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• CDAI220 felett

Rövidített alkalmazási előírat: Humira 40 mg oldatos injekció előretöllött fecskendőben tűvédővel ATC. L04AA17
Minőségi és mennyiségi összetétel: 40 mg adalimumab 0,8 ml-es, egyadagos, előretöllött fecskendőben. Terápiás javallatok: Crohn-betegség: 
A Humira súlyos, aktív Crohn-betegség kezelésére javallott olyan betegeknél, akik nem reagáltak a kortikoszteroiddal és/vagy immunszuppressziv 
szerrel végzett teljes és adekvát kúrára, vagy akik nem tolerálják ezeket a szereket, vagy akiknél e szerek alkalmazása orvosi szempontból ellen- 
javallt. Indukciós kezelésként a Humira-t kortikoszteroiddal együtt kell adni. A Humira adható monoterápiaként kortikoszteroid intolerancia esetén, 
vagy ha a kortkoszteroid-kezelés folytatólagosan nem alkalmazható. Adagolás és alkalmazás: Felnőttek: Crohn-betegség: A Humira javasolt 
adagolása súlyos Crohn-betegségben szenvedő felnőttek indukciós kezelésére 80 mg a 0. héten, majd 40 mg a 2. héten. Ha hamarabb szükséges 
elérni a terápiás hatást, akkor a készítmény alkalmazható a 0. héten 160 mg (a dózis beadható 4 injekcióban egyetlen napon, vagy napi 2 injek
cióban két egymást követő napon), a 2. héten 80 mg dózisban annak tudatában, hogy az indukciós kezelés során nagyobb a mellékhatások kocká
zata. Az indukciós kezelést követően a javasolt adag 40 mg minden második héten, subcután injekcióban. Ha a betegnél abbahagyták a Humira 
alkalmazását, és kiújulnak a betegség okozta panaszok és tünetek, újrakezdhető a Humira adása. Kevés a tapasztalat a kezelés újrakezdésével, ha 
az előző dózis beadása után 8 hétnél hosszabb idő telt el. Azoknál a betegeknél, akiknél csökken a terápiás hatás, előnyős lehet a Humira dózis 
intenzitását heti 40 mg-ra emelni. Idős betegek: Az adagolás megváltoztatása nem szükséges. Gyermekek és serdülők (13-17 év): Polyarticularis 
juvenilis idiopathiás arthritis, a Humira ajánlott adagja 13 éves és idősebb, polyarticularis juvenilis idiopathiás arthritisben szenvegő betegek 
részére minden második héten egyszeri dózisként, szubkután injekció tormájában beadott 40 mg adalimumab. A rendelkezésre álló adatok arra 
utalnak, hogy a klinikai választ rendszerint 12 hetes kezelési időn belül érik el. A kezelés folytatását alaposan meg kell fontolni, ha a beteg ezen 
időszak alatt nem reagál a kezelésre. Csökkent vese- illetve májműkódés. Ezen betegpopulációkban nem állnak rendelkezésre adatok, igy dózisra 
javaslat nem tehető. Ellenjavallatok: A készítmény hatóanyagával, vagy bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység. Aktív tuberkulózis vagy 
más súlyos fertőzés, mint szepszis vagy opportunista fertőzések. Középsúlyos, súlyos szívelégtelenség (NYHA lll/IV). Különleges figyelmeztetések 
és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések: Fertőzések: A Humira-val való kezelés előtt, alatt és után a betegek szoros megfigyelése szük
séges a fertőzések, beleértve a tuberkulózis észlelését, Humira-val való kezelés nem kezdhető aktív fertőzésben szenvedő betegek esetében, 
beleértve a krónikus és lokális fertőzéseket is. amíg a fertőzés nem gyógyul meg. A Humira-val való kezelést abba kell hagyni, olyan esetekben, 
amikor súlyos fertőzés alakul ki mindaddig, míg a fertőzés meg nem gyógyul. Tuberkulózis: A Humira-val való kezelés megkezdése előtt minden 
beteget meg kell vizsgálni aktív és inaktív (látens) tuberkulózis irányában. Ha a diagnózis aktív tuberkulózis, a Humira-kezelést nem szabad elkez
deni. Ha inaktív („látens) tuberculosist diagnosztizálnak, a látens tuberculosis helyi ajánlásokkal összhangban lévő, antituberculotikus profilak- 
tikus kezelésének a Humira alkalmazásának megkezdése előtt el kell kezdődnie. Hepatitis B reaktiválódása: A HBV fertőzés által veszélyeztetett 
betegeknél a Humira-kezelés elkezdése előtt meg kell vizsgálni, hogy van-e korábbi HBV fertőzésre utaló bizonyíték. A HBV hordozóknak a HBV 
reaktiválódásának megelőzése céljából végzett TNF-antagonista és antirelrovirális szer kombinációjával végzett kezeléséről nem állnak ren
delkezésre megfelelő adatok. Azoknál a betegeknél, akiknél a HBV reaktiválódása alakul ki, abba kell hagyni a Humira adását, és hatékony anti
retrovirális szer adását, valamint megfelelő szupportiv kezelést kell kezdeni. Neurológiai vonatkozások: A gyógyszert felíró orvosnak különös 
gonddal kell eljárnia, olyan esetekben, amikor Humira-kezelés lehetősége felmerül régi vagy friss demyelinizációs központi idegrendszeri betegség
ben szenvedő betegeknél. Allergiás reakciók: Ha anafilaxiás vagy más súlyos allergiás reakció előfordulna, a Humira adását azonnal abba kell hagy

