolas
veszélye igen kicsi, ha azonban a transzferrin-szaturacié
meghaladja az 50%-ot, vagy a ferritinszint magasabb lesz,
mint 800 mcg/I, akkor abba kell hagyni a vaskezelést.

Vératémlesztés

Alegtdbb nemzetkozi irdnyelv alapjan transzfuzié adésa java-
solt 7 g/dl hemoglobinszint alatt, illetve magasabb értéknél
is, ha a beteg fokozott rizikéval bir (életkor, kardiovaszkularis
betegség stb.) és/vagy panaszai vannak (szédilés, mellkasi
panasz, alacsony vérnyomas stb.). Transzfuzié adasat minden
esetben vénas vaspotlassal érdemes folytatni.
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e Mikrobiomra gyakorolt hatas
e Mellékhatasok
e Compliance

e \Vasraktarak gyors feltéltése

e Dextranmentes készitmények,
biztonsagosak

e A felszivodas karosodasa
esetén is hatékony

° Magas koltség

e Személyzet, korhazi hattér

e [ddigényes, munkabdl valo kiesés
e Anafilaxiarizikd

e \astuladagolas rizikéja

A vashianyos anémia monitorozasa

A sikeres kezelés utan a vérszegénység hamar visszatérhet,
ezért kontrollvérvétel (hgb, transzferrin-szaturacio, ferritin,
CRP) 3 havonta sziikséges a vaspétlast kovetd 1 évig. A ke-
zelés végi ferritinszint j6 el6rejelzéje a vérszegénység vissza-
térésének. A kezelés hatékonysaganak megitélésére viszont
kevésbé jo, mivel vaskezelés hatasara né a szintézise. A vér-
szegénység ismételt kialakuldsdnak megel6zéséhez tore-
kedni kell arra, hogy a kezelés végére a ferritin szintje maga-
sabb legyen 400 mcg/I-nél. Ha ismét 100 mcg/I ala csokken,
Ujabb vaskezelés javasolt. Tartds, kezelésre nem reagélé vas-
hiany hatterében aktiv betegség is allhat. Ha aktiv betegség
igazolodik, egyidejlileg az alapbeteget is kezelni kell.

A latens vashiany kezelése korant sem ilyen egyszer(, sajnos
tovébbra sem 4ll rendelkezésre elég adat a dézisok pontos
meghatdrozasdhoz. Az ECCO-konszenzus alapjan legalabb
500-1000 mg-ot kell adni (9). Gyulladasos bélbetegeknél a
tuladagolas veszélye igen kicsi, ha azonban a transzferrin-sza-
turacié meghaladja az 50%-ot, vagy a ferritinszint magasabb
lesz, mint 800 mcg/Il, akkor abba kell hagyni a vaskezelést.

Osszefoglalas

A vashiany mind férfiakban, mind nékben nagyon gyakori,
az anémia leggyakoribb oka. A vashianyos anémia kialakul-
hat nem megfelel6 étkezés, oralis bevitel esetén, a vas rossz
felszivodasa és/vagy krénikus vérvesztés esetén. A gasztro-
intesztindlis daganatos korképek jelentik a legkomolyabb
okot, de nem szabad mas etioldgiai tényezét sem figyelmen
kivil hagyni, mint példaul a peptikus fekélybetegséget, a
colidkiat vagy a gyulladasos bélbetegségeket. A vashianyos
anémiat kezelni kell, igy nemcsak a beteg életminésége ja-
vithat6, hanem a betegség kimenetele is.

https://doi.org/10.1136/bmjgast-2021-000759.
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A tovabbi irodalom megtaldlhaté a szerkesztéségben, valamint

a www.gastronews.hu weboldalon. g

A kbzlemény megjelenését a Phytotec Hungdria tdmogatta. A kézleményben szereplé adatok és informdcidk a szerz6 nézeteit tiikrozik.
Bdrmely emlitett termék alkalmazdsakor az érvényes alkalmazdsi elSirds az irdnyado.
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jat, majd részletesebben targyalja a kezelési lehet6ségeket. A terapiaban legfontosabb a megfelel6 re-
hidralas biztositasa, de specialis kezelésre van sziikség aszerint, hogy mi okozza a perzisztalé hasmenést.
Mindehhez elengedhetetlen a pontos diagnosztika. A szerzé felhivja a figyelmet a taplalasterapia és a

megeldzés jelentdségére is.

KULCSSZAVAK: kronikus hasmenés, postenteritis szindroma, kontaminalt vékonybél szindréma, malnutritio,

rehidralas, taplalasterapia

Treatment of persistent diarrhoea

The article reviews the epidemiology, etiology and diagnostics of persistent diarrhea in childhood,
and then describes in detail the treatment options in detail. The most important in therapy is to ensure
adequate rehydration, but special treatment is needed depending on what causes the persistent diar-
rhea. Accurate diagnosis is essential for this. The author draws attention to the importance of nutrition

therapy and prevention.

KEYWORDS: chronic diarrhea, postenteritic syndrome, contaminated small bowel syndrome, malnutrition,

rehydration, nutritional therapy

Perzisztalé hasmenésrél (perzisztadld diarrhoea, PD) ak-
kor beszélliink, ha egy akutan kezd6dé diarrhoea utan
a laza, vizes székletek szama haromnal tébb naponta,
és mindez tébb mint 14 napig tart. Ismeretes, hogy a
gyermekkori hasmenések tobbsége infekcio kovetkez-
tében jon létre, és azok legnagyobb része egy hét alatt
lezajlik. A hasmenés kezdetekor nem mindig lehetsé-
ges pontosan meghatéarozni a kivalté okot, és azt sem,
hogy a hasmenés meddig fog tartani, és ebbdl kévet-
kezik, hogy a PD diagnézisat elsésorban az idétartam
alapjan lehet felallitani. Neheziti a perzisztalé és kré-
nikus hasmenéshez vezeté specifikus kérképek korai
diagnoézisat az is, hogy sokszor azok is kezdédhetnek
akutan. A gyakorlatban a PD diagnézisat ugyanis akkor
allithatjuk fel, ha az akut hasmenés elhuzodik, és 14
napnal tovabb tart.

A krénikus hasmenés fogalmaval jelolik a 4 hétnél tovabb
tarté hasmenést, de sokszor a PD szinonimajaként is al-
kalmazzak.

A PD-re jellemzé még a sulyesés is a taplalasi zavar
miatt, ami a malabszorpcié kovetkeztében alakul ki.

Osszességében megallapithaté, hogy a PD egy olyan
klinikai allapot, amely nagyon sokféle ok kovetkezté-
ben alakulhat ki, amelynek a megjelenése az elhuzédo
fert6z6 hasmenéstdl az intraktabilis hasmenésig terjed,
ami a legkilonb6zébb orvosi beavatkozasokat teszi
szlikségessé (1, 2).

Epidemiolégia

A hasmenés okozta teljes mortalitas jelentésen csok-
kent az elmult évtizedekben, mig az éves mortalitas vi-
ldgszerte 4 millié volt a nyolcvanas években, addig ez
a szdm 2016-ban 500 ezerre csokkent. A PD az 6sszes
hasmenéses epizdédok 3-20%-at teszi ki 5 éves kor alatti
gyermekekben. Egy nemrégiben végzett vizsgalat sze-
rint Brazilidban a PD aranya 20%. Ez a korkép azonban
el6fordulasi gyakorisaganal nagyobb aranyban felel6s a
hasmenések okozta haldlozésért, a fejlédé orszagokban
a hasmenések okozta mortalitas egyharmadat okozzak.
A halélos esetek tulnyomo tobbsége a fejlédé vildagban
fordult el6.

A cikk masodkozlés, eredeti megjelenés helye: Gyogyszerész Tovabbképzés 2022; 16:(5) 175-178.
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1. tablazat: Perzisztalé hasmenést okozé
patogének

Baktériumok Shigella, Salmonella, Yersinia
enterocolitica, Escherichia coli,
Clostridium difficile, Campylo-
bacter jejuni, Mycobacterium

avium intracellulare

Virusok Rotavirus, norovirus, adenovirus,
astrovirus, cytomegalovirus,

HIV

Cryptosporidium parvum,
Giardia lamblia, Entamoeba
histolytica, Isospora belli,
Strongyloides

Parazitak

Etiologia

A perzisztens hasmenések [étrejohetnek kdrokozdk okoz-
ta fertézések kovetkeztében, a leggyakoribb kérokozo-
kat az 1. tdbldzat foglalja 6ssze. Az elhizéddé hasmenést
azonban nem csupan ezeknek a kérokozoknak a direkt
patogén hatdsa tarthatja fenn, hanem az is, hogy a fer-
t6zés okozta bélnydalkahartya-karosodas még a korokozéd
elimindlasa utan is perzisztal. Ez a Iényege a postenteri-
tis szindrébmanak. llyenkor a hasmenés fenntartasaban
szerepet jatszik egyrészt az, hogy a nyalkahartya-sérilés
masodlagosan kérositja a diszacharidaz enzimeket, mas-
részt pedig a mucosa barrier sériilésének kovetkeztében

megné a taplalékantigének direkt transzlokacidja, ami al-
lergias szenzitizacidhoz vezethet.

Az infekcié kovetkeztében a vékonybélben bakteridlis
tulndvekedés johet létre, amit kontamindlt vékonybél-
szindrobmdanak nevezunk. llyenkor a baktériumok egyrészt
direkt moédon is karosithatjdk a vékonybél-nyalkahartyat,
masrészt a konjugalt epesavakat dekonjugalhatjak, ami-
nek kdvetkeztében a zsirok felszivédasa zavart szenved.
A 2. tdbldzat 6sszefoglalja azokat a nem infektiv eredet(
okokat, amelyek PD-t valthatnak ki.

Diagnosis

Az optimalis diagnozis feldllitasahoz sziikséges a pontos
anamnézisfelvétel és az alapos fizikdlis vizsgalat. A csaladi
anamnézis sok esetben utal atépids vagy autoimmun be-
tegségre, cisztas fibrozisra és gyulladasos bélbetegségre.
A csaladban eléforduld, ujszilottkorban kezd6dé hasme-
nés, a betegben a varandéssag alatt végzett ultrahang-
vizsgalatnal észlelt polyhydramnion és tag bélkacsok
jellemz8ek a korai Ujszulottkorban kezdédé congenitalis
hasmenésekre. Az akut gastroenteritis elhiizédasa a pos-
tenteritis szindromadra jellemzé, mig a hasmenés kezdeté-
hez kéthetd specidlis ételek fogyasztasa felveti az allergi-
as eredet lehetdségét.

A klinikai vizsgélat fontos része az altaldnos és a taplalt-
sagi allapot felmérése. A malnutritio megitélésére a leg-
egyszerlibb lehetéség a magassaghoz viszonyitott suly-
percentil meghatdrozésa. Seqiti az értékelést, ha a beteg
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2. tablazat: A perzisztalé6 hasmenés nem infektiv etiolégiai tényezéi

Uditék, gyégyszerek

Koéros emésztési

Nagy mennyiségl szénsavas ital, sorbit-, mannitol- és xilittartalmu diétas ételek
és italok, antacidumok, laktuléz, magnézium-hidroxid, metilxantin-tartalmu italok
(kdla, tea, kave)

Cisztas fibrozis, Schwachman-Diamond-szindroma, izolalt pancreas-
enzimhiany, kronikus pancreatitis, Pearson-szindroma, tripszin, kimotripszin,

VRIPFETTERE S enterokinz-hidny

Epesavak Kronikus cholestasis, epesavmegkotd anyagok alkalmazasa, primer epesav-
rendellenességei malabszorpcid, a terminalis ileum reszekcioja

Szénhidrat- Velesziletett vagy szerzett szacharaz-izomaltéz-hiany, veleszlletett vagy szerzett

malabszorpcié

Immunpatogenezisi
korképek

Az elektrolit- és metabolit-
transzport defektusai

Az enterocytak strukturalis
zavarai

Intesztinalis motilitasi
zavarok

Sebészeti okok

Daganatos betegségek

Funkcionalis kérképek

laktazhiany, glukdz-galaktéz malabszorpciod, fruktdézmalabszorpcio

Etelallergia, colidkia, eosinophil gastroenteritis, IBD, autoimmun enteropathia,
primer immunhianyos allapotok, IPEX-szindroma

Veleszllletett kloriddiarrhoea, veleszUletett natriumdiarrhoea, acrodermatitis
enteropathica, szelektiv folathiany, abetalipoproteinaemia

Microvillus atrophia, tufting enteropathia, fenotipusos hasmenés,
lymphangiectasia

Hirschsprung-betegség, intesztinalis pszeudoobstrukcid

Veleszuletett vagy szerzett rovidbél-szindroma
Neuroendokrin hormont termelé tumorok: VIPoma, apudomak, mastocytosis

Kronikus, nem specifikus hasmenés (toddler’s diarrhoea), funkcionalis
hasmenés, irritabilis bél szindroma
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kordbbi suly- és hosszfejl6désének adatai is rendelkezésre
allnak. A hosszfejlédés elmaradasa csak késébb jelentke-
zik, és hosszan fennallé malnutritiéra utal. Ha a sulygorbe
normalis vagy emelkedést mutatd, akkor felmeril annak
a lehet6sége, hogy a hasmenés a tulzott taplalékbevitel
kovetkezménye.

Kilonosen a fejlédé orszagokban észlelt PD esetén nem
ritka a kritikus klinikai allapot fennallasa dehidraciéval,
kwashiorkorral vagy marasmussal, amelyek azonnali el-
l[atast igényelnek. Igen sulyos allapot a fejlett orszagok-
ban is el6fordulhat congenitalis hasmenés esetén. Ha
perzisztald vagy kronikus hasmenés fennallasa mellett a
gyermeknél nincs sulyesés, és a fizikalis vizsgalatnal sem
mutathaté ki kéros tlinet, akkor a legvalészintibb oka a
hasmenésnek a kronikus nem specifikus hasmenés, ami-
nek igazolasaban segit a Roma IV. diagnosztikus kritériu-
moknak megfelel6 értékelés.

A szisztémds és extraintesztindlis tlinetek pontos érté-
kelése is segit a PD-t kivaltdo okok felderitésében. A laz
a fertézésre vagy gyulladasos eredetre jellemzé. iziile-
ti fajdalom, arthritis, pyoderma gangrenosum, uveitis
és majérintettség esetén gyulladasos bélbetegség ala-
pos gyanuja merll fel a PD hatterében. A visszatéré lég-
uti fertézések cisztas fibrézis vagy immunhianyos allapot
lehet&ségét vetik fel. Ekcéma vagy asztma allergias ere-
detre utal. Ugyancsak a gasztrointesztindlis tiinetek széles
spektruma mutathato ki colidkia esetén, de a PD eléfordu-
lasa inkabb kisgyermekkori colidkiara jellemzd.

A széklet lehet vizes, tartalmazhat vért és nyakot vagy
emésztetlen ételmaradvanyokat. Ezeknek a jellemz&k-
nek a pontos megfigyelése segithet a PD szekretoros, oz-
motikus, gyulladasos, malabszorpciés vagy funkcionalis
eredetének a megitélésében. A székletiritések gyakori-
saga és volumene alapjan megallapithaté a hasmenés
sulyossaga. Az éjszakai felébredés és székletiirités a has-
menés organikus okara utal. Ha ilyenkor hasi fajdalom
is jelentkezik, és a széklet véres és/vagy nyakos, akkor
valészinl az IBD fennallasa. A haspuffadasnak lehet az
oka intesztinalis obstrukcid, pszeudoobstrukcié, malab-
szorpcid és hiperszekrécio.

PD esetén mindig fontos elvégezni a széklet részletes mik-
robioldgiai vizsgalatat az infektiv eredet bizonyitasara vagy
annak kizarasara. A mikrobioldgiai elemzés része a konta-
minalt vékonybélszindréma diagnosztikdja is. Az oralis gliu-
kéz- vagy laktozterhelés el6tt és az utdn végzett kilégzési
hidrogénteszt segitségével kovetkeztetni lehet a baktériu-
mok proliferacidjanak mértékére a vékonybélben.
Gluténtartalmu étrend fogyasztasa esetén mindig elen-
gedhetetlen a colidkiaszeroldgia elvégzése is.

