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A GASTROPARESIS KÓRISMÉJE ÉS KEZELÉSE
Dr. Székely Hajnal, Dr. Tulassay Zsolt

Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Budapest, II. Belgyógyászati Klinika, SE-MTA 
Endokrinológiai és Gasztroenterológiai Kutatócsoport

ÖSSZEFOGLALÁS: A gyomorürülés összetett és összerendezett folyamat. Szabályozásában a nervus vagus effe- 
rens szára, a szimpatikus gerincvelői rostok, az enterális idegrendszer serkentő kolinerg és gátló nitriterg idegszálai, a 
mienterikus plexusban található és a gyomor „pacemaker”-ének tartott intersticiális Cajal-sejtek, valamint a gyomor
fal simaizomzata együttesen vesznek részi. A klinikai gyakorlatban gastroparesisen a gyomor olyan tartósan (legalább 
három hónapon át) fennálló motilitási zavarát értjük, ami leginkább a szilárd ételek fogyasztása utáni elhúzódó ürülést 
jelent, miközben mechanikus akadály nem mutatható ki. Számos oka lehet; az esetek többsége idiopathiás, diabeteses, 
illetve posztoperatív gastroparesis. A klinikai tünetek (hányinger, hányás, puffadás, korai teltségérzés, hasi fájdalom, 
testsúlycsökkenés, székrekedés) és a különböző alapbetegségek vethetik fel a gastroparesis lehetőségét. A gyomorürülés 
vizsgálatára több lehetőség áll rendelkezésre, jelenleg is a szcintigráfia a legjobb módszer. A kezelés a folyadék-, az elekt
rolit- és a tápanyaghiány pótlására, a gastroparesis okának felismerésére és befolyásolására, a tünetek mérséklésére 
irányul. Ehhez gyógyszeres, endoszkópos, illetve végső esetben sebészi megoldás ismert. A kezelést a tünetek súlyossá
gához kell igazítani. Enyhe esetben étrendi módosítások próbálhatok ki. Szükség esetén kis dózisú antiemetikum vagy 
prokinetikum is javasolható. A mérsékelt stádiumban antiemetikum és prokinetikum rendszeres, együttes adása java
solható. A súlyos formában agresszívebb kezelés (intravénás folyadékpótlás és gyógyszerek, enterális vagy parenterális 
tápanyagpótlás) és endoszkópos vagy sebészi beavatkozás is szükséges lehet.

Kulcsszavak: gastroparesis, szcintigráfia, prokinetikum, antiemetikum, elektromos serkentés

Székely H, Tülassay Zs: THE DIAGNOSIS AND THE TZREATMENT OF GASTROPARESIS

SUMMARY: Gastric emptying is a complex process. Coordination of normál gastric emptying is carefully regulated and 
governed by vagal efferent nerves, the colinerg stimulating and nitric inhibitory nerves of the enteric nervous system, the 
interstitial cells ofCajal and the gastric smooth muscles. Gastroparesis is a symptomatic chronic disorder of the stomach 
characterized by delayed gastric emptying in the absence of mechanical obstruction. Gastroparesis occurs in many clini- 
cal settings; idiopathic, diabetic, and postsurgical etiologies comprise the majority of cases. Symptoms (nausea, vomit- 
ing, early satiety, postprandial fullness, abdominal discomfort or pain, weight loss, constipation) and underlying diseases 

। may suggest the presence of gastroparesis. Numerous investigations are available fór determining the emptying rate of a 
solid mealfrom the stomach; scintigraphy is regarded as the standard measurement technique. The principles far man- 

i agement of gastroparesis involve correction of hydration and nutrition, identifying and treating the underlying disorder, 
and injluencing the symptoms with a variety of medical, endoscopic, or - as last resort - surgical options. Assessment 
of severity is importantfor appropriate management. Mild, intermittent symptoms may be controlled with diet modifi- 
cation and avoidance of exacerbating agents. Low doses of antiemetic agents or prokinetics may be needed. Moderately 
.severe cases may be influenced by the regular administration ofprokinetic drugs and antiemetic agents. Severe sypmtoms 
require intravenous fluids, medications, enteral or parenteral nutrition and endoscopic or surgical therapy.

IKey word: gastroparesis, scintigraphy, prokinetic drugs, antiemetic agents, electric stimulation

'Magy Belorv Arch. 2010; 63. 397-407.

•A normális gyomorürülés összetett és összerendezett 
(folyamat, amelynek szabályozásában a nervus vagus 
efferens szára, a szimpatikus gerincvelői rostok, az 
enterális idegrendszer serkentő kolinerg és gátló nit
riterg idegszálai, a mienterikus plexusban található 
és a gyomor „pacemaker”-ének tartott intersticiá
lis Cajal-sejtek, valamint a gyomorfal simaizomzata 
Együttesen vesznek részt.

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

Az éhomi gyomor-összehúzódási mintát ciklikus 
motoros jelenség jellemzi - ez a migráló motoros 
komplex (MMC). Égészséges egyénekben kb. 90 per
cenként jelentkezik, étkezést követően négy órával 
kezdődik, amikor a gyomor lényegében teljes mérték
ben kiürítette a táplálékot. Az MMC négy fázisból áll. 
Az I. fázist motoros nyugalom jellemzi (40-60 percig 
tart). A II. fázist 30-50 percig tartó fokozódó, de sza
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bálytalan összehúzódások képezik. A III. fázis 5-10 
percig tartó erőteljes, ritmikus összehúzódásokból áll 
- ez idő alatt ürül ki a gyomorból az emésztetlen tar
talom. A pylorus elernyed, ezáltal a nagyobb méretű 
és fel nem szívódó részek a duodenumba jutnak. A 
IV. fázis a III. fázis összehúzódásai és az inaktivitási 
periódus közötti rövid szakasz.

Az étkezések közötti, interdigesztív fázisban az 
MMC kétóránként jelentkezik. Étkezéskor szabá
lyozottabb antrális és duodenális ritmus alakul ki, 
amely a folyadékok és oldódó szilárd tápanyagok 
anterográd haladását és keverését biztosítja. Ilyen
kor a gyomor motoros aktivitását átlagosan percen
ként 3 ciklus, a dudodenumét percenként 12 ciklus 
jellemzi.4,7

A gyomor válasza a táplálékfelvételre, a gyomor 
alkalmazkodása

Étkezést követően a gyomor a vagusreflexen át alkal
mazkodik, amelynek eredményeként tárolni képes az 
elfogyasztott táplálékot anélkül, hogy a gyomorban 
levő nyomás lényegesen változna.

A reflex két tényezőből tevődik össze: elsőként 
étkezést követően másodpercekkel ún. receptív ella
zulás jelentkezik, amely a disztális nyelőcső-záróizom 
és a gyomor proximális részének ellazulásából adó
dik. Létrejöttében nikotin-, muszkarin- és nitrikus 
oxid jelfogók játszanak szerepet. Az ezt követő ún. 
adaptív ellazulás lassúbb folyamat, amelyet a gyomor 
és a duodenum tágulása vált ki és vélhetően bizo
nyos specifikus tápanyagok módosítanak. A gyomor
fal mechanoreceptorainak, valamint a gyomor és a 
duodenum ozmo- és kemoreceptorainak serkentése 
képezi az afferens jelzést. Az alkalmazkodási reflex 
szerotoninfelszabadulást és a nitriterg motoros neu- 
ronok aktivációját feltételezi.4

A tápanyag gyomorból való kiürülése

A gyomorürülés összerendezett aktivitást jelent a 
fundus, antrum, pylorus-sphinchter és duodenum 
között. A fundus és az antrum simaizom-összehúzó
dásai elsősorban kolinerg úton valósulnak meg. Az 
antrum ritmusos összehúzódásai (lassú hullámok) 
a nagyobb méretű táplálékrészeket az emésztéshez 
megfelelő méretűvé bontják. Ezen összehúzódások 
ütemét (átlagosan 3 ciklus percenként) a ritmussza
bályozó intersticiális Cajal-sejtek hangolják össze. A 
Cajal-sejtek területéről (gyomorfundus és -test hatá
ra) induló elektromos aktivitás lassú hullámok formá
jában végighalad a gyomorpylorus felé; ezek a lassú 
hullámok nem közvetlenül, hanem az enterikus ideg
végződésekből történő több neurotranszmitter felsza
badulása révén eredményeznek simaizom-összehúzó
dást. Étkezés okozta stimuláció hatására a gyomor-si- 
maizomsejtek depolarizációja és elektromechanikai 
kapcsolódás jön létre. Ez akciós potenciált eredmé
nyezve a simaizomsejtek kontrakcióját váltja ki. A 
létrejövő lassú hullámok a gyomortartalom ürülését 
segítik (1 ábra).6

A pylorus-záróizom ellazulása lehetővé teszi a kis
méretű ételrészek gyomorból duodenumba való jutá
sát. A pylorus ellazulása a gátlóidegek, a felszaba
dított nitrogén-oxid (NO) és vélhetően a vazoaktív 
intesztinális polipeptid (VIP) által irányított folya
mat.

A szilárd ételek gyomorból való ürülésének sebes
ségét több tényező befolyásolja; elsősorban az étke
zés mennyisége, kalóriatartalma, összetétele és a kör
nyezet glukózkoncentrációja említhető. Emellett az 
ozmolalitás, hőmérséklet, testtartás és a stressz is 
befolyásolja a gyomor ürülését.4,5’8

Gastroparesis

Fiziológiás gyomorfunkció

A gyomortartalom 

vékonybélbe való 

továbbítása

Cajal-sejtekből származó 

lassú hullámok a simaizomsejtek 

összehúzódása révén befolyásolják 

a gyomormortilitást

Az elektromos aktivitás a 

fundus és a test határáról indul 

(3 ciklus/perc)

Kolecisztokinin

Motilin Ghrelin
Az enterikusidegrendszer 

hangolja össze az izmok 

összehúzódását, ellazulását 

ésasphinchter-funkciót

A Gl peptidek befolyásolják 

az étkezés utáni 

gyomorürülést

A hullámok körkörösen és 

disztálisan terjednek a pylorus felé 

(elektromechanikai kapcsolódás)

1. ábra. A gyomorürülés mechanizmusa

A gastroparesis a gyomor krónikus tüneteket okozó 
motilitási zavara, amelyet lassult gyomorürülés jel
lemez mechanikus elzáródás nélkül. A tünetek válto
zatosak; korai jóllakottság, étkezést követő téltségér- 
zés, hányinger, hányás, puffadás, felhasi kényelmet
lenség-érzés jelentkezhetnek.

A betegségre utalhatnak az állandósuló emésztő
rendszeri panaszok. Jellegzetes a panaszok jelentke
zésének étkezéssel való összefüggése (étkezést köve
tően rövidesen hányinger, hasi diszkomfort alakulhat 
ki, míg a hányás rendszerint étkezés után 1-4 órával, 
éjszaka vagy a reggeli étkezést megelőzően jelentke
zik - ez utóbbi esetben a korábbi étkezésekkor elfo
gyasztott táplálék ürülése figyelhető meg). A kórisme 
fontos eleme, hogy a tünetek hátterében gyomorürü- 
lési akadály nem mutatható ki.6

A kórkép gyakorisága pontosan nem ismert; felme
rések szerint a felnőtt lakosság kb. 4%-ában jelent
kezhetnek a betegségre utaló tünetek. A betegek 
többsége, egyes adatok szerint több mint 80%-a no.
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Megváltozott vékonybél- 

motilitás 

és bakteriális túlnövekedés

A magas vércukorszint hatása 

a gyomor neuromuszkuláris 

funkciójára

Gastroparesis

Ritmuszavar 

(tachygastria és rendezetlen ingervezetés)

GhrelinMotilin

Vagusérintettség: 

• kevesebb antrális

kontrakció

• csökkent gyomorfaltón us

•antroduodenális

koordináció zavara

• antrális hipomotilitás

• pylorusspazmus

Az étkezést követő hormonfelszabadulás 

zavara

Az elektromechanikai kapcsolás 

elmaradása

2. ábra. A gastroparesis kialakulásában szereplő tényezők

| Az átlagos életkor 33,7 év. Nem tisztázott, hogy a 
nőkben gyakoribb előfordulás a betegségre való spe- 

i cifikus hajlam vagy a tünetek gyakoribb megnyilvánu- 
í lásának a következménye.

Gastroparesis számos kórképben jelentkezhet; az 
esetek többségét az idiopathiás (36%), a diabeteses 
(29%) és a posztoperatív (13%) formák képezik.10 A 

(kórkép létrejöttének lehetséges mechanizmusát a 2. 
\ábra mutatja be.

.Kóreredet

Lényegében minden, az emésztőrendszerben neuro- 
imuszkuláris működészavart okozó betegség okozhat 
igastroparesist. A gastroparesis lehetséges okait az 
J. táblázat foglalja össze. Az idiopathiás kórformák 
23%-a akut, vírusos gastroenteritis-szerű tünetekkel, 
19%-a refluxbetegséggel és diszpepsziával, valamint 
eholecystectomiával társul. Mienterikus hypoganglio- 
nismust, illetve az intersticiális Cajal-sejtek számának 
psökkenését egyaránt leírták idiopathiás gastropare- 
sisben.5,8'10

Kórélettan

K gyomor motilitását több tényező befolyásolhatja; 
motoros működészavar (hipomotilitás, pylorusspaz
mus), kóros szenzoros működés (megváltozott fundu- 
ellazulás, -alkalmazkodás és -érzékelés), elektrikus 
unkciózavar (gyomoraritmiák, kóros propagáció), 
központi idegrendszeri hatások (amelyek hányingert 
s hányást okoznak) és egyéb tényezők (bakteriális

Összefoglaló közlemény

túlnövekedés, zsigeri hiperalgézia és emésztőrendsze
ri hormonok) szerepe említhető. Az autonóm neuro
pathia, a Cajal-sejtek károsodása, a szérum vércukor- 
szintjének változásai és pszichoszomatikus tényezők 
is szerepet játszanak.3,4

A bizonyítható ok nélkül jelentkező meglassult 
gyomorürülés a gastroparesis leggyakoribb formá
ja. Idiopathiás gastroparesises betegek egy része fer- 
tőzéses, vírusszerű betegséget vagy prodromát említ 
a betegség kezdetekor. A kórtan a diabeteses kór
formát utánozza, a fundus alkalmazkodási zavarával 
és az antrum hypomotilitásával. A gyomor motilitási 
zavarához a vékonybél kóros mozgása társulhat azo
nos mechanizmussal.

A gastroparesis a cukorbetegség jól ismert szö
vődménye, és klasszikusan azokban a betegekben 
jelentkezik, akiknek hosszú ideje fennálló 1-es típusú 
cukorbetegsége és egyéb szövődménye (retinopathia, 
nephropathia, perifériás neuropathia) van.7 Cukorbe
tegségben a gastroparesis vélhetően többtényezős; a 
legfontosabb kóreredeti tényezők a vagális autonóm 
neuropathia és a Cajal-sejtek károsodása, valamint 
a következményesen megváltozott neurális ellenőr
zés. Diabeteses gastroparesis eseteiben a szimpatikus 
idegrostok számának csökkenését és - kompenzáló 
mechanizmusként - fokozott kolinerg aktivitást iga
zoltak. A vagus ideget érintő autonóm neuropathia 
az antrális kontrakciók számának, a gyomor izomtó- 
nusánsak csökkenését, megváltozott antroduodenális 
koordinációt, antrális hipomotilitást és pylorusspaz- 
must eredményezhet - ezek együttesen a gyomorürü
lés lassulását eredményezik.
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1. táblázat. A gastroparesis (nem elzáródásos lassult 
gyomorürülés) okai

Idiopathiás (36%)

Diabetes mellitus (29%)

Posztoperatív (13%)

• Részleges gyomorcsonkolás / vagotómia

• Bariátriai sebészi beavatkozás

• Nissen-fundoplikáció

• Szervátültetés: tüdő, szív-tüdő

Lassult gyomorürüléssel járó emésztőrendszeri kórképek

• Krónikus intesztinális pszeudoobstrukció (4,1%)

• Gastroesophagealis refluxbetegség

• Achalasia

• Gyomorfekély

• Atrophiás gastritis

• Funkcionális diszpepszia

• Hypertrophiás pylorus-stenosis

• Coeliakia

Lassult gyomorürüléssel járó nem-emésztőrendszeri kórképek

• Étkezési rendellenesség: anorexia

Neurológiai betegségek

• Központi idegrendszeri tumorok

• Parkinson-kór (7,5%)

Kollagénbetegségek (4,8%)

• Sderoderma

• Szisztémás lupus erythematosus

■ Amyloidosis

Endokrin és metabolikus betegségek

• Pajzsmirigyműködés-zavar

• Mellékpajzsmirigyműködés-zavar

• Krónikus veseelégtelenség

• Krónikus mezenteriális ischaemia

Tumorral összefüggő (paraneopláziás) gastroparesis (emlő-,

kissejtes tüdőtumor, hasnyálmirigy-tumor)

Gyógyszer okozta gastroparesis (ópiátok, antikolinergikumok, 

béta-adrenergikumok, Ca-csatorna-blokkolók, glukagon)

Diabeteses gastroparesisben a Cajal-sejt-hálózat 
károsodása elektromechanikus kapcsolódási zavart 
eredményezhet, ezáltal a gyomorürülés ritmusának 
zavarához vezetve. Más tényezők - a pylorus meg
változott NO-szintetáz aktivitása, a simaizom kóros 
működése - szerepe is ismert.6

A hyperglykaemiának lényeges járulékos hatása 
van. A hirtelen kialakuló hyperglykaemia a gyomor
ürülés ritmusának zavara révén diszpepsziát okozhat. 
A szérum tartósan magas glukózszintje a mioinozi- 
tol- és szorbitolmetabolizmus befolyásolása révén hat 
a gyomor neuromuszkuláris aktivitására.351-es típusú 
cukorbetegeknek szenzoros működészavara is lehet, 
és fokozottan érzékelhetik a gyomortágulást (szin
tén diszpepsziát okozhat). Cukorbetegekben a lassult 
gyomorürülés a hyperglykaemiára adott fiziológiás 
válasznak is tartható, amely által lassabban jut a táp
anyag a keringésbe, megelőzve a további vércukor- 

szint-emelkedést. Ezt a funkcionális lassulást - amely 
kifejezett hyperglykaemia eseteiben jelentkezik - el 
kell különítenünk a gastroparesistől.7

A gyomorürülés zavara nem azonos a gastropare- 
sissel. A gyomorürülési zavarok előfordulási gyako
risága cukorbetegekben 28-65% közötti, míg a valós 
gastroparesis gyakorisága túlbecsült, 2-es típusú dia- 
betesben prevalenciája 30%, 1-es típusú cukorbete
geknél 25-55% körüli lehet.7

A vagus ideg gyomorürülésben betöltött szerepére 
utal, hogy károsodása esetén (sebészi beavatkozások 
során vagy a vagus ideg magvait érintő neurológiai 
kórképekben) gastroparesis alakulhat ki.6

Tünetek

Hányinger (92%), hányás (84%), puffadás (75%), 
étkezést követő korai teltségérzés (60%), hasi fájda
lom (46-89%), testsúlycsökkenés gyakori. Obstipáció 
is társulhat a betegséghez. Ezek a tünetek nem jelleg
zetesek, más betegséget is utánozhatnak. A tüneteket 
súlyosságuk alapján elemezhetjük. A tünetek felmé
résében, a súlyosság értékelésében a gastroparesis fő 
(kardinális) tünet index (GCSI - gastroparesis Cardi
nal symptom index) segíthet. Ez három alcsoport, a 
hányinger/hányás, az étkezés utáni teltségérzés/korai 
jóllakottság és a puffadás elemzését használja.10

A súlyosság megítélésére a klinikai gyakorlatban 
is használható osztályozást javasolnak. Enyhe forma 
(Grade 1) esetén a tünetek intermittálóan jelentkez
nek, és étrendi tanácsok betartása, valamint a gyo
mor ürülését lassító gyógyszerek kerülése elegendő 
a tünetek befolyásolására, illetve a testsúly tartására. 
Kompenzált forma (Grade 2) az, amelyben mérsékelt 
tünetek fennállnak, de kórházi kezelésre csak ritkán 
van szükség, a kórkép prokinetikus és antiemetikus 
gyógyszerek együttes adásával kellően hatékonyan 
egyensúlyban tartható. A testsúly a megfelelő étrendi 
és életmódbeli változtatásokkal nem csökken. Gyo
morelégtelenség („gastric failure”) (Grade 3) ese
tén a gyógyszeres próbálkozások nem kellően haté
konyak, a tápláltsági állapot romlik, a beteg'gyakran 
kerül kórházba, ahol időnként parenterális táplálásra 
is szorul, a tünetek befolyásolására enterális, endo
szkópos vagy sebészi megoldások jönnek szóba.10

A betegség szövődményei: elektroliteltérések, mal- 
nutríció, exsiccosis és következményes veseelégtelen
ség, oesophagitis, Mallory-Weiss -szindróma és bezo- 
árképződés.

Kórisme

A gastroparesist olyan, tünetekkel jelentkező beteg
nél véleményezhetjük, akinek lassult gyomorürülése 
bizonyítható, a tünetek és az elzáródás egyéb lehet
séges okai radiológiai és endoszkópos vizsgálatokkal 
kizárhatók. Számos vizsgálómódszer áll rendelkezés
re; ezeket a 2. táblázat foglalja össze.8
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Az említett panaszokkal jelentkező betegeknél első 
vizsgálatként a hasi ultrahang és a felső panendoszkó- 
pia javasolt. Az ultrahang szerepe a gyomor vonatko
zásában az elmúlt években került előtérbe; olcsó, egy
szerű, széles körben elérhető, nem invazív, nem jár 
sugárterheléssel. A vizsgálattal nem csak a gyomor
fal szerkezetét lehet megjeleníteni, hanem az antrális 
összehúzódások, a pylorus területén észlelhető áram
lás, az ételek gyomorban történő elhelyezkedésének 
megítélése is lehetséges, különösen a háromdimenzi
ós ultrahang segítségével.1 A módszer használható a 
gyomor alkalmazkodásának vizsgálatára is.7 Validálá- 
sa szükséges.4,5,8

A betegek többségénél felső panendoszkópia vagy 
radiológiai vizsgálat szükséges a mechanikai elzáró
dás kizárására. Endoszkópia során - elzáródás hiá
nyában - a gyomorban talált ételmaradék hatástalan 
antrális interdigesztív motilitásra utal, és ez a gastro- 
paresisre jellemző.4,8

A gyomorürülés pontosabb vizsgálata szcintigráfia, 
stabil izotópkilégzési teszt vagy radiopák markerek 
segítségével történhet. Az antroduodenális manomet- 
ria vagy az EGG ritkábban indokolt (amikor a gastro- 
paresist magyarázó betegség vagy mechanizmus nem 
ismert, vagy amikor a beteg nem reagál a gyógyszeres 
kezelésre).10

Az irodalomban a legszélesebb körben elfogadott, 
ún. aranystandard módszer a gyomorürülés szcintig- 
ráfiás vizsgálata; nem invazív, kvantitatív vizsgálati 
módszer "Tc-kénkolloidot tartalmazó, tojásos tesz
tétel segítségével. Fontos, hogy a beteg a vizsgálat 
előtt 72 órával minden olyan gyógyszert abbahagyjon, 
amely a gyomor motilitását befolyásolhatná (prokine- 
tikumok, altatók, ópioid analgetikumok, antikolinerg 
hatású szerek). Szerotoninreceptor-antagonisták (pl. 
ondansetron), amelyek lényegesen nem befolyásol
ják a gyomor ürülését, adhatók a vizsgálatot megelő
zően a súlyos tünetek mérséklésére. Ismerve, hogy a 
magas vércukorszint lassítja a gyomorürülést, a vizs
gálat előtt euglykaemia biztosítandó.1,4,8,10

A gyomor gamma-kamerával történő vizsgálata köz
vetlenül a tesztétel elfogyasztása után, valamint 1, 2, 
és 4 óra elteltével standardizált értékelést nyújt a gyo- 
morürülésről. A 4 órás mérés a lassult gyomorürü
lés tényének és mértékének pontosítását szolgálja. Az 
eredményeket a gyomorban levő ételmaradék (reten- 
ció) százalékos arányában fejezik ki. Normális értékek: 
1 óránál 37-90%, 2 óránál: 40-60%, 4 óránál 0-10%. 
A 4 órás értékek alapján súlyossági fokozatok is elkü
löníthetők: 1 fokozat (enyhe) 11-20% retenció, 2 foko
zat (közepesen súlyos) 21-35%, 3 fokozat (súlyos) 
36-50% retenció, valamint igen súlyos (4 fokozat), 
ha 4 óra elteltével 50%-ot meghaladó a retenció. A 
prokinetikumok parenterálisan adagolhatok az utolsó 
mérést követően annak megítélésére, hogy a beteg az 
adott készítményre „válaszol” vagy sem.8

Mérési eredmények alapján azt találták, hogy a 
hányinger, korai teltségérzés, hasi puffadás és savas

2. táblázat. A gyomormotilitás és -funkció vizsgálómódszerei

Gyomorürülés

• Báriumos rtg.

■ Radiopák markerek

• Szcintigráfia

• Kilégzési teszt

• Ultrahang

• MRI

• Impedancia

• Vezeték nélküli kapszula motilitás (SmartPill pH/nyomás kapszula) 

Összehúzódó képesség

• Antroduodenális manometria

• Dinamikus antrális szcintigráfia

• Gyomorbarosztát

A gyomor mioelektrikus aktivitása

• Elektrogasztrográfia (EGG)

Alkalmazkodás

• Gyomorbarosztát

• SPÉCI

• Nutriens/folyadék terhelés

reflux a proximális gyomorretencióval, míg a hányás a 
lassult disztális gyomorürüléssel van összefüggésben.

A szcintigráfián látott ürülési zavar mértéke mellett 
a gastroparesis súlyosságának megítélésében a klini
kai adatok (a hányás gyakorisága, a hidráltsági álla
pot, az orális táplálás toleranciájának mértéke, a táp- 
láltsági állapot) is segítenek.

A vizsgálattal járó sugárterhelés minden esetben 
szem előtt tartandó.4,5,10

A kilégzési teszt a gyomor ürülésének nem invazív, 
inonizáló sugárzás nélküli vizsgálómódszere. A tesz
tételben levő 13C-oktanoát (közepes láncú triglicerid) 
a vékonybélben gyorsan felszívódik, metabolizálódik 
és közben 13CO2-t szabadít fel, mely aztán kilégzéssel 
távozik a tüdőből. A tesztétel gyomorból való ürülé- 
se mérhető, reprodukálható. Nem jár sugárzással, a 
klinikai gyakorlatban akár a betegágy mellett is elvé
gezhető, olcsó, hozzáférhető. Felmérésekben egyéni 
mintákat 45, 150 és 180 perccel a tesztétel elfogyasz
tása után vettek; a teszt érzékenységét 89%-nak talál
ták a meglassult gyomorürülés vizsgálatában. A szcin- 
tigráfiával összehasonlítva a vizsgálat érzékenysége 
75-86%, fajlagossága 80-86%.4,5,1°

Radiopák markerek gyomorból való ürülését is vizs
gálták; a tesztétel, valamint a markerek standardizá- 
lásának hiányában ez a módszer jelenleg nem ajánl
ható.4

Mágneses magrezgés vizsgálat (MRI)-. Gadolíniu- 
mot tartalmazó standardizált tesztétel fogyasztását 
követően 120 percen keresztül 15 percenként készí
tett felvételek a gyomor térfogatának, szekréciójá
nak és motilitásának meghatározására használha
tók.8 Az antrális összehúzódások gyakoriságát, mér
tékét, sebességét és irányát is mérheti. Igen érzékeny, 
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nem invazív, sugárzásmentes. A klinikai gyakorlatban 
szerepét korlátozza a speciális berendezés, az ada
tok értékelésének idő- és költésigényessége. Kevésbé 
validált, mint a szcintigráfia.5,8

Az USA-ban az utóbbi években az ún. SmartPill 
kapszula alkalmazása terjedt el; ez az intraluminá- 
lis pH, a nyomás és a hőmérséklet mérésére alkalmas 
miniatürizált vezeték nélküli érzékelő. A kapszula gyo
morból duodenumba való jutását a pH-érték változá
sa jelzi. Ötórás mérési határidőt megállapítva a vizsgá
lat a normális és lassult gyomorürülés elkülönítésében 
82-87%-os érzékenységet és 83-92%-os fajlagosságot 
mutatott.8 A vizsgálat költsége és korlátozott elérhető
sége képezik a módszer legfontosabb korlátáit.5

A kontrakciók vizsgálatára alkalmas az antroduo- 
denális manometria, amely a gyomor és a duodenum 
összehúzódásának mértékéről és mintájáról nyújt 
adatot éhgyomri és interdigesztív állapotban. Gast- 
roparesisben a vizsgálat az antrális összehúzódások 
gyakoriságának és mértékének csökkenését, valamint 
a III. fázisú összehúzódások duodenumból, mintsem 
antrumból történő kiindulását jelezheti. Diabeteses 
betegekben a pylorus fokozott tónusos és fázisos akti
vitása („pylorusspazmus”) vagy a vékonybél motili- 
tási zavarainak társulása (a betegek 17-85%-ában) 
is kimutatható. A vizsgálattal elkülöníthetők a neu- 
ropathiás és myopathiás kórképek is; neuropathiás 
betegségekben az összehúzódások normális ampli
túdójúnk, de a propagáció károsodik az MMC 111. 
fázisának kiesése és a rendszertelen aktivitás miatt. 
Myopathiával járó kórképekben alacsony amplitúdó
jú összehúzódások alakulnak ki.

A vizsgálattal a prokinetikus szerekre adott válasz 
is megítélhető.8 5-8 órás vagy ambulanter 24 órás 
mérés végezhető. Invazív vizsgálat, szakember szük
séges a vizsgálat kivitelezéséhez és az eredmények 
értékeléséhez.

Gyomorbarosztát: A gyomor alkalmazkodásának és 
szenzoros funkciójának vizsgálómódszere. Szájon át 
a gyomor fundusába vezetett tágulékony ballont egy 
barosztátkészülékhez csatlakoztatnak, amely a ballon 
izovolumetrikus vagy izobárikus tágulását eredmé
nyezi, közben folyamatos térfogat és -nyomásmérést 
végez. Ezáltal mérhető a gyomorfundus vagy -antrum 
válasza a különböző hatásokra. Elsősorban a terápi
ás beavatkozásoknak a gyomorműködésre és érzé
kelésre kifejtett hatása mérésére alkalmas. Mivel a 
módszer invazív, kényelmetlen és hozzáértést igényel, 
csak néhány centrumban használják kísérleti céllal. A 
klinikai gyakorlatban nem terjedt el.4,5,10

A gyomor mioelektrikus aktivitását az elektro- 
gasztrográf (EGG) regisztrálhatja; az elülső hasfalon 
a bőrre helyezett elektródák segítségével érzékeli a 
gyomor mozgásaiból adódó elektromos jeleket. Kez
detben 45-60 perces éhomi, majd étkezést követően 
újabb méréseket végeznek. A mért jeleket felerősítik, 
és számítógéppel elemzik. Egészséges egyénekben a 
vizsgálattal egyforma, percenkénti 3 ciklusú, ún. lassú 

hullámú aktivitás mutatkozik, amelynek amplitúdóját 
növeli a folyadék-, illetve táplálékbevitel.5’10

Az EGG-vel mérhető a gyomor mioelektrikus akti
vitásának domináns frekvenciája és szabályozottsá
ga, az étkezéskor, illetve posztprandiálisan jelen levő 
lassú hullámok idejének százalékos aránya, és meg
határozható az étkezés utáni amplitúdó/erő növeke
dés mértéke. Általánosságban, kóros EGG-ről akkor 
beszélünk, amikor a ritmuszavarok százalékos aránya 
a mérési idő több mint 30%-ára terjed és/vagy ami
kor az étkezés nem váltja ki a várt jelamplitúdó-nö- 
vekedést.

Ritmuszavarok (tachygastria, bradygastria) és 
étkezés utáni csökkent EGG-amplitúdó jellemzi az 
idiopathiás vagy diabeteses gastroparesist (a gast- 
roparesises betegek 75%-ában lehetnek jelen kóros 
EGG-jelek). Kóros EGG eseteiben rendszerint súlyo
sabb klinikai tünetek társulását észlelték.4,5’10

Az EGG a szcintigráfia kiegészítő vizsgálata lehet, 
amely a refrakter tünetek részletes kivizsgálásának 
részét képezi.4

SPECT: ez a módszer intravénás "Tc-pertechnetá- 
tot alkalmaz, amely a keringésből felszívódik, majd 
az emésztőrendszer parietális és nyálkahártyasejt
jei kiválasztják. Axiális síkú felvételeket készítenek 
gamma-kamerával, az adatok számítógépes elemzése 
során a gyomor háromdimenziós képe alakítható ki. 
Nem invazív módon mérhető a gyomor térfogata; az 
éhomi és az étkezést követő térfogat összehasonlításá
val adatok nyerhetők az étkezés kiváltotta alkalmazko
dásról. Az adatokat térfogatkülönbség vagy térfogat
arány alapján fejezik ki. A vizsgálat széles körben nem 
elérhető, kifejezett sugárzással jár. Elsősorban a klini
kai kutatásban alkalmazzák potenciális terápiás szerek 
gyomorműködésre kifejtett hatásának mérésér.4,5

Ivási tesztek: A felső emésztőrendszeri érzékelés és 
a gyomoralkalmazkodás vizsgálatára kifejlesztett nem 
invazív módszer. Jól tolerált, olcsó, könnyen kivitelez
hető. Leggyakrabban funkcionális diszpepszia és gast- 
roparesis eseteiben alkalmazzák; a betegek a kont
roliegyénekhez képest kisebb folyadékterhelés után 
jeleznek teltséget vagy diszpepsziát.10

A funkcionális MR1- vagy PET-vizsgálat a közpon
ti idegrendszer és az bélrendszer szoros kapcsolatát 
jelzi. Az emocionalitásnak az emésztőrendszeri tüne
tek képzésében, értelmezésében és azok közlésében 
játszott központi szerepére utalnak.10

Kezelés

A kezelés általános elvei:
1. a folyadék-, elektrolit- és tápanyag-hiányossá

gok pótlása;
2. a gastroparesis okának felismerése és befolyá

solása;
3. a tünetek mérséklése.
Alapvető a gyomor motilitását befolyásoló gyógysze

rek (a narkotikumok, a triciklikus az antidepresszán- 
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sok, a Ca-csatorna-blokkolók, a clonidin, a dopamina- 
gonisták, a lithium, a progeszterontartalmú készítmé
nyek, az antikolinergikumok, az alumínium-hidroxid 
antacidák, az atropin, a béta-agonisták, a diphenhyd- 
ramin, az L-Dopa, az ópiátok) elhagyása.2

A kezelést a tünetek súlyosságához kell igazítani. 
Enyhe esetben az étrendi módosítások próbálhatok 
ki. Szükség esetén kis dózisú antiemetikum vagy pro- 
kinetikum is javasolható. A kompenzált, mérsékelt 
stádiumban antiemetikum és prokinetikum rendsze
res együttes adása javasolható. E készítmények befo
lyásolhatják a hányingert, hányást, korai teltségérzést, 
puffadást. Sok esetben nem befolyásolják viszont a 
hasi fájdalmat. A súlyos formában agresszívebb keze
lés (intravénás folyadékpótlás és gyógyszerek, enterá- 
lis vagy parenterális tápanyagpótlás) és endoszkópos 
vagy sebészi beavatkozás is szükséges lehet.

Étrendi tanácsok

Az emészthetetlen rostok és zsírok lassíthatják a gyo- 
morürülést - kis mennyiségű, gyakori, csökkentett 
zsírtartalmú étrend, komplex szénhidrátok fogyasztá
sa javasolható, amely megakadályozza a gyomor tágu
lását, a puffadást, a teltséget, a hányingert. Az alko
hol és a dohányzás is lassítják a gyomorürülést, így 
ezek elhagyása javasolt. A szénsavas italok a gyomor 
tágulását fokozva kedvezőtlen hatásúak. Az étkezés 
alatti folyadékfogyasztás, étkezést követő 1-2 órás 
ülés vagy sétálás javasolható. Ha ezen étrendi változ
tatások hatása elégtelen, folyékony tápszer fogyasz
tása indokolt (a gastroparesises betegek többségében 
a folyadék ürülése megtartott). A folyadékok rossz 
toleranciája rossz kórjóslati jel.1,2,10

Az enterális táplálás rendszerint lényeges malnutri- 
ció esetében (6 hónap alatt a testsúly több mint 10%- 
ának elvesztése), ásványianyag-hiányban és elektro
lit-eltérésekkor olyan betegekben, akik gyakori kór
házi ellátást igényelnek. Kezdetben hígított, folyékony 
izoozmoláris enterális tápanyagok adagolandók kis (pl. 
10-20 ml/óra) dózisban, és ez folyamatosan, 12 órán
ként 10 ml/órával növelhető a megfelelő kalóriabevitel 
eléréséig. Ritkán, súlyos esetekben teljes parenterá
lis táplálás válhat szükségessé, ha az enterális táplálás 
a fájdalom, puffadás, visszatérő hasfali fertőzés miatt 
nem tolerálható, a vékonybél is érintett és az enterális 
táplálással sem tartható a beteg testsúlya.2,5

Cukorbetegeknél az optimális glykaemiás kont
roll elérése javasolt, a hyperglykaemia csökkenthe
ti ugyanis a prokinetikumok hatását is. Agresszívebb 
icukorkontroll, a vércukorszintek nagyfokú ingadozá
sainak elkerülése fontos.7

Gyógyszerek

Í
X. gyomorpumpa működésének elégtelensége fokoza- 
os, hosszas gyógyszeres kezelést igényel. A gyógyszer- 
:észítmények kiválasztása sok esetben empirikus.