ni. és a megfelelő kezelést kell elkezdem. A fecskendő tüvédő kupakja természetes gumit (latex) tartalmaz. Ez súlyos allergiás reakciót válthat ki ’ 

latexre érzékeny betegeknél Malignus és lymphoproliferativ betegségek Minden betegnél. de lóként azoknál, akiknek az anamnézisében exten- ’ 
ziv immunszuppressziv kezelés szerepel,, illetve olyan psoriasisos betegeknél, akik PUFA-kezelést kaptak, a Humira-kezelés kezdete előtt és az 
alatt vizsgálni kell a nem melanomás bőrrák előfordulását. Hematológiai reakciók: Minden betegnél javasolt az azonnali orvosi felügyelet 
amennyiben Humira-kezelés alatt a vérképváltozásra utaló jelek és tünetek jelentkeznek (pl. állandósult láz, véralálutások, vérzés, sápadtság) 
A Humira-kezelés megszakítását fontolóra kell venni, ha a betegnél igazolt, jelentős hematológiai eltérések vannak Védőoltások: A Humira-val kezelt 
betegeknek - élő kórokozót tartalmazó vakcinák kivételével - adható egyidejűleg védőoltás. Pangásos szívelégtelenség: A Humira-t csak fokozott 
óvatossággal szabad használni enyhe szívelégtelenségben (NYHA l/ll) szenvedők kezelésére. A Humira kontraindikált a középsúlyos-súlyos 
szívelégtelenség eseteiben. A Humira kezelést lel kell függeszteni minden olyan beteg esetében, akinél a pangásos szívelégtelenség rosszab
bodása. illetve új tünet megjelenése tapasztalható. Autoimmun folyamatok: Ha a Humira alkalmazása után lupus-szerü szindrómára utaló tünetek 
jelentkeznek, továbbá kettős szálú DNS elleni antitestek jelennek meg. akkor nem szabad folytatni a Humira adását. Sebészet. Humira-kezelés alatt 
műtéti beavatkozást igénylő beteget infekció tekintetében szorosan monitorizálni kell és megfelelő módon kell ellátni. Terhesség és szoptatás 
Az adalimumab alkalmazása nem javasolt terhességben. Fogamzásképes nőbetegek esetében fokozottan ajánlott a fogamzásgátlás a Humira- 
kezelés alatt, illetve az utolsó kezelést követő öt hónapban. A szoptatás alatti kezelésről: Tekintettel arra, hogy a humán immunglobulinok 
kiválasztódnak az anyatejbe, az utolsó Humirakezelést követően legalább ót hónapon keresztül szoptatni nem szabad. Nemkívánatos hatások _ 
mellékhatások: fertőző betegségek és parazitafertőzések: gyakori: alsó légúti fertőzések (beleértve pneumonia. bronchitis), vírusfertőzések 
(beleértve influenza, herpeszvirusfertőzések), candidiasis, baktérium-fertőzések (beleértve húgyúti fertőzések), felső légúti fertőzés. Idegrendszeri 
betegségek és tünetek: gyakori: szédülés (beleértve vertigo), fejfájás, neurológiai érzészavarok (beleértve paraesthesia). anaemia. fejfájás, szédülés I 
