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DR. VERES GABOR
1. Sz. Gyermekklinika, Semmelweis Egyetem, Budapest

Tisztelt Orvosok, Kutatok a Semmelweis Egyetemen!

Egy 1j, elektronikus Gton terjesztett lapot ,tartanak a virtualis keziikben” az olvasdk. Az E-orvosképzés elsGdle-
ges célja, hogy az orvoslas sokszintiségét, a folyamatos tovabbképzés sziikségességét erGsitse minden kutatoban,
orvosban itt, a Semmelweis Egyetemen. Természetesen Merkely Béla professzor ur vezette ,,papiralapia” ,,Orvos-
képzés” tovabbra is megmarad, mint {6 elem. Itt csupan arrél van sz6, hogy koltségkimélé céllal inditunk egy PDF
forméban terjesztend§ valtozatot: az E-orvosképzést.

»otep-up-down” kivanalom

Ha megnyitjuk az egyetemi honlapot (www.semmelweis-egyetem.hu), akkor a fejlécben el6ttinik a
Kutato6-Elitegyetem felirat. A cim és a mogottes tartalom minden egyetemi polgért kételez arra, hogy folyamatosan
képezze magat, tovabba élje at azt az élményt, hogy igazan jé orvossa csak akkor valhat, ha nem idegen t6le a kuta-
t6i tudoményos igényesség. Az Egyetem harmas egységének megfelelni (gyogyités, tovabbképzés-tanulés, kutatas)
igazan embert prébalo feladat, egyesek szerint lehetetlen...

Logikus lehet az a nézet, hogy igen nehéz az dldozatos, mindennapok gyégyitasa és a nehezebben értelmezhe-
t6, bonyolultabb alapkutatdsok eredményeit szintetizalni a hétkéznapi életiinkben. Val6jdban egyik sincs meg a
masik nélkiil. Az angolszasz eredeti ,,step-up-down” elmélet szerint mindenkinek egy 1épcsét fel vagy le kell 1ép-
nie. A kutatdsban elmélyedt kollégaknak el kell tudni érni, hogy az olykor elvontabb, magasroptd eredményeiket
,»le tudjak hozni a f6ldre”, el tudjak magyarazni, hogy mi a jelentGsége annak az adott kutatdsnak. Masrészt min-
dennapok empatias és figyelmes alapellatasat végzs orvosokban kell lenni egy tudoményos igényességnek, hogy
érdekelje Gket az, hogy milyen mechanizmus all az emelkedett CRP hatterében, vagy éppen mi a HSP jelentdsége
coeliakiaban.

Okostelefonok és Meskd Bertalan

Vegytik kézbe a mobiltelefonunkat, hasonlitsuk 6ssze ezt és a 10 évvel ezeléttit, vegyiik észre, hogy mennyit
valtozott a vilag, pedig ez csak egy telefon és csak 10 év. Az elmult években az okostelefonok térhéditasa az orvosi
korokben egyértelmi: az okostelefonnal rendelkez6 orvosok ardnya a 2012-es évhez képest 10%-kal nét, jelenleg
kb. 40%. Kiil6nosen a haziorvosok korében figyelhet6 meg jelentds névekedés a tavalyi évhez képest (14%). Na-
gyon fontos, hogy az okostelefonokat okosan hasznéljuk. Biiszkék lehetuink arra, hogy a k6zosségi médidban az
egyik legnagyobb szaktekintély egy magyar 28 éves orvos: Mesko Bertalan, aki rendszeresen tart el6adasokat a
Yale, Harvard, Stanford és a Semmelweis Egyetemen. Az orvosi informaciék sziirésében alkot kimagaslét. Mig egy
konyvtarban olvasgaté idésebb professzor 2-3 cikket olvas el, amit 20-30 cikkbdl valogat ki, Mesk6-modszerrel
ugyanezt a 2-3 kozleményt, adott orvosra szabott médszerrel — 100 000 kézleménybdl valogatjak ki szdmara. Az
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Veres Gahor

E-orvosképzésben inditott mobil-applikécids sorozatot is az okostelefonok térhéditasa miatt inditjuk. A szamos le-
hetdség koziil kiemelésre érdemes, hogy egy 20 dollédros tok segitségével az iPhone kival6 mingségi EKG készitésre
is alkalmas.

KEPzés és az Utravalo-tudnivalo

Ko6zhely vagy nem: az idé gyorsul, egyre kevésbé van idénk hosszabb 1élegzetd kozleményeket végigolvasni,
minden részletben elmélyedni. Ennek megfelelden inditjuk a KEPzés rovatot, ahol egy képhez egy révid, 1ényegre
torG esetismertetést olvashatunk. Masrészt a kozlemények végén lesz egy ttravalé-tudnivald, egy ,take home
message”, ami énmagaban is tomoren 6sszefoglalja, mit ne felejtstink el, mit vigyiink magunkkal holnapra.

A figyelmet szolgélja tovabb4, hogy minden kozlemény végén par kérdés rakérdez majd a legfontosabb tudniva-
16kra. A kérdések az egyetemi honlapon az Oktatas/E-learning feliileten érhetdk el, készonet Kokovay Agnes docens
asszonynak és kollégainak érte.

Miért 195 000 Ft a jutalom?

Hogyan lehetne motivalni az orvosokat, kutatékat, hogy olvassak el a cikkeket és toltsék ki a szamit6gép gene-
réalta kérdéssort? Biztos nem mindenki ért egyet azzal, hogy a tesztek legjobb megoldéjat pénzjutalomban részesit-
siik, de jelenleg ennél jobb 6sztonzé erét nem taldltunk. Az orvos, aki a tesztet a legtobb jo valasszal oldja meg,
195 000 Ft jutalomban* részesiil. Amennyiben pontegyenldség alakul ki, a rovidebb megoldési id6 dont. Termé-
szetesen bizunk abban, hogy id6vel, egy j6 lap szerkesztésével pénz nélkil is motivaltak lesznek a kollégak. A juta-
lom 195 ezer Ft-ja onnan eredeztethetd, hogy 2013-ban ennyi éves lenne Semmelweis Ignac, egyetemuink névadéja.

Veres Gabor
E-orvosképzés szerkesztdje

e-orvoskepzes.semmelweis-univ.hu

* A targynyeremény értéke a személyi jovedelemadorol szo16 1995. évi CXVIL torvény 2. § (6) bekezdése és a 28. § alapjan a nyertes magédnszemély egyéb jovedelmének mi-
néstl. A maganszemélynek a jovedelemado el6leget, az Szja tv. 46. § (9) bekezdése alapjan a jovedelemszerzés (ajandék dtadasanak idépontja) negyedévet koveté honap
12-ig kell megfizetnie az adéhatésag részére.
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PELDAKEP-PEN

Spat Andras

Spat Andras akadémikus drral beszélget Veres Gabor

Az E-Orvosképzéshen ezt a rovatot azért szeretnénk inditani, hogy a fiatal kutatok és orvosok lassak, hogy a Semmelweis Egye-
tem legelismertebb vezetd kutatdi, orvosai, hogyan indultak a palyajuk elején, és most, életatjuk zenitén miként vélekednek néhany
momentumrdl. A rovat cimének a PELDA-KEP-PEN elnevezést adtuk, amelynek a PEN részérdl engedjenek meg egy gondolatot.
ltt a PEN sz6 nemcsak arra utal, hogy a képeket és a gondolatokat le kell ini, hanem utal Bird Lajosra, a golydstoll felfedezdjére is.
Egy esés délutant kivetéen, amikor az aszfalton mar felszaradt a nedvesség a tocsak kozétt, Bird Lajos focizott a fidval. A labda
atgurult egy viztocsan, majd a szaraz aszfalton egy nedves csikot huzott. Ez a jelenet milliészor megtdrténhetett mar korabban, de
Bir6 Lajos a homokara csapott és masnap folfedezte a golyostollat.

Kedves Kollégak! Vegyenek Onok is, vegyetek Ti is észre valami hasonl6t, van még sok guruld labdahoz és eséfolthoz hasonld je-
lenség a kornyezetben. ..

2 = » -

A csapat, amely elsoként irta le helyesen az angiotenzin II ha-
tasdara bekovetkezd foszfoinozitid — inozitol-foszfat valaszt
(Hunyady LaszIlo, Enyedi Péter, Balla Tamas és Spdt Andras,
1984)

— Sok év kutatoi mult, oktatds, szervezési munka, veze-

t6 poziciok, Akadémia, széles kort elismertség all a ha-
tad mogott. Hogyan emlékszel vissza a kezdetekre: ho-

gyan lettél kutato?

— Eredeti vagyam az volt, hogy belgydgyasz legyek,
azonban II. évben Bdlint Péter professzor és Hdrsing
Laszl6 (akkor még) docens elGadasai annyira lenytigoz-
tek, hogy az Elettani Intézet diakkorében is szerettem
volna dolgozni. Félévi négyes kollokviumom és a
KISz-tagsdg hidny miatt erre aligha volt remény, ezért a
téli vizsgaidGszak végén Janossy Gyorgy (kés6bbi lon-
doni immunolégus professzor) bardtommal két hét

2013; 2:249-410.

alatt megirtuk a vesekeringés témakorbdl kiirt rektori
péalyamunkat. Sikeresen, hét palyézo koziil a 3. helyen
végeztiink, s igy bekeriilhettem az Elettanra. Diakko-
rosként kordbbi gyakorlatvezetém, Sturcz Jézsef akkor
alakult aldoszteron csoportjdban dolgoztam és VI. év-
ben végil is az élettant valasztottam palyamul. Az elsé
években az aldoszteronelvalasztas szabélyozasat vizs-
galtuk, mai mércével igen primitiv, de nagyon munka-
igényes modszerekkel. Akkor tanultam meg a kisérle-
tes munka alapjait, azt is, hogy keményen kell dolgoz-
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PELDAKEP-PEN Spat Andras

ni, s a csornaja rabotdt (aki nem tanult oroszul: a pisz-
kos munkat) is el kell végezni. Utdlag rajottem, hogy
eredményeink jelentds része miitermék volt, de meg-
gy6z6désem, hogy adataink ma is reprodukalhatdk len-
nének.

- Ki volt a tanitémestered? Mi volt az a mondat, az a
gesztus, ami még most is benned él és segitett abban,
hogy az legyél, aki lettél?

— Tanitémesterem, Ejgil Bojesen zsenialis endokrino-
légus volt, akinek koppenhégai laboratériumaban 28
évesen fél évet dolgoztam. Nevéhez fiz6dott az akkor
legérzékenyebb és legspecifikusabb aldoszteron anali-
tikai modszer, amelynek segitségével els6ként mért
vérplazmaban aldoszteronkoncentraciét (107'°-107°
M!). T6bb kézleménye standard citatum volt. O mutat-
ta meg szdmomra, hogy a tudoményt hogyan kell mt-
vészetként tisztelni és mtvelni. Mellette tanultam meg
a mikroanalitika mddszertani alapjait, és mellette ta-
pasztaltam, hogy az élettan kutatdsdhoz a biokémiara is
abszolut szitkség van. Es az altalad kérdezett mondat
masik felére a valasz: amikor kimutattam, hogy a vese-
vel6 lipidek fokozzék az in vitro aldoszteron termelést,
azt mondta: ,,De azt ugye tudod, hogy a zsirsavak fokoz-
zak a mitokondrium permeabilitdsat!” Nem tudtam.
Masnap megvasaroltam egy kiting biokémiai kézi-

konyvet, amelynek késébbi kiaddsat még ma is gyakran
el6veszem.

— Milyennek Idtod jelenleg a kutatds helyzetét egy elmé-
leti intézetben? Mennyiben mds most egy fiatalnak a
helyzete, Osszehasonlitva 10 vagy 30 évvel kordbbi
korszakkal?

— A kutatashoz szitkséges miszerfejlesztésnek és ezzel
egytitt a koltségeknek nincs felsé hataruk, ennek meg-
felel6en Eurépaban is csak kevés laboratérium képes
cstcsteljesitményre. Magyarorszdgon ilyen igénnyel
fellépni irrealis. A kutatas finanszirozdsanal azonban
nem szabad arr6l megfeledkezni, hogy kimdvelt em-
berfék nélkiil az orszag a kulfold eredményeit sem tud-
né hasznositani A mi tertiletiinkon pedig tudomanyt is
csak az tud tanitani, aki azt maga is mtveli. Az Elettani
Intézetben a kutatas feltételei — részben palyazati pén-
zeknek, részben az idegen nyelvi oktatasnak koszon-
het6en — viszonylag jok, de altalanossagban ez mar
nem mondhat6 el. Az orvostudomanyi kutatasok eddig
az OTKA és/vagy tarcaszintd tdamogatasokra épiltek.
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Tarcaszinti palyazati timogatas méasodik éve nincs. Az
OTKA évi koltségvetése ugyan két évvel ezel6tt emel-
kedett, de (a GDP %-aban szamolva) még mindig
20%-kal elmarad a tiz évvel kordbbi kerettél. Példamu-
taté kezdeményezés volt az MTA Lendiilet palyazata,
amelyet kiemelkedden eredményes, 40 év alatti kuta-
ték nyerhettek el. Hatalmas 6sszeget, viszont csak igen
kevesen. Kisszamu kutat6labor, barmilyen jél finanszi-
rozott is, a kutatdi (és oktatdi !) utanpotlast nem bizto-
sithatja.

Ami a fiatalok helyzetét illeti: a kutatasi feltételek
ma biztosan sokkal jobbak, mint 30 évvel ezel6tt. Ak-
kor pédlyazatok nem léteztek, kizérélag az intézetvezetd
dontotte el, hogy az intézeti koltségvetésbl ki mennyit
kaphat. Ma lehetdségiink van nemzetkozi (dontGen
unids) tdmogatasokért is versenyezniink. A felszerelés
vitathatatlanul jobb, s az import vegyszereket sem kell
1 évvel el6bb megrendelni. Viszont a mai fiataloknak
az elvarésaik is masok. Ez vonatkozik mind a kutatasi
feltételekre, mind a megélhetési koriillményekre. S ami
ez utébbit illeti, egy évtizede az oktatéi bérek nem ja-
vultak. Ennek tulajdonithaté, hogy pl. az intézetiink-
ben az 6sszes fiatal orvos vagy éjszakai tigyeleteket val-
lal, vagy jelentds 6raszdmban az idegennyelvi oktatas-
sal egésziti ki fizetését. Ez hossza tdvon a szinvonalas
kutatassal 6sszeegyeztethetetlen.

— Sokan vélekednek tigy, hogy az Egyetem elsé 3 évében
nagyon magas szinvonalii az oktatds, de utdna mdr
nem annyira. Mi a véleményed errdl és hogyan lehetne
ezen segiteni?

— A preklinikai targyak oktatasdnak magas szinvonalat
kulfoldi vélemények ismételten megerdsitették, ennek
megtartdsara torekedniink kell. Egyrészt el kell keriilni
azt a tobbszor tervezett reformot, amely az orvosképzés
modernizéaldsat dontéen az elméleti targyak oktatasa-
nak ,reformalédséval” képzeli el. Szerintem nem a tan-
targyak és tanszékek nevét kell idénként megvaltoztat-
ni, hanem a tananyagot kell dllandéan megujitani, a ro-
kon targyak anyagét 6sszhangba kell hozni (de nem ki-
fogasolva egy-egy fontos kérdés ismételt targyalasat) és
oda kellene figyelni a hallgaték, elsGsorban a jé ered-
ményeket felmutaté hallgatok kritikaira is. Masrészt
megfelel fizetésekkel is biztositani kellene a tehetsé-
ges fiatal oktatok megmaraddsat a hazai palyan. A kli-
nikai oktatds problémait illetéen nem vagyok kompe-
tens.
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— Ha nem lehettél volna orvos, akkor mi lettél volna?

— Gimnéziumban az orvosi palya és az angol-latin sza-
kos tanari palya kozott ingadoztam. Végiil, nagyobbik
lanyom szerezte elsé két diplomaéjat latinbdl és angol-

bél.

— Hosszui és értékes kutatoi pdalyad soran milyen ta-
pasztalatot lattal, amibél a legtobb fiatal most okulhat-
na?

— Kutatémunkam egyik eredménye vagy inkabb nyere-
sége volt szdmos kivalo kutaté baratsdgat elnyerni.
A legjobbakra, mint pl. a mér emlitett Bojesenre, a G-fe-
hérjéket felfedezs Rodbellre, a kiemelkedd inzulinkuta-
t6 Wollheimre avagy az exokrin szekrécidés folyamatok
mechanizmusat feltdr6 Petersenre egyarant jellemzd
volt a régi polihisztorokra emlékeztet6 nyitottsag.
Ugyanez jellemezte Szentdgothai Janost is. Ezeket a tu-
doésokat a sajat kutatasi tertiletiiktdl tavoli témak is ér-
dekelték, de emellett otthonosak voltak a szépiroda-
lomban, a képzémivészetekben és a zenében is.
A szakmai nyitottsdg szamos otlettel jarult hozza kisér-
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let tervezésiikhoz, a szép iranti vonzédasuk pedig
oromtelibbé tette életitket. Sajnos, tgy latom, hogy fia-
tal kollégédink altalaban csak sajat sztik kutatasi tertile-
tiket figyelik, de a kell6 nyitottsag hidnya szakmai fej-
l6déstiket gatolhatja, s a vildg alapos megismerésének
hidnya mai vildgunkban veszélyeket rejt magaban.

— Ha egy gondolatban meg kellene fogalmaznod, hogy
mit tlizensz a jelen és jové kutatéinak, akkor mi lenne
ez? Mi a ,itraval6” iizeneted?

— Az vallalkozzék kutatéi palyara, aki szereti megérte-
ni a jelenségek kozotti dsszefiiggést, s hajlando a leirt
magyarazatokban akkor is kételkedni, ha azok nagy te-
kintélyd szerzéktél szarmaznak. A kételkedésre vi-
szont sziikség van sajat eredményei értékelésénél is,
ehhez viszont sziikséges, hogy a kutaté tisztdban le-
gyen sajat tudasanak hatéaraival. A kisérleti eredmé-
nyekbdl levont kovetkeztetéseknél szabad tévedni, de
az eredményeknek megbizhatéknak, reprodukélhatok-
nak kell lennitk. S aki kutatéonak megy, késziljon fel
arra, hogy tobb lesz a kudarc, mint a siker. Viszont ové
a gondolkodas szabadsaga.
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Roviditett alkalmazasi eldiras

Az alkalmazasi elirasok datuma: 2012. 07. 13.

Olimel 9 g/l nitrogén elektrolitokkal emulzids infizié
OGYI-T-21830/07 (6 x 1000 ml); OGY!-T-21830/08 (4 x 1500 ml); OGYI-T-21830/09 (4 x 2000 ml)

Az Olimel 9 g/l héromrekeszes zsakban kertil forgalomba. Az egyes zsékok tartalma egy gliikdzoldat kalciummal, egy lipidemulzié és
egy aminosavoldat egyéb elektrolitokkal:

Egy haromrekeszes zsak tartalma

1000 ml 1500 ml 2000 ml
27 5%-0s glikézoldat 400 ml 600 ml 800 ml
14,2%-0s aminosavoldat 400 ml 600 ml 800 ml
20%-0s lipidemulzi6 200 ml 300 ml 400 ml

Terapias javallatok: Az Olimel felndttek és 2 év folitti gyermekek parenteralis téplélaséra szolgél abban az esetben, ha a per 0s vagy
enterdlis téplalas nem lehetséges, nem elégséges vagy ellenjavallt.

Adagolas és alkalmazas: Az adagolés a beteg energiaigényét6l, klinikai llapotétdl, testttmegétcl és az Olimel Gsszetevéinek
metabolizalaséra valo képességétdl, valamint a per os/enterdlis Gton bevitt tovabbi energia- vagy fehérjemennyiségtdl fiigg. Ezért a
258k méretének kivélasztasakor figyelembe kell venni ezeket a tényezket. Az infiizids sebességet éltaléban az els6 6réban fokozatosan
novelni kell, majd utana a beallitéskor figyelembe kell venni a beadand6 adagot, a napi beviteli mennyiséget és az infizi6 idGtartamét.
Felndttek: Az Olimel esetében a maximélis napi adag meghatérozasahoz a beviendd aminosav mennyiségét kell kiszamitani. 35 ml/
ttkg-0s mennyiség megfelel 2,0 g/ttkg aminosavnak, 3,9 a/ttkg glikéznak, 1,4 g/ttkg lipidnek, 1,2 mmol/ttkg nétriumnak és 1,1 mmol/
ttkg kaliumnak. 70 kg testtomeg( beteg esetében ez napi 2450 ml Olimel beadasét jelenti, ami 140 g aminosav, 270 g glikoz s 98 g
lipid (kb. 2058 nemfehérie kcal és 2622 telies kcal) bevitelét eredményezi. Az Olimel esetében a maximdlis infiizids sebesség 1,8 mifttkg/
6ra, ami 0,10 g/ttkg/6raaminosavnak, 0,19 g/ttkg/6ra glikoznak s 0,07 g/ttkg/6ra lipidnek felel meg. 2 évnél id@sebb gyermekek:
Gyermekpopuldcioban nem végeztek vizsgdlatokat. A napi (ttkg-ra vonatkoztatott) folyadék-, nitrogén- és energiasziikséglet a korral
folyamatosan cstkken. Kisgyermekekné! altaldban javasolt kis adaggal (12,525 miftkg) kezdeni az infiziét, és ennek fokozatos
novelésével elérni a maximélis adagot.

Ellenjavallatok: korasziilGtek, csecsemck vagy 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetén, atojas-, szdja-, foldimogyor6-fehériékkel, illetve
a készitmény barmely hat6- vagy segédanyagéval szembeni tilérzékenység, az aminosav-anyagcsere velesziiletett rendellenességei,
stilyos hiperlipidémia, vagy a lipidanyagcsere stilyos zavara, amelyet hipertrigliceridémia jellemez, stlyos hiperglikémia, a natrium,
kalium, magnézium, kalcium és/vagy foszfor kérosan magas plazmakoncentréciéja. Klinikai vizsgélathél szarmazo, gyakori
mellékhatasok: tachycardia, anorexia, hipertrigliceridémia, hasi fajdalom, hasmenés, hényinger, hipertenzié

Kiilonleges figyelmeztetés: NE ALKALMAZZA PERIFERIAS VENAN KERESZTUL! Az Olimel nem adhatd 2 év alatti gyermekek
szaméra. A teljes parenteralis tapoldatok il gyors beaddsa stilyos kévetkezményekkel jérhat vagy halalt is okozhat.

ATC kod: B05 BA10. Felhasznalhatosagi iddtartam: 2 év Megjegyzés: kereszjelzés nélkiil Osztalyozés: I1./3 csoport

PeriOlimel 4 g/l nitrogén elektrolitokkal emulzids infiizio
0GYI-T-21829/01 (6 x 1000 ml); OGYI-T-21829/02 (4 x 1500 ml); OGYI-T-21829/03 (4 x 2000 ml); 0GYI-T-21829/04 (2 x 2500 ml)

A PeriQlimel 4 g/I haromrekeszes zsakban keril forgalomba. Az egyes zsékok tartalma: egy gliikézoldat kalciummal, egy lipidemulzié
és egy aminosavoldat egyéb elektrolitokkal:

Egy haromrekeszes zsék tartalma
1000 ml 1500 ml 2000 ml 2500 ml
18,75%-0s glik6zoldat 400 ml 600 ml 800 ml 1000 ml
6,3%-0s aminosavoldat 400 ml 600 ml 800 ml 1000 ml
15%-0s lipidemulzié 200 ml 300 ml 400 ml 500 ml

Terapiés javallatok: A PeriOlimel felnéitek és 2 év f6lotti gyermekek parenterélis téplalasara szolgal abban az esetben, haa per 0s
vagy enterdlis téplalas nem lehetséges, nem elégséges vagy ellenjavallt.

Rdagolas és alkalmazas: Az adagolés a beteg energiaigényétdl, klinikai dllapotétdl, testtomegétdl és a PeriOlimel dsszetevéinek
metabolizal&séra valo képességét6l, valamint a per os/enterdlis Gton bevitt tovabbi energia- vagy fehériemennyiségtél fiigg. Az inftiziés
sebességet ltaléban az els6 6réban fokozatosan novelni kell, majd uténa a bedllitaskor figyelembe kell venni a beadand6 adagot, a napi
beviteli mennyiséget és az infiizid idtartamat. Felndittek: A PeriOlimel esetében a maximalis napi adag meghatérozésahoz a beviendé
folyadék mennyiségét kell kiszamitani. 40 ml/ttkg-os mennyiség megfelel 1 g/ttkg aminosavnak, 3 g/ttkg gliikéznak, 1,2 g/ttkg lipidnek,
0,8 mmol/ttkg nétriumnak és 0,6 mmol/ttkg kaliumnak. 70 kg testtomeg( beteg esetében ez napi 2800 ml PeriOlimel beadés4t jelenti,
ami 71 g aminosav, 210 g gliikéz és 84 g lipid (kb. 1680 nemfehérie keal és 1963 teljes kcal) bevitelét eredményezi. A PeriOlimel
esetében a maximalis infizids sebesség 3,2 mi/ttkg/cra, ami 0,08 g/ttkg/6ra aminosavnak, 0,24 g/ttkg/6ra gliikdznak és 0,10 g/ttkg/Gra
lipidnek felel meg. 2 évnél iddsebb gyermekek: Gyermekpopuldcidban nem végeztek vizsgdlatokat. A napi (ttkg-ra vonatkoztatott)
folyadék-, nitrogén- és energiasziikséglet a korral folyamatosan csokken. Kisgyermekeknél altaldban javasolt kis adaggal (12,5-25 ml/
ttkg) kezdeni az infiizict, és ennek fokozatos névelésével elémi a maximalis adagot.

Ellenjavallatok: korasztilottek, csecsemdk vagy 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetén, atojés-, sz6ja-, foldimogyord-fehérjékkel, illetve
a késztmény barmely hat6- vagy segédanyagédval szembeni tilérzékenység, az aminosav-anyagcsere velesziiletett rendellenességei,
stilyos hiperlipidémia, vagy a lipidanyagcsere Stlyos zavara, amelyet hipertrigliceridémia jellemez, stilyos hiperglikémia, a natrium,
kalium, magnézium, kalcium és/vagy foszfor kérosan magas plazmakoncentréciéja. Klinikai vizsgélatb6l szarmaz6, gyakori
mellékhatasok: tachycardia, anorexia, hipertrigliceridémia, hasi féjdalom, hasmenés, hényinger, hipertenzio. Kiilonleges
figyelmeztetés: A PeriOlimel nem adhat6 2 év alatti gyermekek szdméra. A telies parenteralis tpoldatok tl gyors beadésa silyos
kovetkezményekkel jérhat vagy halalt is okozhat

ATC kod: B05 BA10. Felhasznalhatdsagi iddtartam: 2 év Megjegyzés: keresztielzés nélkill Osztalyozas: I1./3 csoport

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Baxter Hungary Kit., 1138 Budapest, Népfiirdd u. 22. www.baxter.com

Telefon: +36 1202 1980 Fax: +36 1 202 1970
Kérjiik olvassa el a részletes alkalmazasi eldirést! (www.ogyi.hu)
ABaxter és az Olimel a Baxter International Inc. védjegyzett mérkanevei.
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Ujabb lehetdségek a korasziilottek postnatalis cardiovascularis
adaptacidjanak eldsegitésében
New potentials in preterm postnatal cardiovascular adaptation

Tulassay Tivadar
Semmelweis Egyetem, |. Sz. Gyermekgydgyészati Klinika

E-levél: tulassay.tivadar@med.semmelweis-univ.hu

(0SSZEFOGLALAS A magzati élethél az extrauterin életbe valo atmenet az egyik legtébb kockazatot jelentd iddszak. Fizioldgias koriilmények kdzott is olyan
élettani szabalyozasvaltozasok zajlanak le, amelyeket a kés6bbi élet soran sosem figyelhetiink meg, s6t némely faktorat, ill. bizonyos hormonok koncent-
A postnatalis adaptacio sikere ugyanis tobb szerv egyszerre torténd alkalmazkodasan malik, amelyben redundans mediatorok iranyitjak a folyamatokat.
Ezek koziil is elsédlegesnek kell tekintsiik a cardiovascularis és respiratios egyensalyt vezénylé endokrin rendszereket: a kortizolt és a katekolaminokat.
Ezek megfelel§ aktivitasanak kialakuldsaban dont6 szerepet jatszik a vajudas és maga a sziilés folyamata. Ennek elmaradasa (pl. helytelen vagy tal meg-
engedd indikacio alapjan végzett csdszarmetszés) még érett Gjszildttben is veszélyezteti a magzati tiid6folyadék kelld idében torténd eliminaciojat és
cardiovascularis instabilitast okoz. Korasziilottben az éretlen endokrin rendszer és a nem megfelel6en arborizalt kapillaris érhalozat, illetve az érrendszer
elégtelen szimpatoadrenerg receptor s(irlisége tovabbi koros adaptiv folyamatok alapja lehet.

KULCSSZAVAK szilletés utani adaptacio, kortizol, szimpatoadrenerg rendszer, magzati tiidéfolyadék, vajadas

SUMMARY Adaptation to the extrauterine life is a unique sequence of biological events using aggressive and critical mechanisms in cardiovascular and
respiratory functions governed by endocrine factors. One of the major inductive factors is the well prepared adrenal steroid synthesis prior to birth, where
adequate cortisol answer plays the key action. Apart from cortisol, sympathico-adrenergic hormones (catecholamins) induce and balance the sequences
of the cardiovascular and respiratory adaptation. Physiological adaptation may be disturbed by inadequate preparation of the fetus to the extrauerine life
i.e., premature birth, intrauterine growth retardation, acute intrapartum hypoxia, and inadequate indication for cesarean section etc. Modern
perinatal/neonatal health care provides biological help (steroid prophylaxis, cord blood transfusion, blood pressure stabilization etc) and technical help
(sophisticated respiratory techniques, monitors, minimal handling assistance, adequate caloric supply etc) to overcome all the difficulties which can
break the physiological adaptation to extrauterin life.

KEY WORDS  childbirth, extrauterine adaptation, cortisol, sympathico-adrenerg system, fetal lung fluid

Bevezetés

Az emberi megtermékenyitéssel elindulé bioldgiai
program méhen beliili folyamatarél vajmi keveset tu-
dunk. Korai humén megfigyelésekbdl, elvetélt embri6-
kon végzett megfigyelésekbdl kozelits elképzeléseink
voltak, ezek zome morfoldgiai leiras volt. Allatkisérle-
tekbdl az elmult fél évszazad sordn szamos olyan meg-
figyelés latott napvildgot, amelyet az emberi fejlédésre
is alkalmazhaténak vélnek. Kiilonosen a genetika fejlé-
dése tett latvanyossa egyes folyamatokat, ahol a génhi-
bak, ill. a genetikai informaci6 egyes eltérései megma-
gyardztak koros eltéréseket. Egyes gének elcsendesité-
sével és a hatdsuk megvéltozasaval pedig kovetkeztet-
hetiink a fejlédés és miikodés néhdny elemére. Mind-
azonaltal a szabalyozasok hal6zatos megvaldsulasa, és
az, hogy a gén-fehérje-miikodés szekvencia nem kon-
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zekvensen és kizarélagos formaban valésul meg, sok
kérdést nyitva hagyott. Tovabbi jelentds lehetéséget ki-
nal a morfolégiai vizsgaldeljarasok hatalmas fejlédése:
neminvaziv médon le tudjuk képezni a méhen beliil
fejl6d6 magzatot. Ezek a vizsgalatok nemcsak az anaté-
miai viszonyokat irjak le (s nagy 6sszehasonlité adatba-
zisokkal dsszevetve képesek vagyunk megbecsiilni egy
nyait), hanem a vizsgalatokbdl sok esetben az adott
szerv mikodésével kapcsolatos adatok is nyerheték.
Minden hatalmas fejl6dés, praenatalis diagnoszti-
kai elérehaladés ellenére a biolégia és az orvostudo-
many messze van attél, hogy biztonsiaggal meg tudja
mondani, hogy a fejlédés egyes pillanatait mi hataroz-
za meg. Nem tudjuk pontosan, hogy melyik fazisban
kapcsol be egy gén, annak milyen hatésai vannak, a gén
miikodése meddig tart, milyen egyéb tarsulé génekkel
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van Osszefliggésben, s f6képpen nem értjuk, hogy a
génaktivacié eredményeképpen szintetizdlédo fehérje
milyen konformaciévaltozdson megy at, hogy valéban
el tudja latni hibamentesen a feladatat.

A sziiletés utani adaptacié folyamatat mar sokkal
pontosabban ismerjiik, hiszen a méhen kivili élet elsé
6rait, napjait a mult szdzad 60-as éveitél kezdGdGen
szisztematikusan tanulmanyoztak az akkor kialakulé-
félben 1év6 1j diszciplina, a neonatolégia miveldi. A
kutatdsok és a nanotechnolégia éltal emberi magzat-
ban, ill. Gjszil6ttben lehetévé valé neminvaziv mérd-
modszerek jelentdsen pontositottdk a cardiovascularis
és pulmonalis adaptacié egyes elemeit. S6t, a szervezet
homeosztazisat biztosité, de a kozvetlen sziiletés utani
adaptaciéban nem latvanyos feladatot betolté tobbi
szerv muikodés valtozasa is a figyelem kozéppontjaba
keriilt (pl. folyadék- és elektrolit-haztartas, immunva-
laszok, endokrin adaptécié stb.).

A fiziolégias djszulottkori atéllds a méhen kivali
életre néhany alapveté komponensen mulik:

» A tadé folyadék felszivodasa.

» Feliletaktiv folyadékfilm kialakulasa az alveolusok
felszinén.

» Aktiv 1égz6 mozgasok.

» A magzati és az Gjszléttkori keringés atrendezddé-
se.

» Csokkend tiidé vascularis rezisztencia és novekvd
tidé vérataramlas.

» Az atmenet megfelel6 endokrin hattere.

Minden vizsgalat azt hangsilyozza, hogy az életta-
ni és problémamentes atéllashoz sziikséges a vajadas,
amely a magzatban az adaptaciéhoz nélkiilozhetetlen
felkészitést elinditja.

Cardiovascularis adaptacio

A magzatban a placenta révén relative jol oxigenalt
vér a koldokzsindron és a ductus venosuson keresztiil
jut a jobb pitvarba, ahonnan a foramen ovalén at koz-
vetlenil segiti a bal kamra munkéja révén az agyi és a
coronariakeringést. Ugyanakkor a fetalis életben a jobb
kamra miikodése dominal: a teljes szivmiikodés kozel
2/3-at végzi (1). Sziiletés koriil a két kamra egytittes
perctérfogata 450 ml/kg/min. A pulmonalis érellenallés
4-szer erGsebb, mint a szisztémas vascularis reziszten-
cia. Mig a szisztémds érellendllas lassi, egyenletes
emelkedést mutat a gestatio alatt, addig a tiudGerek el-
lenalldsa a 30. gestatiés héten atmenetileg csokken.
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A tudGerek magas érellenélldsaért elsGsorban az ala-
csony szoveti pO, és vérataramlas felelGs. Ez utébbi vi-
szont gatolja a NO és a PGI, szintézisét és felszabadulé-
sat a tidé6 epitheliumbdl. Sziiletés utén a ventilacié és
az oxigenizacio, és a NO, valamint a PGI, felszabadulas
egylitt jar a pulmonalis vascularis rezisztencia csokke-
nésével.

A sziiletés utén, az alacsony ellenéllasu placenta el-
tavolitasaval nagyfoku valtozasok indulnak el a kerin-
gésben. A perctérfogat majdnem duplajara emelkedik
és mindkét kamra egyenlé mértékben vesz részt a sziv
munkajdban. A megnovekedett perctérfogat elsGsor-
ban a tiidGbe, szivbe, vesébe, gastrointestinalis traktus-
ba jut, s az oxigenizacié emelkedése kovetkeztében no-
veli e szervek energia ellatottsagét. A bal pitvari magza-
ti vér oxigén szaturacidja 65% (2). A vajudas és a sziilés
alatt a magzat a 30%-o0s oxigénszaturdciot is tolerdlja
acidosis kialakuldsa nélkil (3). Sziiletés utén, az élet
els6 5 percében az egészséges ujsziilott praeductalis
oxigénszaturacidja fokozatosan emelkedik 90% koré
(4).

A sziiletés utani percekben létrejové cardiovascula-
ris valtozasok, elsésorban a perctérfogat-névekedés
mogotti szabalyozds nem ismert, de a megfelel6 endok-
rin véltozasok nélkill nem megy végbe zavartalanul.
A stabil endokrin felkésziilés tehat eléfeltétele a fizio-
l6giés sziiletés utani cardiovascularis valtozasoknak.

A cardiovascularis adaptacié egyik legfébb hormo-
nalis szabalyozdja a kortikoszteroid-hormoncsalad.
Fetalis baranyok betamethason-kezelése noveli a tiidd
vératdramlasat (5). Benniik a sziiletés utani szivmiko-
dés is javul. Ugyanakkor az adrenalectomia megakadé-
lyozza a sziiletés utani vérnyomas-emelkedést és insta-
billé teszi az adaptaciot. A szisztémas keringés adapté-
ciéjat a kortikoszteroidok mellett a katekolaminok segi-
tik el6. A vérnyomads, a perctérfogat és a bal kamrai
kontraktilitds novekedéséért részben a béta-receptor-
szignédl és a megnovekedett cAMP felelds. Jollehet a
kortikoszteroidok és a katekolaminok szerepe jelentds,
az autokrin és parakrin hatdst NO és PGI, szerepét sem
lehet elvitatni.

Koraszulottek cardiovascularis adaptacidja tobb
szempontbdl is sériilékeny. Altalanos klinikai megfi-
gyelés, hogy a korasziilottek ,kompenzalt” shock alla-
potédban sziiletnek meg (6, 7). Ennek a placentaris
transzfizié elmaradasa mellet az élettani magyarédzata
az, hogy az érrendszer kapillarisdenzitasa nem megfe-
leld, bizonyos szervek (pl. agy) autoregulaciéja még
nem mukodik, az érrendszer katekolaminreceptor
érettsége elégtelen (elsGsorban a béta-adrenerg recepto-
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rok relativ hidnya all fenn). Ennek titkrében valik ért-
hetévé, hogy a klinikai gyakorlatban a korasziilottek
kozvetlen postnatalis ellatasa soran miért vélik sziiksé-
gessé volumenbolus adasa és farmakolégiai doézisa
katekolaminok alkalmazésa (8). A cardiovascularis in-
stabilités 4ltalaban a 72 6ra koriil all helyre, amely vér-
nyomasvaltozédssal/emelkedéssel jar egyttt. Ekkor ko-
vetkezhet be pl. az autoregulacioval nem védett agy
vérzéses sériilése (9). A sziiletés utdni instabil cardio-
vascularis allapotot elkertilhetjik, vagy legalabbis az
instabilitdst csokkenthetjik, ha a helyesen vezetett
sziillés kapcsdn minden esetben alkalmazzuk a pla-
centaris transzfuziét. Ezzel a ,.kompenzal” shock-ot ja-
vitjuk. Tovdbbé az utébbi évek megfigyelései alapjan
nem tdnik indokolatlannak a kortizolszubsztittici6
sem (10) (1. késébb!). Kétségtelen ugyanakkor, hogy
ezen a téren még nem allnak rendelkezésre megfeleld
human adatok (11).

Az éretlen szimpatoadrenerg rendszer mellett a
kortikoszteroidok relativ hidanya is fennall. A magzat
szamara az anyai-transzplacentéris kortikoszteroidok
jelentik a sziikséges forrast. Bar a magzati életben az
agy és a mellékvesék kiemelten védettek, megsziiletés
utan az adrenalis szteroid szintézis mégsem képes 1é-
pést tartani a kivanalmakkal (1. késébb!).

A magzati 6sztradiolszint folyamatosan emelkedik
a gestatio harmadik harmadéban, és érett Gjsziilottek-
nél a vajudés sordn tovabb emelkedik. Mivel a placenta
jelenti a forrast, a sziiletés utdn dramaian lecsokken a
szintje. Korasztlottekben relativ 6sztradioldeprivacio
all fenn, amely a tiddéfejlédést érinti karosan (1. ké-
s6bb!), de befolyésolja a cardiovascularis stabilitést is.

2K N
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ptacidjanak elésegitésében TANULMANY

Ujsziilott majmok $sztradiol-szubsztitacidja tartésan
magasabb atlagos artérias vérnyomést eredményezett.
A mechanizmus ismeretlen. Ugyanakkor azt is fontos
alahtzni, hogy az osztradiol cardiovascularis hatasa
Osszetett, majmokban a ductus arteriosus zar6dasat is
elGsegiti.

Pulmonalis adaptacio

A tud6 sziletés utani alkalmazkodasanak tobb
komponense van: a magzatai tid6folyadék eltavolita-
sa, a megfelel§ 1égz6mozgasok folyamatos jelenléte és a
feluletaktiv anyag megfelel§ kihelyezddése az alveola-
ris felszinre.

Magzati tiidéfolyadék

A magzati életben a légutakat folyadék tolti ki. A fo-
lyadékot a léguti epithelsejtek szekretéljék, s a filtra-
tum az aktiv Cl"-transzport eredménye (1. dbra). Ennek
megfeleléen a magzati tid6folyadék Cl -tartalma ma-
gas, valamint a fehérjekoncentracié alacsony.

Bér kozvetlen human mérések nem allnak rendel-
kezéstinkre, baranyokban végzett kisérletek szerint a
szekrécié mértéke magas: 4 ml/kg/6ra mértékig emelke-
dik a varandésag végére. A megfelelé mennyiségi ti-
défolyadék termelddése alapveté fontossdgi a
tidéparenchyma optimélis fejlédése szempontjabol.
Ismert, hogy példaul hernia diaphragmatica esetében a
trachea vagy az adott oldali bronchus obstrukci6ja
disztendalja a hypoplasias tuddéfelet is.

\___

Na* ~—" Na® K* 2CI Na*

3Na*

1. abra. A tiiddéfolyadék termelédésének cellularis mechanizmu

sa (szekretalo epithelium). A kloridcsatorna miikodése eredménye-

képpen az alveolusba keriilé aniont paracellularisan Na* kiséri, és az ozmotikus gradiens kiegyenlités miatt viz is. Az igy termelédd

tiidéfolyadék CI -koncentracioja magas.

2013; 2:249-410.
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Sziiletés utan azonban a tidéfolyadék akadéalyozna
a gazcserét, ezért fel kell szivédnia. Ez szintén elektro-
littranszport segitségével kovetkezik be. A tidé-
epithelium apicalis membréanjan lévé Cl -csatorna akti-
vitasa ledll, s ugyanakkor a basolateralis membran
amilorid érzékeny Na'-csatornéja 1ép miikdédésbe (2.
abra).

A gyors Na*-reabszorpcié elektrokémiai és ozmoti-
kus valtozéasokat indit el, s ennek eredményeképpen a
sejtek kozott Cl- és H,O-visszaszivés jon létre. A viz
visszaszivéasat az aquaporin-1 és -5 csatorna miikodése
is elémozditja.

A tidéfolyadék clearance-e rendkiviil hatékony
normélis esetben. Az idében torténd tid6folyadék eli-
mindci6ja az alapja a megfeleld ventilaciénak. Ennek
elmaraddsa, késleltetése az Gjsztlottkori 1éguti betegsé-
gek el6forduldsat noveli (1. tablazat).

1. tdblazat. A vajidds nélkiili csaszarmetszésbdl vilagra
jottek kérében magasabb a légiti betegségek eléforduld-
sa
CSASZAR- VAGINALIS
METSZES SZULES
Esetszam 15212 8336
RDS 2,1% 1,4%*°
Tranzitorikus tachypnoe 4.1% 1,9% °
Oxigénterapia 4,4% 2,5%*
Mechanikus ventilacid 1,3% 0,8% *
a=P<0,001
Jain L, Eaton DC: Semin Perinatol 2006, 30:34-43.

A tidéfolyadék sziiletés utani visszaszivasat, va-
gyis a megfeleld elektrolittranszporterek aktivalasat a
vajudas altal stimulédlt katekolaminok (elsésorban
béta-adrenoreceptor-stimulacié) idézi el6. Tovabbi ser-
kent6 faktorok:
foszfodiészteraz-géatlas, alveolaris pO,-valtozds (in

cAMP-protein-kindz A analdgok,

utero 3% oxigén, postnatalisan 21%).

A vajudas indukalta endokrin aktivacié hianya és a
kovetkezményesen lasstbb tiidéfolyadék eliminécid
érett Gjszulottekben atmeneti 1égzészavart okoz (tran-
zitorikus tachypnoe). Amennyiben ugyanez a folyamat
korasziilottekben torténik, akkor az amugy is éretlen
endokrin aktivacié (1. késébb!) okozta tudéfolyadék
perzisztalasa egybeesik a feluletaktiv anyag hianyéval,
s kettd egytitt fokozottabb 1égzési elégtelenséget okoz
(3. dbra).

A feliiletaktiv anyag jelenlétének fontossagat hang-
stulyozzdk azok a kisérletek, amelyekben djszil6tt ba-
ranyok tiidejét feltoltotték izotonids s6oldattal. Az arté-
rids pO, azonnal lezuhant. Surfactant hozzdadasa vi-
szont javitotta az oxigenizaciot, természetesen nem a
normalis szintre (12).

Feliiletaktiv anyag (surfactant) és a tiiddérés

A véarandésag 32. hete kortl a fejl6dé légutak 17. ge-
neracidja jelenik meg. Ezekbdl jon 1étre a harmadik tri-
meszter folyamén a kb. 4 milli6 distalis sacculus
(bronchiolus és alveolus-zsak), amely azutan az alveo-
lusok kialakuladst eredményezi. A 22. gestatiés héttél
kezd el szintetizal6dni a surfactant protein, azonban

| amiloride //
) szenzitiv g J

| inszenzitiv?

3Na*

2. dbra. Az epithelialis Na'-transzport és az aquaporinok jelentésége sziiletéskor (abszorbedlé epithelium). A postnatalis életben a
tiidéfolyadék elimindcicja szempontjabol a legfontosabb a megfeleld alveolaris epithelsejt amiloridszenzitiv Na'-csatorna folya-
matos miikddése és a CI -szekrécio kizotti egyensuly fenndllasa. A lumindlis membrén amilorid érzékeny Na'-csatorna miikddése
kationt reabszorbeal, amelyet a Na-K-ATPaz juttat vissza a keringésbe. Az elektrokémiai gradiens fenntartdsa és az ozmotikus val-
tozdsok kiegyenlitése miatt a basolateralis membran Na'-visszaszivasat CI és vizmolekula kéveti.
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dontden a II. tipusi pneumocyték belsejében, lamella-
ris testek forméjaban raktdrozédik. A tidd érésével
egylutt egyre novekvé mennyiségii lamellaris test keriil
a tudéfolyadékba. A sziiletés el6tt a II. tipust pneu-
mocytdk sokkal nagyobb mennyiségi surfactant-t tar-
talmaznak, mint a felnétté. A sziiletés alatt a feliiletak-
tiv anyag a tidéfolyadékba szekretalodik, s a tiidGfo-
lyadék csokkenésével egyiitt szétteriil az alveolusok
felszinén. A szekrécié felgyorsulasdnak kivalté oka a
szimpatoadrenerg aktivitds (béta receptor stimulus)
névekedése. Allatkisérleti adatok szerint terminuskor a
surfactant mennyisége 100 mg/kg koriil van, amely
5-20-szor tébb mint felnéttben (13).

Légzésaktivitas

Az Gjszilott adaptacio lényeges eleme az aktiv 1ég-
zésmintdzat folyamatos fenntartdsa. A sziiletés utéani fi-
ziologids légzésmechanika beinduldsanak okai nem
teljesen ismertek. Ujszilétt baranyokon végzett tobb
évtizedes vizsgalatokbdl vannak levonhaté kovetkezte-
tések, amelyek természetesen fenntartdssal alkalmaz-
hatok human wjsziilottekre. In utero is megfigyelhet6-
ek irregularis 1égz6mozgasok, hosszu be- és kilégzés-
sel; ezek a REM fazis alatt alakulnak ki. (REM alvés ide-
je alatt torténik a 1égzés, a nyelés és egyéb mozgasakti-
vitds. A nyugodt alvas alatt ezek nem figyelhet6k meg.)
Magzati hypoxia megsziinteti a 1égzémozgast, mig ma-
gas pO, stimulalja azt. Az is érdekes megfigyelés és sza-
mos spekuléciora ad okot, hogy az Gjszulott barany ad-
dig nem légezik, amig a koldokzsindr nincsen lefogva.
Az vezetett ahhoz a feltételezéshez, hogy az alvast pla-

éretlen surfactant ‘
éretlen iontranszport

éretlen iontranszport

TANULMANY

centdban termel6dé anyag gatolja a nem REM fazis
alatt. Baranymagzatban prosztaglandin-E, (PGE,) infa-
zi0 gétolja a 1égzést, mig indomethacin folyamatos lég-
zésmozgést indukal. A megsziiletés utan stabilizal6do
és a REM fazist6l fiiggetlen légzésaktivitasért tehat
Osszetett és teljesen még fel nem tart mechanizmusok
felelGsek: ezek a kozponti idegrendszerben hat6 taktilis
és hideg ingerek, a pO,- és a PCO,-valtozéasok, és valé-
szintileg a gyorsan metabolizal6dé placentaris PGE, hi-
anya. Sulyos hypoxia esetén az Gjsztlott 1égzése depri-
malt marad. Normoxia esetén minden tjsziilott 1égzés-
aktivitasa elindul, s még az igen éretlen koraszilottek
is megfelelGen 1élegeznek, ha ezt a talbuzgo orvosi akti-
vitds meg nem akadalyozza.

A fiziologias tiidGadaptacio zavarat nemcsak a fent
leirt folyamatok jellemzik, hanem a mechanikus léle-
geztetéssel az orvosi tevékenység is karositja. Néhany
erGteljesebb Ambu-ballonos beftivas is elindit karos fo-
lyamatokat, de 20 perces mechanikus lélegeztetés a
respirator tiid6 kialakuldsahoz vezet. A korasziilottek
tiideje ugyanis nem képes létrehozni azt a FRC-t, amely
amukodéshez sziikséges (14). Ugyanakkor az elégtelen
mennyiségben rendelkezésre all6 surfactant az Ambu-
beftvasok, ill. a PEEP inhomogén mddon teritik szét,
amely atelectasidk és hiperinflalt tid6részekhez vezet.
A lélegeztetés hatasara kialakul6 alveolaris fesziilés to-
vabb csokkenti az endogén surfactant mennyiséget.
A tidében ezzel egyidejtien aktivalédnak a proinflam-
matorikus citokin termelddésért felelés gének, ame-
lyek fibrotikus folyamatokat generalnak. Ez is hozzaja-
rul a korasziil6ttek bronchopulmonalis dysplasiéja ki-
alakulasahoz.

érett surfactant | érett surfactant

érett iontranszport

3. dabra. Korasziilottekben az elégtelen gazcserét a fel nem szivodott tiidéfolyadék és a feliiletaktiv anyag hianya egyiittesen idézi
eld. Erett ujsziilottekben a megfeleld surfactant ugyan jelen van, de a tiidéfolyadék lassu felszivodasa atmeneti légzészavarhoz ve-
zet. (RDS=respiracios distress szindroma; TTP=tranzitorikus tachypnoe)
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Sziiletés koriili endogén adaptacio

Kortizol az a ,karmester” hormon, amely a magzat
és az jszulott szamdéra a sziiletés korali események
hatterében a legfontosabb adaptaciés folyamatokat be-
inditja. A nagy véltozadst az anyai-transzplacentaris
eredetd kortikoszteroidok helyett a magzati, Gjsziilott
mellékvese éltal szintetizalt hormonforras jelenti.

A 30. gestatios héten a magzati kortizol szint ala-
csony (5-10 pg/ml), &m a 36. magzati hétre mar 20
pg/ml-re emelkedik. Sziiletés el6tt tovabbi progressziv
novekedés lathat6 45 pug/ml-re, s a vajudas és a sziilés
tovdbb emeli azt 200 pg/ml szintig (15). A fiziolégias
magzati-ujsziilott atallasnak szamos tertileten iranyit6-
ja a kortizol, amely a meglévé anatémiai struktarakat
tovdbb formalja (tiid6, kapillarisok), ill. a mtkodés
egyes elemeinek aktivdlasat (Na-K-ATPaz, més transz-
porterek) elinditja. A kortizol plazmakoncentraci6-val-
tozasaibdl lathaté, hogy a legkifejezettebb novekedés a
vajudas és a sziilés soran kovetkezik be. Mas szoval ez
az az élettani id4szak, amely soran a magzat endokrin
rendszere az adrenalis kortikoszteroidokon keresztiil
kellGen felkésziil a postnatalis adaptacié optimalizala-
sdra. Ez természetesen nem jelenti azt, hogy csak az
endogén szteroid aktival6das inditja be a szabalyozd
folyamatokat, hiszen vajudas és sziilés elmaradasa
(csaszarmetszés) esetében is végbemegy a méhen kivii-
li élethez torténd adaptacié. Azonban ez utébbi esetben

sl

a megfelel6 endogén ,rdsegités” elmaradasa elhtizédo
adaptaciéhoz, patolégids folyamatokhoz vezethet (1.
tablazat).

Mig érett Gjsziilottek esetében a csaszdrmetszés je-
lent kockazatot, addig az éretlen korasziilotteknél a
nem kellGen fejlett mellékvese lesz képtelen megfeleld
kortizolszint elérésére. (Az utébbi idében elfogadotta
vélt gyakorlat, amely szerint a korasziilésnél az atrau-
matikus csdszdrmetszés lenne a helyes kovetendd elja-
ras, ez elmondottak alapjdn megkérddjelezhets. Az
utébbi esetben az instabil cardiovascularis szabalyozés
és a biztosan meglévé hypovolaemia szinte torvénysze-
riien vezet a harmadik napon intracranialis vérzések-
hez.)

A kortizol karmester szerepe jellemezhet6 tovabba
az alabbi tényekkel: a gesztacié utols6 heteiben a
kortizol emelkedéssel parhuzamosan megné a T,—Tj3
konverzid, fokozodik a bél digesztiv kapacitdsa (enzim
indukci6), a kromaffin sejtek és a mellékvese katekol-
amin felszabadulds né (16), béta-adrenerg receptor
denzitds fokozédik, a tiidé surfactant rendszere éretté
valik (17). Kortizol alapvetd szerepet jatszik tovdbba a
magzati tiid6folyadék felszivasaban az a amilorid érzé-
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keny Na-transzporter aktivitas fokozédsaval (2. tdbla-
zat).

2. tablazat. A kortizol néhdny alapvetd hatdsa, amely a
fiziolégids magzati-tjsziilétt adaptdaciot eldsegiti

» Tudo érés eldsegitése (anatomia, feliilet aktiv anyag)

» A magzati tiid6 folyadék felszivasa (amilorid érzékeny
Na'-csatorna)

» Béta-receptorok fokozott siirtisége (elsésorban a szivben és a

tiidében)

Bél motilitas és enterocyta transzportfolyamatok serkentése

Pajzsmirigy hormonrendszer érése

Katekolamin felszabadulas szabalyozasa

Cardiovascularis stabilitas biztositasa

Energia szubsztrat metabolizmus szabalyozasa

A vese tubularis transzport folyamatainak serkentése

v v v v wvyw

Egyén endokrin rendszerek éretlensége is befolyas-
sal lehet a sziiletés utan adaptéaciora. Ezek azonban ke-
véssé okoznak életveszélyes dllapotokat, mégis fontos-
sagukat hangstlyozza, hogy tébb endokrin rendszer
elégtelen mtikodése osszeadodik korasziilottekben. Igy
példaul az 6sztradiol fokozza a tiidében a NOS aktivité-
sét, alacsony T3 pontos szerepe még nem ismert, de
biztosan szerepet jatszik a korasziilottek csokkent
adaptiv kapacitasaban.

Utravald-tudnivalé

» A méhen kiviili élethez torténd adaptéacié rendki-
vili szabdlyozasi folyamatok eredménye. Olyano-
ké, amelyek az élet sordn ilyen 6sszetettségben és
mértékben soha nem fordulnak elé.

» Azadaptdcié mar a sziilést megel6zéen a méhen be-
lul elkezdédik. Ezek mogott a karmester szerepet a
kortikoszteroid és a szimpatoadrenerg rendszer
jatssza.

» Afelkészilés szerves része a vajudas, amely a fizio-
logias adaptaci6 egyik triggere. Az egyes folyama-
tok ugyan elkiiloniilve zajlanak, de ezek egymassal
valé osszefiiggése nyilvanval6. Legfontosabb ele-
mei az alabbiak:

» A tiidé folyadék felszivodasa.

» Feliiletaktiv folyadékfilm kialakulasa az alveo-
lusok felszinén.

» Aktiv légzémozgasok.

» A magzati és az Gjszulottkori keringés atrende-
z6dése.

» Csokkend tiidé vascularis rezisztencia és no-
vekvé tiidé vérataramlas.

» Az atmenet megfelelé endokrin hatterének biz-
tositasa (pl. vajudas).
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A D-vitamin jelentésége a kronikus betegségek megel6zésében
Vitamin D in the prevention of chronic diseases

Szaho Andras
II. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, Semmelweis Egyetem

E-levél: szabo.andras@med.semmelweis-univ.hu

(SSZEFOGLALAS Az elmilt évtizedben a D-vitamin pleiotrop hatasair6l és ennek szerepérdl a kiilonbozé szervek miikédésében sokoldaliian bizonyitotta
valt. Epidemioldgiai vizsgalatok sokasaga mar a 90-es évek végén ravilagitott arra, hogy populécios szinten igen jelentds mértéki a D-vitamin-hiany, ra-
adasul ez a kedvezétlen helyzet folyamatosan romlik. A magat egészségesnek tartd lakossag csaknem kétharmadaban igazolhatdé a csokkent
25(0H)Ds-szint, amely jol jelzi a kedvez6tlen D-vitamin-ellatottsagot. Az epidemioldgiai vizsgalatok ramutattak arra, hogy a D-vitamin-hiany mértékének
novekedésével az tigynevezett civilizacios vagy kronikus betegségek kockazata is jelent6sen megnd. Eddig csak a daganatos betegségek koziil 17-r6l
igazoltak, hogy el6fordulasuknak gyakorisaga 6sszefligg a D-vitamin-hiany mértékével. De még azt sem zarjak ki egyes szakértdk, hogy valamennyi be-
tegség kialakulasaban szerepe lehet a D-vitamin-hianynak. D-vitamin-pétlassal viszont szamos betegség és a mortalitds gyakorisaga szignifikdnsan
csokkenthetd. Az utobbi évek adatai alapjan joggal feltételezhetd, hogy ha sikeriilne javitani a lakossag D-vitamin-ellatottsagat, akkor népegészségiigyi
szinten nagyon jelentds javulast lehetne elémi a leggyakoribb betegségek elGfordulasanak csokkentése réveén.

Végezetiil meg kell llapitani, hogy a jelen helyzet a D-vitamin preventiv céli alkalmazasaval kapcsolatban ellentmondasos. A hivatalos hat6ségi allasfog-
lalasok mind Amerikaban, mind az itthon érvényben |évék nagyon visszafogottak. Csak annyi D-vitamin-adést javasolnak (400-1000 NE), amennyi a nor-
malis D-vitamin-ellatottsaguaknak elegendd. Az ellentabor allaspontja ezzel szemben az, hogy batran lehetne nagy dozist (2000-5000 NE) D-vitamint is
adni, tekintettel arra, hogy ebben az adagban mellékhatasra nem kell szamitani, igy aki D-vitamin-hianyban szenved az is megkapja a sziikséges adagot,
akinek pedig ugyan nincs ekkora adagra sziksége, annak sem fog artani.

KULCSSZAVAK D-vitamin, D-vitamin-hiany, 250HDs, kalcitriol, 1,25(0H).Ds

SUMMARY In the last decade, there are a lot of evidences for the pleiotrop effects of the Vitamin D and its role in the mechanism of many organs. Plenty
of epidemiologic studies documented in the end of the last century, that the vitamin D deficiency in the population has increased significantly, and this
process is still continue. In two thirds of the healthy population can be demonstrated the decreased serum level of 25(0H)Dg, which is a good marker of
vitamin D supplementation. Epidemiologic studies have showed that the presence of vitamin D deficiency increases the risk of the so called civilization
diseases or chronic illnesses. Till now in 17 out of all tumor diseases have been demonstrated that the frequency of the disease correlates with the
degree of vitamin D deficiency. Some experts’ opinion that the vitamin D deficiency may play some role in the development of all diseases.

After vitamin D supplementation the frequency of many diseases and mortality decreased significantly. Based on the new data of the last few years we
can conclude that the correction of the vitamin D supply significantly improves the public health due to the decrease of the incidence of the most frequent
diseases.

Finally we must state that the vitamin D supplementation for prevention is contradictory. The official guidelines in the USA or in Hungary are highly
reserved. They suggest as much amount of vitamin D (400—1000 NE) for vitamin D supplementation as the daily need for normal people recommended.
Onthe other hand, the point of view of the opponent part is the higher dose vitamin D supplementation (2000-5000 NE) without any anxiety regarding the
fact that we don’t have to calculate on side effects on such doses. It is enough for those who have vitamin D deficiency, and those who don’t need so
much will not be harmed any ways.

KEY WORDS Vitamin D, Vitamin D deficiency, 250HDs, calcitriol, 1,25(0H),D5

A D-vitamin és aktiv metabolitjainak szintézise, (25(OH)Ds), mely a D-vitamin-receptorhoz alacsony af-
hatasmechanizmusa és regulacioja finitdssal =~ kot6dé  aktiv  D-vitamin-metabolit.
A 25(0OH)D; tovébbi hidroxilaci6ja révén a D-vitamin-

A D-vitamin egy perkurzorbél a 7-dehidrokolesz-  nak egy ezerszer hatékonyabb formaja képzddik, a
terolb6l a bérben keletkezik ultraibolya sugéarzas hata-  kalcitriol (1-0,25(0OH)2D3). Az 1-a-hidroxilaz enzim
sara, de megtaldlhat6 a tdplalékban, és a bél lympha-  (CYP27B1) szinte valamennyi szovetiink sejtjében
ticus rendszerén keresztiil szivodik fel. A D-vitamin a  megtalalhaté (1). Attél fuggden, hogy hol szintetizalé-
méjban hidroxilalédik elészor, és atalakul kalcidiolla  dik 1,25(OH),D3;, mas-mas hatdsmechanizmussal kii-
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16nbozd élettani hatdsa lehet. Legnagyobb mennyiség-
ben a vesében, a nephron proximalis tubulusaban kép-
z6dik, ahonnan a keringésbe jutva — endokrin hormon-
ként — fejti ki hatasat. Az aktiv D-vitamin klasszikus
célszervei a bél, a csont és a mellékpajzsmirigy, melyek
az 1,25(0OH),D; hataséra a kalcium- és foszfatfelszivo-
das fokozasaval, a kalcium mobilizalaséval és a parat-
hormon- (PTH-) szint csokkenésével valaszolnak a hor-
monhatasra. Ez a mechanizmus a kalcium- és foszfor-
héztartds endokrin szabélyozé funkcidjanak a részét
képezi, amely a kalcitriol mellett a PTH és a fibroblast
grows factor 23 (FGF23) jél szabalyozott egytittmiko-
dését igényli.

A kalcitriol szintézisét a vesében a PTH stimulalja,
mig az FGF23 és a kalcium gatolja. A kalcitriol meta-
bilizal6dasat — a 24,25(0OH),D;-metabolitta torténd at-
alakuldsat — pedig a kalcium és az FGF23 mellett maga
az emelkedd kalcitriolszint is fokozza. Bér a szabalyo-
zas hatdsmechanizmusa nem tisztdzott még minden
részletében, annyit mar tudunk, hogy a novekedési
hormon, az 6sztrogén, a prolaktin, az inzulin, a pajzs-
mirigyhormon és a glukokortikoidok is befolyasoljék a
keringé 1,25(0OH),D;-koncentréaciét.

A 25(OH)D;-1-a-hidroxil4z-aktivitds azonban nem-
csak a vesében mutathat6 ki. Példaul a placentaban,
csontsejtekben, vékonybélben, macrophag sejtekben
és az endothelben is megtalalhaté, de szamos tovabbi
sejtben, illetve szovetben is kimutathat6 (2). Hasonl6-
an a D-vitamin receptora is csaknem valamennyi sz6-
vetben jelen van (3). Az intracellularis hormonszinté-
zis és a helyi receptorfiiggd hatés egytittese — a szerve-
zet kalcium- és foszfathaztartasatol fiiggetlen — a sejt-
miikodést szabalyozé autokrin vagy parakrin hatast
biztosit. E sejtmtikodést szabalyozo hatast a D-vitamin
pleiotrop hatdsanak nevezziik, melynek konkrét for-
majat alapvetden az hataroz meg, hogy milyen tipusa
sejtrél van szo.

A hatédsspektrumot tovébb szélesiti az is, hogy a
D-vitamin-receptor a sejtek killonboz6 részein — a sejt-
membrantdl a sejtmagig — jelen van, és az elhelyezke-
désétdl fiiggs funkciot lat el. A sejtmagban 1év6 D-vita-
min-receptor és ligandjanak, az 1,25(0OH);Ds-nak a
komplexe a gének promoter regidjaban talalhato
VDRE-hez (vitamin D responsive element) kapcsolo-
dik, és a génregulacio egyik kulcsfontossagu szerepld-
je. A humén genom tobb mint 2700 génjénél talaltak
meg eddig a D-vitamin-receptor kétGhelyét. A kalcitriol
tobb szaz (eddig ismert) citokin és mas faktor génjének
miikodését stimulalja vagy gétolja, és alapvetd szerepe
van a kiilénbo6z4 sejtek proliferaciéjanak, differencialé-
dasanak szabalyozasaban is. Hosszt a sora az immun-

2013; 2:249-410.
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rendszerben és az endokrin rendszerben eddig kimuta-
tott génregulal6 hatdsoknak, melyek lassa hatésok, a
kialakulasdhoz tobb 6rara van sziikség (4). A génregu-
laci6ban dont6en a szabalyozott sejteken belil szinteti-
zalt kalcitriol vesz részt, és nem a keringésbdl a sejtbe
bejutott kalcitriol szerepe a meghatarozé. Az extra-
renalis kalcitriolszintézist nem a PTH, hanem az IFNy
és a TNFa citokinek szabélyozzak, és ez a regulacio
nem fligg a kalcium- és a foszfatszint szabalyozasatol.
A kalcitriolnak a lassabb genetikai hatdsai mellett
vannak gyors hatasai is, melyek fiiggetlenek a génmii-
kodés szabélyozasatél (5). A nem genomikus hatasért a
sejtmembranhoz kotott D-vitamin-receptorok, vala-
mint a szintén membranhoz ko6tédé gyors reagaldst
szteroidreceptorok (1,25D-MARRS — membran-associ-
ated, rapid response steroid binding) felelgsek (6). E
gyors hatasok kozé tartozik tobbek kozott pl. az endok-
rin mirigyek hormonszekréciéjanak és a membrancsa-
torndk funkci6janak gatlasa vagy stimulalésa (5).

A D-vitamin-hiany és kovetkezményei

A D-vitamin-hidny egyrészt a kalcium-anyagcsere
zavaraval jar. Az elégtelen kalciumfelszivédas kovet-
keztében kialakul6 szérumkalciumszint-csokkenést a
fokoz6d6 parathormon éltal, a csontbdl felszabadul6
kalcium és a vesében csokkent kalciumkivélasztas
kompenzalja. A tartésan fennall6 D-vitamin-hiany ko-
vetkeztében a csontban jelentésen lecsokken a kalci-
umtartalom, és kialakulnak a rachitisre jellemzg klini-
kai tinetek. A rachitises csonttiinetek kialakuldsahoz a
D-vitamin-hidny mellett sziikséges még a csontok
gyors novekedési titeme is, ezért a jellegzetes csonttii-
netek csak 1,5 éves kor alatt alakulnak ki, utdna mar
csak az osteomalacia jelei lathatok, mely csak extrém
esetekben vezethet csont deformitdsokhoz.

A D-vitamin-hianynak és a kovetkeztében kialaku-
16 rachitisnek a fenti csonttiinetek mellett altalanos tii-
netei is vannak. Igy az alabbi felsorolas a D-vitamin-hi-
any kialakuldsa kapcsan lefrt altaldnos tuneteket,
illetve azokat a betegségeket dsszesiti, melyek kialaku-
ldsanak kockéazata a D-vitamin-hidny mértékétsl fiiggs-
en novekszik meg.

A D-vitamin-hiany labortiinetei: emelkedett PTH-
szint, csokkent vizeletkalcium-iirités, fokozott ALP-
szint, csokkent szérum-P-szint.

A D-vitamin-hiany csonttiinetei: a hosszt csoves
csontok és a gerinc gorbtiletei, az ellaposodé koponya
(caput quadratum), a csont- és porchatdrokon a meg-
vastagodott csontvégek (rachitises karperec a radiuson,
rachitises olvasé a borddkon), osteomalacia.
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A D-vitamin-hiany altalanos tiinetei: novekedés
elmaradésa, infekciéra val6 hajlam, izomgyengeség,
csontfajdalom, bélmikodés zavarai.

D-vitamin-hianyban a kovetkezd betegségek koc-
kazatanak novekedését igazoltak: diabetes, hyper-
tonia, asthma, leukaemia, melanoma, prostata-, colon-
és emldrék, psoriasis, infekcidk, gyulladasos bélbeteg-
ségek, Crohn-betegség, rheumatoid arhtritis, koraszii-
multiplex

lottség, IRDS, myocardiumelégtelenség,

sclerosis, tavaszi faradtsag (izomgyengeség).

A D-vitamin-hiany kimutatasa

A D-vitamin-hiany fogalma az elmult évtizedben
atalakult. Kordbban a rachitises laboratériumi és klini-
kai tiinetek jelentkezése esetén meriilt csak fel a szerve-
zet elégtelen D-vitamin-ellatottsaga, amit a majban ke-
letkez6 25(0OH)D3-szint meghatarozasaval lehet igazol-
ni. Evtizedek 6ta ismert azonban, hogy a szérum-
25(0OH)D;-szint jelentds eltérést mutat a téli és nyari
hoénapok kozott, amit az eltérd idejd és erejli napsiités
okoz. Télen a 40° szélességi fok f6lott az 6ltozkodés mi-
att kevés napstités éri el a bérfeliiletet, tovabbd az UVB
sugarzés ereje mar nem elégendd a D-vitamin szintézi-
séhez.

Mivel a 25(OH)D; is részt vesz a mellékpajzsmirigy
parathormon-szintézisének szabalyozasaban, ezért a
csokkend szintje esetén a PTH-szintézis akkor is meg-
emelkedik, ha a hatékonyabb 1,25(0OH),D;-szint még
normélis. Ez a PTH-szint-emelkedés része a D-vitamin
és a PTH kozti szabalyoz6 mechanizmusnak. Ezért ma
altalanosan elfogadott, hogy azt a 25(OH)D;-szintet te-
kintjik optimélisnak, amely mellett a PTH kompen-
zatorikus emelkedése még nem jelentkezik. Ez az érték
30 ug/l, és ehhez az értékhez jutunk akkor is, ha — stan-
dard kortlmények kozott — a vizelet kalciumuritését
vizsgaljuk. A PTH-szint-emelkedésre ugyanis a vese a
kalciumtrités visszafogésaval reagéal, ha a napi kalci-
umbevitel nem 1épi til normalis mennyiséget. A D-vi-
tamin-hiany mértékének két fokozatat irjék le az iroda-
lomban. Csokkent (insufficiency) a D-vitamin-szint, ha
a 25(0OH)D; <30 pg/l (<75 nmol/l), és elégtelen
(deficiency) a D-vitamin-szint, ha a 25(OH)D; <20 pg/l
(<50 nmol/l). A klinikai tapasztalat szerint azonban
nem ritka manapsédg az sem, ha a szint 10 pg/l ala csok-
ken, mely esetben extrém stlyos D-vitamin-hianyrél
kell beszélni.
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A D-vitamin-hiany el6fordulasa az egészséges
lakossag korében

A nagyszamu epidemiologiai vizsgalat készilt az
elmult évtizedben, mely egyfelél igazolta, hogy a csok-
kent és az elégtelen D-vitamin-szint jelentds mértékd
mind az északi, mind a napos mediterrdn orszagokban,
masfeldl pediga civilizaciés betegségek kialakulasanak
kockézata is ng D-vitamin-hidnyban (7-14). Amerika-
ban a kilencvenes években inditott, nagyszamu beteg-
csoporton végzett epidemioldgiai vizsgalat (NHANES)
szerint a lakossdg éatlagos D-vitamin-ellatottsaga
(25(OH)D3-szint 24+12 pg/l) nem érte el az optimalis
mértéket (>30 pg/l) (15) . Az elmalt tiz év alatt pedig ez
az amugy sem jo érték jelent6s mértékben tovabb rom-
lott. A vizsgélat azt is kimutatta, hogy mig kordabban
csak az idéskorral csokkent a D-vitamin-ellatottsagot
jelzé atlagos 25(OH)D; szint, addig napjainkra a fiata-
lok korében is hasonléan alacsony a 25(0OH)D;-szint.

A Dbér pigmentaltsdgdnak meértékével forditottan
aranyos a D-vitamin ellatottsag a 40° szélességi kortél
északra. A legstilyosabb a hidny a fekete afrikai négerek
kozott, de stlyos hidnyt mutattak ki az indidn és cigany
lakossag korében is.

Napjainkban azzal kell szamolnunk, hogy a felné6tt
lakossag egynegyedének van csak optimalis D-vita-
min-elldtottsdga. A csokkent D-vitamin-ellatottsag
mellett egyes betegségek kialakulasanak fokozott koc-
kazatét igazoltdk mar akkor, amikor még a kalciumhéz-
tartds zavara — a kompenzaciés mechanizmusok révén
— még nem is jelentkezett. 20 pg/l alatti elégtelen
25(0OH)D;-szint olyan mértékd D-vitamin-hidnyt je-
lent, mely egyarant jelent fokozottabb betegségkocka-
zatot, és a kalciumhéztartas egyensilyanak zavaraval
is jarhat. A 1. tdbldzat sorolja mindazokat a betegsége-
ket, melyek kockazata megné a csokkent D-vitamin-el-
latottsag esetén. Kiemelendd azonban a cardiovascu-
laris betegségek (16) és daganatos betegségek kocka-

1. tablazat. D-vitamin hidnyban az alabbi betegségek
kockdazatdanak novekedését igazoltdk

Diabetes

Hypertonia

Asthma

Anaemia, leukéaemia

Melanoma, prosztata -, colon- és emlérak
Psoriasis

Infekciok

Gyulladasos bélbetegségek, Crohn-betegség
Rheumatoid arhtritis

Korasziilottség, IRDS

Myocardium elégtelensége

Multiplex sclerosis

Tavaszi faradtsag (izomgyengeség)
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zatnovekedése, mely kozvetlentil a legsilyosabb kon-
zekvenciaval, a haldlozas (17) kockéazatanak noveke-
désével jar.

A NHANES vizsgélatok szerint 2004-ben megkoze-
litette a 10%-ot azok aranya, akiknek kritikusan stlyos
D-vitamin-hidnya volt (25(OH)Ds-szint <10 pg/l) (18).

Nyaron az optimalis szintet kétszeresen meghalad6
értékek (70 pg/l) is kialakulnak, amely a tél végére még-
is az optimélis (<30 pg/l) érték ala is csokkenhet. Az el-
mult években azonban azt lehetett megfigyelni, hogy
mar a fiatalok egy jelentGs részében, nydron is alacsony
a D-vitamin-ellatottsdg, ezért egyre gyakoribb a téli id6-
szakban kritikusan stlyos D-vitamin-hiany.

A D-vitamin-hiany hatasa a sejtmiikodés
szabalyozasara

D-vitamin-hidnyban csokken a méjban a 25(OH)D;
szintézise és a keringd 25(0OH)D3-szint is. Ellentétben a
kalcium-anyagcserét szabalyoz6 endokrin rendszerrel
—ahol egy jol miikod6 kompenzéaciés mechanizmus ké-
pes kivédeni a D-vitamin-bevitel ingadozasa miatt ki-
alakul6 250HD;-szint-csokkenést — az intracellularis
25(0OH)D;-felvétel szubsztratfiiggs, és nem ismert,
hogy lenne kompenzaciés lehetgség. Ezért a csokkend
szérum-25(OH)D;-szinttel aranyosan az intracellularis
kalcitriolképzés is csokken. Elégtelen intracelluléris
kalcitriolszintézis esetén pedig kiillénb6zd sejtmtikodé-
si zavarok alakulhatnak ki, elsésorban a gének transz-
kripciéjanak, transzlacidjanak a szintjén. A zavartalan
intracellularis  funkciéhoz  szitkséges  szérum-
25(0OH)D;-szintet eddig még nem lehet pontosan meg-
hatarozni. Nagyszamua epidemioldgiai vizsgalat alap-
jan azonban a kiilonb6z6 betegségek kockazatanak no-
vekedése negativ korrelaciét mutatott a D-vitamin-hi-
any mértékével. Minél alacsonyabb a 25(0OH)D;-szint,
annal nagyobb a kockézata valamilyen betegség kiala-
kulasanak.

Jelenleg még nincs arra elegendd adat, hogy az opti-
maélis szint felett milyen mértékd 25(OH)Dj-szint-
emelkedés mellett érhet6 el a legkisebb kockézata egy
betegség kialakuldsanak. Most azt feltételezi a legtobb
szerzG, hogy a kalciumhéztartds egyenstulya szempont-
jabél optimélis >30 pg/l 25(0OH)D;-szint az intra-
cellularis funkciok tekintetében is elegendGek.

A D-vitamin az intracellularis sejtfunkciék szem-
pontjabdl a szervezet szdmara nélkiilozhetetlen valédi
vitaminként funkciondl, mig a kalcium-anyagcserében
endokrin hormonként vesz részt. Ennek hangsilyoza-
sa azért fontos, mert terapids megfontolasb6l nem sza-
bad a két funkciét dsszekeverni. Evtizedekig azt gon-
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doltuk, hogy a hatékonyabb aktiv D-vitamin adasaval
mellzhetjiik a nativ D-vitamin p6tlasat. Ma mér nyil-
vanval6va valt azonban, hogy mind a nativ D-vitamin-
nak, mind pedig az aktiv D-vitamin-metabolitoknak
megvan az egymastol fiiggetlen szerepiik a szervezet
miikodésében.

D-vitamin-hiany kialakulasanak lehetséges okai

A D-vitaminhoz a szervezet a napsugarzas hatasara
a bérben szintetizal6dé D-vitamin révén jut, ez fedezi a
sziikségletek 90%-at. A taplalkozas révén nagyon kevés
D-vitamin jut a szervezetbe. A természetes taplalékok
koztil a gombakban és a halakban van jelentésebb
mennyiségl D-vitamin. Az elmult évtizedekben az
életmodvaltozas miatt jelentdsen csokkent a napozas,
s6t a szabadban val6 tartézkodas ideje is. Tovabba, ha
valaki mégis kimegy a napra, akkor nagy hatasfokua
fényvédg krémeket hasznal a bérrak kockazatéatdl vald
félelem miatt. Mivel ez a félelem megalapozatott,
sajnos a kialakult gyakorlat a D-vitamin-képzddés
jelentds csokkenését eredményezi.

A taplalék utjan bejutott D-vitamin felszivdasat je-
lentésen befolyésolja a bélben az emészt6 enzimek hia-
nya, illetve az epe kivélasztds zavara is. Szamos zsirfel-
szivodasi zavarral jar6 betegség csokkenti a D-vitamin
felszivodasat a bélbsl.

Ha a D-vitamin-ellatottsag megfeleld lenne, akkor is
lehet alacsonyabb a 25(OH)D; szérumszintje, ha a maj-
enzimek miikodése korlatozott. A méjfunkciok mérsé-
kelt csokkenésének is egyik jele lehet a csokkent
25(0OH)D;-szintézis-kapacitas anélkil, hogy a rutin
majfunkciés laborvizsgalatok eltérést mutatnanak. Er-
re példa az is, hogy szamos gyoégyszer csokkenti a
25-hidroxilaz enzim aktivitasat. Az osteoporosis vagy
vesebetegség miatt adott 1,25(0OH),D; szintén csokken-
tik a 25(OH)D;-szintet a metabolizmus fokozésa révén.

D-vitamin-hiany kezelése

Igazolt D-vitamin-hidnyban D-vitamin adasa esetén
kezelésrél beszélink, ha azonban nem vizsgaljuk a
D-vitamin-ellatottsagot, akkor kezelés helyett helye-
sebb, ha prevenciorél beszéliink, mivel ilyenkor a D-vi-
tamin adasa csak megelézés céljabol torténik. E két ke-
zelési lehetdség kozott alapvet6 a kulonbség az
adagolas megvalasztasa tekintetében.

Jelen gyakorlatban kiscsecsemdknek rachitis profi-
laxisaként napi 400 NE D-vitamin adasa szikséges,
amit téli idészakban javasolt az egyéves kor betoltése
utan is folytatni. A csecsemdékori preventiv D-vitamin-
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adas mellett — TB tdmogatéssal — csak osteoporosis ese-
tén adnak D-vitamint, melynek adagolasa egyedi elbi-
ralas alapjan torténik, 400 NE, 1000 NE és 3000 NE
tartalmu oldattal, tablettaval vagy kapszulaval.

Az American Academy of Pediatrics az elmult évti-
zedben tobb alkalommal médositotta a D-vitamin-
adassal kapcsolatos alldspontjat. Az ezredfordulé elétt
hivatalos ajanldsban nem javasoltak altalanos megeld-
z6 célu D-vitamin adést, 2003-ban azonban — észlelvén
a lakossag korében igazolt nagyaranyd D-vitamin-hi-
anyt — el6bb napi 200 NE, majd néhédny évvel késébb
mar napi 400 NE preventiv célt D-vitamin adast java-
soltak csecsemdknek és fiatalkortiaknak, és 1000 NE —t
pedig felnétteknek és varandés anyaknak.

Az USA hivatalos tapldlkozastudoményi intézete
(Institute of Medicine’s (IOM) Food and Nutrition
Board (FNB) ), ajanldsa szerint a csecsemdknek 400
NE, a varandds anyaknak 600 NE preventiv céla D-vita-
min-adés javasolt. Az ajanlas nem foglalkozik azzal a
nyilvanval6 kérdéssel, hogy ha egy csecsemdnek iga-
zoltan sziikséges a 400 NE, akkor miért hissziik azt,
hogy lényegében ugyanekkora adag (600 NE) elegendd
egy felnétt testméretd varand6s anyanak. Szamos ta-
nulmény a varandés anyaknak legalabb napi 5000 NE
D-vitamin adését javasolja.

A nemzetkozi irodalomban ajanlottak szerint D-vi-
tamin-hiany esetén — a hiany mértékétdl fiigg6en — kell
a kezelés adagolasat megvélasztani. Mivel 400 NE D-vi-
tamin-bevitel kb. 2-3 pg/l 25(OH)D;-szint-emelést
eredményez felnéttkorban, ezért 4ltalaban 1000-2000
NE D-vitamin adés javasolt. Stilyosabb esetben vagy is-
mert felszivédasi zavar, illetve majbetegség esetén ezt
az adagot két-haromszorosara is lehet emelni.

Ha 6-8 hét alatt nem sikeril normalizalni a
25(0OH)D;-szintet, akkor javasolt a terapia megismétlé-
se. Ismételten sikertelen kezelést kovetGen pedig ki kell
vizsgélni a sikertelenség okat.

A D-vitamint nem sziikséges naponta adagolni.
Azokban az orszédgokban, ahol forgalomban van 20 000
NE-es kiszerelésben D-vitamin készitmény, ott altala-
nosan elterjedt a heti 20 000 NE D-vitamin (kb. 3000
NE/nap) per os adasa a D-vitamin-hidny potlaséra. A
kezelést legalabb 3-4 hénapig kell adni az optimalis
25(0OH)D3 szint eléréséig.

20 pg/l korali 25(OH)D;-szinttel rendelkezd bete-
geknél egyszeri per os 300 000 NE D-vitamint adtak,
majd 3 hénap mulva azt észlelték, hogy ez az adag csak
a betegek felénél tudta normalizdlni a 25(OH)Ds-
szintet.

Egy 6sszehasonlit6 vizsgélat sordn heti harom alka-
lommal 6 héten &t adott 50 000 NE ergocalciferol
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(6sszesen 900 000 NE) a D-vitamin-hidnyos (szérum
250HD; <20 pg/l ) betegek 82%-ban normalizélta a
25(0OH)D;-szintet, toxikus tiinetek kialakuldsa nélkil
(19).

Mas vizsgalatok szerint napi 4000 NE D-vitamin
biztonsaggal adagolhat6 volt anélkiil, hogy D-hyper-
vitaminosis alakult volna ki. Varandés anydknal pedig
napi 6300 NE adasa mellett sem észleltek mellékhatést
(20). D hipervitaminézis kialakuldsanak veszélye 150
pg/l szérum-25(0OH)D3-szint felett 1ép fel, mely napi
10 000 NE D-vitamin tartds adasa esetén varhaté fel-
néttben. Ezt az irodalomban tébb helyen is olvashat6
allaspontot azonban semmilyen ismert vizsgélat még
nem tamasztotta ald. Csak egy tanulmany ismert, ahol
napi 20 000 NE D-vitamin-adds mellett mérsékelt
hypercalcaemia alakult ki az intoxicatio klinikai tiine-
tei nélkiil. Osszehasonlitasul érdemes azonban azzal
tisztdban lenni, hogy 30 perc napozas hatasara a bér-
ben kb. 10 000 NE D-vitamin képzgdik.