A székletelektrolitok koncentracidjanak a meghataroza-
sa segit a szekretoros és ozmotikus hasmenések elki-
[onitésében. Ha az emlitett vizsgalatokkal nem sikerilt
megallapitani a PD eredetét, akkor indokolt az endo-
szkopia elvégzése is.

Képalkoto vizsgalatok is segithetik a diagnosztikat PD-
ben. A hasi ultrahangvizsgalattal felismerheték a meg-
vastagodott falu bélkacsok, ami felveti a Crohn-beteg-
ség lehetdségét, a nativ hasi rontgenvizsgalattal pedig
igazolhatd a gasztrointesztinalis obstrukcié fennallasa.
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Egyes esetekben sziikséges a gyomor-bél passzazs vizs-
gaélata, amivel kimutathaté tébbek kozott a malrotatio,
az astenosis, a vakbélkacs vagy a motilitasi zavar a PD
hatterében.

Terapia

A PD nagyon sokszor jar dehidraciéval és — kiilénosen
a fejlédé orszagokban - rossz taplaltsagi allapottal, ami
azonnali kezelés elkezdését indokolja. Tehat a terdpia
meghatarozd része a rehidracié és a megfelel6 taplalas
biztositasa, és egyes fert6zések esetén fontos az antibio-
tikus kezelés is. Ha a perzisztal6 vagy krénikus hasmenést
nem fert6zés tartja fenn, akkor a felszivodasi zavart okozd
alapbetegségeket kell kezelni (3, 4).

Rehidrélas

A rehidrélas leghatékonyabb maédja az orélis rehidralo
oldat alkalmazasa, hiszen tébb randomizalt, kontrollalt
vizsgalat metaanalizise alapjan beigazolédott, hogy a fo-
lyadék ordlis addsa hatékonyabb és biztonsagosabb, mint
az intravénas folyadékbevitel. Ugyancsak kideriilt, hogy
a hipotoénias ORS elénydsebb, mint az izotonias oldatok
alkalmazdasa. Az ORS szamos modositasat javasoltdk az el-
mult két évtizedben, igy példaul a rizsalapu ORS-t, vagy az
ORS gliikéztartalmanak kiegészitését glicinnel, alaninnal
vagy glutaminnal annak érdekében, hogy tovébb javul-
jon a natrium és igy a viz felszivodasa a bélnyalkahartyan.
Felmerult az ORS cinkszupplementacidja is, de végul az
ORS egyik modositasaval sem lehetett szignifikansan ha-
tékonyabb eredményt elérni, mint az alacsony ozmolali-
tasu ORS-sel.

Ha az ordlis rehidracié nem lehetséges, akkor az ORS-t
nazogasztrikus szondan keresztil kell beadni. Sulyos
dehidracié esetén, kilondsen akkor, ha azt hanyasok is
kisérik, intravénas rehidraciéra van sziikség Ringer-laktat-
vagy fiziol6gias NaCl-oldattal.

Taplaldsterapia

A taplalasi rehabilitacié Iényege, hogy a PD és a malnut-
ritio egymast erdsitdé 6rdogi korét megszakitsuk. Anya-
tejes csecsembkben és kisdedekben a legfontosabb a
szoptatas folytatdsa. A szoptatas jelent6ségét mutatja
az is, hogy a PD sokkal ritkdbban jelentkezik anyatejes
gyermekekben.

Kozépsulyos és sulyos malnutritio fennallasa esetén a ka-
[6riabevitelt fokozatosan kell emelniink az életkornak és
nemnek megfeleld ajanlott napi bevitel 150 szazalékaig.
Az energiabevitelnek minimum 100 kcal/kg/napnak kell
lennie. Javasolt, hogy a fehérjebevitel 2 és 3 g/kg/nap ko-
z0tt legyen. Steatorrhea esetén fontos, hogy a kozépszén-
l[ancu trigliceridek képezzék a lipidbevitel legnagyobb
részét. Célszerl a laktézmentes diéta tartdsa, és a laktozt
maltodextrinnel ajanlott pétolni. Otéves kor alatt a PD
hatterében kilondsen gyakori az ételintolerancia, és ezért
elényds az elemi vagy szemielementaris diéta alkalmaza-
sa, ami javitja a tdpanyagok felszivodasat. Sulyos intole-
rancia esetén aminosav-keveréket tartalmazé formula
adasa indokolt.
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Ha a gyermek ordlisan nem taplalhatd, akkor az enteralis
taplalast nazogasztrikus szondan vagy gasztrotubuson
keresztil kell végezni. A folyamatos enteralis taplalas
jelentésen csokkent intesztinalis abszorpcié esetén in-
dikalt. Sulyos sorvadas esetén az enteralis taplalds nem
mindig elégséges, és ilyenkor atmenetileg parenteralis
taplalas bevezetése is sziikséges.

A megfelel6 mikronutriens- és vitaminszupplementacio
is fontos része a taplalasterapidnak. Kiilondsen gyakran fi-
gyelheté meg cink-, vas- és A-vitamin-hidny. A cinkbevitel
seqgiti a bél epithelialis proliferacidjanak a helyredllitasat,
és erdsiti a szervezet immunvalaszanak normalizalédasat,
amiknek kovetkeztében csokken a hasmenés id6tartama.
Avaspétlés elkezdése akkor javasolt, amikor mar a gyermek
gyogyulasa elkezd6dott, és mar jol elfogyasztja az ételt. A
PD kimenetelét javitja az A-vitamin-potlas, ezért javasolt a
kezelés elkezdésekor 100 000 egység adasa.

Gydgyszeres kezelés

Egyes fert6zések kovetkeztében kialakuld PD-k esetén in-
dokolt a célzott antibiotikus kezelés a széklet bakterioldgiai
vizsgdlata alapjan. Shigella-fert6zés esetén trimethoprim-
sulfamethoxazol, azithromycin, ceftriaxon vagy ciprofloxa-
cin adhato6, Campylobacter-eradikaciora j6 az erythromycin,
mig Giardia lamblidra és Entamoebdra hatékony a metroni-
dazol és a nitazoxanid, helminthiasisban pedig az alben-
dazol. Empirikus antibiotikus kezelés indokolt kontaminalt
vékonybélszindromaban, elsésorban mentronidazollal.
Rotavirus-fert6zés kovetkeztében kialakulé sulyos PD-
ben human immunglobulin addsa javasolt per os 300

:

\
Irodalom
1. Bandsma RHJ, Sadiq K, Bhutta ZA. Persistent diarrhoea: current know-
ledge and novel concepts. Paediatr Int Child Health 2019; 39: 41-47.
2. DuPont HL. Persistent diarrhea. A clinical review. JAMA 2016; 315: 2712-
2723.

mg/kg doézisban egy alkalommal. Randomizalt, kontrol-
lalt vizsgalatban igazoltak, hogy a nitazoxanid is haté-
kony a rotavirus-fert6zés kezelésében.

Autoimmun enteropathia okozta PD-ben kedvezé hata-
su az immunszuppressziv kezelés azathioprinnel, cyclo-
sporinnal vagy tacrolimusszal.

Ha jelentds szekretoros hasmenés all fenn, akkor jo hata-
su az enkephalindz-gatlé racecadotril vagy a somatosta-
tin-analég octreotid.

A probiotikumok kozil a Lactobacillus rhamnosus GG, a
Lactobacillus casei és a Saccharomyces boulardii bizonyult
kedvezdnek a PD kezelésében. Ezek a probiotikumok se-
gitenek helyredllitani az intesztinalis mikrofléra egyen-
sulyat, és igy gatolni a patogén baktériumokat, valamint
segitenek helyredllitani az intesztinalis mucosa normalis
szerkezetét, igy javitva a barrierfunkciét. Igazoltdk, hogy a
probiotikumok adasa csékkenti a PD id6tartamat.

Relapszusok megelézése

A PD-k sokszor kitujulhatnak, kiilénosen a rossz higiénés
korilmények kozott él6 gyermekekben és a nem meg-
felel6 taplalasban részesiilékben. Gondolni kell arra is,
hogy a PD-ket az el6ébbiekben targyalt szamos korkép is
fenntarthatja, igy azoknak a lehet6ségét is ki kell zarni,
kiilonosen akkor, ha PD-t nem akut gastroenteritis ve-
zette be.

Elengedhetetlen a megfelelé taplalas. Csecsemdkben
fontos az anyatejes taplalas fenntartasa és a kiegészit6
taplalas szakszerd irdnyitasa. Fontos a higiénés korilmé-
nyek javitasa, beleértve a j6 min&ségu ivovizet is.

3. Giannattasio A, Guarino A, Lo Vecchio A. Management of child-
ren with prolonged diarrhea. F1000Res. 2016; 5. pii: F1000 Faculty
Rev-206.

4. Shankar S, Rosenbaum J. Chronic diarrhoea in children: A practi-
cal algorithm-based approach. J Pediatr Child Health 2020; 56: 1029~
1038. ;
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,Csak ne fajjon!”

Szedalasi lehetéségek kolonoszkdpia soran
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AVBA (video based assessments) kapcsan gyakran alkalmaznak szedativ és analgetikus hatasu gyégysze-
reket. A szedacié noveli a betegek egylittmiikodését, segitve ezzel a vizsgalatok elvégzését és a bizton-
sagos befejezését, hatranya azonban, hogy néveli az endoszképiak id6tartamat, illetve szovédményeket

okozhat.
KULCSSZAVAK: kolonoszképia, propofol, midazolam

Sedation options during colonoscopy
Sedative and analgesic premedication is frequently used during gastrointestinal endoscopy. Sedation
improves patient’s compliance, helping the examinations and their safe completion, but it lengthens the

procedures, and complications can occur.
KEYWORDS: colonoscopy, propofol, midazolam

Bevezetés

A szedaci6 és analgézia célja kolonoszkopiak kapcsan,
hogy csOkkentse a szorongast, a diszkomfortot, a faj-
dalmat és a vizsgalatok ismétlésének aranyat. A szeda-
ci6 mértéke alapjan egy folyamatos skala hatarozhato
meg, amely az anxiolizistél/minimalis szedaciotdl az al-
taldnos anesztézidig terjed. Az alkalmazott premedika-
ciotdl, illetve azok dézisatol fliggden a szedacid egyes
fokai egymas kozott atjarhatoak. Endoszképos beavat-
kozds a szedacié valamennyi felsorolt formajanal vé-
gezhet6 az enyhe szedaciotol az dltaldanos anesztézidig.
A legtdbb szedacié mellett végzett endoszképos vizs-
galatot mérsékelt szedacié (mas néven éber tudati alla-
potu szedalds) mellett végzik. A mérsékelt/éber tudati
szedalasnal altaldban megfelelé az endoszkdpidk sordn
a fajdalom kontrollja anxiolizis és amnézia egyidej(
biztositasa mellett (1). A szedacié foka egy adott end-
oszképos vizsgalat sordn is folyamatosan valtozhat (2).
A szedacié ezen fokanal a beteg képes arra, hogy ver-
balis és taktilis ingerekre megfelel6 valaszokat adjon, a
testhelyzet valtoztatdsara vonatkozé felszélitdsoknak
eleget tud tenni, a vizsgdlat kozben egyuttmdikodik
megtartott 1égzés és keringés mellett. Az éber tudati
allapotu szedalas elényei kdzé tartozik a mély szedaci-
6hoz és az altalanos anesztézidhoz képest a gyorsabb
ébredés és a biztonsadgossag.
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Mély szedacié soran a beteg csupan erételjesebb sti-
mulusok, fajdalomingerek hatdsara valaszol, néha lég-
zéstamogatas valik sziikségessé. Altalanos anesztézia
kapcsan a beteg ébreszthetetlen fajdalomingerekre is,
légzéstamogatas sziikséges (3, 4).

Az endoszkoépos vizsgalat teljes ideje alatt a munka-
csoportnak képesnek kell lennie arra, hogy a szedacio
és analgézia kiilonb6z6 fokait felismerje, és kozbeavat-
kozzon, amikor a beteg valaszképessége csokken, vagy
a spontan légzést, illetve kardiovaszkularis mikodést
elénytelen mértékben befolyasolja az alkalmazott
gyoégyszer. A szedativ vegyuleteket a dézist fokozato-
san novelve kell adagolni, hogy a beteg szamara elvi-
selhetd legyen, és technikailag sikeres beavatkozas
torténjen.

A szedaciéval és analgéziaval 6sszefliggé szovédmé-
nyek kozé tartozhat az aspiracio, a tulzott mértéku
szedacid, a hipoventilacio, a vasovagalis epizdédok, a
[éguti elzarédas. A sziv- és érrendszeri szovédmények
kockazata részben a végrehajtott vizsgalattdl, illetve a
beteg altalanos allapotatoél fligg. A szedativ és analge-
tikus premedikacié szovédményeinek veszélyét fokozo
tényezbk kozé tartozik a hemodinamikai instabilitas, a
sziv- és érrendszeri betegség, az el6készités miatti de-
hidracio, a vagotonia. A megfelel6 ellatast akadalyoz-
hatja, hogy a Iégutak biztositdsa nehezitett lehet a be-
teg testhelyzete miatt (5). A szedacié szévédményeinek



kockazatat novelik tovabba az idds életkor, az obesitas,
a terhesség, az alvasi apnoe és egyéb tarsbetegségek
(pl. tid6-, vese-, maj- és neuroldgiai betegségek). A
szovédmeények jelentds része a tarsbetegségek, illetve
alkalmazott egyéb gyogyszeres kezelés ismeretében,
gondos betegmonitorozassal megel6zhetbek (1).

Az endoszkopos vizsgalatra tortén el6késziletek része-
ként sziikséges a beteg altalanos allapotanak felmérése
és fizikalis vizsgalata, anamnézis felvétele, tarsbetegsé-
gek és gyogyszerallergidk felderitése, a részletes beteg-
tajékoztatas, beleértve a vizsgalattal jaré kockazatrdl,
alternativ vizsgalati modszerekrél és a lehetséges sz6-
védmeényekrél. A felvildgositas utan beleegyezési nyilat-
kozat alairasa sziikséges. A kardiopulmondlis statusz fel-
mérése lényeges az alkalmazott szedativ kezelés varhatd
mellékhatédsainak kivédésében. Egyéb szedativ hatasu
gyogyszerek szedése, rendszeres alkoholfogyasztas az
anamnézisben fokozott elévigyadzatossagra, gyodgyszer-
interakcidk lehet6ségére hivja fel a figyelmet.

Az intravénas szedativ premedikacié eldfeltételei
kozé tartoznak a kovetkezék: folyamatos vénabiztosi-
tas, reanimacios készenléti eszkozok (defibrillator is)
és gyodgyszerek, benzodiazepin és opioidantagonista
gyogyszerek, a légutak biztositasahoz sziikséges esz-
kozok (aneszteziolégus jelenlétében lélegeztetégép),
oxigén és szivé csatlakozasi lehetéség, pulzoximetria,
a vérnyomas és a pulzus monitorozdasa, reanimaciéban
valo jartassag.

Kiegészité oxigén alkalmazdsa a legtobb beteg sza-
mara rendszerint elegendd a hypoxia kivédésére. A
transznazalis oxigén segitségével mérsékelhetd az oxi-
génszaturacié csokkenése endoszkdpia soran, amely
elsésorban nagy kockazatu, tid6- vagy szivbetegség-
ben szenvedd betegeknél fontos (1).

Az endoszképos beavatkozasok
soran alkalmazott szedativumok és
analgetikumok farmakolégiai jellemzéi

A gasztrointesztinalis endoszkdpos vizsgalatok sordn
alkalmazott szedativumokkal szemben elvarasként
altaldban az aldbbiak fogalmazdédnak meg: gyors ha-
taskezdet, rovid féléletidd, rovid hatastartam, kevés
mellékhatas, kiszdmithatoé szedativ hatas, amely a vizs-
galaton részt vevd beteget nyugodtta teszi, szoronga-
sat csokkenti, fajdalmat nem érez, és az egyittm(iko-
dése megfeleld. A szedativ hatdsu vegyileteket kisebb
dézissal inditva, fokozatos doézisndveléssel célszer(
alkalmazni, a kivant hatds eléréséig. Leginkdbb benzo-
diazepineket hasznalnak monoterapiaban vagy opioid-
dal kombinalva. Az anesztetikus hatasu vegyiiletek ko-
z6tt endoszkdpos vizsgalatok soran egyre gyakrabban
alkalmazzak a propofolt.