paraesthesia. Légzőszervi, mellkasi és mediastinalis betegségek és tünetek: gyakori: köhögés, nasopharingealis fájdalom. Emésztőrendszeri । 
betegségek és tünetek gyakori: hasmenés stomatrtis és szájfekély. émelygés. Mai és epebetegségek illetve tünetek gyakori májenzimek aktivi- | 
tásának fokozódása. Bőr és bőralatti szövetek betegségei és tünetei: gyakori: bőrkiütés, pruritus. A csont-izomrendszer és a kötőszövet betegségei 
és tünetei: gyakori: csont-és izomfájdalom. Általános tünetek, az alkalmazás helyén fellépő reakciók: nagyon gyakori: helyi reakció a beadás helyén 
(beleértve fájdalom, duzzadás, bőrpír vagy viszketés), gyakori: láz. fáradtság (beleértve gyengeség és rossz közérzet). Inkompatibilitások: Kom- ’ 
patibilitási vizsgálatok hiányában ez a gyógyszer nem keverhető más gyógyszerekkel. A forgalomba hozatali engedély száma (I): EU/1/03/256/006 < 
További információért forduljon az Abbott (Magyarország) Kft.-hez! Felírás előtt kérjük, olvassa el a részletes alkalmazási előírás*! j
Fogyasztói ár: 276 518 Ft. Támogatás mértéke: 100 %'. A beteg által fizetendő térítési díj: 300 Ft/doboz Magyar Közlöny 2006/165. szám: 26 a) 
„Rheumatoid arthritis (BNO: M06.9) azon eseteiben, melyek legalább 3 hónapig tartó alapgyógykezelés (methotrexat. vagy lellunomid. illetve : 

elfogadott kombinációk) ellenére is aktivak (aktivitási index 5.1 DAS 28 érték felett), 
vagy szignifikáns radiológiai progressziót mutatnak (10% felett), vagy az alapgyógy
kezelés toxicitás miatt nem volt kivitelezhető (BNO: M05, M06) a kijelölt intézmény 
reumatológus szakorvosa három havonta, megfelelő klinikai válaszkészség esetén 
legalább egy évig az alábbi gyógyszereket' .” HUMIRA

adalimumab

Módszertani levél, Magyar Belorvosi Archívum 2008/4

Abbott Laboratories (Magyarország) Kft.
1139 Budapest, Teve utca 1/a-c.
Tel.: +36-1 465-2100
Fax: +36-1 465-2199 a Abbott

A Promise fór Life
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X. BUDAPEST DIABETES SYMPOSIUM

2009. február 21., szombat 9.00-13.30 óra 
Semmelweis Egyetem NET díszterem, 
Budapest IX. Nagyvárad tér 4.

Újdonságok a diabetológiában

Szervezők: Prof. Dr. Halmos Tamás, Prof. Dr. Jermendy György

9.00-9.30 Érkezés, helyszíni regisztráció (ingyenes)

Üléselnökök: Dr. Jermendy György (20 perc előadás, 5 perc megbeszélés)
9.30- 9.55 Dr. Halmos Tamás: Diabetes, depresszió, Alzheimer-kór - van-e összefüggés?
9.55- 10.20 Dr. Paragh György: A lipidcsökkentő kezelés új evidenciái és a kutatás új irányai