30 évvel ezel6tt még a 10 kg alatti csecsemdbknek
havonta 200 000 NE im. D-vitamint adtak injekciéban,
ami napi kb. 6500 NE-nek felelt meg. D-hypervita-
minosist vagyis hypercalcaemiat azonban nem irtak le.
Sajét eseteinkbdl tudjuk azonban, hogy 200 000 NE per
os D-vitamin-bevitel mellett a csecsemdknél a szérum
25(0OH)D;-szint 150 ug/l f61é emelkedett, normalis szé-
rumkalciumszint mellett ugyanakkor jelentds mértékd
hypercalciuria alakult ki. Az emelkedett értékek egy
hoénap alatt normalizalédtak. A magas kalciumtartal-
mu csecsemdtaplalas mellett havi 200 000 NE D-vita-
min a csecsemdknek biztosan karos.

Nehéz olyan, fenntartdsok nélkul elfogadhat6 pre-
vencids ajanlast talalni az irodalomban, mely egy az
egyben atiiltethet6 lenne a hazai gyakorlat szdmara. Az
USA egészségiigyi kormdnyhivatalanak allaspontja
szerint napi 600 NE nativ D-vitamin-adés elegendg,
mig a Vitamin D Council internetes portal ajanlasa sze-
rint indulédsként napi 5000 NE D-vitamint kell adni 3
hénapig, majd az ezt kovetd 25(OH)D;-szint meghata-
rozas eredménye alapjan kell a tovabbi adagot beallita-
ni tgy, hogy a 25(OH)D;-szint 50-80 pg/l k6zott marad-
jon (21).

A D-vitamin kezelés beallitasanak gyakorlati
szempontijai

1. Kap-e a beteg per os kalciumpétlast vagy fogyaszt-e
kalciumban gazdag diétat. A szokasos kalciumtar-
talmu diéta mellett nagy adag D-vitamin-adas (napi
6000 NE) mellett sem alakul ki hypercalcaemia. Per
os kalciumkezelés mellett (pl. osteoporoticus nék
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kezelése esetén) azonban mar D-vitamin-adés nél-
kil is észlelték a fokozott kalciumbevitel kedvezét-
len cardiovascularis hatasat; megnovekedett a
szivinfarctus gyakorisaga (22).

2. Akovetkezd fontos szempont az, hogy milyen a ve-
se kivalaszt6 kapacitdsa, mennyire képes a folosle-
ges kalciumot kitriteni. A vesefunkcié besztkiilé-
sével aranyosan csokken a vese kalciumirité ké-
pessége is. Szamos diuretikum — eltéré médon —be-
folyasolja a kalciumkivélasztast, igy a diuretiku-
mokat szedék esetében ezzel is szamolni kell.

3. A napozas szerepe sem elhanyagolhat6. A fiatalok-
kal szemben az idések bérében méar a napozas hata-
sara kevesebb D-vitamin keletkezik. A fokozottan
pigmentalt bérben pedig még alacsonyabb a D-vita-
min-szintézis kapacitasa.

4. A felszivodasi zavarok szerepét jol illusztrélja a
cysticus fibrosisban szenveddk részvételével vég-
zett vizsgdlat, mely azt igazolta, hogy napi 50 000
NE D-vitaminra volt sziikség a 25(0OH)D;-szint nor-
malizalasahoz (23). Ez azt jelenti, hogy a felszivé-
dasban szerepet jatszé enzimek csokkenése nagyon
jelentds szerepet jatszik a D-vitamin-hidany kialaku-
laséban.

5. Végil az egyik legfontosabb szempont az adagolas
beéllitdshoz az, hogy a betegnek milyen az adott
25(0OH)D;-szintje. Alacsony érték esetén lényege-
sen nagyobb adagra van szitkség a szérumszint nor-
malizélasahoz.

A fentiek alapjan nyilvanvald, hogy nincs éaltala-
nos, mindenkire egyforman alkalmazhaté adagolasi
el6iras. Szérumszint-meghatarozas nélkil csecsemdk-
nek 400 NE, az egészségesnek tartott felnétteknek pe-
dig napi 1000 NE D-vitamin a téli id§szakban nyugod-
tan ajanlhaté. A D-vitamin-adas beéllitast kovets 4-6
hétben legfeljebb a vizelet kalciumiiritését érdemes el-
lendrizni, és esetleges hypercalciuria esetén a D-vita-
min-adast csokkenteni kell vagy fel lehet azt fiiggeszte-
ni.

Ha felmeriil valamilyen betegség (vese, maj, emész-
térendszer funkci6zavara) vagy a 25(OH)Ds-szintet
csokkenté gydgyszer szedése, akkor a szérum
25(0OH)D;-szint meghatarozésa legaldbb évente egyszer
indokolt, és a D-vitamin-adast ennek alapjan célszerd
beallitani. A vesefunkcié besziikiilése esetén a vizelet
kalciumiiritése mar nem megbizhat6 az ellenérzés cél-
jabdl, mivel a vese kalciumiirité képessége ilyenkor

mar korlatozott.
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A nativ D-vitamin szubsztitiicié eredményei

A D-vitamin-hidany kedvezétlen kovetkezményei
mar tobb mint egy évtizede ismertek. Az elmult évek-
ben vizsgéalatokkal egybekotott D-vitamin-kezelések
sokasaga indult a hianyéllapot elkeriilése érdekében
ktlonbo6z6 betegesoportokban. Ezen aktivitasnak ko-
szonhetden lehet6ségiink van mar tudoméanyosan meg-
alapozott eredményekrél is beszamolni, melyek a D-vi-
tamin-adas kedvezd hatasat bizonyitottdk. A teljesség
igénye nélkiil néhany példat ebben az 6sszefoglaléban
is érdemes megemliteni.

Az egyik fontos — 18 vizsgélatb6l 4ll6 metaanalizis —
nem talalt kiillonbséget a mortalités tekintetében az &l-
lati eredetd Ds-vitamin (kolekalciferol) és a novényi
eredetd D, (ergokalciferol) kozott. Ez azért fontos, mert
az eurdpai (D;) és az amerikai (D,) kezelésekben
mas-mas D-vitamint hasznalnak. Az egyik legizgalma-
sabb, kedvezd kimeneteld eredményt az a német vizs-
gélat mutatta, ahol egy tobb mint 7 éven at kovetett,
prospektiv vizsgalat sordn 6sszehasonlitottdk a halalo-
zasi adatait 3258 — coronaria-arteriographian atesett —
betegnek (4tlagos életkor 62 év volt). A szérum-
25(0OH)D;-szint alapjan a fels6 25%-ba tartozé betegek
atlagos 25(OH)Ds-szintje 28 ug/l volt és 13%-uk halt
meg, mig az als6 25%-nak 8 ug/l volt a szérumszintjiik,
és nekik viszont 37%-uk halt meg a vizsgélt periédus-
ban (24).

Egy metaanalizis 57 311 beteggel (atlagéletkor 76
év) azt taldlta, hogy a 300-800 NE D-vitamint szedg
idGs emberek csoportjanak a haldlozasi adatai 4,5%-kal
voltak kedvezébbek, mint a D-vitamint nem szeddk
kontrollcsoportjanak halalozési adatai (25). Osszeha-
sonlitdsként megemlitendé a ,,JUPITER study”, mely-
ben a rosuvastatin hatasat vizsgéltak. 4,5 éven &t tart6
kezelés utdn 0,9%-os haldlozas csokkenést talaltak a
kontroll csoporthoz képest (26). A rosuvastatinhoz ké-
pest a — sokkal olcsébb — D-vitamin-adés 6tszor jobban
csokkentette a haldlozasi adatokat.

A tumormegel6zés szempontjdb6l a National
Cancer Institute vizsgalata (27) sordn 16 818 beteg tu-
mor okozta haldlozasat hasonlitottdk 6ssze a D-vita-
(>32  pgl)
25(0OH)D;-szintd csoportban a colorectalis carcinoma

min-ellatottsdgukkal. A magasabb
kockadzata (RR=0,28) a legalacsonyabb volt, mig a
20-32 pg/l 25(0OH)D3 szintl csoport RR értéke 0,44 volt
a kontrollként vizsgalt (25(OH)D;-szint <20 pg/l ) cso-
porthoz képest, ahol a RR értéket 1-nek vették. Bar
ugyanezek a szerz6k egy masik retrospektiv vizsgalat-
ban nem tudték djra igazolni a magasabb D-vitamin
szint tumorprotektiv hatésat (28).
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A D-vitamin-adas kedvezd hatését igazoltdk az inf-

luenza el6forduldsaban, autoimmun betegségekben,

labfajas megsziintetésében, az inzulinrezisztencia és a

diabetes csokkenésében, s6t még autizmusban is

leirtak allapotjavulast (29).

Utravalo-tudnivalé

A sejtekben képzdédé 1,25(0H),D;, aktiv D-vitamin
a nuklearis receptorok kozé tartozé D-vitamin-re-
ceptorhoz (VDR) kapcsolédva a DNS miikodésének
szabalyozasaban vesz részt.

D-vitamin-hidny eléforduldsdnak gyakorisdga az
egészségesnek gondolt lakossag korében jelentésen
fokozédott.

D-vitamin-hidnyban jelent6sen né a kockazata

olyan krénikus betegségek kialakuldsanak, melyek hat-

terében a genetikai szabalyozas zavara 4ll. Ilyen beteg-

ségek az immunrendszer zavara, a tumorok kialakula-

sa, az endokrin funkciok zavara stb.

A D-vitamin-szint emelésével szignifikansan csok-

kenthet6 szamos betegség eléfordulasanak kockéazata

valamint az idGskori mortalitas is.
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Lendiilet-dij a Semmelweis Egyetemradl

sLendillet” prize from the Semmelweis University

Vulnerabilis koszoruér-plakkok vizsgalata: Genomikatdl a képi markerekig

Vulnerable coronary plaques: from genomics to markers of imaging

Maurovich-Horvath Pal

MTA-SE ,Lendiilet” Kardiovaszkularis Képalkot6 Kutatécsoport,
Véarosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika, Semmelweis Egyetem

E-levél: maurovich.horvat@gmail.com

Dr. Maurovich-Horvat Pél orvosegyetemi tanulmanyait a Semmelweis Egyetemen 2006-ban
fejezte be summa cum laude mindsitéssel. 2008 Gsz&tdl két évet toltott el kutatoorvosként a
Harvard Egyetem rangos oktatokorhézéban, a Massachusetts General Hospitalban, ahol a
coronariaplakkok neminvaziv és invaziv képalkotasaval foglalkozott. 2009-ben felvételt nyert
a Harvard Egyetem, School of Public Health karara, Master of Public Health diplomajat
2012-ben szerezte meg Klinikai hatékonység szakiranyon. 2006 6ta a Semmelweis Egyetem,
Vérosmajori Sziv- és Ergy6gyaszati Klinikajan dolgozik, jelenleg egyetemi tandrsegédi mun-
kakorben. Vezeti a Varosmajori Sziv-CT Programot, klinikai, oktat6i és kutatéi munkat végez.
Szamos hazai és nemzetkozi dij kitiintetettje. Jelenlegi Osszesitett impakt faktora 167

(MTMT), fuggetlen idézettsége 907, Hirsch-indexe 10.

A keringési rendszer betegségei vezetik a hazai ha-
lélozasi statisztikdkat, Magyarorszagon a szivinfarcus
kovetkeztében elhunytak szdma az unids atlag mintegy
héromszorosa. A mellkasi panaszokkal rendelkezé be-
tegek korében az invaziv szivkatéteres vizsgalat képezi
a jelentés fokd coronariasziikiilet diagnosztikdjanak
alapveté moddszerét. A lumenszikiilet foka azonban
nem nyujt informdciét az egyes atheroscleroticus
plakkok rupturajanak valészintiségérél. Patolégiai
vizsgalatok feltartak, hogy a szivizominfarctust és/vagy
hirtelen szivhalalt szenvedett betegek kétharmadénal
tineteket nem okozo6 atheroscleroticus 1ézidk, dgyne-
vezett vulnerabilis plakkok okozzédk az akut eseményt.
A vulnerébilis plakkot gyakran vékonysapkas fibro-
ateromanak is nevezik, mivel a 1ézidk tobbségénél a
plakk lipiddas magjat elvékonyodott fibrotikus szovet
boritja. A klinikus szdmara jelenleg nem 4ll a rendelke-
zésre olyan diagnosztikai eljaras, amely a plakkok ve-
szélyességérdl adna informaciét. Amennyiben sikerl-
ne ezeket a plakkokat neminvaziv médon azonositani,
akar tiinetmentes betegeknél is id6ben alkalmazhat-
néank célzott megelézé kezelést. Mindezek alapjan, a
vulnerabilis plakkok korai felismerése hatékonyabb in-

2013; 2:249-410.

farctus-megelézést tenne lehetGvé, amely jelentds nép-
egészségligyi hatassal birhat.

A Lendiilet program 1j kutatasi profil meghonosita-
sat teszi lehet6vé a befogad6 intézményben, a Semmel-
weis Egyetemen. A Varosmajori Sziv- és Ergyégyészati
Klinikdn eziddig nem volt lehetdség az alapkutatas
modszereit, vildgszinvonala kardiolégiai képalkotast
és klinikai tanulméanyokat o6tvoz6 atheroscleroticus
plakk vizsgalatok elvégzésére. Az ilyen jellegii kutatési
projekthez nélkiil6zhetetlen a korszert sziv-CT-beren-
dezés, valamint a nagy térbeli felbontéssal rendelkezd
invaziv képalkot6 eszkozok, mint példaul az optikai
koherencia tomogréfia vagy az intravaszkularis ultra-
hang.

Lendiilet programunk harom pillérre épiilé
kutatasi projekt

Az MTA-SE ,Lendiilet” Kardiovaszkularis Képal-
koté Kutatécsoport (K3 csoport) munkaterve hérom
pillérre épiil. A projekt egyrészt nemzetkozi egytittma-
kodés keretében a kiillonb6zd biol6gia rendszerek, tgy-
nevezett ,omikdk” vizsgédlataval Gj tipust biomarkerek
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azonositdsat célozza meg.
Ennek érdekében a gének
kolcsonhatasaval (geno-
mikai), a fehérjékkel (pro-
teomikai), a sejtekben lezaj-
16 anyagcsere-folyamatok-
kal (metabolomikai) és a zsi-
rok élettani és korélettani
szerepével (lipidomikai)
kapcsolatos ~ vizsgalatokat
végziink. Osszehasonlitjuk
a kalonbozs ,,omikdk” jel-
legzetességeit a koszoru-
ér-betegségben szenveddgk-
nél és az egészséges egyé-
neknél. A koszoraér-beteg-
séget 256 szeletes CT-beren-
dezéssel azonositjuk,
amellyel a plakkok jelenléte
igen nagy pontossaggal iga-
zolhat6 vagy kizarhaté. Az

eljaras sokkal megbizhatébb
1. dbra. 3D rekonstrualt CT felvétel egy human ex vivo sziv koszoruér-rendszerérdl. A jobb J 8

oldali panelen koregisztralt keresztmetszeti képek lathatok a_jobb koszoruér proximalis szaka- képet ad az elvaltozasokrol,
szarol (kék nyil). A képek nagy kockazati, jelentds méretii nekrotikus maggal (csillagok) ren- mint az eddig alkalmazott
delkezd fibroateromat abrazolnak. CT: Computer Tomogrdfia, IVUS: Intravaszkularis Ultra-

6d k, példdul iv-
hang, OCT: Optikai Koherencia Tomogrdfia modszerek, peldaul a sziv

katéterezés.

A masodik pillért az ex
vivo kisérletes munka jelen-
ti, amely soran célunk egy
megkozelitéleg 1000 koszo-
riér-keresztmetszetet maga-
ba foglalé sziv-CT, optikai
koherencia tomografia,
intravaszkularis ultrahang
és szovettani képekbdl allé
»plakk-image bank” létreho-
zasa. A képbank lehetévé te-
szi a kilénbo6z6 kockazattal
rendelkez6  plakktipusok
morfologiai jellemzését kii-
l6nb6z6 képalkot6 techni-
kak segitségével, a ,gold
standard”-ként szerepld szo6-

vettanhoz képest. Ezen feliil

2. abra. Klinikai vizsgalat, 3D rekonstrualt CT felvétel (bal oldali panel). Kanyarodo
multiplanaris rekonstrukcio (kozépsé panel). Szinkodolt 3D szegmentdalt koszoruér és plakk . o
(jobb oldali panel). A kék nyil a bal fétorzsben abrazolodo, nagy kockazatii jellegzetességeket CT-felvételek alkalmazésa-

mutaté plakkot jelol val dramlastani modellezést

haromdimenzios

végziink a Budapesti M-
szaki és Gazdasdgtudoma-
nyi Egyetem Hidrodinami-
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kai Tanszékével egytuttmikodve. Az eljards segitséget
nyujthat egy matematikai és informatikai alapokon
nyugvé plakk-vulnerabilitasi index kifejlesztéséhez.

A kutatasok harmadik pillére a szivinfarctust szen-
vedett betegek bevondsdval végzett klinikai vizsgalat
lesz, amelyet BUDAPEST-ACS klinikai vizsgalatnak
neveztiink (Burden of Coronary Artery Disease in
Patients who Suffered Troponin Positive Acute
Coronary Syndrome). A harom évre tervezett pros-
pektiv vizsgélat sordn megismételjik a betegek CT-
vizsgélatat. A hosszu tava kovetés lehet6vé teszi, hogy
értékeljuk az alapvizsgalatnal megallapitott vulnera-
bilitasi index prediktiv értékét, illetve egyéb képi- és
biomarkerek diagnosztikus értékét a bekovetkezett kli-
nikai események fényében.

Multidiszciplinaris lendiiletes kutatécsoport

A K3 csoport szamos teriilet kutatéit foglalja maga-
ba, igazi multidiszciplinaris csapatot hozunk létre.
Merkely Béla professzor végzi és feliigyeli az invaziv
vizsgélatokat, Buzds Edit professzor asszony a sejtek

2013; 2:249-410.
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kozotti kommunikéaciéban szerepet jatsz6 mikro-
vezikuldkkal kapcsolatos analizisekben vesz részt. V-
ros Szilard, a New York-i Stony Brook Egyetem pro-
fesszora az ,omikdk” és a CT-képalkotas vilaghird
szaktekintélye, Padl Gyérgy, a BME tanszékvezetd
egyetemi tanéra a koszortierek aramlastani modellezé-
sét irdnyitja, Szildgyi Brigitta, a BME docense a mate-
matikai modellezésben segit, Hubay Marta, az SE do-
cense pedig a szovettani vizsgélatokat végzi. A Lendi-
let Kutat6csoport magjat azonban a PhD- és TDK-hall-
gatok alkotjak. A csapat PhD hallgatéi kozil Celeng
Csilla és Karolyi Mihdaly Bostonbdl tértek haza, 6k a kli-
nikai és kisérletes munkaban is részt vesznek,
Bartykowszki Andrea és Major Gydngyi doktoran-
duszok és kardiolégus rezidensek a klinikai munkaba
kapcsolédnak be. Posztdoktorként csatlakozik Horvath
Tamads, aki a kiillonb6z6 projektek 6sszefogasaban és a
BME-vel vald kapcsolattartasban jatszik kulcsszerepet.
Rajtuk kival héarom rezidens (Panajotu Alexisz,
Jermendy Addm és Suhai Ferenc) és négy kivalé didk-
koros hallgaté (Kolossvary Marton, Nagy Eszter, Szil-
veszter Balint és Benke Kadlmdn) is aktivan részt vesz-
nek a kutatasban.
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A NESTLE részleges fehérje hidrolizaitumanak
hatékonysaga az atopias dermatitisz
megel6zésében a legmagasabb, ,A-szinti”
evidenciakkal/meta-analizissel igazolt.”

. : Magyar
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Irodalom: Alexander D, Cabana M: Partially hydrolyzed 100% whey protein infant formula and
reduved risk of atopic dermatitis: a metaanalysis. J. Pediatr Gastroenterol Nutr. 2010; 50(4):422-30 11.
Szajewska H, Horvath A: Meta-analysis of the evidence of a partially hydrolyzed 100% whey formula
for the prevention of allergic deseases. Curr Med Res Optin 2010; 26(2):423-437 12.
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Uj MTA Doktorok a Semmelweis Egyetemradl

New MTA Doctors from the Semmelweis University

Endokrin daganatok és immun-neuroendokrin kdlcsonhatasok molekularis,

bioinformatikai és klinikai vizsgalata

Molecular, bioinformatics and clinical studies on endocrine tumours and immune-neuroendocrine

interactions

lgaz Péter
II. Sz. Belgy6gyaszati Klinika, Semmelweis Egyetem

E-levél: igaz.peter@med.semmelweis-univ.hu

Dr. Igaz Péter 1997-ben szerzett altalanos orvosi diplomat a Semmelweis Orvostudomanyi
Egyetemen. E mellett még biologus (molekularis bioldgia szakirany) és jogasz diplomaval
rendelkezik. PhD fokozatat 1999-ben szerezte molekularis immunol6gia témakdorben Prof.
Dr. Falus Andras témavezetése alatt. 1997 6ta a Semmelweis Egyetem Il. Belgyogyaszati Kli-
nikan dolgozik jelenleg egyetemi docensi munkakorben. Harom szakvizsgéja van: belgyo-
gyaszat, endokrinoldgia, klinikai genetika. Klinikai (fekvé- és jarobeteg ellatas), oktatoi és ku-
tatdmunkat végez. 2013. januarban itélték meg szamara az MTA doktori fokozatot. Tobb tu-
domanyos dijat kapott, Bolyai dsztondijas volt. Jelenlegi 6sszesitett impakt faktora 122

(MTMT), amelynek tobb mint felét elsé és utolso szerzds folyoiratcikkei teszik ki. Fiiggetlen

idézettsége 470, Hirsch-indexe 14.

Osszefoglalé MTA doktori értekezésrdl
Sikeres védés: 2012. november 14.

A daganatok kéreredete rendkiviil Gsszetett, és eb-
ben szamos endogén és kornyezeti tényezd jatszik sze-
repet. Az MTA doktori értekezésem alapjat képezé ku-
tatdsaim k6zéppontjaban az endokrin szervek dagana-
tainak kutatasa all, azokon beliil is elsGsorban a mel-
lékvese daganatai képezik kutatdsaim 6 targyat. Az
értekezés masik fé irdnyat az immun- és neuro-
endokrin rendszerek kolcsonhatasainak kutatasa ké-
pezte. E rovid 6sszefoglaléban a mellékvese-daganato-
kon végzett kutatasaim f6 eredményeit foglalom 6ssze.

A mellékvese daganatai gyakoriak és gyakorisa-
guk az életkorral emelkedik, 50 éves életkor felett
akar a népesség 5-7 %-aban is eléfordulhatnak.
A mellékvese-daganatok donté tobbsége jéindulatd,
hormonalisan  inaktiv  mellékvesekéreg-adenoma.
A hormontermeld mellékvesekéreg eredeti daganatok
salyos klinikai kovetkezményekkel (glitkokortikoid-
taltermelés — Cushing-szindréma, mineralokortikoi-

dok taltermelése — primer aldosteronismus) tarsulnak.

2013; 2:249-410.

A mellékvesekéreg-carcinoma ritka, rossz prognozi-
st daganat. A mellékvese daganatainak 5-8%-a phaeo-
chromocytoma, amely katekolamintermelése kovet-
keztében életveszélyes szovédményekkel (stroke,
myocardialis infarctus) tarsulhat.

Az utébbi évek vizsgalatai soran szdmos tényezdre
deriilt fény mind a mellékvesekéreg, mind a mellékve-
sevel§ daganatok kialakulasdnak folyamataiban, azon-
ban tovabbra is tavol allunk egy atfogé képtél. Mig a
mellékvesekéreg-daganatok elenyészé része 6roklgds,
addig a mellékvesevel6bdl kiindul6 phaeochromo-
cytomak genetikaja a sporadikus daganatok kozott ki-
vételes, mivel a sporadikusan felismert phaeochro-
mocytomak 25-30%-a csirasejtes mutaciok talajan
alakul ki és 6rokl6dé daganatszindréma képében je-
lentkezik (multiplex endokrin neoplasia 2-es tipusa,
von Hippel-Lindau szindréma, neurofibromatosis 1-es
tipusa, 6rokl6dé paraganglioma szindromak).
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Mind a mellékvesekéreg-daganatok, mind a phaeo-
chromocytomak esetében komoly klinikai nehézség,
hogy a rosszindulatisag megallapitasa szovettani
vizsgalat alapjan nehéz, s6t a phaeochromocytomak
esetében nem is lehetséges. A phaeochromocytomék
rosszindulattusagat kizardlag klinikai kritériumok, atté-
tek jelenlétében allithatjuk fel. Jelenleg nem ismert
olyan szovettani, ill. molekularis marker, ami alapjan
az eltavolitott phaeochromocytoma dignitasa megalla-
pithat6 lenne. Szintén nem ismert olyan marker, ami
e daganatok recidiva hajlamat jelezné. Kulonosen
nagy gyakorlati jelentGsége lehet olyan molekuléaris
markerek azonositdsanak, amelyek segitségével a
mellékvesekéreg és mellékvesevel -daganatok rosszin-
dulatt viselkedése biztonsaggal jelezhetd.

A sebészi kezeléstdl eltekintve a mellékvese-daga-
natok kezelésében konzervativ kezelési lehetgségeink
igen korlatozottak, ami a molekularis patogenezis ku-
tatasdnak fontossagat és 1j gyogyszeres timadéaspontok
felderitésének sziikségességét jelzi. Mind a mellék-
vesekéreg-carcinoma, mind a malignus phaeochromo-
cytoma gyogyszeres kezelése terén nagy igény lenne 4j,
biztonsdgos és hatékony gyégyszerek kifejlesztésére.
A patogenezis vizsgalata olyan utakat tarhat fel,
amelyek potencialis gydgyszeres tdmadaspontokat is
jelenthetnek.

Az MTA doktori értekezésem alapjat képezé kuta-
tasaim legfontosabb részét a mellékvese-daganatok
mikroRNS és génexpressziés mintazatanak vizsgala-
ta képezi, aminek elemzéséhez Osszetett bioinfor-
matikai médszereket alkalmaztunk. A mikroRNS-ek
a génkifejezédés szabélyozasdban vesznek részt és a
korszerd molekuléris bioldgiai vizsgalatok egyik leg-
fontosabb iranyat képviselik. A mikroRNS-ek kifejezé-
dési mintdzata szamos betegségben, igy daganatokban
is megvaltozik. A mikroRNS mintézat eltérései a gén-
expressziés (mRNS) mintazatok vizsgalatdhoz hason-
l6an alkalmasak lehetnek a kéreredet tanulmanyozasa-
ra, a daganatok osztélyozaséara, a j6- és rosszindulattisa-
got jelzé és prognosztikus markerek azonositasara.
A mellékvese daganataiban a vilagon elsék kozott
vizsgaltuk a mikroRNS-ek expressziés mintazatat.
(mRNS),
mikroRNS és fehérjeszinti eltéréseket deritettiink fel

Munkédim sordn 1j génexpresszids
korszerd molekularis és bioinformatikai maddszerek
felhasznalasaval. Mellékvesekéreg-daganatokban a vi-
lagon els6ként végeztiink bioinformatikai metaana-
lizist (az irodalomban elérhet6 és sajat génexpressziés
eredményeink dsszehasonlité elemzése).

A mellékvese-daganatok kutatésa terén elért legfon-
tosabb eredményeink az aldbbiakban foglalhaték 6ssze
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a koreredet tanulményozasa, a diagnosztikus jelentd-
ség (4j biomarkerek) és potencidlis kezelési jelentdség
vonatkozasaban.

» 1. Koreredet

Megéllapitottuk, hogy az ép mellékvesekéreg, a jo-
indulatd hormonélisan inaktiv és kortizoltermeld, va-
lamint a mellékvesekéreg-carcinoma mikroRNS ex-
presszids mintazata jelentds eltéréseket mutat. Phaeo-
chromocytomék kozott a sporadikus jéindulatd, orok-
chromocytomak kozott szignifikans mikroRNS ex-
presszios eltéréseket talaltunk.

A mellékvesekéreg-carcinoma és adenomak kozott
szignifikdnsan eltéréd mikroRNS-ek cél mRNS-einek
bioinformatikai elemzésével a sejtciklus karosodasat
mutattuk ki, mint a mikroRNS-ek altal befolyasolt,
mellékvesekéreg-carcinomaban fontos patogenetikai
eltérést. A phaeochromocytoma recidivdjaban a fejlé-
dés, diffferencidlédas szabdlyozasaban és szamos da-
ganat koreredetében fontos Notch-jelatviteli tt jelents-
ségét mutattuk ki.

A sajat és mas munkacsoportok altal kozolt mellék-
vesekéreg-daganatokra vonatkozé  génexpresszids
eredmények metaanalizisével harom {6 patogenetikai
utat azonositottunk mellékvesekéreg-carcinomaban:
1. a sejtciklus karosodésat (1. dbra), 2. a retinsav jelat-
vitel eltéréseit, valamint 3. az immun-komplement
rendszer eltéréseit. A génkifejez6dési mintazat dssze-
flggéseit vizsgdlé hélézatelemzés sordn a c-myc
protoonkogén csokkent kifejez6dését, mint a mellék-
vesekéreg-carcinoma patogenezisének kozponti elemét
azonositottuk. Ez meglep6 eredmény, mivel a c-myc al-
talaban fokozott kifejez6dést mutat a daganatok tobb-
ségében.

Vizsgaltuk a gyulladasos mediator hisztamin ter-
melGdését és receptorait is. A hisztamin bioszintézisért
felelGs hisztidin dekarboxilaz kifejezGdése és a hiszta-
min koncentracidja is kisebb mértékd volt a mellékve-
sekéreg-daganatokban, mint az ép szovetben, legala-
csonyabbnak a carcinoma szovetekben talaltuk. Mas
rosszindulati daganatokban (pl. vastagbél, emld) a
hisztamin kifejez6dése fokozott. Ez szintén a mellék-
vesekéreg-carcinoma egyedi biolégiai viselkedését je-

2

lezheti a csokkent kifejezddésti c-myc-hez hasonléan.

» 2. Diagnosztikus jelentGség (iij biomarkerek)

A j6- és rosszindulati mellékvesekéreg-daganatok
elktlonitésére alkalmas mikroRNS markereket azono-
sitottunk, amelyek koziil a miR-503 és miR-511 ex-
presszids kiilonbsége bizonyult leghatékonyabbnak.
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Szignifikans expresszié ndvekedés 1, 2, 3, illetve 4 microarray vizsgalat alapjan

Génexpresszié ndvekedés a gén kopiaszamanak névekedése miatt 1, 2, illetve 3 vizsgalat alapjan

O Génexpresszié csokkenés a gén képiaszamanak csdkkenése miatt 1 vizsgalat alapjan

1. abra. A sejtciklusban szerepld génexpresszios eltérések mellékvesekéreg-carcinomaban funkciondlis genomikai metaanalizisiink

alapjan. (Szabo PM, ..., Igaz P: Oncogene, 2010;29:3163-3172.)

Mivel a mellékvesekéreg-daganatok szovettani vizsga-
lata, a rosszindulatisag megallapitasa nehéz, e
mikroRNS marker gyakorlati szempontbél is hasznos
lehet.

Az MTA doktori értekezésem megvédése 6ta nem-
csak a daganatszovetben kimutatott, hanem a vérplaz-
maban keringd mikroRNS-ek eltérg kifejezGdését is
megfigyeltiik, ami a klinikai gyakorlatban alkalmas le-
het a j6- és rosszindulati daganatok mitét el6tti
elktilonitésére is.

A recidivédra hajlamos és nem recidivalé phaeo-
chromocytomék elkiillonitésére alkalmas mikroRNS
markert azonositottunk (miR-1225-3p), ami gyakorlati
szempontbdl hasznos lehet, hiszen kivélaszthatok le-

2013; 2:249-410.

hetnének a recidivara hajlamos betegek, akiknek igy
szorosabb klinikai kovetése kivanatos.

A hisztamin receptorai kozott szignifikans eltérése-
ket talaltunk, a H3-receptor kifejez6dése a rosszindula-
ta daganatokra volt jellemzd, ami akar a rosszindulati-
sdg markereként torténd felhasznalasat is felvetheti.

» 3. Kezelési jelentGség, 1j terapias célpontok
Vizsgélataink alapjan a mellékvesekéreg-carcino-
ma kezelésében 1j, igéretes célpontot jelezhet a
retinsav jelatvitel befolyasolasa, killonosen a retinoid
X receptoron keresztiil haté 9-cisz-retinsav alkalmaza-
sédval. Az MTA doktori értekezés benyujtasa 6ta e kér-
dést mind in vitro sejtvonalon, mind xenograft model-
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len megvizsgaltuk, és ez alapjan a 9-cisz-retinsav haté-
konyan gatolta a mellékvesekéreg-carcinoma sejtek
szaporodasat, hormontermelését. A 9-cisz-retinsav
ezaltal a mellékvesekéreg-carcinoma reményteli keze-
lési maddja lehet.

A phaeochromocytoma esetében a Notch-jelatvitel
befolyésoldsa meriilhet fel.

E munka létrejottében sokaknak tartozom koszo-
nettel. Professzoraim koziil a II. Sz. Belgyogyaszati Kli-
nikarél Rdcz Kdroly, Tulassay Zsolt, Glaz Edit pro-
fesszorokat, a Genetikai, Sejt- és Immunbiolégiai Inté-
zetben Falus Andrds és Csaba Gydrgy professzorokat
emelném ki, akik mellett még nagyon sok kolléga segit-
sége volt jelentds e munkék elkésziiltében. A bemuta-
tott kutatasi eredmények dont6 része PhD hallgat6im
(Szabé Péter Mdarton, Témbél Zsdfia, Zsippai Adrienn,
Szabé Didna Rita) munkainak eredménye, akik nélkiil
MTA doktori értekezésem nem johetett volna létre, igy
nekik is készonettel tartozom.

Az értekezés alapjaul szolgalo legfontosabb cikkeim
(és néhany azota megjelent ehhez kapcsolodo kézlemény)

Tombol Z, Szabé P, Molnar V, Wiener Z, Tolgyesi G,
Horanyi J, Riesz P, Reismann P, Patécs A, Liké 1,
Gaillard R, Falus A, Racz K, Igaz P. Integrative
molecular-bioinformatics study of human adrenocortical
tumors: microRNA, tissue specific target prediction and
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pathway analysis. Endocrine-Related Cancer, 16,
895-906, 2009, IF: 4,282

Szabé PM, Wiener Z, Témbol Z, Kovéacs A, Pocza P, Horanyi
], Kulka J, Riesz P, T6th M, Patécs A, Gaillard RC, Falus
A, Récz K, Igaz P. Differences in the expression of
histamine-related genes and proteins in normal human
adrenal cortex and adrenocortical tumors. Virchows
Archiv, 455, 133-142, 2009, IF: 2,305

Szab6 PM, Tamasi V, Molnér V, Andréasfalvy M, Témbol Z,
Farkas R, Kovesdi K, Patocs A, Toth M, Szalai C, Falus
A, Récz K, Igaz P. Meta-analysis of adrenocortical tumor
genomics data: novel pathogenic pathways revealed.
Oncogene, 29, 3163-3172, 2010, IF: 7,414

Témbél Z, Eder K, Kovacs A, Szabé P M, Kulka ], Liko6 I,
Zalatnai A, Racz G, Téth M, Patécs A, Falus A, Racz K,
Igaz P. MicroRNA expression profiling in benign
(sporadic and hereditary) and recurring adrenal
pheochromocytomas. Mod Pathol 23, 1583-1595, 2010,
IF: 4,176

Szab6 PM, Récz K, Igaz P. Underexpression of C-myc in
Adrenocortical Cancer: A Major Pathogenic Event?
Horm Metab Res, 43, 297-299, 2011, IF: 2,188

Zsippai A, Szabo DR, Tombol Z, Szabo PM, Eder K,
Pallinger E, Gaillard RC, Patocs A, Toth S, Falus A, Racz
K, Igaz P. Effects of mitotane on gene expression in the
adrenocortical cell line NCI-H295R: a microarray study:
Pharmacogenomics, 13, 1351-1361, 2012, IF: 3,857

Szabé PM, Pintér M, Szabé DR, Zsippai A, Patécs A, Falus
A, Racz K, Igaz P. Integrative analysis of neuroblastoma
and pheochromocytoma genomics data. BMC Med
Genomics, 5: 48, 2012, IF: 3,466

Szab6 DR, Baghy K, Szab6é PM, Zsippai A, Marczell I, Nagy
7, Varga V, Eder K, T6th S, Buzas EI, Falus A, Kovalszky
I, Patécs A, Racz K, Igaz P: Antitumoral effects of 9-cis
retinoic acid in adrenocortical cancer. Cell Mol Life SCI,
DOI 10.1007/s00018-013-1408-z, IF: 5,615
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Uj MTA Doktorok a Semmelweis Egyetemradl

New MTA Doctors from the Semmelweis University

Hemopoetikus eredetii sejtek jelatvitele egészséges és koros koriilmények

kozott
Hematopoietic cell signaling in health and disease

Mocsai Attila
Elettani Intézet, Semmelweis Egyetem

E-levél: imocsai.attila@med.semmelweis-univ.hu

Dr. Mdcsai Attila 1993-ban szerzett altalanos orvosi diplomét a Semmelweis Orvostudoma-
nyi Egyetemen. Ezutan az Elettani Intézetben, Dr. Ligeti Erzsébet mellett kezdett kutatomunkét
végezni. PhD fokozatat 1999-ben szerezte meg. 1999-2002 kozott posztdoktori kutatoként
dolgozott Dr. Clifford Lowell laboratériumaban a University of California, San Francisco egye-
temen. 2003 6ta a Semmelweis Egyetem Elettani Intézetének munkacsoportvezetoje, jelen-
leg egyetemi docensi statushan. ErdekiGdési terillete a gyulladésos betegségek és a csont-
anyagcsere molekularis folyamatainak a vizsgalata. 2004-ben és 2009-ben a Wellcome
Trust 6téves nemzetkozi vezet6-kutatdi palyazatat, 2008-ban az Eurdpai Kutatasi Tanacs 6t-
éves fiatal vezetd-kutatoi palyazatat, 2013-ban az MTA Lendiilet-programjanak tamogatasat
nyerte el. 2012 6ta egy EU altal timogatott nemzetkozi kutatasi konzorcium vezetdje. A
Sanofi-Aventis/Chinoin Magyar Kutatasi dij és az MTA Akadémiai dijanak a nyertese. Ossze-
sitett impakt faktora 422, fiiggetlen idézeteinek szama 2200. NGs, két gyermek apja (Anna 7,

Marci 5 éves).

Osszefoglalé MTA doktori értekezésrdl
Sikeres védés: 2013. majus 29.

A hemopoetikus eredett sejtek a szervezet szamos
élettani folyamataban, koztiik az vérgazok szallitasa-
ban, a vérzéscsillapitasban, az immunvédekezésben és
a csontanyagcserében is kiemelkedd szerepet jatsza-
nak. Emellett részt vesznek szamos betegség, koztiik a
gyulladasos betegségek, a thromboticus folyamatok, a
patoldgids csontlebontas és a cardiovascularis megbe-
tegedések kialakuldsaban is. A hemopoetikus sejtek
mikodésének vizsgalata ezért szamos sulyos és gyako-
ri betegség kialakuldsdnak a megértését, és lehetséges
terdpias tdmadéaspontok azonositdsat eredményezheti.

Az értekezés alapjat képezd kisérleteinkben a
hemopoetikus eredet sejtek felszinén talalhaté kiilon-
bo6z6 receptorok intracelluléris jelatviteli folyamataival
foglalkoztunk. Kisérleteink kozéppontjédban kiilonbozé
tirozin-kinadzok, illetve az azok részvételével felépild
jelpalyak élltak. Ennek a kérdésnek azért van kiemelt
jelentésége, mert az elmult évtizedekben az Gj gyogy-
szerhat6anyagok fejlesztésének egyik {6 irdnya a kinaz-

2013; 2:249-410.

gatlo szerek fejlesztése volt. Az ezek eredményeként a
klinikumba bevezetett gy6gyszerek forradalmasitottak
a daganatok elleni terapiat, amelynek leglatvanyosabb
példéja a kronikus myeloid leukaemia (CML) kialaku-
lasdban résztvevé BCR-Abl faziés fehérjét gatlé ima-
tinib, amely forradalmi attérést hozott a CML terapiaja-
ban. Bar a kindzok elészor a malignus betegségekben
meriltek fel lehetséges terdapids célpontként, az elmult
évtizedek eredményei kimutattak, hogy ezek a fehérjék
a szervezet szinte minden miikodési folyamataban, és
szamos nem-daganatos betegség létrejottében is szere-
pet jatszanak. Sajat kisérleteimet a tirozin-kindzoknak
a nem-daganatos betegségek 1étrejottében betoltott sze-
repével kapcsolatban végeztem.

Kisérleteim elsGsorban a gyulladés és a csontanyag-
csere vizsgélata koré épiiltek. Mindkét esetben végez-
tiink szamos in vitro és (kisérleti egerekben) in vivo ki-
sérleteket is. Mddszertani szempontbdl fontos kiemel-
ni, hogy kisérleteink donté részét génhianyos (un.
knockout) egerek, illetve azokbdl izolélt sejtek vizsga-
lataval végeztik. Ez a megkozelités az elmult évtize-
dekben olymértékben forradalmasitotta az orvos-biolé-
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giai tudoményt, hogy a médszer kifejlesztéit (Mario
Capecchi-t, Martin Evans-t és Oliver Smithies) 2007-
ben orvosi Nobel-dijjal tiintették ki. A knockout meg-
kozelités elényei kozé tartozik a nagy pontossig és
specificitas, egy adott fehérje teljes torlésének a lehet6-
sége, illetve az é16 allatokon torténd in vivo kisérletek
konnyd kivitelezhetésége. Mindezek altal a génhia-
nyos egerek segitségével korabban elképzelhetetlen
pontossaggal tudjuk azonositani az egészséges és kéros
folyamatokban szerepet jatszo molekularis tényezéket
és lehetséges terapias tamadaspontokat.

Sajét kisérleteimet a tovdbbiakban harom csoport-
ban targyalom.

» 1. In vitro vizsgalatok gyulladasos sejtekben

Ezen kisérleteink soran egyes gyulladasos sejtek
(neutrofil granulocytak és macrophagok) és a felszinii-
kon jelen levé receptorok jelatviteli folyamatait szeret-
tiik volna feltérképezni. Kisérleteink sordn elsésorban
a fehérvérsejtek letapadasaban, aktivaciéjaban és van-
dorlasédban szerepet jatszo B,-integrineknek) a jelatvi-
telét vizsgaltuk. Kimutattuk, hogy a B.-integrinek jelat-
vitele a lymphocytdk antigén-receptorainak jelatvitelé-
re emlékeztet§ folyamaton keresztiil jon létre. Ennek
soran Src-tipusu tirozin-kinézok foszforildlnak és akti-
valnak két adapter fehérjét (a DAP12-t és az FcRy-t) me-
lyek jellegzetes, kordbban a lymphocytdk antigén-
receptoraira specifikusnak hitt, Gn. ITAM-motivumot
tartalmaznak. Az ITAM-motivum tirozinjainak a fosz-
forilaci6ja egy masik tirozin-kinédz, a Syk kihorgonyzé-
dasdhoz vezet, és ez a folyamat inditja el a tulajdonkép-
peni jelatvitelt, melyben fontos szerepet jatszik még a
PLCy2 foszfolipaz.

» 2.1In vivo gyulladasos folyamatok vizsgalata

Fenti eredményeink alapjan felmertilt benntiink a
lehetdség, hogy az altalunk vizsgalt jelatvivé moleku-
lak (kalonosen a Syk és a PLCy2) esetleg szerepet
atszhatnak a fehérvérsejtek és az integrinek kozvetité-
sével létrejovd gyulladasos betegségek kialakuldasaban
is. Ennek tisztdzasa érdekében megvizsgéaltuk, hogy
miképp befolyasolja a Syk vagy a PLCy2 hianya a hu-
mén rheumatoid arthritis allatmodelljének a lefutésat.
Kisérleteinkben azt tapasztaltuk, hogy mind a Syk-
hianyos, mind a PLCy2-hidnyos allatok teljes mérték-
ben védettek voltak az autoimmun arthritis kialakula-
saval szemben. A Syk és a PLCy2 tehat fontos szerepet
jatszik az autoimmun arthritis kiamakuldsdban, és a
humén rheumatoid arthritis terapidjanak is igéretes ta-
madéspontjai lehetnek.
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» 3. A csontlebontas molekularis mechanizmusai-
nak a vizsgalata
Fenti kisérleteink sordn szinte véletleniil figyeltiik
meg, hogy két fehérje, a DAP12 és az FcR
nydban dramai mértékben megnévekszik az egerek

uttes hia-

csontdlloméanya (ez megfelel a humén osteopetrosis
kérképnek). A jelenség hétterének feltérképezése soran
felfedeztiink egy teljesen Gj, az immunreceptorok jelat-
vitelére emlékeztetd jelpalyat, amelyik elengedhetetlen
az osteoclastok fejlédéséhez és csontlebonté miikodé-
séhez. A jelpalya fontos tovabbi elemei a Syk
tirozin-kindz és a PLCy2 foszfolipaz.

Az eredmények jelentsége

Eredményeinknek mind elméleti, mind komoly
gyakorlati jelentésége is van. Az integrinek és az
immunreceptorok jelatvitele kozti hasonl6sag alapjai-
ban valtoztatta meg az integrinek jelatvitelével kapcso-
latos elképzeléseinket. Az ezekhez hasonlé Gj osteo-
clast-jelpalya azonositésa egy teljesen Gj alapokra he-
lyezte a csont- és immunrendszer kacsolatainak a meg-
értését és mas eredményekkel egytitt az oszteoimmu-
nolégia, mint 4j kutatéasi irdny megalapozasdhoz veze-
tett. A Syk tirozin-kindzzal kapcsolatos eredményeink
hozzéajarultak egy 4j gyogyszerfejlesztési irany elindi-
tasdhoz, melynek eredményeképpen a Syk-gatloszer
fostamatinib a rheumatoid arthritis terdpidjaban a III.
fazisu vizsgalatokig jutott. A PLCy2 arthritisben betdl-
tott szerepe magyarazatot adott arra, hogy szdmos,

BCR, TCR, FcR

Transmembrane
adaptor

ITAM

SRC family 2
kinases
Kinase

SYK or ZAP70

Az immunreceptorok jelatviteli folyamatai (Mocsai et al., Nat
Rev Immunol 2010)
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évekkel késébb azonositott human PLCy2-talmi-
kodéses oroklott mutacié miért okoz spontan arthri-
tises tiineteket.

Osszességében elmondhatom, hogy az értekezésem
alapjat képezé kisérletek a gyulladédsos folyamatok és a
csontlebontds molekularis mechanizmusainak a l1énye-
gesen pontosabb megértését, és 1Gj terdpids tdmadas-
pontok azonositasat tették lehetvé.

Az értekezés alapjaul szolgdld legfontosabb kozleményeim

Mdcsai A, Zhou M, Meng F, Tybulewicz VL and Lowell CA:
Syk Is Required for Integrin Signaling in Neutrophils.
Immunity 2002;16:547-558. IF: 17,5

Modcsai A, Humphrey MB, Van Ziffle JAG, Hu Y, Burghardt
A, Spusta SC, Majumdar S, Lanier LL, Lowell CA,
Nakamura MC: The Immunomodulatory Adapter

2013; 2:249-410.
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Proteins DAP12 and Fc-receptor y-chain (FcRy) Regulate
Development of Functional Osteoclasts Through the Syk
Tyrosine Kinase. Proc Natl Acad Sci USA
2004;101:6158-6163. IF: 10,5

Modcsai A, Abram CL, Jakus Z, Hu Y, Lanier LL, Lowell CA:
Integrin Signaling in Neutrophils and Macrophages Uses
Adaptors Containing Immunoreceptor Tyrosine-Based
Activation Motifs. Nat Immunol 2006;7:1326-1333. IF:
27,6

Jakus Z, Simon E, Frommbhold D, Sperandio M and Mdcsai
A: Critical Role of Phospholipase Cy2 in Integrin and Fc
Receptor-Mediated Neutrophil Functions and the
Effector Phase of Autoimmune Arthritis. ] Exp Med
2009, 206: 577-593. IF: 14,5

Jakus Z, Simon E, Balazs B, Mdcsai A: Genetic Deficiency of
Syk Protects Mice from Autoantibody-Induced Arthritis.
Arthritis Rheum 2010;62: 1899- 1910. IF: 8,4
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0SSZEFOGLALAS A coeliakia egy genetikailag prediszponalt, vékonybeleket érinté komplex gyulladasos betegség, amelyet a bizaban, arpaban és rozsban
taldlhaté glutén ltal indukélt koros stresszreakcid jellemez. Osszefoglalé cikkiink célja, hogy ismertesse a stresszre adott vélaszreakcioban kulcsszere-
pet jatszo hésokk fehérjék (HSP) coeliakia patomechanizmuséban betoltott szerepét. A hésokk-proteinek kiilonbdz6 molekulatémeg, erésen konzervalt,
valamennyi él6lényben eléforduld molekularis chaperonok, altalanos jelenlétiik arra utal, hogy a hésokkra adott valasz univerzalis. Coeliakias betegek bél-
nyalkahartyajaban fokozott HSP expresszié mutathato ki, ami genetikailag hajlamos egyénekben hozzéjarulhat a coeliakia kialakulasahoz.

KULCSSZAVAK coeliakia, h6sokk fehérjék, Toll-like receptor, mucosalis expresszio

SUMMARY Coeliac disease is a genetically predisposed complex inflammatory gastrointestinal disease which is characterized by a chronic stress reaction
induced by wheat, rye and barley gluten. The aim of our review article is to summarize the role of heat shock proteins (HSP) in the pathomechanism of
coeliac disease. HSPs are higly conservated molecular chaperones with different molecule masses. They are present in all organism referring to the
universality of the heat shock response. In the duodenal mucosa of patients with coeliac disease the expression of HSPs is increased which may

contribute to the development of the disorder.

KEY WORDS coeliac disease, heat shock proteins, Toll-like receptor, mucosal expression

A coeliakia jellegzetességei

A coeliakia, mas néven gluténszenzitiv enteropa-
thia vagy nem-trépusi sprue, egy a genetikailag fogé-
kony emberekben eléfordulé gastrointestinalis beteg-
ség, amit bizonyos élelmiszerekben (btza, rozs, arpa),
és egyes gyogyszerekben, valamint vitaminokban meg-
talalhat6 glutén és a hozza hasonlé prolaminok valta-
nak ki (1).

A coeliakia kortilbeliil a lakossag 1%-at érinti, ha-
gyomanyosan gyermekkori betegségnek tekinthetd,
azonban a legtébb esetben felngttkorban diagnosztizal-
jak. A lisztérzékenység elGszor gyakran mitét utén, ter-
hesség alatt, gyermekkorban, virusos fert6zés soran,
emociondlis vagy egyéb stressz szituacioban jelentke-

zik (2).

A coeliakia patomechanizmusara jellemzé az epi-
thelialis membran és a lamina propria lymphocytés in-
filtracidja, valamint kiillonb6zd citokinek és jelatviteli
fehérjék megvaltozott kifejez6dése, mely végil a vé-
konybél gyulladasahoz, villosus boholyatrophidhoz és
crypta-hyperplasidhoz vezet. A coeliakidhoz gyakran
kalonbo6z6 extraintestinalis tinetek, példaul vashia-
nyos anaemia, csont- és bérbetegségek, medddség, en-
dokrin és neurolégiai betegségek is tarsulhatnak (3).

A feltételezett betegség elsGsorban a szoveti transz-
glutaminazra (tTG) specifikus immunglobulin A anti-
testek jelenlétének szeroldgiai sztirésével mutathaté ki,
a definitiv diagnodzis meghatédrozasahoz ezt kovetden
célszerd duodenalis biopsia vétele (4). Napjainkban a
coeliakia kezelésének leghatékonyabb médja a glutén-
mentes diéta bevezetése. A betegség patomechanizmu-

Kutatasi forras: OTKA -84087/2010, -K81117, -K105530, KMR_12-1-2012-0074
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sédban a genetikai hajlam mellett (huméan leukocita an-
tigén (HLA)-DQ2 és -DQ8) mind az adaptiv, mind a ve-
lesziiletett immunvalasz kulcsfontossagi. A glutén
szerepe az adaptiv immunvalasz vonatkozasaban mér
megalapozott, de a legijabb megfigyelések arra utal-
nak, hogy a gluténindukalt stresszreakci6 a velesziile-
tett immunvalaszban is kozponti jelent6ségi (5).

Milyen szerepet jatszik a stressz a coeliakia
patomechanizmusaban?

A stressz a szervezet homeosztazisanak zavara,
melynek kovetkeztében kialakul6 adaptiv valaszok ar-
ra szolgalnak, hogy megvédjék a belsé kornyezet stabi-
litasat, és biztositsdk a szervezet tulélését. Létezik
intrinsic (genetikai) és extrinsic (kornyezeti: mechani-
kai, regenerativ, oxidativ, ozmotikus stressz, valamint
hé, toxin, sugarzas, fert6zés és sériilések altal okozott)
stresszhatds. Normalis koriilmények kozott a hdmsej-
tek a vékony- és vastagbélben is tight junction és ad-
herens kapcsolatokkal csatlakoznak egymashoz. Ezek a
hamsejtek kozotti struktarak barrierként funkcionél-
nak, megakadélyozzak bizonyos molekuldk para-
celluléris atjutasat (6). Stressz hatdsara sériil a nyélka-
hartya, ezaltal m6dosul a motilitas, karosodik az epi-
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thelialis barrier funkcid, a tokéletleniil emésztett
glutén peptidek (gliadin és gluteninek) és a hozzédjuk
kapcsol6dé antigének atjuthatnak az epitheliumon a
vékonybél lamina propria rétegébe, ami a transzgluta-
minaz-2 (TG2) enzim aktivaci6jahoz vezet. A TG2 a
glutamin eredetd fehérjék keresztkotését, poliamina-
laséat és dezamidalasat katalizélja (7). Aktivitasanak ko-
szonhetGen a glutén semleges glutaminfrakciéja dez-
amidélodik, és atalakul negativ toltést glutaminsavva,
ami immunstimulalé epitépként miikodik. Néhany
dezamidalt gliadin keresztkotést alakit ki a transzgluta-
minézzal, és kovalensen kotott komplexet képez vele.
Az antigénprezentalé immunsejtek (APC), mint példé-
ul a macrophagok, a dendritikus sejtek és a B-lympho-
cytak bemutatjak a dezaminélt peptideket f6 hiszto-
kompatibilitasi (HLA-DQ2 és HLA-DQ8) molekuldkon
keresztiil a lamina propria CD4+ helper T-sejtjeinek.
Az aktivélt T-sejtek elGsegitik a B-sejtek érését és diffe-
rencidlodéasat anti-glutén, valamint anti-TG2 antiteste-
ket termeld plazmasejtekké (8). Tovabba az aktivalt
T-sejtek proinflammatorikus citokineket (tumor-
nekrozis faktor alfa — TNFa — és interferon-gamma —
IFNy) expresszalnak, amelyek a fibroblastok altal ter-
melt matrix-metalloproteinazok (MMP) felszabadulé-
sét valtjak ki, ezéltal epithelialis sejtkarosodést, nyal-

— > FB

1. abra. A coeliakia patogenezisének fobb lépései. (Magyardzatot lasd a szovegben.) Roviditések: TG transzglutaminaz, APC:
antigénprezentalo sejt, T: T-lymphocyta, B: B-lymphocyta, FB: fibroblast, IEL: intraepithelialis lymphocyta

2013; 2:249-410.
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kahartya-degradéciot és szoveti remodellaciét okoz-
nak. A hamsejtek gluténexpozici6 hataséra interleukin
(IL)-15-0t szecernalnak, ami aktivédlja az intraepithe-
lialis CD8+ citotoxikus T-lymphocytédkat (9). A coelia-
kia patogenezisének fébb 1épéseit az 1. dbra mutatja be.

A gliadin peptidek kozvetleniil is aktivaljék a vele-
sziiletett immunvélaszt a macrophagok és dendritikus
sejtek mintézatfelismerd receptorain, példaul a Toll-
like receptor (TLR) 2 és 4-en keresztiil. Az emldsok
TLR-jei az L. tipust transzmembréan-receptorok csaldd-
jéba tartoznak, amelyek kiillonbozé mikroorganizmu-
sok konzervéalddott, kérokozdasszocidlt molekularis
mintazatait ismerik fel. A TLR-ek aktivdlodésa szintén
fokozza a f6 hisztokompatibilitdsi komplexek, ko-
stimulaciés molekulak, proinflammatorikus citokinek
és kemokinek expresszi6jat (10).

Ezek a stressz altal kivaltott reakciék a vékonybél
epithelialis sejtjeinek karosoddsdhoz vezetnek, ami fo-
kozott permeabilitast, a barrier funkci6janak elveszté-
sét, valamint a betegség stilyosbodasat eredményezi.

Mi jellemz6 a hésokk fehérjékre?

Héstresszre a sejtek hdsokk fehérjék (HSP) meg-
novekedett expresszidjaval vélaszolnak. A HSP-k,
mésnéven extrinsic vagy molekuléris chaperonok, egy
ergsen konzervalt, kiillonb6z6 molekulatomegi fehér-
jékbdl all6 proteincsalad tagjai, az 6sszes élélényben
el6fordulnak, ami arra utal, hogy a hdsokkra adott va-
lasz univerzalis mechanizmus (11).

A HSP-k felfedezése az 1960-as években kezd6dott.
Ritossa és mtsai inkubétorba helyezett Drosophila
melanogaster kromoszémainak valtozasait figyelték
meg, melynek soran azonositottak a HSP-ket (12). Ami-
kor az eukariéta sejteket az optimélis novekedéshez
szitkséges hémérséklettsl 5-15 °C-kal eltérg koriilmeé-
nyek vették kortil, azok fokozott HSP-termeléssel vala-
szoltak. Kezdetben a kutaték azt feltételezték, hogy a
HSP-k, mint molekularis chaperonok a fehérjék haj-
togatdsdban és az intracelluldris membréanokon val6
transzlokaciéjukban jatszanak szerepet (13). Ezen ki-
vil a HSP-k azonban részt vesznek a fehérjék
ubiquitin-fiiggé lebomldsi mechanizmusédban is. A
HSP chaperon stabilizdlhatja a proteolizis ubiquitin-
proteaszéma reakciéutjaba kertild célfehérjéket (14). A
HSP-k ezen funkciéi fontosak a sériilést kovets sejten
beliili helyreallité folyamatokban.

A HSP-k két £f6 csoportba sorolhatéak: konstitutiv
HSP-k, melyek a sejtekben folyamatosan jelen vannak,
és a kulonféle cellularis stresszmechanizmusok altal
indukéaléd6 HSP-k. A HSP-k expresszidjat szdmos szo-
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vetben és sejttipusban kimutattak, beleértve a szivet, az
agyat, az izmokat, a tiidét, a vesét, a majat és a vékony-
belet. Fokozottan expresszédlédnak szdmos human da-
ganat tipusban, és 6sszefliggésbe hoztak ket a tumor-
sejtek differencidlédédsaval, invazi6javal, metasztazi-
saval (15). Tovédbba leirtdk a HSP-k modulal6 hatasét
az immunvélaszban, autoimmun folyamatokban, jelat-
viteli utakban, sejtproliferdciéban és apoptézisban
(16).

Kimutattak, hogy a HSP-k expresszi6jat kiilonb6z6
hatasok, mint a hé, az ultraibolya fény vagy a cito-
toxikus szerek, az ischaemia-reperfuzids sériilés,
oxidativ stressz és a tdpanyagok éltal kivaltott stressz is
fokozza (17).

Molekulatomeg alapjdn a HSP-ket 6t nagy csaladba
soroljuk: HSP60, HSP70, HSP90, HSP100 és a kis
HSP-k, tovdbba van néhany, a klasszikus csoportokba
nem bosorolhaté HSP, példaul a redox-szabalyozott
chaperon HSP33 (18). Az 1. tabldzat a f6bb HSP csala-
dokat mutatja be.

1. tabldazat. F6bb HSP csaladok.
A magyardzatot lasd a szévegben (Roberts et al dattekin-
tése alapjdn, 2010 és Otaka et al, 2006)
HSP ALEGYSEG | PELDA CELLULARIS
CSALAD MOLEKULA- LOKALIZACIO
TOMEG
1. HSP100 | 80-110kDa | HSP100, citoplazma,
HSP104 nukleusz,
mitokondrium,
plazmamembran
2. 82-96 kDa HSP90a citoplazma,
HSP90 (indukalhato), nukleusz,
HSPo0B mitokondrium,
endoplazmas
retikulum
3. 67-76 kDa | HSP70, citoplazma,
HSP70 HSP72, nukleusz,
HSP73, mitokondrium,
HSP80 endoplazmas
retikulum,
lizoszomak és
extracellularis
compartmentek
4. 58-65 kDa HSP60, mitokondrium
HSP60 HSP65
5. 8-40 kDa alfaB-krisztallin, | citoplazma,
Kis HSP-k HSP25, nulleusz
HSP27,
ubiquitin
6. valtozo HSP33 valtozo
Egyéb

HSP70 csalad A 70 kDa-os hdésokk fehérjék
(HSP70) csaladja a legszélesebb korben tanulmanyo-
zott chaperon-csoport, legalabb 13 konstitutivan kife-
jezett vagy stressz altal aktivalt fehérjét tartalmaz, és
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fontos szerepet jatszik a cellularis homeosztézis fenn-
tartasaban, polipeptidek hajtogatasdnak modulalasa-
ban, a degradacioban valamint a fehérje-fehérje kol-
csonhatasok eldsegitésében tovabba részt vehetnek az
antigénfeldolgozasban és -prezentalasban is. A HSP70
csalad tagjai megtaldlhatok a citoplazmaban, a sejtmag-
ban, a mitokondriumban, az endoplazmatikus reti-
kulumban, a lizoszémakban, de az extracellularis
kompartmentekben is. Mig a csalad bizonyos tagjai —
példaul a HSP73 — konstitutivan expresszalédnak a
citoszolban, a HSP72 transzkripci6ja nagymértékben
fugg a stressztdl (19).

A HSP-k szerepe a coeliakiaban: kutatasi
eredmények

Az irodalomban kevés adat taldlhaté a HSP-k és a
coeliakia kozvetlen kapcsolatarél. Kilonb6z6 tanulma-
nyokban leirtak, hogy a HSP-k jelen vannak a gyomor-
bélrendszer teljes teriiletén, azonban lokalizaci6juk te-
kintetében jelentds kiillonbségek mutathatéak ki a gyo-
mor-bél traktus egyes szakaszaiban és a nyéalkahartya
ktilonbo6z6 rétegeiben (20). Fokozott HSP-expressziot
(példaul HSP25, HSP72) talaltak a gyomor és a vastag-
bél epithelialis sejtjeiben. Utdbbi jelenség magyarazata
lehet, hogy a gastrointestinalis traktus ezen részei fo-
lyamatosan savas pH-nak, mechanikus stressznek és
bakterialis fermentaciénak vannak kitéve, ez a mikro-
kornyezet fokozhatja a HSP-k expresszi6jat (21). Ezzel
szemben a vékonybélben a HSP-k expresszidja nor-
malis koralmények kozott elhanyagolhaté, kivéve az
ileum distalis részét, amely nagy mennyiségi enteralis
baktériummal érintkezik. Altalanossagban a bél lumi-
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nélis mikrofl6rédja és annak metabolikus termékei, mint
stresszfaktorok, befolyésoljak a bél epithelialis sejtjei-
nek HSP-expresszidjat (22). A HSP-k talnyomorészt a
hémsejtekben lokalizalédnak, ami azt jelzi, hogy dontd
szerepet jatszhatnak a hamsejtek funkciéjanak és szer-
kezetének védelmében (23).

Kutatécsoportunk megvizsgalta a HSP70-csalad
egyik tagjanak, a HSP72-nek expresszidjat 16 frissen
diagnosztizélt coeliakias (atlagos életkor 6,7 év, tarto-
many: 3,7-13,9), 9 gluténmentes diétat tart6 coeliakias
(atlagos életkor 6,7 év, tartomany: 4,9-12,7) és 10 kont-
roll (atlagos életkor 8, tartomany: 1,7-13) gyermek
duodenum nyalkahértyajaban (24). Fokozott HSP72
mRNS expressziét és fehérjeszintet talaltunk a coelia-
kias gyermekek duodenum-nyélkahartyajaban (2/A db-
ra). Immunfluoreszcens festéssel kimutattuk, hogy a
HSP72 mind az enterocytakban, mind a lamina propria
immunsejtjeiben megtalalhaté (2/B dbra).

Megvizsgéltuk a HSP72-expresszi6t gluténmentes
diétat tarté coeliakias betegeknél is, és megallapitottuk,
hogy szintje jelentdsen csokkent a duodenum-nyalka-
hértyajukban a nem kezelt coeliakids gyermekekhez
képest, de fehérje mennyisége a kontroll csoporthoz vi-
szonyitva tovabbra is magasabb volt (2/A dbra). Feltéte-
lezzik, hogy a HSP72, mint az immunsejtek részére
szolgélé ,veszélyszignal” elGsegitheti a coeliakia okoz-
ta sériilések elleni védelmet.

Tovabba munkacsoportunk kordbban kimutatta,
hogy a TLR2 és a TLR4 expresszidja fokozddik a
coeliakias betegek duodenumanak enterocytaiban és a
lamina propria immunsejtjeiben (25), a HSP72-hoz ha-
sonlé szoveti eloszlasban. Cario és mtsai leirtak, hogy a
TLR2 aktival6ddsa a foszfatidil-3-kindz/Akt-mediélt

2. abra. A HSP7?2 fehérje szintje kontrollok, kezeletlen és kezelt coeliacias gyermekek duodenum-nyalkahartyajaban (4) és a HSP72
lokalizacioja kezeletlen coeliakias gyermek duodenum-nyadlkahartydjaban (B). A statisztikai kiértékelés Mann—Whitney U-teszttel tor-
tént (*p=0,002 kezeletlen vs. kezelt CD, **p=0,0001 kezeletlen vs. kontroll, #p=0,003 kezelt vs. kontroll). Az immunfluoreszcens fes-
tést kovetden a felvételeket konfokalis pasztazo lézermikroszkoppal készitettiik (piros: HSP72, kék: sejtmag)
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jelatviteli aton keresztiil segithet megGrizni a tight
junction fehérjékhez (példaul a zonula occludens 1)
kapcsol6dé intestinalis barrier integritdsat a stressz
okozta karosodaskor (26). A HSP72 specifikusan akti-
valhatja az APC-k felszinén taldlhat6 TLR2 és TLR4
molekulédkat, igy immunregulaciés hatast fejthet ki az-
altal, hogy fokozza adhéziés és kostimuldciés moleku-
ldk expresszi6jat, citokinek es kemokinek felszabadu-
lasat (27). Mivel a HSP-k a TLR-ek ligandjai, feltételez-
hetd, hogy a HSP72-TLR2/TLR4 jelatvitel moédosithatja
a gluténpeptidek elleni immunvalaszt és megvaltoztat-
hatja az intestinalis barrier integritasat.

Kordbban Yang és mtsai in vitro humén T84 bél-
hamsejteken héstresszt kovetéen vizsgaltdk a trans-
epithelialis elektromos ellenallast és permeabilitast. A
fehérjék transzportja az egyrétegl intestinalis epithel-
rétegen keresztiil jelentésen megnovekedett, és ezt a
héstressz indukalta T84 barriersériilést a HSP70 elSke-
zelés sikeresen gétolta. Az irodalmi adatok ismereté-
ben tehat feltételezziik, hogy a HSP72-nek szerepe le-
het a gliadinkozvetitett citotoxicitas hatasara fellépd
barrierkdrosodés kivédésében (28).

Mas HSP-k coeliakidban betoltott szerepét vizsgal-
va Iltanen és mtsai 78 lisztérzékenység klinikai gyantja
alatt 4116 gyermek vékonybél-biopsiajat elemezték. Az
epithelialis sejtek fokozott mitokondridlis HSP65
expresszi6jat mutattdk ki a coeliakidban szenveddk
80%-aban, mig a kontrolloknal ez az érték mindossze
7% volt. A magasabb HSP65 szinthez magasabb v/3 +
T-sejt-denzitds és szérum immunglobulin A osztalyd
endomysium antitest mennyiség tartozott (29).

Yeboah és mtsai egy kis HSP-nek, az alfa-B-krisz-
tallinnak a lisztérzékenység patomechanizmusaban
betoltott szerepét vizsgaltdk 12 coeliakias beteg és 10
kontrollszemély biopsids mintdjan immunperoxidaz
screeninggel. A coeliakidsok intestinalis epithel-
sejtieiben fokozottabb mennyiségben taldlhaté az
alfa-B-krisztallin, mint a kontrollokban. Az alfa-B-
krisztallin mennyisége és sejten belilli megoszlésa
lisztérzékeny betegek duodenum-nyalkahartydjaban
szoros kapcsolatot mutatott a villosus boholyatrophia-
val, ami arra utalhat, hogy részt vesz a nyalkahartya-
karosodds mechanizmuséban (30).

Mindezek alapjan 6sszefoglalasként elmondhaté,
hogy a HSP-k szerepet jatszhatnak a coeliakia pato-
mechanizmusédban, azonban pontos funkciéjuk tiszta-
zasahoz tovabbi vizsgélatok sziikségesek. Protektiv ha-
tasuknak koszonhet6en a HSP-k a jovében akar gastro-
intestinalis betegségek adjuvans terapiajaként is széba
johetnek.
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Utravalo-tudnivalé

» A hésokk-proteinek kiillonb6zé molekulatomegd,
erdsen konzervalt, valamennyi élélényben el6for-
dul6 molekularis chaperonok, éltalanos jelenlétitk
arra utal, hogy a h@sokkra adott vélasz univerzalis
mechanizmus.

hésokkfehérjék  ex-

presszidja fokozodik és protektiv hatasuknak ko-

» Stressz kovetkeztében a
szonhetGen jelentds szerepitk van a sejten beliili
helyreallit6 folyamatokban.

» Stressz hatdsédra séril a nyédlkahartya, karosodik a
vékonybél epithelialis barrier funkcidja, igy a toké-
letleniil emésztett gluténpeptidek atjuthatnak a la-
mina propria rétegébe, ami genetikailag hajlamos
egyénekben hozzajarulhat a coeliakia kialakulasa-
hoz.

» Coeliakids betegek bélnyédlkahartyajaban fokozott
HSP expresszi6 mutathaté ki mind az enterocytak-
ban, mind a lamina propria immunsejtjeiben, azon-
ban gluténmentes diétat kovetéen mennyiségiik
csokken.

» A HSP-k antiapoptotikus hatdsuk révén elgsegithe-
tik az epithelsejtek talélését, hozzajarulhatnak in-
tegritdsuk megdrzéséhez csokkentve a coeliakidra
jellemzé boholyatrophiat, valamint ,vészjelként”
szolgélhatnak a velesziiletett immunrendszer sejt-
jei szamara a karosodés elleni védelem beinditasa-
hoz.
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Mobilalkalmazasok a betegellatashan — Okostelefonok, okos dontések?
Mobil application in the Medicine — Smart phones, smar decisions?
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Semmelweis Egyetem, |. Sz. Gyermekgydgyészati Klinika

E-levél: cseharon@gmail.com

(0SSZEFOGLALAS Az okostelefonok elterjedésével egy koltséghatékony, és naprakésszé tehetd eszkoz keriilhet a gyogyité orvosok kezébe. A megfeleléen
validalt programok megkdonnyithetik és meggyorsithatjak a betegellatast. Az Android és iOS platformokra rendelkezésre all6 alkalmazasok jol korilhatarol-
hatoan szoInak vagy a laikusokhoz vagy a szakemberekhez. A jelenleg szakembereknek elérhetGek kozill tiz darabot emeliink ki, mint leghasznosabb or-
vosi alkalmazast: Medscape, Epocrates, Skyscape, UpToDate, Pharmindex, DrugDoses, Calculate by QxMD, PubMed — Unbound MEDLINE, Medical
Doctor: Reference Tool, Diagnosaurus).

KULCSSZAVAK okostelefon, Android és i0S platform, digitélis technika, orvostudomany

SUMMARY  With the spread of smartphones, a cost-effective and up-to-date medical device became available for physicians worldwide. The properly
validated applications can make the patient care easier and faster. The applications available for Android and i0S platforms are well-defined dedicated to
patients or professional users. In this paper we highlighted ten of the most useful smartphone applications available for physicians (Medscape,
Epocrates, Skyscape, UpToDate, Pharmindex, DrugDoses, Calculate by QxMD, PubMed — Unbound MEDLINE, Medical Doctor: Reference Tool,

Diagnosaurus).

KEY WORDS  smartphones, Android and i0S platforms, digital technics, medicine

Okostelefonok

A mobiltelefonok 1973-as feltaldldsa utan 1983-ban
kertilt forgalomba az elsd, nyilvdnossag szamara is el-
érhetd készulék (1). Mar 1993-ban voltak prébalkoza-
sok olyan kézben hordhaté késziilék megalkotédsara,
ami egyszerre miikodott telefonként és hordozhat6 sza-
mitogépként. A mai értelemben vett okostelefonok iga-
zi elterjedése 2007-ben kezd6dott el. Az okostelefonok
ma mar a mobiltelefon mellett magukba foglaljak egy
vezeték nélkali internetelérést biztosité kézi szamito-
gép, fényképezbgép, zenelejatszo, helymeghatérozé ké-
sziilék, és a ra telepitett alkalmazasoktol fiiggéen még
szdmos mas eszkoznek a tudasat. Az egészséguigy vila-
ganak és maguknak az orvosoknak az érdeklédése telje-
sen érthet6en iranyult mar kezdett6l fogva az okos-
telefonok felé, hiszen nincs még egy olyan dinamiku-
san fejl6dé és napi szinten akkora informécié tomeget
létrehozo teriilete az életnek, mint az orvoslas (2). A
mai modern orvosoktél elvarhaté naprakészség és szé-
les kord informaltsag kivélo kiszolgél6ja lehet egy meg-
felelGen kivalasztott és karbantartott okostelefon. Ma-

2013; 2:249-410.

gyarorszagon, kevés udité kivételt leszamitva, nem tal
elterjedt az Internet és az okostelefonok egészségiigyi
professzionalis felhasznalasa, ezért a rendelkezésre al-
16 alkalmazasok dont6en angol nyelviek, és nem
magyar fejlesztések (3). Ebben a rovatindité cikktiink-
ben at kivanjuk tekinteni, a teljesség igénye nélkiil, a
ma okostelefonokra elérhet6 orvosi alkalmazasokat, és
ezek kozil ajanlani a leghasznosabbakat.

Mobilalkalmazasok

Az okostelefonok piacan vezetd szerepet betolt6 két
nagy operaciés rendszer (Android és i0S) mellett sza-
mos kisebb is létezik (Symbian OS, RIM, Microsoft
Windows Phone, Palm WebOS, Firefox OS, Ubuntu
Touch, Samsung Bada), de tekintettel az elterjedtsé-
glikre és a rendelkezésre 4116 programok szdmaéra, a két
nagy rendszer nyilvdnosan hozzéférhet6 szoftverbolt-
janak a kinélatat kivanjuk most csak bemutatni. A két
szoftverbolt a laikusok szamara késziilt, egészséggel
kapcsolatos alkalmazasokon kivil kiilon orvosi részt is
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tartalmaz, igy mind a Google Play, mind pedig az Apple
Itunes kénnyen elérhet6vé teszi ezeket az érdekl6d k-
nek (4, 5).

Alkalmazasok laikusoknak

A betegeknek sz616 alkalmazasok donté része egy
adott, krénikus betegséggel kapcsolatos, a pacienseket
érint6 napi teenddk ellatasat (tinetnapl6zas, gyogysze-
relés, vizsgélati emlékeztetdk, teend6k) konnyiti meg.
Ezeknek a programoknak kiemelt jelent6ségét az ad-
hatja, ha lehetdséget teremtenek az orvos és a beteg ko-
zo6tt allandé kommunikaciéra, ami nem jelent kalén
megterhelést az automatizdlt megoldasok révén seme-
lyik félnek sem. A gyulladasos bélbetegségben szenve-
dé betegeknek irt IBD Napl6 egy tdité szinfolt a ma-
gyar nyelvd alkalmazéasok kozott, aminek a hirek sze-
rint hamarosan elkésziil a killon gyermek populacié-
nak szd6l6, életkori sajétossagait is figyelembe vevé 1j
verzibja (1. dbra) (6). Hasonlé angol nyelvid alkalmaza-

Naplézas

tiinetek

g

gybgyszer

fajdalom

széklet testsily

Statisztika

statisztika havi jelentés

Beallitasok

gyogyszereim orvosom emlékeztetdim

1. dbra. IBD Naplo, a magyar nyelvii gyulladasos bélbetegek-
nek késziilt okostelefon alkalmazas kezdoképernydje
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sok a myIBD és GI monitor, amikbdl az utébbi egy erre
a célra fejlesztett rendszer részeként a klinikai adatok
online tarolasat és a kérhaz, ill. kezelGorvos és a beteg
kozotti informaciocserét is automatizéltan lehetévé te-
szi. Tovéabbi krénikus betegségek, mint a cukorbeteg-
ség, cardiovascularis betegségek és asthma kovetésé-
ben és kontrolljdban segitséget nydjté alkalmazasok is
elérhetéek  (Diabeo,

Rehabilitation, Asthma

WellDoc Diabetes Manager). A laikusoknak sz616 prog-

Cardiomobile, Pulmonary

Peak Flow Monitoring,

ramok jelentds része az egészségmegGrzéssel vagy ta-
néacsadéssal foglalkozik, gyakran valamelyik nagyobb
internetes forum okostelefonra adaptélt valtozataként
(Loselt!, MHealth, Pregnancy
Calendar). A laikusoknak sz616 programok leghaszno-

Calorie Counter,
sabbjai taldn azok, amelyek -elsdsegélynyujtasban,
vészhelyzet esetén vagy barmilyen akut ellatas véghez-
vitelében segitik a felhasznélé6t (In Case of Emergency,
NHS Health and Symptom checker, Hands-Only CPR,
iTriage, ZocDoc, Outbreaks Near Me).

Alkalmazasok szakembereknek

A szakembereknek sz616 programoknak hasonl6an
széles a vélasztéka, tobb kategéridba csoportosithatjuk
az elérhetd alkalmazasokat. A legtobb alkalmazas a dif-
ferencialdiagnozishoz és diagnozis feléllitasahoz nyujt
segitséget, utana kovetkeznek a gyégyszeradatbazisok,
majd az orvosi kalkulatorok, irodalomkeresdk, altala-
nos informaciékat 6sszefoglal6 gydjtemények, és végiil
kis szdmban a specidlis orvosok kozotti kommunikaci-
6t, betegmonitorizalast és oktatast elGsegit6 progra-
mok.

Az okostelefon helymeghatarozo képessége, adat-
védelmileg szabalyozottan, ugyanis hasznos lehet a be-
tegek valédi kovetésében, igy egy demens betegnél
sziitkség esetén az elérhetS segitség kivalasztasaban
(iwander). Ugyanigy a helymeghatéarozés vagy akér az
okostelefonokba épitett giroszkopokat hasznalva lehet-
séges lehet mind egészséges, mind specialis betegcso-
portok rehabilitacioja, fizikai aktivitdsanak meghataro-
zasa (Endomondo, RunKeeper, CalorieCounter). Sza-
mos klinikai hasznélatban 1év6 betegmonitor és kérha-
zi informaciés rendszer rendelkezik mar hordozhaté
alkalmazas-klienssel, amivel dlland6 hozzaférést bizto-
sithat a szakemberek szamara (OsiriX, DICOM,
MEDITECH, PatientKeeper, AirStrip). A jelenleg is el-
érhet6 orvosi konyvek, anatémiai atlaszok és oktatési
segédletek mellett manapsag kezdenek elterjedni a ki-
terjesztett valésdgot és szimuldciét az oktatdsban és a

LXXXVII. EvFOLYAM / 2013.



Mobilalkalmazasok a betegellatasbhan

DIGITALIS TECHNIKA

Okostelefonok, okos dontések?

betegellatasban felhasznél6 alkalmazasok is, amelyek
mar-mar futurisztikus eszkdzként szolgalhatnak példa-
ul egy sebész kezében (Visual Anatomy, Human
Anatomy Atlas, Speed Anatomy, Doctor Mole). Egy kii-
lonleges példa az okostelefon sokoldalt alkalmazéasara
a nem csak az orvos altal kezelhetd, igy tavoli segitség-
nyujtast is lehet6vé tevé Alivecor EKG, aminek a segit-
ségével az okostelefon validalt EKG-t képes késziteni
egy kiegészité hasznalataval, a val6di EKG-késziilékek
aranak toredékéért (7). A mobiltelefont ultrahangké-
sziilékké alakit6 MobiSante szintén hozzaférhetd aron
kindl egy olyan eszkozt, aminek a hasznélatdhoz és
megvasarlasahoz is komolyabb er6feszitésre volt eddig
sziikség (8). Természetesen, kevéshé megbizhat6 ered-
ményeket adé programok is léteznek, ilyen példaul a
telefon kamerajat és vakujat pulzusszamlaloként hasz-
nalé Instant Heart Rate (9), vagy a kamerat vizelet teszt-
csik kvantitativ analizatorrd alakité uCheck (10).
A nem megfelelGen validalt programok elterjedése mi-
att az angol Nemzeti Egészségiigyi Szolgélat elinditotta
sajat honlapjat, ahol kozlik a szakérték altal 6sszealli-
tott és jovahagyott alkalmazasok listajat (11). Ugyanigy
orvosok altal tesztelt listat nyujt az iMedicalApps is,
ami rendszeresen kozol valogatdst az éppen elérhetd
(12). Mindemellett
szamtalan nem hivatalos, de szakszer valogatést is

legjobb mobilalkalmazéasokrol

talalunk az Interneten, azonban az ezek altal ajanlott
programoknak a hasznédlata mindenképpen kortiltekin-
tést igényel.

A leghasznosabb alkalmazasok
A ma fellelhetd programok koziil a legszélesebb tu-

dast (betegség- és vizsgalati leirdsok, protokollok,
gyogyszeradatok, differencidldiagnoézis, kalkuléatorok,

AZ ORVOSLASBAN

orvosi hirek) és ellendrzott informécidkat tartalmazo
alkalmazésok a Medscape, az Epocrates, a Skyscape és
az UpToDate. Ezek koziil az els6 harom ingyenes hoz-
zaférésd, de mindegyik napi rendszerességgel frissiil,
és klinikusok vildgszerte tobb milliényian hasznaljak
6ket (13-16) (1. tabldzat). Gyoégyszeradatbazisok koziil
kiemelendd a magyar Pharmindex, ami sajnos nem in-
gyenes, de megvésarlasaval a teljes gyogyszerlistdhoz,
valamint alkalmazasi el6iratokhoz és BNO kédlistahoz
is jutunk (17). A szdmtalan kalfoldi gyégyszereket tar-
talmazé programbol kiemelend6 a DrugDoses, aminek
nyomtatott formaja nagy sikernek o¢rvend féleg gyer-
mekgyogydszok korében (18). A kiilonéllé orvosi kal-
kulétorok koziil legnépszertibb a Calculate by QxMD,
ami egy mindgségi programokat 0sszeallito cég, igen jol
hasznélhat6 orvosi alkalmazasa lett (19). A PubMed j6l
ismert web-es feliiletét képezi le okostelefonokra egy
alkalmazds, ami igy az orvosi irodalom felkutatdsaban
lehet segitségiil (20). A szamtalan é4ltaldnos orvosi in-
formdaciokat nyudjté program kozil kiemelendd a
Medical Doctor: Reference Tool cimt, amivel akar
szivhangokat is hallgathatunk tanulasi céllal (21).

Végul a differencidldiagnosztikai programok
legjobbikat, a Diagnosaurust kell megemliteni, mint
web-es feltileten is nagy latogatottsdgnak orvendd
alkalmazast (22).