A benzodiazepinek és az opioidagonistak kombinalt al-
kalmazasa gyakori mérsékelt, illetve mély szedacié el6-
idézésére. A potencirozott szedativ hatas miatt azonban
fokozott a légzésdepresszio és kardidlis mellékhatdsok
veszélye. Egyuttes alkalmazasukkor érvényesilé szi-

nergizmus miatt mindkét gyégyszercsoportbdl kisebb
dézis sziikséges. Id6sebb betegen, 1éguti tarsbetegség
esetén a légzésdepresszid veszélye miatt kerilni kell a
kombinalt alkalmazast (6, 13).

Benzodiazepinek

A benzodiazepinek anxiolizis, szedacié, valamint at-
meneti és retrograd amnézia el6idézésére képesek, de
nincs analgetikus hatasuk. Kardiovaszkularis hatasuk
csekély, de kiiléondsen midazolam gyors intravénas al-
kalmazas esetén csokkent vérnyomast, illetve tachycar-
diat okozhat. Id6sekben, sulyos mdj-, illetve vesebeteg-
ség esetén gyakran a kisebb doézis alkalmazésa valik
sziikségessé. A leggyakrabban hasznalt benzodiazepin
a midazolam.

A midazolam vizoldékony, révid hatdsu benzodiazepin,
amely a beaddsa utan 2-5 perccel mar kifejti hatasat, fe-
lezési ideje 1-2 6ra. Nincs aktiv metabolitja, a szervezet-
bdl gyorsan kitril. Kifejezett az amnéziat kivalté hatasa
(6). Néha paradox hatasként agitacio, nyugtalansag lép-
het fel. Ha ekkor valaszként a dézis novelését alkalmaz-
zuk, kdnnyen tuladagolas, apnoe johet létre. Ellenjavallt
myasthenia gravisban, zart zugu glaucomaban szenve-
dé betegeken. Az Oddi sphincterben manometria soran
mért nyomast enyhe, de szignifikdns mértékben csok-
kenti (6). Atlagos dézisa 0,05-0,1 mg/ttkg iv., idésekben,
maj-, vese-, illetve szivelégtelenség esetén csokkentett
dézis is elegend6. Ambuldns vizsgdlat esetén a beteg
legkorabban az injekcié utan 2-3 dra mulva bocsatha-
16 el, kisérével. 12 6ran belil jarmUvezetés, alkohol fo-
gyasztasa nem ajanlott. Benzodiazepintuladagolas (1ég-
zési elégtelenség) esetén flumazenil adandé (6).

Opioidok

Az opioidok alkalmazasa nyomdn szedacio, fajdalom-
csillapito hatas, eufédria jelentkezik. Leggyakoribb mel-
l[ékhatasuk a légzésdepresszio, amelynek veszélye a
dézis novelésével fokozoédhat. Gyogyszeres el6készi-
téshez fajdalomcsillapitasra 6nélléan vagy a benzodia-
zepinekkel egyutt alkalmazhatok.

Magyarorszagon a petidin/meperidin haszndlata ter-
jedtel, 0,5-2 mg/ttkg iv. dozisban adhaté (altalaban 25-
50 mg, lassan, részletekben beadva, maximum100 mg).
Szintetikus opioid, amely egyarant szedativ és analge-
tikus hatasu. Midazolammal egyiitt adva szedativ, illet-
ve |égzésdepresszidt okozd hatasaik szinergisztikusak,
ezért ekkor a dézisok csokkentenddk. Mellékhatasai
kozll a hanyinger, a hanyas, a szajszarazsag, a tachycar-
dia, a hipotdnia, a |égzésdepresszio és a szédiilés eme-
lendé ki. Iv. adagolds nyoman a hataskezdet 2-4 perc
mulva észlelhetd, a hatastartam kb. 4-6 éra.

A fentanyl szintetikus opioid, amelynek analgézias
hatdsa |ényegesen erételjesebb, anesztezioldgus al-
kalmazhatja. Kifejezettebb |égzésdepressziot okozd
hatdsa miatt a gydgyszeres rutin-el6készités céljara
a petidin biztonsdgosabb. Intravénds injekcié utan az
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analgetikus hatds csucsat 1-2 perc mulva éri el, 30-60
percig tart. Dézisa 1-1,5 pg/kg intravéndsan, amely ti-
dbébetegség esetén csdkkentendd. Tuladagolasakor az
opioidreceptor-antagonista naloxon adhato (6, 7).

Propofol

A propofol ultrarévid hatasu éltaldnos anesztetikum,
amely kisebb dézisban éber tudati dllapotu szedalasra
is alkalmas. Szedatohipnotikus hatasa mellett kifeje-
zett amnézidt okoz, mérsékelt analgetikus potencil-
lal. Az endoszkdpos vizsgdalatok premedikaciojaban a
nyugati orszdgokban egyre gyakrabban alkalmazott
szer a rovid hatastartama miatt (8). El6énye a benzo-
diazepinekkel szemben az extrém rovid hataskezdet
(30-60 sec), a rovid féléletidé (2-8 perc), a rovid ha-
tastartam, ezért adagoldsa jol titralhaté. Alkalmazasa
folyamatos iv. infuziéval 0,5-1 mg/ttkg iv. 1-5 percen
at; fenntarté dozis: 1,5-3 mg/ttkg/h, vagy bolusok-
ban torténhet a beteg altal jelzett fajdalom esetén
(3). Viszonylag keskeny terapias hatasszélessége miatt
alkalmazéasakor pulzoximetridas és vérnyomds-moni-
torizalas kotelezd. Id6sekben az alkalmazott dézis csok-
kentése valhat sziikségessé (9). A légzésdepresszidn
kivil vérnyomdsesést és bradycardiat is okozhat (10).
Abetegek 14%-aban excitatorikustiinetekléphetnekfel,
pl. tremor, fokozott izomténus, csuklas. Ritkan hiperto-
nia, sulyos aritmia, bronchospasmus vagy laryngospas-
mus kodvetheti az adasat (3). Hatranya, hogy nincs an-
tidétuma. Légzésdepresszid esetén oxigénadagolassal
egybekdtve mesterséges lélegeztetést kell végezni.
Alkalmazasa a midazolaméval dsszevetve lényegesen
dragabb, illetve mivel altaldnos anesztetikum, csak
anesztezioldgus adhatja be, aki gyakorlott a propofol
hasznalata mellett a Iélegeztetésben, a betegek moni-
torozéasaban (6, 11).

Froehlich és munkatdrsai nemzetkozi, multicentrikus
vizsgdlatuk alapjan azt talaltdk, hogy propofollal indu-
kalt, mély szedacié nyoman a kolonoszképidk nagyobb
aranya volt teljes. Ekkor a vizsgalat id6tartama rovi-
debb volt, 6sszehasonlitva azokkal a betegekkel, aki-
ken nem, vagy csak mérsékelt szedaciot alkalmaztak.
A kolonoszkopia sordn jelentkezd szovédmények ara-
nyat tekintve, propofollal torténé mély szedacioé esetén
azonban gyakrabban Iéptek fel korhazi felvételt igény-
[6 sz6védmények (12).

A szedacioval kapcsolatos szovédmények
elharitasa gasztrointesztinalis
endoszkoépia soran

Eber tudati allapotu szedalas alkalmazasakor az endo-
szkdpos vizsgalat megkezdése eldtt, a vizsgalat alatt
és a beavatkozas utan is egyardnt sziikséges a betegek
megfigyelése. Az emésztérendszer vizsgdalatakor sze-
dalt betegnél a standard monitorozas részeként a pul-
zusnak, a vérnyomasnak, a légzésszamnak, a légutak
szabad atjarhatésaganak, az oxigénszaturaciénak és a
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tudatéllapotnak a folyamatos obszervaciéja szlikséges.
A pulzoximetria alkalmazdasa eléseqiti az oxigénszatu-
racio csokkenésének észlelését, lehetdvé teszi a sz6-
védmény korai észrevételét és az idében beavatkozast
(13). A pulzoximetria segitségével szedalt betegeken a
légzési statusz értékelése kedvezden valtozik, azonban
téves adatot szolgdltathat a beteg allapotardl hiper-,
vagy hipotodnia, hipotermia, periférias érbetegség, ko-
romlakk esetén, az érzékel6 helytelen pozicidjakor, a
beteg mozgasa nyoman.

Az endoszkdpos vizsgalat befejeztével meg kell figyelni
a betegeket a mellékhatasok és a szovédmények tekin-
tetében. Az elbocséjtas feltételei: stabil vitalis jelek meg-
léte, az ébrenlét megfelelé mértékének visszanyerése
(13). Ambulédns betegek esetében szedacié utan 24 6ra-
ig a beteg figyelmét a kovetkezékre is fel kell hivni: nem
vezethet gépkocsit, nem végezhet nehézgépek iranyita-
saval kapcsolatos munkat, okiratokat, szerz8déseket stb.
nem irhat ald 24 6ran at, kisérével tdvozhat. A beteget
egyuttal a lehetséges szovédményekre utalé tlinetekrdl
is tajékoztatnunk kell, illetve arrdl, hogy milyen esetben
szlikséges visszatérnie a vizsgald intézménybe.

A gyogyszeres el6készités kovetkeztében fellépé eset-
leges szovédmények elharitdsara reszuszcitacids lehe-
t6ség és készenléti tdska kozvetlen elérhetéségét kell
biztositani a kovetkezé parenteralis gydgyszerekkel:
kortikoszteroid, adrenalin, lidokain, antihisztamin, at-
ropin, illetve antagonista flumazenil és naloxon. Véna
és oxigén hozzaférhetéségének a vizsgalat egész ideje
alatt biztositottnak kell lennie. A vizsgal6orvosnak és az
asszisztensnek jartassagot kell szereznie reszuszcitaci-
6ban. A légutak biztositasahoz laringoszkdpnak és en-
dotrachealis tubusnak is elérhetének kell lennie szivé-
katéter és arcmaszk mellett. Id6s beteg vizsgalatakor,
sulyos kardiorespiratorikus betegség fennallasa esetén
pulzoximetrids monitorozast és oxigénadagolast min-
den esetben alkalmazni kell (13).

A benzodiazepinek és opioidok alkalmazdsa soran
jelentkez6 mellékhatasok (elsésorban |égzésdep-
resszid) antagonista hatdsu vegyiiletek (kompetitiv
benzodiazepinantagonista flumazenil, kompetitiv
opioidantagonista naloxon) intravénas alkalmazasaval
fluggeszthet6ek fel (14, 15). Az antagonistak jellemzé
farmakokinetikai tulajdonsdga az agonistakéhoz ké-
pest révidebb hatastartam, emiatt néha szlikség lehet
ismételt adagoldsukra is (3).

Kovetkeztetések

Bar a rovidebb diagnosztikus vizsgalatok premedikacio
nélkul is elvégezhet6k, sok esetben a zavartalan vizsga-
lati feltételek gyogyszeres el6készitéssel biztosithatoak.
A megfelel6 premedikacié a latott kép pontosabb érté-
kelését, az endoszkdpos beavatkozasok sikerességét, a
vizsgalati id6 rovidiilését, a vizsgalat biztonsdagosabba
tételét, a betegek egylittmikodését segiti. A nemzet-
kozi trendek alapjan a propofolszedacié elterjedtségé-
nek ndvekedése varhato (15).



W

RIirodalom

1. Rex DK. Review article: moderate sedation for endoscopy: sedation
regimens for non-anaesthesiologists. Aliment Pharmacol Ther 2006; 24:
163-171.

2. Patel S, Vargo JJ, Khandwala F. Deep sedation occurs frequently during
elective endoscopy with meperidine and midazolam. Am J Gastroenterol
2005; 100: 2689-2695.

3. Banks MGW. Patient Assessment, Sedation, and Monitoring. Clinical
Gastrointestinal Endoscopy, Ginsberg MKG, Norton |, Gostout C, Editor
2005; Elsevier Saunders. P. 87-96.

4. Practice guidelines for sedation and analgesia by non-anesthesiologists.
Anesthesiology 2002; 96: 1004-1017.

5. Robbertze R, Posner KL, Domino KB. Closed claims review of anes-
thesia for procedures outside the operating room. Curr Opin Anaesthesiol
2006; 19: 436-442.

6. Dobronte Z. Endoszkopos vizsgalatok gyogyszeres el6készitése, in Doc-
index 2006. 2006; P. 51-56.

7. Benzoni T, Cascella M. Procedural Sedation. In: StatPearls (Internet).
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing. 2022.

8. Nelson DB, Barkun AN, Block KP Propofol use during gastrointestinal
endoscopy. Gastrointest Endosc 2001; 53: 876-879.

9. Faigel DO, Baron TH, Goldstein JL. Guidelines for the use of deep sedation
and anesthesia for Gl endoscopy. Gastrointest Endosc 2002; 56: 613-617.
10. Sneyd JR, Absalom AR, Barends CRM, Jones JB. Hypotension during
propofol sedation for colonoscopy: a retrospective exploratory analysis
and meta-analysis. Br J Anaesth 2022; 128: 610-622.

11. Kazama T, Takeuchi K, lkeda, K. Optimal propofol plasma concentration
during upper gastrointestinal endoscopy in young, middle-aged, and elder-
ly patients. Anesthesiology 2000; 93: 662-669.

12. Froehlich F, Harris JK, Wietlisbach V. Current sedation and monitoring
practice for colonoscopy: an International Observational Study (EPAGE).
Endoscopy 2006; 38: 461-469.

13. Lazzaroni M, Bianchi Porro G. Preparation, premedication, and surveil-
lance. Endoscopy 2005; 37: 101-109.

14. Lin OS. Sedation for routine gastrointestinal endoscopic procedures: a
review on efficacy, safety, efficiency, cost and satisfaction. Intest Res 2017;
15: 456-466.

15. ASGE Standards of Practice Committee, Early DS, Lightdale JR,
Vargo JJ 2", Acosta RD, Chandrasekhara V, Chathadi KV, Evans JA, Fis-
her DA, Fonkalsrud L, Hwang JH, Khashab MA, Muthusamy VR, Pasha
SF, Saltzman JR, Shergill AK, Cash BD, DeWitt JM. Guidelines for sedati-
on and anesthesia in Gl endoscopy. Gastrointest Endoscopy 2018; 87:
327-337.

Klinikai kérdések / Clinical questions



Klinikai kérdések / Clinical questions

169

A perianalis Crohn-betegség

gyogyszeres

kezelési lehetoseégei

Wi Sarlos Patricia dr.

Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kézpont, I. sz. Belgydgyaszati Klinika, Pécs

Correspondence: sarlos.patricia@pte.hu

A perianalis fisztulazé Crohn-betegség kezelése tovabbra is az egyik legnehezebb kihivas a gyullada-
sos bélbetegségben szenveddk ellatasaban. Az elmult két évtizedben jelent6s fejlédést tapasztaltunk a
rendelkezésre all6 terdpias modszerek terén. A legujabb gydgyszeres terapiakat és a modern sebészeti/
endoszképos technikakat 6tv6z6 multidiszciplindris megkozelités magasabb sipolyzarédasi aranyt és
jobb életmindséget igér a betegek szamdéra. Ebben az 6sszefoglaléban a korszeri kezelések eredményeit

tekintjik at.

KULCSSZAVAK: Crohn-betegség, perianalis fisztula, gyégyszeres kezelés

Medical Treatment of Perianal Crohn's Disease

Treatment of perianal fistulizing Crohn's disease remains one of the most difficult challenges in the care
of inflammatory bowel disease patients. Over the past two decades, we have seen significant progress in
the available therapeutic modalities. A multidisciplinary approach combining the use of the latest medi-
cal therapies and modern surgical/endoscopic techniques promises a higher fistula cure rate and a better
quality of life for patients. In this summary, we review the latest results of modern treatments.
KEYWORDS: Crohn’s disease, perianal fistula, medical treatment

Bevezetés

A Crohn-betegek kozel 25%-anal a betegség lefolyasa so-
ran periandlis szovddmények jelennek meg - ide tartoz-
nak az aranyér, a fissura, az ,elefantfiilek” (un. ,skin tag”),
a fekély, a striktura, a talyog és a kiilonb6z6 fisztulak (pe-
rianalis, rectovaginalis és ritkan vesicoenteralis sipolyok)
(1). Bar a perianalis sipolyok csak kevés betegnél vannak
jelen a diagnézis felallitasakor, kialakulasuk valdszinGsé-
ge idével né. A kumulativ incidencia 10 évnél 33%, 20 év
elteltével 50% (2-4). A leggyakrabban a vastagbél- vagy
végbél-lokalizaciéju Crohn-betegség esetén fordulnak
eld fisztulak (4).