10.20- 10.45 Dr. Wittmann István: Hangsúly-eltolódások a hypertonia kezelésének új szakmai irányelvében

10.45-11.15 Szünet

Üléselnökök: Dr. Halmos Tamás (20 perc előadás, 5 perc megbeszélés)
11.15— 11.40 Dr. Jermendy György: Kardiometabolikus terápiás memória - a kardiovaszkuláris kockázatot 

csökkentő terápia késői hatásai
11.40- 12.05 Dr. Winkler Gábor: A szoros glykaemiás kontroll előnye és kockázata diabetesben
12.05 -12.30 Dr. Hídvégi Tibor: A 2-es típusú diabetes patogenetikai alapon nyugvó kezelése - mi szól az új 

koncepció mellett?
12.30- 13.00 Dr. Gerő László: Az inkretinhatáson alapuló terápiával szerzett klinikai tapasztalatok diabetesben

Zárszó, tesztírás

13.30- Állófogadás

A részvétel az orvos-továbbképzés keretén belül 10 kreditpont értékű.
A részvétel az MDT diabetológus minősítése keretén belül 1 kreditpont értékű.

A borítón Johannes Vermeer (1632-1675): Officer and laughing girl (1655-1660) című képe látható (Frich Collection, New York)



E SZÁMUNK SZERZŐI

Dr. Földes János
Budapesten végezte az orvostudományi egyetemet 1951-ben. Belgyógyász 
endokrinológus szakorvos. Fő tudományos tevékenysége a pajzsmirigy beteg
ségeinek a kimutatására és terápiájára, ill. a pajzsmirigyhormonok perifé
riás szövetekre kifejtett hatásának a vizsgálatára, továbbá a radioizotópok 
klinikai alkalmazására terjed ki. Az orvostudomány kandidátusa 1966- 
ban, az orvostudomány doktora 1975-ben lett. A Semmelweis Egyetem I. 
Belklinikáján dolgozott belgyógyászként, a pajzsmirigy szakrendelés és a 
radioizotóp-laboratórium vezetőjeként, majd nyugdíjba vonulása után 1999 
óta a Szí. János Kórház II. Belosztályán a pajzsmirigy szakrendelésen műkö
dik. Két önálló monográfiája, 214 közleménye jelent meg magyar, angol, 
német és cseh nyelven, továbbá több monográfia társszerzője.

Dr. Herszényi László
Orvosi diplomáját a marosvásárhelyi Orvostudományi és Gyógyszerészeti 
Egyetem Általános Orvosi Karán szerezte summa cum laude eredménnyel. 
1987 óta a Semmelweis Egyetem II. Belgyógyászati Klinikájának munka
társa. Jelenlegi beosztása osztályvezető egyetemi docens. PhD-téziseit 1997- 
ben védte meg. Belgyógyász, gasztroenterológus, klinikai onkológus, klinikai 
farmakológus szakorvos. Tudományos érdeklődési területe a proteolitikus 
enzimek szerepe az emésztőszervi betegségekben.

Dr. Jermendy György
A Fővárosi Bajcsy-Zsilinszky Kórház III. Belgyógyászati Osztályának osz
tályvezető főorvosa, az orvostudomány (MTA) doktora, a Semmelweis 
Egyetem egyetemi magántanára. A Magyar Belgyógyász Társaság és a 
Magyar Hypertonia Társaság vezetősége, valamint a Belgyógyász Szakmai 
Kollégium tagja.

Dr. Molnár Béla
A Semmelweis Egyetem Általános Orvosi Karán szerzett orvosi diplomát 
1989-ben. 1992 óta dolgozik a Semmelweis Egyetem II. Belgyógyászati 
Klinikáján, 1999 óta belgyógyász-gasztroenterológusként. 1996-ban lett 
az orvostudomány kandidátusa. Jelenleg a Semmelweis Egyetem-Magyar 
Tudományos Akadémia, Molekuláris Medicina Kutatócsoport tudományos 
főmunkatársa, a Semmelweis Egyetem II. Belgyógyászati Klinikáján lévő 
Sejtanalitikai Laboratórium vezetője. Fő érdeklődési köre a malignus és 
gyulladásos vastagbélbetegségek molekuláris biológiai kutatása diagnosz
tikai és prognosztikai eljárások fejlesztése céljából. 1996-ban alapította a 
3DHISTECH Kft.-t, a mára világszinten egyik piacvezetővé vált, a digitális 
hisztológia és a virtuális mikroszkópia területén működő céget.