Prokinetikumok

Elsőként választandók a gastroparesis kezelésében. 
Bár a prokinetikumok erélyes farmakológiai hatá
súak, a kezelés sok esetben nem kellően eredmé
nyes, különösen súlyosabb kórformákban. Ez vélhe
tően annak tulajdonítható, hogy a készítmények nem 
képesek szelektíven az izom-, ideg- vagy ritmuszava
rok befolyásolására.5

A prokinetikumok fokozzák a perisztaltikát és javít
hatják a pumpaműködést az antrális összehúzódások, 
a ritmuszavarok és az antroduodenális összehangolt
ság befolyásolása révén. Mérsékelhetik a hányingert, 
hányást és a puffadást. Nem befolyásolják a hasi fáj
dalmat és a korai teltségérzést gastroparesisben.

A maximális hatás elérésére étkezés előtt fél órával 
szükséges bevenni. Az emésztetlen élelem éjszakai 
ürülésének elősegítésére sok esetben esti adag is java
solható. A terápiás válasz mérését elsősorban a klini- 
kum alapján és nem a gyomorürülési tesztek ismét
lésével állapíthatjuk meg. Több tanulmány adatait 
elemezve arra jutottak, hogy az erythromycin a gyo- 
morürülés leghatékonyabb serkentője, míg az eryth
romycin és a dopaminreceptor-antagonista dompe- 
ridon a legalkalmasabbak a tünetek befolyásolásá
ra. Az egyes készítmények kiválasztása több tényező 
figyelembevételével (hatékonyság, toxicitás, elérhető
ség, ár) történik.2,5,10

A prokinetikumok három csoportja használt a gast
roparesis kezelésében: dopaminreceptor-antagonis- 
ták, motilinreceptor-agonisták, 5-HT4-receptor-ago- 
nisták (3. táblázat).

5-HT4-receptor-agonisták

A metoclopramid szubsztituált benzamidkészítmény, 
amely prokinetikus és centrális antiemetikus hatású. 
A prokinetikus hatást az enterikus kolinerg neuronok- 
ból (5-HT4) az acetilkolinfelszabadulás elősegítése, a 
mienterikus plexus dopamin-D2-receptor-antagoniz- 
mus és a muszkarinreceptorok szenzitizációja révén 
a simaizom-összehúzódás közvetlen fokozása adja. A 
prokinetikus hatás a proximális bélszakaszra korláto-

3. táblázat. A fontosabb prokinetikumok

Készítmény Hatásmechanizmus Dózis

Metoclopramid dopamin-D2-receptor-antagonista 5-20 mg/4x

Domperidon dopamin-D2-receptor-antagonista 10-30 mg/4x

Erythromycin motilinreceptor-agonista 50-250 mg/4x

Bethanechol muszkarinreceptor-agonista 25 mg/4x

Pyridostigmin acetilkolinészteráz-inhibitor 30-60 mg/2x

Tegaserod 5-HT4-receptor-agonista visszavonva

Cisaprid 5-HT4-receptor-agonista visszavonva

Loxiglumid CCK-receptor-antagonista vizsgálat alatt
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zódik; fokozza a nyelőcső-, a fundus-, az antrum-ösz- 
szehúzódás amplitúdóját, megnöveli az alsó nyelő
cső-záróizom nyomását és javítja az antropyloroduo- 
denalis összerendezettséget. Az antiemetikus hatás a 
vagális és központi úton való dopamin (D2)- és sze- 
rotonin (S-HTaj-receptor-antagonizmus eredménye. 
Kis esetszámú tanulmányokban a metoclopramid a 
gastroparesis rövid távú kezelésében (néhány hétig 
tartó terápia) volt hatékony.5 Szokásos dózisa étkezés 
előtti 10, illetve 20 mg, amit esti dózissal egészíthe
tünk ki. Intravénás adagolása kórházi ellátásra szoru
ló, az orális kezelést nem tűrő betegeknél jön szóba. 
Idővel a szer prokinetikus hatásával szemben toleran
cia alakulhat ki, az antiemetikus hatása viszont tar
tós. Mellékhatások a betegek akár 30%-ában jelent
keznek és a központi idegrendszeri antidopaminerg 
hatásnak tulajdoníthatók; ilyen a nyugtalanság, agi
táció, szédülés, álmosság, akathisia, fáradékonyság, 
kimerültség. A depressziót súlyosbíthatja. Hyperp- 
rolactinaemia okozta galactorrhoea, amenorrhoea, 
impotencia is jelentkezhet. A ritka (0,2-6%) akut 
disztóniás reakciók (faciális spazmus, oculogyrusos 
krízis, trizmus, torticollis) esetleges jelentkezéséről 
a beteget fel kell világosítanunk.510 Hosszas kezelés 
során extrapyramidalis tünetek alakulhatnak ki. Ezek 
többségükben csökkennek a kezelése felfüggesztését 
követően. Három hónapot meghaladó kezelés során 
a betegek 1-10%-ában irreverzíbilis tardív diszkinézia 
alakulhat ki (kényszertartás, amit kényszermozgások 
kísérnek), amely a kezelés katasztrofális következmé
nye. Ez munkaképtelenséget okozó elváltozás, amely 
figyelmeztető jel nélkül kialakulhat - ezt a beteggel és 
a családjával is szükséges tudatni.210

A diétás tanácsok elégtelensége vagy metoclopra- 
mid-mellékhatás kialakulása esetén domperidon java
solható. Benzimidazol-származék, perifériás dopa- 
min-D2-receptor-antagonista. Nem jut át a vér-agy 
gáton, és így kevesebb a központi idegrendszeri mel
lékhatása. Az agytörzsi hányásközpont területét még 
eléri, ezért jelentős antiemetikus hatású. Növeli az 
alsó nyelőcső-záróizom nyomását, gyorsítja a gyomor 
ürülését, javítja az antroduodenális működést.10 Több 
tanulmány igazolta hatékonyságát gastroparesis és 
diabeteses gastropathia eseteiben.

Szokásos adagja étkezést megelőzően 20 mg, ami 
esti adaggal egészíthető ki. Ez az adag fokozatosan 
növelhető (4x30 mg-ig). Ismételt adagoláskor tachyp- 
hylaxis alakulhat ki. A nem kívánt hatások leginkább 
a hyperprolactinaemiával magyarázhatók. A szérum 
káliumszintjének ellenőrzése és a QT időtartam meg
határozása szükséges a terápia megkezdése előtt.5,6

Az erythromycin motilinreceptor-agonista makrolid 
antibiotikum; az éhgyomri gasztroduodenális koordi
náció fiziológiás szabályozója.10 A motilin (22 amino- 
savból álló, a gyomor disztális részében és a duode- 
num endokrin sejtjeiben termelődő polipeptid hor
mon) fokozza a nyelőcső alsó záróizmának tónusát 
és az MMC elindításáért felelős a gyomorantrumban.

Az erythromycin a motilin jelfogóhoz kötődve fokoz
za az antrális perisztaltika amplitúdóját, elősegíti az 
MMC III. fázisának idő előtti aktivitását és serkenti 
a gyomor ürülését; fokozza az ürülést vagotomia után 
és antrectomián átesett betegekben is. Ez vélhetően a 
fundusra gyakorolt stimuláló hatás eredménye.

Adagolását kis dózisban kezdjük (étkezések előtt 
30 perccel 50 mg, ami esti adaggal egészíthető ki), 
majd a válasz függvényében néhány naponta 25-50 
mg-mal növelve a napi maximális 250 mg dózisig?' 
Hosszan tartó kezelés esetén tachyphylaxis jelent
kezhet, amit a kezelés bevezetését követően néhány 
napon belül a motilin jelfogók csökkent szabályozása 
eredményez. Ez megelőzhető kis dózis (napi 4x50- 
100 mg) alkalmazásával, vagy ilyen esetekben a keze
lés két hétig való felfüggesztése, majd ismételt alkal
mazása javasolható. Súlyos, refrakter esetekben int
ravénás adagolás válhat szükségessé. Parenterálisan 
adagolva a leghatékonyabb serkentője a szilárd és 
folyékony anyagok ürülésének (erythromycin lakto- 
bionát 1,5-3 mg/kg).2,5

Gyakori mellékhatások a bőrkiütések, hányinger, 
görcs és hasi fájdalom. A kontrollcsoporthoz képest 
kétszeresére növelte a hirtelen szívhalál előfordulá
sát. A kockázat ennél is nagyobb volt a CYP3A-gátlók 
(pl. bizonyos antipszichotikumok, antiaritmiás sze
rek, gombaellenes készítmények, kalcium-antagonis- 
ták, antidepresszánsok és antiemetikumok) együttes 
szedése esetén.10

A bethanecol simaizom muszkarinreceptor-agonis- 
ta, növeli a nyelőcső alsó záróizomzatának tónusát és 
fundoantrális összehúzódásokat vált ki, ugyanakkor 
nem indít el tovahaladó összehúzódásokat és nem 
gyorsítja a gyomor ürülését. A standard prokinetikus 
és antiemetikus kezelésre refrakter betegeknél kiegé
szítő terápiaként alkalmazható. A nem kívánt mel
lékhatások a hasi görcsök, bőrpír, diaphoresis, köny- 
nyezés, nyáladzás, hányinger, hányás, bronchusösz- 
szehúzódás, sürgető vizelési inger, myosis. Veszélyes 
szív- és érrendszeri hatás lehet a vérnyomás hirtelen 
csökkenése hyperthyreosisos betegekben.10

Több készítmény (motilinreceptor-agonista azith- 
romycin, mitemcinal, a ghrelin, atilmotin, valamint 
dopaminantagonista és szerotoninagonista itoprid, 
sulprid: mosaprid renzaprid) hatékonyságát még vizs
gálják.

Antiemetikumok

Az antiemetikumok a központi és a perifériás ideg
rendszer számos jelfogó-altípusára hatva fejtik ki 
hatásukat. Az egyes készítmények kiválasztása dön
tően empirikus.

1. Phenothiazinok: A leggyakrabban felírt antieme
tikumok a promethazin, a prochlorperazin és a 
tiethyperazin. Ezek a készítmények dopamin- es 
kolinergreceptor-antagonisták, amelyek a köz
ponti hányásközpontra, a kemoreceptor trigger 
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zónára (area postrema) hatnak. Nemkívánatos 
hatásaik a szedáció és az extrapyramidalis hatá
sok (álmosság, száj szárazság, obstipáció, bőrki
ütések, Parkinson-szerú tardív diszkinézia).2,5,10

2. Szerotonin 5-HT3-receptor-antagonisták: Ondan- 
setron, granisetron, dolasetron - hatékonyak a 
kemoterápiával összefüggő hányinger megelő
zésében, a posztoperatív vagy irradiáció okozta 
tünetek befolyásolásában. A kemoreceptor trig- 
ger zónára, valamint a vagusidegen belüli perifé
riás afferens idegrostokra is hatnak. Elsősorban 
egyéb készítmények hatástalansága esetén ada
golhatok. Drága készítmények.2,5,10

3. Antihisztaminok: A Hl receptorokra ható anti- 
hisztaminok (diphenhydramin, cyclizin, dimen- 
hydrinat, meclizin) központi hányáscsillapí
tó hatásúak. Hatásmechanizmusuk pontosan 
nem ismert, vélhetően a labirintusrendszerre és 
a kemoreceptor trigger zónára is hatnak. Mel
lékhatások: álmosság, száj szárazság, homályos 
látás, vizelési nehézség, obstipáció, palpitáció, 
szédülés, alvászavar és tremor.5,10

4. Kis dózisú triciklikus antidepressánsok: Antiko- 
linerg aktivitásuk révén módosítják az emész
tőrendszeri motilitást; kis adagban mérséklik a 
hányingert, hányást és hasi fájdalmat funkcioná
lis diszpepsziában. Újabb közleményben cukor
betegek 88%-a számolt be a hányinger és hányás 
mérséklődéséről, így remélhető, hogy hatásosak 
lehetnek gastroparesisben is.
A hatékonyságban a készítmények között nincs 
lényeges különbség. A kezdeti dózis 10 mg, 
lefekvés előtt 2 órával. Tolerancia esetén az 
adag fokozatosan 25 vagy akár 50 mg-ig növel
hető. Mellékhatások ritkák (főleg nortriptilin és 
desipramin eseteiben), szedáció és szájszárazság 
jelentkezhet.5,10

5. Egyéb antiemetikumok: a kannabinoid szerek, 
a benzodiazepinek, a neurokinin NK-l-recep- 
tor-antagonisták a kemoterápia okozta akut és 
elhúzódó hányingert és hányást befolyásolják, 
de hatásaikat a gyomor motoros aktivitására 
gastroparesisben még nem vizsgálták.

i Endoszkópos kezelés

I Botulinumtoxin intrapylorikus injektálása

A pylorusba endoszkópos úton injektált botulinum 
A toxin hatékonyságát is vizsgálták. A botulinum A 
ltoxin bakteriális toxin, amely gátolja az acetilkolinfel- 
iszabadulást, ezáltal tartósan bénítja az izomban lévő 
imotoros idegvégződéseket. Olyan esetekben javasol- 
Iható, amelyekben a gastroparesis hátterében a pylo- 
írus fokozott tónusa áll, ami akadályozza a normális 
santroduodenális együttműködést.10 Több nem kont
rollált felmérésvizsgálatban a tünetek mérséklődé
sét és a gyomorürülés gyorsulását észlelték. A leg

nagyobb esetszámú tanulmány szerint (63 idiopathi- 
ás gastroparesises beteg) 43% átlagosan 5 hónapon 
át jelezte a tünetek mérséklődését. A gyomor ürü- 
lésének sebessége szintén javulhat (33-52%), és ez 
összefügg a tünetek mérséklődésével. Más közlemé
nyekben a kedvező hatás egy hónap utáni megszűné
sét közölték (a pylorus funkciója fokozatosan vissza
tér, újabb beavatkozást téve szükségessé). Kettős vak 
vizsgálatban a toxint nem találták hatékonyabbnak a 
placebónál.

A botulinumtoxin alkalmazása csak akkor kísérel
hető meg, ha az egyéb kezelési lehetőségek hatásta
lanok, vagy súlyos mellékhatásokat okoztak. Eddig 
csak néhány mellékhatást írtak le a botulinumtoxin- 
nal összefüggésben.2,10

Sebészi kezelési lehetőségek

Diabeteses vagy idiopathiás gastroparesises betegek 
sebészi kezeléséről korlátozottan állnak rendelkezés
re adatok. A sebészi megoldás csak legvégső esetben 
jön szóba a részletesen kivizsgált súlyos gyomorsztá- 
zisos, a gyógyszeres kezelésre refrakter (a betegek 
2-5 %-a), többszöri kórházi ellátásra szoruló bete
geknél.

Refrakter esetekben, súlyos hányinger és hányás 
jelentkezésekor átmeneti dekompresszióhoz veze
tő gasztrosztómiás tubus behelyezése mérsékelheti 
a tüneteket. Azon gastroparesises betegeknél, akik 
orális táplálkozással nem tudják tartani a testsúlyu
kat, tápláló jejunosztómia behelyezése mérsékelheti 
a panaszokat, csökkenti a kórházi ellátás szükséges
ségét, megfelelő táplálást, folyadékpótlást és gyógy
szeres kezelést biztosít. Kifejezett malnutríció vagy 
elektroliteltérések eseteiben az enterális táplálás ked
vezőbb.

Perkután endoszkópos gasztrosztómia, perku- 
tán endoszkópos jejunosztómia főleg malignus gast
roparesis vagy neurológiai alapbetegség esetén jön 
szóba. Ritka esetekben pylorusplasztika, végső meg
oldásként részleges gyomorreszekció végezhető.2,5,10 
A beavatkozás lényeges morbiditással és halálozás
sal jár. Kis esetszámú tanulmányban posztoperatív és 
diabeteses gastroparesis eseteiben alkalmazták. Az 
eredményessége még nem bizonyított.2,5

A gyomor elektromos stimulálása

Elektromos stimulálásra több módszert dolgoztak ki. 
A nagy energiájú / kis frekvenciájú pulzusok révén a 
szabályos, lassú hullámú ritmus visszaállítható (még 
vizsgálják, hogy hatékony összehúzódásokat és a gyo
morürülés fokozását eredményezi-e). A nagy frek
venciájú elektromos serkentés jótékonyan befolyásol
ja a hányingert és hányást, az életminőséget, a táp- 
láltsági állapotot. A szekvenciális neurális elektromos 
serkentés mikroprocesszor-kontrollált szekvenciális 
aktiválás - egy sor anuláris elektródát serkent, ame-
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3. ábra. A gyomor elektromos stimulációjának hatásmechanizmusa
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terjedő neurostimuláció

usrelaxáció

lyek a gyomor disztális kétharmadát veszik körül és 
tovahaladó összehúzódásokat váltanak ki. Az elekt
romos stimulálás hatására a tünetek javulása, a hány
inger és hányás gyakoriságának és a kórházi ellátás 
szükségességének a csökkenése várható.3,5

Az elektromos serkentést két elektróda végzi, ame
lyeket laparoszkóppal vagy laparotomia során helyez
nek a gyomor szerozális felszínére, a gyomortest rit
musszabályozó területének megfelelően, egymástól 2 
cm-re.5 Az elektródák elvezetéseit egy pulzusgenerá
torhoz kötik, az elülső hasfalon egy, a bőr alatt kép
zett zsebbe. A pulzusgenerátor kis energiájú (0,1 s), 
nagy frekvenciájú (12 ciklus / perc pulzussorozat), 
rövid időtartamú serkentést alkalmaz. Az elemek 
élettartama 6-8 év. Bár a módszer hatásmechaniz
musa minden vonatkozásban nem ismert, a klinikai 
hatás vélhetően a helyi neurostimuláció által közve
tített. A használt serkentő erő képes az idegek ser
kentésére, de a gyomor simaizomzatának összehúzó
dásához gyenge. Újabb adatok szerint a tünetek mér
séklődését függetlennek találták a gyomorürüléstől.
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Az elektromos stimuláció hatékonyságában a hányás
központra kifejtett hatást, a fundus fokozott ellazulá
sát (ezáltal fokozott gyomoralkalmazkodást), az étke
zést követő lassú hullám amplitúdójának növelését és 
a vagusfunkció fokozódását vélik.6

Több tanulmány szerint idiopathiás, diabeteses és 
műtétet követően kialakuló gastroparesis eseteiben 
hatékony. A kezdeti (első 3-6 hónapban jelentkező) 
jótékony hatás hosszasabb (3-4 éves) eredményessé
get jelez előre. A jó klinikai válasz diabeteses etioló- 
gia, a hányinger és hányás dominálta, valamint az ópi- 
oid analgetikus terápiára nem szoruló betegek esetén 
várható. A betegekben a tünetek több mint 80%-a 
csökkent, a hányinger, hányás, puffadás, korai teltség- 
érzés, fájdalom mérséklődött. A kedvező hatás 2,9- 
15,6 hónapig fennállt, ehhez 5,5%-os testsúlynöveke
dés is társult. Cukorbetegekben javította a glykaemiás 
kontrollt.5 Az egyetlen kontrollált tanulmányban 33 
idiopathiás vagy diabeteses gastroparesises betegben 
a készülék működésekor a hányás előfordulása rit
kább volt, mint a kikapcsolt állapotban (6,8 vs. 13,5). 
A tünetek jelentkezését felmérő pontozási rendszer 
6, illetve 12 hónap elteltével is a tünetek mérséklődé
sét jelezte. A gyógyszerek dóziscsökkentését és keve
sebb kórházi felvételt közöltek. A legfőbb nemkívá
natos hatás a fertőzés volt, amely a betegek 10%-ában 
a készülék eltávolítását tette szükségessé. Az utób
bi években a fertőzéses szövődmények száma csök
kent. Ezt a készülék gondosabb sebészi behelyezése 
és a laparoszkópos technikának a nyitott műtéti meg
oldással szembeni térhódítása eredményezi.6,8 Egyéb 
nemkívánatos hatás az elvezetések elmozdulása, a 
vezeték szakadása, a gyomor átfúródása, bélelzáró
dás - ezek sebészi beavatkozást tesznek szükségessé 
(3. ábra).

Pszichológiai, pszichiátriai kezelési lehetőségek

A gastroparesisben szenvedő betegek között gyak
rabban fordul elő szorongás, depresszió és szoma- 
tizáció, sőt a pszichológiai zavarok szorosan össze
függnek a paretikus tünetek súlyosságával. Hipnózis, 
pszichoterápia, enyhe antidepresszáns kezelés esetleg 
jótékony hatású lehet, bár nem a paresisen, inkább a 
pszichiátriai gondokon segít.2,10

A kezelés lehetőségeit a 4. ábra foglalja össze.
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XVII. Dunántúli Diabetes Hétvége
Tihany, 2011, április 14-16.
[ www.diabet.hu/ddh2011 ]

Meghívó
A Veszprém Megyei Csolnoky Ferenc Kórház Nonprofit Zrt. Belgyógyászati, Diabetes és 
Anyagcsere Centrum és a Magyar Diabetes Társaság tisztelettel meghívja Önt és munkatár
sait a XVII. Dunántúli Diabetes Hétvégére (DDH), melyet a Club Tihanyban rendez az AAC 
Kongresszusi Iroda szervezésében.
A rendezvénnyel párhuzamosan, 2011. április 16-án TERÁPIÁS MŰHELY (TM) 
címmel háziorvosoknak, ill. munkatársaiknak HÁZIORVOSI NŐVÉR AKADÉMIA 
(HNA) pontszerző továbbképzést szervezünk.
A továbbképzésekre a DDH-tól függetlenül is lehet jelentkezni!

Részletek, bővebb információ és online jelentkezés a Magyar Diabetes Társaság honlapján.

[ www.diabet.hu/ddh2011 ] [ www.diabet.hu/tm2011 ] [ www.diabet.hu/hna2011 ]
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POSZTPARTUM THYREOIDITIS
Dr. Pocsay Gábor

Békés Megyei Képviselőtestület Pándy Kálmán Kórháza, Gyula, I. Belgyógyászati Osztály

ÖSSZEFOGLALÁS: A posztpartum thyreoiditis, a gyakran kialakuló szubklinikus vagy manifeszt hypothyreosis 
nagy klinikai jelentőségű mind az anya, mind a magzat szempontjából. A szűrés vonatkozásában még zajlanak a viták, 
de legalább a veszélyeztetett csoportot vizsgálni kell addig is a terhesség korai szakában (esetleg már a gyermekválla
lás tervezése idején is) aTPO-, TSH- és bizonyos esetekben FTrmeghatározással. Manifeszt hypothyreosis, de gyak
ran már szubklinikus hypothyreosis esetén is FT4-kezelés javasolt. A levotiroxinkezelés mérlegelése során külön érvet 
jelent az aTPO-pozitivitás, a normális FT4-tartomány alsó sávjában lévő FT4-érték és maga a veszélyeztetett csoportba 
tartozás. Várható, hogy a nem túl távoli jövőben a várandós anyák általános szűrése vonatkozásában is pozitív dön
tés születik.

Kulcsszavak: posztpartum thyreoiditis, hypothyreosis, aTPO

Pocsay G: POSTPARTUM THYROIDITIS

SUMMARY: Postpartum thyroiditis and the subclinical or övért hypothyroidism are of great significance front the 
aspects ofboth the mother and the fetus. As regards the need fór screening, there is a continuous, ongoing debate in the 
literature. Nonetheless, it appears essential to make use of TPO-Ab, TSH and (in certain cases) FT4 measurements to 
screen at least those women who are at high risk in early pregnancy, or even in the stage of pre-pregnancy planning. 
In cases of övért or even often subclinical hypothyroidism, T4 treatment is recommended. Factors to which special con- 
sideration should be given as concerns the decision as to levothyroxine treatment include TPO-Ab positivity, FT4 levels 
in the lower rangé of normál, and belonging in the high risk group. It seems probable that a positive decision as to the 
universal screening of pregnant women is to be expected in the nőt too distant future.

Key words: postpartum thyroiditis, hypothyroidis, TPO-Ab
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A posztpartum thyreoiditis (PPT) a leggyakoribb 
( endokrin betegség. Incidenciája kb. 5-8%,23,28,33 azaz 
minden tizenkettedik-huszadik várandós nő közül 

i egyben számíthatunk az előfordulására. A preva- 
lencia az 1-es típusú diabeteses betegekben ennek 
háromszorosa.3,8 Más autoimmun betegségben szin- 

1 tén fokozott az előfordulás. Nagy a recidívaarány is, 
(egy következő terhesség esetén 56-70% a visszatérés 
। esélye.17,30

A PPT autoimmun eredetű destruktív thyreoidi- 
tis, mely a terhesség immuntoleranciáját követően 

(jelenik meg. Fokozott a kockázat a DR-3, DR-4 és 
IDR-5 HLA haplotípusokat expresszáló nőkben. PPT 
kialakulása során a CD4+/CD8+ arány emelkedik.30 
.A humorális immuneltérések (tireoida-peroxidáz 
•elleni antitest [aTPO], tireoglobulin-ellenes antitest 
sstb.) mellett a celluláris immunitás is számos elté- 
irést mutat: az NK-sejtek aránya és a monocytapola- 
trizáció csökken, az aktivált T-sejtek aránya nő, főleg 
az aTPO-pozitív, klasszikus kórlefolyású esetekben.13 
IA szövettani képet a lymphocytás infiltráció vagy a 
^diffúz destrukció jellemzi.
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A következő triászt tartják jellemzőnek:29
1. A terhesség előtt vagy alatt nincs pajzsmi

rigy-működési zavar.
2. A posztpartum időszakban kóros TSH-érték 

alakul ki (magas vagy alacsony).
3. Legtöbbször nem emelkedett a TSH-receptor 

elleni antitest szintje.
Az anamnézisben gyakran szerepel 1-es típusú dia

betes, autoimmun betegség (pl. SLÉ, rheumatoid arth
ritis, Sjögren-szindróma, ritkán Addison-kór, de tár
sulhat Basedow-kórhoz is). Figyelmet felhívó az anam- 
nesztikus posztpartum depresszió, a korábbi PPT, 
illetve a már régebbről ismert aTPO-pozitivitás.29

Típusos esetben a szülés után fájdalmatlan kis strú- 
mát lehet megfigyelni. Leírták vetélés után is. Poszt
partum kb. 6-12 héttel enyhe hyperthyreosis alakul
hat ki, amely rövid ideig tart, spontán szűnik. Tüne
tei megegyeznek az enyhe hyperthyreosis tüneteivel. 
Fontos az elkülönítés a Basedow-kórtól: segíthet a 
TSH-receptor-ellenes antitest jelenléte, az esetleges 
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exophthalmus, a strúma fölött észlelt zörej és surra- 
nás, sz. e. a radiojódfelvétel (PPT esetén csökken). 
Az aTPO nem alkalmas az elkülönítésre, hiszen Base- 
dow-kórban is lehet aTPO-pozitivitás, mint ahogy a 
betegek 10-20%-ában a TSH-receptor-ellenes anti
test pozitív PPT-ben.30

A PPT okozta hyperthyreosis tireosztatikus kezelést 
nem igényel. Az ilyen kezelés nem is lenne megfelelő, 
hiszen a sejtdestrukció következtében kiáramló hor
mon okozza a tüneteket. Szükség esetén béta-blokko
ló, propranolol adható, ami mellett szoptatni is lehet. 
Röviddel ezután hypothyreosis jöhet létre, mely sok
szor egy évig is tart, azonban végleges is lehet.30 Ezt a 
klasszikus lefolyást Stagnaro-Green szerint a betegek 
mintegy 25%-a követi, 32%-ban viszont csak a hy
perthyreosis fázisa mutatkozik, 43%-ban pedig csak 
hypothyreosis.30

A hypothyreosis járhat enyhébb, szokványos tüne
tekkel, de feltűnő lehet a koncentrálóképesség és a 
memória romlása, az apátia, gyengeség, száraz bőr, 
a hidegintolerancia. Jellegzetes helyzetnek írják le a 
nemrég szült asszony néha rendkívüli kimerültségét 
és a gyakran jelentkező posztpartum depressziót. A 
szülés utáni hetek során a csecsemő körüli teendők 
és a gyakori szoptatás nagy fizikai és szellemi megter
helést jelent az anyának. A hozzátartozó és az orvos 
könnyen minősítheti kifáradásnak a PPT és a depresz- 
szió tüneteit. Japán szerzők leírták, hogy súlyos eset
ben posztpartum anyai öngyilkosság is előfordulhat, 
melyet japánul „Shinjuh”-nak neveznek.4

A tüneteket okozó hypothyreosist levotiroxinnal 
kezelik (hasonlóan, mint az egyéb okú csökkent műkö
dést). Az átlagos adag a kontroll TSH-szintektől és a 
tünetektől függ, legtöbbször mintegy 50 gg. Általában 
6-12 hónap után fokozatosan elhagyható az L-T4-ke- 
zelés, ha az anya nem tervez több gyermeket. Ha igen, 
a levotiroxinkezelés folytatandó a gesztációs időszak 
után is még kb. egy évig.19 Az L-T4-kezelés befejezését 
követően évente javasolt TSH-meghatározás, mivel 
definitív hypothyreosis később is jelentős arányban 
kialakulhat.5 Tünetmentes szubklinikus hypothyreo- 
sisban is javasolják a levotiroxint, ha a TSH 10 gU/ 
ml fölött van.1 3,0-10,0 gU/ml közötti értéknél akkor 
javasolt L-T4-terápia, ha az aTPO pozitív, ha az FT4 a 
normális tartomány alsó határán helyezkedik el (pl. a 
10. percentilis alatt). A veszélyeztetett csoport bete
geiben (1. később) célszerű a vizsgálatokat ismételni.

Egy prospektív, randomizált tanulmány22 - az első 
ilyen vizsgálat -151 aTPO-pozitív várandós asszonyban 
vizsgálta a napi 200/zg adagban adott selenomethionin 
hatását (a betegeket szelénhiányos olasz tartományból 
választották be). A szelénpótlás szignifikánsan csök
kentette a PPT gyakoriságát (számát) és a hypothyreo
sis előfordulását a kontrolihoz képest. Megjegyzendő, 
hogy jódhiányos területen - így Magyarországon is - 
szelénpótlást csak egyidejű jódpótlással szabad végez
ni. A szelénpótlást illetően azonban egyelőre kevés az 
adat, a megítéléshez további vizsgálatok szükségesek.

Az aTPO szerepe

Emelkedett aTPO-szint esetén kb. 50% a PPT kiala
kulásának esélye.15 A PPT-ben szenvedő betegek 
2/3-a aTPO-pozitív. E pozitív leletek12 és a magasabb 
TSH-szint a definitív hypothyreosis előjelzői. Az 1/3 
résznyi aTPO-negatív betegcsoportban tisztázatlan a 
patomechanizmus.

Érdekes jelenség, hogy aTPO-pozitív euthyreoti- 
kus asszonyokon még PPT kialakulása nélkül is funk
ciózavarra utaló tünetek alakulhatnak ki szülés után: 
idegesség, palpitáció, melegintolerancia, gyengeség, 
száraz bőr, depresszió, és gyakoribb a vetélés.15,29

Az aTPO-pozitivitás még normális pajzsmirigy-mű- 
ködésű várandósokban is a magzat mentális fejlődé
sének károsodásához vezethet. Ezeket a gyermekeket 
5 éves korukban vizsgálva csökkent kognitív és moto
ros funkciókat találtak.25 Különösen jelentős ez a 
megfigyelés, ha összevetjük azzal a ténnyel, hogy egy 
vizsgálat szerint a fertilis korú nők 10%-a aTPO-po- 
zitív.25,34 Más tanulmányok arra hívják fel a figyelmet, 
hogy a terhesség korai szakában (az első trimeszter- 
ben) mért alacsonyabb FT4 (normális tartomány alsó 
határát megközelítő érték [a 10. percentilis alatt]), 
még normális TSH mellett is hátrányosan befolyásol
ja a magzat központi idegrendszeri fejlődését. Még 
normális jódellátottság esetén is különbséget mutat
tak ki a mentális, valamint motoros vizsgálati skálán 
kétéves korban.27 Mindez tulajdonképpen érthető, 
hiszen a magzat központi idegrendszerének fejlődé
séhez elengedhetetlen a pajzsmirigyhormon, és azt a 
12. hétig kizárólag az anya szolgáltatja. Terhességben 
aTPO-pozitivitás esetén valószínűleg euthyreosisban 
is fontos a korai szakban elkezdett L-T4-terápia, bár 
ennek bizonyítására még további prospektív tanul
mányok szükségesek.25 Hasonlóképpen 10 hónapos 
csecsemőkön is elmaradt pszichomotoros fejlődést 
találtak 12 hetes terhességben mért alacsonyabb FT4 
esetén.26 Ezek a megfigyelések a szűrés és a profilak- 
tikus L-T4-terápia jelentőségére hívják fel a figyel
met.

Meddőség, vetélés, szülészeti komplikációk

Régóta ismert, hogy a meddőség egyik oka lehet a 
pajzsmirigy működési zavara (így a hypothyreosis is), 
valamint az autoimmun pajzsmirigybetegség, ame
lyet az aTPO-pozitivitás is jelez.16 Az emelkedett 
aTPO-szint,2-9 valamint a nagyobb TSH (hypothyre
osis) koraszüléssel, valamint megemelkedett magza
ti halálozással jár.18,21 A szubklinikus hypothyreosis 
fokozza a koraszülés, a placenta-abruptio, a sectio 
caesarea és a forgási rendellenesség gyakoriságát.7 35

Depresszió és PPT

A PPT és a szülés után gyakran észlelt depresszió 
között pozitív összefüggést találtak,614 de a pajzsmi
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rigy-antitestekkel ilyen kapcsolat nem, vagy kevéssé 
mutatkozott.10,24 Más tanulmányoknak viszont sike
rült egyértelmű összefüggést találni az antitestek és 
a depresszió vonatkozásában.11 Az ellentmondásos 
eredmények arra utalnak, hogy további vizsgálatok 
szükségesek.

aTPO- és TSH-szűrés terheseken és 
prekoncepcionálisan

Általánosan elfogadott nézet szerint az általános szű
résnek számos előnye lenne: lehetővé válna az anyai 
betegség maradéktalan kezelése az aktuális terhesség 
és a későbbi várandós állapotok során. A fertilitás javí
tása, a vetélések csökkentése, a magzat intellektuális 
fejlődésének elősegítése L-T4-terápiával szintén ered
ményes lehetne. A szűrés módszere az aTPO-vizsgá- 
lat lehetne (első trimeszter), melyet kiegészíthetne a 
TSH-meghatározás (ez utóbbit posztpartum 3 és 6 
hónap múlva is megismételve). A TSH megítélésénél 
fontos a laboratóriumonként meghatározott trimesz- 
terspecifikus normális tartomány felső szintje (ez az 
első trimeszter végén kb. 3,0 juÜ/ml). Bizonyos ese
tekben pedig az FT4-szint mérése is hasznos lenne 
(szubklinikus hypothyreosis gyanúja, aTPO-pozitivi- 
tás, rizikócsoportba tartozás esetén).

Bár több szerző felvetette a szűrés szükségessé
gét,415,32 az érintettek nagy száma, a tetemes költségek 
és az elérhető terápiás hasznosság nem bizonyított 
volta eddig visszatartotta a nagy szakmai szervezete
ket attól, hogy általános szűrést ajánljanak (kivételt 
talán csak az osakai PostGravid Health Care csoport 
jelent). Ehelyett a veszélyeztetett csoport szelektív 
szűrését javasolják (aTPO- és TSH-vizsgálatot az 1. 
trimeszter végén): így anamnesztikus hyperthyreosis 
vagy hypothyreosis, golyva, lobectomia esetén, vagy 
ha pajzsmirigybetegség ismert a családban, valamint 
1-es típusú diabetes, korábban előfordult PPT, tudott 
pajzsmirigyantitest-pozitivitás, autoimmun betegség, 
infertilitás, korábbi koraszülés, vetélés, posztpartum 
depresszió és korábbi fej-nyak besugárzás esetén.1,30 
Az aTPO-pozitív nőkben posztpartum 3 és 6 hónap 
múlva is javasolt TSH-meghatározás.