Osszefoglalas

2013 végére eldrelathatélag tiz orvosbdl kilenc mér
okostelefont fog hasznalni. Annak az eldéntése, hogy
ez az eszkoz segitsége vagy inkabb akadalya lesz a be-
tegellatasnak, az egyéni felhaszndlon mulik. Szamos
probléma mellett ismert ugyanis, hogy a tal sok és

1. abra. A 10 leghasznosabb, szakembereknek szol6 orvosi mobilalkalmazas 2013-ban
ALKALMAZAS LEIRAS
Medscape Ingyenes Széleskori orvosi adatbazis és gylijtemény
Epocrates Ingyenes Friss gyogyszer- és terapids gyiijtemény
Skyscape Ingyenes/Fizetds Orvosi informéciok és konyvek gyiijteménye
UpToDate Fizets Naprakész protokoll gytijtemény
Pharmindex Fizetds Magyar gyogyszertdrzskonyv
DrugDoses Fizetds Gyogyszeradatbazis gyermekgyogyaszoknak
Calculate by QxMD Ingyenes Orvosi kalkulator és konvertald
PubMed — Unbound MEDLINE Ingyenes Irodalomkutatasi segédlet
Medical Doctor: Reference Tool Fizetds Altaldnos orvosi informaciok
Diagnosaurus Fizetds Differencialdiagnosztikai kalauz

2013; 2:249-410.
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vélogatlanul elénk zadul6 informécio a felszinesség fe-
16 taszithat, ugyanakkor ismert az is, hogy fejlesztheti a
dontésképességet a megfelel§ esetben. A mai talhaj-
szolt vilagban igazi veszélyt jelenthet ugyanakkor az
informaciétodl, és igy az okostelefontol vald fligggség,
ami mindennapi kapcsolatainkat befolyasolhatja. Egy
okostelefon igy elvalaszthat benniinket egymastdl, ho-
lott a val6di célja az lenne, hogy kiillonb6zé foldrészen
él6 embereket is 6sszekapcsoljon, és igy példaul bevon-
jon egy konzultdcioba. Ha megfelelGen validalt alkal-
mazasokat hasznalunk, akkor val6di segit6i lehetnek
az okostelefonok a mindennapi orvosi munkanak, és
koltséghatékonysaguk révén a fejlédé orszagok szama-
ra is felzdrk6zasi lehetéséget nytjthatnak.

Utravalé-tudnivalé

» Az okostelefon mara megkeriilhetetlen része az or-
voslasnak, ami naprakész és koltséghatékony se-
gédeszkoz lehet a gyakorlatban, eltiintetve az eset-
leges tertleti killonbségeket az egészséguigyi ella-
tasban.

» Az okostelefon hasznalat ugyanolyan fiiggGséget,
okozhat, mint az internet, és a rajta véalogatlanul
megjelend alkalmazasok ugyanolyan veszélyt je-
lenthetnek a betegellatasban, mint egy bevizsgalat-
lan orvosi eszkoz.

» A legfontosabb orvosi informaciégytjtemények in-
gyenesen elérhet6k a legtobb okostelefon platform-
ra, és igy ellendrzott és széles kortien validalt infor-
maéciét juttatnak a felhasznal6hoz.

Irodalom

1. Ozdalga E, Ozdalga A, Ahuja N. The smartphone in
medicine: a review of current and potential use among
physicians and students. ] Med Internet Res.
2012;14:e128.

2. Mosa AS, Yoo I, Sheets L. A systematic review of
healthcare applications for smartphones. BMC Med
Inform Decis Mak. 2012;12:67.

3. Meské B, Dubecz A. Az orvostudomany és a vildghdlo
nyujtotta Gj lehetéségek. Orv Hetil. 2007;148:2095-9.
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Pernio bérjelensége. Primer és szekunder formak

Primery and secundary forms of pernio

Malik Aniko
. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, Semmelweis Egyetem

E-levél: malikaniko@gmail.com

ESETISMERTETES A 8 éves fil hénapok 6ta tobbnyire hideg hatasara
vissza-visszatérd, az egyik oldali 6regujj plantaris felszinére lokalizalodo
elfehéredés, maskor kivordsodeés, illetve erds fajdalom, zsibbadas miatt
jelentkezett klinikankon. Egyéb szisztémas tiinetrél nem szamolt be, kéz-
ujjain hasonlo jelenséget nem tapasztalt. Fizikalis vizsgalattal az emlitett
tertileten kordlirt, kornyezetétél kissé vilagosabb, érintésre/nyomasra
mérsékelten érzékeny bdrelvaltozast észleltiink.

Kivalto tényezGt kutatva kider(ilt, hogy tél elején a gyermek cipdjének tal-
paigencsak elvékonyodott, majd kilyukadt, azonban errél sziileinek csak
hetekkel késébb szolt. Ez id6 alatt sokat jatszott a hoban a jaték 6rémébe
feledkezve nem torédve a hideggel.

B6rgyogyaszati konzilium a jelenséget pernionak véleményezte és a hi-
degtdl valo fokozott védelmet és varakozast javasolt.

Pernio

Kronikus hideghatas kovetkeztében kialakulé gyul-
ladéasos jelenség a bérben, mely tobbnyire az akrélis ré-
giok (kéz-, illetve labujjak teriiletén) jelentkezik,
visszatérd viszketd, zsibbadé, fajdalmas erythemas, il-
letve livid laesio (papula, nodulus) képében. Hatteré-
ben hideg hatéséra fellépd koros érreakcié 4ll, mely fo-
kozottan jelentkezik nedves-nyirkos koriillmények ko-
zOtt. Bizonyos esetekben az acralis teriileteket érd
minor trauma is kivalthatja hideghatas nélkl az erek
kéros reakciéjat. Tobbnyire 2-3 hét alatt oldédik (1).

A fent leirt kérok mellett kronikus esetben azonban
szekunder jelenségként, szisztémas betegségek kisérs-
jeként is jelentkezhet, mely felhivja a figyelmet a gon-
dos kivizsgalas és utdnkovetés fontosségéara: kronikus
myelomonocytéas leukaemia (CML), dysproteinaemia,
macroglobulinaemia, cryoglobulinaemia, antifoszfo-
lipid-szindréma, szisztéméds lupus erthematosus
(SLE), illetve coeliakia is 4llhat a hattérben (2).

Kronikus esetben, illetve ha egyéb, a fentiekre jel-
lemz§ tiinet vagy panasz is fennall, a kivizsgalas része-
ként vérkép- és siillyedésvizsgalat (leukaemia kizarasa-
ra), antifoszfolipid antitest, rheuma-faktor, ANA,
krioglobulin, kriofibrinogén és hideg agglutininek

2013; 2:249-410.

vizsgdlata, valamint szérumprotein-elektroforézis
sziikségessége is széba johet.
MegelGzésként az acralis régiok melegen és széra-

zon tartasa a legfontosabb tennivalé.

Utravalo tudnivalé

» Kronikus hideg hatdsra az acralis régiok teriiletén
jelentkezé fajdalmas, erythemads-livid bérjelenség
(pernio) tobbnyire benignus, a hideg behatasétél
val6 védelemmel megel6zhetd.

» Krénikusan fennallé pernio esetén szisztémas be-
tegségek fennallasanak lehetéségére is gondolni
kell: krénikus myelomonocytas leukaemia (CML),
dysproteinemia, macroglobulinemia, cryoglobulin-
aemia, antifoszfolipid-szindréma, szisztémas lu-
pus erthematosus (SLE) és coeliakia.

Irodalom

Golant A, Nord RM, Paksima N, et al. Cold exposure injuries
to the extremities. ] Am Acad Orthop Surg. 2008;
16:704-15.

Fernandez-Faith E, McDonnell J. Cutaneous sarcoidosis: dif-
ferential diagnosis. Clin Dermatol. 2007;25:276-87.
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Megtéveszto intrahepaticus cholestasis: Alagille-szindroma

Alagille-syndrome

Vojnisek Zsuzsanna, Dezsdfi Antal
I. Sz. Gyermekgydgyaszati Klinika, Semmelweis Egyetem

E-levél: zsuzsanna@vojnisek.com

ESETISMERTETES A 3 honapos fili csecsemét elhtizodé cholestasis,
direkt hyperbilirubinaemia miatt vettik fel klinikank Csecsemd Osztélyara.
A gyermek gondozott II. terhességbdl, anyai ok miatt sectio caeseraval
sziiletett a 38. gestatids héten 2320 g sullyal 9/10 Apgar statusban. Szii-
letését kovetden észlelt icterus miatt haziorvosa a teriiletileg illetékes kor-
hazba utalta, ahol direkt hyperbilirubinaemia, emelkedett szérumtransz-
aminaz-értékek, megnyult alvadasi értékek igazolodtak és a betegnél
acholias székletek jelentkeztek. Izotopos cholangiographia vizsgalattal
intrahepaticus cholestasis latszott, igy epeut atresia gyanuja miatt, tovab-
bi kivizsgalas és sziikség esetén ellatas céljabol a csecsemd klinikankra
keriilt.

Felvételkor a kissé hypotroph, icterusos, de jo altalanos allapott csecse-
m@ fizikalis statusaban dysmorph facies (magas homlok, hypertelo-
rismus, mélyen Ul6 szemek, keskeny, hegyes dll, lapos orrgyok, 1. dbra),
3/6-0s erGsségu systolés zorej és cephalicus sirds emlitendd. Laborato-
riumi leletei kdzott anaemia, thrombocytosis, direkt hyperbilirubinaemia
(200/181 umol/l), emelkedett szérumtranszaminéz-értékek (GOT 228,
GPT 182 U/I) és obstrukciés enzimszintek (ALP 1524, GGT 187 U/I) mu-
tatkoztak. A képalkoto vizsgalatok koziil hasi ultrahang soran csokeveé-
nyes epeholyag, hypoplasias vesék latszottak, kardiologiai echo a pulmo-
nalis ag mérsékelt stenosisat bizonyitotta, egyéb radioldgiai eltérés nem
volt lathato. Szemészeti statusa negativ volt. A kiildg intézményben levett
virusszeroldgiai vizsgalatok (HAV, HBV, HCV, parvo B19, EBV, CMV,
rubeola) negativnak bizonyultak, alfa-1-antitripszin-szint normédlis volt,
sem anyagcsere-, sem endokrinoldgiai betegségre utald laboreltérést
nem lattunk. Neurologiai vizsgalatakor mérsékelt generalizalt izomhypo-
tonia, kifejezett nyaki hypotonia és generalizalt hiporeflexia volt tapasztal-
hato. Az polasi idénk alatt az acholids székleteket mi is észleltiik, a cse-
csemd taplalhatdsaga vontatott volt, salyfejlédése életkorahoz képest el-
maradt.

A dysmorph facies, mérsékelt pulmonalis stenosis, hypoplasias vesék és
kronikus cholestasis felvetette Alagille-szindroma lehet6ségét, ezért a di-
agnozis felallitasahoz majbiopsiat végeztink. A biopsias minta feldolgo-
zéasa soran intrahepaticus epelt- hypoplasia latszott, mely a tarsuld
extrahepaticus Klinikai tiinetekkel kimeritette az Alagille-szindréma kritéri-
umait.

1. abra. A betegek jellegze-
tes dysmorph faciese:
magas homlok, enyhe
hypertelorismus, mélyen
Uil szemek, keskeny, he-
gves all, lapos orrgydk

2. abra. Az embryotoxon posterior egy jellegzetes szemészeti di-
agnozis: a cornea marginalis részén gyliriiszerii opacitds észlel-
hetd, mely gyakran szabad szemmel is lathato

Alagille-szindréma

A csecsem@kori cholestasis differencialdiagnoszti-
kéja és kivizsgéldsa komplex, idGigényes folyamat, béar
a korai diagnézis egyes korképekben, kiillonos tekintet-
tel a biliaris atresiara, lényegesen javitja a talélést. A
neonatalis cholestasis kéroki tényez6i kozott epeutakat
és parenchymaét érint6 megbetegedéseket kiilonitink
el. Az Alagille-szindroma egy ritka, autoszomaélis do-
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mindnsan 06roklédé, valtozé expresszivitdst epetti
érintettséggel jaro korkép, melynek hatterében egy gén-
mutécié all. A betegség incidenciaja 1:100 000 korili.
AJAGGED1 gén a 20. kromoszéman helyezkedik el, hi-
bas kédolasa kovetkeztében komplex fejlédési rendel-
lenesség jon létre, mely intrahepaticus epett-hypo-
plasiat és extrahepaticus manifesztaciékat okoz. Az
intrahepaticus epett-hypoplasia szovettani diagnézis,
az interlobularis epeutak és a portalis traktusok szdma-
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nak ardnya alacsony, ezért a betegség diagnosztizalasa-
hoz nélkiilozhetetlen a méjbiopsids minta szovettani
feldolgozédsa. A cholestasis fokat az epett-hypoplasia
mértéke szabja meg. Az intrahepaticus tinetekhez
cardiovascularis, nefrolégiai, csont-, arc- és szemrend-
ellenesség tarsul. A cardiovascularis tinetek kozil a
leggyakoribb eltérés a periférids pulmonalis stenosis,
Fallot-
tetralogiat és truncus arteriosus communist is, mely

de megfigyelhetiink pulmonalis atresiat,
tarsul6 betegségek lényegesen befolyasolhatjak a prog-
nozist. Nefroldgiai érintettség huigyuti fejlédési rendel-
lenesség, hypo- vagy dysplasids vesék, illetve renalis
tubularis acidosis forméjaban nyilvanulhat meg. Tér-
sulé csontrendszeri eltérésként pillang6csigolydkat fi-
gyeliink meg, szemészeti vizsgélatkor embryotoxon
posterior diagnosztizalhat6, mely a marginalis cornea
gylriszer opacitasa (2. dbra). A betegek jellegzetes
faciese magas homlok, enyhe hypertelorismus, mélyen
1l6 szemek, keskeny, hegyes éll, lapos orrgyok formaja-
ban nyilvanul meg. A betegség mentalis retardatioval
tarsul, a betegek altaldaban nehezen téplalhaték, suly-
fejlédésiik vontatott.

A betegség terapiaja a cholestasis és késébbiekben a
majfibrosis, illetve cirrhosis mértékétdl fiigg, elGszor
tineti ursodeoxycholsav és nagy d6zisu zsirban oldé-
d6 vitaminok formajédban, végsé megoldéasként azon-
ban a méjtranszplantécié jon széba.

2013; 2:249-410.

(egy kép, egy betegség)
Utravalo tudnivalo

» Intrahepaticus cholestasis gyanija esetén észlelt
extrahepaticus tiinetek, mint minor anomalidk,
csontrendszeri, nefrolégiai, kardiolégiai és szemé-
szeti eltérések esetén szikséges elvégezni a maj-
biopsids minta szovettani feldolgozasat Alagille-
szindréma gyanujaval.

» Bar a cholangiogramon észlelt intrahepaticus
cholestasis és acholias székletek leggyakoribb oka a
biliaris atresia, ezen tiinetek nem egyenléek a diag-
nozissal, igy tovabbi vizsgélatok (szemészet, mell-
kasrontgen, szovettan) elvégzése sziikségszerd.

» Az Alagille-szindréma ritka genetikai rendellenes-
ség, ezért a betegeket célszert nagyobb centrumok-
ban gondozni.

Irodalom

1. 1. Benjamin L. Shneider. Liver transplantation for
Alagille syndrome: The jagged edge. Liv Transpl
2012;18: 878-880.

2. Hartley JL, Gissen P, Kelly DA. Alagille syndrome and
other hereditary causes of cholestasis. Clin Liver Dis
2013;17:279-300.

3. Sheflin-Findling S, Arnon R, Lee S et al. Partial internal
biliary diversion for Alagille syndrome: case report and
review of the literature. ] Pediatr Surg 2012;47:1453-6.
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»~Almaheéj-szindroma” — a velesziiletett bélatresia egyik ritka formaja
Apple-peel syndrome as rare form of congenital bowel atresia

Cseh Aron, Mattyus Istvan
I. Sz. Gyermekgydgyaszati Klinika, Semmelweis Egyetem

E-levél: cseharon@gmail.com

ESETISMERTETES Az érintett fi(l Gjsziiltt a 33 éves édesanya masodik
panaszmentes terhességébdl masodik gyermekként spontan indult szi-
|ésbdl hiivelyi Gton a 35. gestatids héten 2750 gramm sullyal és 9/10-es
Apgar statusban sziiletett a Veszprémi Korhazban. Intrauterin ultrahang-
vizsgalattal a megsziiletés el6tt egy nappal tagult bélkacsokat lattak, és
polihidramniont irtak le. Megsziiletést kvetGen zavartalan cardiorespira-
toricus adaptécidja zajlott, de kezdettdl fogva nem volt etethetd, gyomor-
szonda mellett is hanyt. Elvégzett nativ hasi rontgen vékonybélileus mel-
lett szolt. Laboratoriumi eredményeiben érdemi gyulladasos paraméter-
emelkedés nem volt. Tovabbi sebészeti ellatas céljabol a masodik életna-
pon az |. Sz. Gyermekklinikara helyezték at az ujsziilottet.

Atvétele utan készitett nativ hasi rontgenvizsgalata jejunalis atresidnak
megfelel6 radiologiai képet mutatott (7. dbra). A masodik életnapon
laparotomia tortént, mely soran intrauterin malrotatiot kvetéen kialakult
szekunder jejunalis atresia igazolddott, a maradék jejunalis és ilealis bél-
szakaszok almahéjszerd elhelyezkedésével. Az elhalt jejunumkacsok elta-
volitasat kovetden jejuno-jejunostoma képzése tortént. A posztoperativ
idészak szovédménymentesen telt, apnoék miatt fél napig neminvaziv
|égzéstamogatast igényelt, és a mtétet kovetden 3 napig kapott antibioti-
kum profilaxist. Nagymennyiségli gyomorreziduumok miatt csak 1 ho-
nappal a mitét utan lehetett megkezdeni az enteralis taplalas lassu felépi-
tését, amely azonban nem volt megfeleléen kivitelezhet6. Felsé passzazs
vizsgalat massziv refluxot mutatott és a belek atipusos elhelyezkedését, a
proximalis vékonybelekben részleges passzazs akadallyal, ezért sebészi
revizio és adhéziolizis tortént masfél honapos korban. A relaparotomia
utan 2 héttel kezdGdhetett meg ismételten a taplalas felépitése, mely ha-
nyasos epizodok és nagyobb mennyiség( reziduumok jelentkezése miatt
tobbszori megszakitasokkal, fokozatosan tortént csak meg. Egy alkalom-
mal véres széklet jelentkezett, mely a taplalék mennyiségének csokkenté-
sével és antibiotikum-terapia mellett sz(int. Leleteiben a teljes parenteralis
taplalas kovetkezében a teljes és direkt szérumbilirubin-szint, a majfunk-
ciora utalo enzimértékek megemelkedtek, de az enteralis taplalas felépité-
sével parhuzamosan ezek a laboreltérések normalizalddtak. Centralis vé-

1. abra, A fivi vjszii-
lott masodik élet-
napjan készitett na-
tiv hasi rontgenfel-
veétele jejunalis
atresiat mutatott.

A has felsé részén
néhany, hatalmasan
tagult bélkacs van
(a), az oldaliranyu
felvételen (b) a be-
lekben nivo lathato,
szabad levegd nincs

nas kanliljibdl koagulaz-negativ Staphylococcus egy alkalommal, Bacillus t6rzs kétszer tenyészett ki, a hemokultra-pozitivitas az alkalmazott antibioti-
kum-terapia hatasara sztint. 4 és fél hdnapos koraban, teljesen felépitett enteralis taplalas mellett, gyarapodo sullyal bocsatottuk otthonaba a csecsemgt.

A csecsemd 5 és fél honapos koraban 4270 grammal kerilt Ujra felvételre a Veszprémi Korhazhbol az I. Sz. Gyermekklinikara gastroenteritises tiineteket
kovetden taplalasanak tjraépitése miatt. Képalkoto vizsgalatokkal subileus igazolodott, laboratoriumi vizsgalatokkal enyhe anaemia latszott, székletleolta-
sa rotavirus-pozitiv lett. Felépitett szajon at valo taplalas mellett 6 honapos koraban tudtuk Gjra otthonaba bocsatani. Utolsd ambulans kontroll soran 2
éves és 2 honapos koraban 14 kilogramm sulyu volt a gyermek, vegyes taplalas mellett szemielementaris tapszert is evett, széklete rendszeresen napon-

ta egy alkalommal volt és sulya gyarapodott.

KOSZONETNYILVANITAS K6szonjik a Semmelweis Egyetem |. Sz. Gyermekklinikdn a gyermeket operéld sebészeknek Prof. Verebély Tibornak, Dr. Kiss Im-
rének és Dr. Voros Péternek, tovabba a vizsgalatokban résztvevd radiologusnak, Dr. Varkonyi lldikonak és valamennyi munkatarsunknak a cikk elkészilté-

ben nyujtott segitségét.
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2. abra. Az almahéj szindroma vazlatos abrdja. A mesenterialis
érképlet koriil vannak a vékonybelek felcsavarodva, ami tobb-
nyire jejunumatresiaval tarsul és a vékonybél bizonyos szaka-
szainak agenesidja révén szinte minden esetben rovidbél-
szindroma kialakulasdaval is jar. (forras:
http://medidacte.timone.univ-mrs.fr/webcours/Comite-etudes/Ite
msENC/sitelocal/disciplines/niveaudiscipline/niveaumodule/Ite
m217/Item217.htm)

A velesziiletett bélatresidk gyakorisaga 1 a 2000 él-
vesziiléshez, aminek az egyik legritkabb, de egyben a
legstlyosabb formajat jelenti az, amikor a vékonybelek
a mesenterialis erek koriil ,,almahé;j” (apple peel) hely-
zetben vannak felcsavarodva (2. dbra) (1). Az Osszes
eset 10%-at kitevé almahéj-szindrémardl eddig kevés
irodalmi adat all rendelkezésre, az esetek tobbségében
a sztkiiletek a jejunum magassdgdban helyezkednek
el, de el6fordulhat a duodenum és az ileum magassaga-
ban is (2). A rendellenes tagulatot és sztkiiletet egy-
mésutdn valtakozva mutaté bélszakaszok az ileo-
coecalis artéria koré tekerednek fel. A ritka rendelle-
nesség részeként a vékonybél bizonyos szakaszainak
agenesidja mellett malrotdlt microcolon is eléfordul-
hat, valamint a mesenterium és a distalis mesenterialis
artériak fejlédése is rendellenes lehet (3). A betegség-
nek leirtdk csaladi halmozodasét autoszomalis re-
cessziv oroklédésmenetet feltételezve, de tobbnyire az
intrauterin életben bekovetkezett vascularis fejlédési
zavarral magyarazzak (4). A betegség kialakuldsdban
intrauterin volvulust, herniatiét, constrictiét vagy
intussusceptiot is gyanitanak 1étrehoz6 mechanizmus-
ként. Az almahéjszert bélatresia tarsulhat egyéb fejls-
dési rendellenességgel, mint a microcephalia, cor-
nealis leucoma, polysplenia, végtagdeformitasok, situs
inversus és immundeficiencidval is jarhat. A betegség
szinte minden esetben rovidbél-szindroma, és igy suly-
fejlédési zavar kialakuldsaval jar, mortalitdsa 50% fe-
letti, de a modern miitéti technikédkkal és teljes paren-
teralis taplalas bevezetésével csokkenést mutat (5). Az
alabbiakban egy olyan almahéjszert bélatresidval ope-

2013; 2:249-410.
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ralt gyermek torténetét mutatjuk be réviden, akiben ez
a magas mortalitast betegség kedvezd kimenetellel tar-
sult.

~Apple-peel” szindroma

1961-ben Santulli és Blanc hasznalta elGszor az ,al-
mahéj” elnevezést a betegségre (1). A belek almahéj-
vagy kardcsonyfa-szert elhelyezkedése az Gket ellatd
erek kortl a bélmotilitas karosodésaval is jar. [rodalmi
adatok alapjan az esetek 60%-aban reoperacio és szinte
minden esetben tébb hénapig tarté parenteralis téplé-
las valik sziikségessé (2). A magas aranyd mortalités
okaként a szovédményes szepszist szoktak emliteni, de
gyakori szovédmény még a cholestasis és ritkdn az eb-
bél kialakul6 majelégtelenség (3). Az érintett gyermek
3 hénapig kapott teljes parenteralis taplalast a kialakult
rovidbél-szindréma miatt, a cholestasis az enteralis
tdplalas felépitése mellett megsztint, enyhe fokua
anaemidja szintén javul6 tendenciat mutatott, a cikk
irdsakor két és fél éves kort, stilya megfelel6 mérték-
ben gyarapodott. A teljes parenteralis taplalas lehetdsé-
geinek fejlédésével (tartos centrélis vénak, el6re elké-
szitett oldatok, baktériumsziirék, otthoni infazids ke-
zelés) az almahéj-szindréma kovetkezményeként ki-
alakult rovidbél-szindromaban szenvedd gyermekek
manapsag sikeresebben kezelhetéek (5). Az alapbeteg-
ség, illetve a tartos parenteralis taplalas szovédményei
miatt azonban mind a mai napig magas mortalitast be-
tegségnek szamit, a cikkben emlitett gyermek magyar
viszonylatban az egyik elsé tilélének szamit. Ossze-
foglalasképpen elmondhat6, hogy az ujszilottkorban
felismert proximalis bélatresia esetében gondolni kell a
ritka, de annal stulyosabb almahéj-szindromara, ami a
mai sebészi technikdknak és parenteralis taplalasi le-
hetgségeknek koszonhetéen mar sokkal eredménye-
sebben kezelhetd (4).

Utravalo tudnivalé

» A velesziletett vékonybél-atresidk gyakorisdga 1 a
2000 élvesziiléshez, és az egyik legsilyosabb for-
méja az ,,almahéj” (,apple-peel”) szindroma.

» Azalmahéj-szindréma sordn a sztikiiletet és tagula-
tot felvéltva mutaté vékonybélszakaszok a mesen-
terialis érképlet koré tekerednek fel, mint az alma
héja.

» Az almahéj-atresia mtitéti megoldédsan tul a kiala-
kult rovidbél-szindroma miatt tartés parenteralis
taplalés vélik tobbnyire sziikségessé.
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Autoimmun szklerotizalé cholangitis csecsemaokori esete
Autoimmune sclerosing cholangitis in infacy?

Jermendy Agnes', Rudas Gabor’, Schaff Zsuzsa’, Dezsdfi Antal’
. Sz. Gyermekgy6gyaszati Klinika, Semmelweis Egyetem
’MR Kutaté Kozpont, Semmelweis Egyetem
Il. Sz. Patoldgiai Intézet, Semmelweis Egyetem

E-levél: jermendy@gmail.com

ESETISMERTETES Betegiink zavartalan ter-
hességbdl, idére, 2850 gramm sullyal sziile-
tett, a perinatalis id6szak, majd az ezt kovetd el-
s6 két élethdnap eseményteleniil zajlott, vizele-
te szalmasarga, széklete mindvégig festenyzett
volt, jol fejl6dott. Hepatoldgiai kivizsgalasa két
hénapos korban direkt hyperbilirubinaemia mi-
att kezd6dott (szérum Gssz/direkt bilirubin
205/119 pumol/l), melyhez alvadasi zavar (INR
5,05) tarsult; a majenzimszint-emelkedések
cholestaticus hepatitisre utaltak (SGOT 515
U/I, SGPT 242 U/I, yGT 569 U/I, ALP 2359 U/I).

A killd§ intézményben virusszerologiai vizsga-
latok torténtek; CMV-specifikus IgM, 1gG, vala-
mint vizelet CMV PCR pozitivitast észleltek,
mely postnatalisan akviralt CMV- fert6zést ta-
masztott ald. Szemészeti és neuroldgiai konzili-
um connatalis CMV infekciora utald eltérést
nem talalt. Hasi ultrahangvizsgalata ekkor nor-
mal szerkezetd majat, epeholyagot és epe-
utakat irt le, az ezt koveté (dinamikus) chole-
scintigraphias vizsgalat epedt-atresiat kizart.
Betegtink életkora, a progredialé hepatospleno-
megalia, az atmenetileg emelkedett szérumam-
monia-szint miatt a CMV-infekcid mellett mas
alapbetegséget is kerestiink. Anyagcsere-
vizsgalatok torténtek negativ eredménnyel;
neonatalis haemochromatosis, alfa-1-anti-
tripszin-hiany kizarhato volt. Tarolasi betegség

1. dbra. MR cholangiographia: a ductus cysticuson feltehetéen gyulladas okozta lefiiz6-

dések abrazolddtak (nyilak)

lehetdsége miatt maj- és csontveld-biopsia tor-
tént, mely amajban CMV infekcionak megfeleld
oridssejtes hepatitist véleményezett cholesta-
sissal, a csontveldi kenet Iényegi eltérést nem
mutatott.

Emelked6 transzaminazértékei miatt paren-
teralis ganciclovir terapiat alkalmaztunk, mely-
nek hatasara viraemiaja megsz(int, a gyogyszer
mellékhatasaként ismert neutropeniat nem ész-
leltiik. Az irodalmi adatok szerint a ganciklovir
alkalmazasa ebben az életkorban bizonyitottan
csak a késGi hallaskarosodas kialakuldasanak

gyakorisagat csokkenti, azonban kedvez hata-
su lehet intrahepaticus cholestasis fenndllasa
esetén is, bar a prognozisra gyakorolt hatasa
nem kelléen feltart (1, 2). Emellett betegiinknél
ursodeoxycholsav-terdpiat inditottunk, és a
zsiroldékony vitaminok rendszeres potlasat vé-
geztiik, valamint taplalasara kozepes szénlancu
zsirsavakat tartalmazo MCT tapszert alkalmaz-
tunk. A kovetkezd iddszakban a cholestatiticus
majenzimek, és a hyperbilirubinaemia reg-
ressziot mutatott.
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2. abra. Masodik majbiopsia szovettani képe, melyen micronodularis fibrosis lathato. a: A majsejt nodulust (piros folyamatos nyilak)
koriilvevd rostok kozott néhany gyulladasos sejt, torzult szerkezetii epeductusok lathatok (szaggatott piros nyilak); HE festés, 150x

nagyitas. b: Mdjsejt nodulus — kotdszovet hatar. A rostok kézott ductularis reakcio, helyenként a lumenben kevés epepigment lathato
(piros nyilak); HE festés, 200x nagyitas. A proliferdlo epeutakban észlelt cholestasis a szklerotizalo cholangitis lehetoségét vetette fel
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Els6 életéve soran majfunkciés paraméterei
fluktualtak, ismételt hasi ultrahangvizsgalato-
kon majfibrosisnak megfeleld kép alakult ki,
valtozd mennyiségl ascitesszel, melyet higy-
hajto terapia (furosemid, spironolactone) uralni
tudtunk. A 4 honapos korban végzett kontroll
hasi ultrahangon a majkapuban atipusos
cystosus képletek jelentek meg. Ezt kvetéen
MR-cholangiographiat végeztiink, mely a

ductus cysticuson leflizédéseket, valamint az
intrahepaticus epeutakon sztikiileteket irt le; tel-
jes elzarodas nem volt észlelhetd (7. abra).
Autoimmun marker vizsgélatai ANA- és SMA-
pozitivitast igazoltak, mely autoimmun hepatitis
lehetGségét vetette fel. Ismételt méjbiopsia (2.
dbra) elvégzése mellett dontéttiink, melynek
hisztopatoldgiai feldolgozasa Iényeges gyulla-
dast nem talalt, igy szteroidterapiat nem inditot-

tunk. Nem vart eredményként proliferald
epeutak, valamint cholestasis és cirrhoticus
szerkezeti atépuilés volt észlelhetd.

Mindezek alapjan a sclerotizal6 cholangitis di-
agnozisa meriilt fel, melynek manifesztacioja
szokatlanul korai ebben az életkorban.

A szerzdék egy perinatalis CMV infekciot elszenve-
dett csecsemd esetét ismertették, akinél a hepatopathia
részeként autoimmun kérfolyamat, hepatocellularis és
biliaris érintettség is felmertilt.

Szklerotizalo cholangitis

A szklerotizal6 cholangitis (SC) egy krénikus cho-
lestasissal jar6 korkép, melyet az epeutak gyulladésa,
fibroticus 4talakulasa kovetkeztében kialakul6 biliaris
cirrhosis és progredidlé majelégtelenség jellemez. A
gyermekkori induldst SC-nek négy klinikai forméja is-
mert:

a) neonatalis SC,

b) autoimmun szklerotizdlé cholangitis (ASC), mely
jellegzetesen autoimmun hepatitisszel, illetve gyul-
ladasos bélbetegséggel tarsul,

¢) primer szklerotizal6 cholangitis,

d) szekunder SC, mely gyakran mieloproliferativ be-
tegségekhez tarsul (3).

Irodalmi adatok szerint az ASC megjelenése kés6i
gyermekkorban vérhato, a jelen eset rendkiviil korai
prezentaciotja egy esetleges provokalo faktor jelenlétére
utal, mely feltételezéseink szerint a postnatalisan el-
szenvedett CMV-infekci6 lehetett.

A gyermeknél méjcirrhosis vascularis dekompen-
zaci6ja miatt 18 honapos korban sikeres él6donoros
maéjtranszplantécié tortént.
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Utravalo-tudnivalé

» Cholestaticus majbetegségben a részletes kivizsga-
las részeként gondolni kell CMV-fert6zés okozta
hepatopathiara. A diagnézishoz nemcsak szerol6-
giai vizsgélatok, hanem PCR és/vagy antigenaemia
elvégzése is sziikséges.

» Amennyiben a klinikai tiinetek nem egyeznek a fel-
allitott diagnézissal, mas kivalté okot is keresni
kell. A koran (<3 ho el6tt) elvégzett majbiopsia ér-
tékelésénél figyelembe kell venni, hogy a ma4j
mikroanatémidja fiziolégidsan is kiillonbozik a na-
gyobb csecsemdk és kisdedek majszovetétdl, ezért
ismételt biopsia indokolt lehet.

» CMV-fert6zés képes lehet autoimmun folyamatok
beinditasara.

Irodalom

1. Ozkan TB, Mistik R, Dikici B, Nazlioglu HO. Antiviral
therapy in neonatal cholestatic cytomegalovirus hepati-
tis. BMC Gastroenterol. 2007 Mar 13;7:9.

2. Fischler B, Casswall TH, Malmborg P, Nemeth A.
Ganciclovir treatment in infants with cytomegalovirus
infection and cholestasis. ] Pediatr Gastroenterol Nutr.
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Specificities of sclerosing cholangitis in childhood. Clin
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Anyagcserebetegség és mioklonus epilepszia
Inborn error of metabolism and myoclonic epilepsy

(egy kép, egy betegség)
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'|. Sz. Gyermekgydgyaszati Klinika, Semmelweis Egyetem

® Neuroldgia Klinika, Semmelweis Egyetem
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ESETISMERTETES Betegiink |. veszélyeztetett
terhességbdl, idére, per vias naturales, 3500
gramm sdllyal sziletett. Perinatalis adaptéacioja
zavartalan volt. Kétéves kordig pszichomotoros
fejlédése megfelelGen alakult, ezt kivetéen fo-
kozatos hanyatlast észleltek eleinte beszédé-
ben és mentdlis teljesitményében, majd moz-
gasaban is.

Haromévesen, 2006-ban fekiidt eldszor a Heim
Pal Korhazban bizonytalan jaras, egyensilyza-
var, nyelészavar miatt. 2007-ben késziilt ko-
ponya-MR-vizsgalat soran kisagyi atrophia, va-
lamint a periventricularis fehérallomanyban és
a thalamus teriiletén koros jelintenzitas abrazo-
[6dott.

Pszichomotoros allapota ezt kivet6en fokoza-
tosan romlott, négyéves korara jarasképtelen-
né valt, ot és fél éves korban mar alini sem tu-
dott, hétéves koratol agyban fekvd. Hatéves ko-
rara beszédkészségét és latdsat elveszitette,
hétéves koratol érdemi kontaktusba nem volt
vonhato, ezért tovabbi apolasra gyermekott-
honba keriilt. Epilepsziaja 2007 nyaran indult
astatikus  rohamokkal, melyekhez kés6bb
grand mal tipusu konvulziok és mioklonusok
csatlakoztak.

Klinikankra el6szor 9 éves korban kerilt 1azas
allapot, taplalasi nehezitettség miatt. Fizikalis
vizsgalattal hypotrophids, szomatomentalisan
stlyosan retardalt, ICP tetraspasztikus forma-
jaban szenvedd, PEG-et visel6 gyermeket lat-
tunk. A gerincen thoracolumbalis kyphoscoli-
osist észleltiink. A végtagokon kifejezett flexios
tonusfokozodast lattunk kozepes foku kontrak-
taraval. Neurologiai statusaban divergalo stra-
bismus, amaurosis, igen renyhe garatreflexek
és élénkebb miotatikus reflexek szerepeltek.
Megfigyelési idénk alatt gyakorlatilag folyama-
tosan észleltiik nagy amplitidoja, izolalt, illetve
szimmetrias mioklonusait féleg a végtagokon
és a fejen.

Az alapbetegség klinikai képe progressziv fami-
lidris mioklonus epilepszianak felelt meg, mely
klinikailag terapiasan igen nehezen befolyasol-
hatd, massziv mioklonusok formajaban jelent-
kezett és ehhez az EEG-ben kozel elektromos
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1. abra. Szelektoros EEG felvétel, jobb oldali frontalis dominanciaval (kék nyil)
gorespotencial (piros nyiltol kezdodden) (200 mikroVolt/cm)

status epilepticus tarsult (7. abra). Anti-
epileptikus kezelése tavozasakor fenobarbital
és clonazepam kombingci6jabal allt, ketogén
diétaval kiegészitve. Ezen terapia mellett gor-
csei csokkentek, alkalmanként Klinikailag tébb
oran at rohnammentes volt.

2. dbra. Vere]tekmlrlgy lesl festessel
A granularis citoplazmafestédés jelzi a

lipofuszcin lerakodast. Eredeti nagyitas

200x

Csaladi anamnézisébél kiemelendd, hogy az
édesapa lanytestvérének els6 unokatestvérétdl
négy gyermeke szilletett (harom lany és egy
fit), akik valamennyien bdrbiopsiaval igazolt
neuronalis ceroid lipofuszcindzisban exitéaltak.
Mindezek alapjan beteglinknél mar nagyon ko-
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3. abra. PAS festéssel a lipofuszcin lera-
koddas rozsaszin-lilas szinnel lathato.
Eredeti nagyitas 600x
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ran felmeriilt a neuronalis ceroid lipofuszcing-
Zis gyanuja

fuszcinozisra jellemzo.
2012. szeptember 6-an bérbiopsiat végeztiink.
Nissl- és PAS-festéssel a bor verejtékmirigyei-

nek sejtjeiben lipofuszcinlerakddas igazolodott
(2., 3. abra), amely a neurondlis ceroid lipo-

Diagnozisok: kés6i infantilis tipusd neuronalis
ceroid lipofuszcindzis, spasztikus tetraparesis,
sulyos szomatomentalis retardacio, amaurosis,
progressziv familiaris mioklonus epilepszia,
status epilepticus.

Neuronalis ceroid lipofuszcinozis (NCL)

A neuronalis ceroid lipofuszcinozis a lizoszomaélis
tarolasi betegségek csoportjaba tartozik, gyakorisaga
mintegy 1:200.000. A klinikai képet epilepszias roha-
mok, progredidlé mozgaszavarok, vaksagig fokoz6do
lataszavar, demencia és korai haldlozas jellemzi.
A klasszikus osztalyozas azt veszi alapul, hogy a beteg-
ség mely életkorban kezdGdik, igy megkiillonboztetiink
infantilis (1-2 éves korban), késdi infantilis (3-5 éves
korban), juvenilis (5-8 éves korban) és felnétt format
(1). A legtjabb osztalyozas a klinikai kép és a betegség-
re jellemzd génmutaciok alapjan torténik (1, 2). A klini-
kai lefolyas az egyes formédkban nagyon kiilonbozé le-
het. Az enzimdefektust okozé mutaciék esetén a tiine-
tek stlyossdga a maradék enzimaktivitastél fugg.
Amennyiben a mutaci6 membranfehérje karosodast
okoz, a klinikai kép kevésbé heterogén (1-3).

Klinikai tiinetek Epilepszia, mozgéaszavarok, fejlé-
désbeli elmaradas és latdszavar egylttes fenndllasa
esetén mindig gondolni kell NCL-ra. Erdemes azonban
szem el6tt tartani, hogy a progressziv neuro-meta-
bolikus betegség kezdetén legtobbszor nincs minden
tiinet egyszerre jelen (1). A késéi infantilis tipus 2-4
éves korban jellemzden a kognitiv funkciok (elsésor-
ban a beszédkészség) és a motoros fejlédés hanyatlasa-
val kezdédik, melyet a terdpidsan nehezen befolyésol-
haté, gyakran mioklénusokkal kisért epilepszia megje-
lenése kovet. A betegek dltalaban nem érik meg a fel-
néttkort (1, 2).

Diagnosztika A pszichomotoros elmaradéds és a
mozgaszavarok megjelenésével parhuzamosan ko-
ponya-MR-vizsgalattal progredialé corticalis atrophia
abrazolédik, mely kezdetben éltalaban a kisagyban a
legkifejezettebb. Nem specifikusak, de a diagnézisalko-
tast
(elektro-enkefalografia — EEG, elektro-retinografia —
ERG, vizualisan kivaltott potencial — VEP) (3).

Az enzimdefektussal jar6 formaknal (CLN1, CLN2,
CLN10) szaritott vércseppbdl az enzimaktivitds meg-
hatarozhat6 (CLN2 - tripeptidil peptidaz 1, TTP1). Mo-
lekularis genetikai vizsgalatokkal a betegséget okozo

segithetik egyes mneurofiziolégiai vizsgédlatok
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mutaciékat igazolhatjuk. Bérbiopsids mintaban vagy
lymphocytédkban elektronmikroszképpal a tarolt lipo-
fuszcin kimutathat6 (1, 3).

Terapias lehetdségek A NCL-ek specifikus, oki te-
rapiaja egyel6re nem ismert. Allatkisérletek, valamint
kis betegszam vizsgalatok torténtek neuronalis Gssejt-
transzplantéacioval, illetve génterapiaval kapcsolato-
san, az eredmények azonban ellentmondésosak. Az en-
zimhidnnyal/enzimaktivitas csokkenéssel jar6 formak-
ban definitiv megoldést jelentene az enzimpétlas,
amely a klinikumban egyel6re még nem elérhetd, de
élénk kutatdsok folynak ezen a téren is (1, 3).

A jelenleg még gyogyithatatlan betegségben tiineti
terapiaként kombinalt antiepileptikus terdpiat, emel-
lett kifejezett mioklénusok esetén fajdalomcsillapitast
alkalmazhatunk (1).

A molekularis genetikai hattér megismerésével le-
het6ség nyilt a genetikai tandcsadésra és a praenatalis
szlrésre is (1-3).

Utravalo tudnivalok

» Terapiasan nehezen befolyasolhatd, mioklénusok-
kal kisért epilepszia, mozgaszavar, fejlédésbeli el-
maradas és latdszavar egytittes fennallasa felveti a
neuronalis ceroid lipofuszcindzis gyanajat.

» Az enzimdefektussal jar6 formak diagnézisa szari-
tott vércseppbdl torténd szelektiv sziiréssel lehetsé-
ges.

» A térolt lipofuszcin a bérbiopszids mintdban vagy a
lymphocytédkban elektronmikroszképpal kimutat-
haté.

Irodalom

1. Steinfeld R: Diagnostik und Therapie der neuronalen
Zeroidlipofuszinosen aus Sicht der Neuropéadiaters.
Ophtalmologe 2010;107:616-620

2. Chabrol B, Caillaud C, Minassian B: Neuronal ceroid
lipofuscinoses. Handb Clin Neurol 2013;113:1701-6

3. Schulz A, Kohlschiitter A, Mink ], Simonati A, Williams
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Peutz—Jeghers-szindroma
Peutz-Jeghers syndrome

(egy kép, egy betegség)
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ESETISMERTETES Ot évvel ezel6tt egy 11
éves gyermeknél sdlyos, transzflziot igénylé
vashianyos anaemia kapcsan a gyomorban
vérz0 polipokat talaltunk. A gyermek anamnézi-
sében ekkor egyéb betegség nem szerepelt,
statusaban az ajkan lathato hiperpigmentacio
mellett egyéb eltérés nem volt. Csaladi anam-
nézisében azonban édesapjanal, féltestvérénél,
valamint az apa testvérénél ismert Peutz—

1. dbra.
Peutz—Jeghers-
szindromds, 16 éves
leany pigmentalt

[ ajkai

Jeghers-szindroma szerepelt. A gyermeknél
felsé és alsd endoszkdpia tortént, ahol a gyo-
mor corpusaban tébb kisebb, valamint az
antrumban két nagyobb polipot talaltak. Az ileo-
colonoscopia nem mutatott korosat. Ezt kdve-
t6en a 11 éves lanynal ennek a korképnek diag-
nozisat a tipusos klinikum és a csaladi anamné-
zis alapjan feldllitottuk. Ekkor a csaladot részle-
tesen felvilagositottak a korkép természetérdl:
sebészeti szovddmények, malignitas veszélye
és a rendszeres szlirés sziikségessegérol.

Néhany honappal késdbb a leany gorcsos hasi
fajdalommal jelentkezett, és a sebészeti iigye-
letre invaginatio gyanuja miatt ker(ilt felvételre.

Ekkor a képalkoto vizsgalatok ileoilealis invagi-
natiot igazoltak. A gyermeket megmuitotték, a
vezérpont egy vékonybélpolip volt. A kévetkezd
évben elvégzett kontroll felsé endoszkopos
vizsgalat progressziot nem mutatott.

Ot évvel kés6bb, a 16 éves tiinet- és panasz-
mentes kamaszleanynal Ujra teljes felsé és
endoszkopids vizsgalatot végeztiink. Ezt meg-
el6z6 honapokban kiderllt, hogy a szintén
Peutz-Jeghers szindromas paternél (46 éves)
adenomatosus polyp talajan kialakult gyomor-
adenocarcinoma miatt gyomorresectiot végez-
tek. A leanynal fizikalis eltérést nem talaltunk,
laborvizsgalatai mérsékelt vashianyt mutattak.

A colonoscopianal nem talaltunk polipot. A fel-
s@ gastrointestinalis traktus vizsgalata azonban
a korabban leirt polipok mellett a duodenumban
szamos, reakciomentes polipot igazolt, tovab-
ba az antrumban leirt két nagyobb polip (5-8
mm) makroszkoposan hypervascularizagot
mutatott, adenomatosus jelleggel. A szdvettani
vizsgalat is megerdsitette a makroszkopos ké-
pet: polypus adenomatosus, malignitdsos je-
gyek nélkil. A korképre jellemzé hamartomas
jegyek, simaizomnyalabok jelen voltak. A to-
vabbiakban szoros nyomonkdvetést, rendsze-
res endoszkopos kontrollvizsgalatot terveziink,
valamint  kapszula-endoszkdpia elvégzését
(jejunum, ileum vizsgalata).

Peutz-Jeghers-szindroma

A Peutz-Jeghers-szindroma a ritka intestinalis
polyposisok kozé tartozik. Pontos prevalenciaadatok
nem ismertek, de az irodalmi adatok szerint el6fordulé-
sa élve sziiletésenként 1:8500-23000 kozé tehetd (1).

A holland J.L.A. Peutz 1921-ben ismerte fel egy csa-
lddon belil az 6sszefiiggést a vékonybélpolipok és a
mucocutan maculék kozott. A bostoni egyetemen dol-
goz6é H. Jeghers és munkatarsai 1940-ben foglaltak
0ssze a korkép jellegzetességeit 10 esetiik kapcsédn. A
Peutz-Jeghers-szindroma elnevezés azonban csak az
1950-es években terjedt el.

A Peutz-Jeghers-szindroma a vékonybél hamarto-
matosus polyposisaval és mucocutan hiperpigmentalt
maculédkkal jellemezhetd (2). Kiemelendd, hogy a nor-
mal populaciéval osszehasonlitva a Peutz-Jeghers-
szindroméban az intestinalis daganat kialakuldsanak
kockézata legaldbb 15-sz6ros.
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A tunetegyiittes autoszom domindns 6roklédést
vékonybél-polyposis, ami esetenként a vastagbelet is
érinti. A tobbi polyposistél a polipok csak szovettani
vizsgalattal kiilonithet6ek el. Peutz—Jeghers-szindré-
maban a polipok hamartomék, melyek szovettanilag si-
maizom hyperplasiat mutatnak.

Mikor gondoljunk Peutz-Jeghers szindrémara? A
jellegzetes melaninfoltok az ajkakon és szajnyéalkahar-
tyan (esetleg a kézujjakon, labujjakon) mar az élet elsé
5 évében jelentkeznek. A polipok rendszerint csak ké-
s6bb, legkorabban 10-12 éves korban okoznak tiinete-
ket. A vékonybél polipok vérzésforrasként anaemiat,
melaenat okozhatnak, illetve invaginatio vezérpontja-
ként is veszélyforrast jelenthetnek. El6fordulhat, hogy
anyeles polipok megcsavarodédsa kovetkeztében vérzé-
ses infarctus hivja fel a figyelmet a kdorképre.

A Peutz-Jeghers-szindromés betegekben a gyomor-
béltraktus daganatai nagyobb kockazattal alakulnak ki.
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A betegek mintegy felénél 57 éves korukra daganat ala-
kul ki, mig masok élettartama az atlagos populédciééval
megegyezik. A gyomor-bélrendszeri daganatok mellett
egyes extraintestinalis tumorok gyakoribbak ebben a
kérképben: pancreas-, méhnyak-, ovarium- és emléda-
ganatok (3).

Peutz-Jeghers-szindromaban rendszerint a 19-es
kromoszéma STK-11/LKB1 tumorszuppresszor génjé-
nek (szerin/treonin-kindz-11) mutaci6javal taldlko-
zunk, a pontos mechanizmus azonban nem tisztazott.
Ezzel kapcsolatosak azok a kutatasok, ahol megprobal-
jak kemoprevencios szerrel csokkenteni a polipok ki-
terjedését és malignizacios hajlaméat. Ebbe a csoportba
tartoznak az mTOR- (mammalian target of rapamycin)
gatlok. Ugyanis a kérkép kialakulasaban kulcsfontos-
ségui tényezd a PI3-kinaz szignal transzdukcié media-
tora azmTOR, amelynek egyik gatl6szerét (everolimus)
mar elfogadték a renalis carcinoma kezelésére (4).

Rendszeres hasi fajdalom, anaemia, maelena esetén
a Peutz-Jegherses-betegnél alsé és fels6 endoszkopia
elvégzése javasolt. A betegek megfelel§ tdjékoztatasa
rendkiviil fontos, ismerniiik a bélobstrukcié jellemzd
tinetei mellett a malignus betegségek kialakulasanak
fokozott kockézatét, valamint a betegség 6roklédés me-
netét. Lényeges, hogy rendszeresen megjelenjenek
kontrollvizsgélaton (anaemia, melaena). Valamint 2-3
évente indokolt képalkoté6 (MRI) vagy endoszképos
vizsgalat elvégzése (kapszula-endoszkopia, also, felsd
endoszkopia, duplaballonos endoszképia). A gondozas
soran javasolt a nagyobb polipok eltavolitdsa (>5mm),
mielGtt invaginaciét okoznak, dysplasia alakul ki, to-
vabba azért is, mert bizonyos méret f616tt a polypecto-
mia mér nem biztosnagos (5).

308 EEORVOSKEPZES

Utravalo-tudnivalé

» A Peutz-Jeghers-szindroma autoszém dominans
oroklédésmenetd vékonybél polyposis.

» Jellemzd tiinete az ajkakon és a szajnyalkahartyan
megjelend hyperpigmentalt foltok mellett a polipok
vérzéses szovédményeként: anaemia, melaena,
invaginatio, vérzéses infarctus.

» Fokozott a gyomor-bélrendszeri daganatok kocka-
zata, emiatt rendszeres surveillance sziikséges.
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Sclerosis tuberosa és az uj terapias lehetoségek
Sclerosis tuberosa and new therapeutic options
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ESETISMERTETES T. Balazs gondozott ter-
hességbdl, 40. hétre, labtartassal, 2500 g-mal
sziiletett, melyet zavartalan perinatalis szak és
fejl6dés kovetett (egyedill a szemkontaktus ke-
riilése volt feltiing). Ot honapos kordban gor-
csei jelentkeztek, ezek soran szemei fennakad-
tak, néha elrévedt. Karjait szimmetrikusan flexi-
0s tartdshan megfeszitette, labai tonusosan
megfesziiltek. Ezen rohamok eleinte pillanato-
kig, majd egyre hosszabban, akar percekig is
eltartottak. Az atlagos rohamfrekvencia napi
8-10 alkalom volt. A gyermek kezdetben
valproat és levetiracetam anitkonvulziv gyogy-
szeres terapiaban részesiilt.

Halmozddé gorcsok miatt klinikankon hospi-
talizaltuk a tovabbiakban. Statusabol kiemelen-
dd, hogy torzsén szamos hipopigmentalt ma-
cula volt megfigyelheté (7. dbra). Laborpara-
métereiben érdemi eltérés nem volt. EEG képe
kozel elektromos status epilepticusnak felelt
meg. Mutifokalis, szabalytalan amplitudéji me-
redek tiiske-theta hullamokat mutatott, melye-
ket 20 mp-ként 2-3 mp-ig tart6, alacsony amp-
litidoja, ,suppression burst”- nek megfeleld
epizodok szakitottak meg. A képet hyps-
arrhythmianak interpretaltuk (3. dbra). A kopo-
nya MR-vizsgéalata az oldalkamrak ependy-
malis felszinén, fehérallomanyhoz hasonl6 jel-
viszonyt mutato, valtoz6 méretd subependy-
malis nodulusokat irt le; tovdbbd a cerebralis
hemispheriumokban szamos nagyméret(i el-
véltozas volt lathato (tuberek), a cortex kiszéle-
sedett, a cortex— fehérallomany hatar elmosé-
dott (4. dbra). A bal retindn néhany mm-es in-
termedier csomo abrazolodott. A szemészeti
konzilium ezt megerdsitette, a bal szemfené-
ken, a papilla alatt egy fél papillanyi elédombo-
rodo, kissé egyenetlen felszini attetszd, fehé-
res csomot irt le, amit astrocytomanak vélemé-
nyeztink.

Sclerosis tuberosa alapos gyantjaval dermato-
l6giai konziliumot kértiink, szem el6tt tartva a
betegség korrelacios dermatologiai lehet6sé-
geit, és azt, hogy a mater arcan és homlokan
sclerosis tuberosara emlékeztetd jelenségek
voltak megfigyelheték (arcan adenoma seba-
ceum, homlokan, illetve nyakan Shagrin-folt
volt lathato [2. dbra]). A b6rgyogyaszati konzili-
um konfirmalta a tentativ diagnozis fennallasat
a gyermeknél és a bérjelenségek alapjan a ma-

3 b
b\

1. dbra. Hipopigmentalt maculdik. A gyermek borén szamos ,, hamufolt” lathato (nyilak
Jjelolik)

A B
N . a

2. dbra. Sclerosis tuberosa tovabbi bérmanifesztacioi a mater bérén. A: adenoma
sebaceum, B: hypopigmentalt macula, C: Shagrin-folt vagy narancsbértiinet (nyilak
Jjelolik)

n oy
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3. abra. Hypsarrhythmia. Folyamatos, mutifokalis, szabalytalan amplitudoji meredek
tiiske hullamok, melyeket alacsony amplitudoju, ,, suppression burst’-nek megfeleld
epizodok szakitanak meg

ternél is. A csecsemdn végzett tovabbi vizsga-
latok egyéb parenchymas szervbeli (sziv, tidd,
ill. vese) manifesztaciot nem igazoltak. A szoba
jové fokalis epileptogén laesiok pontositasara
és egy esetlegesen, késébb elvégzendd epilep-

szia szebészeti beavatkozas feltérképezés cél-
jabol PET-CT vizsgalat tortént, mely nem muta-
tott epileptogén értelemben aktiv tubert.

2013; 2:249-410.
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A diagnozis felallitasat kovetéen az addigi
levetiracetam + valproat terapiat az infantilis
spasmusban elséként véalasztando vigabatrin-
nal egészitettiik ki. A terapiamddositas nyoman
klinikai gorcsei atmenetileg szlintek, azonban
EEG-képe érdemben nem véltozott. A kombi-
nalt antiepileptikus gyogyszeres terapia mellé
1:3 aranya (fehérje+szénhidrat : zsir) ketogén
diétat épitettiink be. Miutan relevans javulast
sem az elektrofiziologiai képre, sem a klinikum-
ra vonatkozéan nem észleltiink, ezért ACTH
(im.) terapiat kezdtik. E hdrmas kombindcio
nyoman egyértelm( hatas volt megfigyelhetd.
Klinikailag gércsmentesen, jo kognitiv funkci-
Okkal tavozott. A tovabbiakban everolimus tera-
pia off-label alkalmazasanak bevezetését mér-
legeljik, tekintettel a gyermek subependymalis
orias sejtes astrocytomaira (SEGA).

1. dbra. Sclerosis tuberosa MRI eltérései. A: kamraszarvakban elhelyezkedé SEGA
(piros keret, Flair mod), B: cortex-medulla hataran elhelyezkedd tuber (piros keret, T2

Sclerosis tuberosa

A sclerosis tuberosa incidencidja 1:4000-20 000,
mely egy autoszém domindns 6roklédésmenetet muta-
t6, genetikailag determinélt, meglehetGsen szines be-
tegség. A mutédci6 a TSC1 (hamartin) vagy a TSC2
(tuberin) géneket érinti. Kovetkezésképp sérill a
hamartin-tuberin tumorszuppresszor komplex, igy ki-

esik a fehérjeszintézisért és sejtproliferacidért felelGs
,mammalian target of rapamycin complex 1” géatlasa
(5. abra). A betegség részeként benignus tumurok fej-
16dnek ki, leggyakrabban a kézponti idegrendszerben
(SEGA, corticalis tuber), kiiltakar6n (adenoma seba-
ceum, Shagrin-folt, Koenin-tumor), retinan (hamarto-
ma), parenchymalis szervek koziil féként a szivben
(rhabdomyoma), tiidében (lymphangioleiomyomato-

(o=
| o |

sejtproliferacio
migracio
fehérjeszintézis
sejtnévekedés | s glukozfelvétel
és proliferacié és metabolizmus
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5. abra. Sclerosis tuberosa patomechanizmusa. A TSC1/TSC2, mas néven hamartin/tuberin komplex gatolja az mTOR-kinazt, igy
szabalyozza a sejtproliferdaciot. Amennyiben a TSCI vagy a TSC2 gén mutdciot szenved el, az mTOR rendszer fokozott aktivacioja
alakul ki, mely diszregulalt sejtproliferaciohoz vezet. PI3K: foszfatidol-inozitol-3-kinadz, Akt: protein-kinaz B, TSC1: hamartin,
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sis) és vesében (angiomyolipoma). Ezek a tumorok bar-
mikor malignizédlédhatnak.

Sclerosis tuberosa idegrendszeri manifesztaciéi.
A sclerosis tuberosa tobb szervben, de meglehetsen
nagy gyakorisdggal a kozponti idegrendszerben mani-
fesztalodik; szimptomdés epilepszia, intellektuélis, vi-
selkedésbeli, pszichiatriai eltérések képében. Figye-
lemremélt6 adat, hogy a csecsemdkori epilepszias
encephalopathidk kozé sorolt West-szindromas bete-
gek 35%-aban valé6jaban sclerosis tuberosa 4ll a hattér-
ben. Az esetek nagy tobbségében kimutathaték corti-
calis tuberek, illetve kamréban elhelyezked SEGA-k.
Az ut6bbiak a betegek 20%-aban fejlédnek ki, és bar jo-
indulatd tumorokrél van szé, de példdnak okaért az
aqueductus kozelében talalhaté formék lokalizaciojuk-
bél kifolyélag hydorcephalus kialakuldsdhoz, annak
dekompenzaciéjahoz és fatalis kimenetelhez vezethet-
nek.

Sclerosis tuberosa régi, ij és legujabb terapias
lehetdségei

Vigabatrin és ACTH. A vigabatrin reverzibilisen ga-
tolja a gamma-aminovajsav- (GABA) transzaminézt,
igy megakadalyozza a GABA lebontasat. Tobb rando-
mizalt, placebokontrollalt vizsgélat szerint a kezelés
(18-200 mg/kg/nap) 5. napjara a betegek 35%-a volt kli-
nikailag gorcsmentes és 25%-dnal oldédott a hyps-
arrhythmiat mutat6 EEG. Harom hénappal a kezelés
megkezdését kovetGen mar 65%-ban sztintek a klinikai
gorcsok. A relapszusrata 8-20% volt. Mellékhatasként
alacsony szazalékban szedacid, irritabilitas 1épett fel,
legstlyosabb szovédménynek azonban a koncentrikus
latotérkiesés bizonyult (10-40%-ban) (1).

(egy kép, egy betegség)

Az ACTH hatasat
szteroid-release-t elGsegits, mésrészr6l a melanokor-

antikonvulziv egyrészrdl
tin-receptort serkenté hatdsanak tudjik be. Ot rando-
mizalt, placebokontrollalt vizsgalat soran az ACTH-t
0,2-150 IU/nap dozisban, 1-12 hét idGintervallumban
alkalmaztak. A gorcsok 87%-ban sziintek, a relapszus-
rata 15-33%-nak bizonyult. Mellékhatésai koziil meg-
emlitend§ a magas vérnyomast (0-37%), irritabilitast
(37-100%), infekciét (14%) és cerebralis atrophiat
(62%) kivalté hatasa. Osszevetve a vigabatrin és ACTH
terapiat, az ACTH jelentGsebb javulast eredményezett
az EEG képben, 4m a relapszusratdja magasabb volt a
vigabatrinhoz képest (1).

Ketogén diéta. A diéta lényege a magas zsir, megfe-
lel6 fehérje- (1 g/kg) és alacsony szénhidratbevitel. A
maj a zsirt zsirsavakka és ketontestekké alakitja, mely
utébbiak dthaladva a vér-agy gaton a gliikkéz helyett
energiaforrasként szolgalnak. Csecsemd-, illetve kis-
dedkorban a ketogén diéta hatékonyabb, hatterében
feltételezhetGen az all, hogy ebben a korban az idegsej-
tek 20-szor hatékonyabban tudjak hasznositani a
ketontesteket, mint ezt késébbi életkorban teszik.
Egyes centrumok tapasztalatai szerint hatdsossdga
megkozeliti a vigabatrinét. A ketogén diéta pontos ha-
tdsmechanizmusa nem ismert, de feltétezik, hogy a
ketontestek a GABA rendszer serkentésén keresztiil fej-
tik ki hatdsukat. Egy retrospektiv tanulmany alapjan
62%-ban gorcsmentességet és szignifikans rohamfrek-
vencia cs6kkenést lehetett elérni harom hénap ket6zist
kovetGen. Az EEG javulésa a fentebb emlitett két terdpi-
dhoz képest lassabban, 2—-5 honap alatt alakult ki. A
relapszusrata 13% volt, és viszonylag benignus mellék-
hatasprofillal lehet szdmolni, constipati6t, acidosist,
hypoglykaemids hajlamot, magasabb szérumzsirsav-

6. abra. Subependymalis oriassejtes astrocytoma (SEGA) MRI-vel valo kovetése. SEGA 12 hetes everolimus kezelés elott (A), illetve

utan (B) (3)
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szinteket, illeve vesekd megjelenését magébafoglalva

2).

Everolimus. A sclerosis tuberosdban fennéllé fo-
lyamatos mTOR kinaz aktivaltsag és altala a jéindulata
tumorokra val6 fokozott hajlam ajanlja az mTOR rend-
szer gatlasdnak lehetdségét. Nemrégiben egy ket-
tés-vak, placebo kontrollalt, fazis 3 klinikai vizsgalat
zarult le (EXIST-1), melybe 0 és 65 év kozotti betegeket
valasztottak be, akiknek legalabb 1 cm vagy ennél na-
gyobb méretdi SEGA-t diagnosztizéltak és ez a képlet
vagy novekedett vagy progredidlé hydrocephalust
eredményezett. A vizsgalat soran everolimus kezelést
inditottak 5 mg/m?*mnap dézisban. A SEGA méretében
legalabb 50%-0s csokkenést az everolimus-szal kezelt
csoportnak 35%-a mutatott, melyre nem volt példa a
placebo kezelt csoportban (6. Abra). Az everolimus
mellékhatasai kozil a stomatitist, nyalkahartya-
ulcerdciot és hyperpyrexiat kell megemliteni. A vizsga-
lat alapjan kijelenthetd, hogy a SEGA kezelésében,
progresszi6jdnak megel6zésében az everolimus haté-
kony és biztonsagos szernek bizonyult®. Nyitott kérdés
az aktudlisan klinikai tinetet nem okozd tuberek/

megkezdése mTOR gatlokkal.

Utravalo tudnivalé

» Specifikus dermatolégiai és neuroldgiai tiinetek
egylittes jelenléte neurocutan szindréma alapos
gyanujat vetik fel.
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» Amennyiben az idegrendszeri tinet infantilis
spasmus képében manifesztalodik, vigabatrin,
ACTH és ketogén diéta hatékonysagaval kapcso-
latban meggy6z6 irodalmi adatok allnak rendelke-
Zésre.

» Amennyiben sclerosis tuberosaban kialakuld

SEGA-val

cytoma) dllunk szemben, fazis 3. vizsgdlat igazolta

(subependymalis oridssejtes astro-

az mTOR-géatl6 everolimus hatékonysagat és biz-
tonsagossagat.
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A gyulladasos markerek és diagnosztikus értékiik ajsziilott-
és gyermekkorban

Characteristics of inflammatory-diagnostic markers in newborns and children

Kenesei Eva
I. Sz. Gyermekgydgyaszati Klinika, Semmelweis Egyetem

E-levél: kenesei.eva@mail.semmelweis-univ.hu

0SSZEFOGLALAS Az infekcid korai jelei tobbnyire nem specifikusak. A gyulladas jellemzésére azok a markerek alkalmasak, amelyek kinetikaja szorosan
koveti a gyulladas lefolyasat, megfelel6 a szenzitivitasa és specificitasa. Fontos kritérium azis, hogy a laboratériumi vizsgalomodszer konnyen elérhet6 és
koltség-hatékony legyen. Minden feltételnek tokéletesen eleget tevd biomarker nem all rendelkezésiinkre. A leukocytaszam és differencialasa, a C-reaktiv
protein (CRP) és a prokalcitonin, amelyeket effektiven hasznalunk. A kézlemény célja attekinteni diagnosztikus értékiiket, a vizsgalatok indikaciojat, alkal-
mazhatosagukat a differencial-diagnosztikdban, betegség lefolyasa és terapia monitorizalasaban, valamint kor specifikus referencia tartomanyukat cse-
csemd és gyermekkorban.

KULCSSZAVAK infekcio, éretlen granulocyta, CRP, prokalcitonin, referenciatartomany

SUMMARY  Early signs of infections are not specific. Best markers to characterise inflammation should have appropriate sensitivity and specificity, and
their kinetics should follow the stage of inflammation. In addition, laboratory methods should be easily available with good cost-benefit ratio.
Nevertheless, there is no perfect biomarker available. Most common inflammatory-diagnostic markers are leukocyte count, C-reaktive protein (CRP) and
procalcitonin. This review summarizes the characteristics of inflammatory-diagnostic markers, their roles in the diagnostic procedure and in follow-up. In

addition, age-specific references are included.

KEY WORDS infection, immature granulocytes, CRP, procalcitonin, reference range

A szervezet fizikai, kémiai, immunoldgiai behata-
sokra gyulladasos vélaszreakciéval reagal. Aktivalodik
a monocyta/macrophag rendszer, proinflammatorikus
citokinek (IL1, IL6, IL8, TNFa) szabadulnak fel. A vé-
dekez6 reakcio célja a szovetkdrosodés okanak és ko-
vetkezményeinek megéllitdsa és felszamolasa. Stlyos
infekci6 esetén jelentds szisztémas és metabolikus val-
tozasokkal jaré akut fazis reakcié indul. Nagy szamban
gyulladasos mediatorok, akut fazis proteinek jelennek
meg a vérben. Az infekci6 stilyossaganak jellemzésére
szamos régi és Gjonnan leirt biomarker mérésére van
Hasznalhat6sagukat —szenzitivitasukkal,
ROC

Characteristics) gorbével, a gorbe alatti teriilettel

lehetGség.

specificitasukkal, (Receiver Operator
(AUC, Area Under Curve) szokasos jellemezni, de a
mindennapi gyakorlatban ezek mellett a vizsgalat labo-
ratériumi elérhetdsége, a mérés gyorsasdga, automati-
zalhat6saga, a vizsgidlandé minta tipusa és mennyisé-
ge, koltsége is meghatarozo.

A bakterialis infekcié korai diagnoézisanak, illetve
kizérasanak napjainkban, a bakteridlis rezisztencia el -

2013; 2:249-410.

retorésekor, fokozott a jelentsége. Megkésett antibioti-
kum-adas jelentGsen rontja a betegség kimenetelét,
ugyanakkor a f6loslegesen adott antibiotikum fokozza
a rezisztens muténsok gyors kiszelektal6dasat.

Milyen kérdésekre varunk vélaszt a laboratériumi
markerektdl feltételezett infekcié esetén? Valéban in-
fekcios eredetrél van e sz6? Ha igen, mi okozhatja? Bak-
térium, gomba vagy virus? Milyen stlyos a karosodés,
mi a betegség prognézisa? Sajnos nem &ll rendelkezés-
re egyetlen olyan teszt sem, amely biztonséaggal segite-
né a fenti kérdéseket megvélaszolni. A kiillénb6zd gyul-
ladasos markerek, sokszor a cut-off értékiik fiiggvényé-
ben més és méas-mas informécioval szolgalnak.

Gyulladasban mért leggyakoribb laboratériumi
paraméterek ismertetése

Vordsvérseijt-siillyedés (ESR, We)
Egyike a legrégibb gyulladasos vizsgalatnak, ame-

lyet napjainkban is hasznalunk. A vordsvérsejtek
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stillyedési sebessége és szervek miikodése kozti dssze-
fliggésre elséként a lengyel Edmund Biernacki mutatott
rd 1897-ben. 1918-ban Fahraeus, majd 1924-ben
Westergren citrattal antikoagulalt vér iilepedési sebes-
ségét vizsgélta. A vorosvérsejt-sillyedési vizsgalatot
ma is Westergren-médszerként emlegetjitk (1). A
siillyedést dontéen a vorosvérsejt-szuszpenzio instabi-
litsa és a plazma 6sszetétele befolyasolja. Akut fazis
valasz kovetkezményeként a vér proteindsszetétele
megvaltozik. Bizonyos plazmafehérjék, mint a fibrino-
gén, amely lasst pozitiv akut fazis protein, IgM,
a-2-makroglobulin, paraproteinek, a vorosvérsejtekhez
kotédve hidat képeznek, vordsvérsejt-aggregatumok
alakulnak ki, amelyek a plazmaban kicsapédnak és
gyorsult siillyedést eredményeznek. Az tilepedésiik se-
bessége a nagysagukkal ardnyos (2).

A vorosvértest-siillyedést befolyasol6 tényezék:

EMELI CSOKKENTI

Gyulladas, fertézés Polycytaemia

N6i nem Hyperproteinaemia
Oralis fogamzasgatlok Hyperfibrinogenaemia
Terhesség Haemolyticus anaemia
Kor Vorosvértest-deformitas
Diabetes mellitus Heamoglobinopathiak
Paraproteinaemiak Szteroidadas
Hypothyreoidismus

Tumor

Kollagén-vasculitis

2~z

A vizsgalat indikacioi Altalanos sztirGvizsgalat he-
veny és idilt gyulladdsos megbetegedésekben. Hasz-
néalhaté a szovetszéteséssel jaré folyamatok nyomon
kovetésében a betegség aktivitasanak kovetésére. Koros
folyamatok és jo jelzéje. Emelkedett vérsejt-stillyedési
érték (We>30 mm/éra) mindig tovabbi vizsgalatokat
tesz sziikségessé fert6zG, malignus és autoimmun be-
tegségek iranyaban!

100 mm/6ra folotti érték mérhetd leggyakrabban st-
lyos bakterialis infekciéban, malignus megbetegedé-
sekben, autoimmun kérképekben, vasculitisekben és
Kawasaki-betegségben.

Referenciatartomanya ujszulott, gyermek: 1-13
mm/6ra, mig felnétt n6kben <20 mm/éra, férfiakban
<15 mm/0ra.

A vizsgalat korlatai nem specifikus marker, vala-
mint lasst a kinetikaja, ezért az aktuélis gyulladésos fo-
lyamat megitélésére nem alkalmas. Felezési ideje:
96-144 ora.

A vizsgalati palettarél nem szorult ki, mert olcsd,
konnyen kivitelezhetd, és nem igényel laboratériumi
hatteret,
hasznos.

ugyanakkor altaldnos informaci6 értéke

314 EEORVOSKEPZES

Mindségi vérkép vizsgalat, fehérvérsejtszam és
differencialasa

A fehérvérsejtszamnak az infekcié kizardsaban
csekély diagnosztikus értéke van, de jol hasznalhaté az
infekci6 val6szintiségének megitélésében. Mennyisége
a polymorphonuclearis neutrophil granulocyta (PMN)
vagy lymphocytaszam valtozasatdl fiigg. Bakteriélis in-
fekciok diagnosztikéjat a leukocytak kvalitativ vizsga-
lata segiti. Az értékelésénél figyelembe kell venni a kor
specifikus tartomanyokat. Csecseméknél, gyermekek-
nél a referenciaértékek véltozoak, az elsG életnapokban
a fehérvérsejtszam magas, neutrophil talstly van, mig
az elsd életévet lymphocytaszaporulat jellemzi.

A neutrophil garnulocytdknak elsédleges szerepe
van a bakterialis fert6zések elleni védekezésben. A
,balra tolt” vérkép bakterialis stimulusra, endotoxinra,
proliferativ stressz hatdsra adott csontvelgvalaszt tuk-
roz. A gyermekgyogyészatban a fiatal és éretlen alakok
szamszerd megadasa manualis, mikroszképos maod-
szerrel régi gyakorlat, de a kivitelezése munkaigényes
és alacsony szamuk miatt nem megfelel§ a pontosséaga.
Ezt a hatranyt kiiszobolik ki a modern hematolégiai
automatak. A fehérvérsejtek differencialasat sejtek ez-
reinek vizsgdlata alapjan szamszertsitik, igy ponto-
sabb, gyorsabb és kival6an reprodukélhat6 eredménye-
ket szolgéltatnak.

Az éretlen granulocyta szam (IG) egy ,régi-dj” pa-
raméter a bakterialis infekci6 jelzésére. Laboratériuma-
inkban jelenleg széles korben elterjedt hematolégiai
automatdk ,,csak” szemikvantitativan jelzik a koros sej-
teket, balra toltsédgot, IG jelenletét, mig a legmoder-
nebb, flow cytometria eleven miikodé késziilékek, ab-
szolut értékben és szazalékosan is megadjak mennyisé-
gitket. Az éretlen granulocytdkhoz a promyelocyta,
myelocyta és metamyelocyta (judend) sejteket sorolja
(3). Egészséges egyéneknél a vérben szamuk elenyészd,
megjelenésiik a periférids keringésben a fokozott csont-
velG-aktivitas érzékeny jelzdje, amely bakterialis infek-
cidban kifejezett.

Klinikai hasznalata és referenciaértéke Az IG
szenzitivitasat és specificitasat Nierhaus és mtsai vizs-
géltak az infekcids, illetve nem infekcids eredetd SIRS
elkiilonitésére a tiineteket kovetd els6 6rakban. A CRP,
LBP (lipopolysaccharide binding protein), IL6 és éret-
len granulocytaszdm ROC gorbéjét analizalva, az IG-t
talaltak legérzékenyebbnek szepszisben, a SIRS tiine-
teit kovetd els kritikus 6raban. A prokalcitonin jelen-
t6ségét, amelynek szepszisben magas a negativ predik-
tiv értéke, inkabb mint infekci6t kizaré markert hang-
stulyozzak (4).
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Az éretlen granulocytdk hematolégiai automatan
mért referenciatartoményai alatt a normalérték felsd
hatarat kell érteni. Roehrl és mtsai nagyszamu ambu-
lans betegen végzett vizsgélati eredményei alapjan két
korcsoportot kiilonitett el (5).

IG referenciatartomany

1G FELSO REFERENCIAHATARA
40/ pl 1G%: 0,3
70/ Wl 1G%: 0,9

10 éves kor alatt
10 éves kor folott

Ugyanakkor megjegyzendd, hogy szélesebb kor-
specifikus tartoményra lenne szitkség, mivel alacsony
életkorban kis IG-valtozas is kérjelz6 lehet. Tizéves ko-
rig az emelkedett IG oka dont6en infekcid, tizéves kor
folott az infekcids korképek mellett, leukaemia, kemo-
terapia, glukokortikoid-terapia, graviditas is allhat a
magas IG hatterében (5).

Ujsziilottek fert6zésére hivja fel a figyelmet az éret-
len granulocytdk megjelenése a periférias vérben. Ko-
rai szepszist jelez, ha az éretlen/total (I/T) neutrophil
arany >0,20 (6).

Amennyiben elérhet6vé vilik a kiterjesztett 6 diffe-
rencialos hematoldgiai automata rutinszert alkalmaza-
sa és az IG-meghatarozas, akkor a bakterialis infekciok
potencialis szir6markere lehet gyermekeknél.

Akut fazis proteinek

Az akut fazis proteineket klasszikusan két nagy cso-
portra oszthatjuk, pozitiv és negativra:

POZITIV AKUT FAZIS NEGATIV AKUT FAZIS

FEHERJEK FEHERJEK
C-reaktiv protein Albumin, prealbumin
Szérum amiloid A Transzferrin

Mannose-binding lectin (MBL) |Properdin
Fibronektin Transztiretin
Haptoglobin, hemopexin
Coeruloplasmin

Citokinek (IL1, IL6, IL8)
Komplement faktorok
Fibrinogén, prothrombin,
plazminogén
a-1-antitripszin,
a-1-antikimotripszin

a-acid glikoprotein
Tumornekrozis faktor (TNF)

Pozitiv akut fazis proteinnek nevezziik azokat a fe-
hérjéket, amelyek szérumkoncentracidja akut fazis re-
akciot kovetéen emelkedik, negativnak, amelyek kon-
centraci6ja csokken. A tobbségiket nem gyulladésos
markerként hasznaljuk, mégis ismerni kell akut fazis

2013; 2:249-410.

jellegiiket, hogy a laboratériumi leletek értelmezésekor
koncentraciéjukat ennek figyelembe vételével értékel-
jiikk. Koziiltik a legjelentgsebb a C-reaktiv protein.

C-reaktiv protein

A C-reaktiv proteint 1930-ban Tillet és Francis irta
le, akik megfigyelték, hogy akut Pneumococcus-
pneumoniaban szenvedd betegek széruma kicsapédik
a Pneumococcus sejtfalabdl kivont C poliszacharid
frakciéval. 1950-ban mér mintegy 70 féle gyulladéasos
vagy szovetkarosodassal jar6 megbetegedésben mutat-
tdk ki. A CRP 118 kDa pentamer, amely citokinek hata-
sa (IL6, IL1 TNFa) elsGsorban a majban, de extra-
hepaticusan is termelédik. Komplexet képez a baktéri-
umok, gombak sejtfaldban talalhat6 foszfokolinnal,
sejtmembran-toredékekkel és egyéb ligandokkal, mint
fibronukleopeptidek, hiszton, kromatin (apoptotikus
sejtalkotok), lecitin, lizolecin. A CRP-ligand komplex
aktivalja a komplementrendszert, beinditva az opszo-
nizaciot, phagocytosist. Proinflammatorikus hatésa
van.

Dinamikaja, alkalmazasa A kivalt6 ingert kovets-
en szérumkoncentraci6ja 6-8 6ra milva kezd emelked-
ni, csdcskoncentracijat 36 6ra utdn éri el, és akar
tobbszézszorosara is emelkedhet. Elérve a ,plafon”-
szintet (300-400 mg/l), nem emelkedik tovabb. Kon-
centraci6ja nem titkrozi az infekcio sulyossagat és ki-
menetelét. Magas marad, amig a gyulladas, illetve szo-
vetkarosodas fenndll. A stimulust kovet6en 3-7 nap
utdn normalizal6dik az értéke. Felezési ideje 9—19 6ra
(7).

Jelentés emelkedést mutat infekciéban (bakteria-
lis, gomba, virus), illetve gyulladas, immunolégiai be-
tegségek, rheuma, sebészeti beavatkozds, égés, trauma,
nekrézis, szoveti destrukcio és malignitas jelenlétében.

Meghatarozasanak indikaciéi az infekciok diag-
nozisa és kovetése, a gyulladasos folyamatok aktivita-
sa, gyulladasos betegségek differencialdiagnézisa ( SLE
vs. rheumatoid arthritis, Crohn-betegség, colitis
ulcerosa).

A CRP az egyike legtobbet tanulményozott és leg-
gyakrabban hasznélt laboratériumi teszt gyermekkori
infekci6s kérképekben. Mérésére széles korben van le-
hetdség, automatizalhat6 és koltséghatékony vizsgélat.
Erzékeny infekciés marker. Hatranya, hogy nem speci-
fikus, és ritkdn diagnosztikus. Lasst dinamikédjanak
koszonhet6en egy mérési eredmény alapjan nem zér-
hat6 ki az infekci6. Ertéke nem mutat ésszefiiggést a
betegség stulyossagaval és kimenetelével.
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Referenciatartomanyok Egészséges tjsziilotteknél
a CRP koncentracio fiziol6gids emelkedést mutat az el-
s6 két életnapon, felsG referenciatartomanya 10 mg/l
(8).

A CRP életkorfiiggd referenciatartomdanyai:

Els6 életnap 0,01-0,65 mg/I
24-48 oras kor 0,2-10 mg/l

1 hénapos 0,3-15 mg/l

1 éves 0-10 mg/l
Felnott 0-8 mg/l

A CRP emelkedése Gjszilotteknél is endogén szin-
tézisbdl szarmazik, mivel a placentdn csak elenyészd
mennyiségben jut 4t. A CRP szenzitivitdsa az infekci6
korai szakaban alacsony, szignifikdns emelkedést csak
a 10-12 éréra latunk. Ezért a sorozatmérés (12-24 éran-
kénti meghatarozas) informativabb. Az elsé mérést ko-
vetd 24-48-as eredmény negativ prediktiv értéke 99%-
os, tehat negativ eredmény esetében a CRP biztonsag-
gal hasznalhat6 a bakteridlis/gomba infekci6 kizarasa-
ra. Ujsziilotteknél a korai markerek, mint IL6, IL8, a
szepszis kezdetét 87-99%-o0s érzékenységgel jelzik, de
arovid felezési id6 miatt gyorsan lecseng a reakci6 és a
gyulladasos folyamat még aktiv szakdban normalizalé-
dik a szintjiik (9). Haszndlatuk a rutin diagnosztikdban
nem terjedt el.

Az infekci6s és nem infekcios eredetd SIRS elkiilo-
nitésére a CRP alacsony specificitdsa miatt kevéssé al-
kalmas. A szepszis meger@sitéséhez hasznalva a CRP-t,
az irodalomban kiil6nb6z6 cut off értékekkel talalko-
zunk, amelyekhez kiilonb6z4 szenzitivitas, specificitas
tartozik. 50-100 mg/1 értéknél a legmagasabb a teszt ér-
zékenysége (71-98%), pozitiv és negativ prediktiv
értéke 91% felett van (10,11).

A gyermekeknél fels6 hugyti infekcié estén a CRP
érzékenysége kozel 100%-o0s, ez azt jelenti, hogy a
pyelonephritis biztonsdggal kizérhat6é a vizsgalatéval.
Ugyanakkor a specificitdsa alacsony (26%), ami a beteg
tovabbi vizsgalatat teszi szitkségessé (12). A PCT érzé-
kenysége alacsonyabb, 70%-os, specificitasa 80% folot-
ti, de elénye, hogy jol korrelal a higyuti infekcié su-
lyossagaval.

Jol lathat6, hogy CRP diagnosztikus értéke korcso-
portonként és betegségcsoportonként is valtozik. Az
eredményt mindig a klinikai allapottal és egyéb labor-
paraméterekkel egytitt kell értékelni (7)

316 EEORVOSKEPZES

Ultraszenzitiv CRP (hsCRP)

Az ultraszenzitiv CRP szazad mg/l-es pontossaggal
mér. Ez az alkalmazas jol hasznélhato Gjsziilottek korai
szepszisének kizarasdra. Az elsé mintavétel koldokzsi-
noérvérbdl torténik (fels6 referencia-hatartartomény
0,01-0,65 mg/l), majd 24 éranként monitorozva, ha
nincs jelentds emelkedés, az infekcié kizarhat6. Erté-
kelésnél az ujszilottkori referenciatartomanyokat
figyelembe kell venni.

A hsCRP a krénikus gyulladds markere. Arthero-
sclerosisban, cardivascularis torténésekben, periférias
érbetegségekben marker és mediator. Proinflammato-
rikus és prokoaguldns hatédsa van (13).

Az eredmény interpretdlasa cardiovascularis riziké
szempontjabol:

Alacsony kockézat hsCRP <1 mg/l
hsCRP 1,0-3,0 mg/1

hsCRP > 3,0 mg/1

Kozepes kockazat

Magas kockazat

Prokalcitonin (PCT)

A prokalcitonin 116 aminosavbdl 4116 polipeptid, a
kalcitonin prekurzora. 1992-ben irtédk le 1Gj infekciés
paraméterként. Egészséges allapotban a pajzsmirigy C-
sejtieiben termel6dik, és szérumszintje alacsony,
<0,05 ng/ml alatti. Stulyos bakteridlis infekciéban a
PCT termelddése a pajzsmirigytél fiiggetlen folyamat,
egyéb szovetekben torténik, igy macrophagok,
monocytéak, hepatocytak, a bél és tiidé neuroendokrin
sejtjei termelik. A PCT termelését kivalto elsédleges
stimulus még nem teljesen tisztazott, feltehetéen bak-
teridlis endotoxin és a gyulladas korai mediatorai, mint
TNFa, IL1p és IL6 jatszanak szerepet a folyamat gyors
elinditdsaban. Mindazonaltal silyos trauma, égés és
mttét utani allapot elsé napjaiban, és az tjsziilottkor
els6 48 6rajaban a PCT emelkedhet, de ezen édllapotok-
ban gyorsan normalizalédik. Kéros értékeket mérhe-
tiink bakterialis infekcioban, cadialis shockban, stlyos
szervperfuzié karosodasban, pajzsmirigyrakban. Vira-
lis infekci6, lokalizalt bakteridlis és gombafert6zés, al-
lergias és autoimmun megbetegedés altalaban nem jar
szignifikans PCT valaszreakci6val, az értéke 0,5 ng/ml
alatt marad (14).