Dr. Sahin-Tóth Miklós
1963-ban született, orvosi diplomáját a Semmelweis Orvostudományi 
Egyetemen (SOTE) szerezte 1988-ban, PhD-disszertációjának anyagát a 
University of California Los Angeles (UCLA) egyetemen készítette és 1994- 
ben védte meg Budapesten. Tudományos munkásságát a SOTE Élettani 
Intézetében, az ELTE Biokémiai Tanszékén, a UCLA Department of 
Physiology tanszékén, a Scripps Research Institute-ban, valamint a Boston 
University egyetemen végezte. 1999-től munkacsoportjával a krónikus panc
reatitis patobiokémiáját kutatja, elsősorban a pankreatikus proteázok, vala
mint ezek fiziológiás gátlószereinek a szerepét vizsgálja. Jelenleg a Bostoni 
Egyetem Molekuláris és Sejtbiológia Tanszékének associate professzora.
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TISZTELETTEL KÖSZÖNTJÜK AZ OLVASÓT!

A Magyar Belorvosi Archívum 2008. évi 6. száma a 
Magyar Belgyógyász Társaság 42. Nagygyűlése alkal
mából jelenik meg. Ez a kétévenként sorra kerülő 
kongresszus társaságunk legnagyobb hazai nyilvános
sága.

Az orvosi kongresszusok száma az utóbbi években 
ugrásszerűen növekedett. Az összejövetelek gyako
ribbá válását az ismeretek gyarapodása, a részterüle
tek súlyának növekedése, a hangsúlyok, arányok meg
változása, a különböző, sokszor eltérő nézetek meg
beszélésének a szükségessége és a közös gondokkal 
szembenéző, azonos terheket viselő kollégák találko
zásának igénye egyaránt magyarázza. Nyilvánvalóvá 
vált azonban az is, hogy a tudásanyag növekedésé
vel párhuzamosan a belgyógyászat tagolódása nem 
állítható meg, a belgyógyász ismeretei és érdeklődési 
köre fokozatosan szűkül. Az általános áttekintésre, az 
orvostudomány lehetőségeinek bizonyos szinten tör
ténő megítélésére is képes belgyógyászat művelését 
egyre kevesebben választják. A szakosodást, a szűk 
részterületekben való elmélyülést tartják sokan a jövő 
útjának, az érvényesülés és a szakmai előrehaladás 
egyetlen lehetőségének.

Joggal vetődik fel ezért a kérdés, szükség van-e még 
az általános áttekintés képességére, szükség van-e 
az ennek elsajátítására serkentő összejövetelekre, 
indokolt-e tehát belgyógyász nagygyűlés megrende
zése. Ezekre a kérdésekre meggyőzően Magyar Imre 
szavaival adhatunk feleletet: „Elkerülhetetlen, hogy 
a belgyógyászat a fejlődés folyamán fel nem apró- 
zódjék. Bármilyen szívesen küzdenénk is ez ellen, 
a küzdelem eleve reménytelen, mint minden olyan 
küzdelem, amelynek iránya ellentétes a haladással. 
Az az idő azonban sohasem következhet be, amely
ben megszűnik az egyes kisebb területek összefogá
sának és áttekintésének szükségessége. Az áttekintés 
biztosítéka csak az lehet és csak az őrizheti meg a 
belgyógyászat szükséges integritását, ha nem csupán 
nefrológusok és angiológusok, nemcsak proktológu- 

sok és endokrinológusok művelik a tudományt és a 
gyakorlatot, hanem olyan belgyógyászok is, akik nem 
az egyes szervek és szervrendszerek, hanem az egész 
ember iránt érdeklődnek. Ezeknek a belgyógyászok
nak szűkebb érdeklődési területe változatlanul lehet 
endokrinológia vagy kardiológia, de az áttekintést a 
belgyógyászat egész területe felett sohasem szabad 
elveszteniök és mindenkor az egész ember orvosai 
kell, hogy maradjanak.”