Vaidya 2007-ben közölt cikke32 némileg árnyalta ezt 
az álláspontot: 1560 terhesen végzett TSH-meghatá
rozás (szűrés) során kimutatták, hogy abban az eset
ben, ha csak a rizikócsoportban végezték volna el a 
vizsgálatokat, a manifeszt és szubklinikus hypothyre- 
osisok 1/3-át nem fedezték volna fel. Ugyanezen szer
zők egy korábbi vizsgálata arra is rávilágított, hogy 
a rizikócsoport felderítése, azonosítása a gyakorló 
orvosok által legfeljebb 20%-os hatékonysággal való
sul meg.31

Még érdekesebb, drámai hatású volt Negro és mstai 
eddig egyetlen, prospektív, randomizált vizsgálata.20 
Száztizenöt aTPO-pozitív gravidát két csoportra osz
tottak, és az egyik csoportot (57 beteg) L-T4-gyel 
kezelték az egész terhesség alatt, a másik (58 beteg) 

nem kapott kezelést. A dózist a TSH-szinthez szab
ták: 1,0 mlU/1 TSH-szint alatt 0,5 /ig/kg, 1,0-2,0 mlU/1 
között 0,75 /xg/kg, 2,0 mlU/1 fölött, vagy ha az aTPO 
1500 klU/1 értéket meghaladta, 1 /xg/kg volt a napi 
adag. A kezelt csoportban csökkent a spontán veté
lések száma a kezeletlenekhez képest (8,2% versus 
22,4%), hasonlóan csökkent a koraszülések aránya is 
(7,0% vs. 22,4%). A levotiroxint kapó aTPO-pozitív 
terhesek vetélési és koraszülési százaléka nem külön
bözött a kontroll, aTPO-negatív csoportétól. A szer
zők legalább akkor javasolják a szűrést (az aTPO és 
a pajzsmirigyműködés vizsgálatát), valamint a levoti- 
roxinterápiát, ha a TSH 2,0 mlU/1 fölött van, vagy ha 
magas az antitesttiter.

A mértékadó szakmai körök, szervezetek egyelő
re még várakozó állásponton vannak: a vélemények 
szerint túl kevés az adat, a megfelelően kontrollált, 
nagy beteglétszámot felvonultató prospektív vizsgá
lat egy ilyen nagy horderejű döntéshez. E vizsgála
tokat általános vélemény szerint minél hamarabb el 
kell végezni.

Irodalom

1. Abalowich M, Amino N, Barbour LA, Cobin RH, De Groot 
LJ, Glinoer D, Mandel SJ, Stagnaro-Green A: Management 
of thyroid dysfunction during pregnancy and postpartum: 
An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin 
Endocrinol Metab 2007; 92(Suppl): S1-S47.

2. Abramson J, Stagnaro-Green A: Thyroid antibodies and fetal 
loss: an evolving story. Thyroid 2001; 11: 57-63.

3. Alvarez-Marfany M, Román SH, Drexler AJ, Robertson C, 
Stagnaro-Green A: Long term prospective study of postpartum 
thyroid dysfunction in women with insulin dependent diabetes 
mellitus. J Clin Endocrinol Metab 1994; 79: 10-16.

4. Amino N, Tada H, Hidaka Y, Crapo LM, Stagnaro-Green A: 
Therapeutic cbntroversy: screening fór postpartum thyroiditis. 
J Clin Endocrinol Metab 1999; 84: 1813-1821.

5. Azizi F: The occurrence of permanent thyroid failure in patients 
with subclinical postpartum thyroiditis. Eur J Endocrinol 2005; 
153: 367-371.

6. Bunevicius R, Kusminskas L, Mickuviene N, Bunevicius A, 
Pedersen CA, Pop VJ: Depressive disorder and thyroid axis 
functioning during pregnancy. World J Bioi Psychiatry 2009; 
10: 324-329.

7. Casey BM, Dashe JS, Wells CE, Mclntire DD, Byrd W, 
Leveno KJ, Cunningham FG: Subclinical hypothyroidism and 
pregnancy outcomes. Obstet Gynecol 2005; 105: 239-245.

8. Gerstein HC: Incidence of postpartum thyroid dysfunction in 
patients with type 1 diabetes mellitus. Ann Intern Med 1993; 
118:419-423.

9. Glinoer D, Riahi M, Grun J-P, Kinthaert J: Risk of subclinical 
hypothyroidism in pregnant women with asymptomatic 
autoimmune thyroid disorders. J Clin Endocrinol Metab 1994; 
79: 197-204.

10. Harris B, Johns S, Fung H, Thomas R, Walker R, Read G, 
Riad-Fahmy D: The hormonal enviroment of post-natal 
depression. Br J Psychiatry 1989; 154: 660-667.

3KÖZLEMÉNY 411



11. Harris B, Othman S, Davies JA, Weppner GJ, Richards CJ, 
Newcombe RG, Lazarus JH, Parkes AB, Hall R, Phillips Dl: 
Association between postpartum thyroid dysfunction and 
thyroid antibodies and depression. Br Med J 1992; 305: 152- 
156.

12. Kuijpens JL, Pop VJ, Vader HL, Drexhage HA, Wiersinga 
WM: Prediction of post partum thyroid dysfunction: can it be 
improved? Eur J Endocrinol 1998; 139: 36-43.

13. Kuijpens JL, de Haan-Meulman M, Vader HL, Pop VJ, 
Wiersinga WM, Drexhage HA: Cell-mediated immunity and 
postpartum thyroid dysfunction: a possibility fór the prediction 
of disease? J Clin Endocrinol Metab 1998; 83: 1959-1966.

14. Kuijpens JL, Vader HL, Drexhage HA,Wiersinga WM, van Són 
MJ, Pop VJ: Thyroid peroxidase antibodies during gestation 
are a marker fór subsequent depression postpartum. Eur J 
Endocrinol 2001; 145: 579-584.

15. Lazarus JH, Hall R, Othman S, Parkes AB, Richards CJ, 
McCulloch B, Harris B: The clinical spectrum of postpartum 
thyroid disease. Q J Med 1996; 89: 429-435.

16. Lincoln SR, Ke RW, Kutteh WH: Screening fór hypothroidism 
in infertile women. J Repród Med 1999; 44: 455-457.

17. Lucas A, Pizarro E, Granada ML, Salinas I, Roca J, Sanmart 
AA: Postpartum thyroiditis: long-term follow-up. Thyroid 2005; 
15: 1177-1181.

18. Mánnistö T, Váarasmáki M, Pouta A, Hartikainen A-L, 
Ruokonen A, Surcel H-M, Bloigu A, Jarvelin M-R, 
Suvanto-Luukkonen E: Perinatal outcome of children born to 
mothers with thyroid dysfunction or antibodies: a prospective 
population-based cohort study. J Clin Endocrinol Metab 2009; 
94: -m-11').

19. Neale DM, Cootauco AC, Burow G: Thyroid disease in 
pregnancy. Clin Perinatol 2007; 34: 543-557.

20. Negro R, Formoso G, Mangieri T, Pezzarossa A, Dazzi D, 
Hassan H: Levothyroxin treatment in euthyroid pregnant 
women with autoimmune thyroid disease: effects on obstetrical 
complications. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91: 2587-2591.

21. Negro R, Formoso G, Coppola L, Presicce G, Mangieri T, 
Pezzarossa A, Dazzi D: Euthyroid women with autoimmune 
disease undergoing assisted reproduction technologies: the 
role of autoimmunity and thyroid function. J Endocrinol Invest 
2007; 30: 3-8.

22. Negro R, Greco G, Mangieri T, Pezzarossa A, Dazzi D Hassan 
H: The influence of selenium supplementation of postpartum 
thyroid status in pregnant women with thyroid peroxidase 
autoantibodies. J Clin Endocrinol Metab 2007; 92: 1263-1268.

23. Pop VJ, de Rooy HA, Vader HL, van dér Heide D, Essed GG, de 
Geus CA: Incidence of postpartum thyroid function disorders 
in The Nederlands. Ned Tijdschr Geneeskd 1992; 136: 917- 
921.

24. Pop VJ, de Rooy HA, Vader HL, van dér Heide D, van Són 
MM, Komproe IH: Microsomal antibodies during gestation 
in relation to postpartum thyroid dysfunction and depression. 
Acta Endocrinol 1993; 129: 26-30.

25. Pop VJ, de Vries E, van Baar AL, Waelkens JJ, de Rooy HA, 
Horsten M, Donkers MM, Komproe 1H, van Són MM, Vader 
HL: Maternal thyroid peroxidase antibodies during pregnancy: 
a marker of impaires child development? J Clin Endocrinol 
Metab 1995; 12: 3561-3566.

26. Pop VJ, Kuijpens JL, van Baar AL, Verkerk G, van Són MM, 
de Vijlder JJ, Vulsma T, Wiersinga WM, Drexhage HA: Low 
maternal free thyroxine concentrations during early pregnancy 
are associated with impaired psychomotor development in 
infancy. Clin Endocrinol 1999; 50: 149-155.

27. Pop VJ, Brouwers EP, Vader HL, Vulsma T, van Baar AL, de 
Viljder J J: Maternal hypothyroxinaemia during early pregnancy 
and subsequent child development: a 3-year follow-up study. 
Clin Endocrinol 2003; 59: 282-288.

28. Stagnaro-Green A, Román SH, Cobin RH, el-Harazy 
E, Wallenstein S, Davies TF: A prospective study of 
lymphocyte-initiated immunosuppression in normál pregnancy: 
evidence of a T-cell etiology fór postpartum thyroid dysfunction. 
J Clin Endocrinol Metab 1992; 74: 645-653.

29. Stagnaro-Green A: Recognizing, understanding, and treating 
postpartum thyroiditis. Endocrinol Metab Clin North Am 
2000; 29: 417-430.

30. Stagnaro-Green A: Postpartum thyroiditis. J Clin Endocrinol 
Metab 2002; 87: 4042-4047.

31. Vaidya B, Bilous M, Hutchinson RS, Connolly V, Jone S, Kelly 
WF, Bilous RW: Screening fór thyroid disease in pregnancy: an 
audit. Clin Med 2002; 2: 599-600.

32. Vaidya B, Anthony S, Bilous M, Shields B, Drury J, Hutchison S, 
Bilous R: Detection of thyroid dysfunction in early pregnancy: 
universal screening or targeted high-risk case flnding? J Clin 
Endocrinol Metab 2007; 92: 203-207.

33. Walfish PG, Meyerson J, Provias JP, Vargas MT, Papsin 
FR: Prevelance and characteristics of post-partum thyroid 
dysfunction: results of a survey from Toronto, Canada. J 
Endocrinol Invest 1992; 15: 265-272.

34. Weetman AP: Insulin-dependent diabetes mellitus, and 
postpartum thyroiditis: an important association. J Clin 
Endocrinol Metab 1994; 79: 7-9.

35. Wijnen HA, Kooistra L, Vader HL, Essed GG, Mól BW, Pop VJ: 
Maternal thyroid hormoné concentration during laté gestation 
is associated with foetal position at birth. Clin Endocrinol 
2009; 71: 746-751.

Levelezési cím: Dr. Pocsay Gábor
Békés Megyei Képviselőtestület Pándy Kálmán kórháza, I. Belgyógyászati Osztály 

5701 Gyula, Pf. 46
E-mail: pocsaygabor@t-online.hu

412 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM 2010/6

mailto:pocsaygabor@t-online.hu


PROTONPUMPAGATLO KEZELES: ÉLETFOGYTIGLAN?
Dr. Pregun István, Dr. Herszényi László, Dr. Tulassay Zsolt

Semmelweis Egyetem, ÁOK, Budapest, II. Belgyógyászati Klinika - MTA Molekuláris Medicina Kutatócsoport

ÖSSZEFOGLALÁS: A savfüggő kórképek kezelésének alapja a hatékony protonpumpagátló (PPI) szerek adása. Hosz- 
szú távú alkalmazásuk javallata a GERD fenntartó kezelése, a NSAID-kezelés / ASA-szedés mellett a gyomornyálka
hártya védelme és a ritka Zollinger-Ellison-szindróma. Különösen a tartós kezelés esetén hangsúlyozandó a PPI szerek 
biztonságossága: figyelembe véve az eddigi adatokat és a hosszú távú kezelésnél felmerülő egyes kórállapotokat a folya
matos PPI kezelés előtt érdemes néhány kérdést megfontolni. Szükséges-e a kezelés, s ha igen, milyen dózisban és med
dig? Milyen társbetegségek állnak fenn, milyen egyéb gyógyszeres kezelésben részesül a beteg? A tünetek állandó újra
értékelésével így egyénre szabott, biztonságos kezelést alkalmazhatunk.

Kulcsszavak: protonpumpagátló, gyomorsavszekréció-gátlás, biztonságosság

Pregun I, Herszényi L, Tulassay Zs: PROTON PUMP INHIBITOR THERAPY: LIFELONG?

SUMMARY: Proton pump inhibitors (PPIs) are primarily used in the therapy of acid-related disorders. The indica- 
tions oflong term treatment are maintenance therapy of GERD, gastroprotection during the administration of aspirin/ 
non-steroidal anti-inflammatory drugs and the rare Zollinger-Ellison syndrome. Safety - especially during long term 
treatment - is elemental: according to recent data and somé clinical conditions potentially associated with the use of 
PPIs, somé questions have to be answered before starting long term PPI treatment. Is the treatment necessary? If so, 
how long and what dosage should be used? Are there any co-morbidities present? Does the patient take any other medi-

. ciné regularly ? The constant reassessment of symptoms helps to apply an individual and safe treatment.

I Key words: proton-pump inhibitors, inhibition of gastric acid-secretion, safety
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A protonpumpagátlók (proton-pump inhibitors - 
PPIs) felfedezése forradalmasította a savfüggő kór- 
iképek kezelését: a savelválasztás utolsó lépcsőjét, a 
(gyomor parietális sejtjeinek H+-K+-ATP-áz enzim- 
íjét gátolják szelektíven és irreverzíbilisen. Használa- 
Ituk világszerte széles körben elterjedt. A PPI szerek 
hatásmechanizmusa alapvetően azonos: az egyéni jel- 
Oemzőkben vannak bizonyos különbségek a farmako- 
kinetikában-farmakodinámiában, azonban ennek kli
nikai jelentősége nem egyértelmű: mindegyik PPI kli- 
nikailag hatékony.

Munkánkban a PPI kezeléssel kapcsolatos ismere
teket, tapasztalatokat foglaljuk össze, és elemezzük a 
biztonságossággal kapcsolatos legfontosabb kérdése- 
Ket is.

A PPI-k fontos javallatai

"Gastrooesophagealis refluxbetegség (GERD)

A betegség gyógyszeres kezelésének alapja a proton- 
mmpagátló szerek alkalmazása. Hatékonyságukat 
Eámos adat bizonyítja.9,12,13’29,33,53 A kórkép gyakori
sága, a diagnosztikus módszerek fejlődése és az újabb 
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készítmények megjelenése magyarázhatja e szerek 
fel használásnak utóbbi években tapasztalt drámai 
növekedését. Az Egyesült Államokból származó ada
tok szerint13 a PPI szerek felhasználása nem egészen 
tíz éven belül közel hússzorosára növekedett.

A GERD kezelésében két stratégia elfogadott: 
a nemzetközi és a hazai ajánlások kezdettől fogva 
a PPI kezelésen alapuló, ún. leépítő („step-down”) 
módszert részesítik előnyben (a kezelést nagy dózis
sal indítva, majd leépítő dózisban alkalmazva). Az 
oesophagitis gyógyítása mellett a tünetmentesség 
elérése a cél. Egy metaanalízis adatai szerint 8 hetes 
PPI kezelés során az oesophagitis 85%-ban meggyó
gyul, míg hisztamin2-receptor-antagonista szerekkel 
(H2RA) ez az arány csak 52%-os.7 Az intragastrikus 
pH 4 felett tartásának ideje összefügg az oesophagitis 
gyógyulásával.2,38,52 A nyelőcsőgyulladás tehát néhány 
hetes kezelés során gyógyul, s e tekintetben a külön
böző PPI szerek között nincs különbség.45 Az erozív 
refluxbetegségben szenvedők (erosive reflux disease 
- ÉRD) mellett azonban a GERD-betegek többségé
nek (kb. 60-70%-ának) nincs kimutatható nyálkahár
tya-károsodása (non erosive reflux disease - NERD). 
Ez a betegcsoport heterogén, s az ERD-del szem
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ben a PPI-re adott válasz is kedvezőtlenebb: fokozott 
savelválasztás vagy túlérzékeny nyelőcső esetén nagy 
dózisban alkalmazva hasznosak lehetnek, azonban a 
funkcionális gyomorégés esetén inkább a zsigeri érzé
kenységet befolyásoló szerek alkalmazandók.38

A GERD esetén gyakran kell számolnunk relap- 
szussal: a betegek közel 90%-ában a tünetek kiújul
nak a kezelés elhagyását követő fél-egy éven belül,10 
ami a gyógyszeres fenntartó kezelést indokolja, akár 
éveken át. Egy lehetséges kezelési mód a „szükség 
szerinti” stratégia, azaz a beteg panaszainak kiújulá- 
sa esetén szedi csak a PPI készítményt. Ritka vissza
esés, enyhébb tünetek vagy NERD esetén javasolt ez 
a kezelési mód. Ha a panaszok röviddel a PPI keze
lés abbahagyását követően lépnek fel, vagy a tüne
tek súlyosak, vagy Barrett-oesophagust kórisméz- 
tek, esetleg extraoesophagealis tünetek vannak jelen, 
akkor a folyamatos fenntartó kezelés javasolt. Két 
nagy, Európában41 és az Egyesült Államokban5 vég
zett hosszú távú vizsgálat (>5 éves követés) elemez
te a folyamatos PPI-adás hatékonyságát. Az európai 
vizsgálat igazolta, hogy a különböző dózisban alkal
mazott rabeprazol és omeprazol egyaránt hatékony 
a fenntartó kezelésben, amit a másik vizsgálatban is 
megerősítettek. Máig ez a két leghosszabb követéses 
vizsgálat GERD-ben.

Ennek ellenére napjainkban nem áll rendelkezésre 
minőségi adat azzal kapcsolatban, hogy a folyamatos 
savszekréciógátló kezelés megváltoztatná a GERD 
természetes lefolyását, hacsak nem a GERD egyik 
lehetséges (egyébként is igen ritka) szövődményét, 
a peptikus szűkület kialakulását vesszük számítás
ba. Ugyanakkor a tünetek kiújulása, amely a kezelés 
abbahagyását követően nagy számban jelentkezik, az 
életminőséget kifejezetten rontja, s indokolttá teszi a 
fenntartó kezelést.19

A PPI-k tehát nem csak az oesophagitis gyógyításá
ban hasznosak, de a fenntartó kezelésben is, melynek 
során akár éveken át tartós alkalmazásra van szükség, 
mert a gyógyszer elhagyásakor a panaszok az esetek 
többségében kiújulnak.

Peptikus fekélybetegség

Szövődménymentes, Helicobacter pylori (H. pylori) 
pozitív fekélyek

A H. pylori pozitív gyomor- és nyombélfekélyek gyó
gyításában a gyógyulás feltétele a fertőzés megszün
tetése. Elterjedt gyakorlat azonban, hogy az eradiká- 
ciós kezelés részeként alkalmazott protonpumpagát
ló szereket az eradikációt követően akár hónapokig 
is alkalmazzák.

Több olyan vizsgálat áll rendelkezésünkre, amely 
igazolta, hogy a szövődménymentes nyombélfekély 
esetén a 7 napos eradikációs kezelés önmagában elég
séges a fekélygyógyuláshoz.20’31’40’42 A vizsgálatok ered
ményei egybehangzóan arra utalnak, hogy nyombél

fekély esetén a „kiterjesztett” savszekréciógátlás csak 
a betegek kis része számára jár előnyökkel, a sikeres 
eradikáció (amelynek aránya nagy) elégséges kezelési 
mód. Gyomorfekélyekben kevesebb az adat:43 a sike
res eradikáció itt is alapvető a gyógyuláshoz és a visz- 
szatérés megelőzésére, azonban úgy tűnik, hogy a 4-8 
hetes PPI kezelés folytatása kedvező hatású lehet, 
hosszú távú PPI kezelésre azonban itt sincs szükség.

NSAID-fekélyek, fekélymegelőzés NSAID-kezelés 
során

A nem szteroid gyulladásgátlók (non steroid anti-inf- 
lammatory drugs - NSAIDs) használata világszerte 
széles körben elterjedt, s jól ismert e szerek emésztő
rendszeri káros hatása. A NSAID-gastropathia bizo
nyított kockázati tényezője a 65 évesnél idősebb kor, 
a többszörös NSA1D- és aspirin (ASA)-kezelés, a 
nagy dózisú NSAID-kezelés vagy a korábbi fekélybe
tegség. A NSAID-fekélyek többsége is meggyógyul 8 
hetes savszekréciógátló kezelés során, s ebben a PPI 
szerek hatékonysága egy áttekintő tanulmány adatai 
szerint felülmúlta a H2RA ranitidinét.51

Bár a szelektív ciklooxigenáz-2 (COX-2) enzimet 
gátló NSAID-ek emésztőrendszeri mellékhatásai rit
kábbak, alkalmazásukat szív- és érrendszeri mellék
hatásuk korlátozza. Számos esetben ugyanakkor hosz- 
szú távú NSAID-kezelésre van szükség, s ilyenkor fel
merül a gyomorvédelem szükségessége. Malfertheiner 
és munkatársai közleményükben egy lehetséges aján
lást fogalmaztak meg: ha szükséges az NSAID-keze
lés, mind az emésztőrendszeri, mind a szív- és érrend
szeri kockázatot fel kell mérnünk.26 Csekély szív- és 
érrendszeri kockázat esetén (ha ASA nem szüksé
ges), ha nincs emésztőrendszeri kockázati tényező, a 
NSAID adható; egy vagy két emésztőrendszeri koc
kázati tényező esetén COX2-gátló vagy nem szelek
tív NSAID és PPI együttes adása a lehetséges keze
lési mód. Ha azonban többszörös emésztőrendszeri 
kockázati tényező áll fenn, akkor a NSAID lehető
leg kerülendő, ha mindenképpen szükséges, akkor 
COX2-gátló szer + PPI megkísérelhető.

Ha a beteg szív- és érrendszeri szempontból nagy 
kockázatú csoportba tartozik (ASA szükséges), de 
nincs, vagy legfeljebb egy-két emésztőrendszeri koc
kázati tényező áll fenn, a javasolt NSAID a naproxen, 
PPI-vel együtt. Több tényező esetén - amennyiben 
lehetséges - kerülni kell a NSAID-szereket.

A folyamatos, akár élethosszig tartó ASA-keze- 
lés elfogadott az elsődleges vagy másodlagos szív- és 
érrendszeri megelőzésben. Felmerült, hogy a throm- 
bocytaaggregációt gátló clopidogrel emésztőrendszeri 
melléhatásokban előnyösebb az aspirinnél: az obszer
vációs vizsgálatok eredményei ellentmondásosak vol
tak.15,24 Véletlen besorolású vizsgálatok adatai sze
rint azonban az ASA+PPI együttes adása kedvezőbb, 
mint a clopidogrel-monoterápia.6,22 Több emésztő
rendszeri kockázati tényező esetén így az amerikai 
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ajánlás szerint az ASA+PPI kezelés részesítendő 
előnyben a clopidogrellel szemben.4

A gyomorvédelem jelentősége különösen a folya
matos thrombocytaaggregáció-gátló kezelés esetén 
hangsúlyos. A jelenlegi ajánlások szerint a koszorú- 
ér-intevención átesett betegeknek kettős thrombo- 
cytaggregáció-gátló kezelésének (ASA+clopidog- 
rel) időtartama >1 hónap „bare metál” stent, >1 év 
„drug eluting” stent, > 1 hónap (ideálisan 1 év) insta
bil angina/nem ST-elevációs infarctus (NSTEMI) ese
tén intervenció nélkül is, és 1 év ST-elevációs infarktus 
esetén (STEMI).23 Emellett egyes betegeknél szüksé
ges lehet a kettős aggregációgátlás életfogytig történő 
alkalmazására. Figyelembe véve az ezzel kapcsolatos 
szívgyógyászati ajánlást,4 a gyomornyálkahártya-vé
delem érdekében PPI szer együttes adása szükséges, 
így tehát akár hosszú távú, folyamatos PPI kezelés is 
indokolt lehet ebben a betegcsoportban.

Gastrinoma, Zollinger-Ellison-szindróma

A fekélyek 0,1-1%-a tartozik ebbe a csoportba. Jel
lemző a szokatlan elhelyezkedésű, többszörös feké
lyek, akár a duodenum disztális részén vagy a proxi- 
mális jejunumkacson is. Hasmenés vagy maiabszorp
ciós tünetek is jelen lehetnek. Különböző képalkotók 

i segítenek a gasztrinelválasztó tumor kórismézésében, 
I amennyiben azonban a tumort nem sikerül azonosíta- 
ni, vagy műtéti megoldás nem lehetséges, a nagy dózi- 
sú, folyamatos PPI kezelés eredményeként a gastrec- 

Itomia elkerülhető.

I Biztonságosság

ÍA PPI szerek hosszú távú alkalmazása esetén a biz
tonságosság kiemelt jelentőségű. Az elmúlt években 
itöbb kórfolyamat merült fel, amely összefügghet ezen 
(szerek tartós alkalmazásával.

A fundusmirigy-polypus jóindulatú eltérés: több 
lesetet írtak le hosszú távú PPI kezelés mellett. Az 
eltérés diszplasztikus-malignus elfajulásával azonban 
mem kell számolnunk.1,17

A gyomorsav egyik feladata a táplálékkal bekerülő 
mikroorganizmusok elleni védelem. Hypo-achlorhyd- 
ria esetén egyes kórokozók (elsősorban Salmonella- 
es Campylobacter-törzsek) könnyebben elszaporod
nak: több közlemény számolt be a bélfertőzések ará
nyának növekedéséről PPI kezelés mellett. Egy nagy, 
Közel 3000 beteget felölelő, szisztematikus áttekintő 
anulmány adatai szerint a tartós savgátló kezelés ese
tén nő az enterális bakteriális fertőzések kockázata,25 
azonban további vizsgálatok szükségesek ennek meg
erősítésére. A PPI kezelés a Clostridium difficile fer
tőzés, különösen mint kórházi fertőzés lehetséges oki 
tényezőjeként is felmerült. Egy közlemény adatai sze
lni a kórházi Clostridium-fertőzöttek 64%-a részé- 
ült PPI kezelésben. Figyelmet érdemel, hogy 63%- 
ikban a javallat megkérdőjelezhető volt.8,38

A légúti fertőzésekkel kapcsolatban is felmerült a 
PPI szerek hatása: az elméleti elgondolás az, hogy a 
hipo-anaciditás kedvező feltételeket teremt különbö
ző baktériumok elszaporodásához a felső tápcsator
nában. Egyes vizsgálatok adatai szerint pl. a közös
ségben szerzett pneumonia kockázata nagyobb PPI-t 
szedők között.14,21 Felmerült a PPI szereknek a gége 
nyáktermelő mirigyei H+-K+-ATP-áz enzimére kifej
tett gátló hatása is.38

A PPI kezelés mint a Bn-hipovitaminózis oki 
tényezője is felmerült: az ezzel kapcsolatos adatok 
azonban ellentmondásosak. Egyesek a szérum csök
kent,27 mások változatlan B12-szintjéről számoltak be 
PPI kezelés során.11 A vizsgálatok többsége nem ran- 
domizált, viszonylag kis betegszámú volt, ezért jelen
leg nem áll rendelkezésünkre olyan adat, amely a 
Bi2-szint rutinszerű meghatározását tenné szükséges
sé PPI kezelés megkezdése előtt.

A hipo-anaciditás következtében kialakuló bakte
riális túlnövekedés fokozott N-nitrózamin-képződés- 
hez vezethet, s állatkísérletben bizonyították a vegyü- 
let mutagén-karcinogén hatását.50 Az eddigi adatok 
azonban az N-nitrózamin esetleges gyomorrákkel
tő hatásáról ellentmondásosak. Elfogadott azonban 
hogy a meglévő H. pylori fertőzés fokozza a mutagén 
vegyület képződését.38 PPI tartós alkalmazása esetén 
a baktérium nem csak az antrumban, hanem a cor- 
pusban is kolonizálódhat, s corpus-predomináns gast- 
ritist okoz. Ez a gyomornyálkahártyát károsítva csök
kenti a savtermelést, ami nem csak a H. pylori, hanem 
egyéb patogén törzsek megtelepedését is elősegíthe
ti, s további gyulladásos mediátorok felszabadulásá
hoz vezet, egyúttal a negatív feed-back révén fokozza 
a gasztrinelválasztást.' Nem tisztázott egyértelműen 
a folyamatok klinikai következménye, de vélhetően 
kedvező feltételek alakulnak ki a bakteriális túlnöve
kedés számára, mindamellett a corpus-predomináns 
gastritis és atrófia a gyomorrák kockázati tényezőjé
nek tekinthető.44 Mindezeket figyelembe véve a 2005- 
ös maastrichti ajánlás megfontolásra javasolta az era- 
dikációs kezelést hosszú távú PPI kezelés során.

A colorectalis daganatokra is a tartós savgátlás ered
ményeként kialakuló hypergastrinemia és a gasztrin 
trofikus hatása (amely a colonnyálkahártya sejtjein is 
megnyilvánul) hívta fel a figyelmet. Felvethető, hogy a 
trofikus hatás következtében nő a sporadikus mutáci
ók aránya, vagy fokozódik a neoplasztikus/diszplasz- 
tikus sejtek proliferációja. Egy nagy, 15 éves köve
téses vizsgálatban azonban igazolódott, hogy a stan
dard dózisban alkalmazott PPI kezelés nem fokozza 
a colorectalis tumorok kialakulásának kockázatát,48 s 
ezt más vizsgálatban is megerősítették.34,46

A kalciumfelszívódás részben pH-függő: a gyomor 
pH-változása így jelentősen befolyásolja a kalcium fel
szívódását a bélből. A csontanyagcserét más módon 
is befolyásolhatják a PPI-k: az osteoclastok proton
pumpájára kifejtett gátló hatás révén csökkenthetik a 
csontreszorpciót. Ezen élettani ismeretek irányították 
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a figyelmet a PPI kezelés és az osteoporosis összefüg
géseire. Dániából47 és Angliából49 származó népességi 
vizsgálatok adatai szerint a tartós, különösen a nagy 
dózisú PPI kezelésben részesülő betegek törési koc
kázata nő. Ma még nem áll rendelkezésünkre kellő 
bizonyíték, amely indokolná a rutinszerű oszteoden- 
zitometriás mérést a PPI kezelés megkezdése előtt.

A PPI kezelés mellett koszorúér-megbetegedés
ben szenvedőkben jelentkező szív- és érrendszeri szö
vődményekre a PPI és a thrombocytaggregáció-gátló 
clopidogrel közötti interakció irányította a figyelmet. 
A két gyógyszer metabolizmusában ugyanis a cito- 
króm P450 enzimrendszer tagja, a CYP2C19 játszik 
központi szerepet: ez az enzim felelős a clopidogrel 
aktivációjáért, ugyanakkor több PPI szer metaboliz
musában is részt vesz.23 Több tanulmány (javarészt 
obszervációs vizsgálat) a clopiodogrel mellett adagolt 
PPI szív- és érrendszeri halálozást növelő hatásáról 
számolt be,16,18 bizonyítván a farmakológiai hatást, 
amely szerint a PPI szer a citokróm P450 enzim
rendszer kötőhelyeihez kapcsolódva gátolja a clopi
dogrel aktivációját. Más vizsgálatokban viszont nem 
erősítették meg a halálozásnövekedést.30’39 A nap
jainkban rendelkezésre álló egyetlen véletlen beso
rolású vizsgálat adatai szerint az omeprazol és clopi
dogrel együttes kezelésben részesülő betegek szív- és 
érrendszeri szövődményeinek száma nem nőtt, sőt 
az emésztőrendszeri vérzéses szövődmények száma 
szignifikánsan kisebb volt, mint a PPI-t nem szedők 
között.3

A tartós PPI kezelés neuroendokrin sejtekre kifej
tett hatását bizonyítja, hogy közép- vagy hosszú távú 
kezelés során nem csak a szérum gasztrin-, hanem 
a neuroendokrin marker, a kromogranin A (CgA) 
szintje is nő.35,36,37 Saját vizsgálatunkban a rövid távú 
kezelés mellett is szignifikáns CgA-növekedést figyel
hettünk meg.32 A CgA forrása a gyomor neuroen
dokrin sejtjei, az „enterochromaffin like cell” (ECL), 
amelyeket a hipo/anaciditás következtében kiala
kuló hypergastrinaemia serkent. Felmerült, hogy az 
ECL-sejtek burjánzása diszpláziához vagy carcino- 
id tumor kialakulásához vezethet, azonban ez idáig 
csak állatkísérletekben bizonyítottak ilyen hatást.28 
Humán vonatkozásban tartós PPI-szedés következ
tében kialakuló carcinoidot nem írtak le. Figyelembe 
véve azt, hogy a PPI szerek világszerte igen elterjed
tek, s e szerekkel kapcsolatos tapasztalat közel húsz 
éves, az eddigi adatok alapján e tekintetben adásuk 
biztonságos.
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AZ ASCITES KORSZERŰ KEZELESE
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ÖSSZEFOGLALÁS: A különböző körfolyamatok miatt kialakuló kóros mennyiségű hasűri folyadékot ascitesnek nevezik. 
Az ascites leggyakoribb oka a májcirrhosis talaján kialakuló portális hypertensio, azonban malignus betegségekben, szív
elégtelenségben és tuberculosisban is képződhet kóros hasűri folyadék. Ritkább esetben hasnyálmirigy-betegségekhez, myxo- 
edemához, AIDS-hez, krónikus gyulladásos megbetegedésekhez is társulhat, illetve egyes betegségekben nyirok- vagy epe
váladékot is tartalmazhat. Az alapbetegségtől foggetlenül az ascites jelenléte rossz kórjóslatra utal. A májzsugorhoz társuló 
ascites szövődményei közé a refrakter ascites, a spontán bakteriális peritonitis, a hepatorenális szindróma és a hepatikus 
mellűri folyadékképződés tartoznak. A szövődmények kezelése nehéz, gyakran csak a májátültetés jelenti az egyetlen kezelési 
lehetőséget. A dolgozatban a szerzők áttekintik az ascites kezelésében elérhető lehetőségeket a legújabb ajánlások tükrében.

Kulcsszavak: ascites, cirrhosis, portális hypertensio, refrakter ascites, spontán bakteriális peritonitis

Tőke J, Tulassay Zs: MODERN MANAGEMENT OF ASCITES

SUMMARY: Ascites is defined as a fluid within the peritoneal space with a number of pathological origin. The most 
frequent cause of ascites is portai hypertension with underlying cirrhosis, bút ascites can be produced in malignancies, 
chronic heart failure and in tuberculosis. Less frequently, pancreatic diseases, myxoedema, AIDS, chronic inflamma- 
tory diseases can be associated with ascites, and chylous and bile containing ascites may be characteristic in somé dis- 
ordres. Apart from the aetiology ascites has a bad prognosis. Refractory ascites, spontaneous bacterial peritonitis, hepa- 
torenal syndrome and hepatic hydrothorax are the complications of ascites with portai hypertension. The treatment of 
these complications are difficult, even the liver transplantation is the only effective therapeutic option. The authors sum- 
marize the therapeutic tools in the management of ascites considering the recent giudelines.

Key words: ascites, cirrhosis, portai hypertension, refractory ascites, spontaneous bacterial peritonitis

Magy Belorv Arch. 2010; 63. 419-424.

Egészséges körülmények mellett a peritoneális leme
zek között mintegy 50-75 ml szerózus folyadék terül 
el. Különböző kóros folyamatok következtében a 
peritoneális térben nagyobb mennyiségű szabad sze
rózus folyadék halmozódhat fel, amelyet ascitesnek 
nevezünk (régi nevén hasvízkór). A meghatározás 
értelemében az ascitest meg kell különböztetnünk a 
hasüregben felhalmozódó egyéb folyadékoktól (vér, 
nyirok, hasnyálmirigy váladék, epe). Az esetek kb. 
75-80%-ában az ascites kialakulásának hátterében 
portális hypertensio áll, amelyet legtöbbször máj
cirrhosis okoz.3,11 Ezenkívül asciteshez vezethetnek 
különböző rosszindulatú kórképek (10%), a szívelég
telenség (3%) és a tuberculosis (2%). Az ascites oka 
10%-ban ismeretlen marad. A kóroktól függetlenül 
megállapítható, hogy egy kórkép kórlefolyásának kór
jóslata rosszabb, ha az ascites már kialakult. Például 
ascitesszel szövődött dekompenzált májcirrhosisos 
betegek fele májátültetés nélkül 2-3 éven belül meg
hal,7 vagy csak endoszkópos ultrahanggal észlelhető, 
kis mennyiségű ascites jelenléte esetén az emésztő

rendszer felső szakaszán elhelyezkedő rosszindula
tú daganatok 75%-a már inoperábilis stádiumú.17 Az 
ascites jelenléte továbbá néhány súlyos szövődmény 
kiindulópontja lehet. Ha a folyadék bakteriálisán 
felülfertőződik, spontán bakteriális peritonitis alakul 
ki. Ha a folyadék mennyisége megnövekedik, akkor 
abdominális hypertensio (intraabdominális nyomás 
>12 Hgmm), még súlyosabb esetben szervkárosodá
sokat is okozó abdominális rekesz szindróma (intra
abdominális nyomás >20 Hgmm) alakulhat ki.