Dinamikaja, referenciaértékek A PCT termel6dési
sebessége az indukciés fazisban 0,5 ng/ml/6ra, de kiter-
jedt bakterialis fert6zésben elérheti az 50/ng/ml/6ra se-
bességet is. A stimulust kovetéen 3-4 6ran beliil emel-
kedik, 6-12 érara elér egy maximalis értéket, 48 6raig
magas marad. Felezési ideje: 20-24 6ra. A prokalcitonin
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koncentréacidja az infekcié mértékévek és stulyossiga-
val ardnyosan nd, és nincs un. ,plafon”-értéke.

Prokalcitonin referenciaértékei és az eredmény
interpretdlasa Normalérték egészségeseknél (>3 na-
pos kortdl): <0,05 ng/ml. Ujsziilotteknél az elsé életna-
pon fiziolégids emelkedést mutat, majd lecsokken.
Prokalcitonin normaélértékének felsé hatara egészséges
ajszilotteknél az els6 48 oraban:

ELETKOR (ORA) PCT (ng/ml)
0-6 2

6-12 8

12-18 15

18-30 21

30-36 15

36-42

42-48

A harmadik életnap utén a referenciaértékek meg-
egyeznek a felnéttek referenciaértékével.

Prokalcitonin eredmények interpretidlasa >3 na-
pos kortoél:

<0,50 ng/ml

Koros érték, de klinikailag nem szignifikans
PCT reakci6. Lokalis infekcid valdszini

>0,5 — <2 ng/ml | Mérsékelt szisztémas infekcio vagy nem infek-
cios eredetii emelkedés, mint sulyos trauma,
nagy miitét, cardiogen shock. Ezt a tartomanyt
un. sziirke zonanak szokasos nevezni. A beteg
szoros megfigyelést igényel. Néhany 6ra mulva
(klinikai allapottol fiiggéen 6-12 ora) a vizsga-
lat megismétlése indokolt. Ha a koncentracioja
meghaladja a 2 ng/ml-t szisztémas infekciot va-
16szintisit

>2 — <10 ng/ml |Sulyos szisztémas infekci6é (amennyiben a fenti
egyéb okok kizarhatok). Magas rizikot jelez su-
lyos szepszis kialakulasara, ha az érték ismétel-
ten magas marad. A PCT napi ellendrzése java-

solt

>10 ng/ml Stlyos bakterialis szepszis, szeptikus shock.

Naponta PCT-mérés ajanlott

—

[A PCT napi kdvetése |

|

‘PCT koncentracidja 30-50%-kal
csokken naponta, és a csokkend
tendencia folyamatos

v

\ az infekcid kontrollalt

"

u a mérést naponta kell ismételni, |

amig a PCT<0,5 ng/ml

1. abra

2013; 2:249-410.

Meghatarozas indikaciéi, klinikai alkalmazasa
» Szisztémds infekciéban

» Silyos bakterialis/gomba infekcidban.
» Differencialdiagnosztika

» Sulyos bakterialis infekcié elkiilonitése lokalis
bakterialis és virusinfekci6tol.

» Mikroorganizmusok okozta laz elkiilonitése
egyéb eredeti 1laztol (pl. immunszupprimalt be-
tegek, FUO)

» Kritikus dllapotii betegek monitorizalasa

» Politraumatizalt betegek infekciémonitorizala-
sa.

» Immunszupprimaltak, tartés intenziv osztalyon
kezeltek, 1élegeztetett betegek monitorizélasa.

» Betegség prognosztizdsdsa silyos szepszisben

» A PCT szintje 6sszefiigg a gyulladas aktivitasa-
val.

» Rossz progndzist jelent a folyamatosan emelke-
dé vagy tartésan magas PCT.

» Terapia ellendrzése, bakteridlis infekcié nyo-
mon kovetése

Szeptikus beteg monitorizdlasa, PCT-vezérelt anti-
bakterialis terapia

A PCT bakteriélis infekciéban gyorsan emelkedik,
majd effektiv antibiotikus kezelés hatdsara gyorsan
csokken. Szoros PCT-monitorozassal az infekcié lefo-
lyasa kovethetd (1. dbra).

Az antibiotikum-terapia monitorozdsdhoz ismerni
kell a kezdeti PCT-értéket, a klinikai allapot és egyéb
laboratériumi, mikrobiol6giai vizsgalatokkal alaté-
masztani a bakterialis eredetet, infekcion kiviili okokat
kizarni (16).

-

PCT magas tartomanyban
marad vagy emelkedik

¥

az infekcié6 nem kontrollalt/vagy
masodlagos infekcid 1épett fel,
terépiavéltés‘
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Az antibiotikum-kezelés ledllithat6, ha a PCT <0,5
ng/ml, illetve, ha a kezdeti PCT-érték 80-90%-kal csok-
kent (11, 16).

A vizsgalathoz magas szenzitivitasi PCR meghata-
rozas szitkséges.

Laboratériumi médszerek, teszt elérhetdsége
A mérésére agy melletti szemikvantitativ immun-kro-
matogréfias gyorsteszt és kvantitativ meghatarozasra
alkalmas laboratériumi médszerek allnak rendelkezés-
re. A meghatdrozds szérumbdl torténik. A gyors teszt
0,5 ng/ml, 0,5-2 ng/ml, 2-10 ng/ml és >10 ng/ml érté-
keket detektél, az eredmény csak tajékoztaté jellegii! A
betegség lefolyésara és terdpia monitorozasara nem al-
kalmas, erre csak a laboratériumi kvantitativ meghata-
rozast hasznalhatjuk.

A szamos Gjabb gyulladasos marker, amelyekr6l itt
nem esett sz6, napjainkban még csak kutatasi célt szol-
gél. Ugyanis hossza évekre van szitkség ahhoz, hogy
egy-egy Uj biomarker elfoglalhassa tényleges helyét a
diagnosztikai palettan.

Utravalé-tudnivalé

» A fehérvérsejtszam 6nmagaban kevéssé informativ,
a fert6zés val6szintiségét jelzi. A hematoldgiai auto-
mataval szamolt éretlen granulocytaszam tjszii-
lott- és csecsemd@korban érzékeny jelzje a bakteria-
lis infekciénak.

» A CRP aspecifikus, lasst a kinetikaja, de magas a
negativ prediktiv értéke. Ujsziilttkori infekciok-
ban magas a szenzitivitdsa.

» A CRP és PCT hasonldan j6 diagnosztikus értékkel
bir a bakteriélis infekci6 alatdmasztasaban, de fon-
tos kiilonbség, hogy a PCT csak stlyos szisztémaés
infekci6ban mutat szignifikdns emelkedést, de ko-
rai jelz6 és specifikus, mig a CRP a lokalis infekci6t
is érzékenyen jelezi, jobb a szenzitivitasa, viszont a
dinamikéja lasstbb és nem specifikus.

» A prokalcitonin alkalmas az infekcié stlyossaga-
nak megitélése, monitorozasara és segitség az anti-
biotikum adas/elhagyéas dontésében.
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A sav-bazis haztartas zavarainak klinikuma
Characteristics of acid-base disorders

Toth-Heyn Péter
I. Sz. Gyermekgydgyaszati Klinika, Semmelweis Egyetem

E-levél: toth-heyn.p@med.semmelweis-univ.hu

0SSZEFOGLALAS A sav-bdzis haztartas zavarainak klinikai értelmezése és kezelése gyakran nehézséget jelent a megfeleld korélettani ismeretek birtokaban
is. Afiziologias pH sz(ik hatarok kozott valo szabalyozasanak klinikai jelent6ségét az eltérések altal okozott, koros enzimmiikodés kovetkeztében kialakulo
kozponti idegrendszeri és myocardialis mikddészavar adja. A sav-bazis egyensuly eltolodasok besorolasan til azok eredetét is tisztazni kell, amihez a
pH, pCO,- és HCO4 -koncentracié mellett nélkiilozhetetlen az anamnézis és egyes elektrolitértékek ismerete. A kompenzacié megitélésében tapasztalati
(ton leirt kozelitd szabalyok segitenek. A terapias lépéseket alapveten meghatarozza a klinikai besorolas. Légzési elégtelenség talajan kialakult akut
respiratorikus acidosis terapidja az adekvat légzéstamogatas. A metabolikus acidosis kezelésében alapvetéen HCO3™-vesztés (pl. veseelégtelenség) ese-
tén van szerepe a bikarbonatpotlasnak, egyébként a kivaltd ok megsziintetése a cél (ketoacidosis, laktat-acidosis). Respiratorikus alkalosishan a
hiperventilacio okat kell kezelni. Metabolikus alkalosisban a hanyas megsziintetése, illetve az adekvat K*-pétlas terapias hatasu.

KULCSSZAVAK respiratorikus acidosis, respiratorikus alkalosis, metabolikus acidosis, metabolikus alkalosis

SUMMARY The clinical interpretation and treatment of acid-base disorders may cause difficulty. The clinical relevance of strictly regulated pH value is
highlighted by the disturbances of central nervous system and myocardial function caused by enzyme dysfunction in acidosis or alkalosis. The pH, pCO,
and HCO; values are basic parameters for the actual classification of acid-base disorders, but not sufficient for the etiology and therapy. The anamnesis
and some additional electrolyte and lactate levels are essential for the accurate etiological diagnosis. There are empiric formulae to assess the degree of
compensation which has to be taken into account when treating these problems. Basic rules for the treatment of acid-base disorders are based on the
classification. The therapy of respiratory acidosis has to be pointed to the respiratory failure. Metabolic acidosis may be due to HCO3 loss (e.g. renal
failure), in these cases HCO; should be substituted. In other cases with increased anion gap the cause of acid production (diabetic ketoacidosis, lactate
acidosis) has to be treated. In respiratory alkalosis the cause of hyperventilation has to be stopped. In metabolic alkalosis to treatment of vomiting or
adequate K* replacement has good therapeutic effect.

KEY WORDS  respiratory acidosis, respiratory alkalosis, metabolic acidosis, metabolic alkalosis

Az élettani-korélettani ismeretek legmélyebb elsa-
jatitasa sem késziti fel a gyakorlé orvost eléggé azok be-
tegagy melletti hasznélatara. A klinikai oktat6i tapasz-
talat azt mutatja, hogy az elméleti ismeretek gyakorlat-
ba valé atiiltetéséhez gyakran hianyzik egy kapocs: ér-
tem, hogy mi térténik, de mi ennek a klinikai jelentdésé-
ge, és kell-e valamit tennem vele?

A sav-bazis anyagcsere szabalyozasa szépen feltér-
képezett és didaktikusan oktathat6 fejezete az élettan-
nak. Mégis, egy vérgazeredményt latva a fiatal orvosok
sokszor torpannak meg az értékelés elméleti szintjén,
de a klinikai értelmezés, a tovdbblépés méar nehézségbe
utkozik. Kozleményiinkben ezért a sav-bazis egyen-
saly fenntartasanak, egyenstlyzavarainak és kezelé-
stiknek klinikai oldalara fékuszélunk, viszonylag ki-
sebb teret hagyva az ismertként feltételezett (és kevés-

2013; 2:249-410.

bé kedvelt) elméleti alapoknak, kémiai képleteknek.
Szédmos klinikailag jelentgsnek tartott allapot kiemelé-
sére toreksziink, a teljesség igénye nélkil.

Miért fontos szervezetiink sav-bazis egyensilya?

A homeosztazis fenntartdsaban kiemelten fontos a
testnedvek, kllonosen a vérplazma pH-értékének sziik
hatarok kozotti szabélyozasa. Ezzel az evidenciaként
elfogadott mondattal szemben a klinikus szempontja-
bél elsként felmertilé kritikai kérdés lehet, hogy mi
torténik, ha mégsem tudjuk az egyensulyt biztositani?

A pH a hidrogénion-koncentracié negativ logarit-
musa. A vér pH-ja igen sziik hatarok kozott véltozik, ar-
térids vér esetében ez 7,35-7,45 kozotti érték, a vénas

ORVOSKEPZES 319



BETEGAGY-LABOR Téth-Heyn Péter

HiD

vér pH-ja ennél valamivel alacsonyabb. Ez a hidrogén-
ion-koncentraciéra vonatkozéan rendkiviil alacsony,
40-50 nmol/l-t jelent. Ez a hidrogénion-koncentracié
az enzimek konformaciéja és aktivitasa, a Ca** és Mg**
ionizéci6ja és a mitokondriumok miikodése szempont-
jabol kiilonosen fontos. A normaélértéktdl valo eltérés
béarmely iranyban (acidosis vagy alkalosis) ezért ko-
moly szervmiikodészavart okoz, elsGsorban a kozponti
idegrendszerben és a szivizomban.

A hidrogénionok nagy mennyiségben képzédnek
anyagcsere-folyamataink soran: kb. 15 molnyi CO,-
molekula keletkezik naponta, a fehérje- és nuklein-
sav-anyagcsere soran 50-100 mmol sav (SO,*, PO,>,
tejsav, ketosavak) termel6dik. Az ehhez mérten rendki-
vil sztiken szabalyozott hidrogénion-koncentraciot, a
valtozo ttemd termelGdés és leadds kiegyenlitését, a
szervezet pufferrendszerekkel biztositja. Szerveze-
tiinkben a legnagyobb pufferkapacitdssal a hemoglobin
rendelkezik. Kisebb jelentéségli a plazmafehérjék
pufferol6 kapacitasa és a foszfatpuffer-rendszer. A leg-
jelentésebb szereppel a szénsav/bikarbonat-rendszer
bir, hiszen ezen keresztiil, a CO,-gaz gyors pulmonalis
elimindci6ja atjan, gyors kompenzaci6é tud megval6-
sulni. A nem gaz halmazallapott savak eltdvolitdsa el-
sGsorban a vese utjan val6sul meg. A laktat metaboliz-
musa a majban torténik (1).

Mint szigort egyensilyra torekvé rendszereknél, a
sav-bazis haztartas esetében is a termelddés vagy bevi-
tel, illetve eliminacié valtozasai okoznak egyenstlyza-
vart, pH-eltolodast. Klinikai szempontb6l tehat azon
szervek miikodészavara esetén kell sav-bazis anyagcse-
re-eltol6dasra szamitanunk, melyek részt vesznek a
termel6d6 savak szervezetbdl torténd eltavolitasdban.
A fenti megfontoldsok alapjan elsGsorban a tiidg, mint
a CO,-kivalasztas szerve, illetve a vese és maj betegsé-
gei kapcsan kell pH-eltérésre szamitanunk. A gyomor
jelentds savszekréci6ja miatt jelents veszteségek for-
réasa lehet, ha az amugy zart rendszer hényas vagy
szondén torténd vesztés miatt nyilt rendszerré valik. A
savak fokozott termelése vagy exogén bevitele is
acidosist okoz, ezzel a problémadval altalaban anyag-
csere-kisiklasok vagy mérgezések kapcsdn éllunk
szemben.

Mit mériink, milyen mintat hasznalunk?

Nagyon fontos, hogy a sav-bazis héztartas egyensu-
lyardl olyan j61 mérhetd informaciokat kapjunk, ami-
nek alapjan eldonthetjiik azt is, hogy melyik fenti té-
nyezd az eltérés oka, igy megfelel§ terapias vélaszt ta-
lalhassunk. Az ,Astrup” néven ismert vérgaz-analizis
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az aldbbi szénsav/bikarbonét-pufferrendszer egyensu-
lyanak mérése alapjan segit megitélni a sav-bézis stéa-
tust, ezért ennek kicsit részletesebb ismerete sziiksé-
ges.

CO, + H,0 < H,CO5 <> H" + HCO;5~

A bonyolult névvel jelslt, de konnyen megérthetd
Henderson-Hasselbach-egyenlet fejezi ki azt, hogy a
pH stabilitasanak zéloga a két mért paraméter, a pCO,
és a HCO; -koncentracié megfelel§ aranya:

pH = 6,10 + log ([HCO; ] + [0,03 x pCO,])

(A képletben 6,10 a reakci6 disszociaciés konstansa-
nak negativ logaritmusa, 0,03 a CO, oldhatésagi koeffi-
ciense a vérben, igy a Hgmm-ben kifejezett pCO,-kon-
centraciova konvertalhat6, normalértéke 1,2 mmol/l. A
[HCO;37] értéke 24 mmol/l, ezt 1,2-del osztva 20-as
aranyszamot kapunk, melynek logaritmusa 1,3, igy a
pH normalértéke 6,1+1,3=7,4.)

A vérgazanalizis altal nyujtott tovabbi (szarmazta-
tott) paraméterek, mint a standard bikarbonat és bazis-
felesleg (BE) klinikai szempontb6l nem nyujtanak ér-
demi tobbletinformaciét az el6zéekben felsorolt para-
méterek mellett.

A helyes mintavétel nagyon fontos. Alvadédsgatolt
vért kell venni a vérgdz-meghatarozashoz: altaldaban
széraz heparint tartalmaz6 kapillarist hasznalunk,
melyben egy fémtiiskével tudjuk elkeverni a vérrel a
heparint. A mintdnak nem szabad érintkeznie a kor-
nyezeti levegGvel. Fontos a minta tipusanak ismerete:
artérias, kapillaris vagy vénas. Az elsG vércseppet le
kell torolni, mert szoévetnedvet tartalmazhat. Ertékes
szempont lehet az értékelésnél, ha tudjuk, hogy az arté-
rids minta a sav-bazis paramétereken kiviil nagyon jé
tdmpontot nyujt az oxigenizacié megitéléséhez, mig a
vénds minta alapjan pontosabb képet kapunk a szoveti
sav-bézis viszonyokrol.

A klinikai értékelés alapjai

Az értékelésnek a fenti Henderson-Hasselbach-
képletben leirt egyenstilyon kell alapulnia. A reakcié
két tényezdjének az egyike valtozik: amennyiben ez a
tényezé a pCO,, respiratorikus eltérésrél beszéliink,
amennyiben a HCO; az elsGdlegesen valtozo tényezd,
metabolikus eltéréssel allunk szemben. A pH megtarta-
sat a két tényezd aranyanak kompenzatorikus helyreal-
litdsa szolgdlja: respiratorikus eltérést metabolikus
kompenzacié kovet, és viszont, a valtozasok mindig
azonos iranytak az elsédleges eltéréssel. A pH és az

LXXXVII. EvFOLYAM / 2013.



A sav-bazis haztartas zavarainak klinikuma

BETEGAGY-LABOR

egyik tényezd értékelése bnmagaban ezért nem adhat
kellg informéciét a sav-bézis egyensilyrol.

Metabolikus eltérések — acidosis vagy alkalosis —
kompenzacidjaként mintegy 30 perc utan jelentkezik a
CO, eliminaci6jat fokoz6 vagy csokkents légzési va-
lasz, és 12-24 6ra utan valik teljessé. Respiratorikus
acidosis vagy alkalosis kompenzaldsara a vese
H"-kivélaszté vélasza 3-5 nap utan valik teljessé.

Alapvetd szabalyként fontos megjegyezniink, hogy
a kompenzdacié nemcsak késéssel jelentkezik, hanem
mértékében sem teljes. Tehat a pH-értékbdl elméletileg
kovetkeztethetiink az eltérés elsGdleges iranyéra: sem
az acidosist, sem az alkalosist nem fogja teljes mérték-
ben helyreéllitani a kompenzal6 véltozas.

Az értékelést legalabb harom tényez6 mégis nehezi-
ti. Az egyik, hogy pillanatképet latunk, amib6l nem de-
riil ki, hogy a latott eltérés milyen mértékd kompenza-
ci6t tiikroz az idében elhtiz6do folyamatbél. A méso-
dik, hogy iddvel a kivalté ok és a kovetkezményes
sav-bazis eltérés is enyhilhet, vagy stulyosbodhat, te-
héat a kompenzacié szitkségtelenné vagy elégtelenné
vélik. A harmadik, hogy betegekkel és betegségekkel al-
lunk szemben, alkalmanként tobb olyan kérfolyamat-
tal, melyek hatassal vannak a sav-bazis egyensulyra,
idénként ellentétes eléjellel. Ezek az tgynevezett ke-
vert sav-bézis anyagcsere-eltérések komoly értelmezési
nehézséget okozhatnak.

Egy-egy vérgazeredmény értékelése klinikus szem-
mel tehdt semmiképpen nem szoritkozhat a
pH-pCO,-HCO;  analizisére, ezek az anamnesztikus
és statusadatok, kiegészit6 elektrolit-, laktat- és vizelet-
ketontest-eredmények nélkiil hidnyos és hamis képet
adhatnak. Mégis — a fenti korlatoktél mentes, stabil
rendszert feltételezve — szitkségiink van bizonyos ta-
pasztalati adatokra, melyek segitségével megitélhetjiik,
hogy milyen mértékd kompenzaciéra szamitsunk (2).

Metabolikus acidosis esetén a HCO; -koncentracio
1 mmol/l-es csokkenését a pCO, kb. 1,2 Hgmm-es csok-
kenése ellenstilyozza (30 perc — 24 6ra). Meddig csok-
kenhet ilyen m6don a pCO,? Eléfordul, hogy 10 Hgmm
korili  értéket mériink, a jol ismert latvényos
Kussmaul-légzés tiineteivel. Amennyiben a varhaténél
kisebb mértékd kompenzaciot latunk, feltételezhetjiik,
hogy betegiink 1égzése elégtelen, vagy egyszertien nem
telt el elegendd id6 a 1égzési valasz létrejottéhez. Segit
az anamnézis és a status. Tobb képlet hasznalatos a
respiratorikus kompenzacié megitélésére, legelterjed-
tebb az tgynevezett Winter-képlet:

artérias pCO, = 1,5 x szérum-HCO;™ + 8 = 2.
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Ha tehat betegiink HCO; -koncentraciéja egy endo-
gén savtermelG folyamat (pl. ketoacidosis) miatt 24-rél
15 mmol/l-re csokken, akkor az ,elvarhat6” kompenza-
16 pCO,-érték: 1,5 x 15 + 8 = 2 = 28,5-32,5 Hgmm.

Metabolikus alkalosis esetén a HCO; -koncentra-
ci6 1 mmol/l-es emelkedését a pCO, kb. 0,7 Hgmm-es
csokkenése koveti. Klinikusként joggal meriilhet fel
benniink a kérdés: milyen mértékd hipoventilacio jo-
het létre kompenzacidoként anélkil, hogy hypoxiat
okozna? A pCO2 emelkedése irodalmi adatok szerint
55 Hgmm-t is elérhet, ugyanakkor a klinikai gyakorlat-
ban nemritkan latjuk, hogy intenziv osztélyos betege-
ink hipoventilaci6ja stlyos metabolikus alkalosisban
akar 70-80 Hgmme-es pCO,-nél kezd csokkenni (3).

Respiratorikus acidosisban a kompenzacié elsé,
gyors fazisa a plazma-pufferrendszerek — elsgsorban a
HCO; valtozédsa — Gtjan valdsul meg, és mértékében
szerény. A vese a HCO3 reabszorpcio, illetve az ammo-
nia- és foszfatkivalasztas szabalyozasaval szintén részt
vesz a kompenzécidban, a valasz teljes kibontakozasa-
hoz azonban napokra van sziitkség. Mas mértékd va-
laszt varunk tehat az akut és kronikus fazisban. A pCO,
10 Hgmm-es akut emelkedése a HCO; -koncentraciot 1
mmol/l-rel emeli. Kronikus respiratorikus acidosis ese-
tén, tehat napokkal késébb, mar 4-5 mmol/l-es HCO;-
szint-emelkedésre szdmitunk. Utdnaszamolva, a
Henderson-Hasselbach-egyenletben szereplé 20-as
arany ilyen mértékd kompenzacié esetén csokkenni
fog, igy az acidosis teljes rendezését nem varhatjuk.

Respiratorikus alkalosis nyoman az el6zéekben
felsorolt akut és kronikus kompenzatorikus folyama-
tok zajlanak ellenkezé irdnyban. A reakcié varhaté
mértéke a tapasztalatok alapjan 2 mmol/l, illetve 4-5
mmol/l HCO; -koncentracié-csokkenés akut, illetve
kréonikus 10 Hgmme-es pCO,-csokkenés kovetkeztében.
A fentiek alapjan respiratorikus eredeti sav-bazis elté-
rések esetén a klinikai diagnézisnak az akut vagy kré-
nikus jelz6t is magaban kell foglalnia! Ebben természe-
tesen nem tamaszkodhatunk csak a vérgazeredményre,
az anamnézis ehhez nélkiill6zhetetlen, de a kompenza-
ci6 megitéléséhez a besorolas elsGdleges fontossagu.

A sav-bazis status eltéréseinek klinikai
besorolasa

A sav-bazis haztartds zavarainak megértését a ter-
melGdés-eliminélds dtjainak egyenkénti értékelése te-
szi attekinthet6vé és konnyen értékelhetévé. Ennek
alapjén acidosis alakulhat ki, ha a savtermelés fokozé-
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dik vagy a saveliminacié gétolt. Alkalosis jon létre, ha

HCOj3 halmozdédik fel vagy hidrogéniont veszitink. Az

etioldgiai besorolast az anamnézisen és statuson kiviil

nagyban segitik a modern vérgaz-analizatorok altal op-

ciéként nytjtott 4gymelletti gyors elektrolit-, vércukor-

és laktateredmények. Igy a metabolikus eredetii eltéré-

sek legfébb tényezdirdl is adatot kapunk. A besorolas

alapelvei, mely az eddigiek alapjan mar egyértelmd:

» Csokkent pH-érték emelkedett pCO,-vel respirato-
rikus acidosist jelent.

» Emelkedett pH-érték csokkent pCO,-vel respirato-
rikus alkalosist jelent.

» Csokkent pH-érték csokkent HCO3 -tal metabolikus
acidosist jelent.

» Emelkedett pH-érték emelkedett HCO; -tal metabo-
likus alkalosist jelent.

Metabolikus acidosis esetén az értékelés egy tjabb
szempontja, mely immar a klinikai differencialdiagné-
zist segiti, az anion gap (anionrés) fogalma.

Anion gap = (Na* + K*) - (CI” + HCOy)

Az Ggynevezett erds kationok és anionok egyen-
sulyt tartanak a szervezetben. Ha a fenti képletben sze-
repld, mért ionok alapjan kiszamitjuk az egyenstlyt, a
(pozitiv) kiulonbség (gap — rés) a nem mért anionok
koncentraciojat adja meg, mely normalis kortilmények
kozott 12 mmol/l alatti. Magas anion gappel jaré
metabolikus acidosis fordul el, ha a szervezetben egy
nem mért anion, altaldban sav felszaporodik. Ennek
leggyakoribb példai a ketoacidosis, laktat-acidosis vagy
egyéb szervessav-felszaporodés, de a H'-kivalasztas
zavaraval jar6 vesebetegség, illetve egyes mérgezések
(pl. szalicilat, etilénglikol) is emelkedett anion gappel
jarnak. Ezzel szemben, ha a HCO;™ hidnya, vesztése a
metabolikus acidosis eredete, nem né meg az anion
gap. Ennek oka a Cl™-ionok kompenzalé felszaporoda-
sa, mely a fenti képlet alapjan érthet6 médon nem no-
veli a rést. HCO; -vesztés leggyakrabban enteralis vagy
renalis dton johet létre, de hasonlé médon a iatrogen
Cl -terhelés sem fokozza az anionrést. A kevert tipusi
sav-bazis eltérésekhez hasonldan, egy koréllapot okoz-
hat egyszerre normélis és emelkedett anionréssel jaro
acidosist is: példaul hasmenéses eredetd dehidracié-
ban a HCO; -vesztés és laktatfelszaporodas egytitt, me-
lyet tovdbb szinezhet a nagy adagban alkalmazott
0,9%-o0s NaCl inftzi6 okozta CI” -terhelés.
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Klinikai allapotok és terapia

A fenti részletes korélettani megfontolasok nyoméan
a kezdé klinikus a betegagy mellett még mindig nem
feltétlentil fogja vildgosan tudni, mit kell tennie betegé-
vel, még ha pontosan azonositotta is sav-bazis eltéré-
sét. Lassuk tehat, mivel taldlkozhatunk gyakran és rit-
kabban a klinikai gyakorlatban, és mikor kell kozbe-
avatkoznunk.

Az acidosis és alkalosis definiciéjat a pH-normalér-
tékétsl valo eltérésben kell megszabnunk (7,35-7,45),
és bar tudjuk, hogy mindkét eltérés szervmiikodési za-
vart vonhat maga utan, nem kell komoly zavarra szdmi-
tanunk pH 7,20-7,50 kozott.

Respiratorikus acidosis Valé6szintleg ez a leggya-
koribb sav-bazis eltérés, melynek oka légzési elégtelen-
ség lehet, CO,-retenciéval. (Ennek etioldgiai részleteit
itt diszkutalni nem indokolt.) Acidosis esetén gyakran
felmeriil6 kérdés, hogy sziikséges-e bikarbonatkezelést
alkalmazni, a csokkené pH-veszélye miatt. Ebben a
helyzetben a bikarbonétpétlas egyértelmien és nyil-
vanvaldan ellenjavallt, hiszen az ebbdl képz6ds CO,
felhalmozo6dasat fokozna. Milyen médon tudnank te-
hét a pH-érték javulasat elérni? Akut helyzetben csakis
oki terdpia segitségével. Krénikus respiratorikus aci-
dosis a fentiekben leirt kinetikaval néhdny napon beliil
kozel teljes metabolikus kompenzaciot von maga utan,
igy kozel normalis pH-érték mellett szervmiikodési za-
varra nem kell szamitanunk. Gyakori klinikai helyzet,
hogy a krénikusan fennall6, részben kompenzélt res-
piratorikus acidosist adekvat légzéstamogatasban ré-
szesitve (a pCO, normalizalésaval) a renalis kompen-
zaci6 szitkségtelenné valik, és a betegnél metabolikus
alkalosist okozunk, mely természetesen nem igényel
terdpiét, a szitkségtelen kompenzécié lassan megszii-
nik. Emlékeztet6iil: a respiratorikus eredett sav-bazis
eltérések diagnosztikédjat neheziti a két fazisban létrejo-
v6 kompenzacio, ennek megitélése csak az anamnézis
segitségével lehetséges, a 1légzészavar akut vagy kroni-
kus jellege alapjan.

Metabolikus acidosis Viszonylag gyakori eltérés a
klinikai gyakorlatban. A leggyakoribb okok:
» laktat-acidosis (anaerob glikolizis hypoxiaban,
asphyxidban, keringési zavar kovetkeztében szepti-
kus vagy egyéb eredetii shockban, a laktatmetabo-
lizmus zavara miatt méjelégtelenségben, glyco-

genosis),
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» ketoacidosis (zsirsav-metabolizmus kovetkeztében
elsGsorban diabetes mellitusban, vagy tartés éhe-
zésben, esetleg terdpias célu ketogén diétaban),

» hyperchloraemias acidosis (izoténids NaCl folya-

dékbolusok, melynek Cl-koncentraciéja 154

mmol/l)

uraemia (a H'-kivalasztas zavara),

renalis tubularis acidosisok,

egyes jelentds HCO; -vesztéssel jaré hasmenések,

organikus acidaemiak,

v v Vv Vv Vv

ritkdn mérgezések (szalicilat, alkohol).

A kompenzatorikus hiperventilacié viszonylag
gyorsan megindul, és enyhe esetekben a pCO, csokke-
nése onmagédban rendezi a pH csokkenését. Stilyos
esetben — melyet gyakran latunk pl. kezeletlen dia-
beteses ketoacidosisban — a pH jelent6s mértékben
csokken, akar 7,0 érték ala, és a pCO, tovabbi csokke-
nése nem lehetséges. Ebben a helyzetben természete-
sen joggal meriil fel a stirgés kezelés sziikségessége a
szervfunkciok megdrzése érdekében. Ugyanakkor fon-
tos tudni, hogy az alapbetegség kezelése, pl. a diabetes
mellitus inzulinterapidja vagy shockos allapotban a
szoveti perfazié rendezése oOnmagdban rendezi a
metabolikus acidosist a kivalté ok eliminéldséval, ad-
dig azonban betegiink szoros intenziv monitorizalasa
sziikséges! Fontos szem el6tt tartanunk, hogy az aci-
dosis dnmagaban rontja a katekolaminok hatékonysa-
gat, mely neheziti a keringési status javitasat.

Adjunk-e bikarbonatot ilyen helyzetekben? A klini-
kus tenni akarédsa ebben a helyzetben sokszor nem va-
lik a beteg hasznara. Ennek magyarazata abban kere-
sendd, hogy a beadott bikarbonatbél disszocidlé CO,
rendkiviil jol passzélja a sejtmembrant és a vér-agy ga-
tat, mig a HCO; nehezebben jut be a sejtekbe. gy az
intracellularis acidosis akar fokoz6dhat, marpedig a
sejtfunkcid, az enzimrendszerek megfelel§ miikodése
szempontjabol ez a donté tényezd. Ezért pl. diabeteses
ketoacidosisban csak a rendkiviil stlyos acidosis (pH
6,9 alatt) vagy az adekvat terapia ellenére csokkend pH-
érték képezi a bikarbonatalkalmazas indikéciojat.
Egyébként kezeléstinkkel fokozhatjuk az agyoedema
kockéazatat (4)!

Mire vonatkozik tehat az ismert bikarbonatkezelési
terapias javaslat? Egyértelmt HCO; -vesztéssel jaro al-
lapotokban nem 4ll rendelkezésiinkre a fentiekhez ha-
sonld oki terapia, mely megsziintetné az acidosist, az
egyetlen megoldast a HCO; -pdtlés jelenti. Jellemzden
ilyen allapot a veseelégtelenség. A bikarbonat korrek-
ci6 altalaban hasznalt képlete:
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BE x teststly x 0,3 mmol/l

(1 ml 8,4%-0s NaHCO; 1 mmol bikarbonatot tartal-
maz. Ugyanennyi az oldat Na*-tartalma is!) Kronikus
renalis eredetd metabolikus acidosis esetén orélis bi-
karbonatkezelés is lehetséges.

Terédpias gondot jelenthet a 1égzészavarral jaro (ke-
vert) silyos metabolikus acidosis esete, ahol a bikarbo-
natpétlas a pCO,-retencié sulyosbodaséat okozhatja.
Ilyen esetekben terapids alternativat jelent a THAM
(Trometamol vagy Tris) alkalmazdsa, melynek azon-
ban ismert veszélye a hyperkalaemia, igy éppen akut
acidosissal jaré veseelégtelenségben korlatozottan
hasznalhaté (5)!

Metabolikus alkalosis A kordbbi allapotoknél lé-
nyegesen ritkdbban taldlkozunk a pH és a HCO;™ pér-
huzamos névekedésével, melynek oka els6sorban a H*
ionok vesztése. Ennek lehetséges mechanizmusa a gyo-
mor savtartalménak elvesztése hanyés vagy gyomor-
szondan val6 vesztés révén. Kacsdiuretikumok tartds
alkalmazasa esetén K*-hidny alakulhat ki, mely a
metabolikus alkalosis masik gyakori oka. Ennek hatte-
rében a H*/K* ATPé4z enzim aktivalodasa all. A kévet-
kezményes vizelet H' vesztés miatt a vizelet pH jelen-
tésen a vér pH alatt marad, melyet paradox acidurianak
neveziink. Ilyen moddon egy egyszerd agymelletti
vizelet-pH-mérés informativ lehet betegtink alkalosisa-
nak eredetére vonatkozéan. A kompenzalé hipo-
ventilacié a pCO, emelkedéséhez vezet, melynek azon-
ban hatart szabhat a parhuzamosan kialakul6 oxigén-
hiany.

A terapia ezekben a helyzetekben is a kivélté ok
(hanyas, K*-hidny) megsziintetése. A K*-hidny pétlasa
sokszor extrém mennyiségeket kivan, mely azonban
csak nagyon szoros monitorizélds mellett megoldhato.
Tévesen légzési elégtelenség kovetkezményének gon-
dolhatjuk K*-hidnyos betegiink kompenzatorikus ma-
gas pCO,-értékét. A K™-hiany adott esetben a légzésta-
mogatasra szorul6 beteg géprél valo levételét is megne-
heziti a kompenzalé hipoventilacié miatt. Egyes koz-
pontokban gyakorlat a karboanhidraz-gatlé diure-
tikum, az acetazolamid hasznélata is a HCO;™ reab-
szorpcio gatlasara, az alkalosis mérséklésére (6).

Respiratorikus alkalosis A hiperventilaci6 kovet-
keztében kialakul6 eltérés leggyakoribb okai pszichés
eredettiek, melyek lehetnek banélisak, mint pl. a beteg
gyermek sirdsa, de adott esetben komoly szervi tiine-
tekhez is vezet6 felnéttkori panikrohamok okoznak je-
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lentés mértékd alkalosist. A nyugtatds mellett ilyen
helyzetben a kilégzett CO, belélegeztetése is csokkenti
a pH-értékét és a szervi tiineteket. A szervi panaszok je-
lentds részéért az akutan kialakul6 alkalosis mellett
csokkend ionizélt kalciumszint és tetania a felelGs.
Ritka oka a respiratorikus alkalosisnak, és komoly
differencidldiagnosztikai fejtorést okozhat a légzékoz-
pont ingerlése kovetkeztében létrejové hiperventilacio.
Egyrészt nyultagyi tumorok, masrészt centralis laktat-
felhalmozédassal jar6 mitokondriopatidk &llhatnak
ilyen mechanizmus hatterében. Az utébbi helyzet fel-
ismerését neheziti az elsédlegesen fennall6 laktat-
acidosis mellett kialakul6 kevert sav-bazis eltérés (7).
A kompenzal6é mechanizmus a vese HCO; -reab-
szorpcidjanak csokkenése, mely a renalis kompenzaci-
6nél megszokott médon csak lassan alakul ki, igy a gya-
kori, pszichés eredett eltéréseknél nem észleljiik.

Utravalo tudnivalé

» A pH, illetve a H*-ion-koncentréaci6 stabilitdsdnak
biztositdsa az enzimek mtikédése, a Ca®t és Mg**
ionizaci6ja és a mitokondriumok funkciéja miatt
fontos. A normalértéktsl valo eltérés elsGsorban a
kozponti idegrendszerben és a szivizomban okoz
miikodészavart.

» A kompenzaci6 a HCOjz;- és CO,-koncentracio6
20-as ardnyénak fenntartdsara torekszik, tehat a
kompenzalé tényez6 mindig azonos iranyban moz-
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dul el. Ennek kinetikéjat és varhaté mértékét fontos
ismerni az értékeléshez.

» Ritkan sziikséges a bikarbonat puffertényezdi ttjan
beavatkozni az egyensilyzavarba, ennek szinte
egyetlen indikaciéja a renalis HCO;™ vesztés. Egyéb
esetekben a kivalté ok kezelése rendezi a sav-bézis
egyensulyzavart.
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A gyermekkori immun thrombocytopenia (ITP) differencialdiagnézisa
és korszerii ellatasa

Differencialdiagnosis and new therapy for pediatric immune thrombocytopenia (ITP)
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II. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, Semmelweis Egyetem
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0SSZEFOGLALAS A gyermekkoriimmun-trombocytopenia (ITP) nagyon véltozatos kérkép. A killonbdz6 hazai és nemzetkozi ajanlasok altalaban nem szol-
galnak konkrét informaciokkal, csupan terapias lehetéségekrdl beszélnek. Jelen dsszefoglaldban a hazai gyakorlat alapjan, egy konkrét terapias algorit-
must mutatunk be. Csecsemé- és kisdedkorban mindenképpen a nagy adagu intravénas immunglobulin kezelést (IVIG) javasoljuk, id6sebb életkorban és
alternativaként a kisebb adagu szteroidkezelés indikalt. Ma mar Uj terapias lehetdségek, gyogyszerek is rendelkezésiinkre alinak. A Iépkivétel gyermekkor-
ban csak kivételes esetben jon szoba. Az ITP kiszamithatatlan korkép, és bar gyermekkorban 70%-ban gyogyul, minden eset egyedi elbiralast és ellatast
igényel.

KULCSSZAVAK thrombocytopenia, szteroid, immunglobulin, Iépkivétel, 0j gyogyszerek

SUMMARY  Immune thrombopenia (ITP) in childhood is a tricky disease. International and natioal guide-lines show only the therapetic possibilities and
no real algoritm is available. In this current summary, we try to present a clear guide-line for the patients with ITP in Hungary. In infancy and in preschool
age high-dose immunglobulin (IVIG) therapy as first-line treatment is recommended.. In the older age and as alternative treatment medium or smaller
dose of steroid therapy is possible. Recently, new therapeutic possibilities, new drugs are also available. Splenectomy is rarely indicated in childhood.
The course and prognosis of the disease is unpredictable, however in about 70% of the cases quick cure is a reality. All cases need individual treatment

and follow up.

KEY WORDS  thrombocytopenia, steroid, immunglobulin, splenectomia, new drugs

Az immun-thrombocytopenias purpura (ITP) auto-
immun mechanizmussal (auto-ellenanyagok) kialaku-
16, vérzékenységgel jard, szerzett betegség. Gyermek-
korban 70-80%-ban akut lefolydst mutat, mig felnétt-
korban az esetek 75%-a krénikus. Incidenciaja kb.
20-50/1 000 000 gyermek (gyermekkorban valamivel
tobb a fid beteg).

A korlefolyéas tobbnyire enyhe, ritkan fordul eld su-
lyos, maradando karosodast el6idéz6 szovédmény. Ha-
lélozas a kozponti idegrendszeri vérzéssel tarsulé ese-
tekben fordulhat elg, igen ritkan (0,2-0,5 %).

A tiinetek kozil elsGsorban a bérvérzések dominal-
nak, petechidk, purpurék, ritkdbban hemartomak for-
majaban. Gyakori az epistaxis, a menorrhagia. El6for-
dulhat gingiva- és gastrointestinalis vérzés. Stlyos,
életveszélyes belsé szervi vérzések vagy kozponti ideg-
rendszeri vérzések igen ritkak (<1%). Sajat anyagunk-
ban, melyben egy 12 éves periédus alatt a klinikdnkon
kezelt ITP-s gyermekek adatait elemeztik, bérvérzés
100%-ban, szajnyalkahértya-vérzés 62%-ban, orrvér-
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zés 21%-ban fordult el8. Stlyos, életveszélyes vérzés-
sel mi nem talalkoztunk.

Fizikélis vizsgalattal egyébként a vérzéseken kiviil
altalaban egyéb eltérés nem észlelhet6. Enyhe hurutos,
infekcios tiinetek el6fordulhatnak.

Az ITP kizérasos korisme. Alapvet6 a nyilvdnval6
thrombocytopenia (<100 G/l) megallapitédsa és egyéb
thrombocytopenidhoz vezet6 korallapotok kizarasa.

A laboratériumi vizsgalatok kozil természetesen
elvégzendd a teljes vérkép és periférias kenet vizsgala-
ta, méj- és vesefunkciék, LDH, CRP. Nyirokcsomé-na-
gyobbodas vagy hepatosplenomegalia esetén hasi ult-
rahangvizsgalat is javasolt. Ellenanyag-vizsgalatokra,
autoimmun vizsgélatokra rutin esetben nincs sziikség
(nem specifikusak).

CsontvelGvizsgalat elvégzését feltétlentil javasoljuk
(malignitas kizarasara), ha a betegnél szteroidkezelést
kivanunk inditani. Sajat anyagunkban az elmult 12 év-
ben 3 esetben taldltunk izol4lt thrombopenia hatteré-
ben hematolégiai malignitast.
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Szeroldgiai vizsgalatokat lehet végezni, ha fert6zés
felmeriil kéroki tényezdéként.(HIV, HCV, parvovirus
B19, VZV, EBV, CMV), de ezek nem kotelez6en elvég-
zendd vizsgalatok.

Differencialdiagnosztikai szemponthél a kovetkezd
kérképek jonnek elsésorban szamitasba: hiporegene-
rativ thrombocytopenidk (genetikai betegségek, pl.
TAR-szindréma, X-hez kotott thrombopenia), veleszii-
letett
(Fanconi-anaemia,

csontvelG-elégtelenséggel  jar6  4llapotok
Wiskott—Aldrich-szindréma,
amegakaryocytas thrombopenia), MYH9 mutacidval
jar6 betegségek, myelosuppressiv gyégyszeres kezelés
kovetkeztében kialakul6 thrombocytopenia; csontvel-
infiltraciét okoz6 betegségek, alloimmun-thrombo-
penidk, autoimmun betegségek, microangiopathias
kérképek (DIC, TTP, HUS),
hypersplenia, tarolasi betegségek (pl. Gaucher-kor)

fert6zések, sepsis,
Kiilon emlitést kell tenni az EDTA-s vérben el6for-
dul6 pszeudo-thrombopeniarél (citratos vérrel megis-
mételve a vizsgdlatot normalis eredményt kapunk).
Az ujszilottkori thrombopenidk differencialdiag-
nozisa kulon figyelmet érdemel:

MAJ NEM NAGY MAJ NAGY

» alloimmun » infekcio (rubeola,

» autoimmun cytomegalovirus, HIV,

» sepsis, disszeminalt herpes, toxoplasma, syphilis)
intravascularis koagulacio » congenitalis leukaemia

» thrombosis » AIHA
(Kassabach—Merritt- szindro- |»  splenomegalia
ma, vena renalis thrombosis, (majbetegegség, szivelégte-
nekrotizald enterocolitis, ka- lenség, thyreotoxicosis)
téter)

» congenitalis (TAR-
sszindroma, 13+, 18+, 21+)

Ujabban tébb kézlemény jelent meg a Helicobacter
pylori fert6zés/kontamindacio és az ITP kapcsolatardl. A
jelenleg rendelkezésre &ll6 adatok azonban nem
meggy6zdek, hogy a diagnosztikdban feltétleniil fontos
lenne a H. pylori kimutatasara, igy ezt mi sem ajanljuk
rutinszerien. Bizonyos adatok alapjan a H. pylori
eradikécio hozzajarulhat az ITP gyégyulasahoz, de egy-
értelmd bizonyitottsag hianyaban jelenleg ez nem a te-
rapia része.

Terapia

Kezelési iranyelvek A kezelés célja a stlyos, poten-
cidlisan fatalis vérzések megel6zése és a korlatozas-
mentes életmod biztositasa jelentds terapias mellékha-
tasok és szovédmények elkertilésével.
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» Feltétlentl szitkségesnek tartjuk az ITP kezelését
(<50 G/l
cranialis vérzés, retinavérzés, kivérzéssel jaro

sulyos, életveszélyes vérzés (intra-

belszervi vérzés) fellépése esetén.

» Kiterjedt bélvérzés vagy csillapithatatlan nyalka-
hartya-, ill. orrvérzés esetén is szitkséges a kezelés,
ha a thrombocytaszam <50 G/1.

» Javasoljuk a kezelést stilyos thrombocytopenidban
(<10 G/I).

» Minden egyéb esetben érdemes varakozni, mert az
esetek kb. 20 %-4ban a gyermekkori ITP spontan ja-
vul, ill. gyégyul!l

» Kis sebészeti beavatkozasokhoz és foghtzéashoz 50
G/l-es thrombocytaszdmot javasolunk, lumbal-
punkciéhoz 30 G/I-t, mig nagyobb sebészeti miité-
tekhez 80 G/I-t. A csontvel6vizsgalat barmilyen
thrombocytaszam mellett elvégezhet6! (potlas nem
sziikséges).

» Altalanossagban elmondhaté, hogy ITP-ben a
thrombocytakoncentratum adasatél lehet6ség sze-
rint tartézkodni kell, mert az ellenanyagképzést fo-
kozza és az alapbetegséget ronthatja. Csak életve-
szélyes, ill. stlyos fenyegetd vérzés esetén indokolt
a transzfazi6 (és esetleg az elGbb felsorolt mitéti
szitudciokban).

Ujsziilottek kezelése Neonatalis alloimmun vagy
autoimmun thrombopenidban (<30 G/l) intravénas
immunglobulin (IVIG) kezelés javasolt 1 g/kg dézisban.
A kezelés megismételhetd 48-72 éran beliil, ha nincs
megfelel§ terdpids valasz (a thrombocytaszdm nem
emelkedik 50 G/l 616, vagy visszaesik 30 G/l ala). Elet-
veszélyes vérzés, intracranialis vérzés esetén throm-
bocyta-szupplementéacid, anaemizalodas esetén voros-
vértest-koncentratum adasa lehet szitkséges.

Csecsemdk kezelése 1 honapos és 1 éves kor kozott
is mindenképpen az IVIG kezelést kell alkalmazni
(0,8-1 g/kg). A hatas 4ltaldban csak 2-4 hétig tart, Ha ez-
utan a thrombocytaszdm ismét leesik, akkor a kezelés
1-2 alkalommal megismételhetd.

A szteroidkezelést (a kifejezett mellékhatasok mi-
att) nem javasoljuk 1 éves kor alatt. Ha mégsincs mas
lehetség, akkor csak minimalis adagban adjuk
(0,3-1,0 mg/kg). Nagy doézist szteroidlokést (10-20
mg/kg) lehetbleg ne alkalmazzunk!

Gyermekkori akut ITP kezelése (1. és 2. dbra)

» Intravénas immunglobulin (IVIG) 0,8-1,0 g/kg
adagban, amely 48-72 éra multan ismételhet§ (ha
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1. dbra. Gyermekkori akut ITP elldtdsi algoritmusa iskoldskoru
gyermekekben

nincs megfeleld terapias valasz). Hatéves kor alatt
mindenképpen az IVIG kezelést javasoljuk els6 va-
lasztasként! Sajat anyagunkban a fiatalabb (<6 év)
betegek esetében az IVIG lényegesen kevesebb mel-
lékhatassal (109 vs. 70%) jart, mint a szteroidkeze-
lés, kozel azonos vagy kicsit jobb terdpids haté-
konysag mellett. A primer IVIG-kezelés mellett sz6l
az a tény is, hogy a fiatalabb gyermekek esetében
tobb az akut lefolyast mutaté korkép. Eletveszélyes
vérzéssel jar6 ITP-ben az IVIG-kezelés adhatd
6-methylprednisolon alkalmazasat kovetGen is.
Szteroidkezelés. Lehetdség szerint minél kisebb
adagban, igy elsgsorban ,hagyoményos” adag (1-2
mg/kg) prednisolon/methylprednisolon per os al-
kalmazasat javasoljuk 4-8 héten at. Alternativ lehe-
t6ség a prednisolon oralis alkalmazasa 4-5 mg/kg
dézisban 4 napon at, majd tovdbbi 2-4 héten ét,
csokkend dézisban. Hatastalansag esetén szoba jon
a szteroid lokésterdpia. Parenteralis, nagydoézisa
glukokortikoid (6-methylprednisolon 10-20
g/kg/map, 3 napig), amelyet csokkend dézisban 2-4
hétig oralis glukokortikoid-kezelés kovet. A mellék-
hatdsok megel6zése/mérséklése érdekében kali-
umpétlas, H2-recetor-antagonista, vagy proton-
pumpagatlo gyégyszer alkalmazasa és szénhidrat-
szegény étrend javasolt. A szteroidkezelést inkdbb
a nagyobb gyermekekben (>6 év) javasoljuk,
monoterdpidban vagy IVIG-gel kombinélva. Az 1-6
éves korosztaly szamara pedig az IVIG-re rezisztens
esetekben jon szdéba.

Akut életveszélyben, fenyegetd intracranialis vér-
zés esetén thrombocyta-szupportaci6 széba jon
6-methylprednisolonnal és IVIG-gel. Transzfzi6
adasa csak silyos anemia tarsuldsa esetén indokolt.
Szupportiv kezelés. Stulyos nyalkahartyavérzés
(kivéeve hugyati  vérzés!) csokkentésére anti-
fibrinolitikum (tranexamsav, iv.: 2-3x10
mg/kg/nap, per os: 2-3x20-25 mg/kg/nap vagy
epszilon-aminokapronsav, 4-6 6ranként 0,05-0,07
g/kg, max. 0,43 g/kg/nap) alkalmazésa javasolhato.
A menstruécios vérzés hormonélis kezeléssel torté-
ng felfiiggesztése javasolt.
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2. dbra. Gyermekkori akut ITP elldtdsi algoritmusa csecsemékben
és kisdedekben

Masodik vonalbeli kezelés. Az elsé vonalbeli keze-
lésre nem reagéld, stulyos vérzéssel tarsuld, per-
zisztal6 ITP-ben vélhat sziikségessé. Torzskonyve-
zett, jol hasznalhaté, mésodik vonalbeli gyogyszer
az azathioprin (1-3 mg/ttkg/nap). Azathioprin keze-
1és mellett az esetek nagy részében a szteroid el-
hagyhat6 vagy minimalisra csokkenthetd. A gyogy-
szer jo tolerdlhatd, hosszan tarté kezelés mellett is
csak ritkan jelentkeznek enyhe mellékhatdsok
(majfunkcidézavar, leukopenia). A t6bbi szamitasba
jové készitmény — ebben az életkorban és indikaci-
6ban nincsen torzskonyvezve —: vincristine 0,02
mg/kg iv., hetente 1-szer, 4-6 alkalommal; cyclo-
sporin-A 2,5-3,0 mg/kg/nap per os, cyclophospha-
mid (2 mg/kg/nap per os) és egyre kevésbé is hasz-
néljuk Gket.

Gyermekkori krénikus ITP kezelése Gyermekkor-

ban a 6 hénapnal tovabb perzisztalé ITP-t tekinthetjiik

kréonikus ITP-nek. Fel kell hivni a figyelmet, hogy gyer-

mekkorban (féleg fiatalabb életkorban) még a krénikus

ITP is meggy6gyulhat.

4

Kedvezd IVIG terdpias effektus esetén a készitmény
ismételt adédsa valhat sziikségessé 3-4 hetenként. A
gyakori kezelést akadédlyozza az ismételt IVIG keze-
lések kb. 20%-ban el6fordulé mellékhatasai (laz,
szédiilés, hanyés, anaphylaxia, idegrendszeri tiine-
tek, veseelégtelenség stb.) és a készitmények magas
ara.

A 16 kezelési médot a szteroidok jelentik. A gliiko-
kortikoidokat a mellékhatdsok csokkentése érdekeé-
ben a lehetd legkisebb d6zisban, lehet6leg alternalo
gyogyszerbevitel formajaban alkalmazzuk (mas-
naponta 0,3-0,5 mg/kg methylprednisolon). Ujabb
ajanlasok szerint kedvez§ terdpias effektus és mel-
lékhatas-profil varhaté nagydoézisi 6-methylpred-
nisolon 3 napos vagy nagy doézist dexamethason
(28-40 mg/m® — nem torzskonyvezett indikéacis)
egyszeri adasatdl. A hatds gyakran dtmeneti, ismét-
1és valhat sziikségessé.

Glukokorticoid-igényt cs6kkenté hatdsuk miatt
sz6ba jon a perzisztal6 gyermekkori ITP méasodik
vonalbeli kezelésére ajanlott gy6gyszerek kombina-
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ciéban torténd alkalmazasa (elsGsorban az aza-
thioprin).

Splenectomia. A lépkivétel csak az életveszélyes
vérzéssel jar6 vagy elhizodd, silyos vérzéses epi-
zédokkal, stlyos gyégyszer mellékhatassal terhelt,
a beteg gyermek életminGségét egyértelmien ronto,
életmodjat korlatozé kronikus ITP-ben javasolt, le-
hetéleg 5-6 éves kor felett. A mitét napjainkban
preferalt forméja a laparoscopos splenectomia. A
beavatkozas el6tt, lehetéleg nem immunszup-
primélt allapotban, tokképzé kérokozdk elleni
vakcindci6 szitkséges (Haemophilus, Pneumo-
coccus, Meningococcus ellen). A splenectomia utan
antibiotikum (penicillinszarmazékok) profilakti-
kus adasa sziikséges 2-3 évig. A 1épkivétel az esetek
kb. 70%-éban vezet a thrombocytaszam javulasa-
hoz vagy normalizal6dasahoz.

Rituximab. Anti-CD20 monoklonélis ellenanyag
kezeléssel a B-sejteket lehet kivonni a keringésbdl,
és igy az immunvalasz megakasztasaval potenciali-
san pozitiv terapias effektus érhetd el. Egyre tobb
irodalmi adat utal az autoimmun folyamatokban,
igy autoimmun cytopeniakban a rituximab jé tera-
pias effektusara. Az adag 375 mg/m? hetente
1-szer, 2-4 alkalommal. Jelenleg Magyarorszagon
nincs torzskonyvezve a készitmény ezen indikacio-
ban. A nemzetkozi adatok alapjan a terdpias vélasz
30-65%. Mellékhatasként stlyos sepsist és elhtuzo-
dé6 hypogammaglobulinémiat (4-6 honap) okozhat.
Thrombopoetin-receptor izgaték. A splenectomi-
aranem bocsathat6 vagy arra kedvezétleniil reagal6
kronikus ITP-s gyermekbetegek kisérleti terapiara
szorulnak. A krénikus ITP kezelésében hasznalt el-
s6- és masodvonalbeli gy6gyszerek eredménytelen-
sége esetén igéretes terapias lehetgségnek tiinnek a
felnéttkora betegek szdmara mar torzskonyvezett
thrombopoetinreceptor-serkenték  alkalmazasat.
Gyermekkorban alkalmazasuk ,,off-label”, csak
egyedi engedély alapjan lehetséges (OGYI, OEP).
Az elthrombopag egy per os adhat6 készitmény.
Gyermekkori alkalmazdsar6l csak nagyon kevés
adat all rendelkezésre. A subcutan adhat6
romiplostim olyan ,,peptibody”, mely nem provo-
kal immunvélaszt a készitmény ellen, és felnétt be-
tegeknél hatékonyan alkalmazhat6. Gyermekeknél
hazankban is egyedi engedély alapjan (OGYEI), a
romiplostim ,,off-label” alkalmazéasa széba jon. A
kezdeti dozis 1-2 pg/kg/hét, kéthetente 2 pg/kg/hét
dézissal emelve, legfeljebb 10 pg/kg/hét dozis eléré-
séig. A kezdeti eredmények nagyon biztatéak, re-

2013; 2:249-410.
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zisztens esetekben is j6 hatést érhetiink el, illetve a
szteroidadag lényegesen csokkenthets. Bizonyos
esetekben a splenectomia is elkeriilhetd lehet. Sajat
adataink alapjan 10 betegbdl 9-ben a romiplostin
kezelés hatékonynak bizonyult (6 kronikus ITP, 4
elhtizédé akut ITP). A mellékhatdsok nagyon eny-
hék, a gyégyszer jol toleralhaté. Hatranya, hogy heti
injekciék forméjaban szitkséges adagolni (és dréga).

Tovéabbi terapiads alternativét jelentenek a myco-
phenolat mofetil, a nem virilizalé androgén készitmé-
nyek, az autolég vagy az allogén hematopoetikus Gssejt
atiltetés (ritkan).

Utravalo tudnivalé

» Veszélyt jelent6 vérzés 10 G/l alatti thrombocyta-
szamnal vérhato.

» Szteroidkezelés el6tt a csontvelGvizsgédlat mindig
elvégzendd.

» Thrombocyta-p6tlas ITP-ben kontraindikalt, eset-
leg életveszélyes vérzés esetén jon széba.

» Csecsemd- és kisdedkorban mindenképpen IVIG
kezelés az elsG valasztando.

» Uj tamadaspontd (thrombocytareceptor-izgatd)
szerekkel a rezisztens esetek jelentGs része is jol ke-
zelhet6 lehet.
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A komplementrendszer szerepe a thromboticus microangiopathiak
patogenezisében

Update on the role of the complement system in the pathogenesis of thrombotic microangiopathies

Sinkovits Gyorgy, Prohaszka Zoltan
lll. Sz. Belgydgyaszati Klinika, Fist Gyérgy Komplement Diagnosztkai Laboratérium, Semmelweis Egyetem

E-levél: prohoz@kut.sote.hu

0SSzEFOGLALAS A thromboticus microangiopathiak (TMA) a kiserek kéros elvaltozasaival jarnak, melyek az érintett szovetek ischaemidjahoz, alacsony
thrombocytaszamhoz és intravazalis, fragmentocytas haemolyticus anaemiahoz vezetnek. A betegségcsoportba két alapvetd fontossagu korkép tartozik:
a féleg gyermekeket érint6, veseelégtelenséggel jardé haemolyticus uraemids szindroma (HUS), valamint az els6sorban felnGtteket érinté thromboticus
thrombocytopenias purpura (TTP). A HUS-on belill elkiilonithetjiik a klinikailag tipusos és atipusos format. Régebbdta ismert, hogy ez utobbi korkép hat-
terében a komplementrendszer szabalyozasanak zavara ll. Ujabb kutatasok azonban igazoltak a komplementrendszer aktivéltsagat mas TMA-k soran is.
A komplementaktivacio soran keletkezd termékek (C3a, C5a, MAC) igazoltan aktivalni képesek az endothelsejteket, amelyek ennek kapcsan elveszitik
antiinflammatorikus és antithromboticus potencialjukat. A komplementrendszer aktivacioja a granulocytak és thrombocytak kdzvetlen aktivaciojat is ké-
pes kivaltani. A kdvetkezményes endothelsériilés és thrombosis képezi a TMA patoldgiai alapjat. A komplementrendszer pontos patogenetikai szerepének
megismerése (] terapias eljarasok kidolgozasara biztosit lehetGséget.

KULCSSZAVAK TMA, atipusos HUS, D+ HUS, TTP, komplementrendszer, endothelsejt-aktivacio

SUMMARY In thrombotic microangiopathies (TMA) pathological changes of the small vessels are present, which lead to ischaemia of the affected
tissues, low platelet-count and intravascular haemolytic anaemia with fragmentocytes. Two main clinical syndromes belong to the group of TMAs: the
haemolytic uraemic syndrome (HUS) with kidney failure, mainly affecting children, and the thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP), starting
primarily in adulthood. HUS can be clinically classified into two froms: typical and atypical HUS, the latter is caused by defective regulation of the
complement system. However, acccording to recent studies, complement activation is also present in other TMAs. Complement activation products
(G3a, C5a, MAC) are able to activate endothelial cells, which results in loss of their antiinflammatory and antithrombotic potential. Activation of the
complement system can also lead to direct activation of platelets and granulocytes. The consequent endothelial damage and thrombosis forms the
pathological basis of the TMAs. Exploring the exact pathogenetic role of the complement system in these diseases makes the development of new
therapeutic methods possible.

KEY WORDS TMA, aHUS, D+ HUS, TTP, complement system, endothelial cell activation

ROVIDITESEK HIV human immundeficiencia-virus
] . . . . HUS haemolyticus uracmias szindréma

ADAMTSI13  |von Willebrand-hasité enzim (a disintegrin-like .

and metalloprotease with thrombospondin type 1 MAC membrankarositéo komplex (membrane attack

repeats 13) complex)
aHUS atipusos haemolyticus uraemids szindréma MASP MBL-hez tarsulo szerin-proteaz (MBL-associated

. S serin-protease)
APLS antifoszfolipid-szindroma . - . -
C3aR c3 ; MBL mannozkotd lektin (mannan binding lectin)
a a-receptor -
CRI Kompl ; tor 1 MCP membran kofaktor protein
omplement-receptor
. L L . 4 P-HUS pneumococcus-okozta haemolyticus uraemias

D+ HUS diarrhoea-(hasmenés-) pozitiv haemolyticus szindréma

uraemids szindroma . -

] . B SLE szisztémas lupus erithematodes

DAF felbomlast gyorsito faktor (decay accelerating . o

factor) sMAC szolubilis membrankérosité komplex
DIC disszeminalt intravaszkularis koagulacio Stx shiga-like toxin, verocytotoxin
EHEC enterohemorrhagids Escherichia coli TF sz6veti faktor (tissue factor)
FFP friss fagyasztott plazma TMA thromboticus microangiopathia
Gb3 alobotriosylceramid TTP thromboticus thrombocytopenids purpura
GPIb alikoprotein Ib ULVWF szokatlanul nagy (unusually large) von Willebrand

factor
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A thromboticus microangiopathiak

A thromboticus microangiopathia (TMA), mint pa-
tologiai fogalom, a kiserek (arteriolak és kapillarisok)
azon koéros elvéltozasait takarja, amelyek az endothel-
sejtek megduzzadasaval és a bazalmembranrdl torténd
levalasaval, valamint a subendothelialis réteg megvas-
tagodésaval jarnak és az érintett érszakaszok thrombo-
sisdhoz vezethetnek (1).

A klinikumban a fenti elnevezést azon kéréllapotok
osszefoglalé neveként is hasznaljak, amelyek az emli-
tett patoldgias elvéltozasok talajan jonnek létre.

A TMA-ra jellemzd klinikai kép meghatdrozé ele-
mei:

» a kiserek thromboticus elzarédasdbél fakado
ischaemids karosodasok,

» a thrombocytdk felhasznal6ddsa miatti alacsony
thrombocytaszam, valamint

» a trombusok 4ltal besztkitett ereken athaladé vo-
rosvértestek mechanikus karosodésa, fragmentalo-
dasa  kovetkeztében

létrejové  haemolyticus

anaemia (1).

A TMA-k csoportjan beliil klinikai jellemzék alap-
jan két alapvetS fontossagi kérkép kilonithetd el: a
haemolyticus uraemids szindroma (HUS) és a throm-
boticus thrombocytopenidas purpura (TTP).

HUS sorén a patolégiai elvaltozasok dontéen a ve-
sét érintik, a glomerularis thrombosis sok esetben a ve-
sekéreg elhalasdhoz vezet (2). A HUS ennek megfelel-
en a thrombocytopenia és a microangiopathias haemo-
lyticus anaemia mellett akut veseelégtelenséggel jar, és
tipusos esetben elsgsorban gyermekeket érint (3, 4).

TTP-ben ezzel szemben testszerte alakulhatnak ki
thrombocyta-thrombusok (2) és édltalaban felnéttkor-
ban jelentkezik elészor. A thrombocytopeniat és a
microangiopathids haemolyticus anaemiét neuroldgiai
és gasztroenteroldgiai tiinetek kisérhetik, azonban st-
lyos veseelégtelenség ritkan alakul ki (1, 3, 4).

A fenti betegségek molekularis patomechanizmu-
saval kapcsolatos ismeretanyag béviilése lehet6vé tette
a TMA-k 4j, etiolégiai tényezbket is figyelembe vevé,
részletesebb felosztédsat (1. tabldzat).

Cikkiinkben a f6bb primer kérformakrol (D+HUS,
aHUS, TTP) lesz szé.

A D+ (diarrhoea, azaz hasmenés-pozitiv) HUS hét-
terében verocytotoxin 2-t (shiga-like toxin, Stx) vagy
shiga-toxint termel6 mikroorganizmusok é&llnak. Euré-
pédban a leggyakoribb kivélté ok az O157:H7 szeroti-
pusba tartozé, Stx-termeld enterohaemorrhagias E. co-
lival (EHEC) torténd fert6zés, habar a felnétteket is
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1. tabldzat. A thromboticus microangiopathidk klasszifi-
kacidja

ISMERETLEN ﬁTIOLOGIA, TMA
ALAPBETEGSEG MELLETT

ISMERT ETIOLOGIA

» TTP az ADAMTSI13 enzim |» Malignus betegségekhez tar-

csokkent aktivitasa kovetkez-|  sulé HUS/TTP
tében (inhibitor vagy » Transzplantaciohoz tarsuld
ADAMTS13-mutacié miatt) HUS/TTP

» Atipusos HUS a » Gyogyszerek altal okozott
komplementregulacio karo- HUS/TTP
sodasa kovetkeztében » Autoimmun eltérésekhez

» D+ HUS verocytotoxin- (SLE, APLS) tarsul6d

vagy shiga-toxin-termeld TTP/HUS
baktériumok altal okozott » Terhességhez tarsuld
fert6zés kovetkeztében TTP/HUS

» SP-HUS » DIC-hez, szepszishez tarsulo
neuraminidaz-termeld HUS/TTP

Streptococcus pneumoniae | » HIV-fertdzéshez tarsulo

altal okozott fertézés kovet- HUS/TTP

keztében » Egyéb formak
»  Sériilt

kobalamin-metabolizmus ta-

lajan kialakulo HUS

» Kininindukalt HUS

nagy szadmban érint6 2011-es németorszagi megbetege-
dések hatterében az 0104:H4 torzs allt. A D+ HUS felel
meg a klinikailag tipusosnak nevezett formanak. A
megbetegedés féként hatévesnél fiatalabb gyermekeket
érint, és (tobbnyire véres) hasmenést kovetGen alakul
ki. Prognézisa szupportiv terapia mellett viszonylag jo,
relapszus rendkiviil ritkdn fordul el6 (3, 4).

Az atipusos HUS (aHUS) elnevezés a kérkép klini-
kai lefolydséra utal. A tipusos, D+ HUS-sal ellentétben
vagy nem hasmenést kovetGen lép fel, vagy egyéb
atipusos tényezdk dllnak fenn: félévesnél fiatalabb élet-
kor, lassi, bizonytalan kezdet, aszinkron csaladi hal-
moz6das, kordbbi epizéd gyantja (tisztazatlan vérsze-
génység vagy veseelégtelenség). Az atipusos HUS hat-
terében a komplementrendszer szabalyozdsédnak zava-
ra all melynek gyakori oka a komplementfehérjék mu-
taci6ja. Ritkdbban a H-faktor ellen termel6dd IgG-
tipust autoantitestek teheték feleldssé a betegség kiala-
kulasaért. Az atipusos HUS kezelése plazmaferezis
FFP-szubsztiticidjaval, de a gyakori relapszusok miatt
a betegség prognozisa rossz, gyakran végstadiumu ve-
seelégtelenségbe torkollik (3, 4).

A klinikailag TTP-nek klasszifikalhato6 esetek jelen-
tés részének hatterében az ADAMTS13 nevd enzim su-
lyosan csokkent (10% alatti) aktivitasa figyelhet6 meg.
Ez az enzim a thrombocytak irdnt rendkiviil nagy affi-
nitdst mutaté éridsmolekula, az ULvWF (unusually
large, azaz szokatlanul nagy von Willebrand-faktor)
hasitasaért felel. A TTP ritkabb, velesziiletett formaja-
ban az ADAMTS13-gén hibajabol fakadéan az enzim
szerkezete vagy szekrécibja szenved zavart, mig a
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1. dbra. A komplementrendszer aktivalodasanak sémas bemutatdasa

TTP-s esetek nagyobb részében IgG-tipusa gatlo
autoantitestek (inhibitorok) termelédnek az enzim el-
len, igy idézve el6 az enzimaktivitas stlyos csokkené-
sét. A szerzett forma jellemzGen fiatal felnéttkorban je-
lentkezik elészor, nékben kétszer gyakoribb. A vele-
sziiletett forma tobbnyire Gjsziilottkorban manifeszta-
16dik, de barmely életkorban kialakulhat, Gjabban leir-
tak peripartum TMA-s betegek kozotti halmozodasat.
A TTP terapidja plazmaferezis FFP-szubsztitaciéval.
Az autoantitestek szintjének visszaszoritaséra sztero-
id- vagy egyéb immunszuppressziv terapia is alkalmaz-
hat6. Velesziiletett TTP esetén a relapszusok FFP 2-3
hetente torténd infaziéjaval megel6zhetdk (1, 3, 4).

A komplementrendszer a korabbi alldspont szerint
lényeges szerepet az atipusos HUS patomechanizmu-
séban jatszik, azonban az Gjabb kutatasi eredmények
ravilagitottak fontossagéara a thromboticus microangio-
pathidk szinte minden forméajaban. A tovabbiakban ro-

2013; 2:249-410.
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viden ismertetjitk ezen enzimrendszer miikodésével
kapcsolatos alapokat és tjabb ismereteket, majd atte-
kintjik a komplement kapcsolatat a TMA-kkal.

A komplementrendszer

A komplementrendszer egy egymast részlegesen
hasité proteazokbdl allé kaszkad, melynek elsédleges
funkcidja, hogy a természetes immunitds humoralis
agat alkotva védelmet nytjtson a veszélyes idegen és a
megvéltozott sajat struktardkkal szemben (5) (1. dbra).

A komplementrendszer kozponti molekuldjanak te-
kinthet6 C3 spontdn aktivaciéra képes, am az aktivalo-
dast nagyban el6segiti limitalt proteolizise. Az igy ke-
letkezé aktivélt C3b az idegen felszinekhez kotédve
megjeloli azokat, és képessé véalik a komplement
B-faktor megkotésére. Ez utébbit a D-faktor elhasitja,
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igy létrehozva a C3bBb enzimkomplexet, amelyet a
properdinnek nevezett fehérje stabilizal. Ez az enzim-
komplex vagyis az alternativ C3-konvertaz tovabbi C3-
molekulédk hasitdsara és aktivalasara képes. Az alterna-
tiv 1t tehat nemcsak a komplementaktivacié beindita-
séra, hanem egy pozitiv visszacsatolast hurkot képez-
ve a més utakon kivéltott komplementaktivacié fokoza-
séara is képes (5).

A klasszikus 1t beinditasaért a C1 komplementfak-
tornak az IgG és IgM tipusu antitestekhez, apoptotikus
testekhez, CRP molekuldkhoz, egyes baktériumokhoz
és virusokhoz torténd kotédése és kovetkezményes
konformadcidvaltozasa felel. Ennek kovetkeztében a
C1qr,s, enzimkomplex képessé vélik a C4, majd a C2
kotésére és hasitasara, igy jon létre a klasszikus
C3-konvertaz komplexe, a C4b2a (5).

A lektin-1it kezdeti 1épése az MBL (mannan binding
lectin) molekulédknak az idegen sejtfelszini szénhidrat-
struktardkhoz (mannéz, fukéz, N-acetil-gliik6zamin)
torténd kotédése. Ujabban felfedezett, a lektin 1t akti-
valodasat beindité6 molekuldk a fikolinok (6), melyek
szénhidrat-felismers, fibrinogén-szerd felismerési
domént tartalmaznak. Az MBL vagy a fikolinok kap-
csolédasat kovetGen aktivdlédnak a MASP (MBL
associated serine protease) 1 és 2 molekulédk, amelyet a
C4- és C2-molekuldk kotése és hasitasa kovet, igy a
klasszikus és lektin utak ezen a szinten kozos szakasz-
ra terelédnek (5, 6).

Béarmelyik ttvonalon keresztiil aktivalédjon is a
komplementrendszer, a 1ényeges lépés a C3-molekula
és az azt kovet6 termindlis 1t aktivacidja. Ennek sordn
az aktiv C3b a konvertazhoz kot6dik, majd a komplex
megkoti és hasitja a C5-6t. A C5b fragmentumhoz hasi-
tas nélkul kotédnek be a C6, C7 és C8 komplement-
faktorok, a megjelolt idegen felszinen poérust képezve.
A C9 molekuldk kétédése révén a pérus egyre nagyob-
ba vélik, végiil a sejt ozmotikus destabilizdci6jat és
lizisét eredményezve. A C5b-9 komplex elnevezése
ezért membrane attack complex (MAC) (5).

Az idegen felszineken lerakodé C3b és C4b
fragmensek a falésejtek komplementreceptorain ke-
resztill fokozzdk az 4ltaluk megjelolt struktirak
fagocit6zisat (opszonizdcid), valamint azok hatékony
bemutatésat (antigénprezentacio) (5).

A komplementaktivaci6 soran keletkezd szolubilis
fragmentumok, a C3a, C4a és Cb5a pedig a gyulladéasos
sejtek aktivalasa és a komplementaktivacio helyszinére
torténd toborzasa, valamint az érpermeabilitas fokoza-
sarévén gyulladdsos reakciot valtanak ki, amely ideélis
kozeg a kérokozok megsemmisitésére, de fokozott mér-
téke sejtkdrosodashoz vezethet (5).

334 EEORVOSKEPZES

Mivel a talzott komplementaktivacié a sajat struk-
tardk kérosodésat és a rendszer kimeriilését eredmé-
nyezheti, fontos a komplementaktivacié kontroll alatt
tartasa, ami a folyamat 6nerdsit6 jellege miatt csak pre-
ciz szabalyozassal valdsithaté meg (5).

A C1-észterdz-inhibitor az aktivalt C1 és MBL-

MASP (és feltehet6en fikolin-MASP)

.....

komplexek

ja. Az I-faktor megfeleld kofaktorai jelenlétében a C3b
és C4b inaktivalasara képes. Az alternativ tut gatlasaban
a H-faktor jatszik szerepet kofaktorként, mig a klasszi-
kus és lektin utak hasonlé miikodésd molekulaja a
C4b-kot6 fehérje (C4bBP). A mar emlitett szolubilis
kofaktorok mellett felszinhez kotott kofaktorok is van-
nak, ezek az MCP (membrane cofactor protein) és a
A DAF
accelerating factor) szintén felszinhez kotott komple-

CR1 (complement receptor 1). (decay
ment-reguldtor molekula, amely a C3-konvertaz komp-
lexek szétesését segiti eld (5).

Miként vezethet a komplementaktivacio TMA
kialakulasahoz?

A thromboticus microangiopathidk kialakulasdban
kulcslépés a kiserek endotheliuménak karosodasa és
az endothelboritas természetes antithromboticus jelle-
gének kovetkezményes elvesztése. A komplement-
rendszer aktivacidja tobbféle m6don képes el6idézni az
z4sat.

A komplementaktivacié soran keletkezd szolubilis
aktivdcios termékek, a C3a és C5a, sejtfelszini recepto-
raikon keresztil direkt médon képesek aktivalni az
endothelsejteket (5), hasonlé eredményre vezet a ter-
minalis komplexek lizist nem okozé mértékd (szub-
litikus) lerak6dasa is az emlitett sejtek felszinén (7). Az
aktivdcié hatdsdra az endothelboritds antithrombo-
ticus jellegét biztosité heparan-szulfat-molekuldak
mennyisége csokken, a fehérvérsejtek és vérlemezkék
kotédését elgidézé adhéziés molekulak (P-szelektin,
ULvWF) szama ezzel szemben novekszik a sejtek fel-
szinén (7, 8). Az aktivalt endothelsejteken szoveti fak-
tor (TF) is kifejez6dik (7), a trombomodulin mennyisé-
ge pedig csokken (8), ami szintén a véralvadas elGsegi-
tésének iranyaba hat.

A komplementrendszer aktivacidja indirekt médon
is kivélthatja az endothelsejtek sériilését és kovetkez-
ményes aktivaci6jat, ugyanis a granulocytak aktivitasa-
nak fokozdédasat idézi elS. Az aktivalt endothelsejteken
kifejez6d6 P-szelektin a fehérvérsejtekhez torténd kap-
csolddas altal esend6bbé teszi a sejteket a granulocy-
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tdkbol felszabadulé szabad gyokok karosité hatdsaval
szemben (9). Az aktivalt endothelsejtek leukotriének és
citokinek kibocséatasaval maguk is hozzédjarulnak a fe-
hérvérsejtek aktivalasahoz (7).

Az endothelsejtek antithromboticus jellegének el-
vesztése mellett elGsegiti a thrombusok képzddését a
thrombocytdk aktivdldsa is. A C3a és C5a receptoraikon
keresztil, mig a szublitikus MAC lerak6das a memb-
ranpotencial destabilizasa révén képes elGidézni a
thrombocytéak aktivacigjat (5, 10). Az aktivalt thrombo-
cytakbol képz6dé mikropartikulumok és thrombo-
cyta-fehérvérsejt komplexek felszinén komplement-
faktorok (C3, MAC) is kimutathaték (11), azaz idedlis
felszint biztositanak a komplementrendszer aktivalo-
dasdhoz, ez utébbi révén tovabb erdsitve a fent bemu-
tatott folyamatokat.

A komplementrendszer szerepe az thromboticus
microangiopathiak egyes formainak
patomechanizmusaban

Atipusos HUS Az aHUS kialakulasdban az alterna-
tiv Gt szabalyozasanak zavara jatssza az els6dleges sze-
repet. A C3-molekulak spontédn aktivalédasa a hibas re-
gulacié miatt az alternativ at erdsit6 korén keresztiil a
komplementrendszer tilzott aktivdlédasahoz és kime-
riléséhez vezet (3), ami a kordbbiakban részletezett
mechanizmusokon keresztil thromboticus micro-
angiopathia kialakuldsat eredményezi. Az aHUS ezek
alapjan a komplement-talaktival6das modell-betegsé-
gének is tekinthetd és besorolhaté az tn. autoinflam-
matorikus szindrémak kozé.

Mar a 120-at is meghaladja a betegség hétterében
meghtiz6d6 azonositott mutaciék szama, ezek az
aHUS-o0s megbetegedések 50-60%-aért tehet6k felelds-
sé (12). A leggyakoribb és egyben legrosszabb progno-
zist a H-faktor mutaciéja, amely leggyakrabban a mo-
lekuldnak a sejtmembranhoz és a C3b-hez valé kotédé-
sért felelGs részt kodold régidkat érinti (4). Az MCP-t
ériné mutaciék a masodik leggyakoribbak, progndzi-
suk viszonylag jo, az aHUS-t el6idéz6 mutéciok koziil
ezek vezetnek a legritkdbban végstddiumu veseelégte-
lenséghez, &m ha mégis, a vesetranszplantdcié utani
relapszus esélye e mutaciok esetén a legkisebb (4). Ez
nem meglepd, ugyanis a transzplantaci6é utan a vesé-
ben a donor ép MCP molekuldi fejez6dnek ki (4). Az
I-faktor-mutéciék leggyakrabban az enzim katalitikus
régio6jat érintik (12).

Az aHUS hitterében a komplementregulatorok
funkciévesztéses mutdciéi mellett igen ritkan el6for-
dulnak az alternativ 1t aktiviciéjaban részt vevd
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komplementfaktorok, azaz a B-faktor és a C3 funkcio-
nyeréses mutacioi is (3).

Az esetek egy tovabbi részében a betegség kialaku-
lasaért H-faktor ellenes gatld autoantitestek tehetdk fe-
lelGssé, amelyek a mutdciékhoz hasonléan leggyakrab-
ban a kotédésért felelGs régiokat veszik célba (12).

A mutéacidk penetrancidja 50% koriili, azaz az
aHUS manifesztalédasahoz tovébbi kivalté okokra is
sziikség van (3). A TMA gyakran fert6z6 betegségek
vagy terhesség kapcsan jelentkezik. Feltételezhet6en a
kovetkezményes komplementaktivalodas allhat a be-
tegség megjelenésének hatterében, amely egy kritikus
szintet elérve a karosodott reguldciés mechanizmusok

kimeriilését eredményezi (12).

D+ HUS A komplementrendszer aktivacidja D+
HUS soran is megfigyelhet6.(8)

A D+ HUS-t el6idézé EHEC-fert6zés soran maga a
kérokozé ugyan nem jut be a keringésbe, az éltala ter-
melt Stx azonban igen. A Stx a globotriosylceramide
(Gbj3) nevt glikolipidhez torténé kotédést kovetden ke-
rill be a sejtekbe, ez a glikolipidmolekula kiillonosen
nagy szdmban van jelen a vese mikrovaszkularis sejtje-
in, ami magyarédzatot ad arra a tényre, hogy a betegség
dontden a vesét érinti (13). A Stx subletalis mennyiség-
ben az endothelsejtek jellegzetes megvéltozasat idézi
el6. E valtozasok soran fokozodik egyes adhézios mole-
kulak, mint a P-szelektin kifejez6dése, ami kapcsoloda-
si pontot jelenthet a komplementaktivacio felé. A
P-szelektin ugyanis képes a C3 kotésére, ezzel eldsegit-
ve a komplementrendszer aktivéaci6jat az érintet sejtek
felszinén (8).

A megjelolt felszinen beindulé komplementaktiva-
ci6 soran keletkezd szolubilis komplementfragmen-
tumok a fent ismertetett médokon gyulladasos reakciot
véltanak ki és prothromboticus véltozasokat idéznek
el6 az endothelsejteken (8).

A komplementfaktornak a betegség kialakulasaban
jatszott szerepére utalnak in vivo vizsgalatok eredmé-
nyei is. A D+ HUS egérmodellje soran ugyanis a
B-faktor-hianyos egyedekben nem alakult ki stlyos ve-
seérintettség, valamint C3aR-antagonista alkalmazasa
mellett szignifikdnsan csokkent a glomerularis throm-
bosis mértéke (8).

TTP Az Gj, molekularis etiolégian alapulé beosztas
alapjan azon TMA formak tartoznak ebbe a csoportba,
amelyek kivalt6 oka az ADAMTS13 enzim stlyosan
csokkent aktivitdsa (3, 4). E protedz funkcidja az
ULVWEF hasitédsa. Az ULvWF egy adheziv éridsmoleku-
la, amely az endothelsejtekbdl és a vérlemezkékbdl sza-
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badul fel kiilonféle szekrécids ingerek hatdsara. Mivel
kulonésen nagy affinitdst mutat a vérlemezkék GPIb re-
ceptora irant, ezért a hasitas elmaradasa miatti tartds
jelenléte az endothelsejtek felszinén a vérlemezkék ki-
tapadasat és aggregaci6jat eredményezné (14).