Ha tehát hivatásunkat igényesen, az orvosi eskühöz 
híven szeretnénk művelni, akkor nem nélkülözhetjük 
az általános áttekintés képességeit. A belgyógyász a 
lelkiismeretén túl betegeinek is felelősséggel tartozik, 
hogy feladatát korszerű tudással teljesítse. Az ismere
tek bővítésének igénye a távlatos látásmód kialakítá
sára való törekvés, az orvos etikus gondolkodásának 
egyik meghatározó eleme.

Miért szükséges tehát, hogy a Magyar Belgyógyász 
Társaság Nagygyűlését összehívjuk, és különböző kér
dések megvitatását napirendre tűzzük. Az elmondot
tak alapján nyilvánvaló a felelet. Azért, hogy a bel
gyógyászat egységének szükségességét felmutassuk, 
az általános ismeretek bővüléséhez segítséget nyújt
sunk, az orvoslás új eredményeit tudományunk egé
szének szerkezetében elhelyezzük, hogy látókörünk 
szélesebbé váljon és gazdagodjon, és megteremtsük 
annak a keretét is, hogy a magyar belgyógyászat a 
hagyományokat megőrizve és ápolva továbbadja azo
kat a nemzeti értékeket, amelyeket nagyra becsült 
elődeitől kapott.

A Magyar Belgyógyász Társaság 42. Nagygyűlése 
2008-ban is ezt a feladatot tűzte ki célként. Kívánjuk, 
hogy kongresszusunk előadásai, témái, az összefogás 
szükségességére való törekvés légköre és hitelessége 
e feladat fontosságáról valamennyi kollégánkat meg
győzze.

Kelt Budapesten, a 2008. esztendő november havá
ban

Dr Tulassay Zsolt 
az MBT elnöke

Dr. Rácz Károly 
az MBT főtitkára

Dr. Szathmári Miklós 
az MBA főszerkesztője
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A molekuláris elváltozások megismerése segítheti az emésztőrendszeri betegségek kialakulásának megértését, 
és a hatékony kezelési mód feltárását. A genetikai háttér vizsgálata mellett fontos a molekuláris eltéréseket tar
talmazó sejtek azonosítási is. Ebben azonban nem a sejtszuszpenzióra alapozott vizsgálatok, hanem a genetikai 
és morfológiai módszerek összehangolása, új szemlélet kialakítása segíthet elsősorban. Ezen új közelítési mód 
nyomán sikerült több emésztőrendszeri betegség hátterének sejt- és génszintű feltárása.

A molekuláris gasztroenterológiai szimpózium az emésztőrendszer olyan területeit mutatja be, amelyekben a 
molekuláris genetikai vizsgálatok és a sejtszintű morfológiai módszerek együttes alkalmazása segítette az eltérés 
kórtani alapjainak megismerését.

A Magyar Tudományos Akadémia Orvosi Tudományok Osztálya a Magyar Belgyógyász Társaság és az MTA-SE 
Molekuláris Medicina Kutatócsoport közreműködésével

MOLEKULÁRIS GASZTROENTEROLÓGIA

témájú tudományos ülést rendez a Magyar Túdomány Napja 2008. évi rendezvényeihez kapcsolódva 2008. 
november 19-én 14 órától az MTA Székház Nagytermében

Előadások

Szabó Gyöngyi, (Worcester, USA): 
Toll-receptorok szerepe a májbetegségekben

Sahin-Tóth Miklós: (Boston, USA):
A proteázok szerepe a krónikus pancreatitis kialakulásában

Varró Andrea (Liverpool, Nagy-Britannia): 
Strómasejtek és a tumor mikrokörnyezete

Molnár Béla (Budapest, Magyarország):
A vastagbéldaganatok kialakulásának és terjedésének molekuláris folyamata