Mindez felhívja a figyelmet az asciteshez vezető 
alapbetegség megfelelő kezelésének fontosságára. 
Az ascites kezelésében azonban ma már elérhetők 
olyan eljárások, amelyekkel a súlyosabb szövődmé
nyek megjelenése késleltethető vagy kivédhető.

Az ascites kórisméje

Általános fizikális vizsgálattal az ascites min. 1500 ml 
peritoneális folyadék esetén észlelhető. A fizikális ész
lelésen kívül a kórisme felállításának aranystandard
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ja továbbra is a hasi ultrahang maradt, a CT-vizsgá- 
lat érzékenysége ennél kisebb. Az ascites jelenlétének 
igazolása után a kóreredet tisztázásában sokat segít
het a kórelőzmény pontos és részletes ismerete (kór
előzményben ismert máj-, szív-, hasnyálmirigy-beteg
ség, hasi műtét, hasi szervek malignus megbetegedése, 
fertőzés - tuberculosis). A pontos kóreredet megálla
pításához azonban minden esetben az ascitesből tör
ténő mintavétel szükséges. Az ascitespunktátum rutin 
laboratóriumi vizsgálatai során feltétlenül szükséges a 
minta fehérvérsejt- és vörösvérsejtszámának megha
tározása, a teljes fehérjetartalomnak és az albumin- 
koncentrációnak, továbbá a glukóz-, az LDH-, a bili- 
rubin- és a trigliceridkoncentrációnak a megállapítása. 
Ezenkívül a minta citológiai vizsgálata és bakteriális 
tenyésztése is a kórismézés része. Spontán bakteriális 
peritonitis felismerhető, ha az ascites polimorfonukle- 
áris leukocyta koncentrációja nagyobb, mint 250/mm3. 
Vörösvérsejtek jelenléte hepatocelluláris carcinomá- 
ra vagy tuberculosisos peritonitisre utalhat, ha a min
tavételkor szerzett sérülés kizárható. A szérum-asci- 
tes albuminhányados megállapítása (SAAG) a portális 
hypertensio igazolásában segíthet. Ebben az esetben a 
hányados értéke >1,1 g/dl.

Portális hypertensio miatt kialakuló ascites

Májcirrhosisban az ascites kialakulásához vezető első 
patológiai elváltozás a májsinusoidokban kialakuló nyo
másfokozódás. A portális rendszerben a nyomásgradi
enst a portális véráramlás és az ez ellen ható érellen
állás tartja fenn. Májcirrhosisban a májszerkezet kóros 
átalakulása (fibrózis, nodulusképződés) a portális vér
áramlást akadályozza, a máj érrendszerének megnöve
kedett tónusa pedig a portális áramlás ellen ható érel
lenállást növeli meg, így portális hypertensio alakul ki. 
A nagyobb hepatikus érellenállás alapját az endothel 
működésének zavara jelenti. Cirrhosisban elégtelen a 
máj érrendszerében a NO-szintézis, ugyanakkor szá
mos aktív vazokonstriktor vegyület fokozott termelé
sét írták le (angiotenzin, endotelin, ciszteinil-leukotri- 
ének, tromboxán).8 A megnövekedett portális nyomás 
miatt megnő a sinusoidokat körülvevő, ún. Disse-tér- 
be történő transzszudáció, azaz folyadék- és fehérjeel
választás. A portális hypertensio ezen túlmenően peri
fériás artériás értágulatot is kivált, ami a splanchnikus 
keringésben megnövekedett nyiroktermeléshez, vala
mint többféle, nátriumot és vizet visszatartó folyamat 
megindításához (renin-angiotenzin-aldoszteron rend
szer és szimpatikus idegrendszeri aktiválódás, fokozott 
ADH-elválasztás) vezet. Ha a Disse-térben és a zsigeri 
nyirokrendszerben a nagyobb mennyiségű intersticiális 
folyadékot a hasi nyirokrendszer már nem képes elve
zetni, ascites alakul ki.2

A cirrhosis talaján kialakuló ascites kezelése már 
az ascites tulajdonképpeni megjelenése előtt el kell, 
hogy kezdődjön. Ismert az, hogy a renin-angioten- 
zin-aldoszteron rendszer aktiválódása már az ascites 

megjelenése előtt érvényesül, ami renális nátrium- 
és vízvisszatartáshoz vezet. Ezért a cirrhotikus bete
geknek érdemes nátriumban szegény diétát tartani 
(<2200 mg/nap = 88 mmol/1), valamint kerülniük 
kell a nátrium-visszatartó hatású nem szteroid gyul
ladáscsökkentőket.12 Különböző húgyhajtók jelentik 
a következő kezelési lehetőséget, ha az ascites már 
kimutatható. Első lépésben spironolakton és furo- 
semid javasolt. Korábban a spironolakton-monote
rápiát javasolták elsőként,11 manapság azonban már 
a kezdeti együttes kezelés tűnik hatékonyabbnak.1 
Ennek az az oka, hogy a spironolakton féléletideje 
hosszú, a teljes hatás kialakulásához 3-7 nap szük
séges, és nagy a hyperkalaemia kockázata. Kezdő 
adagként spironolakton esetében 100 mg, a furose- 
mid esetében 40 mg ajánlott. Ha a testsúlycsökkenés 
nem megfelelő ütemű (<0,5 kg/nap), az adagok 3-4 
naponta emelhetők, célszerű azonban a kezelés tel
jes ideje alatt megtartanunk a 100:40 arányt. A leg
nagyobb adag spironolaktonból 400 mg/nap, furo- 
semidből 160 mg/nap lehet. A nátriumszegény diéta 
és a vízhajtókezelés hatékonysága a testsúlymérésen 
kívül vizeletvizsgálattal is jól becsülhető. Ha a pon
tosan betartott diéta mellett a 24 órás vizeletgyűjtés
ből meghatározott nátriumkiválasztás >78 mmol/nap 
(=88 mmol nátriumbevitel/nap - 10 mmol nem vize
lettel történő nátriumvesztés), akkor az a szervezet 
egészét tekintve nátriumvesztésre enged következ
tetni, amit passzív módon vízvesztés is követ. Ebben 
az esetben az ascites mobilizálása nagy valószínű
séggel sikeres lesz. Ha a 24 órás vizeletgyűjtés nem 
kivitelezhető, akkor egyszeri vizeletmintából a nát
rium- és a káliumkoncentráció hányadosa használha
tó hasonló célra. A hányados 1-nél nagyobb értéke 
utal a 78 mmol/nap-nál nagyobb nátriumkiválasztás
ra, azaz nátriumvesztésre. Spironolakton helyett ami- 
lorid adható 10-40 mg/nap adagban azoknak a bete
geknek, akiknél a spironolakton-terápia hyperkalae- 
mát, gynecomastiát okozott. A diuretikumok egyik 
leggyakoribb mellékhatása cirrhotikus betegeknél is 
az alsó végtagi izomgörcs, amelynek hátterében leg
gyakrabban hypokalaemia, hypomagnezaemra vagy 
hypocalcaemia állhat. Ennek kezelésében elsődleges 
a szérumelektrolitok koncentrációjának rendezése. 
Ezt követően cirrhosisban hasznos lehet az E-vita- 
min-pótlás az izomgörcsök kezelésében.

Az ascites kialakulásában részt vevő nátrium-visz- 
szatartó folyamatokkal egyszerre a szervezet vízvisz- 
szatartása is megnövekedik, aminek lassan kialaku
ló hyponatraemia lehet a következménye. A króni
kus hyponatraemiának szembetűnő klinikai tünetei 
nincsenek, egyes esetekben elősegítheti a hepatikus 
encehalopathia kialakulását. A hyponatraemia keze
lésében jelenleg is intenzív kutatások folynak az ún. 
„aquretikumok” hatásáról. Ezek a vegyületek a vazop- 
resszin-jelfogókhoz szelektíven kötődve serkentik a 
víz kiválasztását. A vesében a V2-jelfogók felelősek a 
vazopresszin antidiuretikus hatásának kialakulásáért, a 
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Vla-jelfogó működése érösszehúzó hatású, a Vlb-jel- 
fogó aktivitása pedig az ACTH elválasztását növeli 
meg. Az ún. „vaptánok” (tolvaptan, satavaptan, lixi- 
vaptan, mozavaptan) olyan szelektív V2-jelfogó anta- 
gonisták, amelyekhez nagy reményeket fűznek a hypo- 
natraemia kezelésében. Jelenleg egyedül a conivaptan 
használata engedélyezett az Egyesült Államokban a 
szívelégtelenség miatt kialakuló hyponatraemia keze
lésére. Cirrhotikus betegeknek egyelőre nem engedé
lyezett ezeknek a hatóanyagoknak a használata, bár az 
erre irányuló vizsgálatok biztató eredményűek.5,15

Az ascitesszel szövődött cirrhosisban szenvedő 
betegek kb. 10%-a nem reagál megfelelően a nátri
umszegény diéta mellett alkalmazott együttes húgy- 
hajtó kezelésre (húgyhajtó-rezisztens ascites). Ese
tükben a testsúly nem csökken, és a 24 órás vize
letgyűjtésben a nátriumkoncentráció <78 mmol/nap. 
(Változatlan testsúly mellett mért 78 mmol/nap felet
ti vizelet-nátriumkoncentráció arra utal, hogy a beteg 
88 mmol-nál nagyobb mennyiségű nátriumot tartal
mazó étrendet fogyasztott). Ezeknek a betegeknek a 
terápiás célú paracentézis jelenthet megoldást. Egy 
2009-es amerikai ajánlás szerint 5 liter ascites biz
tonságosan lebocsátható. Ennél nagyobb mennyiség 
esetén a paracentesist követően albumininfúziót kell 
adnunk 8-10 g/lebocsátott liter ascites dózisban a 
nagymennyiségű folyadékeltávolítást követő kerin
gészavar kivédésére.12

Malignus megbetegedésekhez társuló ascites

Ascites jelenik meg néhány petefészek-daganat ese
tében. Ritkán fordul elő az ún. Meigs-szindróma, a 
jóindulatú ovariumtumorok mellett kialakuló asci
tes és hydrothorax, amelyek a tumor műtéti eltávolí
tását követően megszűnnek. Az ovarium-carcinoma 
mellett megjelenő ascites rendkívül rossz kórjóslatú, 
ezeknek a betegeknek az 5 éves túlélése 5%-os. Ezek
ben a tumorokban a tumorsejtek 1-es típusú angi- 
otenzin-H-jelfogókat (ÁTÍR) expresszálnak. Ezen 
keresztül az angiotenzin-II serkenti a tumornöveke
dést, a tumoros érújdonképződést és a peritoneális 
elterjedést is. AT 1 R-antagonisták esetleg hasznosak 
lehetnek tehát a betegség kezelésében.16 Az ovari- 
umtumor-eredetű ascites kórisméjét megkönnyíti az, 
hogy az ascitesmintában az éreredetű endothel növe
kedési faktor (VEGF) mennyisége 45-ször nagyobb, 
mint cirrhotikus ascitesben. A gyomor- és a colontu- 
morok miatt kialakuló ascitesben szintén nagyobb a 
VEGF mennyisége. Állatkísérletek eredménye sze
rint humanizált rekombináns anti-VEGF monokloná- 
lis antitestek alkalmazása meggátolta az intraperito- 
neális tumornövekedést és az ascites képződését.9

Az ún. malignus ascitesszel járó állapotokat a kiala
kulási mechanizmus szerint négy csoportba lehet sorol
ni: A perifériás malignus ascites esetében a perito
neális membránt közvetlenül beszűrik a tumorsejtek. 
Centrális malignus ascitest okozhatnak a májáttétek 

vagy a portális véna tumoros érintettsége. Nyirokere
detű malignus ascitest okoz a tumorsejtek nyirokrend
szerbe törése.4 A kórisme az ascitesminta citológiai 
vizsgálatával történik. Tumorsejtek jelenléte malignus 
ascitest jelez. Az elsődleges peritoneális rosszindulatú 
daganatok közé sorolják a malignus mesotheliomát, a 
dezmoplasztikus kis kereksejtes tumorokat, a malig
nus mezenchimális tumorokat, a peritoneális angio- 
sarcomát, a leiomyomatosis peritoneális disseminatát, 
a peritoneális hemangiomatosist és bizonyos lymphop- 
roliferativ kórképeket. Ezek első tünete általában az 
ascites megjelenése. Ezeknél gyakoribb a peritoneum 
áttéti érintettsége (peritoneális carcinomatosis), ahol 
az elsődleges tumor általában az emlő, a petefészek, 
az endometrium, a vastagbél és a pancreas. Az asci
tes klasszikus kezelésén túl ezekben a kórképekben az 
ascites kezelése történhet intraperitoneális radioizo- 
tóp- vagy kemoterápiával, esetleg biológiai kezeléssel.

Peritoneumfertőzés következtében kialakuló ascites

Gyakorlati szempontból a peritoneális tuberculosis 
és az ehhez társuló ascites a legfontosabb peritoneá
lis fertőzés. A kórkép az elsődleges tüdőelváltozásból 
történő hematológiai szórás következtében alakul ki. 
Tuberculosisra utal, ha az ascitesben lymphocytatúl- 
súly van és emellett az SAAG értéke <1,1 g/dl, vala
mint az ascites 3 g/dl-nél több fehérjét tartalmaz. A 
kórképre hajlamosíthat többek között a májcirrhosis, 
a peritoneális dialízis, a diabetes mellitus, az AIDS és 
a szisztémás kortikoszteroidok használata. A kórisme 
az ascitesfolyadék baktériumtenyésztésén alapul. A 
betegség halálozása eléri az 50%-ot. A kezelés meg
egyezik az egyéb extrapulmonális tbc-s ajánlásokkal 
(2 hónapig izoniazid-rifampicin-pirazinamid-etambu- 
tol együttes kezelés, majd további 4-7 hónapig izonia- 
zid-rifampicin kezelés).

A peritoneum ritkább fertőzései között a szexu
ális úton terjedő Chlamydia trachomatis (gyógysze
res antibakterialis kezelésre teljesen meggyógyul) és 
néhány gombafertőzés szerepel. Ez utóbbira a perito
neális dialízis hajlamosíthat, a kezelés során az amfo- 
tericin-B, a caspofungin, a micafungin és az anidula- 
fungin jöhet szóba.

Ascites egyéb kórképekben

Szívelégtelenség

Előrehaladott, súlyos jobbszívfél-elégtelenségben, 
pangásos májelégtelenség, ascites alakulhat ki. A 
tünetek előterében a jobbszívfél-elégtelenség tünetei 
állnak: trikuszpidális zörej, telt jugularis vénák, ame
lyek teltsége belégzésben fokozódik (Kussmaul-jel), 
splanchnikus oedema, illetve ennek következtében 
kialakuló működészavarok. Az ascites teljes fehér
jetartalma >2,5 g/dl, az SAAG >1,1 g/dl. A kezelés 
alapját a szívelégtelenség befolyásolása jelenti.
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Hasnyálmirigy-megbetegedések

A pancreas megbetegedései közül az akut és a kró
nikus hasnyálmirigy-gyulladás valamint a hasnyálmi
rigy rosszindulatú daganatai járhatnak együtt ascites- 
képződéssel. A krónikus pancreatitises betegek kb. 
4%-ában alakul ki ascites, pancreas-pseudocysta ese
tén a gyakoriság 6-14% is lehet. A kórfolyamat hát
terében rendszerint a ductus pancreatikus sérülése 
áll. Ezekben az esetekben az ascites amiláztartalma 
növekedett (> 1Ü00 lU/ml), az SAAG <1,1 g/dl, a tel
jes fehérjetartalom >3 g/dl. A kezelésben szóba jön a 
sérült ductus pancreatikus miatt ún. transzpapilláris 
pancreasstent beültetése, illetve szomatosztatinana- 
lógok alkalmazása.6

Nyirokascites

A tápanyagok felszívódása során a kilomikronok 
és a nagyon kis sűrűségű lipoproteinek (VLDL) a 
vékonybélben a vékonybélboholy centrális nyirok
erébe diffundálnak. Ezt követően a nyirokrendszer 
segítségével jutnak a központi keringésbe. Ha a nyi
rokkeringést valami elzárja vagy megszakítja, nyiro
kascites jön létre. Az ascites makroszkópos képe jel
legzetesen tejszerű, fajsúlya >1012, a zsírtartalma 
0,4-4%-os, ezen belül a triglicerid koncentrációja 
>110 mg/dl. A kezelés részeként ún. középláncú tri- 
glicerideket tartalmazó étrendet adhatunk, amellyel 
csökkenthető a nyirokképződés, amely túlnyomó
részt hosszú láncú triglicerideket tartalmaz. Ezen
kívül peritoneo-vénás shuntök, illetve transzjugulá- 
ris intrahepatikus portoszisztémás shunt kísérelhe
tő meg.

Myxoedema

A myxoedmához társuló ascites rendkívül ritka, eddig 
kevesebb mint 100 ilyen esetről számoltak be a szak
irodalomban. Az ascites kialakulásának mechanizmu

sa nem ismert, az ascites a pajzsmirigyhormon-pótlást 
követően teljesen megszűnik.

AIDS

AIDS-ben az ascitesképződést több tényező is elő
segítheti. A társuló rosszindulatú kórképek (B-sejtes 
non-Hodgkin-lymphoma, Kaposi-sarcoma) és a gya
koribb fertőzések (toxoplasmosis, tuberculosis, pneu- 
mocystis) egyaránt hajlamosíthatnak ascitesre, amely
nek hátterében általában portális hypertensio áll. A 
kórjóslat rossz, májátültetés jöhet szóba ezekben az 
esetekben.

Biliáris ascites

Az epeváladékot tartalmazó ascites rendszerint iat- 
rogen módon jön létre cholecystectomia, májreszek- 
ció, illetve májátültetés során, amikor sérül a ductus 
cysticus vagy a ductus choledochus. Az ascites színe 
zöldes, nagymennyiségű bilirubint tartalmaz. Kezelé
se történhet endoszkópos megoldásokkal (transzpa
pilláris és transzhepatikus stentek) vagy intervenciós 
radiológia segítségével (a szivárgási hely szklerotizá- 
ciója vagy ablációja).

Krónikus gyulladásos megbetegedések

Sarcoidosisban, szisztémás lupus erythematosisban, poli- 
arteritis nodosában ismert jelenség az ascitesképződés, 
amely szisztémás kortikoszteroidkezelésre jól reagál.

Kevert kóreredetű ascites

Az összes asciteses eset 5%-ában a kóros hasűri folya
dékképződés oka több egyszerre fennálló megbetege
dés. Gyakori a tuberculosis és a májcirrhosis, illetve 
malignus kórképek és májcirrhosis egyidejű jelenléte.

A ascites különböző formáinak laboratóriumi jel
lemzőit az 1. táblázatban foglaljuk össze.

1. táblázat. Az ascites különböző formáinak laboratóriumi jellegzetességei

Ascites típusa SAAG Fehérjekoncentráció Egyéb jellegzetesség

Portális hypertensióhoz társuló ascites >1,1 g/dl NA

Petefészek-, gyomor- és vastagbéltumorokhoz NA NA Ascitesfolyadékban

társuló ascites • magas VEGF-koncentráció

• tumorsejtek jelenléte

Peritoneális tuberculosishoz társuló ascites <1,1 g/dl >3 g/dl Ascitesfolyadékban lymphocytatúlsúly

Szívelégtelenséghez társuló ascites >1,1 g/dl >2,5 g/dl NA

Krónikus pancreatitishez tásuló ascites <1,1 g/dl >3 g/dl Ascites amilázkoncentrációja >3 g/dl

Nyirokascites NA NA Ascites jellegzetesen tejszerű, fajsúlya >1012, a zsírtartalma 0,4-4%-

os, a trigliceridkoncentráció >110 mg/dl

SAAG: szérum ascites/albumin hányados; NA: nincs adat
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Cirrhotikus asciteshez társuló szövődmények

Refrakter ascites

A májcirrhosishoz társuló ascites hagyományos, 
nagy dózisú húgyhajtó kezelése az esetek 10%-ában 
hatástalan, terápiás paracentézist követően is a has
űri folyadék gyorsan visszatelődik. Ezt az állapotot 
refrakter ascitesnek nevezik. A kórkép rossz kórjós- 
latú, ismételt nagymennyiségű ascites lebocsátása 
vagy TIPS alkalmazása átmenetileg megoldást adhat, 
azonban ezekben a betegekben gyakran csak a máj
átültetés jelenti a gyógyulást. Az ismételt nagymeny- 
nyiségű paracentézis általában 2 hetente ismételhető, 
egy-egy alkalommal 8-10 liter folyadék lebocsátása is 
szükséges lehet. A TIPS ún. „side-to-side” portoca- 
valis shunt, amely a véna hepaticát köti össze a véna 
portáéval. Néhány közelmúltban közzétett tanulmány 
szerint a TIPS alkalmazása nagyobb hatékonyságú és 
hosszabb időt adhat a májátültetésig, mint a rendsze
res asciteslebocsátás.13 Az azonban nem igazolódott, 
hogy a TIPS önmagában meghosszabbítaná az alap
betegség túlélési idejét.14 A TIPS alkalmazását eset
leg meg lehet kísérelni kiegészíteni midodrin, szoma- 
tosztatinanalóg és albumin adásával. Ilyen együttes 
kezelés során a renin és az aldoszteron szérumkon
centrációjának csökkenését írták le.18

Spontán bakteriális peritonitis

Az ascitesfolyadék fertőzései három csoportba sorol
hatók, a polimorfonukleáris neutrophil fehérvérsej
tek száma, a tenyésztési eredmény és a sebészi eredet 
jelenléte alapján: spontán ascitesfertőzés, másodla
gos bakteriális peritonitis, polimikrobás bacterascites. 
A spontán ascitesfertőzésnek három alcsoportja van, 
a spontán bakteriális peritonitis (SBP), a tenyész- 
tésnegatív neutrocytás ascites és a monomikrobás, 
nem-neutrocytás bacterascites.

Az SBP kórisméje az ascites nagy polimorfonukle
áris neutrophil sejtszámán alapul (>250/mm3). A fer
tőzésre encephalopathia, hányinger, hányás, visszatérő 
emésztőrendszeri vérzés hívhatja fel a ügyeimet. Álta
lában enterális kórokozók okozzák a fertőzést, de a 
tenyésztési vizsgálatok 40%-a negatív eredményt ad. A 
kezelésre cefotaxim antibiotikum adása javasolt, 1,5 g/ 
ttkg kiegészítő albumin csökkentheti a halálozást. Áz 
SBP-re hajlamosító állapotokban (ascites fehérjetar
talma <1 g/dl; korábbi SBP a kórelőzményben; aktív 
varixvérzés) norfloxacin adható az SBP megelőzésére.

Hepatorenális szindróma

A hepatorenális szindróma az sciteses betegek kb. 
20%-ában 1 éven belül, 40%-ában 5 éven belül kiala
kul. A szindróma 1-es típusában a szérum kreatinin- 
koncentrációja 2 héten belül 220 p.mol/1-nél nagyobb 
vagy a kreatinin clearence 20 ml/min-nél kisebb lesz.

A 2-es típus kialakulása lassabb, a szérumkreatinin 
>133 jtimol/L 1-es típusban TIPS, midodrin, szoma- 
tosztatinanalóg és albumin együttes kezelés javíthatja 
a veseműködést. Ezenkívül terlipresszin és albumin 
együttes adása kísérelhető meg.10

Hepatikus hydrothorax

Májcirrhosisban a peritoneális téren kívül a mellüreg
ben is képződhet folyadék, aminek hypalbuminaemia, 
véna azygos hypertensio, illetve a rekeszizomzaton 
keresztül történő nyirokátfolyás lehet az oka. A mell
űri folyadék ebben az esetben 2,5 g/dl-nél kevesebb 
fehérjét tartalmaz, pH-ja >7,4, a folyadék szérumhoz 
viszonyított laktátdehidrogenáz-aránya >0,6, az albu- 
minarány >1,1, a bilirubinarány <0,6. A glukóztarta
lom a széruméhoz hasonló. A mellűri folyadék meg
jelenése cirrhosisban rossz kórjóslatot jelent, TIPS 
átmenetileg javíthatja, de a végső megoldást gyakran 
csak a májátültetés jelenti.

Irodalom

1. Angeli P, Fasolato S, Mázzá E, Okolicsanyi L, Maresio G, 
Velő E, Galioto A, Salinas F, D'Aquino M, Sticca A, Gáttá 
A: Combined versus sequential diuretic treatment of ascites 
in non-azotaemic patients with cirrhosis: results of an open 
randomised clinical trial. Gut 2010; 59: 98-104.

2. Arroyo V, Colmenero J: Ascites and hepatorenal syndrome 
in cirrhosis: pathophysiological basis of therapy and current 
management. J Hepatol 2003; 38(Suppl 1): S69-89.

3. Cardenas A, Arroyo V: Management of ascites and hepatic 
hydrothorax. Best Pract Rés Clin Gastroenterol 2007; 21: 
55-75.

4. Ének RE: Malignant ascites. Am J Hosp Palliat Care 2002; 
19: 7-8.

5. Gines P, Wöng F, Watson H, Milutinovic S, dél Árból LR, 
Olteanu D, Hypo CATSI: Effects of satavaptan, a selective 
vasopressin V(2) receptor antagonist, on ascites and serum 
sodium in cirrhosis with hyponatremia: a randomized trial. 
Hepatology 2008; 48: 204-213.

6. Gomez-Cerezo J, Barbado Cano A, Suarez I, Soto A, Rios JJ, 
Vazquez JJ: Pancreatic ascites: study of therapeutic options by 
analysis of case reports and case series between the years 1975 
and 2000. Am J Gastroenterol 2003; 98: 568-577.

7. Guevara M, Cardenas A, Uriz J: Prognosis of patients with 
ascites and cirrhosis. In: Gines P, Arroyo V, Rodes J, Schrier R 
(eds.): Ascites and renal dysfunction in liver disease. 2nd ed. 
Oxford, Blackwell Publishing, 2005; 260-270.

8. Hernandez-Guerra M, Garcia-Pagan JC, Bosch J: Increased 
hepatic resistance: a new target in the pharmacologic therapy 
of portai hypertension. J Clin Gastroenterol 2005; 39: S131- 
137.

9. Mabuchi S, Terai Y, Morishige K, Tanabe-Kimura A, Sasaki 
H, Kanemura M, Tsunetoh S, Tanaka Y, Sakata M, Burger 
RA, Kimura T, Ohmichi M: Maintenance treatment with 
bevacizumab prolongs survival in an in vivő ovarian cancer 
model. Clin Cancer Rés 2008; 14: 7781-7789.

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY 423



10. Martin-Llahí M, Pépin M-N, Guevara M, Díaz F, Tőrre A, 
Monescillo A, Soriano G, Terra C, Fabrega E, Arroyo V, Rodés 
J, Ginés P; Investigators TAHRS: Terlipressin and albumin vs 
albumin in patients with cirrhosis and hepatorenal syndrome: a 
randomized study. Gastroenterology 2008; 134: 1352-1359.

11. Rochling FA, Zetterman RK: Management of ascites. Drugs 
2009; 69: 1739-1760.

12. Runyon BA, Committee APG: Management of aduit patients 
with ascites due to cirrhosis: an update. Hepatology 2009; 49: 
2087-2107.

13. Salerno F, Gamma C, Enea M, Rossle M, Wong F: Transjugular 
intrahepatic portosystemic shunt fór refractory ascites: a 
meta-analysis of individual patient data. Gastroenterology 
2007; 133: 825-834.

14. Sanyal AJ, Genning C, Reddy KR, Wong F, Kowdley KV, Benner 
K, McCashland T, North American Study fór the Treatment of 
Refractory Ascites Group: The North American Study fór the 
Treatment of Refractory Ascites. Gastroenterology 2003; 124: 
634-641.

15. Schrier RW, Gross P, Gheorghiade M, Béri T, Verbális JG, 
Czerwiec FS, Orlandi C, Investigators S: Tolvaptan, a selective 
órai vasopressin V2-receptor antagonist, fór hyponatremia. N 
Engl J Med 2006; 355: 2099-2112.

16. Suganuma T, Ino K, Shibata K, Kajiyama H, Nagasaka 
T, Mizutani S, Kikkawa F: Functional expression of the 
angiotensin II type 1 receptor in humán ovarian carcinoma 
cells and its blockade therapy resulting in suppression of tumor 
invasion, angiogenesis, and peritoneal dissemination. Clin 
Cancer Rés 2005; 11: 2686-2694.

17. Sultan J, Robinson S, Hayes N, Griffin SM, Richardson DL, 
Preston SR: Endoscopic ultrasonography-detected low-volume 
ascites as a predictor of inoperability fór oesophagogastric 
cancer. Br J Surg 2008; 95: 1127-1130.

18. Tandon P, Tsuyuki RT, Mitchell L, Hoskinson M, Ma MM, 
Wong WW, Mason AL, Gutfreund K, Bain VG: The effect 
of 1 month of therapy with midodrine, octreotide-LAR and 
albumin in refractory ascites: a pilot study. Liver Int 2009; 29: 
169-174.

Levelezési cím: Dr. Tőke Judit 
Semmelweis Egyetem, Budapest, II. Belgyógyászati Klinika 

1088 Budapest, Szentkirályi u. 46.
E-mail: tokejudit@hotmail.com

www.drportal.hu

Az információs 
orvosszakmai portál

Regisztráljon, hogy a DRportal az Ön 
mindennapi munkájának is része legyen!

Szakmai anyagok tárháza - járjon 
mindig kollégái előtt 

Nélkülözhetetlen információk egy 
helyen - legyen munkanapja kezdőlapja 

Szakmai fórum - zárt terep kötetlen 
beszélgetésekhez

Legyen tagja On is a folyamatosan bővülő 
orvosokból és egészségügyi szakemberekből álf 
DRportal csapatnak!

Konferencia naptár Fórum 
Életstílus rovat Szakmai protokollok 

Szakmai tartalmak Webshop 

Egészségügyi hírek Jogi figyelő

424 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM 2010/6

mailto:tokejudit@hotmail.com
http://www.drportal.hu


GENEXPRESSZIOS VIZSGALATOK
MELLÉKVESEKÉREG-DAGANATOKBAN
Zsippai Adrienn*,  Szabó Diána Rita*,  Dr. Szabó Péter M., Dr. Tömből Zsófia, Dr. Rácz Károly, Dr. Igaz Péter

*A két szerző egyenértékű első szerzőnek tekintendő

Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS: A mellékvesekéreg sporadikus daganatai gyakoriak, kórbonctani adatok alapján a népesség 
5-7%-ában fordulnak elő. Többségük benignus, hormonálisán inaktív daganat. A hormonálisán aktív daganatok súlyos 
klinikai következményekkel járhatnak (Cushing-szindróma, primer aldosteronismus). A rosszindulatú daganatok rit
kák, azonban rossz prognózisúak. Bár e daganatokban számos génmutációt és jelátviteli eltérést írtak le, patogenezisük 
nem tisztázott. A hibridizáción alapuló DNS microarray módszerekkel kimutatható szignifikáns génexpressziós eltérések 
új lehetőséget jelentenek a daganatok patogenezisének, valamint a jó- és rosszindulatú daganatok elkülönítésére alkalmas 
biomarkerek kutatásában. A szerzők tanulmányukban a mellékvesekéreg-daganatok génexpressziós microarray-vizsgá
latának fontosabb eredményeit és a vizsgálatokkal azonosított patogenetikai útvonalakat részletezik. Végezetül a mik- 
roRNS-ek mellékvesekéreg-daganatokban betöltött szerepét és lehetséges diagnosztikai jelentőségét tekintik át.

Kulcsszavak: mellékvesekéreg-daganat, génexpresszió, microarray, metaanalízis, mikroRNS

Zsippai A, Szabó D, Szabó PM, Tömböl Z, Rácz K, Igaz P: GENE EXPRESSION PROFILING IN 
ADRENOCORTICAL TUMORS

SUMMARY: Sporadic adrenocortical tumors are common with a prevalence of 5-7% in pathological series. Most of 
them are benign, hormonally inactive tumors. Hormone-secreting tumors are associated with serious clinical conse- 
quences (Cushing’s syndrome, primary aldosteronism). Malignant adrenocortical tumors are rare, bút their progno- 
sis is very poor. Although numerous gene mutations and signal transduction alterations have been described in these 
tumors, their pathogenesis is still unclear. Hybridization-based DNA microarray approaches may reveal significant 
gene expression alterations and may thus contribute to a better understanding of tumorigenesis and may even identify 
molecular markers applicable far the distinction of benign and malignant lesions. In this review, the authors attempt to 
summarize the main findings of gene expression microarray studies petformed to date on adrenocortical tumors, and 
present newly-discovered pathogenic pathways. The roles of microRNAs and their possible diagnostic significance in 
adrenocortical tumors are alsó discussed.

Key words: adrenocortical tumor, gene expression, microarray, meta-analysis, microRNA
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A mellékvesekéreg sporadikus daganatai gyakoriak, 
kórbonctani vizsgálat során gyakoriságuk 5-7%-ot is 
elérhet.2,15 E daganatok többsége hormonálisán inak
tív, benignus daganat. A hormontermelő jóindulatú 
daganatok ritkák, azonban klinikai következménye
ik súlyosak (Cushing-szindróma, Conn-szindróma, 
hyperandrogenismus). A rosszindulatú mellékvese- 
kéreg-carcinoma ritka, incidenciája 1-2/1 millió/év.2,23 
Agresszív, gyors fejlődésű daganat, mely lokoregioná- 
lis inváziót vagy távoli áttétet okozhat. Ötéves túlélési 
aránya 35% alatt van.17

A sporadikus mellékvesekéreg-daganatok pato- 
genezise a ritka öröklődő formák kivételével alig 

ismert.15,23 A mai feltételezések alapján a mellékve
sekéreg-daganatok kialakulása többlépcsős folyamat 
lehet.2 A ritka, öröklődő daganatszindrómák kere
tében jelentkező mellékvesekéreg-daganatok geneti
kai hátterének megismerése a sporadikus daganatok 
patogenezisének felderítéséhez is hozzájárulhat.

A mellékvesekéreg-daganatra hajlamosító örök
lődő daganatszindrómák közé tartozik a Li-Frau- 
meni-szindróma, a Beckwith-Wiedemann-szindró- 
ma, a multiplex endokrin neoplasia szindróma 1-es 
típusa, az öröklődő colon adenomatosus polyposis, 
a Carney-komplex és a McCune-Albright-szindró- 

2 15 23 IT13. ’ ’
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A Li-Fraumeni-szindróma hátterében a p53 
tumorszupresszor gén mutációi állnak, amelyek rosz- 
szindulatú mellékvesekéreg-daganatok mellett leu- 
kaemiák, emlőtumorok, lágy szöveti sarcomák és 
gliomák kialakulására hajlamosítanak.2,15,23 A Beck- 
with-Wiedemann-szindrómát Wilms-tumor, rhab- 
domyosarcoma, hepatoblastoma és mellékvese- 
kéreg-daganat előfordulása jellemzi. A Beckwith- 
Wiedemann-szindróma hátterében az inzulinszerű 
növekedési faktor-2 (IGF-2 - insulin like growth 
factor 2) fokozott expressziója áll. Az IGF-2 foko
zott kifejeződésében a genomikus imprinting zavarai 
játszanak szerepet.15,23 A multiplex endokrin neop- 
lasia 1-es típusáért a MEN1 tumorszupresszor gén 
mutációi felelősek.15,23 E szindrómára a hyperparat- 
hyreosis, pancreatoduodenalis neuroendokrin daga
natok és hypophysisadenomák kialakulása jellemző 
elsősorban,15 de az esetek kb. 25-40%-ában dön
tően benignus, hormonálisán inaktív mellékveseké- 
reg-adenomák fordulnak elő. A Wnt/0-katenin jel
átviteli út aktiválódásával jellemzett öröklődő colon 
adenomatosus polyposis (família! adenomatous poly- 
posis coli - FAP) eseteinek egy részében is előfordul 
mellékvesekéreg-carcinoma.2 A rendkívül ritka Car- 
ney-komplexben Cushing-szindrómát okozó mellék
vesekéreg primer pigmentált noduláris mellékvese- 
kéreg-hyperplasia (PPNAD) mellett más daganatok 
is előfordulnak (hypophysis-adenoma, pitvari, emlő-, 
ill. bőrmyxomák, heredaganat, pajzsmirigyadeno- 
ma).23 A Carney-komplex kialakulásában a cAMP 
jelátviteli út folyamatában alapvető jelentőségű pro- 
tein-kináz-A (PKA) alegységeinek mutációi állnak.15 
A nem öröklődő, valószínűleg az embrionális idő
szakban létrejövő GNAS1 gén mutációk következ
tében kialakuló McCune-Albright-szindrómában is 
előfordul elsősorban kortizolt termelő benignus mel- 
lékvesekéreg-daganat, a szindrómára elsődlegesen 
jellemző fibrosus csontdysplasia, pubertás praecox, 
hyperthyreosist okozó pajzsmirigygöb és acromega- 
lia mellett. A GNAS1 gén az adenil-ciklázt kódolja, 
miáltal a Carney-komplexhez hasonlóan a McCune 
-Albright-szindróma hátterében is a cAMP-PKA jel
átviteli út szerepe meghatározó.15,23

Az öröklődő daganatszindrómákban leírt patoge- 
netikai utaknak megfelelő szomatikus eltéréseket spo
radikus daganatokban is leírták, így az IGF-2 fokozott 
expresszióját, a p53, MENÍ, ritkán a PKA mutációit 
és a Wnt/p-katenin jelátviteli út aktiválódását.2,15,23

A mellékvesekéreg-daganatok kialakulásában 
egyes feltételezések szerint a Wnt/p-katenin jelátvi
teli út aktiválódása alapvető lehet, míg az IGF-2 túl
zott expressziója későbbi, rosszindulatúságra jellemző 
eltérés. A p53 mutációi viszont elsősorban az előreha
ladott stádiumra jellemzőek.2

Bár számos géneltérést és jelátviteli utat azonosí
tottak mellékvesekéreg-daganatokban, e daganatok 
patogenezisét összességében kevéssé ismerjük. A bio
informatikai vizsgálatok, melyek számos egyéb daga

nat esetében tártak fel új ismereteket, a mellékvese
kéreg-daganatok patogenezisének megismerésében is 
hasznosak lehetnek.