A perianalis betegség jelenléte rossz prognosztikai jel-
ként értékelheté Crohn-betegségben (5). Amellett, hogy
a fajdalom és az esetleges perianalis deformacio, széklet-
inkontinencia miatt a betegek életminésége rendkiviil
rossz, a komplex és nagyon sulyos periandlis fisztuldk
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gyakran proctectomiat és végleges sztdmafelhelyezést is
igényelhetnek. Annak ellenére, hogy az utébbi években
jelent6s el6relépés tortént az alapbetegség korélettana-
nak megértésében, és ezzel egy idében javult a bioldgiai
terapidk elérhet6sége, a perianalis sipolyok hosszu tavu
gyégyuldsi aranya tovabbra is kidbrandité (1, 5).

A perianalis fisztulak diagnosztikaja

A mindennapi gyakorlat szempontjabol egyszerli és
komplex perianalis fisztuldkat kiilonitiink el. A szimplex
fisztulak alacsony lokalizacidjuak (felszines vagy alacsony
intersphinctericus, transsphinctericus eredet(ek), egy
kilsé nyilassal birnak, nem drenalnak talyogot, és nem
szovédnek anorectalis szlkilettel. A perianalis sipolyok
kortlbelll 80%-at a komplex sipolyok teszik ki, ame-
lyek magas intersphinctericus, transsphinctericus, ext-
rasphinctericus vagy suprasphinctericus elhelyezkedésu-



ek lehetnek (6). Altalaban tobbszoros kiilsé nyilasuk van,
anorectalis szlikilettel szovédhetnek, a fajdalom vagy a
fluktuacié megjelenése talyogképzédésre utal. A recto-
vaginalis helyzet( fisztuldkat is a komplex fisztuldk kozé
soroljuk.

A periandlis Crohn-betegség arany standard képalkot6
modszerének a kismedencei MR elvégzését tekintjik.
Tapasztalt vizsgald altal végzett perinealis ultrahang, il-
letve anorectalis sz(ikilet kizdrdsa utdn az endoanalis
ultrahang elfogadhat¢ alternativa lehet (2, 7, 8). Periana-
lis talyog és kisérd szepszis esetén anesztéziaban torténd
vizsgdlat sziikséges.

A fisztulaaktivitds megitélésére szamos klinikai és radiol6-
giai pontrendszer alkalmazhat6, amelyek egyidejlileg al-
kalmasak a progndzisbecslésre, valamint a terapids valasz
megallapitasara is. A klinikai modszerek kozul a perianalis
betegség aktivitasi indexe (PDAI) egy 5 szempontot figye-
lembe vevé Likert-skalaval méri fel a fisztula aktivitasat
(9). A vizsgaloé orvos ujjal torténé évatos kompresszidval
tudja meghatérozni a fisztula valadékozasanak mértékét.
MRI-vizsgdlat alkalméval az Gn. Van Assche-pontrendszer
hasznalhato, amely leirja a fisztuldk anatdmiai lefutasat és
az aktiv gyulladas fokat (10).

A perianalis fisztulak kezelése

A periandlis Crohn-betegség kezelése Gsszetett feladat.
Sajnos a rendelkezésre allé evidencidk szama és erdssége
egyarant gyenge, ezért az alkalmazott kezelések jelen-
t6s része klinikai tapasztalon alapszik. Tovabb neheziti a
gyogyszeres kezelések hatékonysdganak 0Osszehasonli-
tasat a klinikai vizsgalatokban hasznalt eltéré definicié a
fisztulazarddas, illetve a terdpias valasz/remisszié megha-
tarozasara. A kezelést altalaban akkor tartjuk hatékony-
nak, ha a fisztuldk szama, illetve a valadékozas legalabb
50%-0s csokkenése igazolhatd. Komplett remissziérél
akkor beszélliink, ha két egymast kdveté viziten az 6sszes
fisztula zarédik, és enyhe kompresszié hatasara sem urdil
véladék a fisztulabol.

A fisztuldazé Crohn-betegség kezelése multidiszciplinaris;
gasztroenterolégus és sebész szoros egylttmikodését
igényli. A klinikai dontéshozatalt kiilonb6z6 irdnyelvek és
osszefoglalok segitik (pl. az Eurdpai Crohn- és Colitis Tar-
sasag, ECCO ajanlasai) (11, 12). A kezelés megtervezése
szempontjabol a fisztuldk tipusanak elkilonitése a leg-
fontosabb.

Alacsony lokalizacioju, felszines andlis fisztula esetén
sebészi fistulotomia jon széba. Minden esetben a peri-
andlis talyog kizérasa szlikséges, jelenléte esetén drenazs
javasolt. Tunetekkel jard, egyszer(, transsphinctericus
periandlis fisztula esetén szetonbehelyezés mellett anti-
biotikum egyideji adasa indokolt (metronidazol és/vagy
ciprofloxacin). Rekurralo, antibiotikumkezelésre refrakter,
szimplex fisztula esetén tiopurin vagy anti-TNF-kezelés ja-
vasolt masodvonalban (13).

A komplex perianalis fisztuldk kezelése valédi kihivast
jelent a mindennapokban. A kezelés arany standardja-
nak a kombinalt gyogyszeres és sebészi megkozelitést
tartjuk, bar megjegyzendd, hogy nem tortént olyan

randomizalt vizsgalat, amely 6sszehasonlitotta volna a
kombinalt sebészi és gydgyszeres kezelést a gydgysze-
res monoterdpiaval. A sebészeti beavatkozas célja, hogy
kontrollalja és megel6zze a periandlis szepszist barmi-
lyen, az immunrendszer reakciojat befolyasolé kezelés
megkezdése el6tt. A gydgyszeres kezelés tipusat min-
dig a luminalis betegség egyidejl értékelésével javasolt
megvalasztani.

Hagyomanyos kezelés

Az aminoszalicilatok és a szteroidok alkalmazdsa nem
javasolt fisztuldazdé Crohn-betegségben. A hagyoma-
nyos kezelési médozatok kozil az antibiotikumokat
széles korben alkalmazzuk annak ellenére, hogy a
legtdbb elérheté adat nem kontrollalt vizsgéalatokbol
szarmazik. Az egyetlen publikalt placebokontrollalt,
randomizalt vizsgdlatban a 17, antibiotikummal kezelt
fisztulazé Crohn-betegbdl haromnal (17,6%) figyeltek
meg remissziot a 10. héten, mig a placebocsoportban a
8 betegbél egynél (12,5%) (RR: 1,41;95% Cl: 0,17-11,54)
(14). Teljes gyogyulast a 10, ciprofloxacinnal kezelt be-
tegbdl 3-nal (30%) figyeltek meg, a 8, metronidazollal
kezelt betegbdl pedig senkinél. Az antibiotikumok ja-
vitjak a tineteket, csokkentik a fisztulak valadékozasat,
de felfliggesztésiik utan azonnali kiujulds varhato. A
ciprofloxacin anti-TNFa-val torténé kombindlasa ese-
tén a ciprofloxacin rovid tavon javithatja az anti-TNF
hatdsossagat, de eza kombindcié nincs hatassal a hosz-
szu tavu gydgyulasi aranyra (15). Az antibiotikum-mo-
noterapia fisztulazarodasban betoltott szerepe nem
bizonyitott, azonban az antibiotikumkezelés tovabbra
is indokolt a perianalis szepszis kezelésére.

A thiopurinokkal (azathioprin/mercaptopurin) kapcso-
latos evidencia kontrolldlatlan esettanulmanyokbdl és
olyan RCT-k metaanalizisébdl szarmazik, ahol a fisztu-
la-zarédas csak masodlagos vizsgalati végpont volt. Az
azathioprinnak a fisztula gyégyulaséra kifejtett hatasat
komplex periandlis Crohn-betegségben szadmszeriien
csak 18 betegnél irtdk le kiilonb6zé RCT-kben. Egy meta-
analizis bebizonyitotta, hogy az azathioprin nem jobb a
placebonal a fisztula gyogyulasra (RR: 2,00; 95% Cl: 0,67-
5,93) (16). A thiopurinoknak koézismerten elnyujtott a va-
laszadasi idejlk (atlagosan 3 hénap), és felfliggesztésiik
utan gyakori relapszus varhaté. A jelenleg rendelkezésre
allé adatok alapjan elmondhaté, hogy a thiopurin-mono-
terapia nem javasolt komplex periandlis fisztulazé Crohn-
betegségben (11). A hatékony anti-TNF szerek elérhet&sé-
ge miatt valészintleg nem helyénvalé barmilyen tovabbi
randomizalt, placebokontrollos vizsgalatot javasolni a j6-
vében az azathioprin komplex periandlis hatékonysaga-
nak elemzése céljabol.

A tacrolimus hatdsossagat egyetlen RCT vizsgalta, révid
utankovetési idével, amelyben bar javult a fisztula vala-
dékozasa, de nem indukalt fisztulazarodast (17). A tac-
rolimus hasznalatat gyakori toxicitasa is limitalja. A cyc-
losporin vonatkozasaban csak kontrollcsoport nélkdili
esettanulmanyokat taldlhatunk, alacsony betegszammal,
amelyek gyors, atmeneti valaszrél és magas relapszusra-
tarél szamolnak be a felfliggesztés utan (18).
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Bioldgiai terapia

Az infliximab volt az els6é olyan szer, amely egy rando-
mizalt, kontrollalt vizsgélatban hatékonynak bizonyult a
perianalis sipolyzaras indukciéjdban és annak egy éven
tuli fenntartasaban. Teljes valasz a placebocsoportban
12,9%-ban, mig az infliximabcsoportban 46%-ban mu-
tatkozott (RR: 3,57; 95% Cl: 1,38-9,25) (19). Az ACCENT II-
vizsgalat 195 olyan betegnél értékelte a 8 hetente adott
5 mg/ttkg infliximab remissziét fenntarté hatdsossagat,
akiknél infliximab hatasara a 14. héten részleges valasz
mutatkozott (20). Teljes valasz az 54. hétig a 99, placebé-
val kezelt beteg koziil 19-ben maradt meg (19,2%), mig
a 96, infliximabbal kezelt beteg koziil 33-nél (34,4%) (RR:
1,79; 95% Cl: 1,10-2,92). A biztonsagossagi értékelés so-
rdn a nemkivanatos események 18,9%-ban kovetkeztek
be az infliximabcsoportban, szemben a placebocsoport-
ban észlelt 11,9%-kal. A meglévé adatok metaanalizise
szerint az infliximab hatékonyabbnak bizonyult a place-
bondl a fisztulagyogyulds indukcidjaban (RR: 3,57; 95%
Cl: 1,38-9,25) és a klinikai fisztulagydgyulds fenntartasa-
ban (RR: 1,79; 95% Cl: 1,10-2,92), a sulyos mellékhatasok
jelentds kockazatemelkedése nélkul (RR: 1,31; 95% Cl:
0,11-15,25) (21).

A klinikai gyakorlatban az infliximabot gyakran al-
kalmazzuk kombindciéban immunmodulansokkal,
antibiotikummal és sebészeti kezeléssel. Egyetlen,
komplett fisztulazdrodast tanulmanyozé metaanali-
zis all rendelkezésre, amely a kombinalt anti-TNF- és
immunmodulator-kezelést hasonlitotta 0ssze az anti-
TNF-monoterapiaval (OR: 1,10; 95% Cl: 0,68-1,78) (22).
Egy retrospektiv vizsgdlatban 2,58-szoros fisztulagyo-
gyuldsi aranyt észleltek korabban immunmodulans te-
rdpianaiv Crohn-betegekben kombindlt infliximab- és
immunmoduldtor-kezelés hatasara (HR: 2,58; 95% Cl:
1,16-5,6) (23). Osszességében nincs elegendd bizo-
nyiték ebben a kontextusban az immunmoduldtorok
alkalmazasara vonatkozéan. Lumindlis Crohn-beteg-
ségben az immunmodulatorokkal torténé kombinacio
csokkenti az antitestképzédést hosszu tavu anti-TNF-
terapia esetén. Perianalis Crohn-betegségben tovabbi
vizsgalatokra van sziikség, amely figyelembe veszi az
anti-TNF-kezelés mellé adott immunmoduldtorok miatt
megnovekedett terdpids koltséget, a varhatéan gyako-
ribb mellékhatdsokat, és az immunogenitds kérdését
is. Néhany retrospektiv adat arra utal, hogy a fisztula-
gyoégyulds magasabb infliximab-vélgykoncentracio
(,trough level”) mellett gyakrabban kovetkezik be,
amely a személyre szabott adagolds igényét sugallja.

A CHARM kett8s vak, placebokontrollos RCT masodla-
gos végpontja a fisztulagydgyulas volt az adalimumab-
bal kezelt, enterokutan és/vagy periandlis fisztuldkkal
rendelkezé betegek alcsoportjdban (24). Egy post hoc,
kifejezetten a hatékonysagra 6sszpontosité elemzésben
az adalimumab elénye igazolédott placebdval szemben
az 56. heti fisztulagyogyulds tekintetében (RR: 2,57;
95% Cl: 1,13-5,84). A CHARM- és az ADHERE-vizsgalatok
egylttes adatai alapjan nem fordult el6 gyakrabban su-
lyos mellékhatds az adalimumabbal kezelt betegeknél
(RR: 1,21; 95% Cl: 0,43-3,38) (24). Annak ellenére, hogy az
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infliximab ajanlott elsévonalbeli bioldgiai gyégyszerként
komplex perianélis Crohn-betegségben (I.C evidencia),
az adalimumab szerepet jatszhat infliximabhatastalansag
(primer hatastalansag vagy masodlagos hatdsvesztés)
esetén. A nyilt elrendezéstii CHOICE-vizsgélatban siker-
telen infliximabkezelés utan a betegek 39%-anal (34/88)
teljes fisztulagyogyulast értek el adalimumabbal (25).
Jelenleg nincs elegendé bizonyiték az ustekinumab és
a vedolizumab alkalmazasaval kapcsolatban a fisztula-
gyogyulds tekintetében Crohn-betegségben. Az usteki-
numab és a vedolizumab alkalmazéasa széba jon azok-
nal a komplex perianalis fisztuldazé Crohn-betegeknél,
akiknél az anti-TNF hatastalan vagy ellenjavallt, kilo-
ndsen akkor, ha egyidejlileg lumindlis aktivitas is jelen
van. Egyetlen randomizalt vizsgdlat sem értékelte koz-
vetlenlil az ustekinumab fisztulagydgyulasra kifejtett
hatasat. A CERTIFI Il. fazisu, az UNITI 1 és az UNITI 2 III.
fazisu vizsgalatokbdl szarmazé, 238 fisztulazé Crohn-be-
teg adatainak post hoc elemzése sordn az ustekinumab
placebéval 6sszehasonlitva mérhetd, de statisztikailag
nem szignifikdns hatassal birt a remisszidindukciora
(RR: 1,77; 95% Cl: 0,93-3,37), mig a remisszio fenntarta-
saban nem mutattak ki kiilonbséget (26, 27). A GEMINI
2-vizsgalatbdl szarmazo, 45 komplex periandlis fisztula-
z6 Crohn-beteg adatainak post hoc elemzése soran ten-
dencia mutatkozott a fisztula gyodgyuldsaban vedolizu-
mabot kapoé betegeknél placebdval szemben (RR: 2,23;
95% Cl: 0,57-8,72), bar az eredmény statisztikailag nem
volt szignifikans (28). Mindkét szer esetében hianyoznak
a bizonyitékok a fisztulagyégyulas tartés fenntartasa, a
sulyos nemkivanatos események, a perianalis szepszis
megszlinésére, a sztbmamentes tulélés és az életminé-
ségre kifejtett hatds tekintetében.