A stlyos enzimhidny mégsem vezet minden eset-
ben TTP kialakuldsdhoz,
ADAMTS13-hidny ellenére remissziéban levé beteg

amint azt szamos
példéaja tanisitja. Az enzimaktivitds-csokkenés tehat
prediszponalé tényezd, azonban a betegség kialakula-
sahoz kozvetlen kivalté okokra is szitkség van. A TTP
gyakran manifesztdlédik komplementaktivacioval jar6
allapotok utdn, ami felvetette a komplementrendszer
oki szerepét a betegség patogenezisében (15).

Az ennek vizsgalatat célzo6 kisérletek sordn kimu-
tattak egyes komplementaktivacids termékek, mint a
C3a és sMAC emelkedett szintjét TTP akut szakaban
(15), valamint C3b és MAC lerakédésat akut TTP-s be-
tegek szérumdval kezelt human mikrovaszkularis
endothelsejteken (9).

Az utdobbi kisérlet tantisdga szerint az akut TTP-s
betegekbdl izolalt szérum képes tovabbd nyugvo
granulocytak aktivaldsara, és az endothelsejtek anti-
inflammatorikus és antithromboticus potenciéljanak
csokkentésére (9). Mindezen hatasok megakadéalyozha-
ték a komplementrendszer inaktivaldsaval, ami alata-
masztja annak oki szerepét (9).

A TTP-s szérum hatésara a P-szelektin kifejez6dése
is fokozo6dott az endothelsejtek felszinén (9). Ez az ad-
héziés molekula képes a C3 kotésén keresztill a
komplementaktivéacids folyamat felerésitésére (8). Még
nagyobb jelentdséggel bir azonban, hogy a P-szelektin
kifejez6dése az azzal egytitt tarolod6 ULVWF szekréci-
6janak fokozodasaval jar (16). Az ULVWF elsédleges
szerepe az endothelsejtek TTP-s szérum altal kivaltott
prothromboticus valtozdsainak hatterében kisérletesen
is igazol6dott (9).

Ha a komplementaktivaci6 az ULVWF szekrécio
olyan mértéki fokozodasat idézi els, amivel a kérosan
alacsony enzimaktivitds nem tud lépést tartani, az
thrombocytaaggregatumok képz6dését vonja maga
utdn. Az aktival6d6 thrombocytdk és thrombocyta-
aggregatumok ideélis felszint biztositanak a tovabbi
komplementaktivaciéhoz, ami a folyamat feler6sodé-
sét és szisztémassa valasat eredményezheti (11).
A testszerte kialakulé thrombocytathrombusok végiil
TTP kialakuldsahoz vezethetnek.
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A fentiek tiikrében megallapithaté, hogy bar az
egyes TMA formak kialakuldsaban eltér6 mechaniz-
musok vesznek részt, a komplementrendszer minden
esetben szerepet jatszik a jellegzetes patolégiai elvalto-
zasok létrejottében az endothelkarosodas és throm-
bocyta-aktivacié elGidézése révén. Ennek fényében a
komplementrendszer gétlasa igéretes lehetGségnek
ttinik a TMA kezelésében.

Alegtobb klinikai tapasztalat e téren az eculizumab
nevld monoklonalis antitesttel van, amely a C5 faktor-
hoz kot6dve megakadalyozza annak hasitasat, megga-
tolva a terminalis reakciout lezajlasat és a C5a ana-
filatoxin keletkezését. Az eculizumab eredményesnek
bizonyult az atipusos HUS kezelésében, még plazmate-
rapiara rezisztens betegek esetében is. Ennek megfele-
16en ez a szer mar az atipusos HUS torzskonyvezett te-
rapiai kozé tartozik, habar magas ara és korlatozott el-
érhetésége miatt alkalmazasa nem tekinthetd &ltalé-
nosnak (17). Az eculizumab egyéb thromboticus
ralva, ennek ellenére alkalmazaséaval eredményeket ér-
tek el D+ HUS és TTP rutin terapidra rezisztens esetei-
ben is (18, 19), bar a németorszagi 2011-es EHEC- jér-
vany kezelési eredményeit elemezve nem volt igazol-
hato terapias elény (20).

A komplementaktivacio gatldsaval elért eredmé-
nyek a TMA-k kezelésében igazoljak a komplement-
rendszer fontossagat ezen korallapotok kialakulasaban
és a folyamat minél részletesebb megismerésére és to-
vabbi, célzott terdpids eljarasok kifejlesztésére 6szto-
noznek.

Utravalé-tudnivalé

» A komplementrendszer koros aktivacidja altaldno-
san jellemzd a microangiopathids folyamatra.

» A koéros komplementaktivacié és endothelsejt-
karosodas tobb kapcsolodasi ponton taldlkoznak,
és patogenetikai szereppel birnak a microangiopa-
thids folyamat kialakitdsdban.

» Indokolt a klinikailag HUS/TTP szindrémaként di-
agnosztizalt kérképekben végrehajtani az etioldgiat
is feltaré diagnosztikat, mert célzott terdapias lehets-
ségek (pl. B-sejt gatlas vagy a komplementaktivacio
gétlasa) allnak mar rendelkezésre.
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Magas bilirubinérték (icterus) ajsziilott- és csecsemdkorban
Hyperbilirubinemia in infancy and in children

Dezsofi Antal
I. Sz. Gyermekgydgyaszati Klinika, Semmelweis Egyetem

E-levél: dezsofi.antal@med.semmelweis-univ.hu

0SSZEFOGLALAS Az icterus az egyik gyakori, altalaban joindulatu allapot, mely orvosi ellatast igényel az jsziiléttben, csecsemdkori jelentkezése viszont
egyértelmien patoldgias. Erett Gjsziilottek 50-60%-aban, korasziilottek 80%-aban jelentkezik sérgasag az élet els6 hetében. Az anyatejjel taplalt csecse-
mdék mintegy 10%-a még icterusos 1 honapos korban. Az Ujsziil6ttkori sargasag legtébbszor artalmatlan, de az indirekt bilirubin magas koncentracioja
tartos idegrendszeri kdrosodast okozhat (kernicterus). Szerencsére ez ritkan jelentkezik, de ha kialakul, mentalis retardatio, mozgészavar, siiketség jel-
lemzi. Ugyanakkor a sargasag sllyos majbetegség tiinete is lehet, mint pl. epedt-atresia, melynél a prognozist a korai (6 hét el6tti) diagnozis hatarozza
meg. A csecsemdkorban jelentkez icterus hatterében leggyakrabban majbetegséget kell keresni.

A sargasag korai felismerése és a diagndzis felallitasa éppen ezért rendkiviili fontossagu, mert csak igy van lehetdség az adekvat kezelésre, legyen ez kék-
fény terapia vagy porto-enterostomia elvégzése. A dolgozatban az Ujsziilott és csecsemdkorban jelentkezé icterus differencialdiagnosztikajat ismertetjik.

KULCSSZAVAK Ujsziilétt, icterus, cholestasis

SUMMARY Neonatal jaundice is one of the most common conditions needing medical attention in newborn babies. About 50-60% of term and 80% of
preterm babies develop jaundice in the first week of life, and about 10% of breast fed babies are still jaundiced at age 1 month. Neonatal jaundice is
generally harmless, but high concentrations of unconjugated bilirubin may occasionally cause kernicterus (permanent brain damage). This is a rare
condition and sequelae include choreoathetoid cerebral palsy, deafness, and upgaze palsy. Jaundice can also be a sign of serious liver disease, such as
biliary atresia, the prognosis for which is better if it is treated before age 6 weeks. Icterus presenting in infancy is usually due to liver disease.

Early recognition of jaundice is vital for treatment of any underlying condition. This article summarises the most recent recommendations for differential

diagnosis for neonatal and infantile jaundice.

KEY WORDS neonate, icterus, cholestasis

Definiciok

Hyperbilirubinaemiarél definicio szerint akkor be-
szélunk, ha a bilirubin koncentraciéja a laboratériumi
normaéltartomany felsé értékét (19 umol/l) meghaladja.
Sargasag 40-50 pmol/l koriili szérumbilirubin-értéknél
alakul ki, amikor is a bilirubin lathatéva valik a scle-
rén, a béron és a nyéalkahartydkon. Régebbi, didaktikus
osztélyozas alapjan a hyperbilirubinaemia eredet sze-
rint lehet praehepaticus (pl. hemolizis), hepaticus (pa-
renchyma betegség) és posthepaticus (obstrukciés).

Kérosnak tekintjitk a direkt vagy konjugalt bili-
rubin koncentraciéjat, ha meghaladja a 40 pmol/l szin-
tet, avagy a direkt bilirubin/ossz bilirubin arany meg-
haladja a 15%-ot.

Ujsziilottkori konjugalt hyperbilirubinaemiarél
akkor beszélhetiink, ha a konjugalt frakcié >30 pmol/l
vagy >15% a total szérumbilirubinnak, valamint t6bb,
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mint 2 hétig fennall érett Gjszilottben, illetve tobb,
mint 3 hétig koraszulottekben.

Cholestasisnak nevezziik a csokkent canalicularis
epeelfolyast, mely nemcsak a bilirubin, hanem az epe-
savak pangasat is jelenti.

Manapsag az icterusok felosztasa inkdbb a szerint
torténik, hogy a bilirubin konjugécidja az epesavakkal
megtortént-e, igy megkiilonboztetiink indirekt (nem-
konjugalt) és direkt (konjugalt) hyperbilirubinaemiét.

A bilirubin metabolizmusa

A bilirubin a majban zajlé konjugéciét megel6z6en
kifejezetten toxikus. A sejtekben 1év6 makromoleku-
lakhoz kotédve sejtkarosodést és végiil sejthalalt hoz
létre. A keringésben a bilirubin az albuminhoz kotédve
szallitodik, igy szabad koncentrdciéja nagyon ala-
csony. Egyes esetekben, pl. gydgyszerek szedésekor
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(szulfonamidok, furosemid, benzoat) vagy lipid infa-
zi6 adasakor (szabad zsirsavak hatdsara) a bilirubin al-
buminhoz valé kétédése zavart szenved, a vérben meg-
emelkedik a szabad bilirubin szintje, mely tiineteket
okozhat. A bilirubin toxicitasat fokozza az acidosis,
hypoxia, hypothermia, hypoglykaemia, ezért érthetd
moédon a korasziilottek még érzékenyebbek a bilirubin
karosit6 hatédsaival szemben. Az indirekt hyper-
bilirubinaemia legstlyosabb kovetkezménye a kern-
icterus, amikor is a bilirubin az agy specialis teriiletei-
nek (agytorzsi magvak) karosodésat okozza, a szellemi
fejl6dés elmaradaséaval, mozgéaszavarral és stiketséggel

(1).
Fiziologias sargasag

Mivel a maj glukuronil-transzferdz aktivitasa meg-
sziiletéskor alacsony, szinte minden djsziilottnél meg-
emelkedik a szérum indirekt bilirubin szintje az elsG
héten. Az érett Gjszilottek kb. fele sargul be az elsé hé-
ten, stlyosabb sargasidg az esetek 8-20%-ban fordul
el. Magasabb bilirubinszint kialakulasara hajlamosit
az anyatejes taplalas, nagymértékd inicialis silyveszte-
ség, anyai diabetes, sziilés soran kialakul6 haemato-
mak, valamint ha a sziilést oxytocinnal inditottdk. Ko-
rasziilotteknél hosszabban és stlyosabban jelentkez-
het. A fiziol6giéds sargasag sosincs jelen az 1. napon, al-
talaban a 3. életnapon tetdzik és akar két hétig is elhu-
zodhat (2).

A sulyos fiziol6gias sargasag pontos mechanizmusa
maig sem ismert. Ugy tiinik a genetikai faktorok na-
gyobb jelentdségtiek, mint a kornyezetei tényezék. Ke-
zelésre altalaban nincs sziikség, ha igen, akkor intravé-
nés folyadékpotlast és kékfénykezelést hasznéalnak a
legelterjedtebben. A fénykezelés indikaciéja nemcsak a
szérumbilirubin szintjétél figg, hanem egyéb tényezsk
is befolydsoljak, mint az Gjszilott silya, gestatids ideje,
vércsoportja, a bilirubintermel6dés titeme (1).

Anyatejes sargasag

Az egészséges, érett, anyatejjel taplalt Gjszilottek
0,5-2%-ban alakul ki k6zepesen stilyos indirekt hyper-
bilirubinaemia. A sargasédg altalaban a 4. életnap utan
jelentkezik és a 14. nap el6tt eléri csticsat. Sokszor az
anyatejes sargasag a fiziol6gids sargasagot koveti, és
akar 1-2 hénapig is elhtizédhat. Az anyatejes sargasag
patomechanizmusarél megoszlanak a vélemények. Az
anyatej tartalmazhat olyan anyagokat (Pl. szabad zsir-
savak), melyek a bélbe jutva fokozzdk a bilirubin
visszaszivodasat. A nem észterifikalt hosszt szénldnca
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zsirsavak kompetitiv médon gatoljak a glukuronil-
transzferazt. Més feltételezések szerint az anyatej tar-
talmaz B-glukoronidaz enzimet, mely a mar konjugélt
bilirubint ismét felszabaditja, és igy az konnyebben
visszaszivodik. Gyakori szoptatas esetén fokozddik a
belek perisztaltikdja, n6 a széklet mennyisége, és igy a
széklettel tobb bilirubin tavozik. A diagnozis felallitha-
t6, amennyiben egy kizardlag anyatejjel taplalt Gjszi-
lottnél indirekt hyperbilirubinaemiat talalunk, normé-
lis hemoglobin, reticulocyta, direkt bilirubinszint mel-
lett, valamint nincs az anya és a gyerek kozott vércso-
port-inkompatibilitas. A diagnézist alatdmaszthatja, ha
az anyatejes taplalas 48 oras felfiiggesztése a bilirubin
szint rapid csokkenését okozza. Anyatejes sargasag
esetén azonban nem javasolt a szoptatés felfiiggesztése
(1)! Amennyiben a sargasag 1-2 honapos korig is elht-
z6dik, indokolt az 1jsztilott szoros gyermekorvosi
ellendrzése (3).

Elhuzodé sargasag

Elhtuzodé sargasagrol akkor beszélhetiink, ha az
icterus tovabb tart 14 napnal érett Gjsziilottekben, illet-
ve 21 napnal korasziil6ttekben.

Elhuz6dé icterus esetén javasolt vizsgédlatok (4):

» teljes vérkép,
» szérum 0Ossz- és direkt bilirubin meghatéarozas,
» anyai és gyermek vércsoport-meghatarozas,

Coombs-teszt,

» vizeletbakteriologia,

» ujszulottkori szliré anyagcserevizsgalat megtorté-
nek ellenérzése,

» 25 umol/l feletti direkt bilirubin szint esetén kon-

zultacié gyermekhepatologussal.

Egyéb megbetegedésekhez tarsulé sargasag

A vorosvértestek fokozott szétesése kovetkeztében
emelkedik a feldolgozandé bilirubin mennyisége a vér-
ben. Fokozott vorosvértest széteséshez vezethet, ha
vércsoport-inkompatibilitas van az anya és a gyerek ko-
z6tt, ha belsG vérzés (agy, tiid6) lép fel, vagy ha
haematomdk alakulnak ki, pl. sziilés sorén a sziilécsa-
tornan valo 4thaladaskor.

Szintén sargasag alakulhat ki velesziiletett pajzsmi-
rigy-elégtelenség esetén is. Ezért minden elhtizéd6an
sarga Ujsziilottnél indokolt a pajzsmirigyfunkcidk vizs-
gélata.

Indirekt bilirubinszint emelkedéssel jarnak a felsg
tapcsatorna elzarédasaval jaro éallapotok, mint a
pylorusstenosis vagy a duodenumatresia, illetve egyéb
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vékonybélszakaszok elzarédasa. Ilyen esetekben foko-
z6dik az enterohepaticus recirkulaci6 az elzarédas
elétti bélszakaszokbol.

Egyéb, silyos betegségeket is kisérheti a nem kon-
jugélt bilirubin szint emelkedése, mint véraramfertd-
zés, oxigénhidnyos éallapot, alacsony vércukorszint,
galactosaemia és fruktdzintolerancia.

Bar nem csecsemdkori korkép, de gyakorisaga miatt
érdemes megemliteni a Gilbert-kort. A tiinetek jellem-
zGen elGszor a 10-30 életév kozott jelennek meg, mert
serdiilékorig a legtobb esetben a bilirubin képzdédése és
lebontasa egyenstlyban van. El6forduldsa Kozép-Eu-
répaban 5 szazalékra tehetd, a skandinav orszdgokban
2-3-szor gyakrabban fordul el8. A tiinetek nem jelleg-
zetesek, enyhék. Nagyobb pszichés vagy fizikai megter-
helést kovetSen, a sclera subicterusos lehet, de altala-
ban a bér nem icterusos. A megterhelés lehet fizikai
vagy lelki, pszichés stresszhelyzet vagy betegség. Mivel
a konjugdalé enzim miikodéséhez gliikoz szitkséges, egy
esetleges éhezés is provokalja a tiinetek megjelenését,
ugyanis ilyenkor az alacsonyabb vércukorszint miatt,
az egyébként is csokkent enzimmutikodés még tovabb
veszit aktivitasabol. Ejszakazas, alkoholfogyasztas, il-
letve erételjesebb fizikai munka, sportolds szintén pro-
vokalo hatasu.

Sor keriilhet provokacios tesztre, az alabbi médon:
2 napig tart6 csokkentett energiabevitel (400 kcal/nap)
utdn meghatarozzuk a szérum 0ssz- és direkt bilirubin
szintet, ami a provokacié hatdsdra megemelkedik.
Phenobarbital (enziminduktor) beadédsa utan ismételt
bilirubinszint-meghatérozas torténik, Gilbert-kor ese-
tében a bilirubinszint jelentdsen csékken. Onmagéaban
a mérsékelten emelkedett szérumbilirubin-szint nem
artalmas, a korkép a normalis életvitelt nem befolyasol-
ja. Ujabb kutatasok igazoltak, hogy a mérsékelten emel-
kedett bilirubinszint protektiv hatdst cardiovascularis
betegségekkel szemben (5, 6).

Az indirekt hyperbilirubinaemia leggyakoribb okai:
Fizologias icterus.

Anyetejes icterus.

Dehyderatio.

Fokozott bilirubin képzddéssel jar6 formék:

v v v Vv

» szulési sériilések, cephalhaematoma,

» vércsoport inkompatibilitas (Rh, ABO),

» polycythaemia (fetofetalis, maternofetalis
transzfuzio),

» vorosvértest membran defektusok (sphaero-
cytosis, ellipitocytosis, stomatocytosis),

» haemoglobinopathidk, thalassemiék,

» vorosvértest-enzimdefektusok (G6PDD = gli-
ké6z-6-foszfat-dehidrogenaz-hiany, PKD = piru-
vat-kinaz deficiencia),
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» glukuronizéaciét és albumin kot6dést gatlo
gyogyszerek,

» disszeminalt intravascularis coagulopathia.

» Csokkent bilirubin konjugécioval jaré formak:

» csokkent UDP-GT (= Uridine Diphosphate-
Glucuronosyl Transferase) aktivitds (Crigler—
Najjar- szindéma, Gilbert-kor),

» hypothyreosis.

Direkt hyperbilirubinaemia, cholestasis

Az icterusos ujsziilotteknél gyakran torténik labo-
ratériumi vizsgalat. Izolaltan emelkedett GGT-érték
(<200 U/1) normaélis transzamindzok és indirekt hy-
perbilirubinaemia mellett nem szamit kérosnak.

Azonban, ha a csecsemd stilya nem fejlédik, vizele-
te sotét ténusu és a széklet pedig vilagos, agyagszerd,
ez epetti obstrukcidra, cholestasisra utal, emelkedett
GGT-szint-
2-4 hoénapos korban a

transzamindzszintek, kiilonosen ALP-,
emelkedés tarsul hozza.
cholestasis leggyakoribb oka a biliriaris atresia (BA). Ez
a sargasag azonban mar mas jellegl, mint az Gjszi-
lottkori, mert a bér inkdbb zoldessargés tonust. BA al-
talaban érett, normaélis stlyu djszilottekben jelentke-
zik, az esetek kb. 20 %-ban egyéb fejl6dési rendellenes-
ségek is kisérik, mint szivfejl6dési zavar, polysplenia,
situs inversus.

A hasi UH-vizsgalaton hepatomegalia, és 4 6ras
éhezést kovetden is hidnyzo vagy kontrahalt epehdlyag
abrazolodik. Tovabbi megerdsité vizsgalat a HIDA-val
végzett biliaris szcintigréfia, ahol j6 hepaticus izot6p-
felvétel, de csokkent/hidnyzé exkréci6 figyelhets meg
és a belekben nem jelenik meg az izotépaktivitas.
Gyakran el6fordul, hogy részletes kivizsgalas ellenére
sem allithaté fel egyértelmtien a diagndzis. Ilyen ese-
tekben percutan vagy intraoperativ cholangiographia
elvégzése javasolt. Emelkedd GGT, ALP, bilirubin a fo-
lyamat progresszidjara utal, ascites megjelenése pedig
a vascularis dekompenzéicié tiinete. Majszovettani
vizsgalat soran portalis fibrosist, cholestasist és epett-
proliferaciét talalhatunk. Minél tobbet késlekedik a di-
agnozis feldllitasa, annél kisebb az esély, hogy a Kasai-
miitét eredményes lesz. 100 napon tul végzett Kasai-
mitét esetén majatiiltetésre lesz sziikség az elsd élet-
éven belil (7).

A kivizsgalas soran szamba kell venni az egyéb di-
rekt hyperbilirubinaemiaval jar6 csecsemdkori kérké-
peket is. A neonatalis cholestasis leggyakoribb okai
csecsemd@korban
» Intrahepaticus

» Idiopathias neonatalis hepatitis szindréma (6ri-

assejtes hepatitis)
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» Fertézések
» sepsis
» TORCH (= toxoplasma, rubeola, herpes
simplex, cytomegalovirus)
» hepatotrop virusok, HIV, parvo B-virus,
Coxsackie, echovirus, syphilis
» Epett-hypoplasia (Alagille-szindréma)
» Progressziv familiaris inthehepaticus choles-
tasis (PFIC1-2-3)
» Gyogyszerek
» Kromoszoma rendellenességek (17, 18, 21 tri-
szOmia)
» Autoimmun betegségek
» neonatalis lupus erythematodes
» autoimmun haemolytikus anaemia
» Endocrin betegségek
» hypopituitarizmus (septoopticus dysplasia)
» hypothyreosis
» congenitalis adrenalis hyperplasia
Cystas fibrosis
Alfa-1-antitripszin-hiany
Tart6s parenteralis taplalas

v v v Vv

Anyagcsere-betegségek:
» amino / organikus aciduridk,
» thyrosinaemia 1. tipus,
» galactosaemia (késén),
» GSDIV. (=GSD IV: glycogenosis IV tipus),
» hereditaer frukt6zintolerancia,
» Nieman-Pick C,
» cholesterol ester storage disease,
» Wolman-betegség,
» Gaucher-kor,
» Epesavszintézis-zavarok.
» Zellweger-szindroma.
» Histiocytosis.
» Extrahepaticus
» Biliaris atresia.
» Epett-obstrukcié:
» choledochuscysta.
» Cholelithiasis/choledocholithiasis.
» Epedug6 szindréma (bile plug syndrome).

Sargasdgban szenvedd gyermek kivizsgaldsa sordn
az anamnézis felvétele igen fontos. A csalddi anamné-
zisben szerepld autoimmun betegség (Pl. SLE) neo-
natalis lupusra hivhatja fel a figyelmet, illetve egyéb
autoimmun eredet betegségekre utalhat, bar ebben az
életkorban ezek meglehetgsen ritkdk. SLE-s édesanya
keringésébdl a placentan keresztiil jutnak at az ellen-
anyagok, melyek a tiinetekért felelgsek, az ellenanya-
gok kb. 4-6 honap alatt trtilnek ki a keringésbdl.
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Autoszomalis dominans o6roklédésmenetet mutat
az Alagille-szindroma, ahol a cholestasis mellett jelleg-
zetes arc, csigolyafejlédési rendellenesség, vitium, sze-
mészeti rendellenesség is megtaldlhaté. Az intra-
hepaticus epeutak hianya csak majbiopsidval igazolha-
t6, de a jellegzetes extrahepaticus tiinetek jelenléte se-
githeti a diagnozist.

Fokoz6dé icterusszal, viszketéssel, cholestasissal
jelentkezik a progressziv familiaris intrahepaticus
cholestasis (PFIC). A betegség lefolyasa hullamzé, de
elébb utébb krénikus méjelégtelenséghez vezet. A la-
boratériumi leletek koziil az alacsony-normalis GGT
szint (PFIC1, 2) hivja fel rd a figyelmet. A genetikai méj-
betegségek kozul fontos megemliteni az alfa-1-anti-
tripszin-hianyt (AAT). Az AAT hiany az endoplazmas
reticulum (ER) raktdrozasi betegségei kozé tartozik. Eb-
ben a betegségben a kérosan szintetizalodé AAT mole-
kula nem tud kijutni az ER-b6l és ott felszaporodva
hepatocyta karosodast okoz. Az AAT hidnyos csecse-
mdék mintegy 70%-ban jelentkeznek méjbetegségre uta-
16 eltérések, azonban cirrhosis csak az esetek 2-3%-
ban alakul ki.

Ha a neonatalis periédusban meconiumileus jelent-
kezik, ez cystés fibrosis asszocialt hepatopathidra hiv-
hatja fel a figyelmet a késébbiekben.

Igen gyakran szisztémds vagy véraram fert6zéseket
kovetben jelentkezik sérgasag, melyhez az epehdlyag-
ban bestirtisodott epe (sludge) is tarsulhat. Altaldban
jéindulatd, nem progredialé folyamatrdl van sz, mely
kéoldé kezelés (ursodeoxikolsav) mellett fokozatosan
megsznik.

A Kkiterjesztett Gijsziilottkori anyagcseresziirés beve-
zetése 6ta konnyebb dolgunk van I. tipust tyrosin-
aemia, aminoaciduridk, galactosaemia diagnosztizala-
sdra. Gyanu esetén a sziirGvizsgélat ismétlése javasolt,
kiegészitve vizelet gazkromatografias meghatarozassal.
Tartés totalis parenteralis tapldlas szov6dményeként
szinte mindig jelentkezik enyhébb-stlyosabb mértékd
cholestasis. Kezdetben csak a GGT-szint emelkedik
meg, késébb ezt transzaminazszint-emelkedés, és di-
rekt hyperbilirubinaemia is kiséri. Javulds csak az
enteralis taplélds visszavezetésével és a parenteralis
taplalas minimalizaldsdval jelentkezik.

Utravalo-tudnivalé

» Elhtiz6dé sargasag, mely 14 napon tal (koraszilot-
tekben 21 napon tul) is fennall kivizsgalast igényel,
még akkor is, ha kizarélag anyatejjel taplélt csecse-
morél van sz6.
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Minden érett Gjsziilottben, aki 2 héten tal is icte-
rusos meg kell vizsgalni a széklet és a vizelet szinét,
és ha ezek eltérést mutatnak (sotét vizelet, vilagos,
agyagszerd széklet) szérum direkt és indirekt
bilirubin meghatarozast kell végezni.

A legtobb biliaris atresids csecsemd az elsG par hét-
ben j6l van, és a csalddi anamnézisben sincs emli-
tésre mélté majbetegség.

A biliaris atresia korai diagnozisa az egyik zéaloga a
sikeres Kasai mitétnek, mely jo epeelfolyas esetén
késlelteti a kronikus majbetegség kialakulasat. Ké-
s6i diagnézis vagy sikertelen Kasai-mttét esetén
hossza tdvi megoldast csak a méjatiiltetés jelent.
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Akut és kronikus arthritisek gyermekkorban
Acute and chronic arthritis in pediatrics
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0SSZEFOGLALAS A szubijektiv arthralgiatol elkillonitve arthritisnek nevezziik a gyulladt, duzzadt, meleg tapintatd iziiletet, mely altalaban besz(ikiilt mozgas-
tartomanyokkal jar. Oka lehet akut (pl. akut infekcio, Kawasaki-betegség, bevérzés), illetve kronikus gyulladas; ellatas szempontjabol igényelhet sirgds-
séget (szeptikus, trauma/coagulopathia miatt bevérzett, lokalis/szisztémas malignus folyamathoz tarsul6), de az esetek nagyrészében nem szteroid gyul-
ladascsokkentés mellett van id6 a kivizsgélasra (pl. JIA: juvenilis idiopathids arthritis, szisztémas autoimmun betegségek). A leggyakoribb kronikus iziileti
gyulladas a JIA, mely ezerbdl 1-2 gyermeket érint. Heterogén betegségcsoportokat foglal magaba, szisztémas, oligo-, polyarticularis, pikkelysomaérhoz
kapcsolodo, illetve enthesopathias formai ismertek. A kezelés célja a korai agressziv gyulladascsokkentés. Az egyre tobb alcsoportban elfogadott bioldgi-
ai terapias lehet6ségeknek kdszonhetGen (TNF-alfa-, T-sejt-kostimuldcio- és IL6-gatlas) a gyermekek életminGsége egyre jobb és akar tartos egészség-
karosodas nélkiil Iéphetnek a feln6ttkorba.

KULCSSZAVAK arthralgia, arthritis, JIA, szisztémas autoimmun betegségek

SUMMARY  We have to differentiate the subjective arthralgia from the arthritis, which is a swollen, warm, inflamed joint with restricted range of motions.
There are acute arthritides (eg.: acute infection, Kawasaki-disease, joint haemorrhage), and chronic arthritides. Usually we start with nonsteroid
anti-inflammatory drog treatment and we have time to evaluate the patients (eg.: in juvenile idiopathic arthritis (JIA), systemic autoimmune diseases),
although there are emergency situations like septic arthritis, trauma, haemorrhage due to coagulopathy, local or systemic malignancies. The most
common chronic arthritis is the JIA, which affects 1-2/1000 children. It is a heterogenous group of diseases, we differentiate the systemic, oligo-,
polyarticular, psoriasis associated and enthesopathy related forms. The early aggressive anti-inflammatory treatment is essential. Due to the biological
treatments (anti-TNF-alpha, anti-IL-6, T-cell costimulatory blocking) in more and more JIA subgroups the quality of life of the children improves and they
can enter adulthood even without loss of functions or health damage.

KEY WORDS  arthralgia, arthritis, JIA, systemic autoimmune diseases

Arthritisnek nevezziik a gyulladt, duzzadt, meleg
tapintati iziiletet, mely altaldban besztkiilt mozgastar-
tomanyokkal jar. Aktiv vagy passziv mozgatds sordn a
beteg fdjdalmat jelezhet. Néha erythema is lathaté az
érintett iziilet felett. Bizonytalansag esetén UH-gal 1a-
tott izlileti folyadékgyiilem segit igazolni az arthritis je-
lenlétét.

Az arthritist fontos megkiilonboztetni az arthral-
giatol, mely szubjektiv tiinet és gyulladds nem kiséri.
Leggyakoribb oka a hipermobilis iziilet és a novekedési
fajdalom. Mindkett6 esetében altalaban az esti érakban
jelez a gyermek fajdalmat és jellemz&en masnap reggel
panaszmentes. A hipermobilitas talnyujthaté iziilete-
ket jelent, tobbnyire alkati adottsag, laza szalagokkal,
ritkdbban a kotészovet genetikai rendellenességeihez
tarsul. A novekedési fdjdalom a 3-12 éves gyermekek
10-20%-at érinti, ink&bb kiterjedt, valtozo6 lokalizacié-
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ju csontfajdalom jellemzé rd, mely masszirozasra meg-
szlnik. Arthralgia gyakran csatlakozhat virusinfekci-
6khoz, és egyéb okai is lehetnek pl. aszeptikus
csontnecrosisok (Perthes-kor, Schlatter-Osgood-beteg-
ség, Sever-kér), osteoid osteoma, chondromalacia pa-
tellae, meniscus sériilés.

Akut arthritisek

Szeptikus arthritis Lézzal, rossz dltalanos allapot-
tal, emelkedett gyulladdsos paraméterekkel jar; altala-
ban egy izilet érintett, passziv mozgatdsra is nagyon
fajdalmas, felette a bér erythemas. Iziileti punkciéval a
mintdbol a kérokozét igazolni kell, tobbhetes, par-
enteralis antibiotikum-kezelést, néha iztleti drainélést
igényel. Csipdiziileti érintettségnél gyermekortopédié-
ra irdnyitjuk a beteget.
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1. dbra. Mindkét térdiziiletét érinté gyulladas, a béron virus-
exanthema

Parainfekciés arthritisek Joindulatd, egy vagy sok
iziiletet érint6 iziileti gyulladas, rendszerint felsé lég-
ati vagy egyéb virusinfekciékhoz, esetleg Strepto-
coccus-fert6zéshez tarsul. Specidlis formaja a kisgyer-
mekek hirtelen santitassal, labra allasi képtelenséggel
jelentkezd tranzitérikus coxitise felsg 1égati huruthoz
kapcsolédéan. A csipé mozgatdsakor nagy fajdalmat je-
leznek, UH-vizsgalattal igazolhat6 az iziileti folyadék-
gyllem. Par nap alatt 4gynyugalom és nem szteroid
gyulladascsokkentd (NSAID, cataflam, naproxen) mel-
lett rendez6dik (1. dbra).

Posztinfektiv, illetve reaktiv arthritis Az akut és
krénikus arthritisek kozott atmenetet képez. Kett6-hat
héttel az enteralis, urogenitalis, illetve léguti infekciét
kovetden jelentkezik az arthritis. Kullancscsipésre, il-
letve erythaema chronicum migrans bértiinetre is ra
kell kérdezni! A lezajlott Shigella-, Salmonella-,
Campylobacter-, Yersinia-, Chlamydia-, Streptococcus-,
Borrelia-fert6zést szeroldgiai vizsgélatokkal igazolhat-
juk. Az akut fazis laborparaméterek emelkedettek. Né-
hany hétt6l honapokig tarthat a betegség, gyakori a
HLA-B27 pozitivitds. Ha conjunctivitisszel, balani-
tisszel, cervicitissel tarsul, akkor Reiter-szindromanak
hivjuk.

Kronikus arthritisek
Juvenilis idiopathias arthritis (JIA)

A krénikus arthritisek kozott a leggyakoribb, régi
nevén juvenilis reumatoid/krénikus arthritis. Ez egy
ismeretlen eredetd autoimmun betegség, és ahhoz,
hogy kimondhassuk, minden egyéb ismerten izileti
gyulladast okozoé betegséget ki kell zarnunk. (Ezeket a
kizarandé betegségeket lasd a fejezet végén) A JIA a
gyermek 16. sziiletésnapja el6tt indul és legalabb 6 hete
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fennallé és legalabb 1 iziiletet érint6 kréonikus arthritis.
Tunetekben, lefolydsban, prognézisban, genetikaban
eltérd, heterogén betegségcsoportokat foglal magaba.
Nem ritka betegség, prevalenciaja 1-2/1000 gyermek. A
duzzadt iztletek gyakran nem fajnak, sokszor észre
sem veszik, de tipusos panasz a reggeli iziileti merev-
ség, és gyakori lelet az extenzids mozgas besztkiilése,
azaz flexiés kontraktira!

A betegség felléptével megjelend iziileti elvéltoza-
sokat a sziil6k sokszor sériiléssel hozzak osszefiiggés-
be, de valéjdban az mar a betegség kovetkezménye.

A gyulladés soran a hyperaemids iziileti membran
megvastagodik, majd rakaszik a porcra. A kontrollalat-
lan, progredidlé betegséget granulaciés szovet felhal-
mozddasa, pannus képzbédés jellemzi, mely végil izii-
leti porcdestrukcidhoz és csonter6zidhoz vezet. A
gyulladdsos szovet metaplasidja kovetkeztében 1j
csont, porc és kotészovet képzédés indul, ami anky-
losist eredményezhet.

Az iztleti duzzanat szarmazhat az intraarticularis
folyadékbdl, synovium-hypertrophidbél vagy ritkab-
ban periarticularis lagyszovetoedemabdl. Az iziileti fo-
lyadék felszaporodasa konnyen tapinthaté, illetve
UH-gal kimutathatd, mig a synovium-hypertrophia jele
az iztlet mozgatasakor hallhaté crepitatio. F4jdalmas
tenosynovitis tovabb szikitheti a mozgéstartoméanyt,
féleg a kézhat és labhat extensor inain alakul ki. A
gyulladas barmelyik iziiletet érintheti, jellegzetes az al-
tipusra jellemzé mintazat: RF-pozitiv polyarthritisre a
szimmetrikus, kisiziileteket is érint6 megjelenés, mig
oligoarthritisre és RF-negativ polyarthritisre az alsé-
végtagi érintettség, enthesitis asszocidltra az alsé végta-
gi és csip6- érintettség jellemz6, pikkelysomorhoz tar-
sulé formanal gyakori a kordn erosi6hoz vezetd ko-
nyokérintettség és a dactilitis. A stlyos szévédmények
miatt fontos figyelni a temporomandibularis iziiletet és
a gerinc iziileteit; el6bbi micrognathidhoz és ragasza-
varhoz, utébbinal az atlantoaxialis iziilet subluxatija
életveszélyes gerincvel-sériiléshez vezethet.

A JIA kiilonbozé altipusai és kritériumrendszere

(1. tablazat)

» Szisztémas forma: a JIA betegek 10-20%-a tartozik
ide. Barmely életkorban indulhat, de két életkori
csoport, a 2-5 év kozottiek, valamint a 10 év feletti-
ek gyakrabban betegednek meg. Nagybeteg gyerme-
kek napi 1-2 alkalommal jelentkezd remittalé laz-
menettel, ami legaldbb 2 hete tart. Gyakran ismeret-
len eredetti laz a gyermek diagndzisa. Halvany, la-
zacszind, nem viszketd maculosus kitités gyakran
csak a laz idején jelentkezik. A generalizalt gyulla-
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1. tabldzat. A JIA kiilénb6zd altipusai és kritériumrend-
szere

TiPUS DEFINICIO

Szisztémas arthritis és 14z + egy vagy tobb tiinet:
1 kitités, 2.lymphadenopathia, 3. hepato-
vagy splenomegalia, 4. serositis

Oligoarthritis | az elsé 6 honapban 1-4 iziilet érintett

Perzisztald <5 iziilet érintett a betegség lefolyasa alatt

Extendald >4 iziilet érintett a 6. honap utan

RF-polyarthritis az elsd 6 honapban >4 iziilet érintett, RF—

RF+ polyarthritis | az elsd 6 honapban >4 iziilet érintett, RF+

Enthesitishez kap- | arthritis és enthesitis vagy arthritis vagy
csolt arthritis enthesitis + legalabb 2 az alabbiak koziil:
a) sacroiliacalis érzékenység és/vagy ge-
rincfajdalom

b) HLA-B27

¢) csaladban el6fordult HLA-B27-
asszocialt betegség: morbus Bechterew,
reaktiv arthritis (Klebsiella, Yersinia,
Shigella, Campylobacter, Salmonella,
Chlamydia), colitis ulcerosa, morbus
Crohn, Reiter-kor, morbus Behcet

Arthritis psoriatica |arthritis és psoriasis vagy arthritis és leg-
alabb 2 az alabbiak koziil:

a) dactylitis,

b) koromeltérések

¢) csaladban psoriasis

Egyéb arthritis egyik kritériumrendszert sem teljesitik,
vagy >1 kritériumrendszerbe sorolhatok

das jeleként lymphadenopathia, hepato- vagy sple-
nomegalia, serositis (f6ként pericarditis) lehet je-
len. Arthralgia szinte mindig észlelhetd, de arthritis
nem feltétlenil jelentkezik, és ha igen, akkor is
gyakran csak a betegség induldsa utdn hetekkel!
Oligo- vagy polyarthritis észlelhetd, kis- és nagy-
iziileti érintettséggel. A betegséget emelkedett akut
fazis paraméterek és ferritin jellemzik, az RF nega-
tiv. Ki kell zarni a szepszist, leukaemiét, neuro-
blastomat, Kawasaki-betegséget, SLE-t, vasculitise-
ket. Nemritkan életveszélyes macrophagaktivaciés
szindroméval szovédhet. Az arthritis gyakori hia-
nya, a kontrollalatlan, nagyfoka szisztémas gyulla-
das, a jo terapias valasz IL1-gatl6 biolégiai szerekre
felveti annak a sziikségességét, hogy a jovében ezt a
koérképet inkabb az autoinflammatérikus korképek-
hez soroljuk, mint a JIA-hoz! Az IL1-gatl6 — egyel6-
re off-label — anakinra és canakinumab kezeléssel a
betegek nagyrészénél gyors remisszié érhetd el.

» Oligoarticularis forma: leggyakoribb altipus, a JIA
betegek 50-60%-at teszi ki. Az els6 6 honapban 1-4
iziilet érintett. Altaldban lanyoknal (6 év alatt) je-
lentkezik. Aszimmetrikus nagyiziileti érintettség
(térdek, bokak), 75%-ban ANA-pozitivitds, 20%-
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ban uveitis jellemzi. Ha az els6 6 hénap utén tobb,
mint 5 iziilet érintett, akkor extendalt oligoarticu-
laris formanak nevezziik.

» Rheumatoid faktor- (RF-) pozitiv polyarthritis: a
JIA betegek 5-10%-aban, altalaban 10 éven felili 1a-
nyoknal alakul ki, tobb mint 5 iziilet érintett. Gya-
kori a szimmetrikus kéz kisiziileti duzzanat. Radio-
logiailag korai, progressziv erosidk igazolhatok. A
betegek 75%-a ANA pozitiv. Tipusosan a fenéttkori
rheumatoid arthritisbe megy ét (2. dbra).

» RF-negativ polyarthritis: a JIA betegek 20-30%-a
tartozik ebbe az alcsoportba. Egy-6t éves gyerme-
kek betegsége, tobb mint 5 iziilet érintett, RF nega-
tiv, 25%-ban ANA-pozitiv, uveitisszel is tarsulhat.
Gyakori a temporomandibularis {ziilet érintettsége.

» Arthritis psoriatica: 5%-ban fordul elg, arthritis és
psoriasis egytt jelentkezik, esetleg psoriasisos szii-
16 gyermekénél dactylitist (,,kolbédszujj” jelenséget)
észlelink. Aszimmetrikus nagyiziileti és kéz-, 1db-
kisiziileti érintettségel jar, gyakori a korai flexiés
konyok kontraktira. A koromeltérések drulkodéak
lehetnek. Kezelése gyakran nagy kihivast jelent.
ANA pozitivitassal, uveitissel is tarsulhat (3. dbra).

» Enthesitisszel (enthesis= az inak tapadasi helye a
csontokon) jaré arthritisek: a JIA betegek kb. 5%-
dban, 8-10 év feletti fitkban sarokféjas, és a tGiziile-
tek (sacroileacalis iziiletek és csipdk) érintettsége

2 2

jellemzé. Késébb spondylarthropathidba mehet 4t

2. abra. Oliarticularis JIA-ban a kéz proximalis interphalan-
gealis (PIP) iziileteinek gyulladasa, flexios kontrakturdja és az
interosseus izmok atrophidja

3. dabra. V. labujjon dactylitis képe psoriasis asszocialt JIA-ban
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besziikilt gerincmozgésokkal. Az enthesitises nyo-
méspontok érzékenyek. ANA-, RF-negativ, akut
uveitis anterior szempirosodast okoz. Az érintettek
tobbsége HLA-B27+, illetve a csalddban HLA-B27
asszocidlt betegség eléfordult. A sacroileacalis és
gerinc iziileti érintettség igazolasara az MR-vizs-
galat kordn, hasznos informéaci6t nyuijt.

» Nem differencialt egyéb arthritis: egyik fenti cso-
portba sem sorolhatd, vagy egyszerre tobb csoport-
ba is beleillg kronikus arthritis.

A JIA kezelésének célja a miel6bbi remisszi6 eléré-
se, illetve a betegség és a terdpia hosszu tava szovéd-
ményeinek elkertilése. Fontos az interdiszciplinéris
konzultacié. A gybgyszeres kezelés elve a korai ag-
ressziv gyulladascsokkentés, kiegészitve gyogytorna-
val, fizioterapidval. Mono- vagy oligoarticularis
JIA-ban, ha a nem szteroid gyulladascs6kkenté nem se-
git, akkor aspirdci6, intraarticularis hosszt hatasta
kortikoszteroid injekcié adandé, kisgyermekeknél, il-
letve tobb izilet punkci6ja esetén rovid altatasban.
Szisztémas betegségben NSAID, kozepes, vagy nagy-
dézisti kortikoszteroid adasa lehet sziitkséges. Per-
zisztal6, aktiv betegségben elséként valasztandé ma-
sodvonalbeli terdpia a methotrexat (mely alacsony dé-
zist prednizolon dtmeneti alkalmazésa mellett épiti ki
a hatasat).

articularis, psoriasisasszociélt, illetve az entheso-

Kilonb6zé  korcsoportokban a poly-

pathids JIA betegenek, tobbnyire terdpiarezisztens ese-
tekben alkalmazhatok biolégiai terapidk, melyek cél-
zottan egy-egy, a gyulladasban alapvetd molekula hata-
sat semlegesitik. Jelenleg torzskonyvezett a TNFa
citokint gatl6 etanercept és adalimumab kezelés, vala-
mint a T-sejt kostimulaciégatlé abatacept. Szisztémas
JIA-ban az IL6-gatl6 tocilizumab adhaté.

Prognézis, szovédmények tekintetében sajnos nem
ismertek még olyan tényezdk, amik alapjan az egyes
beteg esetében eldrejelzést adhatnank. Jelentés magas-
sagnovekedési elmaradas, végtaghosszeltérések, kont-
raktarak, kezeletlen kronikus uveitis esetén latasvesz-
tés a legstlyosabb maradvanytiinetek.

Tovabbi, kronikus arthritisszel jaro szisztémas autoimmun
betegségek

A gyermekkori szisztémds autoimmun betegségek
kozé tartoznak a kovetkez6 korképek: szisztémds lupus
erythematosus (SLE), juvenilis dermatomyositis (jDM),
scleroderma (lokélis: morphea, linearis scleroderma, il-

letve szisztémads sclerosis), kevert kétészoveti betegség
(MCTD), Sjoren-szindréma és a szisztémdas vasculitisek.
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A gyermekkori szisztémds autoimmun betegségek tii-
netei rendkiviil valtozatosak. Muskuloskeletalis pana-
szok, azon beliil is arthritis azonban gyakran jelentke-
zik. Az arthritis mellett kiillonboz6 szervi tiinetekre az
anamnézisben és a fizikélis vizsgalattal célzottan ke-
resni kell (2. tdbldzat). Az autoimmun labormarkerek
koziil az ANA (antinuklearis antitest) tekinthetd sztiré-
tesztnek. Csak nagy higitasban (1:320, 1:640) szamit
szignifikdnsan pozitivnak. Magas titeri ANA-poziti-
vitds esetén ELISA reakcidval teszteljik az ENA-
(extractabile nuclear antigen), azaz a maghol kivonhat6
antigének elleni autoantitesteket. Ezek mintazata a kii-
lonboz6 szisztémas autoimmun betegségekre jellemzé.
SS-a, SS-a antitest pozitivitds pl. Sjogren-szindréomara,
anti-Scl70 antitest jelenléte sclerodermara, anti-
U1RNP MCTD-re jellemz4. Sm antitest és kettdsszala
anti-DNS pozitivitds SLE-ben fordul elg.

Vasculitisek koztil a gyakori Schénlein—-Henoch-
purpura, Kawasaki-betegség, valamint a ritka poly-
arteritis nodosa, Wegener-granulomatosis jon széba.
Sarcoidosis, Crohn-betegség, colitis ulcerosa extra-
intestinalis tiineteként is megjelenhet az arthritis, {6-

2. tablazat. Szervi tiinetek szisztémds autoimmun beteg-
ségekben

SZERVRENDSZER | TUNET

Bor vasculitises csomok, fekélyek, papulék, tapint-
haté purpura, livedo reticularis, urticaria,
erythema nodosum, Raynaud-jelenség,
palmaris erythema, koromagyi elvaltozasok,
Gottron-papula, alopecia, fényérzékenység,

nyalkahartyafekélyek

Musculo- arthralgia, arthritis, myalgia, myositis

skeletalis

Hematologiai cytopenidk, hemolizis

Vese izolalt haematuria, proteinuria,
glomerulonephritis, hypertensio

Idegrendszer Kozponti: fejfajas, chorea, gorcs, myelitis
transversa, aszeptikus meningitis, kognitiv
diszfunkcio, hangulatzavar, psychosis
Periférias: Guillain—Barré-szindroma,
mononeuritis, polyneuropathia

Gyomor-bél- hasi fajdalom, hanyas, hasmenés, peritonitis,

rendszer ascites, mesenterialis arteritis és egyéb bél
vasculitis, melena, gyulladasos bélbetegség, he-
patitis, pancreatitis, enteritis, dysphagia, GE
reflux

Tudo pleuritis, alveolaris vérzés, atelectasiak, akut

lupus pneumonitis, kronikus interstitialis
pneumonitis, recidiv pneumoniak, lymphocytas
interstitialis pneumonia, tiidéfibrosis,
rekeszdiszfunkcio, ,,shrinking lung syndrome”,
alveolitis, pulmonalis mikroembolizacio

Cardiovascularis | pericarditis, myocarditis, endocarditis arterias
¢és vénas thrombosisok

Szem

retinitis, episcleritis, iridocyclitis

LXXXVII. EvFOLYAM / 2013.



Akut és krénikus arthritisek gyermekkorban DIFFERENCIAL-

ként az aktiv szakban. Malignus hematolégiai kérké-

pekre, leukaemidra, lymphoméara minden atipusos

esetben gondolni kell! Leukaemia 50-75%-ban indul

osteoarticularis tiinetekkel ra, fiiggetlentil az érintett

iziiletek szamatoél, gyanus esetekben csontveld vizsga-

lat sziikséges!

A gyakorlatban az arthritisek differencialdiag-

nosztikajaban segithet az érintett iziiletek szama sze-

rinti csoportositas:

4

4

4

Monarthritis — lehet6ség szerint punkci6 sziikséges
diagnosztikai célbdl, illetve a novekedési porc te-
hermentesitésére. Akut kezdet, laz, erythema, ext-
rém fajdalom, gyulladédsos laborparaméterek emel-
kedése és pozitiv aspirdciés lelet esetén siirgGsségi
kérkép!

» Ha az aspiratum:

» Gennyet tartalmaz, bakterialis arth-
ritis/szepszis valészind. Tenyésztés, és cél-
zott antimikrobas kezelés sziikséges (im-
munkompromittéltakban gomba,
Mycobacterium-infekcié is széba jon).

» Vért tartalmaz - haemarthros - trau-
ma/haemophylia/coagulopathialehet az ok.

» Rontgenvizsgalattal csonttumor kizarandé
(Ewing-sarcoma, osteosarcoma)!

Ha a beteg ANA pozitiv, és/vagy bértiinete is van, il-

letve uveitise is igazolhaté: JIA oligo/sziszté-

mas/enthesopathids/psoriasis asszociélt forma jon
sz6ba, illetve Lyme-kor vagy IBD.

Oligoarthritis:

» Haabeteg ANA-pozitiv és/vagy bértiinete is van
(pl. lazac szind rheumatoid rash, psoriasis,
erythema chronicum migrans, pyoderma
gangrenosum), illetve kronikus/acut uveitise is
igazolhat6: JIA oligo/szisztémas/enthesitishez
kapcsolt/psoriasis asszociélt forma jon szdba, il-
letve Lyme-koér, IBD.

» Parainfekcios tinetként jelentkezhet szdmos
virusinfekciéhoz (Parvo B19, Enterovirus, He-
patitis B, HHV5, HIV), esetleg Streptococcus-
fert6zéshez kapcsoléddan. Jéindulatid, spontdn
vagy NSAID mellett rovid idé alatt sztinik.

» Reaktiv arthritis.

» SLE, vasculitisek, dermatomyositis: bértiine-
tek esetén keresni kell a kritériumrendszerek-
ben felsoroltakat.

Polyarthritis:

» JIA szisztémads, polyarticularis forma
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» Bértinetek, tarsulé autoimmun laboreltérések
esetén szisztémas autoimmun betegségek: SLE,
dermatomyositis, MCTD, Sjogren-szindréma

» Vasculitisek (Schoénlein-Henoch-purpura,
polyarteritis nodosa, Kawasaki-szindroma)

» Migralé arthritis, emelkedett AST esetén, ha a
Jones-kritériumok teljestilnek: rheumas laz.

Utravalo-tudnivalé

» Ne csak a panaszos, hanem minden iziiletet vizs-
géaljunk meg, mert a diagndzis, illetve a JIA besoro-
las miatt nem mindegy, hogy hany iztlete gyulladt
a gyermeknek!

» Mindig mezteleniil, tet6t6l-talpig vizsgaljuk meg a
gyermeket, keresve a sok informaciét rejté bértiine-
teket! (virusexanthema?, vasculitis?, reumatoid
rash?, erythema chronicum migrans?, psoriasis?,
Raynaud jelenség?...)

» Fontos, hogy a siirg6sségi ellatast igényls szepti-
kus, trauma/coagulopathia miatt bevérzett, loka-
lis/szisztémas malignus folyamathoz tarsulé arth-
ritist gyorsan elkiilonitsiik a kronikusan zajlé, leg-
gyakoribb JIA-t6l.
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A gyermekdiabetoldgia ujabb kihivasai
New challenges in pediatric diabetes

Kdrner Anna
I. Sz. Gyermekgydgyaszati Klinika, Semmelweis Egyetem

E-levél: korner.anna@med.semmelweis-univ.hu

0SSZEFOGLALAS Gyermekkorban a diabeteses megbetegedések tobb mint 95%-a 1-es tipust diabetes. A modern laboratériumi vizsgalatok segitenek a
gyermekkorban fellépd ritkabb diabeteses allapotok elkiilonitésében, és a nem autoimmun patogenezist korformak minél alaposabb megismerésében. A
gyermekkori 2-es tipusu diabetes mellett —amely vilagviszonylatban még mindig ritka diagnozisnak szamit—, a monogénes diabetesek szamos formaja is
ismertté valt. Ezekben a korallapotokban — amelyek a diabeteses esetek kb. 1-3%-at alkotjak — a cukorbetegség éltaldban valamilyen klinikai szindréma
képében Iép fel. A szervtranszplantacios eljarasok egyre szélesebb korben torténd alkalmazasa egy (j diabetes forma, a poszttranszplantéacios diabetes
megjelenéséhez vezetett. Kialakulasaban a transzplantécio soran alkalmazott glukokortikoid és immunszuppressziv kezelés jatssza a legfontosabb szere-
pet.

KULCSSZAVAK diabetes mellitus, klasszifikacio, monogénes diabetes, poszttranszplantacios diabetes

SUMMARY  More than 95 percent of childhood diabetes cases are type 1. With the aid of advanced techniques differentiation of rare forms of childhood
diabetes and characterization of pediatric carbohydrate disorders with non autoimmune background became possible. Beside type 2 diabetes, with still
low worldwide prevalence, different forms of monogenic diabetes are increasingly recognized. In these disorders, accounting for about 1-3 % of total
diabetes cases, diabetes is generally manifested in the form of a rare syndrome. The broad distribution of organ transplantation led to the occurrence of a
distinguished diabetes form, the posttransplantation diabetes. Its development is mainly due to glucocorticoid and immunosuppressive treatment

required by transplantation.

KEY WORDS diabetes mellitus, classification, monogenic diabetes, posttransplantation diabetes

Egészen a kozelmultig az 1-es tipusti diabetesen
(T1DM) kiviil — amely a diabeteses megbetegedések
tobb mint 95%-at alkotja — alig diagnosztizaltak mas
kérformat gyermek- és serdiilkorban. Az utébbi idé-
ben azonban egyre tobb kozlemény foglalkozik a gyer-
mekkorban felléps 2-es tipust diabetesszel (T2DM)
(1). Ugyanakkor az amerikai indidnok és afroamerikai-
ak kivételével alig van népesség alapt felmérés a gyer-
mekkori T2DM-16], igy a betegség prevalencidja ponto-
san nem ismert. A modern laboratériumi vizsgalatok
elterjedésével a T1IDM és a ritkdbb T2DM mellett a
monogénes DM szamos formaja is ismertté valt. Ezek-
ben a korallapotokban — amelyek a diabeteses esetek
kb. 1-3%-4t alkotjdk — a cukorbetegség altalaban vala-
milyen specidlis klinikai szindréma képében, illetve
jellegzetes életkorban jelentkezik. Az egyre szélesebb
korben elérhet6 molekuléris biolégiai diagnozis nagy
segitséget jelent ezeknek a betegségeknek a kezelésé-
ben, javitja az életmindséget, és nagy jelentéséggel bir a
genetikai tandcsadédsban (2).
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1979 el6tt a killonboz6 diabetestipusoknak nem 1é-
tezett éaltaldnosan elfogadott klasszifikdcidja. Ezért a
Nemzeti Egészségiigyi Intézet (National Institutes of
Health) egy Szakértéi Bizottsagot hozott létre, amely a
klinikai jellemzékon (életkor a diagnézis idején, a ke-
zelés modja) alapul6 osztalyozast javasolta. Az obesitas
sjarvanyszerd” elterjedése azonban nyilvanval6va tet-
te, hogy az egyes diabeteses kérformak klinikai feno-
tipuson alapul6 osztalyozasa idejét multa. A terdpidn
alapulo klasszifikacio is tarthatatlanna valt, mert a ko-
rai inzulinkezelést a diabetes tipusatdl figgetleniil egy-
re szélesebb korben alkalmaztiak. Ezért 1997-ben az
Amerikai Diabetes Térsasag a patofiziolégian alapul6
osztalyozast javasolta (3). A gyermekkorban fellép6
elfogadott
klasszifikaci6jat az 1. tabldzat szemlélteti (4).

szénhidrat-anyagcserezavarok  jelenleg

Az elmault 10-20 évben a gyermekkori diabetes hete-
rogenitasa egyre nyilvanval6bba vélt. A gyermekkor-
ban tovabbra is uralkodé T1DM incidenciaja az utébbi
évtizedekben novekedett. A monogénes oroklGdést
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mutaté ,,maturity onset diabetes in the young” (MODY)
természetes lefolydsa ismertté valt, az oroklott diabetes
szindromékat most mar nemcsak klinikai, hanem mo-
lekularis szinten is jellemezni tudjuk. Az obesitas elter-
jedésével parhuzamosan egyre né a T2DM prevalen-
cidja. Az an. szekunder diabeteses kérformak is megje-
lentek; a poszttranszplantdcids diabetesek szama a
transzplantéciés aktivitas novekedésével parhuzamo-
san folyamatosan nd, amely az immunszuppressziv
gyogyszerek alkalmazéasanak, és a magas d6zist korti-
koszteroid-terapianak koszonhets. Ezeknek az entita-
soknak a felismerése alapvetéen fontos, mert a betegek
életkilatasai és a kezelésiik eltér a TIDM-t6l. A jelen
osszefoglaloban ezeket az tjonnan leirt, ritkdbb
diabeteses kérformékat ismertetem.

1. tablazat. A szénhidrdt-anyagcserezavarok klasszifika-
cidja

TiPUS JELLEMZG

1. TIDM B-sejt destrukcid, amely rendszerint abszolut in-
zulinhianyhoz vezet

A A B-sejtek cellularisan medialt autoimmun dest-

Immunmedidlt | rukcidjanak a kévetkezménye. A betegek
85-90%-aban 1 vagy tobb kulcs szerepet jatszo
antitest mutathato ki. A z érintetteknek a talélés-
hez inzulinkezelésre van sziiksége. A TIDM leg-
gyakoribb formaja (,TIADM”)

B Pontos etiologiaja nem ismert. Sokkal ritkabb,
Idiopathias mint az immunmedialt forma, leggyakrabban afri-
kai vagy azsiai szarmazasu emberekben 1¢p fel.
Altalaban nincsenek antitestek, és a betegek egy
ideig inzulinkezelés nélkiil is életben maradhat-
nak (,,TIBDM”).

A spektrum a tilnyomorészt inzulinrezisztencia
altal jellemzett (viszonylagos inzulinhidnnyal ja-
1r6) korképtdl az elsésorban inzulin szekretoros
zavar altal meghatarozott (inzulin rezisztenciaval
parosult) képig valtozhat

1I. T2DM

I11. Mas specidlis tipusu diabeteses dllapotok

A B-sejt funkcid genetikai zavara

Az inzulinhatés genetikai zavara

Az exokrin pancreas betegségei
Endokrinopatiak

Gyogyszer, ill. kemikalidk 4ltal okozott diabetes
Infekciok

Az immunmedialt diabetes szokatlan formdi

—lzlammiga|w

Egyéb, alkalmanként diabetesszel tarsuld genetikai
szindromak
IV. Gestatiés diabetes

Nem autoimmun patogenezisii diabeteses formak
gyermekkorban

Monogénes droklddésii diabetes (MODY)

A monogénes diabetes egy gén 6roklott mutacioja-
nak vagy mutaciéinak a kovetkezménye. Ez lehet do-

2013; 2:249-410.
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minans vagy recessziv 6roklédésd, illetve de novo mu-
taci6. Gyermekekben szinte az Osszes monogénes
diabetes a B-sejt funkcidjat szabédlyozé gének mutécié-
janak a kovetkezménye. Ritka esetben a diabetes stilyos
inzulinrezisztencidt okozé génmutacié eredménye. A
monogénes diabetesek leggyakoribb tipusa a MODY,
amely Eurépédban az 6sszes diabeteses korforma 1-2%-
at alkotja (2), és gyakran tévesen T1DM-nek vagy
T2DM-nek diagnosztizéljdk. A betegeket, akiket korab-
ban klinikai jellemzéik alapjan MODY-nak, permanens
vagy tranziens neonatalis diabetesben szenveddknek
neveztek, ma genetikai alapon osztélyozzuk. A geneti-
kai klasszifikéacio segit a megfelel§ kezelés megtalalasa-
ban, a prognodzis meghatarozasadban €és a genetikai ta-
nacsadasban.

Napjainkban tizenegy, egymastol jol elkiillonithetd
Ez magyaréazza azt a fenotipikus sokszintiséget, ami a
klinikai tinetek alapjan MODY-nak kdrismézett bete-
geket jellemzi. A kiilonb6z6 genetikai altipusok kiilon-
boznek egymastdl az életkorban, a hyperglykaemia jel-
legében, a kezelésre adott valaszban és a tarsulé extra-
pancreaticus manifesztaciékban, ami jél magyarazza,
hogy miért nem lehet 6ket egy kategoriaba beleerdltetni
(5, 6).

A monogénes diabetes elkiilonitése a T1IDM-t6l

Azokban a T1DM-ként klasszifikalt esetekben, ahol
a csaladban 2 vagy 3 generédciés, nem inzulindepen-
dens diabetes halmoz6das all fenn, gyanithaté a mono-
génes diabetes. A pancreas antigének ellen termel6dott
antitestek hidnya, valamint a ,mézeshetek” lezajlasa
utani idgszakban (5 évvel a diagnézis felallitdsa utdn)
is kimutathaté jelent6sebb C peptidszint a hyper-
glykaemia mellett nem jellemz6 T1DM-re, és erdsen
felveti a monogénes diabetes lehetéségét

A monogénes diabetes elkiilonitése a T2DM-t61

Monogénes D gyanithaté azokban a fiatal korban
diagnosztizalt T2DM-es betegekben, akik nem elhizot-
tak, és az inzulinrezisztencia fenotipikus jegyei
(acanthosis nigricans, polycystas ovarium szindréma)
is hidnyoznak naluk. Monogénes diabetesre utal, ha a
HDL-koleszterin-szint normalis vagy emelkedett, illet-
ve a triglicerid szint normélis vagy csokkent.

A monogénes diabetes 4 fenotipikusan elkiilénit-
heté kategoriaba sorolhaté:

1. A 6 hénapnal fiatalabb korban manifesztalodo
(neonatalis) diabetes
A neonatalis diabetesben (ND) szenvedé betegek
kb. felében a diabetes meggydégyul. A tranziens neo-
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natalis diabeteses (TNDM) betegek elsoprd tobbségé-
ben a 6q24 kromoszéma régiéban taldlhato eltérés. A
permanens neonatalis diabeteses gyermekek (PMND)
mintegy felében az ATP szenzitiv kéliumcsatorna
Kir6.2 és SUR1 alegységét kodolo KCNj11 vagy az
ABCC8 gén mutéci6ja mutathaté ki. Ezeknek a betegek-
nek az azonositésa alapvetd jelentségl, mert — bér in-
zulin fiigg6ek — a leghatdsosabban nagy adagt szul-
fanilureaval kezelheték. A KCNJ11 és ABCC8 gének
mutédcidja TNDM-et is okozhat. A diagnézis pillanaté-
ban még nem donthetd el, hogy a tranziens vagy a per-
manens formaval allunk szemben. Atlagosan 14 éves
kor t4jan a TNDM-ben szenved§ betegek 50-60%- aban
relapszus kovetkezik be, amelynek hatterében  sejt
diszfunkcié all (7).

2. Familiaris éhezési
(MODY?2)

Az enyhe éhezési hyperglykaemiat mutaté betegek,

enyhe hyperglykaemia

akikben az allapot az évek elérehaladtaval nem romlik,
nagy valészintiséggel heterozigota glukokinaz gén
(GCK) mutéciéban szenvednek. Ez az éallapot specifi-
kus gyo6gyszeres kezelést nem igényel. A GCK gén ko-
dolja a pancreas gliikkéz szenzoraként funkcionalé
glukokinaz enzimet, amely a glitkdzfoszforilacié meg-
hatarozé (,rate limiting”) enzime. Bar enyhe hyper-
glykaemia a sziiletés idején is mar jelen lehet, a betegek
legnagyobb részét késébbi idépontban diagnosztizal-
jak. Az életkor, amikor a betegséget észlelik, hatarozza
meg a klinikai klasszifikaci6t: gyermekkorban inciden-
talis hyperglykaemiaként vagy akar T1DM-ként, ter-
hesség alatt gestati6s diabetesként, felnGttkorban jol
kontrollalt T2DM-ként diagnosztizaljdk a korallapotot

(8).

3. Familiaris, fiatalkorban fellépé diabetes

Azokat a betegeket, akikben a diabetes 25 éves kor
el6tt jelentkezik, pozitiv a csalddi anamnézisiik diabe-
tesre nézve, és a fenotipus sem a T1DM-be, sem a
T2DM-be nem illik bele, a kiilénb6zé transzkripciés
faktorok mutacidja, elsGsorban a HNF1A altal kodolt
hepatikus nuklearis faktor HNF-1a (HNF-1a) irdnyaba
kell tesztelni (9). A diagnézis miel6bbi felallitasa azért
fontos, mert a betegek egy jelentGs része kisdézisa
szulfanilureéaval jol kezelhetd. A tobbi transzkripcids
faktor gén (HNF1A, HNF4A, vagy HNF1B), ritkdbban a
PDX1 vagy NEUROD1 heterozigéta mutacidja hasonlé
diabetes fenotipust eredményez. Ezekben a betegekben
a vércukorszint sziiletéskor normalis, és az éllapot
progressziven romlik. Kiterjedt vizsgélatok igazoljék,
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hogy a nagy érzékenységd CRP (hsCRP) a
HNF1A-MODY klinikailag értékes biomarkere (10).

» HNF1A mutaci6 hordozék (MODY3)

A HNF1A mutéci6 a leggyakoribb a traszkripciés
faktor gén mutaci6 okozta monogénes diabetes formak
kozott. A HNF1A mutéciot hordozoé betegeket dltalaban
tizenéves, vagy fiatal feln6tt korban diagnosztizaljak.
Kezdetben az éhezési vércukorszint normaélis, de a glu-
kéz terhelés kéros. A mikro- és makrovaszkularis szo-
védmények eléfordulasa hasonlé a T1DM-hez és
T2DM-hez, és szoros kapcsolatban all az anyagcsere-
kontroll mingségével. A hypertonia gyakorisaga megfe-
lel a T1DM-ben szenvedd betegekben észlelteknek, a
koszortér betegség prevalencidja ugyanakkor maga-
sabb. Jellemz6 a magas HDL-koleszterin szint és a gly-
cosuria, amely megelézheti a diabetes fellépését (10).

» HNF4A mutaci6 hordozék (MODY1)

A klinikum nagyon hasonlit a HNF1A mutacio6t
hordozé betegekhez. Markans kiilonbség mutatkozik
ugyanakkor a lipid profilban; a HNF1A mutaci6t hordo-
z6 betegekben a lipoprotein A1, lipoprotein A2 és a
mig az LDL-ko-
leszterin-szint emelkedett, ami leginkabb a T2DM-es

HDL-koleszterin-szint csokkent,
betegek lipid profiljahoz hasonlit (9).

» Egyéb transzkripciés faktor gén mutacio altal
okozott kérallapotok

A PDX1 (MODY4) és a NEUROD1 (MODY®6) gének
mutacidja altal okozott kéréllapotok nagyon ritkédk. A
fenotipus és a patofiziolégia ezekben a D formékban
hasonlit a HNF-1a mutécié altal okozott korképhez.

A MODY 7-et a 2p25 kromoszéman elhelyezkedd
KLF11 gén, a MODY 8-at (exokrin pancreas diszfunk-
ci6s szindréma) a 9q34 kromoszéman talalhaté CEL
gén, a MODY 9-et a 7q32 kromoszémén levé PAX4 gén,
a MODY 10-et a 11p15.5 kromoszémén elhelyezked6
inzulin gén, a MODY 11-et a 8p23 kromoszéman talal-
haté BLK gén heterozigbta mutdcidja okozza (6).

4. Extrapancreaticus eltérések és diabetes

A meglehetGsen ritka kérképeket, mint a Wolfram-
szindrébma és a tiamin-reszponziv megaloblastos
anaemia (TRMA) a tarsulo jellegzetes kérallapotok mi-
att konnyd diagnosztizalni; a diabetes insipidus,
diabetes mellitus, optikus atrophia és siiketség egytit-
tes jelenléte miatt DIDMOAD néven is ismert Wolfram-
szindrémaét progressziv neurodegeneracié jellemzi. A

TRMA-ban szenvedd betegekben siiketség, sziv fejlé-
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dési rendellenesség és neurolégiai eltérések is kimutat-
hatok (6).

» Vesecystak és diabetes (MODY5)

A HNF1B mutécio6ja altal okozott jellegzetes kor-
képben vesefejlédési rendellenességek (leggyakrabban
vesecisztdk, renalis dysplasia, higyuti malformécio
és/vagy familiaris hypoplasids glomerulocystéas vesebe-
tegség) lépnek fel. Ivarrendszeri malforméciék, kosz-
vény és hyperurikaemia ugyancsak gyakran taldlhaték.
A méhen beliili cs6kkent inzulinszekrécié miatt a bete-
gek sziiletési silya alacsony. A betegek mintegy felé-
ben a kordan manifesztal6d6 D a HNF1A diabeteshez ha-
sonlit, de a HNF1B mutécié hordozdkban kifejezettebb
az inzulinrezisztencia. A HNF1A és HNF4A mutaci6val
osszehasonlitva ritkabban fordulnak el6, de a vesefej-
16dési rendellenességben szenvedék kozott gyakorib-
bak (11). A familiaritas a vesebetegségben nem eléfelté-
tele a sztirésnek, mert spontdn mutaciok is el6fordul-
hatnak.

» Anyai oroklédésti diabetes és siiketség
(Maternally inherited diabetes and Deafness;
MIDD)

A kérallapot altaldban fiatalkorban jelentkezik, bi-
lateralis szenzoneuronos siiketség jellemzi. Ennek je-
lenlétekor a beteget a leggyakoribb mitokondrialis
pontmutaci6 iranyaba (m.3243A>G) kell vizsgédlni. A
mutdcié mitokondridlis diszfunkciét eredményez,
aminek kovetkeztében a betegség a metabolikusan leg-
aktivabb szerveket érinti. A tiinetek széles spektrum-
ban jelentkeznek, a legstilyosabb korallapotok a mito-
kondrialis myopathia, az encephalopathia, laktat-aci-
dosis és a stroke-jellegt epizédok (12, 13).

DIAGNOSZTIKA
Szénhidrat-anyagcserezavar cystas fibrosishan (CF)

A CF-ben el6fordul6é kezdeti gliikézintolerancia
valtozo tiinetekkel jelentkezik: intermittdlé postpran-
dialis HG; csokkent gliik6ztolerancia; diabetes éhezési
HG-val vagy anélkiil. A CF-re jellemzd tényezdék, ame-
lyek a vércukorszint-ingadozashoz vezetnek: 1égzé-
rendszeri fert6zések, gyulladas; fokozott energiafel-
hasznélas; malnutritio; a glukagonhiany; gyomor-bél-
rendszeri eltérések. A CF-ben fellépé cukorbetegség
(CFRD) mind a T1DM-tél, mind a T2DM-t6l kilonbo-
zik. A kiillonbségeket a 2. tabldazat foglalja 6ssze. A be-
tegség prevalencidja valtozé, a diagnosztikus, illetve
szlrési kritériumok véltozékonysaga miatt. CFRD bér-
mely életkorban felléphet, a prevalencia az életkor elé-
rehaladtdval n6. A CFRD kialakulasdban a legfonto-
sabb tényezd a stlyos, de nem abszolit inzulinhidny.
A diabetesszel nem jar6 CF-ben az inzulinérzékenység
valtozoé (infekcid esetén csokken). A diabetesszel szo-
védott CF esetekben inzulinrezisztencia all fenn a
csokkent periférids glitkézfelvétel, illetve a hepatikus
glik6zprodukcié nem megfelel§ gatlasa miatt (14-16).

A CFRD altalaban alattomosan fejlédik ki, és tobb
évig tiinetmentes maradhat. A tiinetek a kovetkezdk:
megmagyarazhatatlan polyuria és polydipsia; a taplal-
kozasi intervenciok ellenére nem megfelel stulygyara-
podas, illetve fogyas; novekedésbeli elmaradés; a pu-
bertas késése; megmagyarazhatatlan rosszabbodas a
tidéfunkcioban. A diabeteses ketoacidosis (DKA) rit-
ka, részben a fennmaradé inzulinszekréci6, részben a
glukagonhidny miatt. A CFRD altalaban akkor jelentke-
zik, amikor az inzulinrezisztencia fokozo6dik, mint
akut tidégyulladas, kronikus silyos tidébetegség, glu-
kokortikoid-kezelés, magas kaldriaju étrend kiegészités
(orélis, intravénas, nasogastricus vagy percutan gastro-
stomdn keresztil torténg taplalas). A tiidétranszplan-

(CFRD) ¢sszehasonlitdsa

2. tdbldzat. Az 1-es tipusi diabetes (T1DM), 2-es tipusi diabetes (T2DM) és a cystds fibrosisban jelentkezd diabetes

T1DM T2DM CFRD
Kezdet akut alattomos alattomos
Eletkor a diagnézis idején gyerek ¢és serdiild felnott 18-24 ¢év
Antitest (+) igen nem V. SZ. nem
Inzulinszekrécio iddvel leall csokkent jelentésen csokkent, de nem hidnyzik
Inzulinérzékenység v. melyest csokkent sulyosan csokkent v.melyest csokkent*
Kezelés inzulin diéta, oralis szer, inzulin inzulin
Microvasc. Szov. igen igen igen, de kismértékben
Macrovasc. Szov. igen igen nem

A halal oka cardiovasc. betegség

cardiovasc. betegség tiildébetegség, nephropathia

*Az inzulinérzékenység jelent6sen romlik akut megbetegedések idején

2013; 2:249-410.
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taciét kovetd immunszuppressziv kezelés tovabb nove-
li a CFRD fellépésének kockazatat. A majbetegséggel ja-
r6 CF-ben a CFRD incidenciaja magasabb. A CFRD-ben
szenvedd betegekben a diabetesben nem szenvedd
CF-es betegekkel 6sszehasonlitva magasabb a mortali-
tas. Ismert a kapcsolat a proteinkatabolizmus, a mal-
nutritio és a haldlozas kozott CF-ben.

Minthogy a CFRD kifejlédése alattomos, és a beteg-
ség évekkel a tiinetek kialakulasa el6tt mar elkezd6dik,
szlr6vizsgdlat végzése indokolt. Ez a kovetkez6 maod-
szerekkel torténhet:

» hemoglobin Alc (HbAlc) — eredménye nem

mindig megbizhato,

» orélis glitkztolerancia teszt (OGTT) — standard

diagnosztikus teszt,

» random vagy éhezési vércukorvizsgélat,

» folyamatos szoveti cukormonitorozas (CGM).

CF-ben specialis tdplalkozéasterapiara van szitkség;
a magas kaldria-és zsirtartalmu diéta alapvetGen fon-
tos; a kaléria megszoritas kontraindikalt. A CFRD keze-
lésében az inzulin a kizardélagosan ajanlott gyégyszere-
1és kezelés. ElGsegiti a tiidSfunkci6 stabilizélasat, és ja-
vitja a taplaltsagot. Az oralis antidiabetikumok haszna-
lata CFRD-ben nem ajénlott (14).

Poszttranszplantacids diabetes

A poszttranszplantaciés diabetes (PTDM) inci-
dencidja 7-45% kozott véltozik. Kialakuldsaban a
transzplantéci6t kisér6 immunszuppresziv kezelés, az
életkor, a testtomeg index (BMI) novekedése, a csaladi
diabetes terheltség és a transzplantacio elétti szénhid-
rat anyagcserezavar jatszanak szerepet. A hyper-
glykaemia fokozza a vérlemezkék Osszecsapzodasat,
el@segiti a seb befert6z6dését és dehidraci6hoz vezet. A
DM hossza tava szovédményeinek — mint a coronaria-
megbetegedés, illetve periférids érbetegség — fellépését
az immunszuppressziv kezelés ismert mellékhatasain
keresztiil (hyperglykaemia, hyperlipidaemia, hyperto-
nia) segiti el6. Ezek a hatdsok allograft elégtelenséghez
vezethetnek (17).

Maijtranszplantaciot kovetd diabetes mellitus

A gyermekek kb. 10%-dban a méjtranszplantacié
utan 2 éven beltl DM alakul ki. A betegség fellépését a
kortikoszteroiddal és calcineurin inhibitorokkal vég-
zett gyogyszeres kezelés véltja ki. Cisztés fibrosisban
szenvedd betegekben a PTDM prevalencidja a transz-
plantaciét megel6zé idében mar meglevé pancreas-
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karosodés miatt 50%. A rizikéfaktorok (CF nélkiili be-
tegekben) az 5 évnél magasabb életkor, az afroamerikai
szarmazas, a suilyos akut rejekcio és a primer szklero-
tizal6 cholangitis és/vagy akut majnecrosis mint alap-
diagndzis. Ezekben a betegcsoportokban a transzplan-
tacié utan évente ajanlatos az OGTT elvégzése (18).

Vesetranszplantaciot kovetd diabetes mellitus

A de novo poszttranszplantaciés diabetes inciden-
cidja vesetranszplantaciot kovetéen 2-35% kozott val-
tozik. A DM ezekben az esetekben a karosodott inzulin
szekrécié és a periférias inzulinrezisztencia kombinalt
hatasanak a kovetkezménye. A rizikéfaktorok itt is az
életkor, az obesitas, a metabolikus szindréma, a csaladi
hajlam, a cadaver graft, az etnikai hovatartozas, a meg-
el6z6 hepatitis C fert6zés és az immunszuppressziv ke-
zelés. A PTDM alapveten meghatarozza mind a graft,
mind a beteg tlélését, amit a transzplantdciot kovetd
hiypert6onia, nephropathia, a fert6zésekre val6é haj-
lam, a malignitasok kialakuldsa, valamint a magas
cardiovascularis morbiditas kiillon-kiilon és egyiittesen
is negativ iranyba befolyésol (19).

Tudétranszplantaciét koveté diabetes mellitus
cystas fibrosisban és egyéb tiidGbetegségekben

A gyermekkorban leggyakrabban a cystas fibrosis
és a pulmonalis hypertonia talajan kialakult kronikus
tiddbetegség igényel transzplantaciot. A tudGtransz-
plantaciét kovetd diabetes prevalencia az egyéb solid
szerv transzplantaciokkal 6sszehasonlitva kevésbé is-
mert (36), gyermekadatok a szakirodalomban alig talal-
haték. Egy holland centrum 16 évnél id6sebb CF-es be-
tegek kozott — a transzplantacio el6tt — a DM prevalen-
ciajat 63%-nak taldlta, ami a nem CF-es betegek preva-
lencidjanal (6%) sokkal magasabbnak mutatkozott. A
transzplantaciot koveten az Gjonnan kialakult DM
incidencidja mindkét csoportban azonosnak, kb 60%-
nak mutatkozott. A DM-ben szenved6 CF-es betegek
halalozasénak okai kozott a posztoperativ haemorrha-
gids shock kulcsszerepet jatszott. Feltételezik, hogy a
magas szazalékban megjelené posztoperativ vérzés
hatterében a tiiddének a mellkasfalhoz val6 erGteljesebb
hozzatapadasa éllhat, amit a diabeteses betegekben — a
transzplantacio el6tti idGszakban — megfigyelhetd gya-
koribb pulmonalis infekciék okozhatnak (20).

Utravalé-tudnivalé

» Gyermekkorban még mindig a T1DM az uralkodd
diabetes forma, amely az esetek 95%-aért felelGs.
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» Az obesitas ,jarvanyos” mérett terjedésével parhu-
zamosan egyrészt né a T2DM-ben szenvedé gyer-
mekek szama, mésrészt a diabetes kizarélag feno-
tipuson alapul6 osztdlyozédsa bonyolultta valt.

» A nem T1DM-os esetek szdma a gyermekkorban
Osszességében nem magas, alig 1-3%. Megismeré-
siik és diagnosztizdlasuk mégis alapvetd jelentésé-
g, mivel ezeknek a korallapotoknak a kezelése és a
prognézisa markansan eltérhet mind az 1-es, mind
a 2-es tipusu diabetesétdl.
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Elhizas gyermekkorban
Obesity in pediatrics
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0SSZEFOGLALAS Az elhizas az utdbbi id6szakban dramai mértékben novekszik, és ez a gyermek populdciora is igaz. Mintegy 170 millio elhizott gyermek-
kel szamolhatunk vilagszerte. Az elhizas hatterében elsésorban a fokozott kaldriabevitel s mozgasszegény életmad éll. és csak kis szazalékban talalunk
endokrin betegségeket (hypothyreosis, hypercorticismus), elhizassal tarsuld genetikai szindromat, illetve egyéb szekunder megbetegedést. A WHO az el-
hizast a legsulyosabb egészségiigyi problémak kozott tartja szamon, ugyanis kronikus szévédményei jelentds egészségiigyi és gazdasagi terhet ronak a
nemzetgazdasagokra. A tdlsalyos gyermekekbdl jelentés aranyban tdlsdlyos felndttek vainak, ezért a gyermekkorban elkezdett prevencid kiemelt jelent6-
ségl. Az elhizassal kapcsolatos szovédmények mar a serdiil6- és gyermekkorban is jelentkeznek, sét egyre gyakoribb a szénhidrat-anyagcserezavar,
hypertonia, hyperlipidaemia egyiittes megjelenése, melyet metabolikus szindrémaként azonositunk. Ezt felismerve, az IDF (International Diabetes
Federation — Nemzetkozi Diabetes Szovetség) kidolgozta a gyermek- és serdilGkorban alkalmazhato diagnosztikus kritériumokat, melynek segitségével
az elhizott populaciobol kiemelhetéek azon egyének, akik fokozottabb rizikoval birnak a kiilonféle cardiovascularis események tekintetében.

KULCSSZAVAK elhizas, gyermek- és serdiilékor, hyperlipidaemia, hypertonia, metabolikus szindroma

SUMMARY  The prevalence of obesity is dramatically increasing. More than 170 million children are affected worldwide. The main causes of obesity are
high calorie intake and lack of physical activity. Secondary causes (endocrin diseases, genetic syndromes etc.) are rare. Obesity and co-morbidities
contribute significantly to medical costs of the nations. WHO considers, that obesity is one of the most important public health challenge. The prevention
is very important, because obese children are likely to remain obese into adulthood. The complications may occur at younger age also, and metabolic
syndrome is no longer rare in childhood. The International Diabetes Federation (IDF) has created a new definition for metabolic syndrome to identify

children at increased risk of developing cardiovascular disease.

KEY WORDS  obesity, childhood, hyperlipidemia, hypertension, metabolic syndrome

Az utébbi évtizedekben az elhizds jarvanyszer ter-
jedésének lehettink tanii, melynek kialakulasédban ge-
netikai hajlamon kiviil kiemelt szerepet jatszik a hely-
telen téplalkozas és a mozgédsszegény életmadd is. A
WHO az elhizast a 10 legsilyosabb egészségiigyi prob-
léma kozott tartja szamon. Stratégiai cselekvési progra-
mot dolgoztak ki ebben a téméban, legalabb akkora fi-
gyelem iranyul erre a kérdéskorre manapsédg, mint pél-
daul a dohanyzas elleni kiizdelemre. A dontéshozok
kezdik felismerni, hogy eredményeket elérni csak szé-
leskort 6sszefogédssal, nemzeti cselekvésprogramok ki-
dolgozasaval lehet. A novekedés a gyermek populacio-
ban még kifejezettebb. Vildgszerte mintegy 170 milli6-
ra becstilik az elhizott gyermekek szamét, donté tobb-
ségiik a fejlett vilagban él (1).