Génexpressziós microarray-vizsgálatok

A DNS microarray-k hibridizáción alapuló, egyszer
re több szekvencia párhuzamos vizsgálatára alkalmas 
rendszerek, ami lehetővé teszi több ezer gén egy
idejű expressziójának vizsgálatát.26 A vizsgálni kívánt 
génekre specifikus DNS-próbákat szilárd hordozóhoz 
(általában üveglemezre) rögzítik, ill. egyes eljárások 
során eleve azokon szintetizálják, majd a szövetmin
tából izolált, fluoreszcens festékkel jelölt RNS-izolá- 
tumot a lemezhez hibridizáltatva vizsgálják a gének 
szöveti kifejeződését. A microarray-vizsgálatok kvan
titatív eredményt adnak a génexpressziós mintázatról. 
A jelenleg elérhető DNS microarray lemezek (chi- 
pek) a teljes humán genom összes génjének a repre- 
zentálására is képesek, sőt az RNS-variánsok kimuta
tására alkalmas chipek is elérhetők.14,26

A génexpressziós vizsgálatok segítségével összeha
sonlíthatók az ép és daganatos, illetve a jó- és rosz- 
szindulatú szövetek egyaránt. A szignifikáns génex
pressziós eltérések azonosítása és ezen keresztül a 
daganatok patogenezisének megismerése mellett e 
vizsgálatok alkalmasak lehetnek a jó- és rosszindula
tú daganatok elkülönítésére alkalmas génexpresszi
ós markerek azonosítására is. Ez utóbbinak különö
sen olyan daganatok esetében van nagy jelentősége, 
melyeknél a szövettani vizsgálat a malignitás megha
tározásában kevéssé megbízható.

A génexpressziós profil meghatározásával lehető
ség nyílik a daganatok pontosabb jellemzésére, alosz
tályrendszereinek kialakítására és a pontosabb prog
nózisbecslésre. A génexpressziós mintázatok távlati 
alkalmazási lehetőségei közül a jövőben nagy jelen
tőségű lehet az egyénre szabott terápiás protokol
lok kifejlesztése, a tervezett kezelés mellékhatásainak 
prognózisa, a recidíva esélyének előrejelzése stb.

Az alábbiakban a mellékvesekéreg-daganatokon 
eddig közölt génexpressziós microarray-vizsgálatok 
fontosabb eredményeit foglaljuk össze.

Génexpressziós vizsgálatok a mellékvesekéreg 
daganataiban

Több különböző mintacsoport génexpressziós profiljá
nak összehasonlításával (mint a mellékvesekéreg-ade- 
noma [ACA] és mellékvesekéreg-carcinoma [ACC]) 
azonosíthatók azok a gének, amelyek alul- vagy felü- 
lexpresszáltak a másik csoport génjeihez képest. E 
génexpressziós eltérések szerepet játszhatnak a daga
natok patogenezisében, molekuláris markerként 
jöhetnek szóba, illetve a gyógyszeres beavatkozás 
támadáspontjait is jelezhetik. A mellékvesekéreg-da
ganatok génexpressziós változásait több tanulmány
ban vizsgálták. A tanulmányok többsége felnőttko
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ri daganatokkal foglalkozott,1’6’7'9’10’11’'6’20’22'24’30’32'36 egy 
tanulmány gyermekkori daganatokat vizsgált.34

Legkövetkezetesebb génexpressziós eltérésként az 
inzulinszerű növekedési faktor-2 (IGF-2) jelentősen 
fokozott kifejeződését észlelték sporadikus rosszin
dulatú daganatokban mind az egészséges mellékve- 
sekéreg-szövethez, mind a jóindulatú adenomákhoz 
viszonyítva. Az első mellékvesekéreg-génexpressziót 
ismertető tanulmányban Giordano és mtsai 11 ACC, 
4 ACA és 3 ép mellékvesekéreg vizsgálatával 91 foko
zott expressziót mutató gént azonosítottak.10 Az IGF-2 
fokozott expressziója mellett a DNS-replikáció folya
mataiban alapvető topoizomeráz-2A (TOP2A) foko
zott kifejeződését is leírták és validálták. A TOP2A 
számos citosztatikum célfehérjéje és a rosszindulatú
ság markereként is felhasználható. Az IGF-2 fokozott 
expressziója a Ki-67 proliferációs markerrel együtt a 
jó- és rosszindulatú daganatok elkülönítésére is alkal
mas lehet.24

Egyedi tervezésű microarray lemezeken, amelye
ken gyulladásos, immunológiai és számos egyéb folya
matban szereplő génekre specifikus próbákat helyez
tek el, de Fraipont és mtsai 33 jó- és 24 rosszindulatú 
daganat génexpressziós mintázatát tanulmányozták. 
Vizsgálataikkal két olyan géncsoportot (cluster) azo
nosítottak, amelyek alkalmasnak bizonyultak a jó- és 
rosszindulatú daganatok elkülönítésére. A rosszindu
latú daganatokban az IGF-2-vel kapcsolatos gének, 
míg a jóindulatúakban elsősorban a szteroidbioszinté- 
zisben szerepet játszó fehérjéket kódoló gének foko

zott kifejeződése volt jellemző.9 További vizsgálataik
ban 14 olyan gént sikerült azonosítaniuk, amelyek a 
recidíva előrejelzésére lehetnek alkalmasak. E gének 
között több immunológiai szempontból fontos fehér
jét kódoló gént találtak, mint a granzim A, az integ- 
rin-2 és az interleukin (IL)-2 receptor y-lánc, ami az 
immunológiai folyamatok jelentőségét jelzi a recidíva 
folyamatában.9

További microarray-vizsgálatok során más gének 
kifejeződése is szignifikánsan különbözött az ép mel
lékvesekéregben, ill. a jó- és rosszindulatú daganatok
ban. Ezek közé tartozik Slater és mtsai által a daga
natokban csökkent expressziót mutató kromogra- 
nin-B (CgB), ill. a transzkripciós faktort kódoló Egri 
gén.22 Velazquez és mtsai rosszindulatú daganatokban 
az USP4 és UFD1L gének (ubiquitinnel kapcsolatos 
gének) szignifikánsan fokozott expresszióját írták le.32 
Femandez-Ranvier és mtsai több, a rossz- és jóindulatú 
daganatok elkülönítését is lehetővé tévő génexpresz- 
sziós eltérést azonosítottak: a HTR2B (szerotonin- 
receptor-2B) fokozott, míg a cikiint kódoló CCNB2 
és az interleukin-13 receptorát kódoló IL13RA2 gén 
csökkent kifejeződését azonosították.6 Néhány micro- 
array-vizsgálat fontosabb eredményeit foglalja össze 
az 1. táblázat.

ész eddig közölt legnagyobb elemszámú vizsgálat
ban de Reyniés és mtsai 153 jó- és rosszindulatú daga
nat génexpressziós vizsgálatát végezték el.20 A génex
pressziós vizsgálatok alapján a rosszindulatú dagana
tok osztályozása lehetővé tette két alosztály: a jobb és 

1. táblázat. Néhány főbb microarray-vizsgálat főbb jellegzetességeinek és eredményének összefoglalása

Vizsgálat A minták megoszlása Génexpresszió-növekedés Génexpresszió-csökkenés

Giordano és mtsai10 3 NA, 4 ACA, 11 ACC IFG2, TOP2A, UBCH10, KIAA0101, SPP1, C200RF1 ADH1, ADH2,TM0D, SDF1, KIAA1024

de Fraipont és mtsai9 33 ACA, 24 ACC IGF2, TGFp2, FGFR1, FGFR4, MST1R, TGFBR1, KCNQ1, 

KCNQ1OT1,GAPD

StAR, CYP11A, HSD3B1,CYP11B1,CYP21A2, 

CYP17, PP1 A, 5100B, GPC3, INHA, CREM, RB1, 

NM23H5,TGFf3
Velázquez-Fernandez és mtsai52 13 ACA, 7 ACC USP4, UFO1L, 

IGF2, IGF2R, IGFBP3, IGFBP6, INPPL1, AQP3, H3F3B

CXCL10, RARRES2, ALDH1A1, CYBRD1, GSTA4, 

CDH2
Slater és mtsai22 10 NA, 10 ACA, 10 ACC IGF2, CTSH, MC0LN3, FGFR1, AKR1C1, FN1 CgB, Egri, MGC5306, CYFIP2, PCP4, QPCT, PALM

West és mtsai55

Fernandez-Ranvier és mtsai'

7 NA, 5 ACA, 18 ACC 

(gyermekkori daganatok) 

43 ACA,11 ACC

IGF2, TRIP, DLL3, FU22814, DUOX2, FLJ10458 PAH, HLA-DRA, PLAGL1, CYP11B1, HLA-DPA1

GSTP1, TCIRG1, PRKRIR, BANF1, CFL1, FAU, 

SERPING1,TM7SF2, FTH1, HSPC152, C11orf1O

Femandez-Ranvier és mtsai6 74 ACA, 11 ACC CCNB2, IL13RA2 HTR2B, RARRES2, SLC16A9

Soon és mtsai24 6 NA, 16 ACA, 12 ACC IGF2,MAD2L1,CCNB1 ABLIM1, NAV3, SEPT4, RPRM

Fernandez-Ranvier és mtsai' 43 ACA, 11 ACC A malignitás megállapítására alkalmas génexpressziós markerek: 

SERPIN61, MRPL48, TM7SF2, DDB1, NDUFS8, PRDX5

de Reyniés és mtsai20 58 ACA, 34 ACC A prognózis jelzésére alkalmas markerek:

DLG7, PINK1, BUB1B

NA: normális mellékvesekéreg, ACA: benignus mellékvesekéreg -adenoma, ACC: mellékvesekéreg-carcinoma
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a rosszabb prognózisú csoportok azonosítását. Sike
rült olyan génexpressziós markereket azonosítaniuk, 
amelyek a recidívamentes túlélés és a teljes túlélés 
jelzőiként használhatók. E gének a sejtciklus szabá
lyozásában szereplő fehérjékét kódolnak. A recidí
vamentes túlélés markereként a DLG7 (discs large 
homologue 7 Drosophila) és a PINK1 (PTEN-indu- 
ced putative kinase 1) expressziója volt a legalkal
masabb, míg a teljes túlélés markereként a BUB1B 
(bubbing uninhibited by benzimidazoles 1 homolog 
béta) és PINK1 meghatározása bizonyult a legmeg
felelőbbnek.

A gyermekkorban megjelenő mellékvesekéreg-da- 
ganatok génexpressziós mintázata bizonyos jellegze
tességeiben eltér a felnőttkorban azonosított mintá
zattól.34 Az IGF-2 fokozott expresszióját itt is leírták. 
Gyermekkori rosszindulatú mellékvesekéreg-dagana- 
tokra jellemzők a p53 tumorszupresszor gén mutáci
ói, amelyek a felnőttkori daganatok esetében első
sorban csak késői eltérésként fordulnak elő. Brazília 
egyes területein nagy gyakorisággal előforduló gyer
mekkori mellékvesekéreg-carcinomában szenvedő 
betegek egy részében a p53 speciális csírasejtes mutá
cióit azonosították.2

A rosszindulatú mellékvesekéreg-daganatok gén
expressziós mintázata több szempontból párhuza
mot mutat a magzati mellékvesekéreg génexpressziós 
mintázatával.14 Az IGF-2 a magzati mellékvesekéreg 
növekedési faktoraként szerepel. Génexpressziójának 
mértéke - a rosszindulatú mellékvesekéreg-dagana- 
tokhoz hasonlóan - többszöröse (25-szöröse) a felnőtt 
ép mellékvesekéreg-szövetekben mérhető IGF-2-ér- 
téknek. A HSD3B, 3-béta-hidroxiszteroid-dehidroge- 
náz enzimet kódoló gén csökkent expressziója mind a 
magzati, mind a rosszindulatú mellékvesekéreg-daga
natok esetén megfigyelhető. A szteroidhormon-me- 
tabolizmusban szerepet játszó AKR1B1 (aldo-ke- 
to reduktáz család 1/B1) gén csökkent kifejeződé
se mind a magzati mellékvesekéreg, mind az ACC-k 
génexpressziós mintázatában azonosítható.14

Amint az eddigi adatokból látható, a különböző 
tanulmányokban közölt, szignifikáns eltérést muta
tó gének listái között jelentős különbségek vannak. 
Ebben az eltérő microarray platformok, a dagana
tok és felosztásuk különbségei, az eltérő statisztikai 
módszerek is szerepet játszhatnak. Több tanulmány 
viszonylag kisszámú daganatot vizsgált, ami miatt 
általános következtetések levonása nehéz. Mindezek 
alapján megkíséreltük az eddig közölt génexpresszi
ós vizsgálatok általános elemzését metaanalízis segít
ségével.

Metaanalízis az irodalomban közölt génexpressziós 
vizsgálatok alapján

Az eddig közölt mRNS-expressziót ismertető vizs
gálatok eredményei között jelentős eltérések voltak, 
ezért feltételeztük, hogy a különböző tanulmányok

ban közölt génexpressziós adatok összegyűjtésével, 
újraosztályozásával és bioinformatikai analízisével, 
majd útvonal-analízis alkalmazásával biológiailag 
releváns és korábban ismeretlen patogenetikai útvo
nalakat sikerül azonosítani. Az útvonalanalízis kor
szerű bioinformatikai elemzési módszer, amelynek 
során az észlelt génexpressziós eltéréseket egy állan
dóan frissített adatbázissal hozzák összefüggésbe és 
ezáltal az eltérő expressziót mutató gének hálózatsze
rű értékelése válik lehetségessé.

Az Oncogene c. molekuláris onkológiai szaklapban 
nemrégiben megjelent tanulmányunkban27 négy tel
jes genomot elemző microarray-vizsgálat nyers gén
expressziós adatait analizáltuk.11,20,30,36 Összesen 164 
daganat (97 jóindulatú és 67 malignus) és 18 egész
séges szövet adatait osztályoztuk és elemeztük újra. 
Ezek mellett azoknak a vizsgálatoknak a szignifikáns 
génlistáit is tanulmányoztuk, amelyek nyers génex
pressziós adatai nem voltak nyilvános adatbázisban 
elérhetők. Bioinformatikai elemzéssel megkíséreltünk 
összefüggéseket keresni a génexpressziós eltérések és 
a kromoszómaaberrációk között (gene set enrichment 
analysis [GSEA], leading edge analysis). A négy nyil
vános adatbázisban elérhető teljes genom expressziót 
vizsgáló tanulmány mellett 269 jó- és 215 rosszindu
latú, valamint 30 ép szövet szignifikáns génlistáit és 
kromoszómaaberrációit elemeztük. A kromoszómaa
berrációkkal társított génexpressziós eltéréseket útvo
nalelemzésnek (Ingenuity Pathway Analysis) vetettük 
alá. A metaanalízis keretében a génexpressziós vizs
gálatokat és a kromoszómaaberrációkat (kompara
tív genomhibridizáció - CGH) nem azonos mintacso
portokon végezték, ezért saját kísérleti rendszerben 
ugyanazon mintákon végeztünk teljes genom gén- 
expressziót, valamint CGH-vizsgálatot módszerünk 
ellenőrzése céljából. Az mRNS microarray és a CGH 
párhuzamos alkalmazásával 11 daganatmintát vizsgál
tunk. 101 kromoszómaaberráció közül 46-ot sikerült 
szignifikáns géneltéréssel összefüggésbe hozni. Az ala
csony szenzitivitás (45,54%) ellenére viszonylag nagy 
(84,86%) specificitást észleltünk.27

A génexpressziós mintázatokban a jó- és rosszin
dulatú daganatok elkülönítését lehetővé tévő génex
pressziós markereket is megkíséreltünk azonosítani. 
A legmegbízhatóbbnak, közel 100%-os érzékenység
gel és 71%-os specificitással a szerotonin-2B-recep
tor (HTR2B) csökkent és az aktinkötő fehérje anil- 
lin (ANLN) fokozott kifejeződésének kombinációja 
bizonyult. A HTR2B csökkent expresszióját Feman- 
dez-Ranvier és mtsai6 már kimutatták és validálták, 
azonban az ANLN fokozott expressziója új, koráb
ban nem közölt eredménynek számít. A sejtosztódás 
szabályozásában alapvető szerepet játszó fehérje, az 
anillin fokozott kifejeződését korábban már számos 
egyéb daganatban leírták és a daganatok progresszió
jával is kapcsolatba hozták.12

Mind az mRNS-expressziós tanulmányok metaana- 
lízise, mind saját párhuzamos mRNS- és CGH-vizs- 
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gálatunk útvonalelemzése során 3 fő patogenetikai 
útvonalat azonosítottunk. Ezek:

1. a sejtciklus,
2. a retinsav jelátviteli útvonal (magában foglalva 

a lipopoliszacharid/toll like receptor 4 [ TLR-4] 
útvonalat) és

3. a komplementrendszer és az antigénprezentáció 
folyamatai.

Sejtciklus

A sejtciklus károsodását már számos daganat patoge- 
nezise során leírták és mellékvesekéreg-carcinomá- 
ban is több tanulmányban kimutatták. Mind a Gl/S, 
mind a G2/M átmenetet érintő génexpressziós válto
zásokat leírtak. Sporadikus ACC-ben a ciklin-E és a 

ciklin-dependens kinázok (CDK2, CDK4) fokozott 
kifejeződését találták.3 Vizsgálataink során több gén
expressziós eltérést sikerült kromoszomális eltérések
kel kapcsolatba hoznunk. Érdekes megfigyelés, hogy 
a több daganat kialakulásában fontos c-myc proto- 
onkogén expressziója mellékvesekéreg-carcinomák- 
ban csökkent volt,11’20,30 amit a 8q24 kromoszómaré
gió elvesztésével sikerült összefüggésbe hozni.27

1. ábra. Az útvonal-elemzés eredménye a sejtciklusban szereplő gének eltéréseinek feltüntetésével. A színkódok arra utalnak, hogy az adott
eltérést hány tanulmányban észlelték. Engedéllyel átvéve és módosítva Szabó PM és mtsai (Oncogene) közleményéből”

— __ ___________

A metaanalízis során a már korábban ismert TOP2A 
fokozott expressziója mellett az exportin (XPO1) 
fokozott kifejeződését is több microarray-vizsgálat 
elemzése során észleltük.11,20 Az exportin a TOP2A 
citoplazmatikus transzlokációjában játszik szerepet, 
amelynek során számos, a mellékvesekéreg-carcino- 
ma kezelésben is alkalmazott citosztatikum célfehér
jéjeként szereplő TOP2A rezisztenssé válhat e szerek

Szignifikáns expressziónövekedés 1,2,3,4, illetve 5 microarray-vizsgálat alapján

Szignifikáns expressziónövekedés 1,2,3, illetve 4 microarray-vizsgálat alapján

Génexpresszió-növekedés a gén kópiaszámának növekedése miatt 1,2, illetve 3 vizsgálat alapján

Génexpresszió-csökkenés a gén kópiaszámának csökkenése miatt 1 vizsgálat alapján
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hatásával szemben. Az exportin fokozott kifejeződé
sét ovariumcarcinomában rossz prognosztikus jelként 
azonosították és a TOP2A citoplazmatikus transz
lokációjával és a kemoterápiás szerekkel szembeni 
rezisztenciával hozták kapcsolatba.5 Hasonló mecha
nizmus mellékvesekéreg-carcinomában is elképzelhe
tő, azonban ennek igazolásához még további vizsgá
latok szükségesek. Az 1. ábra a metaanalízis során a 
sejtciklusban szereplő gének eltéréseit mutatja be.

Retinoid jelátviteli útvonal

A retinoidok a retinsavreceptorok (RAR) és a reti
noid x (RXR) receptorok specifikus ligandjai. RAR 

köti az all-transz-retinsavat és a 9-cisz-retinsavat, míg 
az RXR csak a 9-cisz-retinsawal lép kapcsolatba.21 A 
retinoidok részt vesznek számos daganat patogene- 
zisében, és több daganat kezelésében alkalmazzák. 
A 9-cisz-retinsav-kezelés gátolja a humán mellékve- 
sekéreg-carcinoma sejtvonal (NCI-H295) növekedé
sét.8 Az egészséges mellékvesekéreg jelentős mennyi
ségű retinoidot termel.4

Metaanalízisünk eredményei szerint mind a retin- 
sav receptorai, mind a retinsav bioszintézise csökkent 
mértékű lehet rosszindulatú daganatokban, miáltal 
mind a retinsav csökkent képzése, mind csökkent 
hatása szerepet játszhat a daganatok patogenezisé- 
ben.27
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Szignifikáns expressziónövekedés 1, illetve 2 microarray-vizsgálat alapján

Szignifikáns expressziócsökkenés 1,2,3,4, illetve 5 microarray-vizsgálat alapján

Génexpresszió-növekedés a gén kópiaszámának növekedése miatt 1,2, illetve 3 vizsgálat alapján

Génexpresszió-csökkenés a gén kópiaszámának csökkenése miatt 1 vizsgálat alapján

© 2000-2010 Ingenuity Systems, Inc. All rights reserved.

2. ábra. Az útvonal-elemzés eredménye a retinoid jelátvitelben szereplő gének eltéréseinek feltüntetésével. A színkódok arra utalnak, hogy az 

adott eltérést hány tanulmányban észlelték. Engedéllyel átvéve és módosítva Szabó PM és mtsai (Oncogene) közleményéből27
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Saját tanulmányunkban a CGH- és a GSEA-ered- 
ményeinek közvetlen összehasonlításával a csökkent 
RXRB-expresszió a 6q21 kromoszómarégió veszté
sével hozható összefüggésbe.27

A retinsav RXR-ekhez kötve más nukleáris recep
torokkal heterodimereket képez. Ezek közé tartoznak 
az LXR receptorok (liver X receptor). Az LXR-ek- 
nek döntő szerepe van a mellékvesekéreg koleszte- 
rinmetabolizmusában és a szteroidhormon-terme- 
lés szabályozásában.4 Metaanalízisünk során három 
tanulmányban is csökkent LXRA (LXR A recep- 
tor)-expressziót észleltünk, ami a llqll kromoszo- 
mális régió elvesztésével hozható kapcsolatba. A 
peroxiszóma proliferátor aktivátor receptor gamma 
(PPARG) receptor szintén heterodimert képezhet az 
RXR-rel, és ez is expresszálódik a normális mellék
vesekéregben. A PPARG szerepet játszik a glukóz- és 
a lipidhomeosztázis szabályozásában és érintett szá
mos tumor patogezisében.19 NCI-H295 mellékvese- 
kéreg-carcinoma sejtvonalban a PPARG-agonista tia- 
zolidindionkezelés a retinoidokkal szinergizmusban 
gátolta a sejtek növekedését és elősegítette differen
ciálódásukat.8

A koleszterin- és lipidmetabolizmus számos gén
jének csökkent expresszióját észleltük. A rosszindu
latú daganatok metaanalízise alapján azt a hipoté
zist vetettük fel, hogy a rosszindulatú mellékveseké- 
reg-daganatok jóindulatú daganatokhoz viszonyítva 
zsírszegény jellege ezekkel a génexpressziós változá
sokkal állhat összefüggésben.27

A Toll like receptor (TLR) család kapcsolatban áll 
az interleukin-1-receptor (IL-1R) családdal, valamint 
alapvető szerepet játszik a gyulladás és akut fázis reak
ció folyamatainak szabályozásában.27 A lipopolisza- 
charid (LPS) közvetítette TLR4 aktiválódás befolyá
solja a retinoid jelátvitelt. Az LPS közvetlenül stimu
lálja a kortizolszekréciót az NCI-H295 sejtvonalban, 
valamint az IL-6- és IL-8-expressziót humán mel- 
lékvesekéreg-sejtekben. Összehasonlításunk alkalmá
val a TLR4 és az aktív IL-1R1 csökkent kifejeződé
sét észleltük,"’20’22'30 ugyanakkor az IL-1 jelátvitelét 
gátló IL-1R2 fokozott kifejeződést mutatott.30 Ezek 
a génexpressziós eltérések az immun-endokrin köl
csönhatások szintjén is értelmezhetők, és mellékvese- 
kéreg-daganatokban a TLR4/IL1R rendszer csökkent 
aktivitását valószínűsítik. A retinoid jelátviteli rend
szer eltéréseit mutatja be a 2. ábra.

Komplementrendszer és antigénprezentáció

Metaanalízisünk során a komplementrendszer szá
mos tagjának csökkent kifejeződését észleltük, ame
lyek magában foglalják mind a klasszikus, mind az 
alternatív útvonalak több szereplőjét (pl. a komple
ment íq alkomponensét, az A és B láncokat, H és D 
faktorokat).

Az antigénprezentáció folyamataiban alapvető fő 
hisztokompatibilitási komplex (MHC) II. osztályának 

molekulái kifejeződnek a humán mellékvesekéreg 
zóna reticularisában.35 A rosszindulatú daganatokban 
hiányzik az MHCII-expresszió, így az MHCILexpresz- 
szió kimutatását a jóindulatú elváltozások markere
ként tartják számon.18 Az MHCII csökkent kifejeződé
sét a 6q21 kromoszomális régió elvesztésével sikerült 
saját kísérleti rendszerünkben kapcsolatba hozni.27

E megfigyelések patogenetikai szerepe mindazon
által nem világos, ugyanis nagyon kevés kísérleti meg
figyelést közöltek e téren.

Összességében elmondható, hogy három fő pato
genetikai útvonal tárult fel a rendelkezésre álló gén
expressziós adatok metaanalízise, a citogenetikai ada
tok és saját kísérleti rendszerünk eredményei alapján. 
Ezek az útvonalak magukban foglalnak eddig nem 
közölt patogenetikai utakat is, és a kapcsolódó gén
termékek új diagnosztikai markerekként és terápiás 
célpontként is szóba jöhetnek.

Felmerül a kérdés, hogy miért nem szerepelnek 
ezekben az útvonalakban azok az eltérések, amelyek 
a korábbi molekuláris és egyedi microarray-vizsgála- 
tok során legmeghatározóbbnak tűntek. Bár az IGF-2 
fokozott expressziója valamennyi korábbi tanulmány
ban egyértelmű volt, a három legfontosabb útvonalban 
mégsem jelent meg. Ennek hátterében valószínűleg az 
áll, hogy az útvonal-analízis más jellegű (hálózatszerű 
vizsgálat), mint az egyes gének eltérő kifejeződésére 
összpontosító „klasszikus” molekuláris genetikai vizs
gálatok. Az azonosított útvonalak elsősorban a daga- 
natpatogenezis mélyebb eltéréseire utalnak, és nem 
zárják ki, hogy egyéb jelátviteli utak is meghatározó 
szerepet játszanak e daganatok kialakulásában.

MikroRNS-ek szerepe 
mellékvesekéreg-daganatokban

A mikroRNS-ek (miR) fehérjét nem kódoló, rövid, 
20-24 nukleotidból álló RNS-molekulák, melyek az 
alapvető sejtélettani folyamatok szabályozásában 
(sejtdifferenciáció, proliferáció, apoptózis) megha
tározó szerepet töltenek be. Az RNS-interferencia 
endogén mediátoraként specifikusan képesek kötőd
ni a cél-mRNS-molekulák át nem íródó 3’-régiójá- 
hoz, előidézve ezáltal a hírvivő (messenger) RNS-ek 
transzlációs gátlását vagy a cél-m RNS-ek degradáció
ját. Számos alapvető homeosztatikus rendszer műkö
dését befolyásolják. Szerepet játszanak az adipocyták 
fejlődésében, az inzulinszekréció szabályozásában és 
az immunrendszer működésében egyaránt.29

A miR-ek megváltozott kifejeződését számos beteg
ségben leírták már, a legtöbb adat azonban a miR-ek 
daganatbiológiában játszott szerepét támasztja alá. 
A miR-ek eltérő expressziós mintázata a jó- és rosz- 
szindulatú daganatok elkülönítésében is használha
tó, ami különösen azon szervek daganataiban lehet 
nagy jelentőségű, ahol szövettani vizsgálattal nehe
zen lehet a malignitást megállapítani.29 Ezek közé 
tartoznak a pajzsmirigy follikuláris daganatai33 és a 
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mellékvesekéreg-daganatok.30 A miR-ek vizsgálata az 
mRNS-génexpressziós (transzkriptomikai) vizsgála
tokhoz képest előnyös lehet, mivel az mRNS-ekhez 
képest jóval kisebb mennyiségű miR-ek különbségei 
kevesebb és jól körülhatárolható csoport felállítását 
tehetik lehetővé.29

A mellékvesekéreg-daganatok génexpressziós min
tázatát eddig két vizsgálatban tanulmányozták.25,30

Munkacsoportunk vizsgálatában 10 ép mellékvese- 
kéreg-szövet, 10 hormonálisán inaktív jóindulatú, 9 
kortizoltermelő jóindulatú és 7 kortizoltermelő malig- 
nus daganat szövetmintáit tanulmányoztuk.30 22 szig
nifikánsan eltérő expressziót mutató miR-t találtunk, 
amelyek közül 14 validálását végeztük el kvantitatív 
valós idejű RT-PCR-rel (qRT-PCR), és ezek közül 
hatot sikerült validálnunk. A hat miR között a miR- 
503, miR-184 és miR-210 expressziója szignikánsan 
nagyobb, míg a miR-214, miR-511 és miR-375 kife
jeződése szignifikánsan kisebb volt malignus dagana
tokban az ép és benignus szövetekhez viszonyítva. A 
megnövekedett expressziót mutató miR-ek onkogén 
hatásúnak, a csökkent kifejeződést mutatók tumor- 
szuppresszorként azonosíthatók. A miR-503 és miR- 
511 expressziójának különbsége (a qRT-PCR ciklus
idő ACT felhasználásával: dCTmiRsn-dCTmiRsre) a 
jó- és rosszindulatú daganatok elkülönítésére is alkal
mas lehet 100%-os szenzitivitással és 93%-os specifi- 
citással. A szövettanilag nehezen elkülöníthető mel
lékvesekéreg-daganatok vizsgálatában ez gyakorlati 
szempontból is jelentős eredmény. A miR-ek számí
tógépes algoritmussal meghatározott cél-mRNS-ei- 
nek bioinformatikai vizsgálatával a sejtciklus G2-M 
ellenőrzőpontjának károsodását mutattuk ki mint a 
mellékvesekéreg-daganatok patogenezisében elsőd
leges, miR-ek által befolyásolt patogenetikai utat.

A másik miR-expressziót vizsgáló kutatásban25 17 
adenoma- és 22 carcinoma-szövetmintát tanulmá
nyoztak. 23 szignifikánsan eltérő miR-t találtak, ame
lyek közül a miR-7, miR-335, miR-195 és a miR-483-5p 
szignifikáns eltéréseit validálták. Ezek között a miR- 
195 és miR-335 expressziója szignifikánsan csökkent, 
a miR-483-5p-jé szignifikánsan fokozottabb volt a 
malignus daganatokban. A miR-7 expressziója malig
nus daganatokban az adenomákhoz és az ép szöve
tekhez képest is szignifikánsan csökkent volt. A miR- 
195 csökkent és a miR-483-5p fokozott expressziója 
rosszabb prognózissal volt társítható.25

Bár a szignifikánsan eltérő expressziót mutató 
miR-ek száma a két vizsgálatban hasonló (22, ill. 23), 
azonosság csak két esetben állapítható meg: mind a 
miR-503 és a miR-181b fokozott expresszióval társul. 
E diszkrepancia magyarázata többrétű lehet:

1. Bár Soon és mtsai vizsgálatában a daganatmin
ták száma nagyobb volt,25 ezek hormonaktivi
tását a vizsgálat során nem vették figyelembe. 
Előzetes adatok szerint a mellékvesekéreg-da
ganatok hormontermelése a miR-ek mintázatát 
befolyásolhatja,31 sőt a malignus mellékveseké

reg-daganatok glukokortikoidreceptor-kifejező- 
dése fokozott,28 ami e daganatokat a glukokor- 
tikoid hormonok hatására fokozottan érzékeny- 
nyé teheti.

2. Míg vizsgálatunkban vesedaganatok miat
ti műtétek során eltávolított ép mellékveséket 
használtunk, Soon és mtsai jóindulatú mellék
vesekéreg-daganatok melletti ép mellékveseké- 
reg-szöveteket alkalmaztak, ami a miR-expresz- 
sziót megváltoztathatja. Papilláris pajzsmirigy- 
daganatokban a miR-mintázat a daganatot 
övező ép szövetben is megváltozik, és hasonló 
mechanizmus mellékvesekéreg-daganatok ese
tében sem zárható ki.13

Emellett további metodikai különbségek is voltak a 
két vizsgálat között: vizsgálatunkban TaqMan TLDA 
kártyákat, míg Soon és mtsai microarray metodikát 
alkalmaztak. Mindezek alapján még további vizsgá
latok szükségesek a miR-ek mellékvesekéreg-dagana- 
tokban betöltött szerepének és diagnosztikai jelentő
ségének vizsgálatára, azonban használatuk reménnyel 
kecsegtet.29,31

Záró gondolatok

A microarray- és mikroRNS-vizsgálatok a mellékve
sekéreg-daganatok patogenezisének új vonatkozásait 
tárták fel, azonban még továbbra is távol állunk egy 
átfogó patogenetikai képtől. E vizsgálatok a dagana
tok osztályozásában és a molekuláris markerek azono
sításában már eddig is jelentős előrelépésre vezettek. 
A metaanalízist alkalmazó megközelítések a sokszor 
eltérő microarray-eredmények együttes értelmezésé
ben nagy jelentőségűek lehetnek.
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ÖSSZEFOGLALÁS: Korábbi tanulmányok alapján az emberben mért endogén ouabain szintje emelkedett magas vér
nyomás, pangásos szívelégtelenség és vesebetegség esetén. A vizsgálat célja az volt, hogy kezelt hypertoniás betegek köré
ben, a plazma és vizelet endogén ouabain szintje, valamint a kardiovaszkuláris rendszer számos jelzője közötti összefüg
géseket feltárja. A szerzők vizsgálatukba 41 hypertoniás beteget vontak be, akik egy része diabetes mellhúsban éslvagy 
krónikus vesebetegségben szenvedett. Meghatározták a plazma és vizelet endogén ouabain, pro-BNP-, katekolaminszint- 
jét, valamint 24 órás vérnyomás-monitorozást, szívultrahang- és az érfalmerevség-vizsgálatot végeztek. A plazma endo
gén ouabain szintje (19,79±9,5 pmolll) a legmagasabb a cukorbetegségben és vesebetegségségben szenvedő hypertoni
ás egyéneknél volt. Az éjszakai artériás középnyomás független prediktora a plazma endogén ouabain szint (p=0,004), 
míg a carotis f-stiffness független prediktora a vizelet endogén ouabain ürítése (p=0,011) lett. Kezelt hypertoniás egyé
nekben az endogén ouabain emelkedett szintje összefüggött az éjszakai vérnyomással és a szubklinikus célszerv-káro
sodással, ami felveti az endogén ouabain szerepét a vérnyomás megváltozott diurnális ritmusának, valamint az éifali 
merevségnek a kialakulásában.