Osszefoglalas

A fisztuldzoé Crohn-betegség korszer(i kezelése soran rész-
ben a fert6zés és a lokalis szepszis kontrollja, részben a
nyalkahartya-gyogyulds és a sipolyzarddas indukcioja az
elérend6 cél. A szakmai ajanlasok hatarozottan a mul-
tidiszciplindris megkozelitést javasoljak, ahol a sebészi
drendzs vagy az un. nem vagoé szetonfonal behelyezése
javasolt a gydgyszeres kezelés megkezdése el6tt. Anti-
biotikumterdpia monoterdpia formdjaban nem javasolt
a komplex periandlis fisztuldazé6 Crohn-betegség keze-
Iésében, hanem tovabblépés ajanlott a bioldgiai kezelés
irdnydba. Tapasztaljuk, hogy a jelenleg rendelkezésre allé
gyogyszeres terdpias lehetéségek sikere korlatozott, mi-
vel sok beteg nem reagal a kezelésre, és magas a fisztu-
lakiujulasi arany, a komplex perianalis Crohn-betegek ko-
riilbeliil 20%-a végsé soron proctectomiat igényel. Uj és
biztonsagos terdpids modalitasok bevezetése indokolt az
eredményesség novelése céljabol. Mar Magyarorszagon
is rendelkezésre allnak innovativ technikak (pl. a lokalis
mesenchymalis 6ssejt-transzplantacié), amelyek tovabb
javitjdk a fisztulazaroédas esélyét perianalis fisztulakkal
él6 Crohn-betegek esetében. A jovében jol megtervezett,
randomizalt klinikai vizsgélatok is sziikségesek, fisztulaza-
rodasra fokuszalé végponttal.
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Az alginatok szerepe a nyelocso-
reflux betegseg kezelesében
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A legtobb savas refluxepizod és refluxos tlinet étkezés utan jelentkezik. Ez els6sorban a, savtasak” kiala-
kulasaval magyarazhaté. A savtasak a nyel6cséreflux betegség (GERD) kezelésének lehetséges célpont;ja.
A tanulmany attekinti az alginatok hatasmechanizmusat és a GERD kezelésében betoltott szerepét.
KULCSSZAVAK: alginat, savtasak, nyel6cséreflux betegség (GERD), savas reflux, hiatus hernia, GERD kombi-
nalt kezelése

The impact of alginates in the treatment of gastroesophageal

reflux disease

The majority of acidic gastroesophageal reflux episodes and symptoms occur after eating. This can be
mainly explained by the formation of the “acid pocket”. The acid pocket should be considered as a target
for gastroesophageal reflux disease (GERD) therapy. This review summarizes the mechanism of action of
alginates and their impact in the treatment of GERD.

KEYWORDS: alginate, acid pocket, gastroesophageal reflux disease, acid reflux, hiatal hernia, combined therapy

of GERD

I

Bevezetés

A protonpumpagatlo- (PPI-) kezelés tekinthet6é a nyels-
csorefluxbetegség- (GERD-) terdpia aranystandardjanak
(1, 2)- Egy Uj amerikai iranyelv is megerésiti, hogy a PPI-
kezelést el6nyben kell részesiteni a GERD kezelésében (3).

A savtasak (acid pocket) jelentésége

Az étkezést koveté (postprandialis) reflux fontos szerepet
jatszik a GERD korélettanaban. A tlinetek és a nyel6cs6-nyal-
kahdrtya kdrosodasanak sulyossaga rendszerint 6sszefligg a
proximalis gyomor savassagaval. Postprandialis id6szakban
szignifikdnsan tobb savas refluxepizédd mérhetd, mint éhomi
allapotban. Fletcher és munkatdrsai (4) a gyomor proximalis
részében elhelyezkedé, az elfogyasztott étel felszinén Uszo,
kifejezetten savas zonét igazoltak, amelyet ,savtasaknak”
(acid pocket) neveztek el. A savtasak fébb jellemzéit az 1.
tdbldzat tartalmazza. Sorozatos pH-mérésekkel igazoltdk,
hogy a savtasak, kiilondsen fekvé helyzetben, akdr az alsé
nyel6cs6-zardizom (LES) folé kuszik, és ,savas filmréteget”
képez (5, 6). A savtasak pH-értéke atlagosan 1,6, mig a tapla-
[ék altal pufferolt distalisabb részeken a gyomortartalom pH-
értéke eléri a 4,4-et (7). A rekeszsérv (hiatus hernia) jelenléte
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alapvetéen befolyasolja a savtasak helyzetét. Ez is magyaraz-
hatja a rekeszsérv mérete, a nyel6csd savas expozicidja és a
nyalkahartya-kdrosodas kozotti osszefliggést (8-10). A sav-
tasak fontos terapias célpontként szerepel (11-13).

Az alginatok jellegzetességei

Az algindtok természetes poliszacharid polimerek, amelye-
ket a barna tengeri algabdl izoldlnak. Az algindtok hatas-
mechanizmusét a 2. tdbldzat foglalja 6ssze. A gyomorsavval

1. tablazat: A savtasak (acid pocket) fobb
jellemzéi

* Etkezés utan (postprandialisan) képz&dik.

e A gyomor proximalis részében helyezkedik el.

* Az elfogyasztott étel felszinén uszik.

e Kifejezetten savas zona.

e Rezervoart képez, amelybdl a savas tartalom
kénnyen a nyelécsébe regurgital.

e A savas reflux f6 kiinduldpontja.

e A rekeszsérvben elhelyezkedd savtasak tovabb
fokozza a savas reflux folyamatat.

e Terapias célpontként szerepel.
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2. tablazat: Az alginatok hatasmechanizmusa,
jellemzéi

e Fizikai (mechanikai) barriert képeznek a reflux-
folyamattal szemben.

e A viszkdzus véddéréteggél a savtasak felett
helyezkedik el.

¢ A savtasakot distalis iranyba mozditjak el.

e A nyel6csd szintjén nyalkahartyavédd (muco- és
citoprotektiv) hatas.

e Gyors hataskezdet.

¢ Relativ elhuzodo hatastartam.

e Nincs szisztémas hatas.

e Nincs gyogyszer-interakcio.

¢ Nincs rebound hiperszekrécio.

kapcsolatba keriilve a natrium-alginat kicsapddik, és visz-
kézus, kozel semleges pH-értékd géllé/alginsavva alakul. A
pH-valtozas az alginattartalmu készitményben levd natrium-
bikarbonatbdl szén-dioxid felszabaduldsat eredményezi,
amely lehetévé teszi, hogy az alginatgél a gyomortartalom
felszinén maradjon. A kalcium-karbonat és a gyomorsav in-
terakcidjabol kalciumionok szabadulnak fel, amelyek meg-
erdsitik a felszini védoéréteget. Szcintigrafias vizsgélattal
kimutattdk, hogy az alginitgél a hamatmenet kozelében,
a savtasak felett képzddik (14). Az alginatok fizikai barriert
képeznek a gyomortartalom regurgitacidjaval szemben, és
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a savtasak distalis elmozditaséra is képesek. Az alginatok a
nyelécsd szintjén nyalkahartyavédd (muco- és citoprotektiv)
hatast is kifejtenek, védik a nyalkahartyat a gyomortartalom
(sav, pepszin, epesav) karositd hatasatdl (15, 16). Az algina-
tok fébb jellegzetességeit a 2. tdbldzat foglalja 6ssze. A loka-
lis hatasmaod révén biztonsagos, terhességben és gyermek-
gyogyaszatban is alkalmazhato készitmények (17, 18).

Az alginatok terapias hatékonysaga

A GERD kezelésében a PPl szerek a leghatékonyabbak. A
savtasak a PPl-kezelés esetében is fontos terapias célpont-
nak tekintendé. Szcintigrafids vizsgalattal igazoltdk, hogy
PPI-kezelés mellett is kialakulhat a savtasak, de PPIl-kezelés
mellett a savtasak mérete kb. 30%-kal csokken, és distalisab-
ban helyezkedik el (19). A savtasak miatt a PPIl-terapia elle-
nére perzisztalé panaszok esetében az alginatok ,add-on”
hozzaadasa novelheti a kezelés sikerességét (20, 21). Nem
eroziv (NERD) betegcsoportban az alginatok a savgatloke-
zelés kiegészitéseként vagy akar alternativajaként is sikerrel
alkalmazhatok (22-24). Az alginatok enyhe és kozepesen su-
lyos eroziv GERD-ben is megfelel révid tavu kezelési lehet-
séget képezhetnek, valamint az alkalomszer( (on-demand)
kezelési stratégia soran szintén hatékonyak (25, 26). Ujabban
azt is igazoltak, hogy tulsulyos egyénekben, késdi vacsora
utan az alginatok hatékonyan csokkentik a postprandialis
refluxot (27).
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Az oralis floéra és az egészséges
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A szdjiireg az egyik legfontosabb és legkomplexebb mikrobialis 6koszisztéma, amelynek szerepe inten-
ziv kutatasok targya. Az oralis mikrobiom megvaltozasa, dysbiosisa szajliregi és szisztémas betegségek-

hez vezethet.

KULCSSZAVAK: oralis mikrobiom, parodontitis, szisztémas betegségek

Oral microbiome and oral health: is it important

in the pathogenesis of systemic diseases?

The oral microbiome is one of the most exciting and most complex microbiological ecosystems and expand-
ing fields of research. The oral microbiome is crucial to health as it can cause both oral and systemic diseases.
KEYWORDS: oral microbiome, parodontitis, systemic diseases

Az ordlis fléra csecsemdkorban alakul ki, majd életkorral,
kornyezeti tényezékkel, életmoddal és viselkedési formak-
kal valtozik. Parhuzamos kutatdsok sordn tobb mint 800
baktériumfajt azonositottak a szajiregben (Actinomyces-,
Bacteroidetes-, Capnocytophaga-, Lachnospiraceae-, Lacto-
bacillus-, Leptotrichia-, Neisseria-, Prevotella-, Selenomonas-,
Streptococcus- és Treponema-fajokat), amelyek a musosat
borité un. biofilmben élnek, szaporodnak. A szdjlreg az
egyik legfontosabb és legkomplexebb mikrobidlis 6ko-
szisztéma. A megfeleld szajlregi mikrobidta elengedhe-
tetlen a szdjliregi egészséghez és a szdjliregi betegségek
megelézéséhez (fogszuvasodas, gingivitis és parodontitis).
Ha azonban az egyensuly megbomlik, akkor a S. aureus, Str.
pyogenes, Prevotella, Str. oralis és Neisseria torzsek elszapo-
rodnak, amelyek szamos betegség kialakulasaban szerepet
jatszhatnak.

Az oralis dysbiosis és a szisztémas
betegségek

Az ordlis dysbiosis kialakuldsaban szamos tényezé jatszik
szerepet: a gazdaszervezet immunrendszerétél, a gyullada-
sos valaszreakcioktdl, a dohanyzastol, az étkezési szokasoktol
kezdve az alkoholfogyasztason keresztiil a rossz szajhigiéni-
aig. A dentdlis biofilm dysbiosisa gingivitishez, parodontitis-
hez, szdjuregi rdkokhoz vezethet. A megvaltozott szajfléra
szamos korkép (fogszuvasodas, fogerézidk, parodontélis
betegségek és nyalkahartya-1ézidk) kialakulasat elésegitheti,

a parodontitis példaul a felnéttkori foghullds leggyakoribb
oka. A lokalis betegségeken tul az oralis flora szerepet jatszik
szamos szisztémas betegség: kardiovaszkularis betegségek,
a diabetes mellitus, az Alzheimer-kér, a rheumatoid arthritis
és a pancreasrak kialakuldsadban. Az utébbi évek tanulmanyai
az ordlis mikrobiom eltolédasét, a P. gingivalis elszaporoda-
sanak koroki szerepét vetették fel a korasziilés, valamint az
alacsony szuletési suly esetén.

Az oralis mikrobiom és a fogaszati kérképek

A fogszuvasodas megel6zésében a fogkd, a plakkok eltavo-
litdsa mellett ez idaig a bakterialis populéacié klérhexidines
eltavolitasa jelentette a terapias lehetéséget, ezek azonban
csak atmeneti kezelést jelentenek. Néhany éve fedezték fel
a probiotikumok szerepét az ordlis 6koszisztéma fenntar-
tasdban. A legtobb probiotikum Gram-pozitiv baktérium,
amelyek kozé tartoznak a Lactobacillusok és a Bifidobakté-
riumok. A Lactobacillusok allandé tagjai a szajfléranak, és
fontos funkcidjuk van a szajlireg egészségének fenntarta-
saban. A szajflérabdl izolalt leggyakoribb Lactobacillus tor-
zsek a L. casei, a L. paracasei, a L. plantarum, a L. fermentum,
a L. acidophilus és L. salivarius. Egészséges fogazatuak szaj-
Uregébdl izolalt Lactobacillus torzsek hatékonyan gatoljak
a Str. mutans torzsek szaporoddsat, mig ezt a jelenséget a
szuvas fogazatuakban nem tudtdk igazolni. Mindez azt su-
gallja, hogy a Lactobacillus torzsek a fogszuvasodds meg-
el6zésében és kezelésében fontos szerepet jatszanak.
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Az oralis mikrobiom és a daganatos
betegségek

Egyre tobb evidencia jelenik meg, amelyek szerint a gaszt-
rointesztinalis traktus benignus, premalignus és malignus
betegségeiben az egészségestdl eltéré oralis florat talaltak.
Szamos vizsgalat jelent meg az oralis mikrobiom direkt és
indirekt hatasairdl kilonboz6 daganatos betegségekben:
a metasztazisképzésben. Barrett-oesophagusos betegek-
ben az oralis flérat a Gram-negativ baktériumok dominaljak,
mint Fusobacterium, Prevotella, Dialister, Firmicutes, Lautrophia
és Bacteroidales. Mivel a Barrett-oesophagus a nyelécsérak
egyik f6 kockdazati tényezéje, az ordlis mikrobiom és a Bar-
rett-oesophagus kozotti keresztreakcié tovabbi vizsgalata
a transzlacios kutatasok egyik izgalmas kihivasa lehet. Az
oropharyngealis daganat a 6. leggyakoribb daganattipus a
daganatos haldlokok kozott. Szamos ismert rizikétényez6je
van, mint a dohdnyzas, az alkoholfogyasztas, a HBV, az UV su-
garzas. Az utdbbi években szamos vizsgélat igazolta az oralis
mikrobiom szerepét ezekben a daganatos megbetegedések-
ben. A nyel6csédaganatok a leggyakoribb Gl daganatok kdzé
tartoznak, Kindban a mortalitasi rata a 7,75/100 00 beteget is
elérheti. A rossz szajhigiénia a laphdmsejtes nyel6csé-carcino-
ma és az epithelialis dysplasia kialakulasaban rizikotényezét
jelent. A nyelécsélaphamrék szoros 6sszefliggést mutat a szaj-
lireg egészségével, a fogmosasi szokasokkal és a fogvesztés-
sel. Parodontitises betegek esetén gyakoribb a nyel6csélap-
hédmrak-metasztazis megjelenése. Nyelécsélaphdmrak esetén
az oralis flérdban gyakoribb volt a Firmicutes, a Negatividcutes,
a Selenmonadales, a Prevotellaceae, a Prevotella és a Veillonel-
laceae torzsek eléfordulasa, mig a Proteobacteria, a Betaprote-
obacteria, a Neisseriales, a Neisseriaceae és a Neisseria torzsek
szdma csokkent. A legtbb sulyos nyelécsérakos beteg pozitiv
P. gingivalis szempontjabdl. Pancreasdaganatos betegek ora-
lis flérajdban is a P. gingivalis aranya magasabb, gyakoribb a
Bacteroides és a Granulicatella torzsek eléforduldsa, mig a Ne-
isseria, a Streptococcus, a Corynebacterium és a Bacillus torzsek
alacsonyabb szamban fordulnak el6. Szamos klinikai vizsgalat
azt taldlta, hogy a vastagbélrakos betegekben az ordlis mikro-
biom Clostridium és F. nucleatum térzsekben gazdag.