Az elhizott gyermekekbdl nagy szézalékban elhi-
zott felnéttek lesznek, ezért a tapléltsagi allapot felmé-
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rése és a prevencio kiemelt jelentGségti ebben a korcso-
portban. Az elhizassal kapcsolatos szdvédmények
(szénhidréat-anyagcserezavar, magas vérnyomas, hy-
perlipidaemia stb.) méar gyermekkorban is megjelen-
hetnek, s6t nem ritka a gyermekkorban észlelt me-
tabolikus szindréma sem. Eppen ezen okok miatt ttiz-
tuk ki célul, hogy beszéljiink a néhany, a gyermekkori
elhizéssal kapcsolatos kérdéskorrdl.

Eléfordulas, gyakorisag

Novekedett a prevalencia az egész vildgon. Az Eu-
répai Uniéban az allampolgéarok tobb mint 45%-a tul-
sulyos vagy elhizott (2) (1. dbra). Egy 2009-es felmérés
alapjan, Magyarorszéagon a talsalyos vagy elhizott férfi-
ak ardnya a 18-34 éves korosztalyban 41%, nék koré-
ben kb. 21%, ugyanezek a szamok a 35-64 éves populé-
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1. dbra. Az elhizott gyermekek szdzalékos ardanya orszdagonként az elmult idészakban.

Forras: http://news.bbc.co.uk/2/hi/health/7151813.stm

cioban mar kozel 70%, ill. 57%-osak. Mindezen ada-
tokhoz érdemes hozzatenni, hogy a felnétt lakossag fe-
le egyaltalan nem végez intenziv testmozgast, harmada
még mérsékelt testmozgast sem, 6tode nem is gyalogol,
még napi 10 percet sem (3). Elszomoritéak és elgondol-
kodtatéak ezek az adatok.

Egy, az Egészséguigyi Vilagszervezettel egytuttmi-
kodésben zajlé nemzetkozi kutatds eredményei alapjan
6 éves kor felett a gyerekek 20%-a tulsilyos vagy elhi-
zott ma Magyarorszagon. Az elmult 20 évben pedig
megharomszorozddott az elhizott gyerekek létszama,
tehat a prevalencia novekedés a gyermek populaciora
is igaz (4).

Az elhizas okai

Az elhizashoz vezet6 okok az aldbbiakban foglalha-
toak Ossze: tultaplalas, inaktivitas, genetikai héattér,
pszichés tényez6k, kornyezeti hatdsok, gyogyszerek,
endokrin eredet, hypophysis-hypothalamus rendszer.
Kiemeljik, hogy az esetek dontd tobbségében a kérok a
talzott energiabevitel és a mozgasszegény életmdd
(adipogén kornyezet), ritkan 41l mogotte igazolhaté be-
tegség. Egy korabban, a Pediatrics-ban megjelent kozle-
mény mar a nyolcvanas években felhivta a figyelmet
arra, hogy a televizié elétt eltoltott idé hogyan all
ardnyban az elhizassal. Megfigyelésiik szerint minden
napi 1 6ra tévézés 2%-kal noveli az elhizés el6fordulé-
sat, az elhizas mintegy 5-szor gyakoribb a naponta tobb
mint 5 orat tévézdsk kozott, mint a 0-2 orat tévézdsk ko-
zott. Gondoljunk bele ennek az egészségiigyi kovetkez-
ményeibe, hiszen az azéta eltelt idgszakban a szamito-

2013; 2:249-410.

gép, az internethasznalat nagyfokban el6térbe keriilt, a
gyermekek egy része napi tobb érat tolt computere elGtt
és egyesek szocialis kapcsolataikat is a kozosségi olda-
lakon élik ki (5).

Az elhizas hatterében all6 masodlagos okok (eze-
ket a cikk terjedelme miatt csak néhény széban érint-
jilk). Az endokrin okokat az 1. tdbldzatban foglaljuk
Ossze.

A szekunder okok masodik nagy csoportja azon
obezitassal jaro ritka genetikai szindrémaék, melyekben
féként az étvagyszabélyozé rendszer karosodik (2. tdb-
lazat).

1. tablazat. Az elhizds endokrin okai

A BETEGSEG NEHANY KLINIKAI JELLEMZ0
MEGNEVEZESE
Hypothyreosis primer, szekunder ill. tercier forméakra

oszthato, pajzsmirigy funkcios eltérés,
esetlegesen tarsuld mentalis retardacio és
novekedési elmaradas

hiperkorticizmus, centralis tipust elhizas,
sovany végtagok, holdvilagszert arc, jel-
legzetes livid sztriak

Cushing-szindroma

gyulladas, daganat, fejléddési rendellenes-
ségek kovetkeztében kialakuld
hypothalamicus karosodas,
hypogonadismus, névekedésbeli elmara-
das

Pseudohypoparathyre | parathormon iranti célszervdefektus, men-
osis I-es tipus talis és novekedési retardacid, magas
parathormon- és alacsony szérumbkalci-
um-szintek

Frohlich-szindroma
(dystrophia
adiposogenitalis)

anovulacio, oligoamenorrhoea, fokozott
szOrnovekedés, acnék

Polycystds ovarium
szindroma

Névekedési hormon | izom/zsirtémeg arany kialakitasaban a GH

hiany (GH-hiany) meghatarozo, hianyaban inzulinreziszten-
cia ¢és foként hasi tipusu elhizas jellemz6
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2. tabldzat. Obesitassal jaré ritka genetikai szindrémak

A BETEGSEG NEHANY KLINIKAI JELLEMZ0
MEGNEVEZESE

Prader—Willi-szindré | mentalis retardaci6, nanoszomia, végtag-
ma okra is kiterjed6 elhizas, 0jsziilott kori

hypotonia, fokozott étvagy,
hypogonadismus, magatartaszavar, csok-
kent sulygyarapodas az élet elsé honapjai-
ban

Carpenter-szindroma | mélyen il6 fiilek, microphthalmia, rovid
ujjak, micrognathia, varratok korai csonto-
sodasa, pubertas késése, szomatomentalis
retardacio

Laurence—Moon—Bie |polydactilia, microcephalia,

dl-szindréma hypogonadismus, nagy sziiletési suly,
retinitis pigmentosa, nemi szervek fejlodé-
si rendellenessége, pubertas tarda, epilep-
szia és mentalis karosodas

Alstrom—Hallgren-szi | diabetes, idegi eredetii siiketség, retina
ndréma eredetii vaksag

Cohen-szindréma rovid, vaskos végtagok, iziiletek
hiperextenzibilitasa, microcephalia,
micrognathia, széles orrgyok, gotikus szaj-
pad, gerincdeformitas tapeto-retinealis de-
generacio, chorioidea abnormalitasok

Down-szindroma
Turner-szindroma

jol ismert Down-szindromas és
Turner-szindromas fenotipusos jegyek,
melyeket itt nem részleteziink kiilon

A fentiek segitséget nydjtanak ahhoz, hogy milyen
jelenségek tarsuldsa esetén gondoljunk inkabb szekun-
der korforma lehetGségére. Ha az elhizas mentalis
retardatioval jar, az elhizds nem egyenletes eloszlas,
hirtelen alakul ki, craniofacialis dysmorphia van jelen,
iziileti eltérések, hallas-latas karosodas tarsul vagy ép-
pen hypogonadismus, pubertas tarda van jelen, jussa-
nak esztinkbe a fenti ritka betegségek is (6).

Diagnézis

Az elhizéas a zsirtartalom afiziolégias mértékd fel-
szaporodasa, melyet leginkabb a testtomeg index
(kg/m®) alapjan definidlhatunk. A bérredévastagsag
mérése is hasznalhatd, mely koros, ha az életkornak és
nemnek megfeleld értéke 95 percentil feletti. Az Orsza-
gos Longitudinalis Gyermeknovekedés vizsgalat (7)
percentilis gorbéi nytjtanak segitséget a fentiek meg-
itéléséhez, killon tdblédzatban a fitk és leanyok adatai-
val. A felnéttkorban alkalmazott BMI hatarértékek
gyermekkorban nem alkalmazhatéak, hiszen folyama-
tosan véltozik a gyermek testfelépitése és igy BMI érté-
ke.

A 10 és 75 percentilis kozé es6 BMI értékek nor-
malis taplaltsagot jeleznek. A 75 és 90 percentilis k6zé
es6 BMI-érték sulyfelesleget jelez. 90 és 97 percentilis
kozotti BMI-érték esetén tulstlyos egyénrél beszéliink.
A 97 percentilisnél nagyobb BMI-érték kéros elhizésra
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utal. Ezen paraméterek nem adnak felvilagositast az
izom-zsir aranyrol, az izomtomeg nagysagarél, ebben
segitséget nyudjthatnak képalkoté vizsgalatok, mint pl.
az MRI. A bérredévastagsag mérése bérredd vastagsag
mérG késziilékkel (caliper) torténik. A vizsgalando ré-
giok és a mérés részletes leirasa a fenti médszertani le-
vélben részletesen megtalalhat6. Kiemelendd, hogy ez
a mérés a viszceralis zsirmennyiségrél kozvetlen infor-
maciot nem ad. Tobb vizsgalat igazolta azonban, hogy
a ,kopeny zsir” bérredd vastagsaggal torténé becslése
jol korreldl a visceralis zsir mennyiségével, mely vi-
szont az elhizassal kapcsolatos szovédményekkel mu-
tat 6sszefiiggést.

Az elhizas és metabolikus eltérései,
szovodmeényei

Hyperlipidaemia

Az elhizott gyermekekben gyakran taldlunk emel-
kedett koleszterin értéket, vagy hypertriglyceridaemi-
at, de nem ritka a kevert hyperlipidaemia jelensége
sem. Ezen eltérések csokkent HDL-koleszterin szintek-
kel is tarsulhatnak. Extrém magas értékeknél fel kell,
hogy vetddjon a familiaris lipidanyagcsere zavar (fami-
liaris hypercholesterinaemia, familiaris hypertriglyce-
ridaemia) lehetGsége is, ezért fontos a csaladi anamné-
zis a korai cardiovascularis események (fiatalkori myo-
cardialis infarctus, stroke, periférids veréérbetegség)
iranyaban is, illetve felvet6dhet a csalddtagok vizsgala-
tanak sziikségessége is. Ezen ritka, familiaris esetek-
ben, egyéni engedélykérelem alapjan szoéba johet
lipidcsokkentd gyogyszeres kezelés bevezetése. Az el-
hizassal osszefiggésbe hozhat6, szekunder hyper-
cholesterinaemia, illetve hypertriglyceridaemia esetén
a gyogyszeres lipidcsokkentd kezelés nem jon szdba,
ugyanis ezek a szerek gyermekkorban nincsenek torzs-
konyvezve. Eletméd-valtoztatassal, teststlycsokken-
téssel a szekunder lipideltérések rendezédésére lehet
szamitani.

Hiperurikaemia

A metabolikus szindroma diagnosztikus kritériu-
maiban a szénhidrat-anyagcserezavar, elhizas és dys-
lipidaemia szerepel, azonban tobb mas metabolikus el-
térés is gyakran tarsul a metabolikus szindrémaéval.
Ezek kozil kiemelend6 az emelkedett hugysavszint,
azaz a hyperurikaemia. Mivel gyermekkorban altala-
ban nincsenek jelen azok a felnéttkorban jellemzd kré-
nikus eltérések, melyek a hugysavanyagcserét befolyé-
soljak, ezért lehet6ség van az elhizas és hyper-
urikaemia kozotti ,tiszta” osszefuiggések vizsgélatara.
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Egy a Circulation-ban megjelent egyestilt allamokbeli
tanulmény (8), tobb mint 1300 gyerek és serdiil6 adata-
it dolgozta fel és a kovetkezd 6sszefiiggéseket talalta. A
szérumhugysavszinttel az abdominalis elhizas, a hy-
pertriglyceridaemia, hyperglykaemia mutattak 6ssze-
fuggést, a vizsgalat sordn nemre, életkorra, rasszra,
BMI Z-score-ra adjusztéltak az eredményeket. Hyper-
urikaemia gyakrabban fordult el6 a metabolikus szind-
romaban szenvedd egyénekben. Ennek hatterében tobb
mechanizmus allhat. Az inzulinrezisztencia foka és az
urat renalis kivéalasztasa kozott forditott osszefiiggés all
fenn (9). Az inzulin nagyobb koncentraciéban csok-
kenti az urat vesén at torténd kivélasztasat (10). Ezt a
hatast exogén adagolt inzulinkészitménnyel is ki tud-
tdk mutatni. Ezeket az irodalmi adatokat a bekezdés
elején taglalt tanulmany is alatdmasztja, hiszen a fenti-
eken kiviil a htigysavszint és az inzulinszintek kozott is
talaltak osszefuiggést a vizsgélatban. Az inzulin fenti
hatésait, a vese proximalis tubulusaiban térténg urat-
reabszorpci6é fokozéasaval éri el (fokozza a natrium-
dependens anion-kotranszporter aktivitasat). Mivel az
uréat- és a leptinszintek kozott osszefiiggés van, feltéte-
lezik, hogy a leptinnek is szerepe van az urat kivalasz-
tds csokkenésében (11). A gyermekkori obesitasban
megjelend hyperurikaemia hétterében tehat més fakto-
rok a meghatéarozoéak, mint felngttkorban, ahol a fentie-
ken tul f6ként a beszikult vesefunkcid, krénikus diure-
tikum-hasznalat, alkoholfogyasztas, cardiovascularis
megbetegedések jatszanak fontos szerepet a hyper-
urikaemia kialakuldsaban. De miért karos a hyper-
urikaemia? Direkt kedvezdtlen hatdsa van, vagy csak
markere az inzulinrezisztencianak, prediktora a jové-

2. abra. Zsirmdj ultrahangos képe. Rombusszal jeloltiik a ma-
Jjat, haromszoggel a vesét. Jol lathato, hogy a maj hiperreflek-
tiv, melyet a vese kéregallomanyanak reflektivitasihoz viszonyi-
tunk. Forras: SE. 1. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, Radiolo-
gia, Dr. Nyitrai Anna
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beni cardiovascularis eseményeknek? T6bb vizsgalat
latott napvilagot, melyek a htugysav endothelialis
diszfunkciét okoz6 hatasat hangstlyozzak, ugyanis
irodalmi adatok szerint a htigysav a nitrogén-monoxid
(NO) ,befogéasaval” csokkenti az NO mennyiségét. A
NO pedig az érrendszer homeosztazisaban alapvetd
szerepet jatszik. Irodalmi adatok vannak arra vonatko-
zo6an, hogy a hugysavszintet csokkenté allopurinol ke-
zelés javitja az endotheldiszfunkciét (12). Mindezek el-
lenére nyitott a kérdés, hogy a hyperurikaemidnak sze-
repe van-e a cardiovascularis szovédmények kialakita-
séban, vagy csupan markere a fokozott sziv-érrendszeri
rizikénak.

Steatosis hepatis — zsirmaj

A nem alkoholos eredetti zsirmaj, melyet a nemzet-
kozi szakirodalom NAFLD (non alcoholic fatty liver
disease)-nek nevez, krénikus szovédménye lehet a
gyermekkori elhizésnak is (2. dbra). Prevalenciaja szé-
les hatarok kozott valtozik, egyes tanulményok 6-23%
kozotti el6fordulassal szamolnak (13).

Az irodalmi adatok gyermekkorban egyértelmi fia
dominanciit mutatnak (14). Az NAFLD széles spekt-
rumban jelenik meg és a spektrum egyes elemei egy-
mésbdl kovetkeznek, fejlédnek ki. A ,tiszta” zsiros in-
filtraciotol (steatosis) a gyulladdsos folyamaton (NASH
—nem alkoholos steatohepatitis) &t fibrosis-cirrhosisig
progredidlhat a folyamat. A posztmenopauza utan ta-
pasztalt zsirméj incidencia novekedés (15) és a fenti
nemi kiilénbség a sex hormonok befolyasolé szerepét
tételezi fel a zsirm4j kialakuldasdban. Egy tanulmany-
ban megfigyelték, hogy a zsirméjjal biré gyermekek és
serdiilék derékkorfogata, vérnyomasértékei, triglice-
ridszintje, éhgyomri inzulinszintje, az oralis glikoézto-
lerancia 120. percében vett vércukorértéke szignifikan-
san nagyobb volt, mint a zsirméjjal nem rendelkezd
egyéneké. Szoros dsszefiiggést mutattak ki a zsirméj, a
viszceralis zsirszovet mennyisége és az inzulinrezisz-
tencia kozott (16). A zsirmaj sztirése, diagnosztizalasa
és kovetése feltétlen indokolt elhizott egyénekben, mi-
vel a betegséget szdmos egyéb koérallapottal hoztak
Osszefiiggésbe, és az dllapot magéban hordozza a prog-
resszivitds lehetdségét, akar végallapoti majbetegség
kialakulasahoz is vezethet. Természetesen a fenti sta-
diumok (NAFLD, NASH, fibrosis-cirrhosis) pontosan
csak majbiopsia kapcsan nyert minta szovettani feldol-
gozasaval allapithatéak meg, azonban ez a vizsgalat
invaziv, szovédmények kialakulasaval jarhat, ezért
csak indokolt esetben, gondos mérlegelést kovetGen vé-
gezziik el, valamint kovetésre nehezen alkalmazhaté.
Egy viszonylag Gj médszer a fibroscan alkalmazasa. A
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vizsgélat elvi alapja, hogy egy ultrahang-lokéshullam
terjedésének sebessége a maj rugalmassagatol fugg, igy
a hullam terjedési sebesség mérése alkalmas a méj-
fibrosis mértékének megallapitasara (17). A vizsgalat
mar hazankban is egyre tobb helyen elérhetd.

Hypertonia

Az obesus gyermekeknél természetesen sziikség
van a vérnyomas ellenérzésére, kozottiik a magas vér-
nyomas prevalencidja egyes irodalmi adatok szerint kb.
17%-ra tehet§ (18). A vizsgélat gold standardja a 24
6ras, ambulans vérnyomas-monitorozas. Ertékelhets-
ek az 6sszes idGszak, illetve kiilon a nappali és az éjsza-
kai idgszak atlag systolés és diastolés vérnyomasérté-
kei, melyek normalértékei fiiggnek a nemtél és a gyer-
mek magassagatol. Normalis esetben az éjszakai id6-
szakban a vérnyomas alacsonyabb, ezt a diurnalis in-
dex fejezi ki, mely fizioldgidsan tobb mint 10%. Az
esetlegesen fennall6 hypertonia krénikus voltanak
megitélésére szemészeti vizsgalatot javasolunk. Hyper-
tonia fennalldsakor természetesen a szekunder okok
(renovascularis, endokrin ok stb.) vizsgélata is sziiksé-
ges. A terdpia els6dlegesen életmdd valtoztatas és test-
salycsokkentés. A gyogyszeres kezelés megkezdése
vagy éppen posztponéldsa gondos mérlegelést igényel.

Szénhidrat-anyagcserezavarok

Csupan az éhgyomri vércukorszint vizsgalataval
nem mindig azonosithatéak a szénhidrat-anyagcsere-
zavarban szenveddk. Sokszor csak a terhelés soran
nyert vércukorgorbék, inzulinszintek és a Hbalc-érték
egyiittes értékelésével deriilhet fény a cukoranyagcsere
zavarral biré egyénekre, mint azt Barkai és mtsai egy
korabban megjelent kozleményiikben taglaljak (19).

Vizsgalatukban az 6sszes elhizott gyermek kozott a ké-
ros vércukorérték gyakorisiga mintegy 14%-ban volt
jelen, a prevalenciaadatok egybevagnak a mar korab-
ban emlitett multicentrikus vizsgalat adataival (18),
melyben az emelkedett éhgyomri vércukor és koéros
glikéztolerancia egytittes el6fordulasat mintegy 15%-
ban adtdk meg. A szénhidrit-anyagcserezavarokrol
részletesen a lap egy mésik cikkében olvashat az érdek-
16d6.

Metabolikus szindréma gyermekkorban

Az elhizott serdiilék felébdl elhizott felndtt valik,
ezért a gyermekkori elhizdsnak komoly népegészség-
ugyi vonatkozasai vannak. A metabolikus szindréma-
ban szenved§ egyének tobbszoros rizikéval birnak a
sziv-érrendszeri betegségek vonatkozasdban, ezért na-
gyon fontos az elhizott populaciobol ezen egyéneket
,kiemelni” és korai, agressziv intervenciéban részesite-
ni. A metabolikus szindroma kritériumrendszere az
utébbi idgszakban sokat valtozott és szamos szervezet
alkotta meg sajat kritériumrendszerét, ezért egyre na-
gyobb volt az igény arra, hogy egységes elvek mentén
konszenzus sziilessen. A Nemzetk6zi Diabétesz Szo-
vetség (IDF-International Diabetes Federation) megal-
kotta a gyermek és serdiilékben alkalmazhaté meta-
bolikus szindréma konszenzus definiciéjat (20), me-
lyet 2007-ben a Lancet-ben publikélt. A metabolikus
szindroma azokat a legfontosabb riziké6tényezéket tar-
talmazza, melyek a 2-es tipust diabetes és cardio-
vascularis betegségek kialakulasdhoz vezetnek. A defi-
nicié egyszerd és konnyen hasznalhatd, {6 komponen-
se a derék korfogat mérése. Eletkor alapjan korcsopor-
tokat hoztak 1étre: 6-10 éves, 10-16 év, 16 év felettiek
csoportja. Az IDF definiciéja alapjan nem lehet 10 éves

3. tablazat. Metabolikus szindréma diagndzisa. Lancet 2007;369:2059-2061

ELETKORI ELHIZAS TRIGLICERID HDL-KOLESZTERIN ~ [VERNYOMAS EHOMI
CSOPORTOK (DEREKKORFOGAT) PLAZMAGLUKOZ
VAGY ISMERT T2DM
6—<10 év >90pc Metabolikus szindroma nem allithat6 fel, de tovabbi vizsgalatok sziikségesek, ha a csalad-
ban van metabolikus szindréma, kettes tipusu cukorbetegség, dyslipidaemia, cardiovascu-
laris betegség, hypertonia és vagy obesitas
10— <16 év >90 pc, vagy ha eléri | =1,7 mmol/l <1,03 mmol/l Systolés 2130Hgmm | >5,6 mmol/I (javasolt,
a felnéttértéket, akkor vagy de nem kételezd
ez az iranyado diastolés >85 Hgmm | OGTT vizsgalat)
>16 év Hasznaljuk a feln6tt kritérium rendszert:
centralis elhizas (derék korfogat europid népességben >94 cm a férfiaknal, ?80cm a néknél (mas etnikumoknal fi-
gyelembe kell venni az etnikumra jellemz6 referencia értékeket)
kettd a kovetkezd kritériumok koziil:
» triglicerid >1,7 mmol/Il
» HDL férfiaknal <1,03, n6knél <1,29 mmol/l vagy fennallo lipidcsokkentd kezelés
» Systolés vérnyomas >130 Hgmm vagy diastolés >85Hgmm vagy fennall6 antihipertenziv kezelés
» emelkedett éhgyomri vércukor (IFG — impaired fasting glucose), éhezési plazmaglikozszint >5,6 mmol/l, vagy
ismert 2-es tipust diabetes
358 E-ORVOSKEPZES DXXXVIIL EvFOLYAM / 2013.
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kor alatt metabolikus szindrémérél beszélni, de a 10 év
alatti, abdominalisan elhizott gyermekek szamara a
teststilycsokkentést kifejezetten ajanlja. A metabolikus
szindroma diagnézisat 10 éves életkor felett lehet felal-
litani, ha a gyermek abdominélisan obes és kettd vagy
tobb més klinikai paramétere az alédbbi eltéréseket mu-
tatja (3. tablazat).

Utravalo-tudnivalé

» Az elhizas hétterében dontd tobbségében életmadd-
beli tényezdk allnak, igazolhaté betegség (endokrin
ok, ritka, elhizéssal jar6 genetikai szindrémak stb.)
csak kis szazalékban van jelen.

» A metabolikus szindroma gyermekkorban is jelent-
kezhet, az 4j IDF klasszifikdcio szerint mér 10 éves
életkor felett diagnosztizalhato a tinetegyiittes (el-
hizas illetve hyperlipidaemia, hypertonia, szénhid-
rat anyagcsere zavar kozil kettd jelenléte). Az elhi-
zast a derékkorfogat alapjan definialjak, ugyanis ez
az adat jol korrelél a visceralis zsirszovet mennyisé-
gével.

» A metabolikus szindréma diagnosztikus tényezGi
mellett elhizott egyénben fontos hogy keressik,
igazoljuk az esetleges steatosis-zsirmdj jelenlétét,
ugyanis egyes irodalmi adatok szerint a zsirmaj je-
lenléte korreldciot mutat a viszcerdlis zsirszovet
mennyiségével és az inzulin rezisztenciaval.
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Novekedési retardacio a gyermekkorban
Growth failure in pediatrics

Halasz Zita
I. Sz. Gyermekgydgyaszati Klinika, Semmelweis Egyetem

E-level: halasz.zita@med.semmelweis-univ.hu

0SSZEFOGLALAS A gyermek idedlisnak vélt testmagassaganak elérése napjainkban is a figyelem kozéppontjaban all. A szomatikus fejlédés rendszeres
kovetése a novekedési retardacio korai felismerését biztositja.

Az individualis antropometriai adatok, a fejlédés dinamikajanak ismerete a teend6k meghatarozasahoz nélkiilozhetetlenek. Az etiologiai diagnozis felallita-
sa a lehetséges terapia szempontjabol alapvet6. Az endokrinoldgiai vizsgalatokat az altalanos vizelet- és szérum-TSH-meghatéarozast is magaba foglalo
,1ajékoz6dd" laboratoriumi vizsgalatok elvégzése elézi meg. Felszivodasi zavar, kronikus megbetegedés fennallasanak kizarasa a hormonalis kivizsgalas
el6tti feladat. Dysmorphias jelek szindromatoldgiai besorolast tesznek lehetGvé. Az endokrinoldgiai vizsgalatok sorrendje meghatarozott algoritmus kovet.
Novekedésihormon-hiany, Turner-szindroma, kronikus veseelégtelenség esetén a névekedésihormon-kezelés indokolt, intrauterin retardacioban,
Prader-Willi-szindrémaban, igazolt SHOX gén defektusban, fokozott gliikokortikoid-hatas okozta ndvekedési retardacioban a novekedési hormon kezelés
kedvez6 hatasa varhato.

KULCSSZAVAK alacsonynovés, novekedési gorbe, ndvekedésinormon-hiany

SUMMARY  Achievement of the ideal body height in children is still in limelight. Regular follow-up of somatic development from the newborn period until
the end of adolescence is the only one method which may lead to the early diagnosis of growth retardation. Individual auxiological data and the type of
somatic development is essential to determine what is to be done. Etiological diagnosis of growth retardation is the prerequisite for the initiation of the
most efficient therapy. Routine laboratory investigations including complete blood count, serum electrolytes, liver and hepatic function tests as well as
TSH and routine urinary tests are necessary for the exclusion of chronic disorders most importantly malabsorption. Recognition of dysmorphic features
may result in syndromatologic diagnosis. Hormonal investigations should be performed according to the contemporary diagnostic guidelines. Growth
hormone treatment is indicated in severe and partial growth hormone deficiency, Turner’s syndrome, chronic renal insufficiency, this therapy can effect
better growth in intrauterine growth retardation, Prader-Willi syndrome, genetically established SHOX gene defect and in growth retardation caused by
chronic glucocorticoid treatment.

KEY WORDS  short stature, growth curve, growth hormone deficiency

Az ,alacsonynovés” megitélése a gyermek, a csalad
és a szakember szamara nem mindig azonos. A néveke-
déstikben elmaradott gyermekekkel szemben szamos,
teljességgel megalapozatlan sztereotipia ismert, mint
pl. az alacsony emberek fusztraltabbak, szociabilitdsuk
nem megfeleld, iskolai teljesitményitk nem kielégitd,
intelligenciaszintjiik nem éri el kortarsaiékét. Az idea-
lis novekedés legfontosabb feltételei az adekvat taplal-
kozas és az energiabevitel biztositasa, krénikus beteg-
ség hidnya, a neuroendokrin rendszer ép miikodése és
a sejt/csont novekedést gatlé hibak hianya.

A testhossz- és testmagassédgi adatokat a nem, élet-
kor- és populéciéfiiggs referenciagorbék alapjan érté-
keljiik. A hazai referenciét Joubert Kalmdn és munka-
tarsai 2006-ban kozzétett magyarorszagi longitudinalis
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vizsgélat adatai jelentik (1). Sok esetben nemzetkozi,
agynevezett betegségspecifikus novekedési gorbével
rendelkeziink (Turner-szindréoma, Prader—Willi-szind-
réma, Down-szindréma). A noévekedési retardacioé
nemzetkozileg elfogadott definicidja szerint alacsony-
novésrdl beszélink, ha az aktuédlis testhossz/testma-
gassag az életkor-, nem- és populédcidspecifikus atlagér-
tékektdl valé elmaradottsdga 2 SDS-nél nagyobb (azaz
a testmagassag <3 percentil). Az aktualis testmagassag
érték mellett a novekedési rata informaciot nyujt az
egyéves idGtartam sordn észlelt testmagassdg-valtozas-
r6l, a novekedés dinamikéjardl. A célmagassdg a sziil6i
testmagassag alapjan kiszamolhat6 adat. Leany eseté-
ben a sziiléi testmagassag -6,5 cm, fit esetében a sziil6i
testmagassag +6,5 cm. A csont érettség-csontkor meg-
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1. abra. A GH-IGF tengely felépitése

hatarozas a nem dominans oldal kéz-csuklé felvétele
alapjan torténik, az értékelés leggyakrabban Greulich—
Pyle és Tanner-Whitehouse-mddszerével keriil sor
(2-4).

A novekedési folyamat meghatarozoi.
A novekedés szakaszai

Az egészséges gyermek fejlédését és a végmagassa-
got alapvet6en a genetikai hattér szabja meg. A geneti-
kai tényezdk egyrészt a novekedési faktorok termelGdé-
sének szabalyozasdban jatszanak szerepet, részben pe-
dig a hosszt csoves csontok epiphysisében 1évé nove-
kedési porclemezek miikodését befolyasoljak. A gene-
tikai tényezdk hatdsat azonban a kiillonb6z6 kérnyezeti
faktorok médositjdk. A novekedés folyamatat dontGen

meghatarozé novekedési hormon (GH, growth
hormone)  termel6désének  szabdlyozasdban a

GHRH/GH/IGF-I tengelynek van meghatarozd szerepe
(1. dabra). A hypothalamusban termel6d6 GHRH
(growth hormone releasing hormone) hatdsara a
jelleggel GH
hormone, névekedési hormon) szabadul fel. A gyomor-

hypophysisb6l pulzatilis (growth

ban termel4dé grelin novekedési hormon szekréciét fo-
koz6 hatédsa ismert. A szomatosztatin a GH-termelés
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szabélyozasaban negativ hatast fejt ki, gatolja a GHRH
altal stimulalt n6vekedésihormon- felzabadulést. A n6-
vekedési hormon a GH-receptorhoz kétédve szdmos,
igy a sejt differencidlédésaban, proliferaciéjdban, no-
vekedésében szerepet jatszo génaktivacié6 mellett a
majban termel6d6 IGF-I (insulin-like growth factor-I)
produkciéjat eredményezi. Az IGF-I elGsegiti a hosszi
csoves csontok novekedési zéndjaban a prekurzor sej-
tek chondrocytdkka vald differencialédasat, az epi-
physisfugakban stimulélja a chondrocytdk mitézisat,
valamint fokozza az IGF-I-termelést magukban a porc-
sejtekben is. Az IGF-I-szintézis szabalyozasa mellett a
GH anyagcserehatdsa ismert, pl. anabolikus, lipoliti-
kus, diabetogén. A novekedési hormon a porcsejtekre
kozvetlen hatéssal is rendelkezik.

Az extrauterin novekedési folyamat harom f6 sza-
kaszra bonthat6. Az infantilis kori fazis 2 éves korig
tart. Jellemzdje a gyors, de az id6 elérehaladasaval
csokkend mértékid testhossz valtozds. A két éves sza-
kasz ideje alatt a novekedés mértéke 30-35 cm.

A gyermekkor idgszakaban a novekedés édltalaban
kiegyenstlyozott, a novekedési rata dtlagosan 5-7 cm.

A pubertaskorban 8-14 cm-es novekedési rata de-
tektalhaté. Ezt az idGszakot a novekedésihormon-szek-
récié fokozodésa, a nemi hormonok novekedést stimu-
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1416 hatésa jellemzi. Mig lednyoknal a legnagyobb no-
vekedési sebesség a menarche elétt, a pubertas k6zépsé
id6szakaban varhatoé, a fitknal a pubertas késéi szaka-
szdban, 4ltalaban a Tanner IV. stddium elérését kovets-
en észlelhetd (5-7).

A nivekedési retardacié nem patoldgias okai

Idiopathids familiaris alacsonynovés (ISS -
idiopathic short stature)

A novekedési elmaradottsdg korosnak nem tekint-
het6 ezen formédjat a csaladi halmozddas jellemzi. A
novekedési retardacié ismert okai (igy GH-hidny,
anyagcsere-betegség) nem igazolhaté. A novekedési ra-
ta az esetek tobbségében a normaltartomany alsé hata-
rahoz kozelit. A gyermek novekedési percentilis gorbé-
je a célmagassag percentilisnek megfeleld. A szérum
IGF-1, IGFBP-3 szint normalis, a névekedési hormon
szekréciés kapacitdsa j6. Novekedésihormon-kezelés
hatasossaga kérdéses.

Konstitucionalis lassi novés, késdi serdiilés

Fitknal gyakrabban el6fordulé allapot. A késéi
pubertas egyik leggyakoribb forméja. Komoly differen-
cidldiagnosztikai problémat jelent.

Jellemzdje a pozitivanamnézis: édesapa, nagypapa,
nagybacsi esetében is lasstbb fejlédés és a serdiilés ké-
sése ismert. Ezen esetekben a testmagassag korai gyer-
mekkortdl a 3 percentilisnek megfelel6. A novekedési
rata a mérsékelten retardalt csontkorral korrelal. Az
adrenarche és a gonadarche is késik. A novekedési el-
maradottsdg csak atmeneti, végmagassdg a 3-97
percentil kozotti értéknek megfelelGen alakul.

ElsGdleges novekedési zavarok

Az els6dleges novekedési zavarok jelentfs részét
képezik a csontdysplasidk (achondroplasia, hypo-
chondroplasia) és egyéb csontanyagcsere-zavarok (os-
teogenesis imperfecta, mucopolysaccharidosis, hypo-
phosphataemias rachitis). A betegségek egy részét a
normal testardnyok megvéltozasa jellemzi (diszpro-
porcionalt alacsonynévés). Ennek megfelel6en az
auxiol6giai adatok kozil a testmagassag mellett fontos
a fejkorfogat, ilémagasség, kar fesztdvolsag, fels6/alsé
testfél hanyados kiszdmitasa és értékelése. Hypo-
chondroplasia esetén a tipus besorolas komoly diffe-
rencidldiagnosztikai nehézséget jelent, a csonteltéré-
sek rontgenképének értékelése hozzaérts radiol6gussal
torténé konzultaciot tesz szikségessé. Novekedési-
hormon-kezelés nem hatésos, GH-kezelés test ardnyta-
lanségot fokozhatja.
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Novekedési retardéaciot eredményezd kromoszo-
ma-rendellenesség pl. a Turner-szindréoma, Down-
szindréma. A Turner-szindréma gyakorisaga élve szii-
letett leanyok kozott 2:2500.

A novekedésiikben elmaradott lednyok esetében a
citogenetikai vizsgalat elvégzése sziikséges. Turner-
szindromédban a masodik nemi kromoszéma teljes vagy
részleges hidnyat igazolja a genetikai vizsgélat, a szer-
vezetet érintve teljességgel vagy csak mozaik forma-
ban. A mozaik forma diagnosztizdlasara alkalmas a
FISH-proba (fluoreszcens in situ hibridizaci6). A
Turner-szindréma tujszilottkori felismerését teszi le-
het6vé a neonatolégusok altal j6 ismert klinikai jel, az
atmeneti kéz-, labhat-oedema, mely az esetek jelentds
részében nem mindegyik végtagon manifesztalodik. A
Turner-szindréma legfontosabb jellemzdje a noveke-
désbeli elmaradottsag (>80%), arc-dysmorphia, ptery-
gium colli, csont-, vazrendszeri deformitasok, vitium,
coarctatio aortae, hallas-, lataszavar, hagyati malfor-
macio (pl. patkévese). Az endokrin diszfunkcié koziil a
szindroma egyik jellegzetességét képez6 gonad in-
szufficiencia mellett thyreoiditis és a szénhidrat-haz-
tartdszavar kialakuldsa gyakori. Turner-szindrémaban
a novekedésbeli elmaradottsdg hatterében GH-rezisz-
tencia all. A névekedésihormon-hidnyban alkalmazott
GH-adaghoz képest megnovelt dézist novekedési-
hormon-kezeléssel a végmagassag kedvezéen befolya-
solhat6. A gonadalis inszufficiencia mértékétdl fiiggd-
en nemi hormon p6tlas szitkséges. Turner-szindroma
egyes eseteiben Y marker kromoszéma jelenléte igazol-
haté, ekkor a gonadoblastoma kialakulasanak veszélye
miatt preventiv gonadectomia elvégzése indokolt.

Kromoszémaeltérés nélkiili névekedési zavarral ja-
r6 szindrémdk pl. Noonan-szindroma, Prader—Willi-
szindroma, Russel-Silver-szindréma, SHOX gén de-
fektus.

A Noonan-szindréma incidencidja 1:1000-1:2500.
Fitknal gyakrabban fordul el6. A betegek kiilleme a
Turner szindréméahoz viszonyitva hasonlésagot mutat.
(Innen adédott korabbi megnevezése ,fii Turner”,
,Turner-like szindréma”). Monogénes betegség, a 12.
kromoszéma q24.1 régidjaban elhelyezkedé PTPN11
gén mutédcié a Noonan-szindrémaés betegek felében iga-
zolhat6. Jellemzdje a proporcionalt alacsonynovés,
facialis dysmorphia, gyakran vitiumok megléte. Altala-
ban mentalis retardaciéval és gonadfunkcié-zavarral
tarsul. Mérsékelt GH-rezisztencia jellemzi. A noveke-
dési hormon kezelés a végmagassidg szempontjabodl
kedvezd lehet.

Az alacsonynovést eredményezd monogénes elvél-
tozésok masik leggyakoribb oka a SHOX gén (Short
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stature homeobox gén) izolalt haploinszufficienciaja.
El6fordulési gyakorisdga 1/2000-1/5000. A gén mind-
két szex kromoszéma rovid karjanak a pszeudoauto-
szomadlis régi6jaban helyezkedik el, az X kromoszéma
inaktivaciéja nem érvényesil rajta. A génhiba okozta
klinikai kép nagyon valtozatos. A kérképre jellemzg,
hogy a klinikai tiinetek, a névekedésbeli elmaradottség
kivételével, az életkor el6rehaladédsaval stilyosbodnak.
A SHOX gén hibéja esetén az atlagos felnéttkori test-
magassag SDS: -2,2 SD. A diagnézis felallitasaban
kulcsfontossagti az auxolégiai adatok pontos értékelése
(mesomelia), a minor anomalidk és a radiolégiai eltéré-
sek keresése. SHOX gén defektusban a végmagasség
GH kezeléssel kedvezden befolyasolhato (8).

A primer novekedési retardaciéhoz tartozik az
intrauterin retardaci6 azon forméja, ahol behoz6 nove-
kedés nem tapasztalhaté. Intrauterin retardaciéban
(IUGR) a gyermekek sziiletési hossza és/vagy teststlya
a gestatiés korhoz képest 3 percentilnél kisebb. Igen
heterogén csoport, az elmaradast eredményezé okok
kozott anyai, placentalis és magzati patologias eltérés
egyarant szerepelhet. A gyermekek jelentds részében
postnatalisan tn. catch-up-growth, behozé névekedés
észlelhetd, a gyermekek kb. 10%-4anél a tesmagassaga 2
éves korban sem éri el a 3 percentilis értéket. Noveke-
dési hormon kezeléssel a végmagassag kedvezden befo-
lyasolhat6. A kezelés kapcsan a szénhidrathaztartas,
vérzsirok, a vérnyomads rendszeres ellendrzésére van
szitkség, ismételt EKG és echokardiografids vizsgalat
mellett.

Masodlagos novekedési zavar

Elégtelen taplalék bevitel, malnutritio. Krénikus
megbetegedés pl. (cardialis, pulmonalis, hepaticus,
renalis, autoimmun megbetegedés, felszivddasi zavar,
gyulladasos bélbetegség). A novekedési zavar leggya-
koribb okai, ennek megfeleléen az endokrinoldgiai ki-
vizsgélast megel6z6en a felszivodasi zavar és kronikus
megbetegedések kizarasa szitkséges! A novekedésbeli
elmaradottsag kialakulasaban t6bb tényezé (pl. geneti-
kai faktorok, elégtelen kaldriabevitel, malnutritio tartds
szteroid terapia) jatszik szerepet. A kronikus megbete-
gedésekben a korszert gyogyszeres terdpia, a megfeleld
kalorizalés és a sziikséges sebészeti beavatkozasok so-
rén a kezelGorvos célja az alapbetegség kezelése mellett
az optimélis novekedés és serdiilés feltételeinek megte-
remtése is. Egyes esetekben jelentds novekedésbeli re-
tardécio kialakuldsa esetén kiegészité kezelési lehetd-
séget jelenthet a thGH szubsztiticié alkalmazésa ( pl.
tartos szteroid kezelés okozta alacsonynovés).

2013; 2:249-410.
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Endokrinoldgiai diszfunkcidk. A névekedési zavart
okozé leggyakoribb endokrinolégiai eltérés a hypo-
thyreosis. A novekedési retardacié miatt végzett kivizs-
gélas egyik elsé lépcsdje a pajzsmirigy funkcié megha-
tdrozasa. Hypothyreoticus 4éllapotban végzett no-
vekedésihormon-szekrécios vizsgédlat eredménye nem
értékelhetd. A hypothyreoticus dllapot megsziintetését
kovetden tn. behozé novekedésre lehet szamitani.

Novekedési retardéciét eredményezé a GH-IGF-I
tengely primer funkcié zavaran kivil jelentkezé egyéb
endokrinolégiai diszfunkcidk, pseudohypoparathyreo-
sis, rachitis, D-vitamin-rezisztens rachitis, Cushing-
szindréma, nem megfelelGen kezelt diabetes mellitus.
A GH-IGF-I tengely mtikodésének zavarat kiilon fejezet
tartalmazza.

A fokozott nemi hormon hatés alatt all6 gyermekek
(pl. kezeletlen congenitalis adrenalis hyperplasia, pu-
bertas praecox) az akcelerélt szomatikus fejlédése mi-
att egyes életkorban a kortarsaikhoz képest kifejezetten
magasak, azonban a jelentds csontkor akceleracio az
epiphysisfagak korai zéarédasa kovetkeztében ala-
csonynovést eredményez.

Ugyancsak maésodlagos novekedési elmaradést
eredményeznek egyes anyagcsere-betegségek, pszicho-
szocialis zavarok.

Daganatos megbetegedések radio- és kemoterapias
kezelése az endokrin rendszer sokféle és valtozatos el-
térését eredményezheti, mely az esetek jelentds részé-
ben a hormonhéztartas kés6i mikodészavardhoz vezet
A kemoterdpids szerek megvéltoztatjdk a hormonok
képzbdését, a hormonkotd fehérjék termelédését, ezen
fehérjék hormonkotd képességét, a hormonok metabo-
lizmusat és exkrécidjat. Irradiaciora a hypophysis no-
vekedési-hormon termeld sejtjei a legérzékenyebbek,
igy altaldban ez az elsd, némely esetben az egyetlen
agyalapimirigy mells6lebeny hormon, melyet a kopo-
nya besugarzds befolydsol. Irodalmi adatok szerint
craniospinalis irradidciét kovetGen a novekedési-hor-
mon hiany kialakuldsa 2400-3500 cGy irradiacios do6-
zis alkalmazédsakor 75%-ban, 3500 cGy-nél nagyobb
dézis esetén 100%-ban varhatd. A novekedésihormon-
szekrécib elégtelensége az esetek jelentds részében a
besugarzast kovet6en 5 éven beliill manifesztalodik. Az
irradiaci6 kovetkeztében kialakulé novekedésihor-
mon-hidny és a centrélis pubertas praecox sok esetben
egymassal kombinélédik, igy a serdiilés folyamata kap-
cséan jelentkez6 novekedési ,,spurt” a névekedési-hor-
mon hidny tiineteit elfedheti. Ezen esetekben a serdii-
1és mar amugy is koréan kialakul6 folyamata rovidebb a
fiziol6gias folyamatétol, mely a beteg elérheté végma-
gassdganak tovabbi csokkenését eredményezi.
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A koponyasériilést kovet6 novekedési zavar felis-
merése napjainkban egyre gyakoribba valt.

A koponyatraumat koveté endokrinolégiai disz-
funkcioék elsé leirdsa az 1918-as évekre nyulik vissza
(Cyran). A legtobb koponyasériilést az autébalesetek
okozzdk. Kb. 80%-ban 11-29 éves fitk/férfiak sértilnek.
Enyhe koponyatrauma is stlyos diszfunkci6t eredmé-
nyezhet. A kép klinikailag nem jellegzetes, a latencia-
id6 valtozatos. Ezért a GH-hidany gyantjanak megalla-
pitasara traumat kovetGen a novekedési iitem rendsze-
res ellendrzése javasolt .

A GH-IGF-I tengely zavara

A GH-hidny lehet izolélt vagy tobbszoros hypo-
physishormon-hidny részeként megjelené hormonhi-
any. Altaldban sporadikus, de familiaris formai is is-
mertek. Lehet velesziiletett vagy kialakulhat szerzett
formdban. A novekedési elmaradottsdg hatterében a
GH-IGF-1 tengely zavaranak lehet6ségét veti fel a nove-
kedési retardacioi progressziv jellege, véaltozé mértékd
csontkor retardécid, a hosszkor csontkorhoz viszonyi-
tott elmaradasa. Az aktualis testmagassag percentilis a
célmagassag percentilis értékétél elmarad. GH-hidny-
ban a szérum IGF-1-szint alacsony, a ritka IGF-rezisz-
tencidban emelkedett. A GH-IGF-I tengely mtkodési
zavarainak ismert genetikai okait az 1. tabldzat mutatja

be (9).

1. tdbldzat. A GH-IGF-I tengely diszfunkcidjanak ismert
genetikai okai

FAJTAI

GHRH receptor gén defektus
(izolalt GH-hidny 1/b)

GH1 gén delécio (izolalt
GH-hiany 1/a)

GH-hiany
agammaglobulinaemiaval

Bioinaktiv GH (Kowarski-
szindroma)

MEGJEGYZES
Meérsékelt novekedési retardacio

GH-adasra antitestképz6dés,
hypoplasids arckoponya

létezése nem egységesen elfo-
gadott

rhIGF-I kezelés hatasos

GH-receptor-hiba (Laron-
szindroma, GH-inszenzitivitas )
GH szignal atviteli hiba (pl.

GH szint emelkedett, IGF-I,

STATS5B defektus) IGFBP3 csokkent, immundefek-
tus, stlyos infekciok, tiildé meg-
betegedés

ALS hiany GH-szint emelkedett, IGF-I,

IGFBP3 csokkent

GH-szint emelkedett, IGF-I,
IGFBP3 csokkent, stilyos
mentalis retardacid

IGF-1 kezelés hatastalan

IGF-I gén defektus

IGF-1R gén defektus (IGF re-

zisztencia)
Hypophysis transzkripcios fak- | tobbszords hypophysishormon-
tort kodold gén defektus hiany
(HESX1, LHX3,4, PROPI,
POUIF1)
364 E-ORVOSKEPZES

Gyermekkorban a GH-termel§ kapacitds meghaté-
rozéasa két killonb6z6 standard dinamikus (stimulaci-
0s) teszt eredményén alapul (inzulin hypoglykaemias
teszt, levodopa, l-arginin teszt, clonidin-tesz). A nem-
zetkozi ajanldsoknak megfeleléen gyermekkorban a
GH-hidny diagnézisa feldllithatd, ha a stimulaci6 utani
szérum-GH-koncentracié minden id6pontban <10
ng/ml.

A GH-hiany a tobbszoros hypophysishormon-hi-
any részekén is jelentkezhet velesziiletett vagy szerzett
Okozhatja
asphyxia és sziilési sériilés. A kozponti idegrendszer

forméaban. példdul magzati hypoxia,
kozépvonalbeli fejlédési rendellenességei (pl. corpus
callosum agenesia) gyakran tarsulnak hypophysis elég-
telenséggel. Nyulajak esetén hypopituitarismus 4%-
ban fordul el§, amennyiben a fejlédési rendellenesség
novekedésbeli elmaradottsaggal is tarsul, a GH-hiany
gyakorisdga 32%. A t6bbszorés hypophysishormon-
hianyhoz vezetd leggyakoribb okokat a 2. tabldzat mu-

tatja be (10).

2. tdbldzat. A tébbszdérds hypophysis hormon-hidny ve-
lesziiletett és szerzett okai (Rdacz, 2007) (10).
Hypophysisfejlédési rendellenesség

» Hypophysis-aplasia, -dysplasia

» Primer empty sella

» Transzkripcids faktorok elégtelen hatisa

Vascularis

» Postpartum hypophysis-necrosis
» Hypophysis apoplexia

Daganat

Hypophysis-adenoma
Sellatajéki daganat
Rathke-tasak-cysta
Daganatmetasztazis

Lymphoma

Hypothalamus hamartoma

v v Vv wvwvyw

Trauma/mechanicus laesio

» Hypophysis- ¢és sellatajéki miitét

» Koponyatrauma

» Aneurysma, subarachnoidealis vérzés
Gyulladas és infiltrativ betegség

» Lymphocytas hypophysitis

» Histiocytosis X

» Granulomatosus hypophysitis

» Bakterialis meningitis, abscessus

Sugarkezelés
» Sellatajéki daganatok
» Fej-nyak daganatok

A velesziiletett tobbszoros hypophysishormon-hi-
any leggyakoribb (és az esetek tobbségében legfelti-
nébb) klinikai tiinete a névekedési hormon elégtelen
szekrécidja miatt kialakulé alacsonynovés, amelyhez a
hypopituitarismus egyéb tiinetei tarsulnak. A hypo-
physis fejlédésének kiillonbozé szakaszait és a kiilon-
b6z6 hormontermel6 képességi sejtvonalak differenci-
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alédédsat kalonbo6z6 hypophysis transzkripcids fakto-
rok szabélyozzak, a névekedési hormon termeld sejtek
differencidlédésaban elsédlegesen szerepet jatszo
transzkripcios faktorok az aldbbiak: LHX3, LHX4 (LIM
homeobox transzkripciés faktor 3,) PROP1 (prophet of
pit1), POU1F1 (POU domain, class 1, transcription
factor1, Pit1) (11-13).

A novekedésihormon-hiany kezelése

Kezelés nélkiil a GH-hidnyban szenvedd betegek
végmagassag elmaradasa koriilbelil -5 SDS. Raben
1958-ban kozzétett klasszikus megfigyelése 6ta ismert,
hogy hypopyhsiselégtelenséggel tsszefiiggs alacsony-
novés esetén az epiphysisfigak zar6dasat megelézGen
alkalmazott human-GH-készitmény kedvezd hatast fejt
ki a novekedésre (14). E felismerést kovets években és
évtizedekben vilagszerte atfogé munkédval cadaverek-
b6l gytjtotték az agyalapi mirigyeket és az ezekbdl ki-
vont huméan GH-készitményekkel végezték a kezelést.
Viladgszerte tobb mint 27 000 gyermeket kezeltek
cadaver-hypophysisbél  kivont GH-készitménnyel
(Fraiser, 1983). 1985-ben szamoltak be elséként arrdl,
hogy human hypophysisbél szdarmazé GH-készit-
ménnyel kezelt betegekben évekkel a kezelés befejezé-
hozhat6
Creutzfeldt-Jakob-betegség alakult ki, amelyet a nem

se utdn a kezeléssel Osszefiiggésbe
megfelelGen tisztitott GH-készitménnyel atvitt las-
1985,

Powell-Jackson és mtsai, 1985) (15). Ezért a human

su-virus fert6zés okozott (Brown és mtsai,
hypophysisbdl kivont GH-készitmények forgalmazdsat
megszintették, és ezek helyét az ekkorra mar rendelke-
zésre 4ll6 rekombinédns géntechnoldgiai eljarassal ké-
szilt szintetikus GH-készitmények foglaltak el. Ha-
zankban agyalapi mirigybél szdrmazé human-GH-
készitménnyel 0Osszefiiggésbe hozhat6 Creutzfeldt—
Jakob-betegség nem ismert. Jelenleg naponta, subcutan
injekcié formédjaban adagoljuk az rhGH-készitménye-
ket (depo GH-készitmények a klinikai vizsgalatok foly-
nak. A GH-kezelés hatdsossdgat szamos tényez6 befo-
lyasolja, genetikai tényezdék mellett az életkor, testma-
gassag és csontkor a terapia megkezdésekor, az alkal-
mazott dézis, a kezelés gyakorisdga, idGtartama, a ser-
diilés kezdete, szérum IGF-I-szint a kezelés megkezdé-
se el6tt. A novekedésihormon-kezelés kapcséan a test-
magassag valtozdsa az epiphysisfugdk zar6dasaig le-
hetséges. A gyermekkorban kezd6dé tjraigazolt GH-
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hianyos betegek esetében a felnéttkorban a thGH- ke-
zelés folytatédsa javasolt. Izolalt GH-hidny egyes orokle-
tes forméjédban a novekedési hormonnal szemben ter-
mel6d6 antitest képzddés miatt a GH kezelés hatasta-
lansédgaval kell szamolni.

Utravalo-tudnivalé

» A célmagassag kiszamitasa: lednynal a szl6i test-
magassag atlaga -6,5 cm, fitknal + 6,5 cm.

» Turner-szindréoma legfontosabb jellemzéije (>80%)
a novekedésbeli elmaradas, oka: GH rezisztencia.

» GH-hidny diagnézisa felallithat6, ha a stimuldcié
utani szérum-GH-koncentraci6 minden idépont-
ban <10 ng/ml.

» Novekedési hormonkezelés nélkiil a GH hidnyban
szenveddk testmagassdga -5 SDS.
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A kronikus hasmenés differencialdiagndzisa
Differentialdiagnosis in chronic diarrhea

Arato Andras
I. Sz. Gyermekgydgyaszati Klinika, Semmelweis Egyetem
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0SSZEFOGLALAS A 14 napon tdl tartd kronikus hasmenés gyakori tiinet a csecsemd- és gyermekkorban, kialakulasat szamos korkép okozhatja, amiknek
az elkiilonitése sokszor nehéz feladatot jelent. Az egyes korképek legjobban patomechanizmusuk szerint csoportosithatéak, igy elkiilonitheték az
intraluminalis emésztés zavara, a bélnyalkahartya felszivo fellletének karosodasa és végiil az erjedés kovetkeztében kialakuld kronikus hasmenések. A
kronikus hasmenés az esetek tlnyomo tobbségében malabsorptioval is tarsul. A dolgozat targyalja a differencialdiagndzisban fontos médszereket, igy az
anamnézist, a laboratoriumi és funkcionalis vizsgalatokat, valamint a vékonybél-nyalkahartya szovettani eltéréseit. Ezt kovetéen patogenetikai csoporto-
sitas szerint tekinti 4t a szerzG a jelent6sebb kronikus hasmenéshez vezet6 allapotokat és ismerteti az intractabilis hasmenésekhez vezetd korképeket, va-
lamint a funkcionalis eredet( kronikus hasmenést.

KULCSSZAVAK kronikus hasmenés, malabsorptio, vékonybél-nyalkahartya, emésztGenzimek, erjedéses hasmenés

SUMMARY  Chronic diarrhoea lasting longer than 14 days is a frequently occuring symptom in infants and children. The differencial diagnosis of the
many disorders which may provoke chronic diarrhoea is a challenging task. Disorders leading to chronic diarrhoes can be classified best by their
pathomechanism. We can separate entities which are caused by the disturbance of intraluminal digestion, the damage of absorptive surface of intestinal
mucosa or by fermentation. Chronic diarrhoea associated very frequently with malabsorption. This paper overviews the important methods in the
differential diagnosis of chronic diarrhoea, such as the history, laboratory and functional examinations and the histological changes of the intestinal
mucosa. Following this, the author delineate the most significant diseases causing chronic diarrhoea by pathogenetical grouping. Disorders causing

intractable diarrhoea and chronic diarrhoea of functional origin are also reviewed.

KEY WORDS  Chronic diarrhoea, malabsorption, maldigestion, intractable diarrhoea, functional diarrhoea

Elhtaz6dé vagy kronikus hasmenésrél akkor &ll
fenn, ha a beteg tobb mint két hétig naponta tobbszor
irit vizes, més esetekben nagy tomegd, zsiros székletet
(1). Azokban az esetekben, amikor egy akut hasmenés
elhtzédésardl van szé, ami az esetek donté tobbségé-
ben infekcié kovetkezménye, akkor inkdbb a perzisz-
talé vagy protrahélt hasmenésrdl beszélunk, bar ilyen-
kor is krénikus hasmenésrél van szé. A fejl6dé vilag-
ban f6ként az infekcié okozta perzisztal6 hasmenések
képezik a krénikus hasmenések legnagyobb héanyadat.

A kronikus hasmenés elhtizédasa kovetkeztében
malabsorptiés szindréma alakul ki, aminek a vezet6 tii-
netei kozé tartozik a haspuffadés, az anaemia és a vita-
minhiany. Stlyos és elhanyagolt esetekben fejlédésbe-
li elmaradas, teljes leromlas és atrophia alakulhat ki.

2013; 2:249-410.

A kronikus hasmenést okozo korképek
csoportositasa

A krénikus hasmenést fenntartd kérképeket a f6
patofiziologiai térténések alapjan harom {6 csoportba
sorolhatjuk (2,
intraluminalis emésztés zavara kovetkeztében kialaku-
16 kérképeket

Az exokrin pancreas elégtelensége fordul eld leg-

3). Az 1. tablazat foglalja 6ssze az

gyakrabban, aminek héatterében gyermekkorban leg-
tobbszor a cystas fibrosis all. Ilyenkor észleljiik a legna-
gyobb mértékd steatorrhoeat, a széklet zsirtartalma
csecsem@kben és kisdedekben elérheti 10 g/mapot,
5-10 éves gyermekekben pedig az akar a napi 30 gram-
mot is. A székletnitrogén és rovidszénlancu zsirsavtar-
talma is magas. Ez utébbi a 30 mmol/nap koértl mozog
(normaélisan kevesebb, mint 10 mmol/nap). A széklet
laktattartalma azonban alacsony. Ritka az olyan eset,
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1. tablazat. Az intraluminalis emésztés zavara kovetkeztében kialakulé kérképek

PATOFIZIOLOGIAI |KORKEP DIAGNOSZTIKA
HATTER
Mindegyik alapvetd tapanyag emésztésének zavara
Cystas fibrosis A verejtékteszt pozitiv
Pancreas-hypoplasia lipomatosissal Neutropenia
(Shwachman-szindréma)
Metaphysealis chondrodysplasia Morfologiai eltérések: az orrszarnyak aplasiaja,
Johanson—Blizzard-szindroma anusatresia
Fibrosis (Pearson-szindréoma) Sideroblasticus anaemia
Cystinosis Tubularis acidosis

Egyik f6 tapanyag emésztésének zavara

Zsirok 1zolalt lipaz- vagy kolipdz-hidny Direkt enzimaktivitas-mérés a duodenumnedvben
Koros micellaképzés Epesavfrakciok vizsgalata a vérben, a duodenumban és a
székletben
Koros epesavszintézis Cholestasis
Epeut-atresia Anamnézis

Az epesavak enterohepaticus korforgasanak zavara | Anamnézis
(ileumresectio, Crohn betegség)

Az epesavak felszivodasi zavara Epesavfrakciok vizsgalata a vérben, a duodenumban és a
székletben
Vak bélkacs szindroma Anamnézis, Hy-kilégzési teszt
Fehérjek Congenitalis tripszinogénhiany Enzimaktivitds mérése a duodenumnedvben

Congenitalis enterokinazhiany Enzimaktivitas mérése a duodenum-nyalkahartyaban
amikor csak egy tdpanyag emésztésének zavaraval ta-  normalizdlhatjuk a duodenumnedv proteolitikus akti-
lalkozunk. A congenitalis tripszinogénhidny igen rit-  vitasat.
kén jelentkezik, gyakoribb a congenitalis enterokinéz- Az intestinalis malabsorptio kovetkeztében kiala-

hidny. Ebben az esetben exogén enterokinaz bevitellel ~ kulé korképekre édltalaban a laza vagy vizes széklet jel-

2. tablazat. Intestinalis malabsorptio kovetkeztében kialakulé kérképek

A VEKONYBEL-BIOPSIAS KEP |K()RKEP |DIAGNOSZTIKA
Nemspecifikus elvaltozas
Stlyos enteropathia (totalis vagy Coeliakia Antiendomizium, antiretikulin, antitranszglutaminaz
szubtotalis boholyatrophia, pozitivitas
flat mucosa)*
Enye enteropathia (részleges Taplaléekfehérjék okozta enteropathiak: Az adott fehérje eliminidcidjara a klinikai tiinetek
boholyatrophia)** tehéntej, szdja, buza, rizs stb. megsziinnek, terheléskor ismét jelentkeznek
Dermatitis herpetiformis Duhring Dermalis IgA-depozitumok
Giardia lamblia-infekcid A biopsias mintaban kimutathato a Giardia
Egyes immunhianyos allapotok Speciélis immunoldgiai vizsgalatok
Bakterialis feliilnovekedés A baktériumszam vizsgalata a duodenumnedvben,
kilégzési Ho-vizsgalat
Postenteritis szindroma Anamnézis
Specifikus elvaltozas
Zsirral telt enterocytak Abetalipoproteinaemia A plazma LDL és apoB hianya, acanthocytosis
Tagult nyirokerek Lymphangiectasia Lymphocytopenia, hypalbuminaemia, fokozott

a-antitripszin koncentracio a székletben

Monomorph lymphoplasmocytas Alfa-lanc-betegség Koros monoklonalis IgA a plazmaban
infiltrdtum a lamina propriaban

* Ritkan, elsdsorban a betegség kezdeti stadiumaban az atrophia csak részleges
** Sulyos esetekben szubtotalis boholyatrophia is el6fordulhat
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Velesziiletett laktazhiany
Késoi laktazhiany

DIAGNOSZTIKA
3. tabldzat. Erjedés kévetkeztében kialakulé hasmenések
A VEKONYBEL-BIOPSIAS LELET KORKEP DIAGNOSZTIKA
Normalis vagy kozel normalis Velesziiletett szukraz-izomaltaz-hiany A kilégzett levegd H,-tartalmanak vizsgalata a gyanu-

ba hozott cukorral torténd terhelés utan. A
diszacharidaz enzimek aktivitasanak vizsgalata a
mucosa homogenizatumban. Egy enzim aktivitasa ka-
rosodott

Velesziiletett gliikoz-galaktéz malabsorptio | Nem jon létre dram gluiikoz jelenlétében a Ussing-

kamraban

(lasd 2. tablazat)
leggyakrabban

» coeliakia

» tehéntejfehérje-intolerancia
» postenteritis szindroma

Nem specifikus elvaltozasok A boholyatrophiat okozoé korképek A kilégzett levegd H,-tartalmanak vizsgalata. A

diszaharidaz enzimek aktivitasanak vizsgalata a
mucosa homogenizatumban. Mindegyik
diszacharidaz enzim aktivitasa érintett lehet.

lemzd, ami sok esetben savanyt szagd. A steatorrhoea
mértéke ritkdn haladja meg a 10 g/mapot, a zsirfelszivé-
dasi koefficiens éltalaban 70-85% kozo6tt mozog. Jel-
lemzg, hogy a rovid szénladncu zsirsavakon kiviil meg-
né a laktattrités is. Az egyes kérképeket a 2. tdblazat
tunteti fel. Ilyen hasmenések esetén szitkségessé valik
a vékonybélbiopsia elvégzése, aminek sordn kimutat-
hatéak a vékonybél-nyalkahartya specifikus vagy nem
specifikus gyulladasos elvaltozasai.

Erjedés kovetkeztében kialakulé hasmenések ese-
tén a széklet vizes, vegyhatdsa savany, a pH-ja kisebb,
mint 5,5, és nagymértékd a bélgazok képzddése. A
széklet mennyisége aranyos a fel nem szivodott szén-
hidratok mennyiségével. Steatorrhoea az esetek tobb-
ségében nem fordul el§. A széklet nagy mennyiségben
tartalmaz rovid szénldnct zsirsavakat (ecetsav, pro-
pionsav, butdnsav) és tejsavat. Ez utébbi kovetkezté-
ben igen alacsony széklet pH-ja. Ebben a csoportban
gyakorlatilag mindig mono- vagy diszacharid felszivo-
dasi zavar mutathato ki a hattérben. A fermentacio6 ko-
vetkeztében létrejové hasmenések lehetséges okait 3.
tabldzat mutatja.

A diagnozis feléllitasaban segit a diétds anamnézis
pontos felvétele, aminek alapjan mar feltételezhetd,
hogy melyik szénhidrat malabsorptidjardl lehet sz6. Az
els6dleges vagy congenitalis szénhidrat-malabsorp-
tiokban a vékonybél-nyalkahartya szoveti szerkezete
normalis. A velesziiletett szénhidrat-felszivédasi zava-
rok koztl leggyakoribb a szukraz-izomaltaz-hiany, a
congenitalis laktazelégtelenség sokkal ritkabb. Kiilono-
sen a nem kaukazusi embercsoportokban gyakori a ké-
s6i tipusy, éltalaban enyhe tiinetekkel jar6 laktazhi-
any. Ha a diszacharidaz enzim aktivitas normalis a vé-
konybélnyalka-hartyaban, akkor lehetséges, hogy a pa-
naszok hatterében glitkdz-galakt6z malabsorptio 4ll.

Az elébb emlitett allapotoknal azonban sokkal gya-
koribb, hogy a vékonybél-nyalkahartya enyhébb, vagy

2013; 2:249-410.

stulyosabb foka boholyatrophiat mutat. Ilyenkor a di-
szacharidazaktivitas masodlagosan csokken.

A kronikus hasmenéseknek azt a csoportjat, ami sd-
lyos malnutriti6hoz vezet, s kezeléssel befolyasolhatat-
lan, intractabilis hasmenéseknek nevezziik. Kordbban
a kronikus hasmenések tobbsége ebbe a csoportba tar-
tozott, ma méar azonban ritka az olyan korkép, aminek
specifikus kezelése nincs. Ez utébbiak kozé tartozik a
congenitalis microvillus atrophia, a tufting enteropa-
thia, a fenotipus abnormalitassal jaré intractabilis has-
menés és az autoimmun enteropathia (4). Jellemzd
ezekre a kérképekre, hogy a kronikus hasmenés az ese-
tek jelentds részében mar az Gjsziilottkorban elkezdd-
dik. Ugyancsak wjsziilottkortdl kezd6dé kréonikus has-
menéssel jarnak a congenitalis intestinalis transzport
defektus miatt kialakulé ritka, velesziletett betegsé-
gek, igy a glukéz-galaktéz malabsorptio, a klorid
diarrhoea és a jejunalis Na*/H* csere defektusa.

A kronikus hasmenés kivetkezményei

A krénikus hasmenés hatterében felszivodasi zavar
all fenn, aminek kovetkeztében malnutritio alakul ki.
A malabsorptio legtébbszor a sulyfejédés zavardahoz
vezet, ami enyhe esetekben csak lassult salyfejlédést
jelent, silyosabb éallapotban azonban sulyéllast, vagy
stlyesést okoz. A hosszabb ideig tarté stlyfejlédési el-
maradés kovetkeztében a novekedés is lelassul, majd
megéll. Ilyenkor mar életveszélyes helyzet alakulhat
ki, amit korabban gyakran figyeltek meg coeliakias be-
tegekben. A malabsorptio kovetkeztében kialakuld
K-vitamin-hidny a haemostasis zavarat hozhatja létre, a
kalcium- és D-vitamin hidny pedig rachitishez vezet.
A csontok dasvanyianyag-tartalma ezért jelentésen
csokken. Jellemzé kovetkezménye a felszivodasi zavar
kovetkeztében kialakulé malabsorptiénak a vashidny,
a microcytaer anaemia alacsony reticulocytaszammal,
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a folsavhidny, és az alacsony A- és E-vitamin-szint.
A malnutritio kialakuldsaban jelentds szerepe van az
anorexianak is, ami kiilonosen jellemzé Crohn-beteg-
ség és aktiv coeliakia esetén. Ezzel szemben exokrin
pancreaselégtelenségben az igen jé étvagy kompenzal-
hatja a széklettel torténd jelentGs tdpanyagveszteséget.

A kronikus hasmenés diagnosztikaja

Anamnézis és fizikalis vizsgalat A felszivédasi za-
var elkilonité diagnosztikajdban igen fontos szerepe
van a gondos anamnézisfelvételnek. Igen lényeges a
naponta tritett székletek szdménak, mennyiségének,
konzisztencidjanak, szinének és szaganak a megitélése.
A széklet lehet homogén, vagy tartalmazhat zoldség-
maradvanyokat vagy nyakot. Lehet vizes és ilyenkor
sokszor savanyd szagu, vagy nagytomegd és zsiros.
Coeliakia és exokrin pancreasinsufficientia esetén a
széklet legtobbszor igen blizos. Fontos 6sszefiiggést ke-
resni a hasmenések fellépése és a diéta egyes kompo-
nensei, mint pl. a bizaliszt, tehéntej, lakt6z és szukroz
kozott. Mint mar emlitettiik, az anorexia inkabb
intestinalis malabsorptiora, a fokozott étvagy pedig
exokrin pancreasinsufficientidra jellemzé. A has-
puffadas, a hasi gércsos fajdalom a fokozott fermenta-
cioval jar6 korképekre jellemz, a hanyés gyakori fe-
hérjeintolerancidknal, mig asthenia és gyengeség sok-
szor észlelhetd coeliakia vagy Crohn-betegség esetén.

A fizikélis vizsgalat sordn igen fontos a gyermek
saly és hosszfejl6désének a felmérése, amihez a koréb-
bi hossz- és stulyadatok ismerete is sziikséges. A has-
puffadds mértéke legjobban 4all6 helyzetben itélhetd
meg. A taplaltsagi allapotra jol hasznalhaté informaci-
6t kapunk a bérredé mérésekkel és az izomzat tomegé-
nek és ténusanak a vizsgélataval.

Az esetek tobbségében tovébbi vizsgalatokra van
sziikség a felszivodasi zavar pontos okanak a tisztdza-
sahoz (5).

Laboratoériumi vizsgalatok A legfontosabb vizsga-
latokat az 4. tabldazat mutatja. A vizsgélatok egyik ré-
szével a felszivodasi zavar kovetkeztében kialakult hi-
anyéllapotokat tudjuk felmérni, masik résziik pedig se-
git felismerni olyan gyulladésos aktivitasi jeleket, ame-
lyek malabsorptidhoz vezethetnek. Gyulladasos bélbe-
tegségekben rendszerint emelkedett a CRP és a stillye-
dés. Elengedhetetlentil fontos a vérkép értékelése. Jel-
lemz6 az anaemia el6forduladsa, ami tobbnyire vashi-
any kovetkeztében jon létre, de kialakulhat macro-
cytaer vérszegénység is, kiillonosen az ileum érintettsé-
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4. tablazat. Klinikai kémiai mddszerek a felszivéddasi za-
varok diagnosztikdjaban

Vérkép (kvantitativ és kvalitativ)

Siillyedés, CRP

Szérumvas, -transzferrin, -ferritin

Szérum kalcium, foszfor, alkalikus foszfataz
Szérum-osszfehérje

SGOT, SGPT, gamma-GT

Szérum karbamid nitrogén, kreatinin

Kvantitativ immunglobulin-meghatarozas

Széklet alfa-1-antitripszin

Szérumbilirubin, szérumepesav

Szeroldgiai vizsgalatok (antiendomysium, transzglutaminéz,
nutritiv allergének elleni antitestek, antiepithelialis antitestek)
» Verejtékklorid

v vV VvV VYV VvVYTVYVvYyVYyyw

ge esetén, amikor zavart szenvedhet a By,-vitamin fel-
szivodaésa.

A szérum 06sszfehérje és az albumin csokkenése fel-
hivhatja a figyelmet az enteralis fehérjevesztés lehet6-
ségére, amennyiben a veséken torténd fehérjevesztés
kizéarhat6, a maj miikodése normalis és a fehérjebevitel
is megfeleld. A szérum vasszintjének csokkenése igen
jellemzé a felszivédasi zavarokra, és értékitk nagyon
alacsony Crohn-betegségben is.

Az immunglobulinok szérumszintjének meghaté-
rozésanak is nagy diagnosztikus jelentGsége van. Iga-
zolhatja a szelektiv IgA-hiany vagy egyéb immunhia-
nyos &llapotok fennéllasat. Az egyes ellenanyagok
meghatdrozdsa segit a coeliakia, a fehérjeszenzitiv
enteropathidk diagnosztikdjaban és az autoimmun
enteropathia kérismézésében. A maj és vesefunkcids
vizsgédlatok olyan kréonikus betegségekre derithetnek
fényt, amelyeknek a kovetkezménye lehet a szomati-
kus retardacio. Eléfordulhat, hogy a choestasist okozo
majbetegség els6 prezentacios tiinetegyiittese a felszi-
vodasi zavar. Ennek felismerésében segit a majenzimek
és a szérumbilirubin vizsgalata A széklet al-antitrip-
szin-tartalmdnak emelkedése jelzi az intestinalis fehér-
jevesztés mértékét. A verejték kloridkoncentraciéjanak
emelkedése mucoviscidosisra utal.

Kilégzési tesztek Nagy gyakorlati jelentésége van a
hidrogénkilégzési teszteknek kiilonb6z6 szubsztratok
elfogyasztasa utan. A vizsgalat lényege, hogy amennyi-
ben az adott anyag, legtobbszor valamelyik diszacharid
a vékonybélben nem szivédik fel, akkor abbdl a vastag-
bélben bakterialis bomlas kovetkeztében hidrogén kép-
z6dik, ami a felszivédds utan a véraramon keresztiil a
tudébe kertil, és megjelenik a kilélegzett levegében. Az
ilyen tipust vizsgédlatokat elsGsorban a mono- vagy
diszacharidfelszivddasi zavarok kimutatasara hasznal-
hatjuk fel. Kéros esetben a terhelést kovetéen 60-120
perccel, amikor a fel nem szivodott szénhidrat eléri a
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colont, a kilélegzett levegé hidrogéntartalma 20 ppm
(pars per million) folé emelkedik. A terhelés kezdetétél
a kilélegzett levegé hidrogénion-koncentracidjanak
megemelkedéséig eltelt id6 felel meg az orocoecalis
tranzitidének. Amennyiben mar a vékonybél is magas
csiraszamban tartalmaz baktériumokat, akkor a teszt-
anyag bakteridlis bomlasa mar a beadds utan 15-30
perccel megemelkedhet. Az orocoecalis tranzitidd
meghatarozasahoz olyan diszacharid alkalmas, amely
emészthetetlen, vagyis az egészséges szervezet sem
rendelkezik a bontashoz sziikséges enzimmel. Ilyen a
laktul6z, amely mindenképpen emésztetlen formaban
eljut a vastagbélbe.

Kett6s cukorterhelések A vékonybél-nyalkahértya
sériilése esetén az egészséges bélen keresztiil felszivo-
dé cukrok (pl. mannitol, ramnéz, d-xil6z) abszorpciéja
csokken, mig azok a cukrok, amelyek normalis kortl-
mények kozott nem szivédnak fel (pl. laktul6z), az
epithelialis sejtek kozotti sériiléseken kéros helyzetben
felszivédnak. Igy kéros koriilmények kozott az egyik ti-
pust cukor koncentracidja csokken, mig a masiké no-
vekszik a szérumban és a vizeletben a terhelés utan. A
kétféle cukor szérumkoncentracidjanak az aranya se-
gitséget jelent a vékonybél-nyalkahéartya permeabilité-
sanak a megitélésében. A gyakorlatban j6l hasznalhat6
a laktul6z-mannitol-teszt, normalisan a laktul6z/man-
nitol arany alacsony, vékonybél-nyélkahartya karoso-
das esetén pedig novekedést mutat.

A széklet zsirtartalmanak vizsgéalata Szokvanyos
étrend mellett a széklettel tiritett napi zsirmennyiség
nem haladja meg a 3—4 g/napot. Emelkedése érzékeny
jelz6je a felszivédasi zavar fennéllasdnak. Informati-
vabb a zsirfelszivodasi koefficiens meghatarozasa, ami
azt mutatja, hogy a taplalékkal bekertlé zsirmennyi-
ségnek hany szazaléka szivddik fel; normalis koriilmé-
nyek kozott értéke 95% felett van.

Vékonybél-biopsia A vékonybél-biopsids mintét a
felsé endoszkopia soran vessziik a duodenumbol. Az
orientalt mintat formalinban fixaljuk, illetve specialis
immunhisztolégiai vizsgalatokhoz fagyasztani kell. A
leggyakoribb kéros eltérés a boholyatrophia, ami nem
specifikus elvaltozés, hiszen az szamos ok kovetkezté-
ben létrejohet (2. tablazat). Boholyatrophia esetén a
bolyhok ellapulnak, a Lieberkithn-cryptak pedig a fo-
kozott epithelialis proliferdacié kovetkeztében meg-
nyulnak, igy helyesebb hyperplasias villus atrophiarél
vagy enteropathiar6l beszélni. Az enteropathia foka-
nak megitélésre legalkalmasabb a bolyhok magasséga-
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nak és a cryptak mélységének egymashoz viszonyitott
aranyat meghatarozni. A normalis vékonybél-nyélka-
hartyaban ez az arany éltaldban 2 és 3 kozott mozog, a
bolyhok ilyenkor ujj, levél, vagy nyelv alakdak. Enyhe
enteropathia esetén a boholy/crypta arany 1 kériil mo-
zog, ilyenkor hasznélatos a részleges boholyatrophia
megjelolés. Stulyos enteropathiardl beszéliink, ha a bo-
holy/crypta ardny egynél kisebb. Totalis boholy-
atrophia esetén villusok egyéltaldn nem lathatéak (flat
mucosa) és ilyenkor a bolyhok hidnya és a Lieberkiihn
cryptak lathaté nyildsai jellegzetes mozaik mintdzata
képet mutatnak. Hasznélatos még a subtotalis boholy-
atrophia kifejezés is. Egyesek ezt alkalmazzdk a flat
mucosa megjelolésére, masok viszont olyan stlyos
atrophiat értenek alatta, amikor még igen alacsony
bolyhok még megfigyelhetéek. El6fordulhat az is, hogy
a mintavétel helyétdl fliiggéen a nyalkahartya képe val-
tozik, un. foltos atrophia mutathato ki, igy egyes helye-
ken enyhe, mashol silyos enteropathia figyelheté meg.
Oyan specifikus eltérések, amelyek egyes kérképekre
egyértelmien jellemzdek, csak ritkan mutathatok ki.

A vékonybél-biopsids minta fénymikroszkoppal
torténd értékelésénél fontos megfigyelni az epitheliu-
mot és az egyes epithelialis sejteket. Boholyatrophiaval
jaré kérképekben éltaldban az epithelialis sejtek ma-
gassaga csokken. Ezekben a sejtekben kifejezett vakuo-
lizacio figyelheté meg abetalipoproteinaemia és hypo-
betalipoproteinaemia esetén. Fontos értékelni az intra-
epithelialis lymphocytak szamaét is, amit 100 epithelia-
lis sejthez viszonyitva adunk meg. Egészséges gyerme-
kekben ez az érték 20/100 epithelialis sejt alatt van.
Szédmuk emelkedést mutat szamos vékonybél-beteg-
ségben, igy coeliakiaban, ételallergia okozta entero-
pathidban, giardiasisban. A cryptadkban a proliferal6
sejtek szama a legtobb boholyatrophiaval jar6 kérkép-
ben emelkedett. Fontos megfigyelni, hogy a lamina
propridban el6fordulnak-e tagult nyirokerek, amelyek-
nek kimutatdsa lehet6vé teszi az intestinalis lymph-
angiectasia diagnozisat.

Bizonyos esetekben a biopsias mintédbél elektron-
mikroszképos feldolgozas is sziikséges. Az ultrastruk-
turalis elemzés igen fontos az intractabilis hasmenések
diagnosztikajdban. Igy elektronmikroszképpal igazol-
hatjuk a microvillusatrophiat, vagyis azt, hogy az epi-
thelialis sejtek felszinén a microvillusok hianyoznak,
vagy deforméltak, apicalis részitkben pedig micro-
villus inclusi6k mutathatdk ki.

Végiil a biopsiaval nyert és fagyasztott szovetmin-
takban meghatarozhatjuk egyes enzimek aktivitésat,
aminek elsGsorban a primer diszacharid-malabsorpték
kérismézésében van nagy jelentGsége.
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Kronikus hasmenést okoz6 fontosabb kdrképek

Ebben a fejezetben a kronikus hasmenést okozo
fontosabb korképeket fogom részletesebben ismertetni
a korabban targyalt patogenetikai csoportosités szerint.

Az intraluminalis emésztés zavara kovetkeztében
kialakulé korképek

» Az exokrin pancreas miikodésének zavara cystas
fibrosisban

A koérképet a CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance protein) gén valamilyen mutécidja okoz-
za. A gén a 7-es kromoszéman helyezkedik el, s ma mar
tobb mint 1500 mutécidja ismert. Ez a gén kédolja a
legkillonbo6z6bb szervek epithelialis sejtjeinek apicalis
membrénjaban elhelyezkedd egyik fehérjét, ami lénye-
gében a kloridcsatorna. A korkép genetikusan determi-
nalt, autoszomalis recessziv 6roklgdésmenetet mutat.

A patomechanizmus legfontosabb mozzanata, hogy
a CFTR-protein hianya vagy zavart miikodése kovet-
keztében olyan generalizélt elektrolittranszport-zavar
jon létre, ami az exokrin mirigyek viszkézus nyakelva-
lasztasdhoz és kovetkezményes obstructidjahoz vezet.
A pancreas miikodési zavarat a kivezetGcsovek ob-
structidja okozza, aminek kovetkeztében karosodnak a
ductalis és centroacinaris sejtek.

A tinetek kozul Gjsziilottkorban legjellegzetesebb a
meconiumileus, amikor a viszkézus meconium elzarja
a vékonybeleket. Csecsemd- és kisgyermekkorban az
exokrin pancreaselégtelenség tiinetei dominalnak. Jel-
lemz§6 a krénikus hasmenés, nagy tomeg( zsiros szék-
letek, valamint a haspuffadas és a malnutritio. Gyakran
észleljiik a zsirban 0ld6d6 vitaminok hidnyara jellemzé
tineteket. Gyakori sz6v6dmény a rectumprolapsus a
nagy tomeg székletek és a gyenge izomzat kovetkezté-
ben. Erdekes, hogy az étvagy a legtébb esetben jo,
szemben mas malabsorptiés kérképekkel. Nagyobb
gyermekekben a fenti tiinetek mellett el6fordulhat he-
ves hasi fajdalom kiséretében meconiumileus ekviva-
lens szindréma is, aminek kialakulasaban szerepet jat-
szik a bélbe keriil§ bestirtisodott szekrétum és a nagy
mennyiségl emésztetlen taplalék (6).

A diagnosztikdban legfontosabb a verejtékvizsgalat,
a verejték Cl™-koncentraciéja 60 mmol/l felett van. Rit-
kan alpozitiv esetek is eléfordulhatnak, igy djsziilot-
tekben, mellékvesekéreg-elégtelenségben, renalis dia-
betes insipidusban, Byler-korban és néha mas okbdl ki-
alakult felszivédasi zavarokban. A DNS-vizsgalattal a
CFTR gén mutaci6janak kimutatasa egyértelmiivé teszi
a diagnézist. Negativ eredmény azonban nem zérja ki a
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mucoviscidosis lehetdségét, hiszen a CFTR génnek
nagyszamu mutdciéja létezik, s nem mindegyik kimu-
tatdsa lehetséges.

» Schwachman-szindréma

Ez a tunetegyiittes ritkdan fordul eld, incidencidja
1:100 000, de mégis a gyermekkori exokrin pancreas-
elégtelenség masodik leggyakoribb oka. A kérkép gene-
tikailag meghatarozott, autoszomaélis recessziv 6roklé-
désmenetet mutat (7).

Az exokrin pancreaselégtelenség tiinetei mindig ki-
mutathaték. Jellemzek a hematologiai eltérések, leg-
gyakrabban neutropenia észlelhetd, igy érthet6 az
infectiok gyakori eléforduldsa. Ritkdbban jelentkezik
thrombocytopenia és hypoplasticus anaemia. Lympho-
proliferativ betegségek is kialakulhatnak. Gyakran
megfigyelhetéek csontfejlédési zavarok is. Novekedési
elmaradas minden esetben eléfordul.