Kulcsszavak: endogén ouabain, éjszakai vérnyomás, artériás stiffness, szubklinikus szerv-károsodás

Nagy G, Gaszner B, Lányi É, Markó L, Fehér E, Cseh J, Kőszegi T, Betlehem J, Sulyok E, Cziráki A, Wittmann 
I: SELECTIVE ASSOCIATION OF ENDOGENOUS OUABAIN WITH SUBCLINICAL ORGAN DAMAGE IN 
TREATED HYPERTENSIVE PATIENTS

SUMMARY: According to previous studies endogenous ouabain closely correlates with high blood pressure, congestive 
heart failure and kidney disease in humans. The aims of the study were to analyze associations between plasma, urinary 
endogenous ouabain level and various markers of cardiovascular damage in treated hypertensive patients. Forty one 
aduit patients with hypertension and/or diabetes mellitus and/or chronic kidney disease were studied. The plasma and 
urinary endogenous ouabain, pro-brain natriuretic peptide and catecholamines, profile of ambulatory blood pressure 
monitor and cardiovascular status by echocardiography and echo-tracking were assessed. The highest level of plasma 
endogenous ouabain (19.79±9.5pmolll) was measured in hypertensivepatients with diabetes mellitus and chronic kid
ney disease. The nighttime mean artéria! blood pressure independently correlated with the level of plasma endogenous 
ouabain (p=0.004), while independent predictor of the P-stiffness of carotid artery was the urinary endogenous oua
bain (p=0.011). Elevated level of endogenous ouabain was associated with nighttime blood pressure and subclinical 
organ damage in treated hypertensive patients, suggesting possible role of endogenous ouabain in the pathogenesis of 
impaired diurnal blood pressure rhythm and artériái stiffness.

Key words: endogenous ouabain, nighttime blood pressure, artériái stiffness, subclinical organ damage

Magy Belorv Arch. 2010; 63. 435-442.

Az elmúlt két évtizedben számos tanulmány szá
molt be olyan digitálisz-szerű anyagok (ezen belül 
az endogén ouabain [EO] és a marinobufagenin 
[MBG]) jelenlétéről a vérben és más testfolyadé

kokban, amelyek szoros kapcsolatot mutatnak az 
esszenciális hypertonia, a pangásos szívelégtelenség, 
a veseelégtelenség és a praeeclampsia kialakulásá- 
val.3,19-24
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Korábbi vizsgálatok szerint az EO a mellékvese
kéregben termelődik, majd onnan a keringésbe jutva 
feltehetően aktiválja a szimpatikus idegrendszert.24,33 
Ezen hatásmechanizmust alátámasztja az a tény, hogy 
az EO és MBG elválasztása gátolható béta-blokkoló
val, angiotenzinkonvertáló enzim (ACE)-gátlóval és 
digoxinellenes antitesttel.4,6

Az EO emelkedett szintje közvetlenül és a mari- 
nobufagenin közvetítésével képes vazokonstrikciót 
(magas vérnyomást) okozni úgy, hogy a nátrium-káli
um ATP-áz (Na/K-ATP-áz) gátlásával aktiválja a sejt
membrán nátrium-kalcium cseretranszportert, amely 
így intracelluláris kalciumszint-emelkedést okoz. Az 
EO e hatása nem mindenhol azonos, mivel a külön
böző Na/K-ATP-áz izoformák különböző módon rea
gálnak az EO-ra.2,8,13 Állatkísérletes körülmények 
között a kis dózisú digoxin (ouabain) emeli a patká
nyok artériás vérnyomását.20 Az EO e klasszikus hatá
sa mellett a digitálisz-szerű anyagoknak a sejtmagra 
kifejtett hatása is ismert, amely hipertrófiát indukál 
mind a szívizomban, mind az erek simaizomzatában 
azáltal, hogy számos ismert intracelluláris jelátviteli 
utat serkent.1,23,32

A digitálisz-szerű anyagok emellett a fibroblasz- 
tok serkentésével kollagéntúltermelődést és fibrózist 
okoznak patkányokban, ami fontos tényező a car- 
diomyopathiák kialakulásában.14 Mindezeken túl 
néhány humán vizsgálat is igazolta, hogy az emelke
dett EO-szint összefügg a szisztolés és a diasztolés 
vérnyomással kezeletlen hypertoniás betegekben, és 
számos pozitív kapcsolat mutatkozott az EO-szint és 
a balkamratömeg-index (LVMI), a bal kamrai végdi- 
asztolés térfogat, valamint a szív balkamra-diszfunk- 
ciójának mértéke között.5,26 Egy humán vizsgálatban 
a nagyobb EO-szinthez magasabb perifériás vaszkulá- 
ris rezisztencia is társult. így merül fel a kérdés, hogy 
szerepet játszik-e az EO az érfali merevség kialakulá
sában, mely erős és független prediktora a korai ate- 
roszklerózisnak, a szubklinikus szervkárosodásnak és 
a kardiovaszkuláris betegségeknek.37

Egészséges önkéntesekben a terápiás adagban, 
orálisan adott digitálisz csökkenti az éjszakai diaszto
lés vérnyomást. Szívelégtelenségben szenvedő bete
gekben a digitáliszterápia az éjszakai diasztolés vér
nyomást csökkentette, ellenben a szisztolést növel
te. Nem találtak összefüggést a digitáliszkezelés és a 
nappali vérnyomás szintje között. Lehetséges, hogy a 
napközbeni szimpatikus idegrendszeri hatás „felülír
ja” a digitáliszok vérnyomásra kifejtett hatását.17,18,22 
Az EO-termelés az emberekben valószínűleg nem 
állandó, mivel egészséges egyénekben kisebbnek 
találták az endogén digitálisz vizelettel való éjszakai 
ürülését.10

Vizsgálatunk célja az volt, hogy meghatározzuk a 
plazma és a vizelet EO-szintje és több kardiovaszku
láris vizsgálómódszer, mint a szívultrahang, echo-trac- 
king alapú artériás stiffness meghatározás, ABPM 
eredményei, valamint a carotisok intima-media vas

tagsága (IMT) közötti összefüggést kezelt hyperto
niás, 2-es típusú cukorbeteg és/vagy vesebeteg egyé
nekben.

Betegek és módszerek

Keresztmetszeti vizsgálatunkba 41 felnőtt beteget vontunk be, aki
ket alapbetegségeik szerint 4 csoportra osztottunk:

1. csoport (HT, N = 10): esszenciális hypertoniában szenvedő 
betegek, társbetegség nélkül;

2. csoport (HT+DM, N=11): esszenciális hypertoniában, vala
mint 2-es típusú cukorbetegségben szenvedő betegek;

3. csoport (HT+DM+VE, N=10): esszenciális hypertoniában, 
2-es típusú cukorbetegségben, valamint krónikus veseelégtelenség
ben (kreatinin clearance 90 ml/perc alatt) szenvedő betegek;

4. csoport (HT+VE, N= 10): esszenciális hypertoniában és kró
nikus veseelégtelenségben szenvedő betegek.

A HT + DM+VE csoportba tartozó betegek diagnózisa minden 
esetben diabeteses nephropathia volt, míg a HT+VE csoportban 
krónikus pyelonephritis (n=3) és nephrosclerosis (n=7). A vizs
gálatban részt vevő betegek egyikében sem álltak fenn az alábbi
ak: hypo/hyperthyreosis, mellékvesekéreg alul-, illetve túlműködés, 
akut infekció, pitvarfibrilláció, pacemaker-kezelés.

Minden beteg klinikánk gondozottja volt, akikben nem állt fenn 
súlyos szívelégtelenség. Egyik beteg sem részesült digitálisz-, spiro- 
nolakton- vagy szteroidtartalmú gyógyszeres kezelésben.

A betegek ACE-gátló, angiotenzinreceptor-blokkoló (ARB), 
p-blokkoló, Ca-csatorna-blokkoló, valamint vízhajtó terápiában 
részültek. A csoportok antihipertenzív kezelésében nem volt szig
nifikáns különbség (1. táblázat).

A HT+DM csoportba 5, a HT+DM + VE csoportba 4 beteg 
inzulinkezelésben részesült. A csoportok az egyéb terápia tekin
tetében szignifikánsan nem különböztek egymástól. Az betegek 
korábban beállított gyógyszeres terápiáját a vizsgálat alatt nem 
módosítottuk.

A vizsgálat a Regionális Etikai Bizottsági engedélye alapján, 
minden résztvevő írásos beleegyezésével történt.

A 24 órás vérnyomás-monitorizálás (ABPM) végzésére ABPM- 
04 típusú (Meditech, Meditech Ltd., Budapest, Hungary), oszcillo- 
metriás elven működő készüléket használtunk, amely napközben 
15 percenként, éjszaka 30 percenként regisztrálta a vérnyomás
értékeket.

Minden betegnél 24 órás vizeletgyűjtés (a vizelet kreatinin-, nát
rium- és káliumszintjének meghatározására), emellett reggeli vize
letminta gyűjtése történt rutin tesztek, valamint a katekolamin- és 
kreatininszint meghatározására.

A plazma és vizelet endogén ouabain tartalmának 
meghatározása

Minden betegnél reggeli 7 és 8 óra között, legalább 30 perc szigorú 
ágynyugalom után, fekvő testhelyzetben 6 ml vért vettünk EDTA-s 
csőbe. A csöveket ezután 4 °C-on 10 percig 3000 g-n centrifugál
tuk, a felülúszót leszívtuk, és a mintákat a végső feldolgozásáig 
-20 °C-on tároltuk.

Az ugyanazon a reggelen gyűjtött 24 órás vizeletekből 10-10 
ml-t kivettünk, és ugyancsak a feldolgozásig -20 °C-on fagyaszt
va tároltunk.
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A minták meghatározása radio-immunoassay (RIA) segítségé
vel Ouabain 1251 RIA kit (Biotop OY, Medipolis Center, Oulu, 
Finnország) történt, a korábban leírtaknak megfelelően.35 Minden 
mintát kétszer mértünk, és azok átlagaival számoltunk.

A vizelet katekolamin- és a szérum pro-BNP-szintjének 
meghatározása

A reggeli friss vizelet katekolamin (adrenalin, noradrenalin, dopa- 
min) meghatározása BIO-RÁD Clinical HPLC System (BIO-RAD 
Laboratories, Inc., Franciaország) segítségével történt. A savanyí
tott vizeletet Analytical Micro-GuardTM Cartridges segítségével 
előkészítettük, majd ebből az oldatból 20 gl-t kimértünk, és HPLC 

elektrokémiai detektorral (Model 1340C) 0,55 mV-on határoztuk 
meg a hormonok mennyiségét. A kapott értéket a reggeli vizelet 
kreatininszintjével korrigáltuk.

A szérum N-terminális pro-BNP, röviden pro-BNP szintjét tel
jesen automatizált ElecsysTM rendszerrel (Roche Diagnostics, 
Mannheim, Németország) mértük. Az intra-assay és inter-assay 
variabilitás 1,3-4,2%, valamint 1,8-4,6% között volt.11

Echokardiográfia, a carotis stiffness meghatározása

A szív transztorakális ultrahangvizsgálata, valamint a carotis stiff
ness mérése Aloka SSD 55OÓ (Aloka, Aloka Co. Ltd, Tokió, Japán) 
típusú készülékkel, 3,5 MHz-es (szív), valamint 10 MHz-es (caro-

1. táblázat. A csoportok alapadatai

(DHT (2) HT+DM (3) HT+DM+VE (4) HT+VE

Férfi/nő 5/5 4/7 5/5 4/6

Kor(év) 59,1 ±6,8*** 65,81 ±8,6 69,5±3,6 60,4±7,9
BMI (kg/m2) 29,9±5,9 29,53±5,7 28,9±3,9 28,7±4,7
Hypertonia fennállása (év) 5,6±2,1*** 8,3±2,3 9,6±3,8 7,1+3,1

2-es típusú diabetes mellitus fennállása (év) - 6,1 ±3,1 7,0±2,7 —

Krónikus vesebetegség fennállása (év) - - 9,7±3,2 8,6±3,4

Szérum-Na+ (mmol/l) 139,8±2,3 140,9±2,8 140,9±2,0 140,0±2,2

Szérű m-K+(mmol/l) 4,3±0,3 4,1±0,4 4,4±0,7 4,3±0,4

HbA1( (%) 5,9±0,25**** 6,5±1,0 6,2±0,5**** 5,5±0,2

Kreatinin dearance 24 h (ml/perc) 109,3 ±31,7***,**** 131,8±24,3***,**** 62,4±18,9 66,9±26,6

Vizelet-noradrenalin (nmol/mmol kreat.)* 24,65±13,41 27,63+15,07 23,11+14,89 23,94±14,57

Vizelet-adrenalin (nmol/mmol kreatinin)* 6,85±4,04 7,37±3,41 6,31±3,82 6,23±2,80

Vizelet-dopamin (nmol/mmol kreatinin)* 154,07±58,74***,**** 111,98±47,64 91,61 ±46,23 86,18±24,94

Plazma-EO (pmol/l) 14,76±5,72 14,73±5,13 19,79±9,52 10,28±5,32***

Vizelet-EO (pmol/nap) 102,46±40,98 99,11±25,60 97,67±52,51 97,30±21,17

EO dearance (ml/perc) 12,66(16,97) 10,20 (20,59) 8,97 (10,11) 14,59 (17,34)

EO frakcionált exkréció (%) 14,3±8,7**** 11,5+9,0**** 19,3±17,6 31,2±15,6

Szérum-pro-BNP (pg/ml) 25,3 (78,4)*** 76,9(86,5)*** 268,4 (228,4) 131,6(354,7)

Carotis intima-media vastagság (mm) 0,64±0,17 0,74±0,22 0,88±0,09 0,79 ±0,27

Antihipertenzív kezelés

• ACE-gátlók (%) 80,0 72,7 100,0 90,0
• ARB(%) 70,0 54,5 50,0 20,0
• 0-blokkolók (%) 40,0 54,5 70,0 70,0

• Ca-csatorna-blokkolók (%) 70,0 54,5 70,0 60,0

• Vízhajtók (%) 40,0 54,5 80,0 40,0

Egyéb gyógyszeres terápia

• Orális antidiabetikumok (%)** 0,0 54,5 60,0 0,0

• Inzulin (%)** 0,0 45,5 50,0 0,0

• Lipidszint-csökkentó'k (%)** 40,0 90,9 90,0 30,0

• Thrombocytaaggregádót gátlók (%)** 20,0 81,8 80,0 70,0

* A vizeletkatekolamin meghatározása reggeli friss vizeletből történt

** p<0,05 a csoportok között khi-négyzet próba alapján

*** p<0,05 a HT+DM+VE csoporttal összehasonlítva

**** p<o o5 a HT+VE csoporttal összehasonlítva

HT: hypertonia betegség; DM: 2-es típusú diabetes mellitus; VE: krónikus veseelégtelenség; BMI: testtömegindex; HPLC: nagy teljesítményű folyadékkromatográfia; EO: endogén 

ouabain; BNP: agyi natriuretikus peptid; Kreat.: Kreatinin

Az adatok megjelenítése átlag+ szórás vagy médián és (interkvartilis tartomány), illetve gyakoriság (%).
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tis stiffness) transzducerrel történt. Minden vizsgálatot ugyanab
ban az időben (reggel 7.30 és 8.30 között), a vér- és vizeletminták, 
valamint az ABPM levétele után végeztünk. Minden vizsgálatot 
ugyanaz a kardiológus végzett, aki előzetesen nem ismerte a bete
gek állapotát.

A vizsgálatok előtt a betegek legalább 5 percig fekvő helyzetben 
voltak. A vizsgálatok az American Society of Echocardiography 
által kiadott protokoll alapján történtek.16

A bal kamra végszisztolés és végdiasztolés térfogat-indexét, a 
stroke-indexet és a bal kamrai tömegindexet a Teicholz-formula 
segítségével a testfelszínre korrigáltuk. A stroke-volument (SV) a 
végdiasztolés és végszisztolés térfogat különbségéből számoltuk. A 
szívindex számításakor az SV-t megszoroztuk a szívfrekvenciával.

A bal kamra diasztolés diszfunkcióját transzmitrális Doppler 
(TMD) segítségével határoztuk meg, a korai diasztolés „E” hul
lámsebesség (cm/sec) és a késői diasztolés „A” hullámsebesség (cm/ 
sec) hányadosaként. A pitvarok nagyságát, területét (mm2) a pitva
rok átmérőinek a szorzatával határoztuk meg.

1. ábra. A plazma endogén ouabain (E0) szignifikáns összefüggése és az éjszakai artériás középnyomással (A), valamint negatív összefüggése a
carotis augmentációs indexével (B). Összefüggés a napi ürített E0, valamint a carotis pulzushullám-terjedési sebessége (PWV) (C) és a carotis 

P-stiffness (D) értéke között az összes betegnél

A carotisok állapotát ún. echo-tracking módszerrel mértük, a 
jobb oldali carotis communisokon. A pulzushullámok terjedési 
tulajdonságai alapján a p-stiffness indexet (P), a pulzushullám ter
jedési sebességét (PWV) és az augmentációs indexet (Aix) adtuk 

■>8 meg.

Az 1MT meghatározása

X carotisok bifurkáció alatti intima-media vastagságának megha
tározása a beteg fekvő helyzetében a 10 Mhz-es lineáris transz
ducerrel (B mód, anterolaterális nézet) rendelkező ultrahanggal 
(ALOKA SSD 4000, Aloka Co. Ltd, Tokió, Japán) történt.

Statisztikai feldolgozás

A folytonos változók normális eloszlását először Kolmogorov-S- 
mirnov-teszttel elemeztük. A normális eloszlást mutató adato
kat ANOVA, a többi adatot Kruskal-Wallis és Mann-Whitney U 
teszttel hasonlítottuk össze. A nem folytonos változók vizsgálatára 
khi-négyzet próbát alkalmaztunk. Az összefüggéseket eloszlástól 
függően Pearson vagy Spearmann típusú korrelációval határoztuk 
meg. Többváltozós elemzésre stepwise lineáris regressziót használ
tuk, hogy vizsgáljuk az EO befolyásoló tényezőit. Az analízist SPSS 
13.0 szoftverrel végeztük, szignifikánsnak p<0,05 esetén tekintet
tük az eredményeket.

Eredmények

A csoportok alapadatait a 1. táblázat tartalmazza.

Plazma-EO (pmol/l)
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Az 1. táblázatban fel nem tüntetett egyéb laborató
riumi paraméterek átlagai (májenzimek, lipidprofil, 
gyulladásos markerek és vérkép, vizelet általános) a 
négy vizsgált csoportban nem különböztek szignifi
kánsan egymástól.

A plazma-EO szintje, a korral való korrekció után 
is szignifikánsan nagyobb volt a HT+DM+VE cso
portban, mint a HT + VE csoportban (p=0,046). A 
csoportok között a nappali, valamint az éjszakai szisz- 
tolés, diasztolés és artériás középnyomás, valamint 
ezen paraméterek hypertoniás időindexének és diur- 
nális indexének alapján nem volt különbség. Az echo- 
kardiográfia és az artériás stiffness mért paraméterei 
tekintetében ugyancsak nem találtunk különbséget.

Az összes beteget együtt vizsgálva nem találtunk 
összefüggést a plazma- és vizelet-EO szintje és a kor, 
BMI, IMT és pro-BNP között.

A plazma-EO szintje pozitív összefüggést muta
tott az éjszakai vérnyomás paramétereivel, különö
sen az éjszakai artériás középnyomással (Ha. ábra), 
valamint negatív összefüggést a carotisok augmen- 
tációs indexével (Hb. ábra). A plazma-EO összefüg
gött a HT+DM+VE csoportban az éjszakai vérnyo
más paramétereivel, különösen az éjszakai sziszto- 
lés vérnyomással (R=0,72) (ábrán nem mutatjuk). 
Ebben a csoportban szignifikáns negatív összefüggést 
(R=-0,67) találtunk a plazma-EO és a bal kamra 
diasztolés diszfunkciója között (E/A) (ábrán nem 
mutatjuk).

A vizelet-EO tekintetében összefüggés mutatko
zott a carotis pulzushullám-terjedési sebességével 
(PWV), a P-stiffness értékével (1/c. és Hd. ábra), vala
mint a reggeli vizelet noradrenalinszintjével (R=0,39, 
p=0,011) (ábrán nem mutatjuk).

A plazma- és vizelet-EO szintje nem mutatott 
összefüggést a nappali vérnyomás paramétereivel sem 
a teljes betegcsoportban, sem az alcsoportokban.

Az EO frakcionált exkréciója a HT+VE csoport
ban nagyobb volt, mint a HT vagy a HT+DM cso
portban.

Lineáris regressziós modellünkben az összes bete
get együtt vizsgálva az éjszakai artériás középnyomás 
(MAP) és a p-stiffness befolyásoló tényezőit keres
tük. Az éjszakai MAP független prediktorának az 
életkor, a LVMI és a plazma-EO, míg a P-stiffness 
független prediktorának a vizelet-EO szintje adódott 
(2. táblázat).

Megbeszélés

Vizsgálatunk egyik fő eredménye, hogy az plazma-EO 
szintje összefüggést mutat az éjszakai vérnyomással 
és a bal kamra diasztolés diszfunkciójának mértéké
vel kezelt hypertoniás betegekben.

Törekedtünk arra, hogy a vizsgálatok (EO-min- 
tavétel, echokardiográfia, ABPM, artériás stiffness 
meghatározása) rövid időn belül (reggel 7.30-8.30 
között), azonos körülmények között történjenek. Az 

így kapott eredmények jól tükrözik a betegek hajna
li, reggeli kardiovaszkuláris állapotát, ami különösen 
fontos, mert az éjszakai és hajnali kardiovaszkuláris 
eltérések (pl. magas vérnyomás) fontos rizikófak
torai az akut kardio/cerebrovaszkuláris történések
nek.31

Eredményeink alapján a plazma-EO szintje össze
függést mutat az éjszakai vérnyomás paramétereivel, 
így felmerül a szerepe a magasabb éjszakai vérnyomás 
kialakulásában/fenntartásában. A plazma-EO szintje 
és az éjszakai vérnyomás közötti kapcsolatot kezelt 
betegeken korábban még nem vizsgálták. Különö
sen jelentős az eredmény, hiszen a számos korábbi 
tanulmány az EO-szint és az egyszer mért ambuláns 
vérnyomás-paraméterekkel mutatott összefüggést, 
mely kevésbé jól tükrözi a betegek valós vérnyomás
profilját.15 Hasonló összefüggést találtak az éjszakai 
vérnyomással kezeletlen betegekben.34 Az EO-elvá- 
lasztás esetleges cirkadián ritmusa eddig nem ismert, 
azonban úgy tűnik, hogy a digitálisz-szerű anyagok 
termelése és ürítése nem egyenletes.10

Az EO frakcionált exkréciója a veseelégtelen cso
portokban nagyobb, de mivel a nappali és éjszakai 
vizeletet nem gyűjtöttük külön, így ezen időszakok
ban az EO-ürítés esetleges különbségét továbbra sem 
ismerjük.

Irodalmi adatok szerint az ugyanezen módszer
rel mért plazma-EO-szint egészséges emberekben 
9-12 pmol/1 közötti.36 Vizsgálatunkban ennek szint
je 14,7±5,7 pmol/1 volt, annak ellenére, hogy a bete
gek renin-angiotenzin-rendszerre ható és P-blokkoló 
gyógyszert szedtek, amelyek csökkentik az EO-ter-

2. táblázat. A lineáris regresszió eredményei

Függő változó: éjszakai 

artériás középnyomás

Független prediktor Standard 

béta

Szig.

Összes beteg Kor -0,426 0,005

LVMI 0,375 0,016

Plazma-EO 0,426 0,004

Függő változó: carotis 

p-stiffness

Független prediktor Standard 

béta

Szig.

Összes beteg Vizelet-EO 0,412 0,011

PWV: pulzushullám-terjedési sebesség; LVMI: bal kamrai tömegindex; TPR: totális 

perifériás ellenállás; E/A: diasztolés diszfunkció; IMT, intima-medla vastagság; BMI: 

testtömegindex; GFR: glomerulus filtrációs ráta; EO: endogén ouabain 

Az éjszakai artériás középnyomás lineáris regressziós modelljében lévő változók: 

LVMI, stroke index,TPR index, ejekciós frakció, E/A, vizelet-noradreanlin, IMT, 

P-stiffness, carotis augmentációs index, PWV, kor, BMI, GFR, plazma- és vizelet-EO. 

A carotis p-stiffness lineáris regressziós modelljében lévő változók: 24 órás 

szisztolés és diasztolés vérnyomás, LVMI, stroke-index, TPR index, ejekciós frakció, 

vizelet-noradrenalin, IMT, kor, BMI, GFR, plazma- és vizelet-EO
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melést. Az EO plazmaszintje vizsgálatunkban ala
csonyabb volt, mint más vizsgálatokban, azonban a 
kapott eredmények nehezen hasonlíthatóak össze az 
eltérő típusú ellenanyagok és módszerek miatt.24

Az egészséges és szívelégtelen betegek éjszakai vér
nyomását befolyásolta a digitálisz szedése, feltehetően 
a fokozottabb éjszakai szimpatikus tónus miatt.17,18,22 
Vizsgálatunkban a noradrenalin reggeli szintje pozi
tív összefüggést mutatott a vizelet EO-szintjével, ami 
megerősíti azt a feltevést, hogy az EO hatása a szim
patikus tónus befolyásolása által érvényesül.

Az EO szerepet játszik a magas vérnyomás kiala
kításában azáltal, hogy növeli a szimpatikus tónust, 
direkt pro-hipertrofikus hatása van a szívizomzaton 
és az erek simaizomzatán, valamint cardiomyopathi- 
át okoz kísérletes körülmények között veseelégtelen 
patkányokban.1,14 In vivő humán szövettenyészeten is 
hasonló szívizomzatbeli elváltozásokat találtak.37

Vizsgálatunkban kapcsolatot találtunk a 
HT+DM+VE csoport plazma-EO-szintje és a bal 
kamra diasztolés diszfunkciója között. Hasonló össze
függést mutattak ki a két paraméter között hyperto- 
niás szülők utódai körében is.25 Végstádiumú vesebe
tegek között a plazma-EO-szint és számos bal kam
rai paraméter mutatott összefüggést, ami megerősíti 
azon feltételezést, hogy az EO hozzájárul a kardiális 
hipertrófia kialakulásához.3,24

Ismert, hogy patkányokban az atrális natriuretikus 
peptid (ANP) szabályozza a Na/K-ATP-áz gátlók agyi 
és plazmaszintjét.12 Ezek alapján feltételeztük, hogy 
a pro-BNP szintje összefüggést mutat az EO-szintek- 
kel, de ezt a közvetlen kapcsolatot kezelt hypertoniás 
betegeinkben nem sikerült bizonyítani.

Vizsgálatunk másik fő eredménye, hogy az plazma 
emelkedett EO-szintje szignifikáns kapcsolatot muta
tott az érfali merevség mértékével. Az érfali merevség 
carotison non-invazív módon mért paraméterei, mint 
a pulzushullám-terjedési sebesség (PWV) és az aug- 
mentációs index (Aix), valamint az EO-szint közötti 
összefüggést korábban kezelt hypertoniás betegekben 
még nem vizsgálták. Ismert, hogy az emelkedett érfa
li merevség rizikófaktora számos kardiovaszkuláris 
betegségnek, és jelenléte összefüggést mutat az inzu
linrezisztenciával és a veseelégtelenséggel.7'29,30

Az endogén digitálisz-szerű anyagok, mint az EO, 
a Na/K-ATP-áz gátlásán keresztül növelik az erek 
simaizomzatának kalciumszintjét és tónusát, vala
mint hosszú távú adagolásuk a fibroblasztok aktivi
tásának fokozásával kollagénfelhalmozódást és érfali 
merevséget okoz állatkísérletes modellben.9,14 Vizs
gálatunkban negatív összefüggést találtunk a plaz- 
ma-EO és a carotisok augmentációs indexe között, 
valamint szignifikáns pozitív összefüggést talál
tunk a vizelet-EO-ürítés és a carotisok P-stiffness és 
PWV-értékei között. Korábbi tanulmányok szerint 
az artériás érfali merevséget a kor, a BMI, a szisz- 
tolés vérnyomás, valamint a diabetes mellitus és a 
csökkent glomeruláris filtrációs ráta (GFR) határoz

za meg.21,27 Az EO csökkent kiválasztása az érfali 
merevség kialakulásában szerepet játszik, ugyanis a 
többváltozós elemzésben a P-stiffness független pre- 
diktora lett. Ez egy újabb komponens lehet a csök
kent vesefunkció és az artériás stiffness kialakulása 
között. Vizsgálatunk keresztmetszeti jellegénél fogva 
nem alkalmas ok-okozati viszony tisztázására, és a 
kapott összefüggések további részletesebb vizsgála
tokat tesznek szükségessé.

Összefoglalva elmondhatjuk, hogy a plazma regge
li EO-szintje az éjszakai vérnyomással és a bal kam
rai diasztolés diszfunkcióval, míg a vizelet-EO-ürítés 
főként az érfali merevséggel mutatott szoros kap
csolatot. A kapott összefüggések alapján, és a meg
változott éjszakai vérnyomás-eloszlással mutatottak 
alapján, a kutatóknak a jövőben érdemes az endogén 
digitálisz-szerű anyagok cirkadián eloszlását vizsgál
ni mind egészséges, mind hypertoniás egyénekben. 
Az emelkedett EO-szint szövődményekkel rendelke
ző hypertoniás betegekben azt sugallja, hogy a magas 
vérnyomás konvencionális kezelése nem normalizál- 
ja az EO szintjét, így az EO gyógyszeres blokkolásá
ra lehet szükség a célszerv-károsodások csökkentése 
érdekében.
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ÖSSZEFOGLALÁS: Korábbi közlemények szerint irritábilis bél szindrómában a bélnyálkahártyában citokintermelő 
T-sejtek és hízósejtek kisfoka gyulladást tartanak fenn. A TNF-a, IL-1^ és IL-6 szintje magasabb irritábilis bél szindró
mában, mint egészségesekben. Ezek a citokinek a RANKRANKLIOPG rendszeren keresztül aktiválják az osteoclasto- 
kat és így serkentik a csontbontást, ahogy azt gyulladásos bélbetegségben szenvedők esetében megfigyelték. A szerzők azt 
vizsgálták, hogy az irritábilis bél szindrómás betegek csontsűrűsége közelít-e a gyulladásos bélbetegségben szenvedőké
hez, illetve eltér-e az egészséges populációétól. Azt találták, hogy a lumbális gerincen mérve nincs szignifikáns különbség 
az irritábilis bél szindrómások és a gyulladásos bélbetegségben szenvedők csontsűrűség-értékei között, viszont a femorá- 
lis értékek gyulladásos bélbetegségben szignifikánsan kisebbek az irritábilis bél szindrómában mérteknél. Az egészséges 
kontrollcsoportnál mért értékek nem tértek el szignifikánsan az irritábilis bél szindrómásokétól.

Kulcsszavak: irritábilis bél szindróma, gyulladásos bélbetegség, gyulladásos citokinek, csontsűrűség

Stark J, Zagoni T, Gutaj P, Thlassay Z: MEASLRING BONÉ MINERAL DENSITY IN IRRITABLE BOWEL 
SYNDROME

SUMMARY: According to previous studies a low grade inflammation is maintained by cytokine producing T-cells and 
mást cells in the bowel mucosa of patients with irritable bowel syndrome. The serum level of TNF-a, IL-ip and IL-6 
is higher in irritable bowel syndrome than in healthy Controls. These cytokines activate osteoclasts and thus stimulate 
boné resorption through the RANK/RANKL/OPG system, as it has been observed in patients with inflammatory bowel 
disease. The aim of the authors was to investigate if the boné mineral density of irritable bowel syndrome patients 
approaches that of inflammatory bowel disease patients and if it differs from that of healthy Controls. They found that 
there is no significant difference between the densities at the lumbar spiné, bút the femoral densities are significantly 
lower in the inflammatory bowel disease than in irritable bowel syndrome. There was no significant difference between 
the results of healthy Controls and patients with irritable bowel syndrome.

I
Key words: irritable bowel syndrome, inflammatory bowel disease, inflammatory cytokines, boné mineral density

Magy Belorv Arch. 2010; 63. 443-448.

Az irritábilis bél szindróma (irritable bowel syndro
me - IBS) krónikus hasi panaszokkal és székletha- 
bitus-változással járó funkcionális gasztrointesztiná- 
lis megbetegedés.38 Prevalenciája világszerte 4-22% 
között van, így egyike a leggyakoribb funkcionális 
gasztrointesztinális betegségeknek.16,19,20 A hasi tüne
tek mellett számos gyomor-bélrendszeren kívüli tünet, 
illetve társbetegség jelentkezhet, leggyakrabban dys- 
pepsia, gastrooesophagealis refluxbetegség,1,14 fibro- 
myalgia,42 húgyúti panaszok, krónikus fájdalom szind
rómák, alvászavarok, rossz szájíz, krónikus fáradtság 
szindróma és nőknél dyspareunia.33,43 Szintén gyakori 
IBS-ben a migrén és a depresszió.6

Az IBS diagnózisa a pozitív tüneteken, valamint az 
alarmtünetek, mint a fogyás, vérzés, láz, tapintható 

hasi térimé kizárásán alapszik. Alarmtünetek hiányá
ban alkalmazhatók a pozitív tüneteken alapuló diag
nosztikai kritériumok.17 Az első kritériumrendszert 
Manning állította fel, ezt követték a Róma L, II. és 
legújabban a Róma III. kritériumok.8 Alarmtünetek 
jelenlétében teljes kivizsgálás szükséges az esetleges 
organikus betegség kizárása céljából.17

Az IBS etiológiájában szerepe van genetikai ténye
zőknek,23 a szerotoninrendszer szabályozászavará
nak,15 a megváltozott gasztrointesztinális motoros 
működésnek5,34 és a viszcerális hiperszenzitivitás- 
nak,5,21 pszichés tényezőknek,30 szexuális és fizikai 
abúzusnak,10,35 a vékonybél bakteriális kontamináci
ójának,31 valamint az akut gastroenteritisnek. Több 
tanulmány szerint az akut gastroenteritis lezajlása 
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után a bélnyálkahártyában aktivált T-sejtek és sze- 
rotonintermelő enteroendokrin sejtek kisfokú gyul
ladást tartanak fenn és a bélnyálkahártya permea- 
bilitása fokozott.11,36 A gyulladásos jelek mellett 
neurondegenerációt és az intersticiális Cajal-sejtek 
hyperplasiáját és hypertrophiáját is leírták.41 Lieb- 
regts és mtsai szerint IBS-ben emelkedett a gyulla
dásos citokinek, mint a TNF-a, IL-1B és IL-6 szintje 
az egészséges kontrollokhoz képest.25 Hasonló elté
réseket figyeltek meg gyulladásos bélbetegségekben 
(inflammatory bowel disease - IBD) is. IBD-ben az 
érintett területen a lamina propriában aktiválódnak 
a CD3+ T-sejtek és coloniastimuláló faktort (CSF) 
termelnek, ami a gyulladásos lézióhoz vonzza a peri
fériás monocytákat, neutrofil és eozinofil granulo- 
cytákat. Ezek a sejtek is aktiválódnak, TNF-a-t és 
IL-l-et termelnek.’2 A keringő gyulladásos citokinek 
részben felelősek lehetnek az IBD extraintesztinális 
tüneteiért, mint pl. az osteoporosis. A TNF-a fokoz
za az osteoclastfunkciókat, késlelteti az osteoclastok 
apoptosisát, gátolja az osteoblastok differenciálódá
sát és az l,25(OH)D-vitamin hatását.28 Emellett az 
IL-la, IL-1B, IL-6, IL-11, IL-17, TNF-B, TGF-a, 
EGF, PGE2 is fokozza a csontbontást az osteoclastok 
serkentésén keresztül.3 Az osteoclastok a sokmagvú 
hemopoetikus őssejtekből alakulnak ki. A csontvelői 
osteoclast-progenitorok (preosteoclastok) proliferáci- 
ójában szerepet játszik a macrophag coloniastimuláló 
faktor (M-CSF),13 majd a sejtfelszíni RÁNK (recep- 
tor-activator of NFxB) receptor által aktivált transzk
ripciós faktorok hatására a preosteoclastok osteo- 
clastokká differenciálódnak. A RANK-ot aktiválja a 
TNF-család egyik tagja, a RÁNK ligand (RANKL), 
melyet az aktivált T-sejtek és osteoblastok termel
nek.411 Az aktivált T-sejtek által termelt TNF-a, IL-1 
és IL-11 stimulálja az osteoblastok RANKL-expresz- 
szióját és így az osteoclastogenesist.39 Az osteoclastok 
érését gátolja a csapdareceptorként működő szolúbi- 
lis oszteoprotegerin (OPG), amely a RÁNK receptor
ral verseng a RANKL-ért. Tehát a lokális csontbon
tás mértékét az OPG: RANKL arány határozza meg.28 
IBD-ben negatív összefüggést figyeltek meg a csont
sűrűség és az OPG szintje között, ami a RANKL/ 
OPG rendszer aktivitását, a gyulladásos citokinekre 
adott ellenregulációs választ jelzi.29

Több klinikai tanulmány leírja, hogy a Crohn-be- 
tegség és a colitis ulcerosa az esetek 60-70%-ában 
csökkent csontsűrűséggel társul,9,13,22 és a csonttö
rés kockázata 40%-kal nagyobb, mint az egészséges 
népességben.2 A csontsűrűség csökkenése Crohn-be- 
tegségben kifejezettebb, mint colitis ulcerosában, fel
tehetőleg azért, mert az előbbiben a tünetek megjele
nését sokszor hosszú preklinikai fázis előzi meg.27

Kutatásunkban feltételeztük, hogy IBS-ben, az 
IBD-ben leírt mechanizmushoz hasonlóan, a gyulla
dásos citokinek magasabb szintje hozzájárul a foko
zott csontbontáshoz és a csökkent csontsűrűséghez. 
Ennek vizsgálatára IBS-es betegek csontsűrűségét 

hasonlítottuk össze IBD-s és egészséges kontrollcso
portokéval.