A L. reuteri Prodentis oralbiotikum
a szdjiiregi gyulladasok megel6zésében
és kezelésében

A L. reuteri Prodentis két, egymast kiegészité baktérium-
torzs kombindacidja. Mig a L. reuteri DSM 17938 reuterint
termel, amely pusztitja a kérokozdkat, beleértve a szajlregi
patogéneket is, valamint javitja az immunvalaszokat, addig
a L. reuteri ATCC PTA 5289-nek a szajnyalkahartydhoz val6
kotédési képessége kiemelkedd, és csokkenti a gyulladast
a TNF-a gyulladésos citokin gatlasan keresztiil. Erdekesség,
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hogy a L. reuteri ATCC PTA 5289 tdrzset 2003-ban izolaltak
el6szor egy japadn nd szdjuregébdl — a nének kiemelke-
déen egészséges szdjlirege volt az elhanyagolt szjhigié-
nia ellenére. A L. reuteri Prodentis szedése nem kérositja a
fogzomdancot. Gatolja a parodontitist kivalté patogének,
a periopatogének elszaporodasat (Porphyromonas gingiva-
lis, Prevotella intermedia, Tannerella forsythia, Fusobacterium
nucleatum, Aggregatibacter actinomycetemcomitans), és
gombadlé hatédsa van a 6 leggyakrabban el6fordulé Candi-
da speciesbdl 5-nél: C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C.
dubliniensis és C. parapsilosis.

A L. reuteri Prodentis a klinikai
vizsgalatokban

A L. reuteri Prodentisszel 63 befejezett vizsgalat eredményei
allnak rendelkezéstinkre 2355 f6 bevonasaval, ezek kozil 48
randomizalt, dupla vak, placebokontrollalt vizsgalat, valamint
15 nyitott vizsgalat. Az alabbi indikdciékban igazoltak a hata-
sat: plakk-képzddés, gingivitis, parodontitis, periimplantitis,
halitosis és szdjlregi Candida-fert6zés. A terhességben is biz-
tonsdgossdggal adhato L. reuteri Prodentis szupplementdcié
szignifikdnsan csokkentette mind a foginygyulladas, mind
pedig a fogkéképzddés eléforduldsdnak gyakorisagat. A L. reu-
teri Prodentis csoport szignifikdnsan jobb eredményt mutatott
valamennyi mért paraméter, igy a gingivaindex, a plakkindex,
a szondazast kovetd vérzés és a tasakmélység tekintetében is
placebdéval szemben. A patogén baktériumtorzsek Ujrakolo-
nizalédasa pedig szignifikansan késébb tortént a probiotikus
csoportban. A L. reuteri Prodentis 12 hetes alkalmazasa csok-
kenti a szajlregi magas Candida-szamot legyengiilt, idés be-
tegeknél. A rossz szajszag gyakori, nagyon kellemetlen, élet-
mindséget rontd tlinet. A populacié 30%-at érinti, 87%-ban a
széjuregben képzddo, kellemetlen szagu, kénes illbanyagok-
bdl ered. A bakterioterapidval bevitt jotékony baktériumok
elfoglaljak a halitosist okozo6 baktériumok helyét. Mar 2 hetes,
napi 4x108 CFU dézisban adott L. reuteri Prodentis alkalmaza-
saval szignifikans javulast észleltek az érzékszervi pontokban.

Osszefoglalas

Az ordlis mikrobiom megd6rzése szempontjabol a legfon-
tosabb a prevencié a megfelel6 szajhigiénia, afogmosas, a
fogselyem hasznalata, a rendszeres fogaszati ellendérzés,
a plakkeltavolitas és az egészséges életmdd (megfeleld ét-
rend, illetve az alkohol és a dohdnyzas elhagyésa).
Erdemes jol dokumentalt, antimikrobas és gyulladascsékken-
t6 hatassal rendelkezo, természetes eredetli oralbiotikummal
kiegésziteni a napi rutint, illetve a kezelést. A L. reuteri Proden-
tis alkalmazasa javasolt foginyproblémaékkal kiizd6 vagy arra
hajlamosak esetében, igy kiilondsen javallott idéskoruak, dia-
béteszesek, varandésok, dohdnyosok, fogszabalyozot visel6k
és osteoporosisban szenvedék korében.
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Evtizedek 6ta ismerjilk egymast, mindig minden rendezvényen ott voltal, népszeriisitetted az altalad fel-
fedezett vagy bevezetett gasztroenterolégiai médszereket. Erdekes és gazdag palya all mégétted, ezért

aktualis egy szdmvetés.

Volt-e csalddi indittatdsod a pdlyavdlasztdshoz?

A sziileim pedagoégusok voltak. A tandri, majd a mdszaki
palya helyett az utolsé pillanatban a haziorvosi pélyara
gondolva jelentkeztem az orvosira.

Milyen tervekkel indultdl a pdlydd elején, és mit tudtdl bels-
liik megvalésitani?

Az alapképzés emberprobalo évei utan a harmadik év-
ben a klinikai targyak kapcsan tarult fel igazan a szakma
szépsége. Erdekes, hogy éppen egy patolédgusprofesz-
szor, dr. Romhdnyi Gyérgy varazslatos személyisége volt
legnagyobb hatdssal rank, aki nemcsak patolégiat, klini-
kumot tanitott, hanem emberi magatartast, beteg iranti
empatiat, orvosetikat is plantalt a hallgatéiba. Ez a beteg-
centrikus szemléletmod egész pélyafutasom alatt biztos
iranytdként szolgalt. Az egyetemi évek soran és az orvosi
palyam elején is ugy késziiltem, hogy jo klinikus, jé hazi-
orvos lehessek.

Mit jelentett szdmodra a magyar belgydégydsz iskola? Mit
tartasz a mai napig érvényesnek beléle?

Szines, megszallott egyéniségek, jo eléadok, kivalo klini-
kusok és segitékész emberek végigkisérték az egyetemi
éveket és a szakmai palyamat. A belgydgyaszat és sebé-
szet hataran éreztem jél magam, ezért mar medikusként
is az endoszkdpia érdekelt. A klinikan folyo kisérletes ku-
tatas kevésbé vonzott. Végzés utan egy véletlen folytan
a Baranya Megyei Kérhazba kévettem Rauth Jdnost, aki
kardioldgiai profild intézetben belgydgyaszattal, gaszt-
roenteroldgidval és endoszkdpiaval foglalkozott. Gyakor-
nokként mellé keriiltem. A j6 klinikustol sokat tanultam.
Végoptikas fiberoszkép, majd lecturescope (tdrsoptika ta-
nuléknak) csak évek mulva keriilt az intézetbe. gy a kez-
deti asszisztensi munkat érdemi endoszképos tevékeny-
ség kovethette. Manapsag videoszkdép mellett a kezdd

endoszképosok képzése mar sokkal kénnyebb. A hazai és
a kulfoldi endoszkopos egyéniségek, nyelécsésebészek,
intervenciés radiolégusok, broncholégusok, patolégu-
sok, munkatéarsaim és mas segiték gyakorlati, oktatd és
személyes segitségéért halaval tartozom.

Mikor délt el, hogy a gasztroenteroldgia lesz a f6 mUiiko-
dési teriileted? Mennyire hagytdk a kiils6 kériilmények
érvényeslilni a szuverén gyogyité és tudomdnyos tevé-
kenységedet?

Kezdetben gyomorszekrécidval, kis vastagbélpolypusok
malignus atalakulasaval, gyomorapudoma-diagnoszti-
kaval, terdpidval, korai nyel6csé-karcindmaval és késébb
nyelécsévarix-ligatidoval, mucosectomidval és széklet-
transzplantacioval is foglalkoztam. Koran (1974-t6l)
csatlakoztam a Magyar Gasztroenteroldgiai Tarsasaghoz,
majd az Endoszképos Szekciéhoz, amelyeknek kozgy-
[ésein rendszerint eléadé is voltam. Mindkét tarsasag-
nak hosszu ideig voltam vezet6ségi tagja. Ez nemcsak
a szakmai fejlédésemet segitette, hanem 6sztonzdéleg
hatott, és egyben megméretési forumként is szolgalt.
A megbecsilt tarsak figyelme, biztatasa - mint példaul
Domjdn Lajosé - igazolta, hogy j6 uton jarok. El6segi-
tette, hogy kitorjek az intézetlink poroszos strukturaja-
bdl, tovabbképzéseken és él6 bemutatokon is aktivan
vegyek részt. A szakmai, intézeti és emberi kapcsolatok
nemcsak tapasztalatcserére, tovabbképzésre, hanem a
betegek ellatasat szolgald kapcsolatok kialakitasara is
alkalmat adtak.

Hogyan jott létre a specidlis gasztroenteroldgiai tevé-
kenységed, amely jelent8s szakmai elismerést hozott szd-
modra?

Kezdetben keresgéltem a témdkat, mivel is foglalkoz-
zam. De mindig a betegellatassal kapcsolatos prob-
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[émaknal kotottem ki, ritka esetek vagy Uj moédszerek
formajaban. Az innovacié legjobb 6sztonzdje a meg-
oldandé feladat, amely a betegtdl indul (prof. dr. Rom-
hdnyi Gyérgy: ,A kényszer nagy ur”), és oda tér vissza.
Késébb mar a béség zavaratdl szenvedtem, mert a ru-
tinfeladatok, tgyeletek, munkatarsak hidnydban az uj
otletek, médszerek megvaldsitasara, kozlésére nem ju-
tott elég id6.

1979-ben a korai nyelécsékarcindmas betegiink mité-
te utan sulyos anastomosis stenosis alakult ki, amely-
nek megoldasara — egyéb tagitd eszkdzok hijan, a vi-
[dagon el8szor - a dr. Horvdth LdszIé radiologus altal
értagitasra hasznalt Griintzig-ballonkatétert alkalmaz-
tam. Otletemre a William Cook Eu. Koppenhage egy-,
majd kétlumenil nagyobb, gasztroenterolégiai tagitd
ballonkatétereket készitett kiilonb6z6 dtmérdvel. Ezek
a tagitas indikaciojanak tovabbi bévitését — a nyelécsé
kiilonb6z6 eredetli, gyomorkimeneti, vékonybél-, vas-
tag- és végbél-, valamint pharyngooesophagealis szU-
killetek — tették lehetévé. Szamomra mar kezdetben
nyilvanvaldak voltak ezek a lehetéségek, amelyeket
idével meg is valésitottak és kozoltek. A mddszert els-
szor 1981-ben az Orvosi Hetilapban, majd - az Endo-
scopy elutasitdsa utdn - az Extracta Gastroenterologica
nev(, német endoszkdpos folydiratban kozoltik. (Erde-
kesség, hogy az elutasité német lektor évekkel késébb
az Endoscopyban e témaban hasonlé cikket kozolt.) A
ballonkatéteres tagitds szamos elénye nyilvanvalova
valt. Altala sok mUtétet, reoperaciét spérolhatunk meg.
A kezdeti évtizedekben az orszag szinte minden részé-
rél fogadtunk beteget nyelécsé-, gyomorkimenet-, vé-
konybél-, ileocoecalis-, vastagbél- és rectumszdkiilet-

tel. Az 4j modszereket és a hosszu tadvu eredményeket
vezetd endoszkopos folyodiratok kdzolték.

Betegeink szama az ezret, a tagitasok szdma a négyezret
is meghaladta. A ballonkatéteres tagitas azota vildgszerte,
igy hazdnkban is fokozatosan az endoszkdpos laborok ru-
tinmddszerévé vilt.

Achalasidban 1981-ben - a beteg kétszeri sikertelen miité-
te utdn - sajat készitésd, 40 mm atmérdéji ballonkatéterrel
kezdtik a tagitast. Feltarasbdl végzett Heller-myotomia
és antirefluxm(itét alternativajaként — j6 eredménnyel, kis
szovédményrataval — végzett tagitas a kezelt betegszam
felfutasat eredményezte. A tagitott betegek szama eddig
meghaladta a négyszazat.

A pancreaticus polypeptidet termelé gyomorapudomas
beteglink — nemzetkozi kollaboraciéban (Julia M. Pollak,
Hammersmith Hospital, London) — diagnosztikaja és ke-
zelése (kemoembolizacid, somatostatin, 1981, Cancer) az
év legjobb endokrinolégiai kdzleményei kdzé kerdlt. A
legendas hirl és életli neuroendokrin patolégus londoni
intézeti meghivasat endoszképos megszallottsagomban
nem fogadtam el.

A harmadik nagy témakort, a mdtétre alkalmatlan, ma-
lignus stenosisok palliativ, dntaguld fémstenttel torténd
kezelését 1991-ben kezdtik. Az elsé beteg gyomorki-
meneti stenosisat recidivalé tumor okozta. Ezt kovette
a nyelécsétumorok és fistuldk, a vékonybél, a végbél és
a vastagbél malignus stenosisainak fémstentkezelése.
Az Uj médszerek bevezetése nemzetkodzi viszonylatban
is az élmezényben volt. Hazankban kb. 10 évvel meg-
eléztiik a tobbi intézményt. Ebben annak is szerepe volt,
hogy részt vettiink a fémstentek fejlesztésében. Benig-
nus nyelécs6- és cardiaperforacié, anastomosiselégte-
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Dr. Solt Jené (1946, Mohacs)

Orvosi diplomajat a Pécsi Orvostudomanyi Egyetemen summa cum laude mindsitéssel sze-
rezte (1971), belgyégyasz és gasztroenterolégus szakorvos. 40 évig a Baranya Megyei Kérhaz
l. sz. Belgydgydszati-Gasztroenteroldgiai Osztalyan, majd a POTE-n, Mohacson dolgozott.
1983-ban adjunktussd, 1990-ben masodféorvossa nevezték ki. 1990 és 1995 kozott — a gyo-
gyito tevékenység folytatasa mellett — a Baranya Megyei Kérhaz valasztott orvos-igazgatoéja
volt. 1974-t6l részt vesz az orvostanhallgaték képzésében, orvosok és szakorvosok, szakdol-
gozok tovabbképzésében. Eveken &t a Magyar Gasztroenteroldgiai Tarsasag és az Endoszko-
pos Szekcié vezetéségében dolgozik, él6 endoszképos bemutatdk aktiv résztvevéje. Buda-
pesten a 11t Wold Congress of the Diseases of the Esophagus szervezébizottsaganak tagja.
A gyakorlati és tudomanyos tevékenysége elsésorban a terdpias endoszkdpia modszereinek
bévitését szolgalja. 1979-ben a vildgon elséként vezette be a nyel6csészlkiletek ballonkatéteres tagitdsat. A
modszert révidesen a gyomorkimenet és a vastagbél stenosisainak kezelésére is kiterjesztette. Ezek az eljarasok
azoéta széles korben haszndlatossa valtak. Az achalasia, a cricopharyngealis dysphagia, a postvagotomias pylorus
stenosis kezelésére is Uj tagitd modszereket vezetett be. Kandidatusi értekezését 1990-ben ,Felsé gastrointestina-
lis rendszer szlkileteinek ballonkatéteres tagitasa” cimmel védte meg. A kiilonb6zé tipusu fémstenteket hazank-
ban els6ként alkalmazta a malignus nyel6csé-, cardia-, gyomorkimenet-, vastagbél- és végbélstenosisok,
oesophagorespiratoricus fistulak, nyel6csé-perforacié és varratelégtelenség kezelésére.
1995-ben a Pécsi Orvostudomanyi Egyetemen habilitalt, majd egyetemi magantanari cimet nyert el. A tudomanyos
tevékenységét 250 el6adds, 110 kdzlemény, 10 konyvfejezet, 2 jegyzet, 500 citacié jelzi. Szakmai és tudomanyos te-
vékenységét Pro optimo merito in gastroenterologia, Magyar Belgydgyaszati Tarsasag Dundantuli Szekcid, Fridrich
Laszlo-, Imre Jozsef- és Hetényi Géza-emlékéremmel ismerték el.



Személyiségek - interjuk / Personalities - interviews

lenségek atmeneti fémstentkezelése — sziikség esetén
kilsé drenazzsal kiegészitve - segiti annak gyogyulasat,
és sok esetben a mUtéti beavatkozas elkeriilheté. Kozle-
ményeinknek, el6adasainknak jelentds szerepe volt az Uj
modszerek megismertetésében és terjesztésében.

Teherként vagy sikerélményként élted meg osztdlyvezetéi,
majd igazgatdéi mikodésedet? Mi volt ebbdl az id6szakbol
épitd, és mi az, amit inkdbb elfelejtenél?