Intestinalis malabsorptio kovetkeztében kialakulo
korképek

Az ebbe a csoportba tartozo kérképekben a bélnyal-
kahartya koros eltérése, leggyakrabban boholyatrophia
kialonboz6 silyossagi foka mutathat6 ki, ezért csupéan
ennek alapjan a differencidldiagné6zis nehéz

» Coeliakia

A coeliakia a vékonybél-nyalkahartya atrophiajaval
jaré klasszikus malabsorptiés kérkép Populacio sztré-
sek alapjén igazolédott, hogy a betegség tényleges el6-
fordulasi ardnya 0,5 és 1% koriil mozog, az eseteknek
azonban csak kisebb hanyada jelentkezik klasszikus
malabsorptiés kérképként.

Az etioldgia csak 1950-ben tisztdzodott, amikor a
holland Dicke megéallapitotta, hogy a coeliakia kivalta-
séért a buzédban, az arpdban, a rozsban és a zabban levd
sikér (glutén) egyik fehérjecsoportja, a gliadin felelds.
A gliadin a betegség trigger faktora. A coeliakia csak
HLA DQ2 és/vagy DQ8 jelenléte esetén alakul ki

A gliadinszenzitivitas kialakuldsara a genetikus
meghatérozottsag mellett val6szintleg kornyezeti fak-
torok, igy példaul a csecsemdtaplalas is befolyasolja. A
patomechanizmus pontosan nem ismert, de az bizo-
nyosra vehetd, hogy immunolégiai tényezsk szerepet
jatszanak a gliadin vékonybélnyélkahartya-karosito
hatasdban. Kideriilt, hogy a coeliakias betegekben ki-
mutathat6 endomizium elleni ellenanyag a szoveti
transzglutaminaz, vagyis egy autoantigén ellen terme-
16dik. A transzglutamindz elleni immunreakcio feltét-
lentl szerepet jatszik a coeliakia kialakulasdban, ami
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ezen Ujabb felismerés tiikrében autoimmun betegség-
nek tekintheté.

A betegség klasszikus formajara jellemzd a gyarapo-
dasi zavar, a gyakori, nagy tomegd, zsiros és bilizos
székletiiritések, a puffadt has, a hasféajas, a gracilis vég-
tagok, a jellegzetes apathia, a szekunder vitaminhiany-
ok és vashidny kovetkeztében kialakult tiinetek, igy
tobbek kozott a rachitis, a vérzékenység és az anaemia.

A diagnosztika ilyenkor egyszerti. Napjainkban
azonban mar ritkan jelentkezik a korkép ezekkel a jel-
legzetes tiinetekkel. Ennek az az oka, hogy a csecsemék
étrendjébe a gliadin bevezetésére Gjabban késébb keril
sor és ismert, hogy minél késébbi a gliadinbevitel, an-
nél késébb és enyhébb tiinetekkel indul a betegség. Je-
lentkezhet a coeliakia monoszimptémés forméban is,
igy példaul az egyetlen tiinet lehet a novekedésbeli el-
maradas. A betegség ,csendes” formaban is perzisz-
talhat, klinikai tiinetek nélkiil, és ilyenkor csak a szero-
logiai sztirGvizsgalatok vetik fel a coeliakia gyanajat. A
vékonybél-nyalkahartya ilyen esetekben is boholya-
trophiat mutat. Latens coeliakiarél akkor beszéliink, ha
egy betegben egy bizonyos idépontban a vékony-
bél-nyalkahartya szoveti szerkezete gliadintartalmu ét-
rend fogyasztdsa mellett nem mutat fénymikroszképos
eltérést, majd a késébbiekben mégis boholyatrophia
alakul ki, ami gliadinmentes diétdn normalizal6dik (8).

A laboratériumi eltérések kozil jellemzd az ala-
csony szérum-osszfehérje- és -vasszint; alacsonyabb
lehet a szérumkalciumszint is. A széklet zsirtartalma
jelentésen meghaladja az elfogadhat6 4 g/nap értéket. A
diagnosztikdban legjobban az antitranszglutaminaz és
antiendomizium antitestek kimutatésa hasznalhato fel.
Amennyiben a szérumtranszglutaminaz elleni titer a
normaélérték 10-szeresét meghaladja, jellemz6 klinikai
tunetek allnak fenn (hasmenés, haspuffadas, fogyas), a
jellemzd genetikai héttér igazolhat6 és az EMA-teszt is
pozitiv, akkor a biopsia elvégzése nem sziikséges. Min-
den mas esetben ma is nélkiilozhetetlen a vékony-
bélbiopsia elvégzése. Coeliakia esetén subtotalis vagy
totalis boholyatrophia képe mutathaté ki. A vékony-
bél-nyalkahartya epitheliumdban megemelkedik az
intraepithelialis lymphocytdk szdma és magas a gam-
ma/delta receptor pozitiv T-lymphocyték szdma is, ami
gliadinmentes diétan is magas marad (9).

Bizonyos betegségekben, pl. inzulindependens dia-
betes mellitusban, szelektiv IgA-hidnyban, fogzomanc-
rendellenességben, Down-szindrémaban, ismeretlen
eredetd kronikus hepatitisben gyakoribb a coeliakia
el6fordulédsa. Ilyenkor a coeliakia altalaban csendes
formédban jelentkezik, malabsorptids tiinetek nélkiil,
igy ezekben a betegcsoportokban feltétlentil indokolt a
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szerologiai szirdvizsgélat elvégzése. Indokolt a szlirg-
vizsgalat a coeliakids betegek els6foku rokonaiban is.
Dermatitis herpetiformis Duhringban, ami a glutén-
szenzitiv kérképek kozé tartozik, az esetek tobbségé-
ben kimutathaté a coeliakidra jellemz6 vékonybél-
nyélkahértya kérosodasa.

> Etelallergia enteropathiaval jar6 formaja (nem

IgE-medialt)

Enteropathiat leggyakrabban tehéntejfehérje aller-
gia okoz igen szertedgazoé tiinetekkel. Gyakoriak a bér-
és légiti manifesztaciok, pl. az ekzema, az urticaria és
az obstructiv bronchitis, de el6fordulhat anaphylaxias
shock is. Sokszor a tejallergia kizarélag enteralis tiine-
tekkel jar.

Az etiolégia ismert, a tejallergia tiineteit a tehéntej
fehérjéi valtjak ki, leggyakrabban az alfa-laktalbumin,
béta-laktoglobulin és a kazein. Genetikai tényezgk sze-
repét jelzi, hogy amennyiben mindkét szil6ben el6for-
dult atopias betegség, akkor a tejallergia kialakuldsanak
aval6szintsége 23%, mig egyébként csak 2—-3% korili.

A gastrointestinalis tiinetek jelentds részében a koé-
ros torténések hatterében a IV. tipust, nem IgE-medialt
sejtkozvetitett immunreakci6 &ll. Erre utal az a megfi-
gyelés, hogy az enteralis tiinetekkel jar6 tejallergia ese-
tén a lymphokinek, igy pl. a leukocytamigratiot gatlé
faktor és a tumornecrosis faktor-alfa felszabadulasa fo-
kozott. Ez utébbi noveli az Gjsziilott- és csecsemdkor-
ban egyébként is nagyobb bélpermeabilitast, s igy még
tobb idegen fehérje képes felszivddni a bélen keresztiil,
ami er6siti a kéros tiineteket elidéz immunreakciot.

A tunetek koziil a legjellegzetesebbek a hasmenés, a
haspuffadas, a silyallas vagy sulyesés, de eléfordulhat
véres széklet is tejallergia dltal kivaltott colitisben. El-
hanyagolt esetben stlyos sorvadés alakulhat ki.

Tejallergiat kivalthat kizér6lagosan szoptatott gyer-
mekekben az anyatejjel bekeriil6 minimalis tehéntejfe-
hérje mennyiség is.

A diagnosztika egyedili megbizhaté maédjat az je-
lenti, ha a tehéntejfehérje-tartalmu ételek eliminacio6ja-
ra a tiinetek megszlinnek, majd a tejexpoziciéra ismét
jelentkeznek. A klinikai diagnosztikat nem helyettesit-
heti semmiféle egyéb médszer, igy a szerolégiai vizsga-
latok sem. A tejallergia enteralis forméajaban éltalaban
nem mutathat6 ki az azonnali allergias reakciora jel-
lemz4 tejfehérje elleni specifikus IgE. A tejfehérje-elle-
nes IgG antitest titeremelkedése nem bizonyitja a tejal-
lergia fennallasat. Amennyiben a csecsemében a felté-
telezett tejallergia kifejezett enteralis tiinetekkel jar, ak-
kor a tehéntej-provokéciéval véarni kell, mivel a terhe-
lés igen stilyos klinikai &llapotot idézhet elé. Célsze-
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riibb ilyen esetekben a terhelést 6 honapos kor utan el-
végezni. A provokéciét orvosi feliigyelet mellett kell el-
kezdeni, mivel a tej adasa ritkdn anaphylaxias shock
tineteit is okozhatja. Az orvosi megfigyelés lehetévé
teszi a tiinetek objektivebb értékelését is (10).

A tejterhelést bdérprobaval javasolt kezdeni, s
amennyiben kifejezett lokalis reakcié alakul ki, akkor
azt nem szabad folytatni. Ha nincs reakcié, akkor a ter-
helést 5 ml tej adasaval kezdjiik, majd az adagot fokoza-
tosan emeljuk. Gastrointestinalis tiinetek egy hét utan
is jelentkezhetnek, tehat csak t6bb mint egy hétig tart6
provokaciéval igazolhatjuk vagy zarhatjuk ki egyértel-
mten a tejallergia lehetGségét.

A tejallergia enteralis forméjaban a vékonybél-nyal-
kahartya szoveti szerkezete tobbnyire kéros; parcialis
vagy szubtotalis boholyatrophia mutathaté ki. Ha a
csecsemg a tehéntej mellett mar gluténtartalmu tapla-
lasban is részestilt, akkor nehéz lehet a coeliakiatol va-
16 elktlonités. A differencidldiagnézisban segitségiink-
re vannak a coelidkiaban pozitiv antiendomizium vagy
antitranszglutaminéz szerolégiai vizsgalatok.

A tehéntejfehérjén kiviil gyakran okoznak enteralis
allergias tiineteket a tojas, a hal, a rizs, a sz6ja és a csir-
kehts. A patomechanizmus és a diagnosztika hasonlo,
mint a tejallergidban.

» Giardia lamblia-fert6zés

A Giardia lamblia igen elterjedt parazita, kiilono-
sen rossz higiénés kortilmények kozott. Csecsemé- és
kisdedkorban gyakori etioldgiai tényezé a malabsorp-
tiés szindréma hatterében, gyermekkozosségekben
sokszor tomegesen fordul elG.

A patomechanizmus lényege, hogy a trophozoita
alakok a vékonybél-nyalkahértyahoz tapadnak és azt
kozvetlentl karositjak, gyakran kiterjedt nyalkahér-
tya-feltiletet elfoglalva, cs6kkentik annak szabad felszi-
vo feltiletét.

A giardiasis tiinetei kozil legjellemz6bbek az elha-
z6d6 hasmenés, a haspuffadds és a malnutritio. Sok-
szor el6fordul azonban, hogy a parazita tiinetmentesen
tartésan jelen van a vékonybélben.

A diagnosztika fontos része a protozoon kimutatasa
a székletbdl vagy a bélnedvbdl. A széklet negativitasa
nem zarja ki biztonsaggal a giardiasis lehet6ségét, ezért
gyanu esetén a diagnézishoz sziikséges a duodenum-
nedv vizsgalata is (11).

» Postenteritis szindroma

Ez a tanetegyiittes f6ként csecsemdkben és kisde-
dekben fordul elé. Jellemzd, hogy altaldban baktériu-
mok vagy virusok &ltal okozott enteritist kovetéen az
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enteritises tiinetek elhtizédnak, és a hasmenés két hé-
ten tul is perzisztal.

A betegség alapjét az enteralis infekcié okozta nyéal-
kahartya-karosodas képezi, ami a vékonybél bakterialis
kontamindci6jahoz vezet és masodlagos lakt6zmalab-
sorptiot okoz. Hajlamosit a korkép kialakuldséra a sze-
lektiv IgA hiany.

A patomechanizmus fontos mozzanata, hogy a
nyalkahartya kdrosodasa miatt nagy mennyiségi anti-
gén jut a bél lumenébdl a keringésbe, amely szisztémas
szenzitizacibhoz vezethet, kovetkezményes masodla-
gos fehérjeszenzitiv enteropathiat, leggyakrabban te-
héntejfehérje-allergiat okozva (1).

Jellemzd az elhtiz6d6 hasmenés, ami fogyést okoz.
Elhanyagolt esetekben a kérkép stlyos leromlashoz,
malnutriti6hoz vezethet.

A diagnosztika a pontos anamnézisen alapul. Fon-
tos feltarni, hogy a betegséget akut gastroenteritis ve-
zette be. A szekunder lakt6z felszivodasi zavar igazola-
sara laktozterhelés elvégzése szitkséges. Indokolt a
szérum-IgA-szint ellenérzése is.

» Kontaminalt vékonybél szindréma

Normalis koértilmények kozott a vékonybélnedv ke-
vesebb, mint 10*ml baktériumot tartalmaz. Malab-
sorptiés szindréméat gyakran okoz a vékonybél baktéri-
umokkal torténé kolonizaciéja. A vékonybélben a
baktériumproliferatiot tobb tényezd gétolja, igy a nor-
malis gyomorsav-elvalasztds, az intestinalis motilitas
és az ileocoecalis billentyd miikodése, ami gétolja a
baktériumok ascensiéjat a vastaghélbdl.

Az etiolégia ennek megfelelGen tobbrétd; a betegség
létrejohet hypaciditasban, a vékonybél motilitasi zava-
raban, rovidbél-szindrémaban, kiilléndosen akkor, ha
bélresectio kapcsan az ileocoecalis billentyfit is eltavo-
litottak. Az anatémiai rendellenességek és egyes sebé-
szi beavatkozdsok megszakitjdk a bél normalis motili-
tésat és stasishoz vezetnek, ami a baktériumok felsza-
porodésat idézi el6. Az intestinalis motilitasi zavarok
szintén a bélnedv pangasa révén vezetnek a csiraszam
novekedéséhez. A patomechanizmus Osszetett, szere-
pet jatszanak benne a bakterialis enzimek, amelyek ka-
rosithatjdk a vékonybél-nyédlkahartya epitheliumat, el-
s6sorban a kefeszegélyt. A baktériumtoxinok a bélben
fokozott elektrolit- és vizszekréci6t valtanak ki. A mik-
roorganizmusok a konjugalt epesavakat dekonjugaljak.
Az ily médon képzddott szabad epesavak nem képesek
a zsirok emulgedldsara, igy a zsirfelszivddas zavart
szenved (12).

A korkép tiinetei kozé tartozik a steatorrhoea és a
hasmenés. A diagnosztika legmegbizhatébb mdédja a
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szonddval vett bélnedvben a csiraszdm meghatarozasa,
ami kéros esetben 10*ml felett van. Ez azonban in-
vaziv vizsgalat és igen j6 aerob és anaerob mintavételi
technikat igényel. A gyakorlatban ezért inkabb az indi-
rekt diagnosztikai moédszerek jonnek szoéba. Ilyen a
laktuléz vagy glitkkéz adésa utan végzett kilégzési hid-
rogén teszt. Kéros esetben a kilélegzett levegében mar a
beadds utdn 10-15 perccel megemelkedik a hidro-
génion koncentrécidja.

» Rovidbél-szindréma

A rovidbél-szindréméban a malabsorptio bélresec-
tio kovetkeztében jon létre. A gyermekkori bélresectiét
sziikségessé tevs okok két f6 csoportba sorolhatok. Az
egyikbe a velesziletett fejlédési rendellenességek tar-
toznak, igy a gastroschisis és a bélatresidk, a masikba
pedig a gyulladasos korképek, leggyakrabban a nek-
rotizal6 enterocolitis és a Crohn-betegség.

A patomechanizmus meghatarozo tényezéje, hogy
az absorptiv feliilet jelentds csokkenése kovetkeztében,
annak kiterjedésétél fiiggéen dtmenetileg vagy véglege-
sen, felszivodasi elégtelenség alakul ki. A kérképet sok-
szor sulyosbitja a révidbél-szindroméban gyakori vé-
konybél-kontaminacié.

A klinikai kép kozéppontjaban a felszivodasi zavar
tinetei, és a jelentés fokd malnutritio dllnak, a diag-
nosztika ezek felmérésére iranyul. Jellemzd a kérképre
az igen rovid tranzitidé és az emésztetlen taplalékot
tartalmazoé széklet (13).

Intractabilis hasmenések

Ahogy azt mar kordbban emlitettem, az intracta-
bilis hasmenések csoportjaba tobb kiillonb6zd, mar a
kora csecsemékorban indul6 olyan kérkép tartozik,
amelyek k6z0s vondsa, hogy terdpidsan gyakorlatilag
alig befolydsolhat6 a hasmenés, s a beteg életben tarta-
sdhoz nélkiilozhetetlen a teljes parenteralis taplalas.

» Congenitalis microvillus atrophia

A vékonybél-nyélkahartya jellegzetes ultrastruktu-
ralis elvéltozéasaval jaré és intractabilis hasmenést oko-
z6 kérképet Davidson irta le elészor 1978-ban. Az
etiologia és a patomechanizmus nem ismert. A korkép
genetikailag meghatarozott, autoszomalis recessiv moé-
don 6roklédik. Jellemz6 a betegségre a sziiletéstél fenn-
all6 silyos hasmenés és a fejlédés leallasa.

A diagnosztika alapja a vékonybél-biopsiaval vett
minta szovettani elemzése. Fénymikroszképosan jel-
lemzG6 a boholyatrophia, amit nem kisér a Lieberkiihn-
cryptak hyperplasidja. Az epithelialis sejtek apicalis ré-
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szében PAS-pozitiv granulumok figyelhet6ek meg.
Elektronmikroszképosan a legjellemzébb eltérés, hogy
az epithelialis sejtek felszinén a microvillusok hia-
nyoznak vagy deformaéltak, apicalis részitkben pedig
microvillus inclusiék mutathaték ki (14).

» Intestinalis epithelialis dysplasia (tufting ente-
ropathia)

A kérképre jellemz6, hogy a befolyasolhatatlan vi-
zes hasmenés mar az elsé életnapokban elkezdddik. A
vékonybélnyalkahartya kiillonbozd silyossdagu atro-
phidja mindig kimutathaté és tipusos, a felszini
epithelialis sejtek dezorganizalt elhelyezkedése, tébb
helyen ezek a sejtek boholyszert képet (tufting) mutat-
nak. Ezt valoszintleg a bazalis membran szerkezeti
valtozdsa idézi el§ a koéros az a2B1 integrin és a des-
moglein expresszié kovetkeztében. Egyes esetekben
kedvezd kimenetel lehetséges (15).

» Autoimmun enteropathia

Ez az intractabilis hasmenések kozé tartozo kérkép
egyre gyakrabban keriil korismézésre. Az etioldgia is-
meretlen, genetikai meghatarozottsag nem ismert. A
patomechanizmusban autoimmun folyamatok jatsza-
nak alapvetd szerepet.

A {6 tiinetek a stilyos hasmenés és a sorvadas. A vé-
konybél-nyéalkahéartya szoveti szerkezete subtotalis
villusatrophiat mutat. Az autoimmun enteropathiara
utal, hogy mig egyéb boholyatrophiaval jaré kérképek-
ben az intraepithelialis lymphocytdk szdma novekszik,
addig ebben a betegségben csokken.

Az autoimmun enteropathia lehet az IPEX szindré-
ma egyik megnyilvdanulasa is. A tiinetegyiittesre jellem-
z6 az immunregulaci6 zavara, a poliendocrinopathia,
az enteropathia és az X kromoszémahoz kotottség. A
regulétor T-sejtek zavarat a FOXP3 gén mutaci6ja okoz-
za (16, 17). A diagnosztika alapvetd része azonban a ke-
ringd autoantitestek, s kozottitk az antiepithelialis anti-
testek kimutatésa.

» Krénikus, nem specifikus hasmenés (tipegék has-
menése, Toddler’s diarrhoea)

Ez a hasmenéssel jar6, kronikus, nem specifikus
kérkép, amelyik soha nem okoz malabsorptiét, megfe-
lel a felnéttkori ,,colon irritabile”-nek, s mivel f6ként
csecsemd- és kisdedkorban jelentkezik, a tipegdk has-
menésének is nevezik.

A korkép etioldgidja nem tisztazott, kialakuldsaban
genetikai tényez6k nem ismertek.

A patomechanizmus részét képezheti a vékony-
bél-nyélkahartya fokozott prosztaglandin-E2-terme-
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lése, ami fokozza a bél motilitasat és a bélnyélkahartya
secreti6jét, s igy hasmenést okoz. A kérkép kialakula-
saban szerepe lehet a fokozott folyadékfelvételnek és a
csokkent zsirbevitelnek is. Valészind, hogy a nagy-
mennyiség frukt6z fogyasztasa is hozzajarul a tiinetek
kialakulasdhoz (18).

Jellemzd a naponta tobbszori székleturités. A szék-
let laza, nem vizes, benne sokszor megfigyelheték
emésztetlen fézelékmaradvanyok, igy pl. borsé vagy
sérgarépa, feltéve, hogy ezeket etették a kisgyermekkel.
A diagnosztika alapvet§ fontossagu része a tiinetek
pontos értékelése és az elkuilonités az organikus okok
miatt kialakulé kronikus hasmenésektdl (19).

Utravalo-tudnivalé

» A 14napon til fennallé hasmenés tekinthet6 kréni-
kusnak, ami konnyen okozhat malnutritiét és
malabsorptiés tiineteket.

» A nagyfokd steatorrhoea elsGsorban az exokrin
pancreas mutikodési zavarara utal, amit gyermek-
korban leggyakrabban cystas fibrosis okoz.

» Coeliakidban tipusos klinikai tiinetek esetén, a nor-
malis tizszeresét meghalad6 antitranszglutaminaz
titer, endomysium antitest pozitivitas és HLA-DQ2
vagy HLA-DQ8 antigén jelenléte esetén a diagnézis
vékonybél-biopsia nélkil is felallithat6. Minden
mas esetben elengedhetetlen a biopsids mintavétel.

» Etelallergia okozta enteropathidban a diagnézis
egyértelmiien csak az eliminécidra és a provokacié-
ra adott klinikai véalasz alapjan allithat6 fel. Az
allergénspecifikus IgE- és IgG-szinteknek nincs di-
agnosztikus jelentéségiik.

» Atipeg6k hasmenése (toddler’s hasmenés) funkcio-
nalis korképnek tekinthetd, ami nem vezet malnut-
ritihoz, a kisded fejl6dése normalis.
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Hypoproteinaemia és fehérjeveszto enteropathia
Hypoproteinemia and protein loosing enteropathy

Miiller Katalin Eszter, Veres Gabor
I. Sz. Gyermekgydgyaszati Klinika, Semmelweis Egyetem

E-levél: veres.gabor@med.semmelweis-univ.hu

0SSZEFOGLALAS A gyermekkorban jelentkez proteinveszté enteropathia (PLE: Protein Losing Enteropathy) el6forduldsa nem gyakori, de oedemaval,
hypoproteinaemiaval érkez6 betegeinknél gondolni kell ra. A hypoproteinaemia hatterében rendszerint vese- és majbetegséget keresiink, de el6fordulhat
malnutritio és égési sériilésnél is. ProteinvesztG enteropathiara rendszerint ezek kizarasa utan gondolunk. A béltraktuson keresztiili fehérjevesztés nem
szelektiv jelleg(i, megitélése az alfa-1-antitripszin székletben trténé meghatarozasaval lehetséges. Az etioldgiai tényezok koziil az infekciok (Helicobacter
pylori, CMV) mellett az egyéb gyulladasos (coeliakia, gyulladasos bélbetegség) folyamatok és a nyirokkeringés zavarai emlitend6k. A PLE terdpidja a ki-
valtd ok kezelésébdl és sziikség esetén albuminpotlasbal all. A PLE néhany igen gyakori gastrointestinalis korkép szovédményeként is kialakulhat —
coeliakia, bakterialis vékonybél kontaminacié —, melyek progndzisa lényeges jobb, mint az oedema kapcsan elséként felmeriil§ vesebetegségek, majbe-
tegségek egy része.

KULCSSZAVAK oedema, hypoalbuminaemia, fehérjeveszté enteropathia, Menetrier oridsredds gastritis, coeliakia

SUMMARY Protein losing enteropathy is a rare condition in childhood, but it should be considered in a patient presenting with edema or
hypoproteinemia. The most common etiologies of hypoproteinemia are renal and liver diseases, malnutrition and burning. After ruling out the main
causes of hypoalbuminemia, differential diagnosis should also include protein losing enteropathy (PLE). The loss of protein through the gastrointestinal
tractis not selective. Determination of plasma clearance (PC) of alpha1-antitrypsin is useful in the diagnosis of PLE. The reasons of PLE include infections
(Helicobacter pylori, CMV), inflammation of the gastrointestinal tract (celiac disease, inflammatory bowel disease) and disorders of the lymphatic
circulation. Therapeutic approaches for PLE depend on the underlying etiology and albumin substitution may be indicated.

PLE may be the result of some frequent gastrointestinal disorders (celiac disease, bacterial overgrowth). The causes that should be evaluated before PLE

(renal and liver diseases) are less frequent and have poorer prognosis than the aforementioned gastrointestinal diseases.

KEY WORDS edema, hypoproteinemia, protein losing enteropathy, Menetrier’'s disease, hyperplastic gastropathy, celiac disease

A fehérjevesztd enteropathia egyik legjellemzibb
klinikai tiinete az oedema. Mindennapi orvosi gyakor-
latunkban, ha egy gyermek oedema tiineteivel érkezik,
akkor lokalizalt oedema esetében elsésorban allergias
reakciéra, rovarcsipésre és lokélis gyulladasra (pl.
ethmoiditis), generalizalt oedema esetén leginkabb
szivelégtelenségre, vesebetegségre, méjbetegségre gon-
dolunk. Azonban az oedema hatterében éllhat az el6b-
bieknél gyakoribb, de talan oedemaét ritkdbban okozé
betegség is, pl. coeliakia. Gyermekkorban az oedema
kezdetben ott jelentkezik, ahol a bér, a kotGszovet la-
zabb: a szem, kéz- és ldbhat, herék, ellentétben a
fliggbleges testhelyzetd felnéttek anasarcajaval.

Lényeges, hogy elkiilonitsiik a fizikalis vizsgalat
soran a generalizalt oedemat a lokalis oedeméatél. Az
utébbi gyakran aszimmetrikus elhelyezkedésd, mig a
generalizalt forma rendszerint szimmetrikus. A lokalis

2013; 2:249-410.

oedema hatterében gyermekkorban allergias reakcio,
rovarcsipés, gyulladdsos ok (ekzema, napégés, infek-
cio), ritkdbban iziileti gyulladés, helyi vénas keringési
zavar, hormondlis zavar (myxoedma) all. A generali-
zalt oedema nephrosis szindroméban az arcon,
periorbitalis régiéban jelentkezik, cardialis betegség-
ben jellemzébb kezdetben az als6 végtagi oedema (fek-
vébetegen sacralisan). Hepaticus oedemaban, portalis
hypertensioban az ascites lehet az elsé jel. Generalizalt
oedemat latunk tovabb4 silyos anaemiaban, malnutri-
tiéban (kwashiorkor), fehérjeveszté enteropathidban,
szteroidterapia kovetkezményeként.

Az oedema eredete gyakran részletes anamnézissel,
fizikalis vizsgélattal felderithetd, és tovabbi segitséget
nyujthatnak a laboratériumi vizsgalatok. Ezek koziil a
legszembetinébb eredmény a hypoproteinaemia

(6sszfehérje szint 60 g/l alatt), hypoalbuminaeamia
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(albuminszint 35 g/l alatt, oedemat rendszerint csak 25
g/l alatt latunk). Jellemzd, hogy az immunglobulinok
szintje is csokken, kivéve szelektiv proteinuria esetén,
ami elésegitheti a differencialdiagnozist.
Hypoalbuminaemia esetén 5 {6 etiol6giai tényezét
kell mindenképpen szem elétt tartanunk: 1. nephro-
2. hepatopathia, 3.
enteropathia, 4. égés, 5. malnutritio (1. tdbldzat). Kiala-

sis-szindréma, proteinveszté
kulasaban a csokkent szintézis — elégtelen fehérje bevi-
tel (malnutritio) és csokkent szintetikus kapacitas
(majbetegség) mellett elsGsorban a fokozott fehérje-
vesztés jatszhat szerepet: égés, nephrosis, fehérjevesz-
t6 enteropathia. Hypoalbuminaemiat lathatunk emel-
lett stlyos vérvesztés, pangéasos szivelégtelenség, akut
és kronikus gyulladasos folyamatok részjelenségeként.
Utobbi esetben oedemat mégis ritkan latunk, mert az
akut fazis fehérjék és immunglobulinok felszaporodasa
kovetkeztében nem alakul ki hypoproteinaemia, és igy
az onkotikus nyomas sem csokken (1).

1. tablazat. Hypoalbuminaemia legggyakoribb okai
gvermekkorban

» Nephrosis-szindroma

» Hepatopathia

» Fehérjevesztd enteropathia
» Malnutritio

» Egés

Az emlitett 5 ok koziil az égés egyértelmten tisztaz-
hat6 a hypoalbuminaemia hétterében. A fizikalis vizs-
gélat sordn talalt epigastriumot kitélt6 maj, spleno-
megalia, tdg hasfali véndk a hypoalbuminaemia ma4j
eredetére utalnak. Ezt alatdmasztjak a csokkent méj-
funkciés paraméterek. A vese eredeti fehérjevesztést
egyszerd vizeletvizsgalat tisztazhatja. Lényeges, hogy
nem minden vese eredetd proteinuria nephrosis-
szindréma, azonban oedemat okozé proteinuriat elsé-
sorban nephrosis-szindrémaban lathatunk. Kiemelen-
dé, hogy malnutritio gyermekeknél nemcsak tavoli or-
szagokban fordul el6, hanem diétat nem tart6 anyag-
csere betegeknél, hosszan hospitalizalt leromlott alla-
potta betegeknél (malignus betegség, gyulladdsos bél-
betegség, cisztas fibrozis) és éhezésnél, éheztetésnél is.
Malnutritio esetén a vart teststlycsokkenés esetenként
nem feltling — az oedema elfedheti a csokkent izomto-
meget, kisérheti meteorismus. Azonban az anamnézis
mellett (6hezés, anyagcsere-betegség, kronikus hasme-
neés) alacsony fehérvérsejtszam,
kreatinin, transzferrinszint megerdsiti a diagnozist.

a vérszegénység,

Amennyiben azonban a kordbban felsorolt etio-
logiai tényez6k nem allnak fent, gondolnunk kell a fe-
hérjevesztés intestinalis eredetére is, ami egy 15 héna-
pos kisded esetén keresztiil mutatunk be.
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Esetbhemutatas

A von Willebrand betegség miatt gondozott kisde-
det hdrom hete kezd6d6 hanyas, étvagycsokkenés, hasi
fajdalom, periorbitalis oedema miatt vettiik fel oszta-
Iyunkra. A von Willebrand-betegség egy autoszém do-
mindns médon 6roklédé, vérzékenységgel jaro korkép,
melyben a vérlemezkék adhézibja, aggregacisja karoso-
dik a véralvadés soran. A fizikalis vizsgalat soran ész-
lelt periorbitalis oedeméat sem viszketés, sem urticaria,
sem conjunctivitis nem kisérte. Lazas allapot, hurutos
tinetek hidnyaban ethmoiditis, sinusitis nem merilt
fel. A periorbitalis oedemat igy elsGsorban generalizalt
oedema elsé jelének tartottuk.

A laboreredmények megerdsitették ezt, a gyermek
oedemaja hétterében alacsony albuminszintet talal-
tunk. Vérképében érdemi eltérés nem volt, méj- és ve-
sefunkcids paraméterei normalis tartoméanyban voltak.
Proteinuriat nem tudtunk igazolni. Egésre utal sériilés
nem volt a gyermeken, és az anamnézis alapjan mal-
nutritio sem 4llt fenn. Szivzorejt nem hallottunk, és az
EKG is normalis volt. A hasi ultrahangvizsgalat soran

1. dbra Gyomor corpusdanak endoszkopos képe: oedemas, meg-
vastagodott, gyulladt nydalkahartyaredck (Menetrier oriasredds
gastritis CMV fertézés kovetkeztében)

2. abra. Gyomor fundusaban talalt foltos erythema. CMV-
fertdzés kivetkeztében kialakult fehérjevesztd enteropathia

LXXXVII. EvFOLYAM / 2013.



Hypoproteinemia és fehérjeveszté enteropathia

DIFFERENCIAL-

azonban 6 mm vastag gyomorfalat irtak le. Mindezek
alapjdn a hypoalbuminaemia hatterében elsGsorban
PLE meriilt fel, ezért felsé endoszképos vizsgalatot vé-
geztink. A vizsgalat soran a corpusban megvastago-
dott, oedemds nyélkahartyaredéket, a fundusban foltos
erythemat lattunk, az antrum azonban ép volt (1. és 2.
dbra). A nyel6cs6 és a duodenum szintén eltérés nél-
kul. Ez a kép Menetrier- féle 6ridsredds gastritisnek fe-
lel meg.

A fehérjeveszt6 enteropathiat okozé Menetrier-
gastritis hatterében a késébbiekben CMV-infekciét si-
kertilt igazolnunk. Ezt megerdsitette, hogy ismételt ra-
kérdezésre kideriilt, hogy a tiinetek kezdetekor, harom
héttel korabban, a gyermeknek egyszer jelentkezd laza,
néhany napos néthaja és kititései voltak. Nehézséget
okozott a CMV-fert6zés igazolasa, mivel a szovettani
vizsgdlat soran a jellegzetes cytomegalias sejteket
intranukledris (,bagolyszem”) és intracitoplazmatikus
zarvanyokkal jelenlétét nem igazolta, és a szeroldgiai
vizsgalatok is negativak voltak. Azonban a gyermek
alapbetegsége (Von Willebrand-betegség) miatt harom
héttel kordbban levett vérmintabdl sikeriilt szerolégiai
vizsgélatokkal aktiv CMV-fert6zést igazolnunk, ennek
ismeretében a gyomorbdl vett szovettani mintdbol
végzett célzott PCR-vizsgélattal pedig meg tudtuk
erdsiteni a CMV jelenlétét a gastrointestinalis traktus-
ban.

A megkezdett protonpumpa-gatlo kezelés és albu-
minpétlas a gyermek allapotanak lassud javulasat ered-
ményezte. Hat honappal késébb a kontroll-endoszkoé-
pia mar nem mutatott a gyomorban eltérést.

Megbeszélés

Betegiinknél a kezdeti periorbitalis oedema PLE ko-
vetkezményeként alakult ki. A bélnyélkahartyédn ke-
resztll torténd fehérjevesztés szamos gastrointestinalis
és nem gastrointestinalis korkép kovetkeztében létrejo-
het. Egészséges allapotban a normalis fehérjetirités a
gastrointestinalis traktuson keresztiil elsGsorban a le-
sodr6do enterocytakbdl, epébdl és pancreasnedvbdél 4ll
ossze. A bél eredeti fehérjevesztés nem szelektiv, az al-
buminvesztés jol jellemzi mértékét. PLE-ben a plazma-
albumin mennyiségének 30%-a vész el, amivel mar az
egészséges maj szintetizal6 kapacitdsa nem tud 1épést
tartani, és kovetkezményeként oedema jelentkezik (2).

Mivel a fehérjevesztés a gastrointestinalis traktuson
beltil nemcsak a béltraktuson keresztil torténhet, ha-
nem a nyelGcsé és gyomor nyalkahértyajan keresztiil,
igy egyes szerzdk a tiinetegytuttest fehérjevesztd gastro-
enteropathiaként emlitik.
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A fehérjeveszté enteropathia tobbféle mechaniz-
mussal johet létre, gyakran ezek a tényezék egy-egy be-
tegségben egyiittesen is el6fordulnak. Kialakulhat a
nyirokerek obstrukcidja esetén a nyirokpangas kovet-
keztében. A mesenterialis véndkban kialakul6 nyomas
fokozédasa, valamint a bélnyélkahartya permeabilité-
sénak fokozédasaval jaré korképek (infekcio, egyéb
gyulladasos folyamatok) szintén fehérjevesztéshez ve-
zethetnek (3).

Az 1990-es években egy sztlé megfigyelte, hogy
Fontan-mfitéten atesett gyermeke, akinek ezt kovetGen
proteinvesztd enteropathiaja alakult ki, mindig jobban
lett, amikor a heparinra véltottdk a megszokott anti-
koaguléns gyogyszerét (4). Ez a megfigyelés vezetett
ahhoz a felismeréshez, hogy a heparan-szulfat-proteo-
glikanok alapvet6 szerepet jatszanak a PLE kialakulasa-
ban. Ezt megerdsiti, hogy stlyos PLE-vel talalkozha-
tunk azon az Gjszulotteknél, akiknél a heparanszulfat-
proteoglikdanok szintézise karosodott (5), illetve, ha
glikozilacié zavaranak kovetkeztében a heparan-szul-
fat-proteoglikanok sejten beliili lokalizaci6ja megvalto-
zik (congenital disorder of glycosylation, CDG) (6). Az
elmult években a tisztazédott, hogy az albumin memb-
ranon 4t torténd aramlasanak 6 szabélyozéi az olyan
negativ toltésd szulfatalt glik6zaminoglikdnok, mint a
heparanszulfat. igy a bél permeabilitas egyik meghata-
roz6 tényezdjének szdmit az epithelium basolateralis
felszinén a heparan-szulfat-proteoglikanok glikéz-
aminoglikan ldancainak expressziéja (7).

Bar a PLE-t okoz6 korképek esetében rendszerint a
fenti patofiziolégiai folyamatok egyszerre vannak je-
len, didaktikai szempontokbdl rendszerint olyan fel-
osztassal talalkozunk (2. tablazat), ahol fehérjevesztés
kétféle mechanizmussal jon létre:

1. fokozott permeabilitds — gyulladt nyélkahértya
gastrointestinalis traktusban (infekcio, lisztérzé-
kenység),

2. nyirok eredetd fehérjevesztés (malrotatio, lympho-
ma, primer intestinalis lymphangiectasia).

A PLE leggyakoribb okai gyermekkorban a bélnyal-
kahértya gyulladdsa kovetkeztében fokozott perme-
abilitast kivalté infekcidok. A legjellemzébb kérokozo a
CMV- és a Helicobacter (H.) pylori. Mindkét kérokozé a
gyomor nyalkahértydjan keresztiill okoz fehérjevesz-
tést. Ritkabban, de okozhat fehérjeveszté enteropathiat
az EBV (8), rotavirus, Giradia lamblia-, Clostridium
difficile-, Salmonella-, Shigella-fert6zés és esetleg vé-
konybél-kontaminacié is.

A permeabilitas fokoz6dasédval jaré, a gyomor-bél-
rendszer egyéb gyulladasos folyamatai kovetkeztében
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is kialakulhat PLE. Ezek koziil a leggyakoribb korképek
kozé az ételallergidk, eosinophil gastroenteropathiak,
gyulladasos bélbetegség (IBD) tartoznak. A gyulladésos
folyamatokban az erodalt nyalkahartyan keresztiil ma-
gas fehérjetartalmt exsudatum 1ép ki, tovabba gyulla-
dasos bélbetegségben emellett lymphangiectasia is st-
lyosbithatja a fehérjevesztést (9). Tovabba kiemelink
két velesziiletett kérédllapotot, melyek ritkak, de ismer-
niink kell. Az egyik a fehérjék N-glikozilaci6janak za-
vardval jar6 congenitalis glikozilaciés zavar (CGD). Az
els6 tinetek rendszerint mar csecsemdékorban kiala-
kulnak: idegrendszeri érintettség (ataxia, gorcs, dys-
morphia, fejlédési elmaradés) mellett izomgyengeség,
majfibrézis jelentkezhet (6). A diagnézis a transzferrin
izoelektromos fékuszalasi vizsgélataval igazolhaté. A
PLE koérélettananak megértéséhez hozzajarulé entero-
cyta congenitalis heparan-szulfat-deficiencia az élet el-
s6 heteiben salyos PLE, szekretoros hasmenés és tapla-
lasi intolarencia forméjaban jelentkezik (10).

A nyirokkeringési zavarai rendszerint masodlagos
eredettiek. A primer eredetd congenitalis intestinalis
lymphangiectasidban a béltraktus nyirokerei tagultak,
elvezetésiik lassi. Ennek kovetkeztében alakul ki a bél-
falban oedema. A kérképre a hypoproteinaemia mellett
lymphocytopenia, hypogammaglobulinaemia és has-
menés hivhatjak fel a figyelmet. A diagnézis szovettani
vizsgalaton alapul: a duodenum biopszidban oedema,
tagult nyirokerek lathatéak. Hennekam-szindrémdaban
az intestinalis lymphangiectasidhoz, dysmorphias kiil-
lem, kozépsulyos mentalis retardaci6 tarsul (11). A sze-
kunder lymphangiectasia hatterében 4llhat cardialis
betegség (kongesztiv szivelégtelenség — tricuspidalis
insufficiencia —, cardiomyopathia), illetve a béltraktus
nyirokkeringésének zavara pl. malrotatio, sarcoidosis,
tuberculosis, lymphoma, Gaucher-kér, ,thoracic
outlet” szindréma, Fontan-mttét, Whipple-kor, endo-
metriosis.

A kivizsgélas soran elsGként elvégzett laborvizsga-
latokban észlelt hypoproteinaemia, nemcsak hypo-
albuminaemiat jelent, hiszen a gastrointestinalis trak-
tusban a fehérjevesztés nem szelektiv, minden plazma-
fehérje frakcié (immunglobulinok stb.) szintje is csok-
ken. Nephrosis-szindrémaban azonban taldlkozhatunk
a proteinuria szelektiv és nem szelektiv formajaval, to-
vabbéd szdmos méjbetegségben etioldgiatdl fiiggben a
hypoalbuminaemia mellett a tobbi plazmafehérje
szintje lehet alacsonyabb vagy éppen magasabb.

A PLE diagnosztikajanak alapvetG része a renalis,
cardialis és hepaticus eredet kizdrdsa mellett az
enteralis fehérjevesztés kimutatdsa. Ez azonban nem
konnyti feladat. A **Cr-izotéppal jelslt intravénas albu-

380 EEORVOSKEPZES

minnal torténd szcintigrafids vizsgdlat nemcsak a bél
eredeti fehérjevesztést igazolja, hanem annak lokaliza-
cigjardl is nyujt informaciot. Ugyanakkor elérhetésége
nehézkes, sugarterheléssel jar, ami gyermekkorban
mindig szem el6tt tartandd. Jobb médszernek tekinthe-
t6 az alfa-1-antitripszin-clearance meghatdrozasa. Eh-
hez a vizsgalat kezdetén vérvételre, valamint 24 6ran
gytjtott széklet mennyiségének és az alfa-1-antitrip-
szin szintjének meghatarozasara van sziikség (kéros 24
ml/24 éra felett). Megjegyzendd, hogy a gyomor eredett
proteinvesztés mérésére nem alkalmas, mert pH 3 alatt
lebomlik (2). Az etioldgiai okok tisztdzdsaban teljes
vérkép, immunglobulin meghatarozas (lymphopenia,
alacsony immunglobulinok: lymphangiectasia), szove-
ti transzglutaminéz elleni antitestek (coeliakia), gyulla-
dasos paraméterek (IBD, vasculitis) segithetnek. Alap-
vet6 feladat a diagnosztika soran az infekcié
(virusszeroldgia, székletbakterolégia, parazitolégia, H.
pylori — urea kilégzési teszt), vékonybél inkontami-
nacié, szivbetegség kizarasa. Kiemelendd, hogy a H.
pylori-infekcié urea kilégzési teszttel (UBT, 95% meg-
bizhat6), valamint endoszképia soran vett biopsids
mintabol igazolhaté (CLO teszt, tenyésztés). Jellemzg,
hogy a felsé endoszképia soran az antrumban lym-
phonodularis hyperplasia, esetleg fekély, erosio latha-
té. A szovettani mintabdl végzett vizsgalatok rendkiviil
specifikusak (kozel 100%), de a H. pylori mozaikos el-
helyezkedése nem elég szenzitivek (kb. 50%) (12). Lé-
nyeges, hogy a szeroldgiai vizsgdlat nem megbizhato,
ezekre diagndézist alapozni nem lehet. A masik leggya-
koribb ok PLE hatterében a CMV okozta infekcid, ami a
felsé léguti tiinetek mellett 1z, hanyés, hasi fajdalom,
kitités képében jelentkezhet. A diagnézishoz a szerol6-
giai vizsgédlatok (két mintavétel!), és a CMV antigen-
aemia vizsgalhat6. A legmegbizhat6bb a CMV kimuta-
tdsa gyomorbiopsiabdl PCR technikaval. A szovettani
mintdban feltinhetnek a jellegzetes zarvanyos sejtek
(CMV ,bagolyszem”).

Gyakran sziikséges endoszkopos vizsgalat a pontos
etiol6giai hattér tisztdzasara, amennyiben a fels endo-
szképia nem informativ, a colonoscopia is megfonto-
landé (2. tabldzat). Amennyiben az emlitett vizsgala-
tok nem vezetnek diagnoézishoz, akkor javasolhatd
echokardiografia a cardialis eredet felderitésére, képal-
koté vizsgalatok (MRI, CT, kapszula-endoszkép) gyul-
ladésos bélbetegségre, lymphangiectasiara utalhatnak.
Az intestinalis limfoszcintigrafia a lymphangiectasia
lokalizacidjat tisztazhatja. Végil a ritkabb okok felderi-
HIV-szerolégia, transzferrin-

tésére verejtékteszt,

glikozilacios teszt elvégzése johet szoba.
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2. tdbldzat. A PLE okai
Nyirokkeringési zavar

» Lymphaticus keringés obstrukcioja

» Primer intestinalis lymphangiectasia
» Szerzett formak
» Thoracic outlet szindroma

Sarcoidosis

Tuberculosis

Lymphoma

Whipple-kor

Gaucher-kor

v v v v w

» Fokozott mesenterialis vénas nyomas
» Pangasos szivelégtelenség (tricuspidalis
insufficiantia)
» Constrictiv pericarditis
» Malrotacio
» Fontan — miitét utani allapot

Fokozott permeabilitas

» Infekcio
» Vékonybél-inkontaminéciod
» C. difficile, perfringens, Salmonella, Shigella
» CMV, Rotavirus, EBV
» Helicobacter pylori, Giardia lamblia
» Nem infekcios gyulladasos folyamatok

» Gyomor
» Eosinophil gastritis
» Menetrier-gastritis

» Vékonybél
» Coeliakia
» Allergias enteropathia (tej, sz6ja allergia)
» Graft versus host betegség
» Autoimmun enteropathia
» Ulcerativ jejunitis, anastomosis ulceracioja

» Vastagbél
» Gyulladasos bélbetegség
» Eosinophil colitis
» Nekrotizalo enterocolitis

» Egyéb
» Vasculitisek (Schonlein-Henoch-purpura, SLE)
» Kevert kotdszoveti betegségek
» Velesziiletett szénhidrathianyos glikoprotein szindro-

ma (CDG)

A PLE terapiaja elsGsorban az etioldgiai tényezdk-
tél fiigg: H. pylori esetében eradikaciora, CMV-infekcio
esetén ganciclovirre lehet sziikség. Allergids colitisban
vagy coeliakidban a helyes diéta kialakitdsa jelenthet
megoldést. Fontan-miitétet kovetSen kialakult fehérje-
veszt6 enteropathidban heparinnal és szteroidokkal ér-
tek el javulast, de gyakran Gjabb mtétre van sziikség.
Gyulladasos bélbetegségben, vasculitisban szteroid-,
valamint immunszuppressziv kezelést lehet alkalmaz-
ni. Primer intestinalis lymphangiectasiaban szintén di-
étas bevezetése jelentheti megoldast: magas fehérje,
alacsony zsir bevitel (kézepes lanca zsirsavakbdl).
Emellett a szupportiv terdpia (fehérjedas diéta, albu-
minpé6tlas) jon szoba a tiinetek stilyossagétél fiiggben.
Az albuminpétlas azonban csak atmeneti megoldast je-
lent. Fontos, hogy a folyadékbevitelt monitorozzuk, a
talzott folyadékbevitel stulyosbithatja a hypoalbumin-
aemiat. Tovabba a kezelés sordn lényeges szempont a
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megfelel§ taplaltsagi dllapot és a katabolikus folyama-
tok talsdalyanak elkertlése (13). A fehérjevesztés meg-
el6zése érdekében fontos, hogy a malnutritio kialakulé-
sédnak prevencidja arra hajlamos betegpopulacioban.

A beteglinknél taldlt Menetrier-féle o6ridsredds
gastritis gyermekkorban irodalmi ritkasdg, mintegy
6-80 esetet kozoltek eddig. A jellegzetes endoszkopos
kép mellett jellemz6 a szovettani lelet: foveolaris
hyperplasia, atrophids mirigyek. Gyermekkorban leg-
gyakrabban fert6zés &all a hattérben CMV vagy H.
pvlori, de egyes beszamolék szerint Campylobacter,
Giardia lamblia, HSV is okozhatja. Szemben a felnétt-
kori formaval gyermekeknél a Menetrier-gastritis né-
hény hét alatt spontan gyégyuld, tiineti kezelést (fehér-
jepotlés, protonpumpa gétlé) igénylé kérkép (14).

Osszefoglalva a fentieket kiemelendd, hogy oede-
ma, hypoalbuminaemia kapcsan a vese-, méj-, szivbe-
tegségek és malnutritio mellett gondolnunk kell fehér-
jevesztd enteropathidra is. Bar a korkép igen ritka, jobb
prognézisd, mint a felmeriils egyéb kérképek, ezért 16-
nyeges ezektdl valé elkiilonitése.

Utravalo-tudnivalé

» Hypoalbuminaemia esetén a sziv-, vese-, és majbe-
tegségek mellett gondoljunk fehérjeveszté entero-
pathiara.

» A fehérjevesztd enteropathiakat didaktikailag 2 {6
csoportra lehet osztani: nyirokkeringés zavarat oko-
z6 kérképekre és a gyomor-béltraktus gyulladasat
okoz6 betegségekre.

» A PLE leggyakoribb oka gyermekkorban infekcié
(Helicobacter pylori, CMV), valamint a Crohn-
betegség és coeliakia.

» A béleredetii fehérjevesztés nem szelektiv jellegd,
az alfa-1-antitripszin-clearance meghatérozaséaval
mutathat6 ki.
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Gyermek- és serdiilokori hypertonia
Hypertension in children and teenagers
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(0SSZEFOGLALAS A gyermekkori hypertonia ma mar nem tekinthetd ritka betegségnek, mivel a tilstly és az ehhez kapcsolddé metabolikus elvaltozasok,
valamint a magas vérnyomads a gyermeklakossag akar 15—18 szézalékat is érintheti. Serdiil6kor el6tt tovabbra is a masodlagos, ezen belil a renalis ere-
det(i hypertonia dominal, mig serdiilGkor utan jelentésen megn@ a primer hypertonia el6fordulasi gyakorisaga. Kiilon kategoriat képeznek a volt koraszii-
|ottek, akiknél az intenziv ellatast kovetd szovédmeények vezethetnek hypertoniahoz. A kivizsgalas soran kizarjuk az organikus-renalis okot, a kovér serdii-
|6knél felmérjiik az anyagcsere-allapotot (csokkent gliikoztolerancia, hyperurikaemia). A beteg tovabbi sorsa és ellatasa szempontjabol elengedhetetlen a
masodlagos szervkarosodas felderitése (szem-, szivizom-, veseszovddmeények), rogzitése. A terapidban toreksziink a korszerd, tartos hatasu, elsé vo-
nalbeli szerek — diuretikumok, kalciumantagonistak, béta-blokkolok, ACE-gatldk, illetve angiotenzinreceptor-blokkolok — alkalmazasara, amelyeket sulyos
esetben kombinacioban alkalmazunk. A megfeleld iranyelveket, terapids javaslatokat a Magyar Hypertonia Tarsasag rendszeresen frissiti, honlapjan koz-
zé teszi (www.hypertension.hu).

KULCSSZAVAK hypertonia, gyermekkor, szervkarosodas, kisérébetegségek, elhizas

SUMMARY  Hypertension in children and adolescents has become an important socioeconomic burden in the effluent part of the world. This is due to the
epidemic of obesity among children and its consequences as metabolic syndrome, hypertension, type Il. diabetes. More than 15-18% of the adolescents
are obese; one third of them suffer from hypertension. In prepubertal children the incidence of hypertension is still only about 0.5% and the secondary
causes, (mainly renal) are predominant, while after puberty primary hypertension becomes dominant.

During medical evaluation all secondary causes of hypertension should be ruled out. In obese patients signs and symptoms of metabolic syndrome
should be checked (im6paired glucose tolerance, hyperuricemia). Late consequences of hypertension should be monitored by fundoscopy,
echocardiography, kidney function should be checked).

Treatment consists of long-acting first line drugs as diuretics, calcium channel blockers, beta blockers, ACE inhibitors and angiotensin receptor blocking
agents, that may be given alone or in severe cases in combination. Guide-lines are regularly updated and published at the website of the Hungarian
Society of Hypertension (www.hypertension.hu).

KEY WORDS hypertension, pediatrics, end-organ damadge, obesity

A hypertonia jelentésége gyermekkorban

A hypertonia a felné6ttkori morbiditas és mortalitas
meghatéarozo tényezéje. Prevalenciaja az életkorral ng,
10 éves kor alatt csak 1-2%, 8-29 éves kor kozott mint-
egy 9-10%, 70 év felett pedig a lakossdg tobb mint
50-70 szazalékat érinti. Néhany évvel ezel6tt a gyer-
mekkori magas vérnyomads ritkasdgnak szamitott. Az
életmdd valtozasa, az obesitas epidémids megjelenése
dramaian megvaltoztatta a epidemioldgiai helyzetet.
Mig kora gyermekkorban tovabbra is ritka a hyper-
tensio, pubertés koriil és azt kovetGen robbanésszert-
en megnd a tilstlyos, illetve korosan elhizott gyerme-
kek szama, akiknél mintegy 30%-ban kell hypertonia
fennallasaval szamolnunk (1).
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A technikai buktaték miatt Gjsziilott- és csecsemd-
korban a vérnyomasmérés még ma sem része a rutin
betegvizsgalatnak, pedig az intenziv terapia és a kora-
szilott-ellatas fejlédése e korcsoportban is 4j kérképe-
ket hozott létre, né az ujszulottkori, jelentés vérnyo-
més-emelkedéssel jaré allapotok szama. Maga az ala-
csony sziletési sily, az intrauterin ,,6hezés” olyan kor-
élettani folyamatokat indit el, melyek kihatassal lesz-
nek a postnatalis hormonalis szabalyozasra, és ezzel a
vérnyomas alakuldséra is.

A felnéttkori hypertonia a gyermekkorban gyokere-
zik. Ismert az Gn. ,tracking” jelenség: a gyermekkorban
a magasabb vérnyomas-percentilisen fekvg értékek a
felnéttkori hypertonia eldjeleként foghatok fel. Az
egészséges életmoddra neveléssel sokkal koltséghatéko-
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nyabban lehetne a hypertoniat megelézni (lasd a me-
tabolikus szindréma elterjedtsége), mint a mér kiala-
kult tiineteket kezelni.

A vérnyomas vizsgalata gyermekkorban

A novekedéssel egyltt jaré antropometriai és életta-
ni véltozdsok miatt a vérnyomas normalértéke az élet-
korral (és a testméretekkel) parhuzamosan valtozik.
Utébbinak elsgsorban a novekedési elmaradassal jaro
kérképekben — igy példaul a kréonikus vesebetegségek-
ben — van jelentGsége. Az életkor alapjan normalisnak
szamité vérnyomads egy — a novekedésben jelentésen
elmaradt gyermeknél akar stulyos hypertonianak is
mingsilhet (lasd késébb).

Ujsziilétt- és kisdedkorban a hagyomanyos vérnyo-
masmeérési technika nem alkalmazhaté biztonsaggal, a
mérGeszkozt, valamint a mérési technikat adaptalni
kell a gyermek testméreteihez.

A gyermekkori vérnyomasmérés altalanosan elfo-
gatott technikajat és normaélértékeit a Task Force
Report on High Blood Pressure in Children and
Adolescents 2004-es frissitése tartalmazza (2). A Ma-
gyar Hypertonia Térsasdg szakmai irdnyelveinek gyer-
mekkorral foglalkozé része is ezen alapszik (3).

A meérést legcélszertibb rendszeresen kalibralt ane-
roid vérnyoméasmérdvel végezni. A digitalis késziilé-
kek csak akkor megfelelGek, ha gyermekmandzsettaval
isrendelkeznek, és gyermekeken is megtortént a készii-
lékek validalasa. Az értékelhet6 mérés feltétele, hogy a
gyermek megnyugodjon. A mandzsettdnak a beteg test-
méreteihez kell alkalmazkodnia. Szélessége a felkar ke-
rilletének 40-44 szazaléka legyen, a gyakorlatban a fel-
kar mintegy 2/3-at kell fednie. A mérést néhany (3-5)
perces id6kozzel meg kell ismételni, a két mérést atla-
goljuk.

Ujsziilsttekben, csecsemdkben az automatikus,
oszcillometrids késziilékek a korabbi technikék hasz-
nélatat hattérbe szoritottak. Csak validéalt, megfeleld
mandzsettat kezelni tudé késziilékek alkalmazhatéak.
E technikak részletes leirasa meghaladja e dolgozat ke-
reteit, a részleteket illetéen utalunk a megfeleld szak-
konyvekre (1, 5).

A felnéttekben 24 éras vérnyomas-monitorozas
(ABPM) kapcsan mért paraméterek az eseti méréseknél
jobban korrelalnak a betegekben megfigyelt cél-
szerv-kdrosodasokkal (6). Az ABPM gyermekkorban is
alkalmazhaté, indikéci6ja: (a) a hypertonia igazolasa,
amennyiben az ismételt egyedi vérnyomdsmérések
eredménye alapjan az nem zarhat6 ki; (b) a ,,rendeléi
hypertonia”, illetve a ,fehérkopeny-effektus” kisztré-
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se; (c) a vérnyomads napszaki ritmusanak megitélése. Ez
mind hypertonias betegekben, mind normotonias ve-
sebetegekben indokolt, mivel utébbi csoportban az éj-
szakai vérnyomadscsokkenés elmaradasat gyermekek-
ben is leirtdk; (d) a gyégyszeres kezelés hatasanak el-
lendrzése.

Gyermekkori normalértékek Mind az egyedi mé-
résekre, mind az ABPM-hez rendelkeziink gyermekko-
ri normalértékekkel. Mivel a gyermekek novekedésé-
nek titeme egymastdl jelentGsen eltérhet (példaul kro-
nikus betegség, veseelégtelenség esetén), a gyermekek
vérnyomdésa nem pusztan a kronolégiai kor, sokkal in-
kabb a testmagassag, a nem és az életkor egytttes fiigg-
vénye. E normalérték-tablazatok az eredeti forrdsok
mellett hazai kézikonyvekben, irdnyelvekben is hozza-
férhetdek (2-4). A legtijabb, 2009 decemberében frissi-
tett iranyelvek és a tablazatok a www.hypertension.hu
honlapon a ,szakmai informaciék” mentipont alatt,
Jirdnyelvek” részben let6lthet6 forméban is megtalal-
hatéak.

Normalis a vérnyomas, ha a systolés és diastolés
vérnyomdas az életkornak, nemnek és magassagnak
megfelelé 90-es percentil (pc) alatt van. Definitiv a
hypertonia, ha a systolés és/vagy a diastolés vérnyomas
a megfelel6 95-6s pc felett van. Stlyos a hypertonia, ha
legalabb 5 Hgmm-rel meghaladja a 99-es pc-t. A 90 és
95-0s pc kozott elhelyezkedd systolés és/vagy diastolés
vérnyomast hatarértéknek tekintjikk (praehypertonia),
ami feltétlentil szoros tovabbi megfigyelést igényel.

Etioldgia

Serdulékor elétt a hypertonia 85 szdzalékaban
renalis [renoparenchymas (75%), illetve renovascula-
ris (10%)] eredetd. Mintegy 10 szdzalékban fordul el
coarctatio aortae, 5% az endocrin, illetve egyéb okok
(2, 3, 8). Ujsziilsttkorban a fejlédési rendellenességek
mellett az intenziv Gjsziilottellatas kovetkeztében ki-
alakulé okok dominalnak: koldokkatéterezés utédn
thrombosis, illetve embolia. Gépi lélegeztetés, illetve a
bronchopulmonalis dysplasia is emeli a vérnyomast.
Hypertonias csecsemdében keresni kell a ,,bantalmazott
gyermek” tunetegytttest. Egy-tiz éves kor kozott a
renoparenchymas okok dominélnak. A iatrogén okok:
a volumenterhelés (inadekvat infazid), gyégyszerek
(orrcsepp, asztmaellenes szerek, szteroidok). A serdii-
16kor utan elétérbe kertil a primer hypertonia, illetve az
obesitas (BMI > 95 percentil). Gondolni kell a teljesit-
ményfokozok (koffein [cola, energiaitalok], diszko-
drogok, kokain) eseti hatédsara is.
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A hypertonia vizsgalata

ElsGként egyszerd, tdjékozodé vizsgélatokat vég-
ziink az igazoltan hypertonids esetekben. A masodik
fazis vizsgalatait az elsé eredményeinek ismeretében
végezzik, ha azok valamely masodlagos okra utalnak,
illetve akkor, ha a hypertonia stlyos, fixélt és/vagy cél-
szerv-karosodas mar kimutathaté.

Anamnézis A kérdéseknek az aktualis panaszok és
tinetek, azok kialakuldsanak dinamikéja mellett a fa-
miliaritds lehetdségét kell feltarniuk: haematuria,
proteinuria, nagyothallés, siiketség, veseelégtelenség,
polycystas vese-megbetegedés, egyéb renalis mal-
formatio, recidiv hiigyuti infekcidk, sclerosis tuberosa,
neurofibromatosis, subarachnoidalis vérzés, korai
cardiovascularis torténések (infarctus, thrombosis).
Ugyancsak ki kell térni a perinatalis torténésekre:
adaptacios zavar, tartés gépi lélegeztetés, koldokkatéte-
rezés, Gjszulottkori sepsis. Tisztdzni kell a megel6zé
huagyuati infekcidk, belgyégyaszati vesebetegség, trau-
ma eléfordulasat, az étkezési szokédsokat (s6- és kalo-
riabevitel, zsirfogyasztas).

Fizikalis vizsgédlat Fontos adat a szomatikus fejlé-
dés iiteme, elmaradasa lehet renalis nanosomia kovet-
kezménye. A vesebetegség elsd tinete lehet a renalis
rachitis. A bér és nyalkahartyak sapadtsdga anaemiara
utalhat (renalis anaemia), de lehet fokozott sympa-
ticotonus kisérGjelensége is (phaeochromocytoma).
Tachycardia hyperhyreosis (thyroiditis) fennélldsara
utalhat. Petechidk kisérhetik a Schonlein-Henoch-
nephritist (jellegzetesen a végtagok feszits oldalén, va-
lamint a farpofakon), illetve a haemolyticus-uraemiés
szindrémat (thrombocytopenia-pathia). Exanthemaék-
kal, iztileti gyulladéssal jarhatnak az (auto)immun
vasculitisek, az SLE. Jellegzetes elhizas, acnék, hirsu-
tismus és striak kisérik a Cushing-szindromat. A scle-
rosis tuberosa wjsziilottkorban pigmenthidnyos foltok-
kal jarhat, serdiil6korban bérlaesidi az acnéval Gsszeté-
veszthet6k. A café au lait foltok neurofibromatosisra
jellemzéek. Angiokeratomak (sotét, kékesvords, nyo-
masra nem elhalvanyuld, enyhén kiemelked§ képle-
tek) jellemzik a Féabry-betegséget. Koromhypoplasia/
aplasia, patellahiany, konyokdysplasia jellemzi az
autoszom dominans 6roklédésd, korom—patella szind-
rémat. Lanyoknal keresni kell a Turner-szindréma je-
gyeit: pterygium colli, pajzs alakt mellkas, Gjsziilott-
korban labfejoedema, kés6bb novekedési elmaradis,
serdiilékorban a nemi érés elmaradasa. Tapinthat6 ha-
si terime oka lehet polycystas vesebetegség, Wilms-
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tumor és neuroblastoma. Izomgyengeség és polyuria
hypokalaemia tiinete lehet, okozhatja primer renalis
kaliumvesztés, illetve mineralokortikoid tilstly.

Laboratériumi és eszkozos vizsgalatok Ezek 1é-
nyegében megegyeznek a felngtteknél alkalmazottak-
kal. Az eredmények értékelése gyermekkori hypertonia
ellatasaban jaratos centrumban kell torténjen, ahol a
korfiigg6 normalértékeket és jellemzdéket ismerik. A
vizsgalatokat lépcsézetesen, a kevésbé invaziv, kolt-
ségkimélé modszerekkel kezdve az invazivabb, illetve
koltségigényes vizsgalatok felé haladva végezziik.

Rutin
(haematuria, proteinuria, leucocyturia, cylinderek,

vizeletvizsgdlat: a pozitiv vizeletlelet
isosthenuria, hyposthenuria, [renalis] glycosuria) ira-
nyithatja a tovabbi vizsgaloddsunkat. Negativ lelet
azonban nem zarja ki a hypertonia renalis eredetét.

Vérkép: az uraemia gyakran els@ prezentacios tiine-
te arenalis anaemia. Mivel a gyermekeknél a folosleges
vérvételt egyébként igyeksziink elkeriilni, az anaemia-
val kapcsolatos kivizsgalaskor a kreatinint és a szérum
elektrolitokat is célszert meghatarozni. Specifikus di-
agnosztikus értékd a vérkép haemolyticus uraemias
szindroméban (fragmentocytéak, thrombopenia).

Kreatinin: normalértéke korfiiggs. Ujsziilsttben az
anyai kreatininszintet tiikrozi. A sziiletést kovet6en fo-
kozatosan csokken az alacsony izomtomeg és a fokoza-
tosan emelkedd glomerularis filtraciés rata (GFR) ere-
déjeként, majd a novekedéssel Gsszefiiggésben ismét
emelkedést mutat. Ovodédskorban mért 100 pmol/l-es
kreatinin jelentds funkcidkiesést tiikroz, ugyanezen ér-
ték serduld fiatalemberben normalis. Alacsonyabb a
kreatinin izomsorvadasban, malnutritioban. Hypo-
kalaemia és hypertonia tarsuldsa mineralokortikoid
talprodukcio jele.

Képalkoté vizsgdlatok: az elsé vizsgalat a hasi ultra-
hang. Normélis ultrahangkép sem zar ki azonban né-
igy III-IV. foka
vesicoureteralis refluxot. Tajékoztat a retroperitonealis

hény komolyabb malformaciot,

folyamatokrél (mellékvese, neuroblastoma). Az erek
Doppler-vizsgalata elvben alkalmas az arteria renalis
stenosis kimutatdsara, gyermekkorban azonban a
fibromuscularis dysplasia a dominél6 elvaltozas, mely
tobb eret és a kis ereket is érintheti, ezért a vizsgélat
még a technikéban jartas gyermekradiolégus szamara
is kihivast jelent a szenzitivitasa pedig alacsony.

Az intravénas urografiat a gyakorlatban nem vég-
zink, helyét az ultrahang- és izotépvizsgalatok vették
at (MAG3 és DMSA szcintigrafia).

A szemfenék, az EKG-vizsgalat, a mellkasront-
gen-felvétel, illetve silyos, tartés hypertonia esetén
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echokardiografias vizsgalata masodlagos szervkaroso-
das kizérédsara szolgal.

Tovabbi diagnosztikus lépések: CT-, MR-vizsgala-
tok, angiografia: ezek részletezése meghaladja e munka
kereteit, a részleteket illetéen utalunk a megfeleld
irdnyelvekre illetve kézikonyvekre (3-5).

A hypertonia terapiaja

A kezelés elvei az utébbi évtizedekben lényegesen
médosultak (2-4, 9). Felismerték, hogy egyes riziképo-
pulécidkban (diabetes, proteinuria) az eddigieknél is
erélyesebb és szigorubb vérnyomascsokkentés szitksé-
ges, s 4j gyogyszercsoportok jelentek meg. Mindezek a
gyermekkori hypertonia kezelésére is hatassal vannak.
Sajnos, a korszerd antihipertenzivumok tobbsége (tar-
tés hatast béta-blokkolok, kalciumantagonistak, an-
giotenzinkonvertalé enzim [ACE] inhibitorok, angio-
tenzin-Il-receptor-antagonistak, centréalis hatasa sze-
rek stb.) alkalmazasi leirdasaban gyermekadagok nem
szerepelnek. A dézisok meghatéarozasa altalaban empi-
rikus, ennek megfelelGen a terapia bedllitdsa a gyer-
mekkori hypertonia kezelésében jaratos kozpontban
kell torténjen. Az egyes gyogyszerek és gyogyszerada-
gok tekintetében a MHT irdnyelvei mérvaddak (2).

Nem gyogyszeres kezelés Az életmod és kornyezeti
tényezdék szerepe jol ismert. A sébevitel ésszerd meg-
szoritdsa lényegében mindenkinek ajanlhaté. Csak né-
hany, a hypertoniat kisérg specialis allapot (sévesztd
vese, tubulopathidk) jelent kivételt. Praehypertoniaban
onmagaban is normalizalhatja a vérnyomaést, definitiv
hypertonidban a vérnyoméscsokkentd szerek hatasat
fokozza. A s6bevitel és a stlyfelesleg csokkentése, vala-
mint a dinamikus testedzés egymastdl filiggetleniil
csokkentik a vérnyomast, ezért kovér/praehypertonias
esetekben feltétleniil ajanlott.

Gyogyszeres kezelés Feln6ttekben szamos, multi-
centrikus terapids vizsgalatot ismeriink hosszu tava
cardiovascularis morbiditasra és mortalitdsra vonatko-
zban, ilyen tipust vizsgalatok gyermekkorban hia-
nyoznak. A vizsgalatok az egyes gyogyszerek hatésos-
sagara és (rovid tavia) biztonsagos alkalmazhatésagara
korlatozédnak.

A gyogyszeres kezelés alapelvei. A gyermekkori
hypertonia kezelésével kapcsolatban nem allnak ren-
delkezésre a felnGtt vizsgalatokhoz hasonlé multi-
centrikus, kovetéses vizsgalatok, melyek a terapids in-
tervencié morbiditasra és kemény végpontokra (sziv-
érrendszeri torténések, infarctus, stroke) kifejtett hata-
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sét vizsgdlndk. Gyermekkorban elsGsorban egy-egy
gyogyszerre vonatkozo rovid tava, keresztmetszeti, ill.
hatasossagi és biztonsagossagi vizsgalatok torténtek.
Ezért a terapias elveket a felnétteken tortént vizsgéla-
tokbdl extrapolaljuk, illetve koztes végpontokat vizsga-
lunk (érfal rugalmassag, carotis intima-media tévol-
ség). A terapias ajanlasok gyermekkorban ezért elsGsor-
ban konszenzusvélemények, melyeket a kés6bbiekben
kovetéses vizsgalatokkal kell igazolni.

Ugyancsak fontos momentum a beteg gazdaségi és
szocialis héatterének megismerése. A betegek egy része
tartésan beteg, ezért a rendszeresen felirt gyogyszerek
koltségeivel is szamolnunk kell. Egy vadonatj, de dra-
ga gyogyszert a beteg nem feltétleniil fog kivaltani és
tartésan szedni, ezért sok esetben a hagyomanyos, ki-
probalt és hatasos elsé vonalbeli szer 6sszességében
hatasosabb, mert a beteg egyiittmtikodése megnyerhe-
té.

Praehypertonia stddiumédban gyo6gyszeres kezelés
inditdsa csak tarsbetegség vagy masodlagos szervkaro-
sodés esetén (veseelégtelenség, diabetes mellitus, sziv-
elégtelenség és balkamra-hyperthrophia) javasolt. Ma-
gasabb, 95-99 pc systolés és/vagy diastolés értékek ese-
tén gyogyszeres kezelés alkalmazasa akkor sziikséges,
ha a hypertonia nem gyégyszeres kezelés ellenére
perzisztal, illetve ha a hypertonia tiineteket okoz, méa-
sodlagos hypertonia all fenn, 1-es és 2-es tipusua cukor-
betegséghez tarsul, illetve célszerv-karosodas mutatha-
té ki. Sulyos (99pc feletti systolés és/vagy diastolés
hypertonidban els6 mér lépésben gyogyszer alkalmaza-
sat ajanljuk (3-5, 9, 10).

Oki kezelés. Szekunder hypertonidban egyrészt tii-
neti, antihipertenziv kezelést kell alkalmaznunk, mas-
részt torekedniink kell a hypertoniat kivalté ok felsza-
molésdra. Ez torténhet sebészi tuton (példaul arteria
renalis szikilet, coarctatio aortae, phaeochromo-
cytoma, mellékvesekéreg-tumor stb.), belgyégyédszati
vesebetegség esetén pedig gyogyszeres kezeléssel.
Ujabb adatok szerint az ACE-gatlok, illetve angioten-
zin-II receptor antagonistak antiproliferativ hatasuk ré-
vén proteinuridaval jaré vesebetegségekben normo-
tenzi6 esetén is lassithatjdk az alapbetegség progresszi-
6jat. A miitéti beavatkozassal korrigalhat6 esetekben
szintén sziikség van a specialis szempontok figyelem-
bevételével a tiineti terdpiara.

A kezelés felépitése 1épcs6zetes. Ha adott gyogy-
szerrel nem megfelel6 az eredmény, szekvencialisan
prébéalkozhatunk tovabbi elsé vonalbeli szerekkel. Két
kisebb adagi gyogyszer kombinaci6ja hatdsosabb, és
kevesebb mellékhatassal bir, mint a nagyadagi mono-
terapia. Kombinaci6ban adott gyogyszerek tamadas-
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pontja kiillonbozé legyen. Meg kell gy6zédniink arrdl
is, hogy a beteg (és sziilei) a tartés kezelés anyagi
koltségeit tudjék-e (akarjak-e) fedezni.

Terapias célkitiizés. A vérnyomast a korfiiggé 90
percentilis érték ala kell csokkenteni, semmiképpen
sem engedjiitk a 95-0s percentil f61é. A vérnyomas nap-
szaki ritmusédnak fennmaradasara is tugyelink, az éj-
szakai vérnyomascsokkenés legalabb 10 szézalékos le-
gyen. Tarsul6 rizikofaktor (diabetes, proteinuria, be-
szikult vesefunkcié) kiillonos odafigyelést igényel.
Ilyenkor a célvérnyomadsra nincs gyermekkori ajanlés,
valdszintleg célszeri a kornak/testméretnek megfeleld
50-es percentilis értéket alapul venni.

Elséként valasztott szerek: diureticum, béta-blokko-
16, kalciumantagonista, ACE-gatlé.

Gyogyszer-kombindciok: az elsé vonalbeli szerek
kombinaciéban egymas hatdsat potencirozzdk. A diu-
retikumok jél kombinalhatok ACE-gatlékkal, béta-
blokkoléval, kalciumcsatorna-blokkoléval. E szerek
egymadssal val6 kombindciéja is megfeleld.

A kombinaciot az alapbetegségnek megfelelGen vé-
lasztjuk —1asd a proteinuria és az angiotenzin-rendszer
gatlasa. Tobbszoros kombinacidkat szinte kizarélag
csak idiilt veseelégtelenség miatt dializalt gyermekek-
ben alkalmazunk.

Utravalé-tudnivalé

» Serdiil6kor el6tt a hypertonia ritka, eléfordulasa
0,5%.

» A serdiill6kor el6tti hypertonia 85%-4ban renalis
eredetd, ezen belill a renoparenchymas 75% és
renovascularis 10%-os.

2013; 2:249-410.
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» Serdiil6korban és azt kovetéen az elGfordulds ug-
résszertien megnd, 6%-ot is elérheti. Az ok az elhi-
zas térhoditésa: a gyermekek akar 18-20%-a elhi-
zott, egyharmaduk pedig hypertonias.
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Haematuria gyermekkorban
Haematuria in childhood
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0SSZEFOGLALAS Gyermekkorban a vizeletvizsgalat soran észlelt egyik gyakori lelet a haematuria. A haematuria okanak tisztazasa elengedhetetlen, mert
szamos koroki tényezd allhat a hatterében. Fontos tudnunk, hogy a vizelet elszinez6dése még nem jelent feltétleniil haematuriat. A haematuria differenci-
aldiagnosztikajaban a megjelenés és a vizeletiiledékben lathato vordsvérsejtek morfologidja alapjan térténd csoportositas segithet. Gy(ird alaku, ,fiilles”
(acanthocyta) és dysmorph vordsvérseijtek, valamint vorosvérseit-cilinderek jelenléte renalis eredetre utalnak. A renalis eredet(i haematuria kivizsgalasat
nefrologus szakember végezze. Nem renalis eredeti haematuria esetén gondolni kell a traumara, vesekére, hypercalciuriara és a hugyutak gyulladasara
is. Az elkiilonitésben a pontos anamnézis és a fizikalis vizsgalat, valamint a hasi UH lehet segitségiinkre.

KULCSSZAVAK haematuria, vizeletiiledék, vorosvértest-morfoldgia, differencialdiagnosztika

SUMMARY Haematuria is a common finding during urine examination in childhood. Most important is to clarify the underlying problem since different
diseases may contribute to the development of haematuria. Discolouration of the urine alone is not necessarily haematuria. The colour of urine and the
morphology of red blood cells may help to differentiate between the possible underlying diseases. Different renal diseases cause acanthocytes,
ring-forming or dysmorphic red blood cells. In case of renal haematuria nephrological examination is needed.

Extra renal haematuria may be caused by trauma, stone, hypercalciuria and different type of urinary tract infections. Precise anamnesis, physical

examination and ultrasound are necessary to differentiate between the possible causes.

KEY WORDS haematuria, urine sediment, red blood cells morphology, differential diagnostic

Az egyik gyakori és sokszor tiinetek nélkiil jelentke-
zG eltérés gyermekeknél a vizelet vizsgélata sordn felfe-
dezett haematuria. Iskolaorvosi sztirévizsgélat, sport-
orvosi vizsgalat vagy egyéb okbdl elvégzett vizeletvizs-
galat sordn észlelhetjiik a vorosvérsejtek kéros mennyi-
ségl megjelenését. Természetesen elGfordulhat egyéb
tiinetek kiséréjeként is, ilyenkor altaldban egyszertibb
a héttérben 4116 ok felderitése. Egyes esetekben pedig a
gyermek vagy sziilg a vizelet szemmel is lathaté, pi-
rosbarnés elszinezédése miatt fordul orvoshoz.

A teljes lakossag korében a haematuria el6fordulasa
2,5-3%-ra tehetd. Gyermekkorban ez az ardany sziiré-
vizsgalattal akar 6%, ismételt vizsgdlatokkal pedig
1-3% koriili lehet (1). Igy a haematuria hazai viszony-
latban sztirgvizsgalat esetén 100 000-120 000, mig is-
mételt vizsgélatokkal 20 000-60 000 gyermeket érint-
het.

Haematurianak nevezzik vér (vorosvérsejtek — vvt)
megjelenését a vizeletben. Vizelet tiledékvizsgalata so-
ran mikroszkoppal, 400x nagyitast alkalmazva tobb

388 EEORVOSKEPZES

mint 4 vvt/latétér, gyorsteszt esetén >10/ul vvt, auto-
mata szamlaléval mérve >2000/ml vvt. esetén beszé-
lank haematuriarol.

A késdébbiekben
haematuria megjelenéséhez mar 0,5 ml vér 500 ml vi-

részletezett makroszképos
zeletben torténd jelenléte is elégséges.

A vizeletben megjelend vér okdnak tisztdzasa na-
gyon fontos, mert silyos nefrolégiai betegségek elsd
megjelenése is lehet. A hétterében all6 ok(ok) gyors
tisztazasa segit a tovabbi kezelés megtervezésében. El-
s6 1épésben a véres vizeletet érdemes megjelenési for-
maéi szerint csoportositani.

Haematuria csoportositasa
Haematuria csoportositasa megjelenés szerint

A haematuria lehet makroszképos vagy mikroszké-
pos.
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» Makroszképos haematuria esetén vizelet szine
fligg a pH értékétdl, és vilagos pirostdl a sotét fiistos
feketéig véaltozhat. A makroszképos haematuria el-
kilonitése nagyon fontos, mas a vizelet elszinezé-
dését okozo allapotoktol. Az elkiilonités legegysze-
rlibb médja a részletes anamnézisfelvétel és fizika-
lis vizsgalat. Tovébbi segitséget nyjt a differenciél-
diagnosztikaban:

» Vizelet centrifugédlasa. Amennyiben a centrifu-
galds utdn a felilliszo tiszta és gyorsteszttel
(stix) negativ, iiledékben pedig mikroszképpal
vvt-k lathatéak, valéban haematurids a beteg.
Amennyiben a vizelet centrifugaldsa utan a fe-
laldszé szine nem valtozik, gyorsteszt pozitiv,
diagnézisunk haemoglobinuria vagy myo-
globinuria (extrarenalis haemolysis, sejtszét-
esés).

» Haemoglobinuria esetében a vérvétel soran
nyert plazma

piros, mig myoglobinuria

(rhabdomyolysis) esetén a plazma tiszta.
Amennyiben a vizelet centrifugalasa utén a fe-
lultsz6 szine nem valtozik, gyorsteszt negativ,
az elszinez6dést leginkdbb gyoégyszerek (pl.
ibuprofen, salicilat, phenazopyridin, sulfasa-
lazin, rifampin, metronidazol, phenolphtha-
lein, chloroquin, phenothiazin, deferoxamin,
vas-sorbitol) vagy festékanyagok (pl. cékla, feke-
te ribizli, ételszinezék (italok), prophyrin,
melanin, homogentisinsav, methaemoglobin,
urat) okozhatjék (1. dbra).

DIAGNOSZTIKA

Vizelet tesztcsik kimutatds alapja a hemoglobin és
mioglobin peroxidaz aktivitisa. Erzékenysége 5-10
vvt/ul. Haematuria esetén élnegativ eredményt adhat
talsadgosan koncentralt vagy nagyon alacsony pH-ja vi-
zelet, tovabba peroxidaz reakcidra képes anyagok pl.
C-vitamin, tetracyclin esetében (2). Az dlnegativ ered-
ményt ado vizsgélat a valéban haematurids betegnél, a
tovabbi diagnosztikai 1épések elmaraddsahoz, igy a tal
késéi diagndzishoz vezethet.

A tesztcsikkal torténd vizeletvizsgalat szenzitivita-

sa: 90-100%, specificitasa: 65-99%.

» Mikroszképos haematuria esetén a vizelet szem-
mel tiszta, sarga szind vizelet, csak mikroszkop
alatt vagy automata segitségével lathat6, mérhetd
kéros mennyiségi vvt a vizeletben. (Mikroszkdopos
vizsgédlathoz 10 ml vizelet, centrifugalas 2000/perc
fordulattal 10 percig, sziikséges. A vizsgélat soran
400x nagyitast hasznédlunk.)

Haematuria csoportositasa a vvi-k alakja szerint

(Csak friss vizeletben vizsgélhaté!)

Megjelenésiik alapjan mikroszkopos vizsgalattal jol
elkiilonithet6ek a vesébdl szdrmazé un. renalis vagy
glomerularis vorosvérsejtek a hugyutakbodl szdrmazo
ép vagy zsugorodott sejtektsl. Az elkiilonités a legfon-
tosabb alapja a tovébbi diagnosztikai lépéseknek (3). A
vorosvérsejtek morfologidja mellett egyéb elteresek is

segithetnek a glomerularis és nem glomerularis

T mml—y

“hemoglobin
pozitiv-vér

‘ | negatlv

hemoglobin
negatlv

"

(gyogyszerl (etel szmezek)l (plazma USZta

felliluszo tiszta |

‘ lledékben vvt. ek| ‘ledékben wvt. ek|
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l

\r feltiluszé piros |
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1. dbra. A haematuria elkiilonitése egyéb, a vizelet elszinezddését okozo dllapotoktol

2013; 2:249-410.
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haematuria differencidldiagnosztikdjaban (1. tdbldzat).
Fontos, hogy mikroszképos vizsgalathoz mindig fris-
sen vett vizelet alljon rendelkezésre.

1. tablazat. Glomerularis és nem glomerularis
haematuria differencidldiagnosztikdja

NEM GLOMERULARIS
GLOMERULARIS

Piros-rozsaszin

Voros-fiistos-huslész
erii-kolaszinii

Vizelet szine

Vvt-konglomeratum |Lehet Nincs

Proteinuria Nincs (csekély) Gyakori (akar
nephroticus mérté-
ki)

Vvt-morfologia Ep, zsugorodott Gylir(i, dysmorph,
acanthocyta

Vvt-cylinder Nincs Sokszor

s

~fank” vagy ,aszégumi alak”) vagy zsugorodott
— vvt-k az tiledékben extrarenalis eredetre utal-
nak.
» Az Gn. dysmorph vagy acanthocyta-
glomerularis vvt (,files” vagy ,,Mickey egér”
vvt-ek) — az észlelt haematuria hétterében
renalis eredetet valdszindsit. Amennyiben
vvt-cylinder és/vagy proteinuria is kiséri az el-

valtozast, renalis eredetet kell keresni.

gydrd alaku vvt.
ép vvt.

acanthocyta (,fules" vagy
,mickey egér* wt.)

zsugorodott vvt.

s

dysmorph (destrudlt) vvt.