Betegek és módszerek

Vizsgált személyek

Az adatgyűjtést 2007 decembere és 2009 júliusa között végeztük a 
Semmelweis Egyetem II. Belgyógyászati Klinikájának járóbeteg-ren
delésén megjelent betegek között. A kutatásban 40 IBS-es, 26 IBD-s 
(Crohn-beteg és colitis ulcerosás) és 39 egészséges kontrollszemély 
vett részt. Az egyes csoportokat nem és kor szerint illesztettük egy
máshoz. A Crohn-betegség és a colitis ulcerosa diagnózisát endo
szkópos lelet alapján, az IBS diagnózisát a Róma II. kritériumok 
alapján állítottuk fel. A kortörténetre vonatkozó adatokat a koráb
bi dokumentációból nyertük. A kutatásból kizártuk azokat, akiknek 
egyéb hasi betegségük vagy mellékpajzsmirigy-betegségük van, vala
mint azokat, akik egy éven belül voltak csontsűrűség-mérésen más 
intézményben. Egyik beteg sem részesült osteoporosis elleni keze
lésben. Az IBD-s betegek kumulatív szteroiddózisát az összes fel
írt orális metilprednisolon dózisának összeadásával számoltuk. Az 
egészséges kontrollszemélyeket nem, életkor és - ahol volt rá lehe
tőség - BMI szerint válogattuk az IBS-es személyekhez. Ahol egy 
IBS-es beteghez több azonos nemű, életkorú és BMI-jű egészsé
ges személy adataival is rendelkeztünk, ezek közül véletlenszerűen 
választottuk ki az egészséges kontrollt. A testtömegindex (body mass 
index - BMI) meghatározásához a kilogrammban mért testtömeget 
elosztottuk a méterben mért testmagasság négyzetével.

Csontsűrűségmérés

Az ásványi csontsűrűséget (boné mineral density - BMD, g/cm2) 
a lumbális gerincen (Ll-4) és a bal combnyakon mértük kétfoto- 
nos abszorpciometriás (DEXA) módszerrel, Hologic QDR 4500C 
(Hologic, Waltham, MA) készülékkel. Az eredményeket az azonos 
korú és nemű átlagértékhez (Z-score), illetve az egészséges fiatalok 
átlaggörbéjének legmagasabb pontjához (T-score) hasonlítottuk, a 
különbséget a normálérték szórásában fejeztük ki. A WHO aján
lásának megfelelően a -1,0 alatti T-score-t osteopeniaként, a -2,5 
alatti T-score-t osteoporosisként értékeltük. T-score >-1,0 esetén 
normálisnak tekintettük a csontsűrűséget.18

Statisztikai elemzés

A csontsűrűségek átlagának összehasonlítására kétmintás 
Welch-korrekciós t-próbát használtunk kétoldali ellenhipotézissel, 
kivéve egy esetet, amikor az egyik minta nem ment át a normalitási 
próbán. A Welch-korrekcióra azért volt szükség, mert a minták nem 
azonos szórású eloszlásból származtak. Az egészséges nők lumbális 
csontsűrűsége nem normális eloszlásból származik (ezt Kolmogo- 
rov-Smirnov-próbával mutattuk ki), ebben az esetben Mann-Whit- 
ney-tesztet alkalmaztunk. Az összes többi minta normális eloszlás
ból származik, amit szintén K-S-próbával ellenőriztünk.

Eredmények

A két összehasonlításhoz két, egymástól kissé eltérő 
IBS-es mintát használtunk. Az IBS vs. IBD összeha

444 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM 2010/6



sonlításban 26 IBS-es (15 nő és 11 férfi, átlagéletkor 
48,9±9,6 év) és szintén 26 IBD-s (15 nő és 11 férfi, 
átlagéletkor 49,2 ±9,5 év) beteget vizsgáltunk. Az IBS 
vs. normális kontroll összehasonlításban 39 IBS-es 
beteg (29 nő és 10 férfi, átlagéletkor 52,l±10,3 év) 
és 39 egészséges kontrollszemély (29 nő és 10 férfi, 
átlagéletkor 52,0± 10,2 év) vett részt. Az IBD-s bete
gek közül hatan részesültek korábban orális kortiko- 
szteroidkezelésben, a kumulatív szteroiddózis átlago
san 1,83 g metilprednisolon (SD 0,61). Az IBS1 cso
port átlagos BMI-je szignifikánsan nagyobb az IBD-s 
csoporténál (p=0,0188), az IBS2 és a normál kont
rollcsoport átlagos BMI-je között nincs szignifikáns 
különbség. Az egyes csoportok alapadatait az 1. táb
lázatban összegeztük.

A denzitometria eredményeit a 2. és 3. táblázat tar
talmazza. Az IBS1 csoportban minden érték nagyobb 
volt, mint IBD-ben, de a lumbális értékek között 
nem volt szignifikáns különbség. A combnyakon 
mért denzitás, T- és Z-score - a nők femorális T-sco- 
re-ját kivéve - szignifikánsan nagyobb IBS-ben, mint 
IBD-ben (IBS vs. IBD combnyaki BMD p=0,0011;

T-score p=0,0029; Z-score p=0,0010). A T-score 
alapján a lumbális gerincen az IBS1 csoportban 6 
betegnél osteopeniát és 5 betegnél osteoporosist, az

1. táblázat. A csoportok alapadatai (átlag±SD)

IBS1 IBD IBS2 Normális 

kontroll

n 26 26 

(12 CD, 14 CU)

39 39

Nőférfi 15:11 15:11 29:10 29:10

Életkor (év) 48,9±9,6 49,2±9,5 52,1±10,3 52,0±10,2

Korcsoport (év) 32-67 32-67 32-83 32-82

Testsúly (kg) 78,0±13,6 66,4±13,7 74,7±14,2 72,9±11,1

Testmagasság (cm) 172,8+12,2 167,6±9,5 169,0±11,4 167,0±8,1

BMI (ttkg/m2) 26,04±3,30 23,51 ±3,80 26,04±3,90 26,12±3,60

CD: Crohn-betegség; CU: colitis ulcerosa

2. táblázat. Csontsűrűség IBS-ben és IBD-ben (átlag±SD)

IBS1 IBD

nő férfi összes nő férfi összes

Lumbális

• BMD (g/cm2) 0,97±0,17 1,01 ±0,16 0,99±0,17 0,93±0,13 0,94±0,09 0,93±0,11

• T-score (SD) -0,71±1,56 -0,75±1,49 -0,73±1,50 -1,09±1,20 —1,36±0,83 -1,21±1,05

• Z-score (SD) 0,07+1,42 -0,44±1,63 -0,15±1,50 —0,31±1,11 —1,04±0,89 —0,62±1,07

Combnyak

• BMD (g/cm2) 0,79+0,07 0,90±0,13 0,84±0,11 0,69±0,15* 0,75±0,15* 0,71±0,15*

• T-score (SD) -0,53+0,65 -0,22±0,95 -0,40±0,79 -1,27±1,35 -1,33±1,08* -1,30±1,22*

• Z-score (SD) 0,23+0,70 0,44±1,12 0,32±0,89 -0,69±1,24* -0,66±1,07* -0,68±1,15*

*p<0,05

3. táblázat. Csontsűrűség IBS-ben és normális kontroliokban (átlag±SD)

IBS2 Normális kontroll

nő férfi összes nő férfi összes

Lumbális

• BMD (g/cm2) 0,94±0,15 1,01±0,17 0,96±0,1S 0,95±0,10 1,00±0,14 0,96±0,11

• T-score (SD) -0,96±1,32 -0,73±1,59 —0,90±1,38 -1,19±0,91 -1,01±1,26 —1,14±0,99

• Z-score (SD) 0,05±1,18 -0,40±1,71 -0,07±1,32 -0,20±0,90 -0,66±1,26 -0,32±1,01

Combnyak

• BMD (g/cm2) 0,76±0,10 0,91±0,13 0,80±0,13 0,77±0,10 0,82±0,12 0,78±0,11

• T-score (SD) -0,85±0,89 -0,14±0,92 -0,67±0,94 -0,71 ±0,93 -0,75±0,88 -0,72±0,91

• Z-score (SD) 0,16±0,83 0,53±1,14 0,25±0,92 0,23±0,94 -0,10±0,96 0,15±0,94
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1. ábra. A lumbáIis gerincen és combnyakon mért T-score-ok IBS- 
ben és IBD-ben. A vastag folytonos vonal a normális csontsűrűség 

alsó határát, a szaggatott vonal az osteopenia alsó határát jelzi, ez 

alatt osteoporosisról beszélünk. A pontozott vonalak az egyes 

csoportok átlagos T-score-ját jelzik

lumbális lumbális combnvak combnvak

2. ábra. A lumbális gerincen és combnyakon mért T-score-ok IBS- 
ben és normális kontrollokban. A vastag folytonos vonal a normális 

csontsűrűség alsó határát, a szaggatott vonal az osteopenia alsó 

határát jelzi, ez alatt osteoporosisról beszélünk. A pontozott 
vonalak az egyes csoportok átlagos T-score-ját jelzik

1BD csoportban 13 betegnél osteopeniát és 3 beteg
nél osteoporosist állapítottunk meg. A combnyakon 
az IBS1 csoportban 7 betegnél találtunk osteopeni
át, osteoporosist egynél sem. IDB-ben a combnyakon 
12 betegnél osteopeniát, 3-nál osteoporosist állapí
tottunk meg (1. ábra). Az IBD-s betegeket alcsopor
tok szerint vizsgálva Crohn-betegek között összesen 5 
esetben találtunk osteopeniát és 4 esetben osteopo
rosist. Colitis ulcerosások között 8 betegnél találtunk 
osteopeniát és egynél osteoporosist.

Az IBS2 csoportban csak a nőknél mértünk a nor
mális kontrollokénál alacsonyabb értékeket, de nem 
volt szignifikáns a különbség. A nők lumbális T-és 
Z-score-ja, valamint a férfiak és az összesített csoport 
minden értéke nagyobb volt IBS-ben, mint egészsé
gesekben. A lumbális gerincen az IBS2 csoportban 12 
betegnél igazoltunk osteopeniát és 7-nél osteoporo
sist, a normális kontrollcsoportban 18 főnél találtunk 
osteopeniát és 4-nél osteoporosist. A combnyakon az 
IBS2 csoportban 14 betegnél osteopeniát és 1 beteg
nél osteoporosist állapítottunk meg. A normális kont
rollcsoportban a combnyakon 16 főnél találtunk oste
openiát, míg osteoporosist egynél sem (2. ábra).

Megbeszélés

Tanulmányunkban az irritábilis bél szindróma csont
sűrűségre kifejtett hatását vizsgáltuk. Az IBS-ben 
jelen levő kisfokú gyulladás és inflammatorikus cito- 
kinek miatt felmerült, hogy a gyulladásos bélbetegsé
gekhez hasonlóan IBS-ben is fokozott az osteoclastok 
aktivitása és a csontbontás?’24’32

Vizsgálatunkban az IBS-es betegek lumbális gerin
cen mért csontsűrűségértékei nem különböznek szig
nifikánsan az IBD-s betegek csontsűrűségétől, de 
ezen a területen az IBD-sek csontsűrűségértékei alig 
térnek el a normálistól. A femurnyakon mért csontsű
rűség IBD-ben szignifikánsan kisebb, mint IBS-ben. 

Az IBS-es és normális kontrollcsoportok csontsűrű
ségértékei között nem volt szignifikáns különbség.

Az IBS-esek és egészségesek hasonló csontsűrűsé
géhez hozzájárulhat, hogy az IBS-es csoportban nem 
csak posztinfekciós betegek vannak, akiknél pedig 
nagyobb eséllyel van jelen szisztémás gyulladás, mint 
más etiológiájú IBS-ben. Az IBD-s csoport lumbális 
értékei meglepően nagyok, amit magyarázhat a kis 
betegszám és a viszonylag kis kumulatív szteroiddó- 
zis. Itt tehát az IBD-sek és IBS-esek hasonló értékei 
nem az utóbbiak csökkent csontsűrűségére utalnak. 
Az IBS-ben mért szignifikánsan jobb femorális érté
kek hátterében állhat az IBD-sekénél szignifikánsan 
nagyobb testtömegindex, mivel a nagyobb testsúly és 
BMI protektív tényező a csontritkulással szemben.13

Kevés tanulmány foglalkozik az IBS-es betegek 
csontsűrűségének mérésével. Lamb és mtsai az IBS-es 
csoportot használták normális kontrollként az IBD-s 
csoport mellé. A lumbális gerincen mért Z-score 
kivételével minden érték szignifikánsan kisebb volt 
IBD-ben, mint IBS-ben. Az IBD-sek között a lum
bális gerincen gyakoribb volt az osteoporosis, Tnint a 
combnyakon.24 Frei és mtsai kutatása szerint is gyak
rabban alakul ki csontritkulás a csigolyákon,13 de 
a legtöbb tanulmány éppen ellentétes eredményre 
jutott: IBD-ben általában gyakoribb az osteoporosis a 
femurnyakon, mint a lumbális gerincen.4,7,9,22 A hazai 
vizsgálatok is ellentmondásosak. Miheller és mtsai 
egyik tanulmányában a Z-score alapján csigolyákon 
gyakrabban alakult ki csontritkulás, mint a comb
nyakon (4 vs. I),27 egy másik vizsgálatban mindkét 
területen hasonló ásványi csontsűrűséget mértek.26 
Szathmári és Tulassay tanulmányában a T-score alap
ján a femurnyakon több betegnek volt osteoporosisa, 
mint a lumbális gerincen (5 vs. 3).37 A kis betegszám 
korlátozza a különböző területeken mért csontsűrű
ségek összahasonlíthatóságát mindhárom vizsgálat
ban. A mi eredményeink szerint IBD-ben a csontsű
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rűségértékek a femurnyakon rosszabbak voltak, mint 
a gerincen, de mindkét helyen ugyanannyi betegnek 
volt osteoporosisa.

Összességében tehát a feltételezéssel ellentétben 
irritábilis bél szindrómában nem tér el a csontsűrűség 
a normálistól. Az IBS-esek combnyakon mért csont
sűrűsége szignifikánsan nagyobb, mint IBD-ben, de a 
lumbális gerincen mért értékek között nincs szignifi
káns különbség.

Munkánk értékét korlátozza a kis betegszám, az 
IBS1 és IBD csoport szignifikánsan eltérő átlagos 
BMI-je, a menopauzastátuszra vonatkozó adatok hiá
nya, valamint az, hogy nem csak posztinfekciós IBS-es 
betegeket vizsgáltunk.

Tudomásunk szerint vizsgálatunk egyedülálló a 
szakirodalomban. A munka további folytatása és 
kiegészítése szükséges nagyobb betegszámmal és egy 
posztinfekciós IBS-es csoport különálló vizsgálatá
val. Az IBS-es betegek csontsűrűségének követése is 
újabb eredményekkel szolgálhat, és a csonttörés meg
előzéséhez hozzájárulhat ebben a betegcsoportban.
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Haraszti Réka Ágnes oh,'" Dr. Sallai László,(l) Dr. Martos Tímea,'" Dr. Keresztes Katalin," Dr. Kempler Péter'0

(1) Semmelweis Egyetem, ÁOK, Budapest, I. Belgyógyászati Klinika
(2) Bajcsy-Zsilinszky Kórház, Budapest, III. Belgyógyászati Osztály

ÖSSZEFOGLALÁS: A hetvenkét éves férfi beteg 2-es típusú cukorbetegsége 15 éve volt ismert. Klinikai vizsgálatára 
disztális szenzomotoros neuropathia típusos tünetei - éjszaka fokozódó alsó végtagi fájdalom, paraesthesiák, gyengeség 
- miatt került sor. Súlyos autonóm és szenzoros neuropathia volt kimutatható, ugyanakkor a diabetes anyagcserehely
zete kedvező volt (HbAlc: 5,9%). A részletesebb vizsgálatok során májcirrhosis, valamint IgA-nephropathia igazolódott. 
Az eset arra hívja fel a figyelmet, hogy cukorbetegben a kedvező anyagcserehelyzethez társuló súlyos fokú neuropathia 
hátterében egyéb belgyógyászati kórképek kóroki szerepére is érdemes gondolni.

Kulcsszavak: 2-es típusú diabetes mellitus, autonóm neuropathia, szenzoros neuropathia, májcirrhosis, 
IgA-nephropathia

Németh N, Istenes I, Putz Zs, Körei A E, Haraszti R Á, Sallai L, Martos T, Keresztes K, Kempler P: 
SEVERE AUTONOMIC AND SENSORY NEUROPATHY AS A CONSEQUENCE OF LIVER CIRRHOSIS, 
IGA NEPHROPATHY AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS

SUMMARY: The authors report on a 72-year-old male patient, who had type 2 diabetes fór 15 years. He was referred 
to the department due to typical symptoms of distal sensorymotor neuropathy including pain, paraesthesias during the 
night and weakness. Severe autonomic and sensory neuropathy was detected, nonetheless, the glycaemic control was 
good (HbA/c: 5,9%). More detailed investigations revealed liver cirrhosis just as IgA nephropathy. This case highlights 
the fact that in patients with severe neuropathy and well controlled diabetes, even the pathogenetic role of other medical 
causes of neuropathy should be taken intő consideration.

Key words: type 2 diabetes mellitus, autonomic neuropathy, sensory neuropathy, liver cirrhosis, IgA nephropathy
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A neuropathia az esetek döntő többségében nem 
önálló kórkép, hanem más betegségek részjelensége, 
illetve szövődménye. A neuropathia kialakulásához 
vezető kórképek száma napjainkban több száz. Ezek 
közül kiemelendő a diabetes mellitus és a krónikus 
alkoholizmus, melyek együttesen az esetek közel két
harmadáért tehetők felelőssé. Az etiológiai tényezők 
sorában szerepel számos egyéb belgyógyászati kór
kép, amelyek közül legfontosabbak az idült májbe
tegségek, a porphyriák, a krónikus vesebetegségek, 
a hematológiai betegségek, az infekciók és számos 
szisztémás betegség.111

Klinikai és prognosztikus szempontból egyaránt 
kiemelkedő jelentőségű a diabeteses neuropathia, 
amelynek prevalenciája nagy esetszámot felölelő, 
epidemiológiai tanulmányok alapján 2-es típusú dia- 
betesben 17-45% (médián: 32%), 1-es típusú dia- 

betesben 13-54% (médián 32%) közöttinek bizo
nyult.19

A neuropathia szerteágazó klinikai tünetegyütte
sén belül a szomatikus és az autonóm idegrendszer 
károsodásának következményeit különítjük el.2,17 A 
szomatikus neuropathiák sorába tartozik a disztá
lis típusú szimmetrikus szenzomotoros polyneuro- 
pathia, az akut fájdalmas neuropathia, a proximális 
aszimmetrikus polyneuropathia, a diabeteses amyot- 
rophia, a különböző idegeket érintő mononeuropat- 
hiák, a radiculopathiák, valamint az agyidegbénulá
sok. Az autonóm neuropathia legfontosabb klinikai 
következménye a kardiovaszkuláris rendszer károso
dása, melynek részjelenségeként nyugalmi tachycar- 
dia, hypertonia, ortosztatikus hypotonia, a tünetmen
tes szívizom-ischaemia és infarctus gyakoribb elő
fordulása, major ritmuszavarok jelentkezhetnek; e 
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szövődmények a beteg hirtelen halálához is vezet
het.18

Esetismertetés

A 72 éves férfi beteg kórelőzményében 15 éve ismert 2-es típusú 
cukorbetegség szerepelt. Kezdetben diétával, később orális anti- 
diabetikummal kezelték, klinikai felvételekor napi 60 mg elnyúj
tott hatású gliclazid (Diaprel MR)-kezelésben részesült. Emellett 
évek óta ismert volt hypertoniája, melyet felvételekor naponta 
kétszer 1,25 mg indapamid + 4 mg perindopril kombinációjá
val, valamint 2x2,5 mg amlodipinnel kezeltek. 1972-ben sportsé
rülés következtében az alsó végtagon izomszakadást szenvedett. 
Az ezt követő 3 hónapos ágynyugalom során mindkét alsó végta
gon mélyvénás trombózis jelentkezett, amelynek szövődményként 
mindkét alsó végtagon poszttrombotikus szindróma alakult ki. A 
beteg klinikai vizsgálatára disztális szimmetrikus szenzomotoros 
neuropathia típusos klinikai tünetei (éjszaka, illetve disztál felé 
fokozódó alsó végtagi, nyugalmi, égő jellegű fájdalom, paraesthe- 
siák, gyengeség) miatt került sor. A szenzoros funkciót Neurome- 
ter R diagnosztikus készülékkel (Neurotron Incorp., Baltimore, 
MD, USA) vizsgáltuk.15 A vizsgálat során mind az alsó (n. perone- 
us), mind a felső végtagon (n. medianus) három különböző frek
vencián (2 kHz, 250 Hz, 5 Hz) meghatározott áramérzet-küszöb- 
értékek (Current Perception Threshold, CPT) sorrendben a mie
linizált vastag, a mielinizált vékony, valamint a nem mielinizált 
vékony szenzoros rostok funkcióját tükrözik. A Neurometerrel 
végzett vizsgálat során súlyos fokú, mindkét alsó végtagot, illetve 
mindhárom rosttípust érintő hypaesthesiás típusú károsodás iga
zolódott, amely a bal alsó végtag esetében extrém súlyos fokúnak 
bizonyult, ezen az oldalon a károsodás mértéke mindhárom szen
zoros rosttípus esetében elérte a műszer méréshatárát (9,99 milli- 
amper mA) (1. táblázat).

Az autonóm funkció megítélésére az öt standard kardiovaszku- 
láris reflextesztet alkalmaztuk. A paraszimpatikus funkciót a mély
légzést, a felállást (ún. 30/15 hányados), valamint a Valsalva-ma- 

nőver elvégzését követő szívfrekvencia-változások, a szimpatikus 
integritást a tartós kézizomfeszítést kísérő diasztolés, illetve fekvő 
helyzetből történő felállást követő szisztolés vérnyomásváltozások 
alapján ítéltük meg.1016 Az eredményeket a 2. táblázatban mutat
juk be. Egyrészt paraszimpatikus károsodás igazolódott, a legér
zékenyebbnek tartott10 paraszimpatikus funkciót értékelő teszt, a 
mélylégzést kísérő szívfrekvencia-változások eredménye volt kóros. 
Másrészt súlyos szimpatikus neuropathiára utaló, 46 Hgmm-s orto- 
sztatikus hypotonia igazolódott. Utóbbival kapcsolatban megemlí
tendő, hogy a beteg rákérdezésre számolt be felállást kísérő kisfo- 
kú szédülésről.

Fizikális statusából a mindkét oldali lábszár duzzadt, indurált, 
lividen elszíneződött bőre mellett, amely krónikus vénás elégtelen
ségre utalt, kiemelendő a mindkét boka körül tapasztalható, ujjbe- 
nyomatot tartó oedema. Felvételekor a szívfrekvencia 90/perc, a 
pulzus reguláris, aequalis volt, vérnyomása 140/90 Hgmm volt. A 
24 órás ambuláns vérnyomás-monitorozás alapján az átlagvérnyo
más 134/67 Hgmm-nek, az átlagos szívfrekvencia 90/percnek bizo
nyult. A korrigált QT idő 472 msec volt. A perifériás erek közül az 
artéria dorsalis pedis (ADP) és az artéria tibialis posterior (ATP) 
nem volt tapintható egyik alsó végtagon sem. Egyebekben a bel
gyógyászati fizikális status nem mutatott érdemi eltérést. A beteg 
169 cm magas és 90,4 kg testsúlyú volt (testtömegindex: 30,7 kg/ 
m2). A HbA|t-érték 5,9% volt, az otthonában rendszeresen végzett 
vércukor-önellenőrzés adatai hosszú távra visszamenően ugyan
csak közel normoglykaemiát tükröztek. A fontosabb laboratóri
umi eltérések a következők voltak: szérumkreatinin 249 umol/l; 
glomeruláris haematuria (diszmorf vörösvértestek a vizeletüle
dékben); macroalbuminuria (459 mg/nap), glomeruláris filtráci- 
ós ráta (GFR) 37 ml/min/1,73 m2; wt-süllyedés 95 mm/1. óra; Ht: 
0,34; Hb: 125 g/1; wt-szám: 3,71 Tera/l; MCV: 92,4 fl; MCH: 33,6 
pg; MCHC: 364 g/1; szérumhúgysav 627 pmol/1; GOT: 29,9 U/l; 
GPT: 25,3 U/l; yGT 259 U/l; CRP: 11,5 mg/1. A gyorsult süllyedés, 
a mérsékelt fokú anaemia, a beszűkült vesefunkció és a glomeru
láris haematuria miatt vesebiopsziára került sor, ami IgA-nephro- 
pathiát igazolt.

1. táblázat. Neurometer R készülékkel végzett vizsgálat során
meghatározott áramérzet-küszöbértékek

A máj mély belégzésben sem volt elérhető. A hasi ultrahangvizs
gálat normális nagyságú, egyenetlen kontúrú, durván inhomogén 
szerkezetű májat írt le. A lelet elsősorban cirrhosis lehetőségére 
utalt, e diagnózist a hasi CT-vizsgálat megerősítette. A HbsAg- és 

N. peroneus Baloldal Jobboldal Normális

értéktartomány

2kHz 9,99 mA 6,78 mA 1,87-5,16 mA

250Hz 9,99 mA 3,22 mA 0,44-1,90 mA

5Hz 9,99 mA 3,00 mA 0,18-1,70 mA

N. medianus Bal oldal Jobb oldal Normális

értéktartomány

2kHz 3,72 mA 4,00 mA 1,20-3,98 mA

250Hz 1,00 mA 2,07 mA 0,22-1,80 mA

5Hz 0,70 mA 1,04 mA 0,16-1,00 mA

mA: milliamper

2. táblázat. Az öt standard kardiovaszkuláris reflexteszt mérési 
eredményei

Mért érték Normális érték

Paraszimpatikus funkció vizsgálata

• Mély be- és kilégzés (ütés/min) 6 >15

• Valsalva-manőver (Valsalva- 1,22 >1,21

hányados)

• Felállás (30/15 hányados) 1,08 2:1,03

Szimpatikus funkció vizsgálata

• Felállás (szisztolés 46 <10

vérnyomáscsökkenés, Hgmm)

• Tartós kézizomfeszítés (diasztolés 26 a16

vérnyomás-emelkedés, Hgmm)
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az anti-HCV-vizsgálat eredménye egyaránt negatívnak bizonyult. A 
beteg elmondása szerint évtizedek óta napi kb. 3-4 dl bort fogyasz
tott. Májbiopsziára érdemi konzekvencia hiányában nem került 
sor.

A klinikai kép előterében álló, súlyos fokú, neuropathiás ere
detű alsó végtagi fájdalmat, az egyidejű súlyos fokú hypaesthesiát, 
valamint a paraszimpatikus és szimpatikus károsodást figyelembe 
véve a beteg klinikai észlelése során alfa-liponsav (Thiogamma) 
infúziós terápiát alkalmaztunk (10 napon át 600 mg/nap), amelyet 
otthonában per os terápia formájában javasoltunk folytatni (2 x 600 
mg/nap adagban), emellett benfotiamin adását javasoltuk (Benfo- 
gamma 3x50 mg/nap adagban). Az ortosztatikus hypotonia miatt 
pindolol (Visken 3x1/2 tabletta/nap adagban) kezelést kezdtünk. 
Két hónap elteltével a neuropathiás fájdalom igen jelentős mér
tékben csökkent, az ortosztatikus vérnyomáscsökkenés 6 Hgmm-re 
mérséklődött.

Megbeszélés

A belgyógyászati kórképekhez csatlakozó idegbán- 
talmak sorában leginkább a neuropathia diabetica 
ismert, a legtöbb kutatási adatot is e szövődménnyel 
kapcsolatban publikálták. Ugyanakkor az autonóm és 
szenzoros neuropathia a krónikus májbetegségeknek 
is gyakori szövődménye. Munkacsoportunk elsőként 
igazolta, hogy a krónikus alkoholizmusban szenve
dőkben az autonóm neuropathia súlyossága a követ
kezményes májbetegség súlyosságával függ össze.6,9 
Az autonóm neuropathia kimutatható nem alkoho
los eredetű idült májbetegségekben is,12 súlyossága e 
betegekben is összefüggést mutat a QT távolság meg
nyúlásával,8 ez utóbbi eltérés betegünknél is doku
mentálható volt. A szomatikus neuropathia fennállá
sa ugyancsak jól dokumentált nem alkoholos eredetű 
idült májbetegségekben szenvedőkben is.12,13 Az idült 
májbetegség tehát az etiológiától függetlenül önálló 
kóroki tényező a neuropathia kialakulásában, összes
ségében a neuropathia súlyossága az alkoholos és 
nem alkoholos eredetű krónikus májbetegségekben 
is szoros összefüggést mutat a májbetegség súlyossá
gával.3 6,8,9 Az autonóm idegrendszeri károsodás prog
nózisa a diabetesesekhez hasonlóan18 krónikus máj
betegségben szenvedőkben is kedvezőtlen.4,5

A több kóroki tényező következtében kialakuló 
neuropathia korántsem ritka. Valójában az alkoholos 
eredetű idült májbetegségekben megfigyelhető, álta
lában kifejezett mértékű idegrendszeri károsodás is 
két, bár egymással összefüggő kóroki tényező, a kró
nikus alkoholizmus és a májbetegség szövődménye. 
Korábban krónikus alkoholizmusban szenvedő, fris
sen felfedezett 2-es típusú cukorbetegben mutattunk 
ki súlyos fokú autonóm neuropathiát.

A krónikus vesebetegségek részjelenségeként 
jelentkező neuropathia viszonylag kevéssé ismert. A 
polyneuropathia már a krónikus vesebetegség fázisá
ban, az uraemia kialakulása előtt elkezdődik. Cukor
betegség és krónikus vesebetegség együttes jelenléte 
esetén a neuropathia rendszerint korábban jelentke

zik és súlyosabb, mint a két betegségben külön-külön 
megfigyelhető idegbántalom.14

A bemutatott esetben az igen jelentős fájdalommal, 
nagyfokú hypaesthesiával és ortosztatikus hypotoniá- 
val járó neuropathia három különállónak tűnő kóroki 
tényező, a 2-es típusú cukorbetegség, a májcirrhosis 
és az IgA-nephropathia következtében alakult ki. Az 
eset arra hívja fel a figyelmet, hogy cukorbetegekben 
kedvező anyagcserehelyzethez társuló súlyos fokú 
neuropathia hátterében egyéb belgyógyászati kórké
pek kóroki szerepére is érdemes gondolni.
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Központ

ÖSSZEFOGLALÁS: A gesztációs trophoblast-betegségek, mint a részleges, a komplett és az invazív mola hydatido
sa, valamint a choriocarcinoma jelentősen emelkedett hCG-szinttel járó kórképek. A hCG és TSH glikoprotein hormo
nok strukturális hasonlósága, valamint az LH/CG receptor és TSH-receptor homológiája miatt az emelkedett hCG a 
TSH-receptoron közvetlen tireotrop hatással rendelkezik, ezért a betegek egy részében kémiai, nagyon ritkán klinikai 
thyreotoxicosist okoz. A szerzők közleményükben két molaterhes esetéről számolnak be. Mindkét betegben emelkedett 
pajzsmirigyhormon-értékek és alacsony TSH-szint volt mérhető. Az egyik beteg esetében a laboratóriumi eltérésekhez 
kifejezett hyperthyreosisra jellemző klinikai tünetek is társultak, míg a másik betegben e tünetek hiányoztak, azaz csak 
kémiai thyreotoxicosis állt fenn. A molaterhesség befejezését követően mindkét beteg euthyreotikussá vált.

Kulcsszavak: mola hydatidosa, klinikai hyperthyreosis, gesztációs trophoblast-betegségek

A humán koriogonadotropinnak (hCG) tireotropin- 
receptor-agonista hatása régóta ismert. Ennek egyik 
nyilvánvaló bizonyítéka a normális terhesség első tri- 
meszterében a pajzsmirigyhormonszintek enyhe emel
kedése és a TSH csökkenése. A változás az esetek 
többségében a referenciatartományon belül marad. 
Ritkán, a hCG normális mediánját meghaladó meny- 
nyiségű, vagy szerkezetükben a normálistól eltérő 

hCG-molekulák keletkezése esetében a TSH-agonis- 
ta hatás kifejezettebbé válik, és ilyenkor gesztációs 
hyperthyreosis alakulhat ki.1'2’5’9’'0’11141517’18 A trophob- 
lastos megbetegedések (mola hydatidosa: MH, cho
riocarcinoma vagy egyéb metasztatikus embrionális 
carcinoma) egyik jellemzője a keringésből kimutatha
tó rendkívül magas hCG-szint. Ennek következtében 
ezek a kórképek gyakran járnak együtt olyan pajzsmi

I
Tóth G, Juhos E, Tárczy Cs, Óvári L, Kneffel P, Lőcsei Z, Toldy E: THYRO1D FUNCTION IN HYDATID
MOLE PREGNANCY: REPORT OF TWO CASES

SUMMARY: Gestational trophoblastic diseases including complete and partial moles, placental site trophoblastic 
tumors, choriocarcinomas and invasive moles, causes highly elevated hCG levels. Because of the structural similar-
ity of the hCG and TSH peptide hormones and the homology of LH/CG and TSH receptors, the high level of hCG has 
direct thyreotopic ejfect. Due to this similarity, in a few numbers of cases occur Chemical and very rarely clinical appar-
ent thyreotoxicosis. The authors report of two cases of hydatid mole pregnancy. Both patients had high levels of thyroid
hormones and low levels of TSH. One patient showed clinical signs of hyperthyroidism, the other one had only labora- 
tory thyrotoxicosis. After terminating the pregnancies both patient became euthyroid

Key words: hydatid mole, clinical hyperthyroidism, gestational trophoblastic diseases
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rigy-túlműködéssel, amelyhez nem mindig társul kli
nikai tünet. Közleményünkben két olyan molaterhes- 
ről számolunk be, akikben közös, hogy biokémiailag 
mindketten markánsan hyperthyreotikusak voltak, és 
a molaterhesség befejezését követően euthyreotikus- 
sá váltak, de csak az egyik beteg volt klinikailag is 
hyperthyreotikus, akinél erre a diagnózisra korábban 
derült fény, mint a terhességre.

Esetismertetések

1. beteg

A 17 éves nő kórelőzményében jelentősebb betegség, kórházi keze
lés, rendszeres gyógyszerszedés nem szerepelt. Első menstruáció
ja 13 éves korában jelentkezett, azóta fennálló rendszeres ciklusá
ban zavar soha nem volt. Egy-két hete tartó hasmenés, hányinger, 
fogyás, remegés, izzadékonyság, tachycardia miatt fordult házior
vosához. A fizikális vizsgálat verejtékes bőrön és szapora pulzuson 
kívül egyéb eltérést nem talált. Az általános laboratóriumi vizsgálat 
enyhe anaemiát mutatott, más kóros eltérés nem volt észlelhető. A 
TSH szupprimált, a perifériás hormonszintek emelkedettek voltak 
(TSH: <0,015 mlU/l; cutoff: >0,27 mIU/l, fT4: 57,44 pmol/l. cutoff: 
<24,0 pmol/l, fT3: 12,36 pmol/l, cutoff: <7.4 pmol/l). Ezt követő
en fordult endokrinológushoz, ahol a fizikális vizsgálat már csak 
a pajzsmirigyre szorítkozott. A pajzsmirigy ultrahangos vizsgálata 
normális nagyságú, kissé inhomogén szerkezetű, göbmentes lebe
nyeket talált. Az izotópvizsgálat során diffúz, fokozott radiofarma- 
konfelvétel látszott. A manifeszt hyperthyreosis diagnózisa miatt 
methimazolkezelést indítottunk napi 30 mg adagban. A pajzsmi- 
rigyspecifikus ellenanyagszintek ekkor még nem voltak ismertek, a 
később kapott leletek alapján normálisnak bizonyultak. (TPO-anti- 
test: 5,5 lU/ml, cutoff: <34,0 lU/ml, TRAK: 0,3 IU/1,cutoff: <1,75 
IU/1). A hyperthyreosis diagnózisát alátámasztó laboratóriumi vizs
gálatot követően 14 nappal hüvelyi vérzés jelentkezett, hányin
gere fokozódott, hányás lépett fel. Nőgyógyászati vizsgálat során 
majdnem köldökig érő, teljesen felpuhult méhet találtak, a méh- 
ből kis borsónyi véres hólyagok ürültek. A kismedencei ultrahang 
üszögterhességre jellegzetes képet mutatott. A feltételezett MH-t 
a jelentősen emelkedett szabad P-hCG-szint (>50000 mIU/ml) 
megerősítette. A műtét napján történt meghatározás során a pajzs- 
mirigyhormonok már regrediáltak (TSH: 0,121 mIU/l, fT4: 25,2 

pmol/l, fT3: 6,9 pmol/l), a beteg hyperthyreosisra jellemző tünetei 
jelentősen enyhültek. Figyelembe véve ezt a tényt, valamint a felis
mert molaterhességet, a tireosztatikumot elhagytuk. A műtét során 
2000 ml véralvadékkal vegyült, jellegzetesen szőlőfürtszerű szövet
törmelék került eltávolításra a méh kiürítésekor. A szövettani vizs
gálat a klasszikus MH-t alátámasztotta. A beavatkozás után egy 
héttel a szabad P-hCG-szint jelentősen csökkent (4000 mIU/ml), 
a pajzsmirigyhormon-eltérések a tireosztatikum elhagyása ellené
re normalizálódtak (TSH: 3,17 mIU/l, fT4: 11,43 pmol/l, fT3: 3,01 
pmol/l), a beteg hyperthyreotikus panaszai megszűntek.