Ot évig, a ,rendszervaltas” utan (1991-1995) a kérhaz
valasztott igazgatdjaként is folytattam a gasztroente-
rolégiai és endoszképos tevékenységemet, ami novel-
te a mozgasteremet, de sokirdnyu elfoglaltsdg miatt
fokozta a rdm nehezedd terheket is. Kézben a PTE-en
habilitalt egyetemi magéantanar lettem. Puccsszeri
igazgatdi levaltasom, majd Rauth Jdnos nyugdijazasa
utdn megpalydztam a kérhdzunkban a I. sz. Belosztaly,
gasztroenteroldgia osztalyvezetdi statuszat. Valaszt
erre — ,nem véletlentl” - azéta sem kaptam. Felkértek
tobb megyei kérhdz gasztroenterolégiai osztalydnak
vezetésére, de Pécset nem kivdntam elhagyni. Az in-
géazast sem tartottam idealis allapotnak. gy maradtam
masodféorvos gasztroenterologusként és endoszko-
posként a gydgyitas stirijében, és folytattam az Ujabb
modszerek kifejlesztését és alkalmazasat. Sajnos eb-
ben a helyzetben az intervenciés endoszképia iskola-
jdnak megteremtésére nem volt médom, igy tébbnyire
inkdbb magdanyos farkasként folytattam a munkat. A
kozléseknél segitett egy angol anyanyelvl szaklektor,
aki korabban nagyon hidnyzott az angol nyelvi publi-
kaciéknal. 2004-ben roévid verzidban akadémiai doktori
palydzatot adtam be, amelyet a habitusvizsgalat szaka-
szdban, még az érdemi szakmai megitélés lehetésége
elé6tt, leszavazott azimmunoldgiai és nefroldgiai bizott-
sag. Az indoklas az iskolateremtés hianyat kifogasolta,
valamint azt, hogy sok kozleményben én vagyok az
elsé szerz6, amely kell6 kollaboracids készség hianya-
ra utal. Javasoltak, hogy készitsem el a palyazat hosszu
valtozatat. Az6ta sem értem, hogy a tavollétemben egy
élet munkajarél hogyan donthetett egy, a témaimban
jaratlan referens meghallgatasa utan egy illetéktelen
szakbizottsag, anélkil, hogy tudtak volna, hogy kirdl
dontenek. A hosszl valtozat elkészitését mérlegelve
a palyazatomat visszavontam. Végil ugy dontottem —
bar a munka legaldbb 3 MTA-doktori témajat kimeriti
-, hogy nem éri meg szamomra, hogy még egyszer vé-
gigcsinaljam az adminisztrativ tortarat. igy folytattam
a munkamat 2010-ig, amikor csédre hivatkozva felsza-
moltdk a Baranya Megyei Kérhézat, és az egyetemhez
csaptak. Azzal az indokkal kaptam meg a felmondast,
hogy nem tudnak a képzettségemnek megfelel6 mun-
kat adni. APTE |. Belgydgyaszat vezetdje azt kérte, hogy
dolgozzak részmunkaidében ott, mert nincs emberik,
aki a profilomat folytatni tudna. igy tovabbra is lelke-
sen, de hivatalosan lecsengé idétartammal dolgoztam
az egyetemen azért, hogy tovabbra is nehéz és érdekes
betegeket gydgyithassak, és hogy gondozhassam a ko-
rabbi betegeimet. Ugy latom, hogy az itt eltoltott id6
nem veszett teljesen karba, mert a kordbbi és jelenlegi

munkatarsak kozul tobbnek segithettem abban, hogy a
profilomat folytathassak. Az orvos-beteg kapcsolat ma
mar nem a régi, ahogy a fiatal munkatarsam mondta:
»,mar nem abban az idében élink”. Mar nem Romhdnyi
prof. oktatja a patologiat.

Hogyan Idtod a gasztroenteroldgia helyzetét manapsdg?
Kordbban orrvérzésig dolgoztunk megalazd fizetésért,
és a kongresszusi részvételre is csak méltatlan — ma mar
érdekes - koriulmények kdzott volt médunk. Szektorsem-
leges finanszirozasrol almodtam. Sziikség esetén a privat
beteg bevitelének lehetéségét a kérhazba, amelynek szol-
galtatasi koltségeit az orvos fizetné. Optimalis hatékony-
sdg és biztonsag érvényesiilne.

Jelenleg vélasztani kell a privat rendelés és az intézményi
ellatas kozott. Vagy sulyos betegeket latunk el a kérhaz-
ban, vagy enyhébbeket privat rendelésen. A profilomba
tartozé betegeket privat rendelésen nem lehet ellatni.
Optimadlis ellatast rovid, esetleg egynapos (24 6ras) ellatas
keretében lehetne végezni. Kérhazban a beteget szinte
mindennap mas latja, nincs igazan felel6s orvosa, akihez
visszajohet. A tumoros, sulyos betegek privat ellatdsat
anyagi helyzetuk is kizarja.

Hogyan itéled meg a jelenlegi orvostdrsadalom presztizsét?

Az orvostarsadalom presztizse csokkent, és ez nemcsak
a médianak kdszonheté. J6 emberek és jo szakemberek
most is vannak. Szerencsés helyzetben ez a kett6 egybe-
esik. Tiszta, igazsagos viszonyokat kellene teremteni keve-
sebb adminisztraciéval és j6 munkafeltételekkel. J6 orvos-
beteg viszony, j6 ellatas, elégedett beteg.

Hogyan egyeztetted 6ssze a csalddi, a munkahelyi és a koz-
életi feladataidat? Mit ajdnlasz a fesziiltség levezetésére or-
vos kollégdink szdmdra, ami Ndlad esetleg bevdilt?

A feleségem szemorvos, igy kezdetben mindketten tgyel-
tlink. Késébb szakrendelésen dolgozott, hogy legaldbb 6
tobbet lehessen a két lanyunkkal. A tudomanyos munka, a
kozlemények, a kongresszusok sok id6t vettek el a szabad-
id6bdl, a csaladtodl. A feleségem tamogatasa nélkil ez le-
hetetlen lett volna. K6zben 8 is megvaldsithatta innovativ
szakmai almait. A sikereknek is kdzosen orultink. A kert,
a gylimolcsos, a sz616 nemcsak kdzos munkat, hanem ki-
kapcsolodast is jelent. Remélhetéleg k6zos utazasokra is
jut még idé.

Milyen jovéképet Idtsz a szakmdban dolgozé fiatalok szd-
mdra?

Az orvosi tevékenység, a gasztroenteroldgia, az endo-
szképia szép szakmaként értelmesen toltheti ki az éle-
tiket, de néhany nyugtalanito jelenség felsejlik. A munka-
feltételek, (nincsenek mar 56 dras, folyamatos miszakok),
a fizetések javultak, de romldban van az orvos-beteg
kapcsolat. A beteg gyakran nem ismeri a kezel6orvosat.
Guideline, evidence based medicine és pontrendszer sze-
rint dolgoznak az orvosok, és fél6, hogy gyakran kevésbé
a jézan eszuk szerint. A szakmai szempontok helyett egyre
inkdbb a jogi kérdések dominalnak, és emiatt nem irigy-
lem a fiatalokat.
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Budapest XIIl. kertiletében 14 éve m(ikodd egészségiigyi maganszolgéltato
Ujonnan megnyitott, kdzponti elhelyezkedésu telephelyére

Gasztroenterologus szakorvost

keres
Feladatok: Amit kinalunk:
e Gasztroenteroldgiai ambuldns szakellatas e FBallasu alkalmazotti jogviszony vagy részmunkaidds
és sz(irévizsgalatok foglalkoztatas személyes kozrem(ikodGi szerzédéssel
® Endoszkoépos vizsgalatok végzése (narkozis e Kiemelkedd bérjovedelem, kozrem(ikddéi
lehetdsége biztositott) jogviszonyban teljesitményaranyos juttatas
Biztositott, jelentds paciensallomany
Elvarasok: e Ujépités(, igényes kdrnyezet, kellemes
® Gasztroenteroldgia-szakvizsga munkakdrilmények, legkorszer(ibb géppark
® |egaldbb 2 év szakorvosként szerzett tapasztalat ® J6 megkozelithetdség, kdltségmentes parkolas
e Az endoszkép magabiztos hasznélata a munkavégzés idejére
e Nyitottsdg az uj, szakmailag megalapozott
eljarasok megismerésére és alkalmazésara Amennyiben felkeltettik érdekl6dését, kérjuk, kiildje el
® Pdcienskdzpontu szemléletméd jelentkezését a hr@medocklinika.hu e-mail-cimre, és egy
talalkozo keretében személyesen is bemutatkozunk Onnek.
Latogasson el weboldalunkra,
ahol szakmai hireket, neves szakértokkel késziilt
www.congressreport.eu interjﬁkat és szakmai aktualitasokat talal.

Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology
Volume 8, Issue 4 / December 2022

181



Kongresszusi 6sszefoglalé / Congress summary

Kronikus gyulladasos
bélbetegsegek az alapellatasban
eés a belgyogyaszati osztalyon

Konferenciabeszamolo

A Semmelweis Egyetem Belgyogyaszati és Onkolégiai Klinika szervezésében oktéber 22-én sikeresen le-
zajlott a gyulladasos bélbetegségekrdl sz616 tanfolyam, amelyen 6sszesen 65 csaladorvos, belgyégyasz
és gasztroenterologus szakorvos, rezidens és szakorvosjelolt vett részt. Az Oftex-képzésért 12 kreditpon-

tot kaphattak a résztvevok.

A képzést szervezd dr. llids Akos, a Belgyogyaszati és Onkolégiai Klinika adjunktusa, a klinika gasztroen-
teroldgiai részlegének és az IBD-centrumnak a vezet6je elmondta, a tanfolyam célja a gyulladasos bélbe-
tegségekkel kapcsolatos korszer(i ismeretek atadasa, valamint a kiilonb6z6 tarsszakmak kompetenciai-
nak tisztazasa volt. A kezdeményezéssel lehetéség nyilt az alapellatas és a centrumok kozotti kétiranyu
kommunikacidra is, ezzel megalapozva a vilagszerte novekvé prevalenciat mutato IBD-s betegek megfe-

lel, multidiszciplinaris ellatasat.

.

Dr. Bdlint Levente hdziorvos az eléadasaban gy fogalmazott:
,Bar gasztroenteroldgiai végzettséggel is rendelkezd csa-
ladorvosként dolgozom a praxisban, mégis gyakran félve
kozelitem meg a colitis ulcerosa vagy Crohn-betegség miatt
kezelt pacienseimet, holott alapellatoként sokat segithetek
e specifikus betegcsoport gondozésaban. Ezért is tartom ki-
emelten fontosnak ezt a kezdeményezést.”

A programot a kanadai McGill Egyetem IBD-centruménak
vezetGje, a Belgydgyaszati és Onkoldgiai Klinikan is eléadé
dr. Lakatos Péter LdszI6 él6 Zoom-eléadassal nyitotta meg.
Beszamolt a betegség kialakuldsaval kapcsolatos legujabb
kutatasokrol, lehetséges rizikéfaktorokrol és a hazai és nem-
zetkdzi epidemioldgiai adatokrol. Ezutan dr. llids Akos a gyul-
ladasos bélbetegségek diagnosztikdjardl, differencidldiag-
nosztikai kérdéseirdl tartott eléadast. Bemutatta a diagnézis
észszer( lépéseit, hangsulyozta a kolonoszképia fontossagat
és az egyéb modalitasok kiegészitd szerepét. Dr. Bdlint Leven-
te példakkal ismertette az alapellatas feladatkoreit, és felhivta
a figyelmet a csaladorvosi szakma fontossagara a betegség
kivizsgalasaban és gondozasaban. A sziinet utan a Magyar
Honvédség Egészségiigyi Kbzpont féorvosa, dr. Szamosi Ta-
mds minden részletre kiterjed6en bemutatta a betegség ke-
zelésének aktualis lehetdségeit az irdnymutatdsoknak meg-
felel6en, valamint ezek NEAK-szabdlyozasat. Dr. Miheller Pdl,
a Sebészeti, Transzplantacids és Gasztroenteroldgiai Klinika
docense a slirgésségi helyzetekrdl és kezelésiikrdl, valamint
a sebészeti indikaciokrdl tartott érdekes eléadast. Dr. Bdlint
Levente az alapellatas oldalarél is ramutatott azokra a prob-
[émakra, amelyekkel a hdziorvosoknak a mindennapokban
meg kell kiizdenilik az akut betegellatas terén. Dr. Mihdly

Emese, a Belgyogyaszati és Hematoldgiai Klinika docense az
Ossejtkezelés lehetdségeit és a legujabb, még kutatas alatt
allo terapias modalitasokat ismertette részletesen. Nagy ér-
deklédésre tartott szdmot az egyetemen is elindult lokalis
Ossejtkezelés bemutatdsa, amely perianalis Crohn-betegek
hatékonyabb kezelését segiti eld. Batu Bernadett, a Semmel-
weis Egyetem dietetikusa a gyulladasos bélbetegek taplal-
kozasi iranyelveirél és a diétas oktatds fontossagardl beszélt.
Az utolso eléadasban dr. Lontai Livia, a Belgydgyaszati és On-
kolégiai Klinika szakorvosjeldltje az IBD-centrumban kezelt
betegek esetein keresztiil mutatta be az ellatas szépségeit és
nehézségeit.
Az el6adasok soran tobb alkalommal hangsulyoztak a szék-
letcalprotectin-vizsgalat jelentéségét, amelyet az Uj terdpids
irdnymutatasokban is egyre gyakrabban emlitenek. A szék-
letbiomarker mind a betegség diagnosztikajaban, mind a
betegkdvetésben és a terdpidra adott valasz monitorozasa-
ban is nagy segitséget nyujthat az alapellatasban és a szak-
orvosoknak egyarant.
A résztvevék magas szamat és a pozitiv visszajelzéseket lat-
va, a klinika hagyomanyait kdvetve mindenképpen hasznos-
nak és szlikségesnek tartjuk olyan jelleg(i tanfolyamok meg-
szervezését, amelyek a betegekkel nap mint nap taldlkozé
kollégak atfogd szakmai képzését teszik lehetévé. Reméljik,
hogy a hasonlé szakmai tovabbképzések hozzajarulnak
majd az alapellatas és a szakorvosok kozotti aktiv kommu-
nikacidhoz, mivel a gyulladasos bélbetegek kezelése és gon-
dozasa kozos feladat és felel6sség is egyben — fogalmazott
dr. llids Akos adjunktus.

Lontai Livia dr., llids Akos dr.
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A protonpumpagatiok hatekony-
saganak és toleralhatésaganak
osszehasonlito vizsgalata

eroziv oesophagitisben

A gastrooesophagealis reflux betegség (GERD) kezelésében az életmddbeli és diétas valtoztatasok mér-
sékelt eredményessége miatt sziikség van gyogyszeres kezelésre. A leginkdbb bevalt protonpumpagat-
I6k 6sszehasonlité vizsgalatainak metaanalizisét egy kinai orvoscsoport végezte el. A PRISMA-konform
halézati metaanalizis eredményeit 2017-ben, a Medicine folyéiratban publikaltak.

A
A GERD kezelésének lehetdségei

A nyalkahartya-erézié gyoégyulasara és a gyomorégés eny-
hitésére mar szamos megkdzelitést javasoltak és teszteltek.
llyenek az életmddbeli és étrendi modositasok (testsuly-
csOkkentés, az agy feji részének megemelése, az alkohol és
a dohanyzas elhagyasa), m(itétes beavatkozasok és gydgy-
szeres terapidak. Az életmddbeli és diétas probalkozasok
csak mérsékelt hatékonysaguak a reflux tiineteinek enyhi-
tésében, a sebészeti kezelés pedig olyan GERD-betegeknek
ajanlott, akiknél a GERD évek 6ta fennall. A kezelés alapkové-
nek tehat a gydgyszeres kezelés tekinthetd.

A savcsokkentésre alkalmas gyodgyszerek kozé jelenleg a
szukralfat, az antacidak, a prokinetikumok, a hisztamin-
2-receptor-antagonistdk (H2RA-k) és a protonpumpagat-
[6k (PPI-k) tartoznak. A PPI-k alkalmazasa bizonyitottan a
leggyakoribb elsévonalbeli kezelés az er6zidk gydgyitasara
és a tiinetek kontrollalasara. Az FDA jelenleg 7 kiilonb6z6
dézisu PPI-t javasol az EE kezelésére, 4 és 8 hetes terapi-
as id6szakra: dexlansoprazol 60 mg, esomeprazol 40 mg,
esomeprazol 20 mg, pantoprazol 40 mg, lansoprazol 30
mg, rabeprazol 20 mg és omeprazol 20 mg.