(N

2. abra. Vorosvérsejtek morfologidaja a vizeletben
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Haematuria okai

A haematuria differencidldiagnosztikajanak elsé 1é-
pései utan (valéban haematuria, renalis vagy nem re-
nalis eredet) a hatterében all6 ok minél pontosabb és
gyorsabb tisztazasa sziitkséges. A nem renalis és renalis
haematuria elkiilonitését tovabb finomithatjuk, ha
megkiilonboztetiink extrarenalis (htgyutakban 1évé el-
valtozasok), extraglomerularis (vesét érintg, de nem a
glomerulusok karosodasadn alapuld) és glomerularis
(glomerularis érintettséget, karosodast jelentd) vérvize-
lést.

Extrarenalis okok

» Trauma, mely esetében a pontos és részletes anam-
nézis, valamint a fizikalis vizsgalat donté jelentdsé-
gl. Tovabbi lépésként segitséget nyujthat a képal-
kot6 vizsgélat (els6sorban UH) elvégzése. Felmertil-
hetidegentest okozta haematuria is. Ennek tisztaza-
sdban a pontos anamnézis mellett a kiilsg
urogenitalis régi6 vizsgalata segithet.

» Vesekd. A hugyutak barmely részén el6forduld és
barmekkora ké kivéalthat makroszképos és mikro-
szképos haematuriat is. Diagnosztikdjaban az
anamnézis mellett (fontos a csalddi anamnézis fel-
vétele is), a sokszor tipusos panaszok és tiinetek,
valamint a fizikalis vizsgélat segithet. Képalkotd
moébdszerek kozul az UH-ra tdmaszkodhatunk (4).

» Hypercalciuria is okozhat extrarendlis haematuriat.
A leggyakoribb gyermekkori vesekd kalcium-
oxalatbol alakul ki. Ennek elsG lépése a fokozott
kalciumirités. Jele lehet a vizeletiiledék mikro-
szkopos vizsgalata soran kalcium-oxalat kristalyok
jelenléte (tipusos boriték forméju kristdlyok), de
ezek hosszu ideig allé vizeletben is kicsapddhat-
nak. Diagnosztikus a 24 6ras gydjtott vizeletben
mért emelkedett kalciumiurités [kalcium/ krea-
tinin>0,6 vagy >0,1 mmol (=4 mg) /kg/nap (gye-
rekben)] (4).

» A haemorrhagids cystitis jellemz6en gyakori és faj-
dalmas vizeléssel, a vizelés végén jelentkezé mak-
roszkopos haematuridval jar. Oka lehet: virus vagy
gyogyszer (pl. cyclophosphamid). A tipusosan vi-
zelet végén jelentkezé makroszkopos haematuriat,
a gyulladt és igen sériilékeny holyagfalak egymas-
hoz dorzsolédése és az ezaltal kivaltott sériilés és
vérzés okozza.

» Cystitis esetében is jelentkezhet haematuria. A
cystitis gyakori és fajdalmas vizelés laz nélkiil. Vi-
zeletiiledékben dominéléan leukocyturia, amelyet
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kisérhet mikroszképos haematuria. Oka leggyak-
rabban bakterialis infekcié. Gyakran el6fordulhat
visszatérd alsé hugyuti infekcidk esetén kislanyok-
ban. Ennek hatterében, a rossz poziciéban (zart
combokkal) torténé vizelés és kovetkezményes vi-
zelet retenci6 és gyulladés allhat. Kislanyok vissza-
tér6 als6 hugyuti infekcidi esetén a vizelési szoka-
sok részletes kikérdezése és a helyes vizeletiiritési
pozicié (nagyterpeszben) megtanitdsa nagyon fon-
tos. Visszatérd problémaként jelentkezhet még ser-
dilékorua lanyok szexuélis életének kezdetén. Itt a
helyes higiénids szabélyok elsajatitasa (szexualis
egytittlét utani holyagiirités) segithet a visszatérd
infekcidk lekiizdésében.

Urethritis fennéallasakor jellemzé az igen kifejezett,
fajdalmas vizelés. A higycsé égé fajdalma vizelés
alatt és a vizelés kezdetén jelentkez6 makroszkdpos
haematuria a megjeleng tipusos tiinetek.

A gyermekkorban ritkabb infekcidk is okozhatnak
haematuriét (pl. prostatitis, tbc, Schistosoma), illet-
ve immunszupprimaltakban érdemes gondolni pl.
tbc fert6zésre is.

Véralvaddasi zavar, véralvaddst befolydsolé gyogy-
szerek szintén dllhatnak a nem renalis haematuria
hatterében. Itt az anamnézis részletes felvétele le-
het segitségitinkre.

Ritkén tumor, gyermekkorban elsésorban a holyag-
ban el6fordul6 haemangioma is okozhat véres vize-
lete. Egyéb tumorok eléforduldsa gyermekkorban
extrém ritka.

Extraglomerularis okok

Extraglomerularis haematuridval jarhatnak kilon-

b6z6 vascularis eltérések. Ezeket leggyakrabban a

kovetkezék okozhatjak:

» Vesevéna thrombosis: elsGsorban ujszilottek-
nél fordul eld. Vizsgélataban a hasi UH van se-
gitségiinkre.

» Malignus hypertonia. Gyermekkorban ritkan

14

DIAGNOSZTIKA

A diagnézis felallitaséhoz azonban a radiolé-
gusnak tudnia kell, hogy felmeriilt a diétord
(,nutcracker”) szindréoma lehetdsége, hiszen
csak igy tudja célzottan vizsgalni a gyermeket.
A fenti diagnozis hatterében az 4ll, hogy a bal
vena renalis az aorta és az arteria mesenterica
superior kozott fut, igy f6leg terhelésre (na-
gyobb vératdramlas) komprimélédik és a bal ol-
dali vesében pangas alakul ki. Idénként a
haematuriat deréktéji (vesetaji) fajdalom kisér-
heti a bal oldalon és megjelenhet fehérjetirités is
(5). Terapias beavatkozésra (sebészi korrekcid)
csak ritkdn van szikség.

Szintén extraglomerularis haematuriaval jarhatnak

interstitialis okok, amelyek a kovetkezdék lehetnek:

» Akut pyelonephritis. Az akut pyelonephritis
bakterialis infekci6, 14zzal és altalanos tiinetek-
kel. Vizelet i1ledékben leukocyturia és bacteri-
uria a vezetd tiinet, mikroszképos haematuria
kisérheti, de nem ez a jellemzé.

» Cyslas vesebetegségek. A kilonféle cystés vese-
betegségek esetén kisérd tiinet lehet a mikro-
szképos haematuria. ElsGsorban autoszomalis
dominéns polycystas vesebetegségben
(ADPKD) eléfordulhat makroszképos haemat-
uria is, ez azonban a felnéttkorra jellemzé.

» Gydbgyszer indukélta (analgesia) nephropathia.

» Allergias interstitialis nephritis.

» Nagyfoka hydronephrosis.

Trauma. Nemcsak a htigyutakat ért sérlés, hanem

a vese trauméja is vezethet haematuridhoz.

Tumorok. Gyermekkorban Wilms-tumor és angio-

myolipoma (sclerosis tuberosa esetén kell ra gon-

dolni) fordul elé. Utébbi sclerosis tuberosa kisérgje
lehet, igy ezeket a betegeket nefrolégusnak is latnia
kell.

Glomerularis okok
A glomerularis haematuriat okoz6 betegségek ese-

fordul elé.

» Arteriovenosus malformacié. Kimutatdsa dopp-

tében a pontos diagnézis feldllitisdban nemcsak az
anamnézis, fizikalis vizsgélat és képalkoté vizsgalatok

ler ultrahang segitségével lehetséges. Ritkdn  segithetnek, hanem specialis labordiagnosztikai méré-

vesebiopsziat kovetden is el6fordulhat. sek és a vesebiopsia is elengedhetetlen lehet. Fontos

» ,Nutcracker” szindréma. Gyakran taldlkozunk  tudnunk, hogy a glomerulonephritisek klinikai jellem-

agynevezett monoszimptomas, més okkal nem  z4i a kovetkezGk: glomerularis haematuria, oliguria,

magyarazhaté haematuridval. Amennyiben az  oedema, hypertonia és veselégtelenség (azotaemia).

egyéb okokat kizartuk, esetleg az anamnézisben

terhelésre jelentkezd, akar makroszképos » Glomerularis haematuria hatterében allhatnak

haematuria szerepel, érdemes erre az eltérésre proliferativ glomerulonephritisek, amelyek a kovet-

is gondolni. Diagnosztik4jdban a hasi UH segit. kezék:
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IgA-nephropathia. Difftz, minden glomerulust
érintd, elsGsorban a glomerulusok mesangiu-
maéra lokalizdl6d6 IgA-lerakédés. Klinikailag
mikroszképos haematuria, felsé 1éguti infekci-
6k kapcsén visszatéréen jelentkezé makroszko-
pos haematuridval, esetenként proteinuriaval,
nephrosis-szindroma tiineteivel. A diagnozist a
tipusos kérlefolyas és a vesebiopsia elvégzése
adhatja meg (6).

Poststreptococcalis vagy posztinfekciozus glo-
merulonephritis. Streptococcus vagy maés bak-
Staphylococcus),
virdlis vagy egyéb fertzés altal kivéltott glo-

teridlis  (Pneumococcus,
merulonephritis, amelyet a glomerulus kapilla-
riskacsokon beliili heveny sejtproliferdcidja jel-
lemez. Tipusosan az anamnézisben felsg léguti
infekcio szerepel, de ritkabban mas lokalizacio-
ja (bér) gyulladasos folyamatait kovetGen is je-
lentkezhet. Altaldban 1-4 héttel az infekcio le-
zajlasat kovetéen makroszkopos haematuria
(coca-cola szint vizelet) az elsé tiinet. Az esetek
donté tobbségében spontdn gydgyulast mutat
(7).

Mesangiocapillaris/membranoproliferativ  glo-
merulonephritis. Kifejezett diffdz mesangialis
proliferaciéval és kapillarisfal megvastagodas-
sal jar6, elsGsorban immunkomplex medialta
glomerulonephritis. Leggyakrabban immun-
komplex betegségekhez (pl. SLE) vagy fert6zé-
sekhez (hepatitis-B, -C) tarsulhatnak.
Idiopathids rapidan progredidlé glomerulo-
nephritis (RPGN). Gyors lefolyasi glomerulo-
nephritis kalonboz6 eredetd és patogenetikai
vesebetegségek okozhatjék. Jellemz6 a rapid és
silyos, akut veseelégtelenséget okozé lefolyés,
amely az esetek egy részében kronikus végalla-
pott veseelégtelenségbe mehet at (8).
Schonlein—-Henoch-nephritis. A leggyakoribb
gyermekkori vasculitis. Altaldban jéindulato,
intercurrens betegség utan kezdédé éllapot,
amelyre a b6ron megjelend purpurdk, arthritis,
esetleg hasi fdjdalom occult vérzéssel és mikro-
szképos haematuria a jellemzd. Ritkan mak-
roszk6épos haematuria, proteinuria és rapidan
progredialé glomerulonephritis is kialakulhat.
Diagnozisa a jellemz6 tiineteken alapul. Keze-
lést csak a gastrointestinalis vérzés és/vagy a
proteinuria megjelenése esetén kell alkalmazni.
A gyakran jelentkezé haematuria énmagaban
nem képezi gybgyszeres terdpia indikacio6jat (6).

EEORVOSKEPZES

4

Egyéb vasculitisek. A szervezet kiilonb6z6 mé-
rett és lokalizaci6ju ereinek a gyulladasa. Alta-
ldban mikroszképos haematuria jellemzi, de a
RPGN hatterében gyakran taldlunk szisztémas
vasculitis szindrémét (8).

» Szintén okozhatnak glomerularis haematuriat a

nem-proliferativ glomerulonephritisek:

>

>

4

>

Minimal change nephropathia. JellemzGen
nephrotikus mértékd proteinuria és a nephrosis
jellemz6 tiinetei (hypoalbuminaeamia, protein-
uria, oedema és hyperlipidaemia) jelentkeznek.
Alapveten a haematuria nem jellemzs. A
nephrosis tipusos tiinetei mellett azonban, rit-
kan mikroszképos haematuria is jelentkezhet.
Membranosus glomerulopathia. A glomerularis
basalmembran subepithelialis oldalan torténd
immunkomplex-lerakddas. Gyermekekben rit-
ka. Nagyfoku proteinuria mellett mikroszképos
haematuria elsdsorban gyermekkorra jellemzé.
Kivalté oka lehet gyogyszer, fert6z6 betegség,
autoimmun eredet, immunolégiai betegség,
malignitas vagy hemodinamikai eltérés is (9).
Focalis segmentalis glomerulosclerosis (FSGS).
A szovettani vizsgalat sordan észlelhet§ glome-
rularis elvéltozas, amely primer vagy szekunder
modon johet 1étre. Vezetd tiinete a nem-szelek-
tiv nephrotikus mértékd proteinuria, de az ese-
tek felében mikroszképos haematuria is kisér-
heti.

Haemolyticus uraemids szindréma (HUS). A
leggyakoribb gyermekkori akut veseelégtelensé-
get okoz6 korkép. Jellemzdje a microangio-
pathids haemolyticus anaemia, thrombocyto-
penia és akut veseelégtelenség. Hatterében leg-
gyakrabban Shiga- vagy verocytotoxin termeld
baktériumok éaltal okozott fert6zéses eredet all.
Mas esetben neuraminidaz-termelé kérokozok
is kivélthatjak (Pneumococcus). Az Un. atipu-
sos formédban pedig a komplement-rendszer re-
gulaciés zavara édllhat, amely lehet genetikai
hétterd vagy szerzett (pl. autoantitestek). Keze-
lése és kimenetele a kivélté oktél, valamint a
gyors diagnozistol és id6ben elkezdett terapiatol
ftigg (10).

A fenti koéréallapotok a HUS kivételével jellemzden

nem jarnak haematuriaval, az csak kisérg tiinetként je-

lentkezhet. Ezekben az éllapotokban a haematuria nem

tartozik a betegség diagnosztikus kritériumai kozé.
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3. abra. A haematuria kivizsgalasnak folyamata

Orokletes okok

Végiil glomerularis haematuriat okozhatnak kiilon-
boz6 orokletes betegségek is, amelyek koziil a legfonto-
sabbak a kovetkezdk:

» Vékony basalmembrdn betegség vagy familidris
benignus essentialis haematuria. Egy j6éindulatq,
izolalt perzisztalé glomerularis haematuriat okoz6
elvéltozas. Hatterében a basalis membréan strukta-
rajat csak kismértékben befolyéasolo kollagénszinté-
zis zavarok allnak. Csalddon belill halmozédast
mutat. Diagnoézisa vesebiopsia elektronmikroszkoé-
pos feldolgozésat kovetéen mondhaté ki biztonséag-
gal (11).

» Alport-szindréma: a IV. tipust kollagén velesziile-
tett szintézisének zavara, amely miatt a vesében , a
belsé fillben és a szemben alakulnak ki elvéltoza-
sok. Kezdetben mikroszképos haematuria, majd
progredialo veseelégtelenség jellemzi nagyothallas-
sal-stiketséggel tarsulva (11).

A glomerularis eredeti haematuridk esetében a
vesebiopsia elvégzése segithet a diagnozis felallitasa-
ban.

A haematuria javasolt kivizsgalaséat a 3. dbra mutat-
ja.

,

Utravald-tudnivalo

Osszefoglalva a kovetkezdket érdemes megjegyezni
a haematuriaval kapcsolatban (12):

2013; 2:249-410.

» A piros, barna (szines) vizelet nmagaban nem je-
lent haematuriat.

» Az anamnézis, a részletes fizikalis vizsgalat és a vi-
zelet tiledék vizsgélata a haematuria differenciéldi-
agnosztikajanak legfontosabb lépései. A fentiekkel
mar az elsd ellato is felallithatja a val6szind diagnoé-
zist.

» A renalis és nem renalis haematuria elkiilonitése a
tovabbi diagnosztikai 1épések és terapia szempont-
jabol elengedhetetlen. Ennek egyszerd modja a vi-
zelet tiledék és ebben a vordsvérsejtek morfolégia-
janak vizsgalata. Renalis eredeti haematuria tovab-
bi vizsgélatat nefrolégus szakorvos végezze!
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Kohogeés differencialdiagnosztikaja
Differentialdiagnosis for cough

DIAGNOSZTIKA
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0SSZEFOGLALAS A kohogés a légutak tisztitasat szolgalo védekezd reflex. Gyermekkorban leggyakrabban akut formaban, virusfertézés tiineteként taldlko-
zunk vele. Jellegzetes kohdgési hangot hallunk laryngitis subglottica, trachea stenosis, pertussis fertdzés esetén. Négy hétnél hosszabb ideig tart6 kého-
gés hatterében szamos kezelend6 kronikus betegség allhat, ezért részletesebb kivizsgalasa javasolt.

KULCSSZAVAK kohdgés, gyermekkor, cystas fibrosis, bronchiectasia, laryngitis subglottica

SUMMARY Cough is a protective reflex that serves to clear the airways. The most common form in childhood is acute cough, often due to a viral
infection. The sound of cough can be specific for a disease like laryngitis subglottica, stenosis of the trachea and pertussis infection. Cough lasting more
than four weeks can be a symptom of a treatable chronic disease and should be evaluated.

KEY WORDS  cough, childhood, cystic fibrosis, bronchiectasia, laryngitis subglottica

A kohogés (ami a haziorvosi rendelésen valo megje-
lenés egyik leggyakoribb oka) a 1égutak védelmét, szek-
rétum-, irritdl6 anyag-, mikroba-, idegentest eltavolité-
st szolgalo reflex. Atlagosan napi 8-12 alkalommal a
kohogés egészséges gyermekeknél is észlelhetd (1). Re-
ceptorai mechanoreceptorok (stirGbben a proximalis
légutakban) és kemoreceptorok (f6leg a distalis lég-
utakban). Megtaldlhat6ak az orrban, a mellékiiregek-
ben, a gégétsl a szegmentalis bronchusok nyalkahér-
tyajaban, a garatban, a kiils6 hall6jératban, a rekesz-
izomban, a pleurdban, a pericardiumban és a gyomor-
ban is. Afferens dgak a n. vagus, a n. trigeminus, a n.
glossopharyngeus és a n. phrenicus (kdzpont az agy-
torzs), efferens idegek a n. vagus, n. phrenicus és a
spinalis motoros idegek. Effektor szervek a légzizmok.
A kohogés harom fazisbdl all: belégzésbdl, zart glottis
melletti eréltetett kilégzésbdl és a glottis megnyilasat
kovet6 hirtelen kilégzésbdl. A kohogést kivalté recep-
torok érzékenysége betegségek és gyogyszeres terapiak
kapcsan valtozhat, léguti virusfertézések, horgs-
asthma, gastooesephagealis reflux betegség, angioten-
zinkonvertdl6 enzim gatlo6 kezelés fokozza a szenzitivi-
tast.

2013; 2:249-410.

Akut kdhogeés

A kohogeést feloszthatjuk a tiinet fennallasanak id6-
tartama alapjan akut, elhtiz6d6 és kronikus kohogésre.
Akut esetben a tiinet kevesebb, mint két hétig tart. Leg-
gyakrabban (70%) virusfertézés kovetkezménye (2), a
fert6zésre jellemz6 egyéb tiinetekkel (hGemelkedés,
laz, orrfolyés). A virus a kohogést kivaltva a sajat szoré-
dasat, terjedését is elGsegiti.

Evés, szdjba vett barmilyen kis targy mellett hirte-
len kialakul6 fuldoklé kohogési roham esetén fel kell,
hogy meriiljon idegentest-aspiracié lehet6sége (1. db-

1. dbra. Idegentest a jobb f6hirgében (bronchoszkopos kép)
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ra). Els6sorban kisdedeket érint, tipusos esetben fizika-
lisan az érintett oldalon gyengiiltebb légzési hang hall-
haté, a be- és kilégzésben is elvégzett mellkas rontgen-
felvételen, vagy atvilagitas soran Holzknecht-tiinet lat-
hato (a kozéparnyék belégzésben az érintett oldal felé,
kilégzésben az ellenkez6 oldal felé mozdul el).
Amennyiben az idegentest nem kertil felismerésre ro-
vid idén beliil, az aspirdtum mogotti tiidGteriilet kroni-
kus gyulladasa, karosodéasa alakulhat ki, a kohogés kré-
nikussa valhat. Idegentest képzdhet a horgérendszer-
ben magas fehérjetartalmi valadék bestirtisodése soran
— bronchitis plastica fibrinosa.

Jellegzetes, rohamokban fellép6 kohogés, majd
hangos htzé belégzés pertussis tiinete lehet. Fiatal, ol-
tatlan csecsemd@kben vagy megfeleld ellenanyagtiterrel
mar nem rendelkezg felnéGttekben is el6fordulhat, sze-
rolégiai vizsgélattal igazolhatjuk.

Nagyon jellegzetes, hirtelen (elsésorban éjszaka)
kezd6dé ugaté kohogés, belégzési stridor, a laryngitis
subglottica tiinete (2. dbra). A betegség elsGsorban cse-
csemdbkre-kisdedekre jellemzd, akiknél leggyakrabban
virusfert6zés miatt fellép6 subglotticus tertilet korko-
r6s duzzanata jelentds léguti szikiiletet okoz. Hatéves
kor utan — a tagabb légutak miatt — el6fordulési gyakori-
séga jelentGsen csokken.

Akut felsd léguti virusfert6zés esetén a kohogés a
betegek felénél kevesebb, mint egy hétig tart, 70-80%-
ban két héten beliill megsziinik és kb. 5%-anal tart négy
hétnél hosszabb ideig.

Krénikus kohdgés

Kronikus kohogés hatterében allhat obstruktiv
bronchitis, illetve horgéasthma. Kisebb gyermekek
fulladasat elsésorban virusfert6zés provokalja, mig is-
mert allergia és pozitiv csaladi anamnézis nagyobb
gyermekeknél az allergids asthma diagnézisét erdsitik
meg. Klinikailag a kilégzés megnyult, a mellkas felett
diffazan sipolds-bugds hallhat6 és béta2-mimetikum
inhalalésa jo terdpias effektust mutat.

Elhuz6dé, elsGsorban fekvd pozicidban, éjszaka je-
lentkez6 kohogési rohamokat okozhat adenoid vegeta-
cio, sinusitis maxillaris. Ezekben az esetekben a koho-
gést a garat felé csorgd véladék okozza, ami a garatfalon
gennycsorgasként lathato lehet. Gatolt orrlégzés, ade-
noidos arc, horkolas jellemezé adenoid vegetacio ese-
tén.

A tracheasziikiilet (4) gyantja a jellegzetes kohogé-
si hang alapjan vet6dik fel (3. dbra). Ezen stenoticus
hang kis csecsemdkortdl, fert6zésektdl fiiggetlentl is

2. abra. Laryngitis subglottica — a subglotticus teriilet korkoros
duzzanata (bronchoszkdpos kép)

Fiatal csecsemdk, kiuilonosen korasziilottek vagy
szivhibaval sziiletett, neurolégiailag sériilt, illetve im-
munhidnyban szenvedd csecsemdék sulyos betegsége a
bronchiolitis (3). Leggyakrabban RSV-fert6zés okozza,
klinikailag tachydyspnoe, oxigenizéacids zavar, a tiadék
felett diffazan hallhaté apré hélyagu szortyzorejek jel-
lemzik. A mellkas-rontgenfelvétel nem specifikus,
hyperinflatio és foltos atelectasia fordulhat elé.

396 EEORVOSKEPZES

3. abra. Tracheasziikiilet (bronchoszkopos kép)

hallhaté. Trachea sztikiilet oesophagus atresia, illetve
tracheooesephagealis fistula esetén majdnem mindig
fennall, azonban ettdl fiiggetlentil is el6fordulhat, pél-
daul porchypoplasia, vaszkuléris ring, illetve korkoros
trachea porc esetén. A szikiilet megneheziti az als6
légutakbdl a valadék eltavolitasat, mivel kohogéskor a
megnovekedett melltiri nyomas miatt a trachea sztikii-
lete fokozo6dik. Bizonyos esetekben a valadék eltavoli-
tésa céljabol bronchoszkoépos leszivasra lehet szitkség.
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Gastooesephagealis reflux betegség (GORD) a gyo-
mornedv nyelGcsébe jutasaval valt ki kohogést (5). A
nyel6csGben is vannak kohogést kivalté receptorok, il-
letve a garatig feljuté gyomornedv esetleges aspiracio-
hoz vezethet. Gyakori bukasok, hanyasok jellemezhe-
tik, melyek etetési nehezitettséghez, hasfajashoz, fejlé-
désbeli elmaradashoz vezetnek. Massziv reflux és aspi-
racié gyakran neuroldgiailag kdrosodott gyermekeknél
okoz visszatér6 pneumoniét, a horgék elhelyezkedése
miatt elsGsorban a jobb felsé lebenyben. Elsédleges
gyogymod a reflux megsziintetése.

Etetés
oesophagealis sipoly (6) gyanujat veti fel (4. dbra). A

kapcsan jelentkez6 kohogés tracheo-
sipoly lehet primeren, mar sziiletéskor jelen. Ilyenkor
elsGsorban oesophagusatresidhoz tarsul, a megsziile-
téstél észlelhet6 a taplalas kapcsan jelentkezd kohogés.
Kimutatasa rontgenatvilagité késziilék alatti kontraszt-
anyag itatasaval (hason fekve, hiszen a nyel6csé a 1ég-
cs6 mogott helyezkedik el), illetve bronchoszképos
vizsgalattal mutathat6 ki. Ritkabban sipoly kialakulhat
mediastinalis mttétet, gyulladést kovet6en is. Kohogés
els6sorban folyadék fogyasztasa kapcsan jelentkezik.
Megoldasa elsGsorban sebészi beavatkozas, de specia-
lis esetekben megkisérelhetd endoszkoppal a sipolyba
fecskendezett szovetragaszté anyaggal valé zarés is.

4. abra. Tracheooesophagealis fistula (bronchoszkopos kép)

A sipolyhoz klinikailag hasonlé tiinetekkel, folya-
dék kapcsan jelentkezd kohogéssel és gyakori aspiraci-
6val jar a gége egy ritka fejlédési rendellenessége, a
cleft (7) is, ami az ary porcok kozotti teriiletr6l kiindul-
va a trachea és a nyelGcs6 kozotti hasadékot jelent. Tii-
net akkor jelentkezik, ha a hasadék a hangszalagok aléd
terjed. Stlyos esetben a hasadék a teljes trachedra ki-
terjed és a nyel6csé és a trachea kozos lumennel ren-
delkezik. Ezen sulyos eset gyakorlatilag inoperébilis.

Kronikus produktiv kohogéshez vezethet bron-
chusdeformacid, illetve bronchiectasia is. Bronchus-
deformaécié a téle distalisan elhelyezkedd légutak tisz-
tuldsat gatolhatja meg. A mogottesen felgyiileml6 vala-
dék fert6zGdésével kronikus gyulladas alakulhat ki,

2013; 2:249-410.
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ami végiil bronchiectasidhoz vezet. A bronchiectasia
tulajdonképpen a kézepes méretd bronchusok falanak
kréonikus gyulladds miatt bekovetkezd pusztuldsa. A
nyalkahértya, majd izom és porcréteg is pusztul, a
bronchus fala elvékonyodik és kitagul. Leggyakrabban
cisztas fibrozis kovetkezményeként latjuk, de kronikus
idegentest, immundefektus, ciliaris dyskinesia is okoz-
hatja. A diagnézis mellkasi CT vizsgalattal allithaté
meg.

Also és fels 1éguti infekciok szintén kronikus ko-
hogéshez vezethetnek. A bakterialis tiidégyulladas ese-
tén  megkilonboztetink tipusos Pneumococcus,
Haemophilus, Staphylococcus) és atipusos (Chlamy-
dia, Mycoplasma) kérokozék okozta pneuméniat. Az
elkiilonitésnek elsGsorban a kiillonb6z6 terapia miatt
van jelentGsége. Kohogés szempontjabdl is kiillonbség
figyelheté meg, az atipusos kérokozék hénapokig tartd
légati nyalkahértya hyperreaktivitdst és ez idé alatt
kinzé kohogést okoznak.

A taddék gyulladasa kémiai 4gensek kovetkeztében
vagy immunolégiai okbdl is bekovetkezhet — pneumo-
nitis. A betegséget jellemzden kohécselés kiséri. A di-
agnozist a légzésfunkcié (restriktiv 1égzészavar) és a
képalkot6k — mellkasrontgen vagy CT — finom fatyolo-
zottségtodl a fibrozisig progredialé elvéltozasai biztosit-
jak.

Immunhidny és genetikai okok. Inmunhiény ese-
tén a krénikus kohogés oka a krénikus léguti fert6zés,
mely szintén lehet felsd, illetve alsé légiti (8). Alsé lég-
ati kronikus fert6zés a korabban emlitett bronchus-
deforméci6hoz, bronchiectasidhoz, illetve tidétalyog
kialakulasahoz vezethet.

A légutak nem megfelel6 tisztulasan, valadék és
egyéb légutakba juto, illetve ott képz4dé6 anyag elégte-
len eltavolitasan keresztiil vezet kronikus gyulladas-
hoz, krénikus otitis medidhoz, sinusistishez, bron-
chiectasidhoz és kronikus kohogéshez a primer
ciliaris dyskinesia (9). A betegség lényege a légutakat
bélelé csill6szérok genetikai (dltaldban autoszomalis
recessziv) hibdja miatt kialakulé funkciézavara. Az
esetek 50%-aban (tekintettel arra, hogy a méhen belili
élet soran a szervek forgdsaban szintén csill6sz6érok jat-
szanak fontos szerepet) a betegség situs inversus
totalisszal jar. Ezen eseteket (bronchiectasia, situs
inversus  és  krénikus sinusistis/orrpolypois)
Kartagener-szindromanak nevezziik.

A cystas fibrosis (10) a kaukédzusi populdciéban a
leggyakoribb recessziven 6roklédgd, életet veszélyezte-
t6 betegség. Nehezen gyo6gyul6 léguti fertGzések
(orrpolyposis, sinusitis maxillaris, visszatéré pneumé-
nidk, bronchiectasia), a felszivédéas zavaranak tunetei
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(nagy mennyiségl, emésztetlen, zsiros széklet), maj-
miikodés, epekivalasztds zavara és a fejlédésben valo
visszamaradés a legjellemzébb korai tiinetei. A betegek
~10%-aban meconium ileus formajaban mar uj-
sziilottkorban jelentkezik. A betegség a klorid csatornat
(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator,
CFTR) kédol6 gén mutaciéjanak a kovetkezménye. A
csatornan torténd so, és viztranszport zavart szenved, a
kivezet6 csatornakkal rendelkezd szervekben a szekré-
tum bestrtsodése 1ép fel. A légutakban kéarosodik a
nyék, illetve a benntik megtapadé baktériumok triilé-
se, mely kronikus obstrukcidhoz, visszatérg fertézé-
sekhez, bronchusfal karosodashoz, bronchiectasiahoz,
a tiid6 roncsolédasahoz vezet.

Egyéb okok. Kronikus kohogés organikus betegség
nélkil, pszichés tiinetképzés kovetkeztében is kiala-
kulhat. Ilyenkor bizarr hangu, tedtrélis kohogési roha-
mokat hallunk, elsgsorban akkor, amikor az orvos/szii-
16 jelen van. A kohogés valamilyen més feladatra kon-
centralas idején csokken, éjszaka, alvasban nem jelent-
kezik. Elsgsorban serdilék betegsége. A héttér pszi-
chés feltarasa igazolhatja a diagnozist.

A fentiekben is felsorolt, illetve egyéb ismert hatte-
rli betegségek (velesziiletett/szerzett horgérendszeri
anomalidk, bronchitis obstructiva, cardialis kérallapo-
tok, taplalasi nehézségek, immundefektus, gyogyszer-
mellékhatas, neuroldgiai patolégias folyamatok) mel-
lett a kohogések egy részének hattere ismeretlen
marad.

A kohogést osztalyozni lehet a hangjelenség ming-
sége alapjan is. Jellegzetes érces, ugaté kohogést okoz a
laryngitis subglottica, a tracheasztkilet és a pszi-
chogén kohogés. Pertussis esetén a kohogés rohamok-
ban 1ép fel, amit htizé jellegt belégzés kovet. Szaggatott
kohogeés jellemzi a csecsemdékori Chlamydia-fert6zést.
A nem korképre specifikus kohogés lehet széraz, vagy
nedves. A gyermekkori akut 1éguti fert6zések kezdetén
jellemzden szaraz kohogés észlelhetd, ami a lefolyés
soran produktivva valik. Folyamatos, elhiz6dd pro-
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duktiv kohogés, szortyzorejek purulens tiidéfolyamat,
bronchiectasia gyanujat veti fel.

Utravalo-tudnivalé

» Akohogeés a szervezetet védd reflex, ritka kivételek-
tél eltekintve nem csillapitjuk.

» Az akut kohogés leggyakrabban felsd 1éguti virus-
fert6zés kovetkezménye.

» A kronikus kohogés mindig részletes kivizsgélast
tesz sziikségessé.
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Gyermekkori csonttumorok
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0SSZEFOGLALAS Gyermekkorban a malignus csontdaganatok viszonylag ritkdk. Az j malignus megbetegedések megkozelitéleg 5%-dt teszik ki. Két leg-
gyakoribb forma az osteosarcoma és a Ewing-sarcoma, ritkabban taldlkozunk a csontok non-Hodgkin-lymphomajaval, fibrosarcomajaval és a chondro-
sarcomaval. A legtébb csonttumor a laesio helyének megfeleléen fajdalommal, gyakran lokalis duzzanattal, hyperaemidval hivja fel magara a figyelmet,
amelyet az érintett végtag mozgasanak besziikiilése kisér, nemritkan a meggyengiilt csont patologias torése az elsé tiinet. A sziil6k gyakran konkrét sérii-
lésekkel hozzak Gsszefiiggésbe a panaszokat, de nem ritka a tiinetszegény, elhizodo korlefolyas sem. A diagnozis elsé [épése az érintett csontrégio ha-
gyomanyos réntgenfelvételének elkészitése. A korisme és a betegség stadiumanak (staging) megallapitasa utan terapias tervet kell felallitani, amely
multidiszciplinaris megkozelités keretében sebészi, kemoterapias és esetenként radioldgiai kezelést foglal magaba. A legtobb esetben a terapia célja a tel-
jes gyogyulas elérése.

KULCSSZAVAK gyermekonkoldgia, csonttumorok, osteosarcoma, Ewing-sarcoma

SUMMARY Malignant bone tumors are relatively rare disorders in childhood. New malignancies are approximately 5% of the total one in childhood. The
two most common forms are osteosarcoma and Ewing’s sarcoma. Other bone tumors (non-Hodgkin’s lymphoma, fibrosarcoma and chondrosarcoma)
are rarely observed. Impairment of the affected limb movements and often a weakened bone pathologic fracture is the first symptom of bone tumor.
Parents are commonly associated the symptoms with specific injuries. However, bone tumor can develop gradually with rare clinical signs. Conventional
X-ray — about the involved region — has to be taken as first step in preparing the diagnosis. After setting up diagnosis and determination the stage of the
disease shall be established a treatment plan in a multidisciplinary approach to surgery, chemotherapy and sometimes includes radiological treatment,

too. In most cases, the purpose of anti-cancer therapy is to achieve complete recovery.

KEY WORDS  pediatric oncology, bone tumors, osteosarcoma, Ewing’s sarcoma

Bevezetés

A gyermekkori malignus megbetegedések a felnétt-
kori tumoros betegségeknél lényegesen ritkabban for-
dulnak el6; incidencidjuk 2012-ben 0,3-0,5/100 000
volt, s emelkedd tendenciat mutat. Ennek a szamnak a
gyermekkori csonttumorok megkozelitéleg 10-15%-at
teszik ki. A két leggyakoribb daganattipus az osteo-
sarcoma és a Ewing-sarcoma. A varhat6 gyégyulasi
ardny 65-75%, melyet nagyban befolyasol a tiinetek
megjelenése és a diagnézis felallitasa kozott eltelt idG.
A betegség esetenként nem felting tinetei miatt
ugyanis sok esetben mar csak elérehaladott dllapotban
keriil felismerésre, amikor csont-, csontveléi vagy tii-
déattétek alakulnak ki. Bar a gyogyuldsi esélyeket
nagymeértékben rontja a betegség elérehaladottsaga, in-
tenzivebb kezelés mellett ilyenkor is lehetséges végle-
ges gyogyulést elérni. Ezért alapvet6 fontossagtinak

2013; 2:249-410.

tartjuk a minél kordbban elkésziilt képalkoto vizsgéla-
tokat, és tumorgyani esetén a teriiletileg illetékes
gyermekonkolégiai centrumba valé beutalast. A komp-
lex onkoldgiai és ortopédiai kezelés mellett kiemelt he-
lyet kap a gyermekek mozgasszervi és pszichoszocialis
rehabilitacidja.

Prezentacios tiinetek

A gyermekkori csontdaganatoknak nincsenek
olyan sajatos tiinetei, amelyekrdl konnyen felismerhe-
téek lennének (1-3). Leggyakoribb tiineteik lehetnek:
lokélis fajdalom, duzzanat, iziileti mozgaskorlatozott-
sag, csonttorés, helyi gyulladas, ritkan laz. A novekvé
daganat fajdalmat okoz, amit a betegek egy elszenve-
dett kisebb traumahoz prébédlnak kétni, illetve noveke-
déssel magyarazzak (1. tabldzat). Ejszakai, a gyermeket
almébol felébreszté csontfajdalmat mindig vegytnk
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1. tdblazat. Osteosarcoma lokalizdcié szerinti
megoszldsa
Distalis femur 30%
Proximalis tibia 16%
Proximalis femur 10%
Proximalis humerus 9%
Koponya, allkapocs 8%
Medence 8%

komolyan! A betegség okaként egyes betegek a csontto-
rést feltételezik, mely valdjdban a betegség kovetkez-
ménye! A novekvs daganat elfoglalja a szabalyos szer-
kezetd, nagyon ellendllé csontéllomény helyét, mely
igy elveszti stabilitasat. A meggyengiilt csontallomany-
ban egészen banalis tités is torést okozhat (Ggynevezett
patolégids torést), nemegyszer a csonttorés lehet a be-
tegség elsd tiinete.

Daganattipusok

Az osteosarcoma a primitiv (mesenchymalis)
csontképzb Gssejtekbdl, rendszerint a hosszi csoves
csontok metaphysisén, leggyakrabban a térd koril

(distalis femur, proximalis tibia) és a humerusban ala-

2. tablazat. Rosszindulati csontképzd daganatok

A) SKELETALIS OSTEOSARCOMAK

I. Primer osteosarcomak

» Intramedullaris osteosarcoma

1. Klasszikus (konvencionalis) centralis nagy malignitasu
osteosarcoma
a) chondroblastos
b) fibroblastos
c) osteoblastos
d) oriassejtes (MFH-szerti)
2. Teleangiectaticus osteosarcoma
3. Kissejtes osteosarcoma
4. Centralis alacsony malignitasu osteosarcoma

» Intracorticalis osteosarcoma

» Periférias vagy juxtacorticalis osteosarcomak

1. Parostealis (vagy juxtacorticalis) osteosarcoma
2. Periostealis osteosarcoma
3. Csontfelszinen novekvd nagy malignitasi osteosarcoma

I1. Szekunder osteosarcomak

1. radioterapia utani

2. Paget-kor talajan kialakulo

3. fibrosus dysplasia talajan kialakulo

4. egyéb (csontinfarctus, osteomyelitis talajan stb.)

B) EXTRASKELETALIS OSTEOSARCOMAK
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kul ki (4) (2. tdbldzat). A tumor a kérnyezd lagyrészeket
gyakran érinti, a vel§lron keresztiil sajatos médon
ugyanazon csont mésik szakaszan is kialakulhat az tn.
skip-metasztazis. Tavoli metasztazis leggyakrabban a
tiddében jelentkezik.

A Ewing-sarcoma a csontok vel6iiregébdl indulo
daganattipus, mely az esetek kortilbelil felében a vég-
tagokon, a masik részében axidlisan (medence, gerinc,
paravertebralis régié) helyezkedik el. ElsGsorban més
csontokban (csontvel6ben) és tiidében képez attéteket
(3. tablazat).

3. tablazat. Az dttétképzddés helyei

Tiidok (tlnyomo tobbségben)
Nyirokcsomdk

Egyéb csontok

Csontveld

Agy

Vese

v v v wvwvw

Ritkén talalkozunk egyéb szovettani tipusokkal is (a
csontok non-Hodgkin-lymphomaja, a synovialis sarco-
ma és a chondrosarcoma) (4).

Diagnézis

A diagnosztika elsé 1épése minden esetben a hagyo-
ményos rontgenfelvétel, melyet a fajdalmas tertletrdl,
illetve iziileti fajdalom esetén minden hatarolé csont-
rol elkészitiink. A malignus elvéltozasokra jellemzé ra-
diolégiai eltérések (1., 2. dbra):

» egy teriileten molyragasszertien fellazult csontallo-
many,

» periostealis reakcio (periosteum elemelkedése vagy
an. Codman-haromszog),

» ,napkitorés-jelenség” (a csont tengelyére meréleges
iranyt csontképzddés),

» ,hagymalevél-szerkezet” (parhuzamos csontgeren-
dak képzaidése).

Gyakran mar az elsg felvételen azonosithaté a daga-
nat lagyrészekbe valo terjedése is. Amennyiben az em-
litett jelek valamelyikét latjuk, a tumor pontos kiterje-
désének tisztazasara kiegészit§ vizsgalatokat kériink;
leggyakrabban MRI-t, amennyiben ez nem hozzéférhe-
t6 vagy nem kivitelezhetd, CT-t. Fontos a szisztémés
érintettség felmérése is: mellkasi CT-t rendeliink a
tidémetasztazisok azonositasara, izotopos vizsgalattal
keresstik a csontéttéteket, csontvelGvizsgalatot vég-
ziink. A csontdaganatokra specifikus laboratériumi
vizsgalat eddig nem 4ll rendelkezésiinkre. A végleges
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1. abra. Ewing sarcoma: Axialais T1 sulyozott
(zsirszupresszios) MRI metszet (femur)

diagnézist minden esetben a szovettani vizsgalat adja,
melyet mtitéti mintavétel itjan nyeriink. Patoldgias to-
rés esetén végzett primer helyreallité mttét szakmai
hibdanak mindgsiil, mivel nagymértékben fokozza az at-
tétképzddés valészintiségét, igy ilyen esetekben is csak
szovettani mintavétel javasolt (4-6)!

Lathatjuk, hogy a betegek szempontjabol kritikus,
hogy az els6 rontgenfelvétel és szovettani feldolgozas
kozott minél kevesebb idd teljen el, ezért ezeket a vizs-
gélatokat gyermekonkolégiai centrumokban érdemes
végezni, ahol minden sziikséges vizsgalat a lehetd leg-
rovidebb idén belul elérheté.

Kezelési séma

Altalanossagban beszélve a komplex onkolégiai és
ortopédiai kezelés célja a teljes gyogyulas elérése. Ez
csupén akkor lehetséges, ha az 6sszes beteget megfele-
16, szakemberekkel és diagnosztikai, terapias feltéte-
lekkel rendelkezé kozpontokban kezelik. (7) Ezért ala-
kult meg hazdnkban a Gyermekonkoldgiai Hal6zat,
mely 8 kozponttal rendelkezik (Semmelweis Egyetem
AOK 1I. Sz. Gyermekgyé6gyaszati Klinika, a budapesti
Heim Pal Kérhaz, miskolci Gyermekegészségiigyi Koz-
pont, a debreceni, szegedi, pécsi egyetemek gyermek-
klinikai, a Szombathelyi Koérhaz gyermekosztélya,
bakonysziicsi Daganatos Gyerekek Rehabilitacios Lelki
Otthona).

A kezelés f6 lehet6ségei a csonttumorok esetében is
a sebészi, a gyogyszeres (kemo-) és a sugarterapia. A ke-
zeléseket nemzetkozi, folyamatosan frissiilé protokol-
lok alapjan végezzuk (2, 8-10). Elsé lépésben a tumor-
méret-csokkentés és a sebészeti lehetGségek javitasa-
nak céljdbol (Gn. neoadjuvans) kemoterapia torténik.

2013; 2:249-410.
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2. abra. Ewing sarcoma: Coronalis STIR MRI metszet
(femur)

Ezt kovetben a definitiv miitéti megoldas, csdves cson-
tok esetében protézisbeiiltetés a kovetkezd 1épés. A da-
ganatot hordozo csont, illetve protetikai szempontbdl
legnagyobb csontteriilet eltavolitdsat végezziik, kiter-
jedt esetekben azonban az érintett végtag amputacioja-
ra kényszeriilink. A miitét kapcsdn Gjabb szovettani
vizsgalat is torténik, mely alapjan prognosztikai kovet-
keztetéseket vonhatunk le, illetve a késGbbi kezelését
intenzitdsat is meghatarozza. A miitétet kovets kemo-
terdpia mellett valogatott esetekben a metasztazis-
sebészet is szdéba jon. A tumorok egy részében a rossz
prognézis miatt a kemoterdpia intenzitédsat oly mérté-
kig kell fokozni, hogy csontveld transzplantacio6 szik-
séges.

Kezelések mellékhatasai, szupportacio

Intenziv onkolégiai kezelés megfelel6 szupportiv
terdpia és kell6 tapasztalat nélkill nem végezhetd.
A legtobb esetben a tart6s kezelés miatt szitkség van
centrédlis vénas kaniil betltetésére. Az intenziv kemo-
terdpia rovid tava hatédsai a napokon beliil jelentkez-
nek: dtmeneti csontvel§-depresszié képében (anaemia,
thrombopenia, alacsony fehérvérsejtszam) és az im-
munvédekezés meggyengiilésével a fert6zésveszély is
fokozodik. A beteg gyermek szamdra életmentd és
sziikséges, hogy infekcié és/vagy csontvelG-elégtelen-
ség tlinetei esetén azonnal mentGvel, egy {6 kisérével,
mas betegtdl elkiilonitve, legkésébb hat 6ran beliil a ke-
zel6 Gyermekonkologiai Centrumba jusson. Itt a beteg
allapotanak figyelembevételével megkezdik a tdmoga-
t6, szupportiv kezelést (6, 7).
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A kemoterapia szdmos késéi mellékhatéssal is jar-
hat, melyek a még fejl6dé szervezetben kiilonos jelen-
téséggel birnak az életmingség szempontjabdl. Ezért a
terdpia soran torekedni kell arra, hogy az intenzitast
csak a rossz prognozisu esetekben noveljiik, s lehetéleg
kevesebb mellékhatast okozé szerekkel kezeljiink.
A kés6i mellékhatasok koziil a kardiélis, endokrin,
nefrolégiai, immunolégiai, neuropszicholégiai eltéré-
sek és tjabb malignus betegség megjelenése emelendd
ki, valamint a k6zponti idegrendszer tumorainak vélto-
z6 mértékd neurolégiai mellékhatdsai. A kardialis mel-
lékhatasok kozil a dilatativ cardiomyopathia a leglé-
nyegesebb, mely a terapia befejezése utan akar 5-10 év-
vel is jelentkezhet. Csaknem mindig az antraciklin te-
réapia okozza. Az endokrin hatasok kozil a novekedés
és a pajzsmirigy mikodésének mérsékelt csokkenése, a
reprodukcié zavara emlitendd. Ez utébbi leginkabb a
gonadokat is érintd besugarzas vagy alkilalészerek (el-
s6sorban a cyclophosphamid, procarbazin) addsa utan
fordul el8. Az esetek tobbségében azonban a reproduk-
cios képesség megmarad, s az utédokban sem a dagana-
tos betegségek, sem a fejlédési rendellenességek el6for-
dulasa nem gyakoribb, mint az egészséges populacié-
ban. A vesék tartds kédrositasa ritka mellékhatas, s leg-
inkabb cisplatin kezelés utan figyelhet6 meg. A cito-
sztatikus kezelés immunszuppressziot jelent, mely
mind a humoralis, mind a cellularis védekezésre kiter-
jed. Ilyenkor a szervezetet kiillonosen védeni kell a fer-
t6zésektdl, s a kotelezd védGoltasok is csak a kezelés
befejezése utan 2 évvel javasoltak, bar egyesek szerint a
nem él6 vakcindval val6 oltasok mar egy év milva is el-
végezhetdk. A gyogyult esetek mintegy 5-7%-aban 1ép
fel masodik malignitas &ltaldban az elsé tumor gyogyu-
ldsa utan 4-15 évvel, mely természetesen szintén ke-
zelhetd, s az esetek egy részében meggyégyithato.

Pszicholégiai problémék azonban minden esetben
jelentkeznek; vizsgalataink szerint 100%-ban szoron-
gés, 92%-ban izolacids artalom, 64%-ban az 6nkép val-
tozésa. A diagnézis kozlésekor megkezdett, rendszeres
pszichoterapiaval azonban e mellékhatasok nagymeér-
tékben csokkentheték. E teriileten is fontos a team
munka: a kezel6-gondoz6 orvos, és az tgynevezett
oncoteam tagjainak (orvosok, névérek, pszicholégus,
szociédlis munkas) és az iskola egytittmiikodése. Iskolas
gyermekek esetében a tanulas folytatdsa és a minél
elébbi iskolaba engedés, a jovékép kialakitasa, a szoci-
alizacié eldsegitése alapveté feladat az életmingség ja-
vitasa céljabol. Sokat segitenek a k6zos programok, az
onkolégiai beteg gyermekek részére létesitett uduld
(mint a bakonysziicsi rehabilitdciés otthon) 1-2 hétre
valo igénybevétele, ahol gyermekonko-pszicholégus és
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segitéi gondoskodnak a megfelel§ kreativ, s a szociali-
zaciot eldsegité programokrol. Sok segitséget jelent,
hogy a bakonysziicsi rehabilitaciés otthonban a még
fenntart6 kezelés alatt 4116 és a gydgyult betegek egyttt
vannak, s talalkoznak a falu gyermekeivel is (11-13).

A kés6 mellékhatasok detektalasa és lehetGség sze-
rinti csokkentése, tovabbd a visszaesések korai felisme-
rése egyarant szitkségessé teszi a gyermekek egész éle-
tén &t tart6 évi kontrollalaséat anélkiil, hogy benniik be-
tegség érzetét keltené. E vonatkozasban is nélkiil6zhe-
tetlen az alapellaté orvos és az onkolégiai kozpontok
kozotti egytittmiikodés.

Egyre gyakrabban fordul eld, hogy a sziilék — kilo-
nosen a visszaesd vagy a konvencionalis kezelésre mar
nem reagalo esetekben — a nem konvencionalis, alter-
nativ terdpias eljarasok felé fordulnak. Ezeket, ha nem
kérosak, a konvencionalis kezelés mellett nem célszerd
ellenezni, azonban amig a konvencionalis kezeléstdl
eredmény varhatd, annak abbahagyasa, illetve alterna-
tiv terapidval val6 helyettesitése a gydgyulasi lehetdség
elvesztését jelenti. Az alternativ terapia népszertiségét
mutatja, hogy pl. Hollandidban a gyermekonkolégiai
betegek 31%-a, illetve a recidivélt gyermekek 73%-a ré-
szestil nem konvenciondlis terdpidban (14).

Utravalo tudnivalok

» A gyermekkori csontdaganatok tiinetei aspecifiku-
sak (lokalis fajdalom, duzzanat, iziileti mozgaskor-
latozottsag, csonttorés, helyi gyulladas, ritkan laz).

» Két hét vagy annal hosszabban fennéllé, egy helyre
lokalizélt fajdalom esetében organikus okot kell ke-
resni (gyulladédsos goc, csontszerkezetet érinté elté-
rés).

» A legtobb gyermek nem tud differencialni a fajda-
lom és a kisugarzé fajdalom kozott (sz.e. a fajdal-
mas régiotél proximalisan elhelyezked6 iziilet ront-
gen-, MR-vizsgalata is sziikséges).
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Az orvostudomany sikerei: a diftérias megbetegedés torténete

Diphteria-story: success in Medicine
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Az orvostudomény 6si torekvése, hogy a széles kor-
ben fellépd, stlyos, halalt okozo, jarvanyos forméban is
felléps megbetegedéseket felismerje, a kérokot tisztaz-
za és kozegészségiigyi modszerekkel, valamint gyogy-
szerekkel kezelje és lehet6leg a tarsadalom szamara a
problémat megoldja. Természetesen ezt az utébbi fel-
adatot csak a viszonylagos kozelmultban lehetett rész-
ben, vagy jelent6s mértékben megoldani. Az orvostu-
domény — reméljiik végleges — diadala a val6di himlé
betegség évtizedek 6ta torténd megsziintetése a vila-
gon. Részleges ilyen eredményeket lehetett elérni pl. a
Heine-Medin (gyermekbénulés) megsziintetésében.

A tomeges, sulyos kovetkezményekkel jard, gyak-

sz

ran jarvanyosan fellép6 korképek egy részénél a meg-
szlinésiikhoz kozelesG allapotot csupan a magasabb
technikai fejlettség szintjén 4ll6 és szervezett kozegész-
ségiiggyel rendelkezé allamokban lehetett elérni. Igy a
lepra, a malaria, a pestis, a kolera stb. csupan ezen
el6bb emlitett orszdgokat, tarsadalmakat kiméli meg.
Ezen kérképek kozé sorolhatjuk a diftériat is. A megbe-
tegedés torténete, alakuldsa az orvostudomany nagy si-
kerei kozé tartozik. Egyetemiink I. Sz. Gyermekklinika-
janak (Stefania Szegénygyermek Kérhaz) miltja tele
van ezen korkép elleni kiizdelemmel és sikerekkel. Ezt
a torténetet szeretném a kovetkezékben 6sszefoglalni.

A betegséget valészintileg az 6korban is ismerték; a
korszak jelentds orvosai leirtak olyan megjelenési for-
makat, amelyek feltehetGen megfeleltek a diftéridnak.
Az els6, aki mai szemmel nézve is pontos leirasat adja a
diftéridnak Pierre Fidéle Bretonneau (1778-1862) fran-
cia orvos, aki a tours-i kérhazban miikodott, és kozolte
megfigyeléseit egy olyan betegségrél, amelyet
,diphthérite” néven jelolt meg. Varosaban 1818 és
1820 kozott jarvany tort ki és elemezve a korképeket ta-
pasztalta, hogy a nyalkahértydkon hartya (croup) kép-
z4dik, legtobbszor az orriireg vagy a mandulék felszi-
nén. A betegség a fiilre és a garatképletekre, valamint a
gégére is raterjedhet és az itteni gyulladas és hartya ko-
vetkeztében a 1égzés nehezitett. Azt is megfigyelte,

hogy a lokalizaciotdl fuggetleniil altalanos ,mérgezd”
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tinetek léptek fel, amelyek hozzajarultak a kérkép su-
lyossagahoz, a beteg halalahoz.

Diftéridas croup, a halott gyermekbdl eltavolitott hartya, amely
kirajzolja a légutakat a masodlagos horgdkig bezardlag

Miutén észlelte, hogy betegeinél gyakran légszomj
1ép fel, ennek lekiizdésére kidolgozta a légcsémetszés
(tracheotomia) m{téti modszerét. Sikertelen prébalko-
zasokat végzett embereken, ezért attért a kutyakon vég-
zett beavatkozasra és ennek sikere alapjan 1825-ben
egy négyéves kislanyon eredményesen végezte el a 1ég-
cs6metszést. Bretonneau a megbetegedést fert6zének
tartotta, és elsGsorban a kozosen hasznélt ivoedényeket
gondolta a terjedés forrdsanak (7).

Az ezen betegségben szenvedd beteg haldldnak
egyik oka a légutakban — elsGsorban a gégében — de akér
a légesében és a horgékben lehtizéddan keletkezett
hértya (croup) volt, amely fokozatosan csokkentette a
gége és a légesd atjarhatosagat és ennek eredménye volt
a fulladédsos halal. Kés6bb tisztazédott, hogy a mésik
oka a végzetes kimenetelnek a baktérium toxinja altal
okozott szervi karosodas, elsdsorban a szivizomzatban
kifejl6d6 myocarditis és idegbénulas.

Hosszu évtizedek teltek el, amig specifikus kéroko-
z6t felismerték. Ennek a bakterioldgia kialakulasa volt
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az eldfeltétele. Edwin Klebs 1883-ban irja le a koroko-
z6t, amelyet Corynebacterium diphteriae-nek nevez. A
kovetkezd néhany évben Loffler erdsitette meg ezt a fel-
fedezést. Ismeretessé valt, hogy a légutakban zajlé he-
lyi tinetek mellett a kérokozé speciélis méreganyagot
(diftéria toxin) termel és ez a keringésbél a szivizom-
hoz, majhoz, a veséhez és az idegrendszerhez kotédik.
A légutakon kiviil a legfontosabb bantalmakként irja le
Békay Janos a diftérias szivhiidést és a paralyisis post
diphtheriticat. A garativek bénulédsa és a szemizmok
miikodészavara a leggyakoribb, de a rekeszizom bénu-
lésa is sulyosbithatja a 1égzési zavart. Végiil is a halal
altaldnos bénulds kovetkeztében is bedllhat. Megje-
gyezzilk, hogy a diftérids bénuldsokat mér az 1860-as
években Bokay senior is néhdny esetben leirta.

Békay, aki nagy érdeklédéssel foglalkozott a kor-
képpel, elszor a 1éguti sztikiilet komponenssel vehette
fel a kiizdelmet (3). Atvette az USA-b6l szarmazé étle-
tet és technikat: a gége fémcsével valo tdgan tartasat. A
Joseph O’Dwyer altal kidolgozott médszer (1885) 1énye-
ge a kovetkez6 volt: a gyermek nagysaga szerint alkal-
mas méretd fémcsd specidlis célszerszam segitségével
kertilt a gégébe és néhdny napig ott is maradt, amig a
betegség gyogyulni nem kezdett (8). Ezutan tavolitottak
el a fémcsovet. Az eljardst 1890-ben Bokay személye-
sen alkalmazta egy diftérids gyermeknél, és ezzel meg-
el6zott mindenki mast Magyarorszagon és majdnem
mindenkit a vildgon. A késébbiekben fém helyett az
ebonit nevli keménygumi-féleséget is alkalmaztak
ugyanerre a célra.

Az eljaras annyira elterjedt, hogy 1913-ban mar em-
léktablat helyeztek el a Stefania Szegénygyermek Kor-
héz huszonnégy agyas diftéria-pavilonjanak falan an-

Bokay Janos junior
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Ferroud-féle intubdcios eszkoz

nak emlékére, hogy ezen mddszert addig mar kétezer
gyermeknél alkalmaztak. Az eljaras az esetek jelentds
részében lehet6vé tette a nagyon magas haldlozassal ja-
r6 légcs6metszés elkertilését. Itt csupan emlitem, hogy
Magyarorszagon valdszintileg Balassa Janos 1844-ben

végezte el az els@ tracheotomiit.

IN MEMORIAM . -

JOSEPHI O DWYER
AD CELEBRANDAS

BIS MILLE INTUBATIONES
A NOBIS EACTAS

MBPCCCCXKI

A volt diftéria-pavilonon jelenleg is elhelyezett emléktabla
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Henoch leirja, hogy ismeri O’'Dwyer intubécids gya-
korlatat, személy szerint azonban tigy gondolja, az elja-
ras nem ad jobb eredményeket, mint a tracheotomia.
Tud olyan esetekrél és nem is ritkdn, amikor a sikerte-
len intubacié utdn mégis tracheotomiat kellett csinal-
ni. A német sebészek szinte egyhangtan ellene voltak a
stent-kezelésnek, de a gégészek és a gyermekgyogyasz-
ok inkabb mellette voltak.

Henoch tankoényvében leirja, hogy a valédi croup
(diftéria) nemcsak a nyel6csében, hanem a nagy és ko-
zepes bronchusokban is gyulladast okoz, és val6jaban
ezeknek a légutaknak ontvényét hozza létre. Ilyen ci-
linder form4ja tormelékek az esetek mintegy felében
kikohogésre keriilnek. Nem ritka az, hogy a megijedt
anyak ezeket a tormelékeket sajat ujjukkal probaljak a
gyermek szdjabol kihazni és ilyen médon a fulladastél
megovni. Ez a manGver altalaban a gyermekeknél meg-
konnyebbuléshez vezet. Ezek a sdlyos esetek azonban
legtobbszor végiil halallal végzédnek (1).

A diftérids megbetegedés torténetébe még beletarto-
zik a kérokozoéban talalhat6 szemcsék leirasa is. Ezeket
ma Ernst-Babes-szemcséknek nevezziik. Babes Viktor
(1854-1926) ezen leirdst megel6z6 idében Klinikan-
kon, akkor Pesti-Szegénygyermek Koérhazban dolgo-
zott, mint a kérbonctan vezetdje.

A kovetkez6 és most mar a kezelésben is szerepet
kap6 1épés a diftéria gyogyitasa antitestek segitségével.
A szerologia kezdetének alapvet6 felismerése, hogy a
szervezetbe kertilt karos anyagokkal, tin. toxinokkal
szemben immunrendszertink ellenanyagot (antitoxint)
termel, amelyik az elébbinek karosit6 hatasat kozom-
bositi. Két sikeres tudés (Emil Behring, 1854—1917 né-
met, Sibaszaburo Kitaszatoé japan, 1856—-1931) alapvet6

Emil Adolf von Behring
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kozleménye a ,diftéria immunitas” és a ,tetanusz im-
munitas” létrejotte allatokban cimmel a ,Deutsche
Medizinische Wochenschrift-ben jelent meg. Roviddel
ezutan Behring a diftéria szérumkezelésrdl irt cikket.

Mindkét tud6s Robert Koch intézetébdl kerilt ki.

Vizsgalataik eredménye a kovetkezd volt: a szerve-
zetbe bejuttatott toxin védekezd ellenanyag keletkezé-
sét valtja ki és ez semlegesiti a méreg bioldgiai hatasat.
A kezdeti kisérletek tetanusz, ill. diftéria toxinnal tor-
téntek. Megallapitottak, hogy ha az ily médon kezelt al-
latok vérsavéjat egy masik allatba vissziik 4t, az a toxin
okozta karosit6 hatast ezekben kivédi. Rovidesen sike-
riillt tengerimalacokat hatdsosan immunizalni diftéria
ellen. A tengerimalacokon megfigyelt folyamatokat
agy lehetett emberi terdpiaban alkalmazni, hogy az im-
munizédlds nagy testd (16, tehén) allatokban tortént.
Ezek megbetegedést okozd, de nem letalis mennyiségi
toxint kaptak és ellenanyagot termeltek ezzel szemben.
Ezt a savét adték be a diftéridban megbetegedett egyén-
nek. Ennek az eljarasnak nagyon gyorsan kellett tortén-
nie, mert a sejtekhez mér lekotott toxin nem volt semle-
gesithet6. Az eljards sikeres volt. 1892-ben Németor-
szagban a diftéria antitoxin kereskedelmi eldallitasa
elkezdgdott.

A kovetkezd években a nagyobb eurdpai orszégok-
ban és az Amerikai Egyesiilt Allamokban ezt az eljarést
bevezették. Az ipari méretekben torténd eldgéllitas a
Behring-Werke elnevezést és ma is mtikod6 intéz-
ményben tortént. Behringet minden lehetséges erkol-
csi és anyagi siker elérte, 1901-ben az els6 orvosi No-
bel-dijat kapta meg ezen munkassagaért. Munkatérsa, a
japdn Kitaszat6 hamar visszament Japanba, ahol
Yersin-nel egyidejtleg, de téle fliggetlenil felfedezte a
pestist okozé bacilust. A diftéridnél alkalmazott anti-
toxikus eljarast tobb mas betegség kezelésében is fel-
hasznaltak.

A Behring éltal kidolgozott eljarast szinte a kezdet-
tél fogva alkalmazta Bokay Janos junior, aki az eléalli-
tétél klinikai kiprébalasra rendszeresen kapott savot és
az eredményeirdl tdjékoztatta Behringet. Ez utdébbi
Bokaynak alairt fényképét is elkiildte, amelyet Klini-
kank konyvtaraban a mai napig is érziink.

A két eljarés, az intubéacié és az antitoxikus savd
egylttesen rohamosan javitotta a betegség prognozisét,
amelyik az 1890-es évek 30%-o0s halalozaséardl a XX.
szazadra 10%-ra, majd rovidesen joval ez ala csokkent.

Az allati savé embernél torténg alkalmazésa az ese-
tek egy részében anafilaxias tipusu, akar tragikusan is
végzGdé reakcidt valtott ki. A fajidegen savora fellépd
jelenséget szérumbetegségnek nevezték; tisztdzasa és
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A BUDAPESTI STEFANIA-GYERMEKKORHALBA FELVETT ES INTUBALT 2212 GROUP-ESET FORGALMA NEGYEDEVI OSSZERLLITASBAN 1891 -1922-[6.‘
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Az O’Dwyer miikédésérdl szolo eléadas részeként a folvett és intubalt diftérias betegek szamat bemutato grafikon, melyet Bokay Ja-

nos 1922-ben prezentalt

részletes leirdsa Pirquet-hez és a magyar csalddbol
szdrmazé és hazankban sziiletett Schick Béla nevéhez
fizédik. Az 6 munkassagara azonban nem Magyaror-
szagon, hanem Ausztridban, majd az Egyesiilt Alla-
mokban keriilt sor. A diftéria toxin irdnti fogékonysa-
got kimutat6, in. Schick-féle reakciét vagy tesztet évti-
zedeken keresztiil alkalmaztak.

Birk 1920-ban kiadott tankonyve természetesen
maér kotelezének tartja a diftéridnal az antitoxikus szé-
rum beadésat a betegségben szenvedd csecsemdéknek
és gyermekeknek. Véleménye szerint az adag (600-
3000 egység IE) a gyulladas lokalizaci6jatol fiigg. A ma-
ximalis adag a silyos betegeknél gégészeti folyamat
esetén indokolt. Profilaktikus kezelést javasol azoknak
a szop6s csecsemdbknek, akiknek édesanyja diftéridban
betegszik meg. Leirdsa szerint elsésorban orrdiftéridnal
a diftéria szérumot lokélisan is alkalmazzak belecso-
pogtetve az orrba, majd egy id6 utan lehetGség szerint
ezt a hartydkkal egyiitt kiszivjak (2).

Az 1920-as és még inkabb a 30-as években intenziv
kutatdsi munkék eredményeként kifejlesztették a difté-
ria elleni aktiv védGoltast. Az 1930-as évek legvégén és
a 40-es elején kotelezd oltas lett mar a diftéria toxoid se-
gitségével. Ezt az oltasi format egészitették ki évek mul-
va a szamarkohogés és a tetanusz elleni, most mar
kombinalt oltéanyaggal (diperte). Rovidesen kialakult
a csecsemdkortol a kamaszkor kezdetéig tarto, tobb ol-
tasbdl all6 sorozat alkalmazasa.

A 1. vilaghabort utan hazankban is megjelend pe-
nicillin-kezelés lehetGséget adott a diftérids megbetege-
dés antibiotikus kezelésére. Fanconi 1950-ben kiadott
tankonyve még mindig az antitoxikus szérumkezelést
tartja alapvetének, de megemliti, hogy a kozelmult ta-
pasztalatai a penicillinnel kapcsolatosan kedvezdek.

(4)
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Petényi Géza tankonyve az aktiv védoltas alumini-
umcsapadékos formajat is ismerteti mar. A diftérids be-
teg kezelését tovabbra is antitoxikus savé adasaval kell
elvégezni, ez azonban nem baktericid hatasd, hanem
megkoti azt a diftériatoxint, ami a vérben és szévetned-
vekben taldlhat6. A mar sejtekhez kotott toxinnal
szemben hatédstalan, ezért kell minél el6bb megfeleld
adagot beadni. A betegség lokalizaci6jatél és stulyossa-
gatol fiiggben 5000-50 000 antioxikus egység a javasolt
(5).

Linneweh 1962-ben kiadott tankényve mar javasol-
ja, hogy a diftéria véddGoltas utdn esetleg ellendrizni
kell az ellenanyagszint emelkedést 4-6 hét mulva. Vé-
ddoltasi rendet 1ir le, és szitkségesnek tartja otéves kor-
ban az emlékeztetd oltas beadasat (6).

A diftérids megbetegedések a civilizalt, megfeleld
egészséguigyi ellatassal rendelkezd orszagokban ritka-
ségga valtak és kezelésiik — az esetleges fellépés esetén
— hatékonyan megoldhaté. Ez a kedvez6 helyzet termé-
szetesen nem vonatkozik a vildg elmaradottabb részei-
re és azokra az orszagokra, ahol a hatékony véddoltasi
rendszer nem miikodik. A torténet, amelynek kezdete
az 1800-as évek els6 harmadanal kezdddik, az orvostu-
domény, és ezen beliill a gyermekgyo6gyaszat, a koz-
egészségtan nagy sikere.

Utravalo-tudnivalé

Az Okor 6ta ismert és a XIX. szazad eleje 6ta ponto-
san leirt diftéria megbetegedés az egyik legnagyobb, ha-
ldlozassal jaré gyermekkori fert6z6 betegség volt. A be-
tegség és kovetkezményeinek megsziinése a fejlett or-
szdgokban masfél évszazados sikeres orvosi - koz-
egészségligyi tevékenység eredménye. A folyamat fon-
tosabb lépései a kovetkezdk:
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Az orvostudomany sikerei: a diftérias meghetegedés térténete

ORVOS-

» Bretonneau 1820-ban leirja a kérkép klinikumét és
tisztazza, hogy a betegek léguti sztkiilet és belsé
szervi toxikus artalmak kovetkeztében halnak meg.
1825-t6] légesémetszéssel kisérli meg a fulladas el-
kertilését.

» 1883-ban Klebs irja le a koérképet okozd Coryne-
bacterium diphteriae-t.

» Joseph O’Dwyer (USA) 1885-ben bevezeti a léguti
szkiiletet elkeriilg fémtubus (stent) behelyezését a
gégébe.

» Ezt az eljarast alkalmazza tobb ezer betegen Békay
Jdnos junior (1890).

» Behring és munkatarsa antitoxikus savét termel lo-
vakban és ennek segitségével a belsg szervi toxikus
karosodasokat csokkenti, megakadalyozza. Ezért
kapja 1901-ben az elsé orvosi Nobel-dijat.

» A XX. szazad 30-as éveiben diftéria toxoid segitsé-
gével aktiv védGoltast vezetnek be, amely dramai
modon csokkenti a diftérids megbetegedések sza-
maét.

» Az 1940-es években a penicillin segitségével sikere-
sen gyogyithat6k a megbetegedett gyermekek.

» A fejlett és j6 oltasi fegyelemmel rendelkez6 orszé-
gokban a betegség gyakorlatilag megsziint.

A diftéria ma: az 1920-as években az USA-ban még
125 ezer gyermek betegedett meg évente diftéridban és
kozilik 10 ezren meg is haltak. Az aktiv védGoltasok
és az antibiotikus kezelés eredményeként az USA-ban
mostandban évente legfeljebb 5 megbetegedés fordul
el6. Magyarorszagon a korkép gyakorlatilag nem észlel-

2013; 2:249-410.

TORTENELEM

hetd. Tébb évben egyszer-egyszer kertil sor egy behur-
colt megbetegedésre. Ahol az oltasi fegyelem aranylag
jo, azaz a gyermekek 70-80%-a a teljes diftéria védGol-
tasi sorozatban részesiil, mar nemigen fordul el6 a kor-
kép. Az altalanos és fegyelmezett véddoltasi rendszer
hidnyossagai tomeges megbetegedéseket is létrehoz-
hatnak. Igy pl. 1990-96 kozott a felbomlott Szovjetuni6
tertiletén tobb mint 150 ezer gyermek betegedett meg
diftéridban. A kb. 12 éves korig tart6 oltasi sorozat
hosszan tart6 védettséget hoz létre, a sporadikus meg-
betegedések gyakorlatilag mindig 25 év feletti egyének-
nél 1épnek fel.
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A folyoéirat célja: Az 1911-6ta megjelend Orvosképzés legfonto-
sabb célja a hazai orvoskollégak folyamatos gradualis és posztgra-
dualis képzésének tamogatasa. A lap elsdsorban olyan munkak koz-
1ését tartja feladatanak, amelyek az orvostudomany egy-egy aganak
ujabb ¢és lesziirt eredményeit foglaljak Ossze magas szinvonalon
ugy, hogy azok a gyakorlé orvoshoz, szakorvoshoz, klinikushoz és
elméleti orvoshoz egyarant szoljanak. Emellett lehet6ség van erede-
ti kdzlemények és esetismertetések benyujtasara, és az Gjsag a Sem-
melweis Egyetem szakmai kotelezd szinten tarto tanfolyamok el6-
adasi Osszefoglaloinak is teret ad. Az eredeti kozlemények a rend-
szeres lapszamokban, vagy a témahoz kapcsolédo tematikus lap-
szamokban kapnak helyet. Fontos feladatunknak tartjuk, hogy rezi-
dens kollégak tollabol szarmazo esetismertetéseket is kozoljiink,
melyeket mentori ajanlassal kériink benyujtani. A beadott dolgoza-
tokat a szerkesztébizottsag eldzetes biralatra adja ki, és a kézirat
kozlésére a biralat eredményének fliggvényében keriil sor. Tudoma-
nyos dolgozat benyujtasara az alabbiak szerint van lehetdség:

» Esetismertetés (case report)

 Fiatal doktorok (PhD) tudomanyos beszamoldja, 0ij eredményei-
nek Osszefoglalasa (nem tézisek vagy doktori értekezések!)

e Klasszikus dsszefoglald kozlemény az elméleti és klinikai orvos-
tudomany barmely teriiletérdl, a legujabb irodalmi eredmények
felhasznalasaval

» ,,Update” jellegli kozlemény, azaz nem egy téma kidolgozasa, ha-
nem adott szakteriilet legujabb tudomanyos eredményeinek
Osszefoglalasa

» Eldadasi 6sszefoglalo (a tanfolyamszervezok felkérése alapjan)

A kézirat: A tudomanyos kdzleményeket elektronikusan, Word do-
kumentum formatumban kérjiik eljuttatni a szerkesztéségbe. Az il-
lusztraciokat, abrakat és tablazatokat kiilon file-ként kérjiik elkiilde-
ni. Az abrak cimeit és az dbramagyarazatokat a Word dokumentum-
ban kiilon oldalon kell feltiintetni, az abra/tablazat szamanak egyér-
telmii megjeldlésével. A digitalis képeket minimum 300 dpi felbon-
tasban kérjiik, elfogadunk tif, eps, illetve cdr kiterjesztésti file-okat.
A kézirat elfogadasa esetén az abrakat a szerkeszt6ség nyomtatott
formaban is kéri elkiildeni. Az orvosi szavak helyesirasaban az Aka-
démia allasfoglalasanak megfelelden, a latinos irasmod kovetkeze-
tes alkalmazasat tekintjiik elfogadottnak. Magyarosan kérjiik irni a
tudomanyagak és szakteriiletek, a technikai eljarasok, miiszerek, a
kémiai vegyiiletek neveit. A szerkesztok fenntartjak maguknak a sti-
laris javitas jogat. A mértékegységeket SI mértékrendszerben kérjikk
megadni.

A Kkézirat felépitése a kovetkezo: (1) cimoldal, (2) magyar Ossze-
foglalas, kulcsszavakkal, (3) angol 6sszefoglalds (angol cimmel),
angol kulcsszavakkal, (sorrendben): magyar cim, angol cim, (4) ro-
viditések jegyzéke (ha van), (5) szoveg, (6) irodalomjegyzek, (7) ab-
rajegyzék, (8) tablazatok, (9) abrak. Az oldalszamozast a cimoldal-
tol kezdve kell megadni és az egyes felsorolt tételeket kiilon lapon
kell kezdeni.

(1) A cimoldalon sorrendben a kovetkezok szerepeljenek: a kézirat
cime, a szerzék neve, valamint a szerz6k munkahelye, a kapcsolat-
tartd szerz6 pontos elektronikus és postai cimének megjelolésével.
(2-3) Az osszefoglalast magyar és angol nyelven kell bekiildeni, kii-
16n oldalakon, a kovetkezd szerkezet szerint: , Bevezetés”
(,,Introduction”), ,,Célkitiizés” (,,Aim”), ,,Modszer” (,,Methods”),
,Eredmények” (,,Results”) és ,,Kovetkeztetések” (,,Conclusions™)
lényegre toré6 megfogalmazasa torténjék. A magyar és az angol
Osszefoglalasok terjedelme — kiilon-kiilén — ne haladja meg a 200
szo0t (kulesszavak nélkiil). A témahoz kapcsolodd, maximum 5
kulesszot az dsszefoglalok oldalan, azokat kdvetéen kérjiik feltiin-
tetni magyar és angol nyelven. (4) A kéziratban el6forduld, nem al-
talanosan elfogadott roviditésekrdl kiilon jegyzéket kell késziteni
abc-sorrendben. (5) A szovegtorzs szerkezete vilagos és az olvasod
szamara atlathato legyen. Eredeti kozlemények esetén a ,,Beveze-

@ ORVOSKEPZES folydirat szerz6i utmutatoja

t6”-ben roviden meg kell jelolni a problémafelvetést, és az irodalmi
hivatkozasokat a legtijabb eredeti kdzleményekre és 6sszefoglalokra
kell sziikiteni. A ,,Moddszer” részben vilagosan és pontosan kell leir-
ni azokat a modszereket, amelyek alapjan a kozolt eredmények szii-
lettek. Korabban kozolt modszereket esetén csak a metodika alapel-
veit kell megjelolni, megfeleld irodalmi hivatkozassal. Klinikai
vizsgalatoknal a kézirathoz csatolni kell az illetékes etikai bizottsag
allasfoglalasat. Allatkisérletek esetén a Magyar Tudomanyos Aka-
démia — Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs — allatkisérletekre vo-
natkoz6 etikai kodexe érvényes, melyre a metodikai részben utalni
kell. A statisztikai modszereket és azok irodalmat is meg kell adni.
Az, Eredmények” és a ,,Megbeszélés” részeket vilagosan kell meg-
szerkeszteni. Referdlo kozlemények benyujtasa esetén a szovegtorzs
altémékra oszthat6, melyeket alcimek vezessenek be. Osszefoglalo
referatumoknal a szovegtorzs terjedelme ne haladja meg a 30 000
karaktert (szokozzel), eredeti kozleménynél (klinikai, vagy kisérle-
tes) ne haladja meg a 20 000 karaktert (szokozzel), esetismertetésnél
ne haladja mega 10 000 karaktert (szokdzzel), eldadasi dsszefoglalo
esetén pedig ne haladja meg a 8000 karaktert (szokozzel).
Irodalom: a hivatkozasokat (maximum 50, el6adasi 6sszefoglalonal
maximum 10) a sz6vegben valdé megjelenés sorrendjében tiintessék
fel. A szovegben a hivatkozast a sorszama jeloli.

Hivatkozas cikkre: sorrendben: szerzék neve (6 szerzé felett et al./és
mtsai): cikk cime. folyoirat neve (Index Medicus szerint réviditve)
év; kotetszam:elso-utolsd oldal. Példa: 1. Kelly PJ, Eisman JA,
Sambrook PN: Interaction of genetic and environmental influences
on peak bone density. Osteoporosis Int 1990; 1:56-60. Hivatkozds
konyvfejezetre, sorrendben: a fejezet szerz6i: a fejezet cime. In: szer-
kesztok (editors): a konyv cime. A kiadas helye, kiado, megjelenés
éve; fejezet elsé-utolso oldala. Példa: 2. Delange FM, Ermans AM.
Iodide deficiency. In: Braverman LE, Utiger RD, eds. Werner and
Ingbar’s the thyroid. 7th ed. Philadelphia, Lipincott-Raven, 1996;
296-316.

Abrajegyzék: a megjelenés sorrendjében, arab szammal sorszamoz-
va egymas alatt tartalmazza az abra cimét és alatta rovid és 1ényegre
toré abramagyarazatot

Tablazatok: kiilon-kiilon lapokon kérjiik, cimmel ellatva és arab
szammal sorszamozva. Torekedjenek arra, hogy a tablazat konnyen
attekinthetd legyen, ne tartalmazzon zavardan sok adatot.

Abrdk: kiilon-kiilon lapokon kérjiik. Csak reprodukalhaté mindségii
abrakat, fényképek kiildését kérjiikk (min. 300 dpi felbontasban), a
korabban megjel6lt file formatumokban. A kézirat elfogadasa esetén
a nyomtatott abrat kérjiik bekiildeni a szerkesztéségbe és az abra
hatoldalan puha ceruzaval kérjiik jelolni a szerz6 nevét, arab szam-
mal az dbra sorszamat és a vertikalis iranyat.

A formai hianyossaggal bekiildott kéziratokat nem tudjuk elfogadni.
A gyors lektori és korrektirafordulok érdekében kérjiik a legbizto-
sabb levelezési, illetve e-mail cimet, telefon- és faxszamot megadni.

Elfogadas esetén kiilon levélben kérjiik jelezni, hogy a szerzok a
kozleménnyel egyetértenek (és ezt alairasukkal igazoljak), valamint
lemondanak a folyoirat javéra a kiadasi jogrol. frasbeli engedélyt ké-
riink mellékelni a mar kdzolt adat/abra felhasznaldsa, felismerhetd
személy abrazolasa, szerzének nem mindsiild személy nevének em-
litése/feltlintetése esetén. A szerkesztdség az altala felkért szakért6k
személyét titkossaggal kezeli. A kézirat tulajdonjoga a megjelenésig
a szerzOt illeti meg, a megjelenés napjan tulajdonjoga a kiadéra
szall. A megjelent kéziratok megdrzésére szerkesztéségiink nem tud
vallalkozni.

A kéziratok benyujtasat a kovetkez6 cimre varjuk:
Dr. Szelid Zsolt szerkeszt6ségi titkar
Semmelweis Egyetem, Kardiologiai K6zpont
1122 Budapest, Varosmajor u. 68

Tel: (06-1) 458-6810

E-mail: orvoskepzes@kardio.sote.hu



100 aves

ORVOSKEPZES a
GRADUALIS ES
POSZTGRADUALIS KEPZES
folyoirata

A GRADUALIS ES POSZTGRADUALIS KEPZES folyb6irata

Alapitva 1911-ben

2011.

XXXV r

evfolyam, I
1. szdm

KEPZES

DOKVI. évfalyam, 1. szam

2011.

ORVDSKEPZES

miinister kép-umlo]: alelnake Grosz mel dr. egyetemi tam‘\r, a budap;sh kit magyar tud.-egyelem orvos
fucnliisinak egyik képviseldje; titkdra : Scholtz Kornél dr. egyet ma,> nfanir. 4 bizottsdg ta; m
Téry Odon dr. min. o. mnacsos, a m._kir. beligyminisier,
i magyar kir. honvédelmi minisier, Bogar:
Wiister, Dollin_ggr Gyula dr., L{ebetm
a Imdapzm Fir. magyar tudomiény egyetem, Budx
© upyctemi tandrok, @ Rologsvéri Ferency [Gxsef tud.-egyetem orvosi fa |
cpyetemi tanar, az orsz. koregésyséyi landes, Réczey Imre dr. egyezem1 tanAr, az zga(:dgugyt orvost fandcs,
 Angyan Béla dr. egyet. anir ¢s Ludvik Endre dr, kérhazi igazgato, Budapest sz.-fov. kigkrhizan
Schmid Hugé dr. kérhazi f6orvos, a posonyi magyar kirdlyi dllami kérhdz, Exfss Gyula dr, egyetem
wndr, a budapesti poliklinka, Mogyarevits Mladen dr. tiszti fGorvos, Bwlupest syékes-finidros kozomség
: Kétly Karoly dr. egyetemi tandr, az ors7dgos -s70vetsé Tt-'- - Mihaly dr. egyefemi tand
i magyar ervosi lapok syndikdtisinak, ‘Toth Istvan dr. egyet. tahir, az ddzd'vs(umia arvost cursusole eléuddina,
Petz Lajos dr. igazgato f6orvos, ¢ widéki kdriizigazgatdh kepuiseldi.

EGYETEMI TANAROK ES MAGANTANAROK KOZREMUKODESEVEL
SZERKESZTIK

GRész EMIL dr. & SCHOLTZ KORNEL dr

egyetemi tanir, alelnok. egyetemi magintandr, titkir.

Jubileumi lapszam

Az ,orvosképzés” folydirat elsd szaz éve

A mellkas kopogtatésatol a huszonegyedik szazadi tiiddgyagyaszatig
Az aneszteziologia és intenziv terapia fejlddése a XX-XXI. szazadhan
A sehészet sz elmdlt 100 évben

A hazai szervatiiltetések kezdeteirdl

Az epilepsia gydgyitésarol. Mit tudunk errdl 100 év utén?

A fotoreceptor-kutatas 100 éve

Gyermekorvoslas a XX|. szazad elején,

A korszer(i terapia és genetika hatasa a hdrgyogyaszat fejlédésére

@ Semmelweis Kiado

MEGRENDELHETO a Semmelweis Kiadotol
vagy e=folydiratként letdlthetd a kiadd honlapjardl!