A szabad P-hCG-szint folyamatos csökkenés után, a beavatko
zást követő 3. héten ismét megemelkedett (19388 mIU/ml), emi
att nőgyógyászati centrumba került felvételre. A transzvaginális 
UH az uterusban fundusi túlsúllyal 3 cm-es, lyukacsos szerkezetű 
térimét írt le. Ismételt aspirációra került sor, melynek során lobos 
deciduarészleteket távolítottak el, molára utaló szövetelemek nem 
voltak felismerhetők. Ezt követően két széria Metotrexat + Leu- 
kovorin kemoterápiában részesült, ami a hCG-szint kifejezett csök
kenését eredményezte. Az onkológiai ellátás alatt a beteg mind
végig euthyreoid volt, jelenleg is panaszmentes, pajzsmirigyhor- 
mon-szintjei tartósan normálisak: hCG: 9,1 U/l, TSH: 3,8 mIU/l, 
fT4: 13,6 pmol/l, fT3: 2,9 pmol/l.

2. beteg

A 37 éves nő hetedik terhességével a területileg illetékes nőgyó
gyászati szakrendelésen jelentkezett, ahol az ultrahangvizsgálat 
során mola hydatidosát (MH) diagnosztizáltak. Kórelőzményé
ben krónikus betegség nem szerepelt, normális időre, spontán szü
léssel 6 egészséges gyermeknek adott életet. A progresszív ellá
tás keretében a beteg a megyei kórház nőgyógyászati osztályára 
került. Rutin klinikai laboratóriumi leletei a fiziológiás terhes
ségnek megfelelőek voltak. A szérumában mért rendkívül magas 
hCG-szint (2691000 IU/1) is az MH-t igazolta. Rövid altatásban, 
vákuummal befejezték a terhességét. Szövettani leletében a látott 
vizenyős, érmentes chorionbolyhok az MH diagnózisát megerősí
tették. Az abrasiót követő 4. napon végzett hüvelyi ultrahang lele
te 14 mm-es endometriumot és üres uterust igazolt, így otthoná
ba bocsátották. Az interrupció előtt nyert vérmintában hyperthy
reotikus hormonértéket (TSH: 0,012 mIU/l; fT4 66,3 pmol/l; fT3: 
24,2 pmol/l, referenciatartományok azonosak az 1. betegnél leír
takkal) mértek, holott klinikailag a hyperthyreosist semmi'jel nem

Az első beavatkozástól a mola befejezéséig eltelt napok

1. ábra. A 2. beteg hCG (A) és pajzsmirigyhormon-szintjeinek (B) változása
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támasztotta alá, az aneszteziológus szerint is a beteg altatható volt. 
A hCG-szint követése céljából visszarendelték, így a vérmintái
ból további pajzsmirigyhormon-vizsgálatok is történtek. Az abra- 
siót követően a hCG-szint a 4. napra ezres nagyságrendre csök
kent (Ha. ábra). Ez a csökkenés folyamatos volt a 3. hétig. A 4. 
hétre azonban a hCG-szintekben bekövetkezett stagnálás, majd 
ezt követő növekedés indokolta a beteg újbóli felvételét a nőgyó
gyászati osztályra, ahol az ismételt abrasio során a rendkívül puha 
uterus falán a küretkanál átcsúszott, így konverzióra kényszerülve 
az uterust eltávolítottuk. A patológus invazív molát diagnosztizált 
érbetöréssel. A choriocarcinomát nem tudta kizárni, ezért a trop- 
hoblastok növekedésének ellenőrzésére a hCG-szint további köve
tését javasolta. A beteg pajzsmirigyhormon-értékei a műtét után 
még több mint 2 hétig emelkedettek voltak, a TSH közel 50 napig 
maradt szupprimált, illetve szubnormális (Hb. ábra). Ennek ellené
re a beteg kiválóan tűrte a hosszabb altatást igénylő műtétet is, a 
narkózis jegyzőkönyvében semmi komplikáció, vagy olyan eltérés, 
amely a hyperthyreosist felvetette volna, nem szerepelt. A beteget 
azóta is ellenőrizzük, hCG-szintje <5 IU/1.

Megbeszélés

A gesztációs trophoblast-betegség számos betegség
csoportot foglal magában. Idetartozik a klasszikus 
MH (komplett és parciális mola), az invazív mola, 
ahol az elváltozás infiltrálja a myometriumot, és akár 
áttétet is adhat. A placentaágyi trophoblasttumor, 
amely a lepény beágyazódási helyéről induló, főleg 
cytotrophoblastsejtekből álló daganat, valamint a 
choriocarcinoma, amely a cyto- és sinciciotrophob- 
lastsejtek malignus daganata a bolyhok hiányával és 
a rosszindulatú tumorok minden tulajdonságával. 
Csoportosítás helyett talán helyesebb, ha ugyanazon 
betegség különböző stádiumairól beszélünk, hiszen a 
gesztációs trophoblast-betegségek altípusai egymásba 
átalakulhatnak, progrediálhatnak. A malignus trop- 
hoblast-tumorok több mint fele molaterhesség tala
ján alakul, illetve a molaterhességek körülbelül egy
ötöde progrediál perzisztens trophoblast-tumorrá.

Az MH-ra jellemző a gyors uterusnövekedés, amely 
a 2. trimeszterre eléri a normális szüléskori méretet, 
ultrahanggal a magzat nem látható. Egyik biokémiai 
jellegzetessége, hogy a szérumban mérhető hCG-szint 
>500000 IU/1, de az ennél kisebb érték még önmagá
ban nem zárja ki a betegséget.1’ Mivel a hCG-szint 
a trophoblastikus sejtek hyperplasiájával függ össze, 
így komplett molában gyakrabban (41—46%) mérhe
tők magasabb hCG-szintek, mint a parciális (—7%) 
formában.3 A két forma között szövettani képben és 
a citogenetikában is különbség van, a parciális trip- 
loid, míg a komplett diploid (46XX, 46XY - ritkább) 
állományú. A betegség citogenetikai hátterét az adja, 
hogy rendellenes megtermékenyítés folytán komplett 
molában a chorionszövet sejtmagjai kizárólag apai 
eredetű kromoszómákat tartalmaznak, míg a sejtplaz
ma mitokondriális DNS-e anyai eredetű marad.3,13

A betegség gyakorisága: 1000 terhességből az 
USA-ban és Magyarországon 0,5-1, az ázsiai orszá

gokban 5 üszögterhesség fordul elő. A betegség leg
gyakrabban 20 év alatti és 40 év feletti életkorban 
fordul elő. Az eltérő incidencia hátterében etnikai, 
éghajlati és táplálkozási tényezőknek tulajdoníta
nak szerepet, valamint fontos a szociális körülmé
nyek befolyásoló hatása is. Patogenezise pontosan 
nem ismert. Ismert a molaterhesség családi halmo
zódása és ismétlődési kockázata is, emellett előzetes 
mola esetén a rosszindulatú elfajulás esélye 50-60%- 
ra tehető.

A mola hydatidosa tünettanának vezető elemei 
a változó idejű amenorrhoea és a terhességi tüne
tek kialakulását követően jelentkező méhűri vérzés, 
amely során borsó nagyságú hólyagok is ürülhet
nek. A legutóbbi adatok szerint a könnyen elérhe
tő és megbízható hCG assay-k és a nagy érzékeny
ségű, korai ultrahangdiagnosztika következtében az 
MH diagnosztizálása napjainkban már az első tri- 
meszterben megtörténik, még a klasszikus klinikai 
jelek (1. táblázat) megjelenése előtt. Ez is az oka 
annak, hogy a pajzsmirigy kóros működése másodla
gosan kerül felismerésre. Nagyon ritkán fordul elő, 
hogy először a klinikai hyperthyreosis képe nyilvánul 
meg, okoz tüneteket, és csak az egyéb tünetek, pana
szok felderítése után válik nyilvánvalóvá az emelke
dett hCG-szinttel járó trophoblast-betegség.

A hyperthyreosis kialakulásának patobiokémiai 
oka egyértelműen a hCG tireotrop aktivitása. Kisebb 
hCG-emelkedés esetén, melyet normális terhességnél 
tapasztalunk, a TSH-szintek ritkán szupprimálódnak, 
a perifériás szabad hormonszintek normális tartomá
nyon belül emelkednek meg a nem terhes értékekhez 
képest.1'5,9,10,11,12 Extrém hCG-szint esetén (>40 000 
IU/1) a kifejezetten alacsony TSH, nagyon magas 
perifériás szabadhormon-szintekhez manifeszt, klini
kai hyperthyreosisra jellemző tünetek is társulhatnak. 
Minden esetben a magas hCG-szintet okozó beteg
ség gyógyulása után a csökkenő hCG-szint mellett a 
pajzsmirigyhormon-eltérések is megszűnnek, norma
lizálódnak?

Klinikai jelek Átlagos gesztációs idő

1. táblázat. A komplett mola hydatidosában tapasztalt klinikai 
jelek előfordulása a gesztációs idő előrehaladásával. (A bostoni 

„New England Trophoblastic Disease Center" adatai alapján’)

11,8. hét 16,5. hét

Gyors uterusnövekedés 28% 51%

Anaemia 5% 54%

Toxaemia 1% 27%

Hyperemesis 8% 26%

Hyperthyreosis 0% 7%

Légzési zavar 0% 1%

Vaginális vérzések 84% 97%
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A hCG 36,7 kDa molekulasúlyú, 30% szénhidrá
tot tartalmazó, két, egymáshoz nem kovalens köté
sekkel kapcsolódó láncból álló, heterodimer szerke
zetű glikoprotein hormon, hasonlóan az LH-, FSH- 
és a TSH-hoz. A négy hormon a-alegysége azonos 
(92 aminosavból áll), csak a |3-alegységekben térnek 
el egymástól, és ezek felelősek a specificitásért. A 
P-alegység a hCG-ben 145, a TSH-ban 112 amino
savból áll, viszont aminosavszekvenciájuk 85%-ban 
hasonló. Ez, valamint a TSH- és LH/CG receptor
struktúrák közötti homológia a magyarázata annak, 
hogy a hCG hormon a TSH-receptoron hatva tire- 
otrop hatást fejt ki. A hCG pajzsmirigyet stimuláló 
hatása nemcsak a hCG plazmaszintjétől függ, hanem 
a molekula eltérő keringő formáitól is.2,4,7,19 Ilyenkor 
az immunanalitikai módszerrel mérhető biomolekula 
immunreaktivitása lényegesen eltér annak biológiai 
aktivitásától. A biológiai hatás függ a hCG-molekula 
metabolizmusától is. Biológiai féléletideje 6-36 óra 
is lehet, ha az intakt molekulát vesszük figyelembe. 
A szabad béta-alegység féléletideje 41-240 perc, az 
alfa-alegységé pedig 13-76 perc. Ettől eltérhetnek a 
különböző szializáltságú formák, vagy ha a C-termi- 
nális vége, illetve ha a 47^18. peptidkötés a béta-al
egységben sérül.2,4 Ez az oka annak, hogy más-más 
bioaktivitást mutatnak, valamint az egyes módsze
rek csak a béta-alegységet, mások az összes keringő 
frakciót, vagy csak az intakt formát mérik. A terhes 
nők plazmájában főként az intakt hCG kering, ezért 
a béta- és a totál+béta-alegységet együtt mérő mód
szerek alkalmasak a gesztációs trophoblastikus meg
betegedések (GTD) követésére.2,4

Több szerző számolt be a pajzsmirigyműködés és 
a molaterhesség kapcsolatáról. Kató és mtsai ex-vivo 
kísérleteikkel bizonyították, hogy a hCG-molekulák- 
nak GTD-ban nagyobb a tireotrop aktivitása, mint 
normális terhességben.12 Egy másik tanulmányban 11 
molaterhes pajzsmirigyhormon-eredményét tanulmá
nyozták a mola eltávolítása előtt és után.8 Eredmé
nyeik szerint, az fT4 szignifikánsan magasabb volt 6 
betegben, de a mola eltávolítása után 4 héttel mind
egyik normalizálódott. A magas T4 ellenére a betegek 
többsége nem volt klinikailag hyperthyreotikus. Azt is 
megállapították, hogy a TBG kötőkapacitás növeke
dett molában, de nem minden esetben, és csak ritkán 
érte el a normális terhességben mért értéket. A szé
rumfehérjék jódfelvevő kapacitása molában szignifi
kánsan nagyobb, mint a mola után. Következtetéseik, 
hogy molaterhességben több szempontból megválto
zik a pajzsmirigyhormonok mennyisége, hasonló ten
denciával, de sokkal markánsabban, mint a normális 
terhesség első trimeszterében, mert sokkal emelke- 
dettebb a szérumfehérjék jódfelvétele és a TBG hor
monkötő kapacitása csökkent. Azt is felvetik, hogy a 
pajzsmirigystimulátor a molaszövetből származhat, s 
nem azonos teljesen a normális placenta által termelt 
thyroid stimulátorral, az a TSH-nál nagyobb moleku
latömegű.8

Nisula és mtsai 20 gesztációs chorioncarcinomás 
(gesztációs malignus neoplasma: GTN) beteg pajzs- 
mirigyműködését vizsgálták. Csak két beteg volt 
klinikailag is hyperthyreotikus, és mindkettőnek 
metasztázisa is volt.16 Egy másik közleményben 40 
GTN-ben szenvedő betegből csak három volt klinika
ilag is hyperthyreosisos, míg többségük úgy klinikai
lag, mind biokémiailag euthyreoid volt, illetve magas 
fT4-gyel non thyreoidal illness (NTI)-ben szenvedtek. 
Következtetésük, hogy a pajzsmirigy-stimuláció foka 
egyénenként változik, mivel egyik oldalról a terhes
ség mint megváltozott állapot, másik oldalról a súlyos 
betegséghez társuló NTI befolyásolja. A klinikai kép, 
illetve biokémia markerek eredményei mindezek ere
dőjeként jutnak érvényre.6

Ezek a GTN-tanulmányok azt sugallják, hogy továb
bi kutatások szükségesek annak eldöntéséhez, hogy a 
pajzsmirigy-homeosztázis megbomlása és a klinikai 
kép közötti eltérésben mely faktorok (pl. NTI, kötő
fehérjék, hormontranszport, mátrixeffektus, a hCG 
molekula- és receptorstruktúra) együttes érvényesü
lése játszhat szerepet.

Az eseteinkből levonható következtetések a gya
korlat számára:

• Az 1. esetet a szerzők azért tartják tanulságosnak, 
mert az MH diagnózisa előtt került felismerésre 
a klinikai tünetekkel és pajzsmirigyhormon-el- 
térésekkel járó thyreotoxicosis, diagnosztikus 
nehézséget okozva a hyperthyreosis etiológiáját 
illetően. Elgondolkodtató, ha semmi kórelőzmé
nyi adat nem támasztja alá a biokémiailag és kli
nikailag is markáns thyreotoxicosist, viszont más 
jel (pl. hyperemesis, anaemia) terhességre utal, 
akkor, különösen fiatal nők esetében, gondol
nunk kell az MH-ra is, mert a megfelelő kezelés 
csakis a kóros terhesség befejezése lehet.

• A 2. esetünk jó példa arra, hogy a biokémiailag 
manifeszt hyperthyreosisnak tűnő hormonered
mények nem jelentenek feltétlenül klinikai tüne
tekkel járó hyperthyreosist is. Csak akkor kér
jünk GTD-ben pajzsmirigy-diszfunkció irányába 
vizsgálatot, ha klinikailag felmerül a hyperthy
reosis. Bár megjegyzendő, hogy ezzel ellenté
tes ajánlások is vannak,3 de véleményünk szerint 
olyan esetben nem helyes hormonvizsgálatokat 
elrendelni, ha a leletnek nincs terápiás konzek
venciája. Sokkal fontosabb terápiás döntést hor
doz a hCG-titer rendszeres ellenőrzése a mola 
eltávolítása után hetente, addig, amíg a szint
je nem lesz kisebb, mint 5 IU/1 (a kimutatható- 
ság alsó határa), majd havonta legalább fél évig, 
mivel nagyon fontos a legkorábbi titer-növeke- 
dés igazolása.3

• Ha MH-ban hyperthyreosisra utaló leletet 
kapunk, indokolt lehet a pajzsmirigy-szcintigrá- 
fia elvégzése is, mivel csak a leletek együttes 
értékelésének lehet terápiás konzekvenciája.
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• Ha az MH megszüntetése után szükséges a 
pajzsmirigyhormon-szintek ellenőrzése, akkor a 
beavatkozás után 5-8 héttel (TSH), illetve 2 hét
tel (fT4 és fT3) érdemes meghatározni a hormon
szinteket a biokémiai euthyreosis igazolása cél
jából.
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A DERMATOMYOSITIS ENDOSZKÓPOS MEGNYILVÁNULÁSAI
Dr. Müllner Katalin, Dr. Tulassay Zsolt

Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Budapest, II. Belgyógyászati Klinika, Magyar 
Tudományos Akadémia-Semmelweis Egyetem, Molekuláris Medicina Kutatócsoport

ÖSSZEFOGLALÁS: Dermatomyositisben szenvedő betegeknél papulák, kiterjedt erythema és izomgyengeség jelentke
zése észlelhető, utóbbi hátterében gyulladásos myopathia áll. A tápcsatornát érintő tünetek között leggyakoribb a dysp
hagia, amely regurgitációt, aspirációt, táplálási nehezítettséget okozhat, de gyakran jelentkezik kóros nyelőcső-motilitás, 
lassult gyomorürülés és bélmozgás is. Középkorú, illetve idős betegekben a dermatomyositis a rosszindulatú dagana
tok fokozott kockázatával jár, ezért e betegcsoport endoszkópos vizsgálatánál a gyomor-bélrendszeri tünetek hátterében 
malignus daganatok lehetőségére gondolni kell.

Kulcsszavak: dermatomyositis, nyelőcső-motilitás

Müllner K, TUlassay Zs: ENDOSCOPIC MANIFESTATIONS OF DERMATOMYOSITIS

SUMMARY: Dermatomyositis is manifested by papules, widespread erythema, muscle weakness due to inflammato- 
ry myopathy. The primary gastrointestinal symptom is dysphagia, resulting in regurgitation, aspiration, and impaired 
nutrition. Disordered esophageal motility, impaired gastric emptying and poorly coordinated intestinal peristalsis have 
been reported. In middle-aged to elderly aduit patients, dermatomyositis is associated with an increased risk of malig- 
nancy. The possibility that gastrointestinal symptoms may be due to an underlying malignancy should be considered 
when examining these patients.

Key words: dermatomyositis, oesophageal motility

Magy Belorv Arch. 2010; 63. 458-460.

Esetismertetés

A 76 éves nőbeteg kórelözményében progrediáló proximális izom- 
gyengeség, a szemhéjak és a mellkas bőrének livid erythemája, 
illetve az ujjak dorzális felszínén jelentkező keratotikus papulák 
miatti kivizsgálás szerepelt, amely dermatomyositis lehetőségét 
vetette fel. A beteg klinikánkon oesophago-gastro-duodenoszkó- 
pia elvégzése céljából jelentkezett súlyos dysphagia miatt.

Az endoszkópiát megelőző laborleletek emelkedett szérumk- 
reatinkináz-értéket és antinukleáris antitest pozitivitást mutattak. 
A bőreltérések hisztológiai vizsgálata interface gyulladásos folya
matot írt le, a direkt immunfluoreszcencia C3-pozitív vasculitist 
igazolt. Szisztémás kortikoszteroidkezelés elkezdése után a bőr
tünetek gyors regresszióját, és az izomgyengeség mérséklődését 
észlelték, a dysphagiás panaszok viszont a megkezdett kezelés
re csak lassan csökkentek. A neurológiai konzílium és a koponya 
CT-vizsgálata a nyelési panaszok hátterében központi idegrendsze
ri elváltozást nem talált. A nyelési röntgen során a nyelőcsőből a 
báriumelimináció elhúzódott, anélkül, hogy organikus szűkületre 
utaló eltérést észleltek volna. A megfigyelt időszak alatt a lenyelt 
kontrasztanyag a gyomrot egyáltalán nem érte el. Mivel a radio
gráfia alatt aspiráció lépett fel, a nyelési röntgenvizsgálatot meg
szakították.

Az endoszkópja során étel és báriumos kontrasztanyag-ma
radványokat észleltünk a nyelőcső felső és középső harmadában 

párhuzamos vonalakban elrendeződő eróziók mellett, organikus 
stenosisra utaló jel nélkül (1. ábra). A vizsgálat alatt a nyelő
csőben az egészséges nyelőcsőre jellemzőkhöz képest jelentősen 
lassabb perisztaltikus mozgások jelentkeztek. A gyomor corpusá- 
ban a redőzet atrófiás jelleget mutatott (2. ábra). Az antrumban 
2-3 mm átmérőjű erythemás léziók mellett kifejezett mukozális 
oedema volt látható (3. ábra). Az antrumban tapasztalt gyulladásos 
eltérések makroszkóposán egyértelműen eltértek a leggyakrabban 
észlelt, Helicobacter pylori fertőzéshez társuló nyálkahártya-gyul
ladástól. A kifejezett gyulladás a canalis antralis relatív szűküle
tét okozta. A biopsziás minták hisztológiai vizsgálata lymphocy- 
tás infiltrációt írt le az antrumban, atrófiás mirigyeket a corpus- 
ban, illetve a nyelőcsőben eróziókat regeneratív dysplasia mellett. 
A daganatos betegségek kizárására végzett egyéb vizsgálatok nem 
igazoltak malignus folyamatot. Hosszan tartó kortikoszteroidkeze
lés nyomán végül a nyelési panaszok is fokozatosan csökkentek.

Megbeszélés

A bemutatott esetünkben a dermatomyositis okozta 
a súlyos dysphagiát. A végleges vélemény kimondása 
előtt azonban a nyelési zavarok gyakoribb okai, pl. a 
központi idegrendszeri eltérések, a malignus dagana
tok és az organikus oesophagus stenosis további okai 
kizárandók.
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1. ábra. Étel- és kontrasztanyag-maradék a nyelőcsőben hosszanti eróziók mellett (nyilak)
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A dermatomyositis leggyakrabban a szemhéjak és 
a kéz feszítő felszínének bőrpírjával, az interphalan- 
gealis, illetve metacarpophalangealis ízületek dorzá- 
lis felszínén jelentkező keratotikus papulákkal (Gott- 
ron-papulák), valamint sokszor kiterjedt erythemás 
eltérésekkel manifesztálódik. Polymyositisnél - a der- 
matomyositishez hasonlóan - szintén izomgyengeség 
jelentkezik emelkedett szérumkreatinkináz-értékek 
mellett, de bőrtünetek nélkül. Elektromiográfiás vizs
gálat vagy biopsziás mintavétel hisztológiai vizsgála
ta mondja ki a gyulladásos myopathia végleges diag
nózisát.

A gyomor-bélrendszeri tünetek között vezető dysp- 
hagia elsődlegesen a musculus cricopharyngeus érin
tettségével hozható összefüggésbe, amely regurgi- 
tációt, aspirációt, táplálási nehezítettséget okoz. A 
tápcsatornát érintő eltérések között a megváltozott 
nyelőcső-motilitás, a lassult gyomorürülés és a kóros 
bélmozgások említhetők. Hisztológiai szempontból 
izomatrófia, fibrosis és vasculitis nyomán kialakuló 
mukozális ulcerációk emelendők ki, amelyek az alap

betegség szisztémás jellegére tekintettel a tápcsator
na bármely szakaszán jelentkezhetnek.

Középkorú, illetve idős betegekben a dermatomy
ositis a malignitás fokozott kockázatával jár. Leg
gyakrabban dermatomyositishez nasopharyngealis, 
gyomor-, colorectalis, pancreas-, ovárium-, tüdőcarci- 
noma, és non-Hodgkin-lymphoma társulhat.' Éppen 
ezért e betegcsoport vizsgálatánál a gyomor-bélrend
szeri tünetek hátterében malignus daganatok lehe
tőségére mindig gondolni kell. Az endoszkópos vizs
gálatok abban nyújthatnak segítségét a klinikus szá
mára, hogy az alapbetegség okozta eltérések mellett 
a tápcsatornái rosszindulatú folyamatok lehetőségét 
kizárja.
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A MŰVÉSZET GYÓGYÍT 

Ránki Júlia rovata

A zene átvisz egy másik dimenzióba
Keller András és Kaczander Orsolya

Keller András hegedűművész, a Keller Quartet alapítója, a Concerto Budapest zeneigazgatója, karmester. 
Felesége Kaczander Orsolya fuvolaművész, a Concerto Budapest szólamvezetője. Sokat muzsikálnak együtt, 
de kettesben csak nagyon ritkán. Beszélgetésükben harmonikusan kapcsolódik össze a két szólam: a két 
művész.

Kaczander Orsolya: Egy fesztiválon tanúja vol
tam annak, ahogyan Végh Sándor próbált a Came- 
rata Salzburg együttesével. A zenészek már kidőltek, 
de ő tele volt energiával, készült az esti koncertre 
- már nagyon idős volt, de amíg szólt a zene, ifjú
nak és a termeténél jóval nagyobbnak tűnt. Amikor 
a színpad mellett megjelent a felesége, hogy hazavi
gye, akkor egy pici öregember lépett le a pulpitusról, 
de este a koncerten ismét kirobbanó formában volt. 
A zene átvitte egy másik dimenzióba. Mindenkinek 
csak kívánni tudom, hogy ezt élhesse át, akár a zené
nek, vagy bármi másnak köszönhetően.

Keller András: A zenészt is gyógyítja a muzsika, 
tudjuk, érezzük, hogy szükségünk van a zene gyógyító 
hatására, mert mi is gyakran feszültek, máskor kime
rültek vagyunk.

KO: Igazából leginkább akkor érezzük ezt a hatá
sát, amikor mi magunk zenélünk. Az a legerősebb, 
mert minden más egyebet elfelejtesz, minden törlő
dik. Nem a feladatot, hanem a folyamatot érzed.

KA: Munka és tréning nélkül ez nem megy: mit tagad
jam, most, ötvenévesen sokkal többet kell a kezemre 
figyelve gyakorolnom, a hegedüléshez az izmaimat 
hosszabb ideig kell bemelegíteni, mint huszonévesen. 
De érdemes dolgozni, mert lelki, fizikai értelemben is 
olyan állapotban leszünk, hogy teljesen át tudjuk adni 
magunkat a zenének. Az átlényegülés a célunk. Két
féle művész van, és ez nem értékítélet: az egyik, aki 
önmagát képviseli, vagyis az előadóművészt. És van
nak azok, akik a művet. Én ez utóbbi vagyok: a művet 
próbálom tolmácsolni. Van persze különbség abban, 
ha szólista vagyok, vagy ha a kvartettel játszunk, illet-
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ve vezényelek. 
A versenyművek 
előadása ösztö
nösen önzőbb 
dolog: a zenekar
ral ugyanolyan a 
párbeszéd, mint 
egy kis kamara
társulattal, de a 
szólista mégis
csak domináns és 
keresztülviszi az 
akaratát... miköz
ben nagyon fon
tos, hogy tisztelje 
a művet. A vonós
négyes játékban 
négy ember kép
viseli a művet, de más-más szerepkörben.

KO: A vonósnégyes nehezebb, mint egy házasság.
KA: Igen, így igaz. Egy házasságot ugyanis fel lehet 

mondani, de egy ilyenfajta szenvedélyt nem lehet... 
Ez olyan erős vonzás, amitől nem lehet szabadulni. 
Sokszor gyűlölöm, és közben szeretem, és amikor sze
retem, az mindent felülír. Igazán soha nem tudtam 
megfejteni, mi ez a vonzás, pedig közel 200Ü koncert 
van mögöttem, és abban szenvedés, kiszolgáltatott
ság éppúgy volt, mint megdicsőülés, felmagasztosu- 
lás. Mi a darabokat másképp éljük át, mint a közön
ség: négyen megszülünk egy pillanatot, amikor fizi
kailag, személy szerint én már nem is vagyok ott, és 
a többiek sem, hanem önmagunk elvesztéséig jutunk 
el, oda, hogy adni tudjunk...és ezáltal mi is kapunk. 
Ennél nagyobb ajándékot Isten nem adhat, mint

hogy ebben az 
élményben része
sített. Miközben 
a folyamat, ez az 
„elveszítés” a leg
magasabb fokú 
kontrollált álla
pot.

KO: Szólista
ként, a zenekar
tól körülvéve én 
is egyre inkább 
úgy érzem, hogy 
akkor az igazi, 
ha szinte magától 
szól a zene, mert 
médiumként 
hagyom maga

mon átszűrődni, és akkor elfelejti az ember, hogy épp 
egy szóló közepén van. Ott már nincsen kétség, hogy 
meg tudom-e csinálni, hiszen jön, jön, és tudom, hogy 
általam történik. Mindezt úgy, hogy a többieknek is 
élmény legyen!

KA: Az alkotó pillanat nem áll összefüggésben 
azzal, hogy hányán vesznek benne részt. A koncert 
közönsége viszont mindenképpen résztvevő. Nem 
lehet megjósolni az isteni pillanatok eljövetelét, csak 
minden energiánkkal előkészíteni, hogy megtörtén
hessen. Ez azt jelenti, hogy csak akkor tudunk kiszáll
ni önmagunkból, ha kellően magas fokon birtokoljuk 
az anyagunkat. Ezért nagyon sokat kell küzdeni, nem 
megy magától, ezt nem adják ingyen... És talán egy kis 
szerencse is kell hozzá. Vannak inspiráló közegek, de 
nem helyszín-függő, ami történik, bár az igaz, hogy a 
Zeneakadémia nagyon hiányzik...

KO: Az a legszebb, ha énekel a hangszer, mert 
akkor visszaad valamit az emberi hangból, ami a leg
természetesebb, mindennek az alapja. Belefújom a 
lelkemet, de hiszen lélek nélkül semmi sem működik. 
A karmester meg olyan, mint amikor az ember neveli 
a gyerekét: csodálat és szigor kell egyszerre.

KA: A karmester profi lelki gondozó keH hogy 
legyen. Irányít, az a dolga, hogy segítse a zenészeket 
abban, hogy a saját egyéniségüket adják, hogy egy 
jófajta szabadság birtokába jussanak. Mert mitől jó 
egy zenekar? Kell az egységes hangzás, de a lénye
ge mégis egy pici egyenetlenség, ami két lélek között 
van: ugyanazt próbálják közvetíteni, de mint a ter
mészetben a fűszálak vagy a fák levelei, egységes
nek tűnnek, miközben nincs két egyforma közöttük. 
Ezek a nüanszok adják a sokszínűséget. A karmes
ter felelőssége az, ahogyan inspirálja a zenekart, és 
olyan szövetségre jut a próbák során a zenészekkel, 
hogy a koncerten szinte már semmit nem kell ten
nie...

Ránki Júlia 
Fotók: Ránki Dániel
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BESZÁMOLÓ A MAGYAR BELGYÓGYÁSZ TARSASAG 43.
NAGYGYŰLÉSÉRŐL
Budapest, 2010. november 11-13.

Társaságunk 43. Nagygyűlését ez alkalommal is a 
Hotel Novotel Budapest Centrumban tartotta 2010. 
november 11-13. között. A nagygyűlésen összesen 
560-an regisztráltak.

A tudományos program a belgyógyászat szakte
rületeinek széles körét ölelte fel. A fő témák: kar
diológia, hypertonia és érbetegségek, endokrinoló
gia és anyagcserebetegségek voltak. Számos referá
tum, State of art előadás hangzott el. Ezek témája 
és előadói: Az anyagcsere betegségeinek aktualitásai 
(Paragh György), Az atherosclerosis modern szemlé
lete és kezelése (Karádi István), Stabil koszorúér-be
tegség 2010 (Tóth Kálmán), Újdonság az IBS kór
eredetében (Wittmann Tibor), A diabetes és a tumor 
kapcsolata (Wittmann István), Gyógyszer-étel inter
akciók (Klebovich Imre), Receptorvizsgálat jelentő
sége a gyomorrák diagnosztikájában és kezelésében 
(Juhász Márk), Probiotikumok az irritábilis bél szind
róma kezelésében (Székely György).

Délutánonként szabad előadások hangzottak el és 
poszterek bemutatására került sor a következő téma
körökben: kardiológia, hypertonia, érbetegségek, 
gasztroenterológia, hepatológia, endokrinológia, dia- 
betológia, hematológia, nefrológia, infektológia.

A szervezők összesen 145 előadáskivonatot fogad
tak el, amelyek a programmal együtt a Magyar Belor
vosi Archívum különszámában megjelentek.

A nagygyűlésen új színt hozott a poszterek video- 
közvetítéses megvitatása. Ez lehetővé tette, hogy a 
teremben lévők mindegyike jól láthassa a posztere
ket és a vitában részt vevőket. A módszer nagy sikert 
aratott.

Számos cég jelent meg kiállítással, hirdetés elhe
lyezésével, illetve a résztvevők támogatásával. Három 
szatellita szimpóziumra (MSD, TEVA, Bayer) került 
sor.

Szombaton zajlott az MBT és a Semmelweis Egye
tem Családorvosi tanszék közösen szervezett tovább
képző kurzusa.

A november 11-én tartott közgyűlés megválasztot
ta az új vezetőséget. A vezetőségi tagok, valamint az 
elnökségi tagok nevét külön tüntetjük fel.

A Magyar Belgyógyász Társaság kitüntetését, a 
bronzplakettet és az oklevelet prof. dr. Szegedi Gyula 
akadémikus és prof. dr. Nemesánszky Elemér kapták.

A nagygyűlés ideje alatt megalakult az MBT Csa
ládorvosi Szekciója, amelynek elnöke prof. dr. Kala- 
bay László lett.

A beszámolót összeállította: Dr. Szalay Ferenc
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TAGOK

Elnökség

Elnök: Dr. Rácz Károly 
Főtitkár: Dr. Wittmann Tibor 
Titkár: Dr. Herszényi László 
Pénztáros: Dr. Szalay Ferenc

Az elnökség ex officio tagja a Családorvosi Szekció mindenkori elnöke, jelenleg 
Dr. Kalabay László

Vezetőség
Dr. Balázs Csaba 
Dr. de Chatel Rudolf 
Dr. Demeter Judit 
Dr. Farsang Csaba 
Dr. Forster Tamás 
Dr. Fűtő László 
Dr. Gasztonyi Beáta 
Dr. Herszényi László 
Dr. Hudák János 
Dr. Igaz Péter 
Dr. Iványi János 
Dr. Jermendy György 
Dr. Karádi István 
Dr. Lakner Lilla 
Dr. Lonovics János 
Dr. Merkely Béla 
Dr. Meskó Éva 
Dr. Mezősi Emese 
Dr. Nagy Endre

Dr. Nagy Lajos
Dr. Paragh György 
Dr. Rácz István 
Dr. Rácz Károly 
Dr. Romics László 
Dr. Schandl László 
Dr. Simon Kornél 
Dr. Szalay Ferenc 
Dr. Szathmári Miklós 
Dr. Szegedi Gyula 
Dr. Szegedi János 
Dr. Tislér András 
Dr. Tóth Kálmán 
Dr. Tulassay Zsolt 
Dr. Udvardy Miklós 
Dr. Vándorffy Győző 
Dr. Wittmann István 
Dr. Wittmann Tibor 
Dr. Zeher Margit

Tiszteletbeli vezetőségi tagok

Dr. Döbrönte Zoltán
Dr. Gerő László
Dr. Juhász László
Dr. Kakuk György
Dr. Nagy Judit
Dr. Nemesánszky Elemér

Dr. Pados Gyula 
Dr. Pár Alajos 
Dr. Préda István 
Dr. Regős László 
Dr. Sonkodi Sándor 
Dr. Újszászy László
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