A PPI-k hatékonysagara és
toleradlhatésagara vonatkozé vizsgalatok

Mar szdmos metaanalizist végeztek a kiilonb6z6 PPI-k 0sz-
1 indirekt metaanalizisben hasonlitottdak 6ssze a dexlan-
soprazol és az esomeprazol hatékonysagat, és nem voltak
olyan adatok, amelyek a dexlansoprazolt a tébbi, EE-ben
alkalmazott PPl-kezeléssel vetették volna 6ssze.

A kinai kutatok altal folytatott metaanalizisben 6sszehason-
litd vizsgalatokat végeztek valamennyi, az FDA altal ajanlott
dozisu PPI-szer alkalmazasarél EE-ben: 60 mg dexlansoprazol,
40 mg esomeprazol, 20 mg esomeprazol, 40 mg pantopra-
zol, 30 mg lansoprazol, 20 mg rabeprazol és 20 mg omepra-
zol hatékonysagat és toleralhatésagat hasonlitottak ossze. A
metaanalizisbe csak olyan randomizalt vizsgalatokat vontak
be, amelyekben az FDA &ltal jévahagyott barmelyik PPI-vel
(legaldbb 2 standard dézisu PPI-t, vagy 1 standard dézisu PPI-t
és placebot 6sszehasonlitd), legalabb 4 hétig tarté folyamatos
terdpia hatasait vizsgaltak. Osszesen 25 randomizalt, kontrol-
[3lt vizsgalat felelt meg a tanulmanyok kivalasztasi kritériu-
mainak, ezeket vontak be. A betegek 18 évesnél id6sebbek
voltak, mindkét nembdl, és az endoszkdpos vizsgalattal diag-
nosztizalt EE kapcsdn ugyanolyan médszerrel erésitették meg
a gyogyulast 4 vagy 8 hetes kezelés utan, illetve értékelték a
gyomorégéses panaszokat 4 hetes kurat kdvetéen.

Az egyes PPI-monoterdpidkat a kdvetkezd szempontok alap-
jan hasonlitottdk 6ssze: a primer hatékonysagi kimenetet a
gyogyult betegek ardnya jelentette (valamennyi fekély és
erézioé reepitelizacidja endoszképos vizsgalat alapjan, 4 és 8
hetes kezelés utan). A szekunder hatékonysagi kimenet azon
betegek aranya volt, akiknél a gyomorégés 4 hetes kezelést
kovetden teljesen megszlint. A harmadik szempont a kezelés
tolerdlhatésaga volt, vagyis azon betegek aranya, akik a vizs-
galat soran a kezelést barmilyen okbdl abbahagytak.

A tanulmanyok médszertana
A relevans vizsgalatok adatait a kezdetektél 2016 no-

vemberéig kutattak fel, és a taldlatokat egy elektronikus
adatbazisba importaltak. A metaanalizisben szimultan

Forrés: Li MJ, et al. Comparative effectiveness and acceptability of the FDA-licensed proton pump inhibitors for erosive esophagitis: A PRISMA-compliant network

meta-analysis. Medicine 2017; 96(39): €8120. www.md-journal.com
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végezték el a randomizdlt vizsgalatok direkt és indirekt
0sszehasonlitdsat. Az egyes terapidk halézatdt az egyes
(barmely) dsszehasonlitas kozotti kapcsolatok vizualis db-
razolasaval jelenitették meg. A halézati metaanalizisben
Osszesen 25 vizsgalat és 57 vizsgalati kar szerepelt, 25 088
EE-beteg bevondsaval, akik atlagéletkora 48,6 év, 60%-uk
pedig férfi volt.

A terapiak hatékonysaga a kiilonb6zé
kimenetekre

mennyi hatéanyag statisztikailag jobbnak bizonyult a pla-
cebéndl mind a 4, mind a 8 hetes kezelés utan. A 40 mg
esomeprazol 6nmagaban tovabbi 46%-kal novelte az eré-
zi6 gyoégyulasat 4 hét alatt, és 58%-kal 8 hét alatt a 20 mg
omeprazolhoz képest. A 30 mg lansoprazolhoz képest a 40
mg esomeprazol mintegy 30%-kal javitotta a hatékonysa-
got mind a 4, mind a 8 hét alatt. A 40 mg esomeprazol csak
4 hét utan tlnik hatékonyabbnak, mint a 40 mg pantopra-
zol. A tobbi PPI esetében nincs szignifikans kilonbség az
egyes szerek kozott.

A gyomorégés enyhitése vizsgalatadban statisztikailag
szignifikansan jobb eredmények voltak megfigyelheték a
40 mg esomeprazol esetében a 20 mg omeprazolhoz és
a 30 mg lansoprazolhoz képest. A tobbi terdpidban nem
mutatkozott szignifikdns kilonbség.

A tolerabilitast illetéen a 20 mg omeprazol, a 40 mg pan-
toprazol, a 30 mg lansoprazol és a 20 mg rabeprazol alkal-
mazasahoz képest a 60 mg dexlansoprazol szignifikdnsan
nagyobb abbahagyasi aranyt mutatott, mivel a nemkiva-
natos események ardnya 2-3-szorosa volt az el6z6eknek.

Megbeszélés

A GERD-re vonatkozé jelenlegi iranyelvek szerint nincse-
nek jelentés kilonbségek a hatékonysagban (a dexlan-
soprazolt nem szamitva) az egyes PPI-k kozo6tt, a 2006-0s,

1. abra: Csoportositott rangsorolasi diagram,
amely egyidejlileg reprezentalja az elsédleges
kimeneteket: gyégyulasi rata 8 hetes kezelés
utan (vizszintes tengely), és a 8 terapias szer
toleralhatésaga (fiilggdleges tengely).

Ugyanaz a szin egy kezelési csoportot jelent

Roviditések

»  EE = eroziv oesophagitis

»  FDA =Food and Drug Administration

»  GERD = gastrooesophagealis reflux betegség
»  H2RA = hisztamin-2-receptor-antagonistak

»  NMA = hélézati metaanalizis

» PPl = protonpumpagatlok
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paronkénti metaanalizis eredményei alapjan, az EE vonat-
kozasdban nem létezik egyetlen leghatékonyabb és legbiz-
tonsagosabb terapia.

A jelenlegi adatok alapjan a 40 mg esomeprazol 98% ko-
ruli valészinlséggel a legjobbnak bizonyult a 4 hetes en-
doszképos gyoégyuldsi ardnyok tekintetében, amelyet a
20 mg esomeprazol és a 30 mg lansoprazol kovetett.
A 60 mg dexlansoprazolra vonatkozé adatok hianya mel-
lett a 40 mg esomeprazol (86,9%) tlint a legjobb szernek a
gyomorégés tiineteinek enyhitésére 4 hét mulva. A comp-
liance a 40 mg pantoprazol esetében volt a legjobb, 88,4%
kordli valoszinliséggel. 2 elsédleges kimenetel (az en-
doszkdpos kép javulasa és a tolerdlhatésag) egyideji figye-
lembe vételekor (1. dbra), a 40 mg esomeprazol, a 40 mg
pantoprazol, a 20 mg esomeprazol és a 30 mg lansoprazol
alkottak a ,leghatékonyabb és legcélszeriibb compliance”
csoportot. A 20 mg omeprazol és a 20 mg rabeprazol kép-
viselték az ,alacsony hatékonysagu és alacsony terapiafel-
fliggesztési aranyu” klasztert. A 60 mg-os dexlansoprazol
a ,mérsékelten hatékony, de a legrosszabb compliance”
szernek bizonyult.

A PPI-csoport legujabb tagja, a dexlansoprazol, a lansoprazol
jobbra forgaté izomerje és egy Uj, kett6s késleltetett felsza-
baduldsu készitmény. A GERD kezelésére az FDA 2009-ben
engedélyezte. Jelen metaanalizis nem talalt kiilonbséget az
esomeprazol és a dexlansoprazol kdzott a 8 hetes gydgyulasi
aranyokban. Nem volt szignifikdns kiilénbség a dexlansopra-
zol és a tobbi PPI kdzott sem, noha az Gj formulaju gydgyszer
naponta kétszeri, néhany 6ras kiilonbséggel torténd felszaba-
duldssal hosszabb savszuppressziét eredményez.

Az eredmények 0sszegzése

A PRISMA-konform metaanalizis eredményei szerint a nye-
|6csé-nydlkahartya sériléseinek megelézése tekintetében
8 hét alatt a 40 mg esomeprazol fellilmdulta a tébbi PPI-t, és
a legnagyobb valészinliséggel eredményezte a nyalkahar-
tya gyoégyulasat 4 hét alatt (98%). A masodlagos kimenetelt
illetéen a 40 mg esomeprazol enyhitette legnagyobb valé-
sziniséggel a gyomorégést (86,9%), de nincs szignifikans
kilonbség az 6sszes gydgyszer tekintetében. A kezelés abba-
hagyasat tekintve a 60 mg dexlansoprazol a,jobb hatasossa-
gu, de a legmagasabb lemorzsolddasi aranyd” kezelés volt az
Osszes PPl kozott, a terdpia megszakitdsahoz vezetdé nemkiva-
natos eseményekkel kiizdd betegek szazalékos aranya 2,3%
volt, magasabb, mint a tdbbi csoport értéke. A PPI-kezelések
rovid id6tartama alatt jelentett mellékhatdsok a hasmenés, a
hanyinger, a hdnyas, a hasi fajdalom, a fejfajas, a felsé léguti
fert6zések, a puffadds és a székrekedés voltak.

Vdgvélgyi Agnes dr.
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Tisztelt orvoskolléga!

A lapunk hasabjain aktudlisan zajlé akkreditalt to-
vabbképz6 tanfolyamunk 2 lapszdm szakmai anyagara
épll, vagyis 2 modulbdl all. A tovabbképzés szabadon
vélaszthato kategoéridba tartozo tavoktatas, amelynek
sikeres teljesitése esetén Osszesen 8 kreditpont sze-
rezheté. Minden lapszdmban, vagyis modulonként
12 tesztkérdés talalhatd, ezek 75%-anak helyes meg-
vélaszolasaért részpontszam jar a kovetkezék szerint:
1 modul teljesitése esetén 4 kreditpont,

2 modul teljesitése esetén 8 kreditpont.

A tanfolyamon megszerzett kreditpontok a kovet-
kez6 szakvizsgak esetén szakma szerinti pontként
keriilnek elszamoldsra: belgydgydszat, diabetoldgia,
endokrinolégia és anyagcsere-betegségek, foglal-
kozas-orvostan, gasztroenterolégia, geriatria, gyer-
mek-gasztroenteroldgia, héziorvostan, infektoldgia,
klinikai onkoldgia, orvos (szakiranyu szakképesités
nélkil), orvosi rehabilitacio (belgydgyaszat). A kre-
ditpontok minden mas esetben szabadon valaszthatd
elméleti pontként vehetdk figyelembe.

A teszt megoldasa kizarélag online formaban tor-
ténhet.

Ha részt kivan venni a lapunk altal nyujtott kredit-
pontszerzd tanfolyamon, kérjiik, hogy latogasson el
az orvosikreditpont.hu internetes oldalra, ahol min-
den informaciét megtaldl, hogy kitolthesse a tesztkér-
déssort. Az oldalra valé belépés regisztraciot kdveto-
en lehetséges, mivel az oldal zart szakmai portal. A
regisztracié ingyenes.

A tesztkérdéssor megoldasa altal megszerzett kredit-
pontokrol az oftex.hu internetes oldalon tajékozdd-
hat a kitoltési hatarid6 utan.

Kitoltési hatarido: 2022. december 31.

A mikrobiom vizsgalatanak

modszertana és az eredmények klinikai
interpretaciojanak kihivasai

Bdn Orsolya, Demeter Pdl dr., Vdrkondi Edit,
Déri Julia, Mechtler Ldszlo dr., Petdk Istvdn dr.,
Schwab Richdrd dr.

1. Mely betegséget NEM kapcsoltak ossze
Helicobacter pylori fertozéssel?

A: MALT lymphoma.

B: Reumas laz.

C: Gastritis.
D: Nyombélfekély.

2. Mia mikrobiomleletek értékelésének

hatékony médja, amely biztositja

az eredmény terapias hasznosulasat?

A: Ha a beteg sajat érdeklédésbdl az interneten
rendel teszteket, és a labortél kapott
interpretaciéval keres maganak orvosi
segitséget.

B: A beteg kezelését végzd szakorvos egyutt-
mukodik egy diagnosztikai labor
multidiszciplinaris teamjével, ahol a klinikai
adatokbdl kiindulva torténik komplex
kiértékelés.

C: Nem szukséges kulon kiértékelés, a leletek
onalléan értelmezheték minden szak-
orvosnak, hiszen a diagnosztika egységes
nemzetkozi standardokon alapul.

D: A leleten fel vannak sorolva a taplalék-
kiegészitdk, probiotikumok, amelyeket
a betegnek szednie kell, nem sziikséges
orvosi segitséget igénybe vennie.

3. Az alabbiak koziil mely allitas igaz

a shotgunszekvenalasra?

A: Kisebb érzékenységgel és specificitassal
mutat ki baktériumfajokat, de alkalmas
lehet biolégiai tulajdonsagokat is
azonositani, ha az ezekkel asszocialt
patogén gének ismertek.

B: A technologiaval kapcsolatos adatbazisok

mar kialakultak, j6l gondozottak.

A human DNS kontaminaciora alacsony

érzékenységd.

D: Gyors, koltséghatékony, igy konnyedén
beilleszthetd a klinikai rutinba.

n

4. Az alabbiak koziil mely allitas igaz

az amplikonszekvenalasra?

A: A PCR-mddszerhez hasonléan el6re kell
definialni a vizsgalt taxonokat.

B: A kllonb6z6 laboratériumok altal végzett
vizsgalatok eredményei kdnnyedén
0sszehasonlithatok.

C: Nagy érzékenységgel alkalmas patogén
dysbiosis kimutatasara.

D: Még nem elérhetéek nagy, nyilvanos adat-
bazisok az eredmények feldolgozasdhoz.
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»Csak ne fajjon!”

Szedalasi lehet6ségek kolonoszkopia
soran

Miillner Katalin dr.

5. A midazolammal kapcsolatos allitasok

koziil melyik NEM igaz?

A: Alkalmazasa soran eléfordulhat 1égzés-
depresszid.

B: Alkalmazasa soran néha agitacid,
nyugtalansag jelentkezhet.

C: Antidétuma a naloxon.

D: Antidétuma a flumazenil.

6. Melyik igaz a meperidinnel kapcsolat-

ban?

A: Dozisa iv. 25-100 mgq.

B: Szintetikus opioid, amely egyarant szedativ
és analgetikus hatasu.

C: Midazolammal egyiitt adva szedativ hatasuk

szinergisztikus.
: Valamennyi igaz.

o

Melyik igaz a propofollal kapcsolatban?
: Nem okoz amnéziat.

Nincs antidétuma.

Lassu hataskezdet jellemzi.

: Tachycardiat is okozhat.

OnNnwEN

Melyik igaz a propofol alkalmazasara?
: Egyre gyakoribb endoszképos
premedikacidban.
B: A midazolammal 6sszevetve az alkalmazasa
olcsobb.
C: Nem csak aneszteziolégus adhatja be.

> ®
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D: Alkalmazasakor nincs sziikség vérnyomas-
monitorozasra.

A perianalis Crohn-betegség gyogyszeres
kezelési lehetéségei

Sarlos Patricia dr.

9. Melyik kezelés valasztand6 Crohn-beteg-
ségben, komplex perianalis fisztulak esetén?
A: Mesalazin.

B: Metilprednizolon.

C: Infliximab.

10. Mekkora a fisztulak el6fordulasi aranya
Crohn-betegségben, 20 éves betegség-
fennallas esetén?

A: 10%.

B: 30%.

C: 50%.

D: 70%.

11. Melyik vizsgalomodszer alkalmas
Crohn-betegségben a perianalis fisztulak
kimutatasara?

A: Rontgen.

B: MRI.

C: Izotopvizsgalat.

12. Melyik gyogyszerrel kapcsolatban all
rendelkezésiinkre perianalis fisztulazo
Crohn-betegségben a legtobb evidencia?
A: Infliximab.

B: Ustekinumab.

C: Vedolizumab.