Az előadások szerkesztett változatai olvashatók a következő oldalakon.
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TOLL-LIKE RECEPTORS IN LIVER DISEASES

Dr. Szabó Gyöngyi

Liver Center, Division of Gastroenterology Department of Medicine University of Massachusetts 
Medical School

SUMMARY: Toll-like receptors (TLRs) function as sensors of microbial danger signals enabling the vertebrate hőst 
to initiate an immuné response. TLRs are present on both in immuné cells and liver parenchymal cells and provide 
unique aspects to pathogen recognition and tissue damage in the liver. This review discusses the role of different TLRs 
in pathogen recognition in the liver, and focuses on the role of TLRs in hepatic inflammation, cholestasis, ischemia, 
repair and fibrosis. TLRs as növel therapeutic targets are evaluated.

Key words: TLR, NFxB, MyD88, TNFa, interferon, hepatocytes, Kupffer cells, acute liver failure, alcoholic liver 
disease, hepatitis C, hepatitis B, hepatocellular carcinoma, liver regeneration

Szabó Gy: TOLL-RECEPTOROK SZEREPE A MÁJBETEGSÉGEKBEN

ÖSSZEFOGLALÓ: A Toll-receptorok rendeltetése, mint a mikroorganizmusok vészjeleinek érzékelői, hogy képessé tegyék 
a gerinces gazdaszervezetet, hogy ezekre a jelzésekre immunválaszt kezdeményezzen. A Toll-receptorok jelen vannak mind 
az. immunsejteken, mind a májsejteken, és egyedülálló módon részt vesznek a kórokozó felismerésben, ill. a májkároso
dásban. Ez a dolgozat összefoglalja a különböző Toll-receptorok szerepét a kórokozófelismerésben a máj vonatkozásában, 
valamint elemzi ezen Toll-receptorok szerepét a máj gyulladásos, ischaemiás, fibrotikus és megújuló folyamataiban.

Kulcsszavak: Toll-receptorok, NFxB, MyD88, TNFa, interferon, májsejtek, Kupffer-sejtek, akut májelégtelenség, 
alkoholos májbetegség, hepatitis C, hepatitis B, hepatocelluláris carcinoma, májregeneráció

Magy Belorv Arch. 2008; 61. 423—430.

Toll-like Receptors

The fundamental role of the mammalian innate 
immuné system to sense invading pathogens relies on 
pattern recognition receptors (PRR) that recognize 
pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) 
that are essential fór the survival of the microorgan- 
ism bút nőt present in eukaryotes. Toll-like recep
tors (TLRs) recognize microbes either on the cell 
surface or on lysosome/endosome membranes, while 
pathogens that invade the cytosol are detected by 
cytoplasmic TLRs. Recent studies suggest that TLRs 
may alsó recognize damage-associated molecular pat
tern molecules (DAMPs) from dying hőst cells and 
may induce inflammatory responses in the absence 
of microbes. Thus, TLRs play a Central role in hőst 
homeostasis by recognizing both exogenous patho- 
gen-derived and endogenous danger signals. To date, 
13 mammalian and ten humán TLRs have been dis- 
covered. All TLRs contain a conserved intracellular 
TIR (Toll/ interleukin-1 receptor) domain while the 
extracellular domain is unique to the individual TLR 
as it confers specificity fór ligand recognition. TLRsl, 
2, 4, 5, 6 and 10 are expressed on the cellular mem
bráné, while TLRs3, 7, 8 and 9 are found in the endo- 

somal compartment allowing site-specific recognition 
of pathogens.

TLRs sensing extracellular danger signals: (Table 1. 
and Figure L).

Of the surface-expressed TLRs, TLR4 is a major 
component of the LPS recognition receptor complex, 
which alsó involves the co-receptors CD 14 and MD-2, 
and LPS-binding protein (LBP). Recent reports 
revealed that while MD-2 is critical in LPS recogni
tion by TLR4, LBP acts as a LPS-binding unit. CD 14 
facilitates TLR4 induced responses and appears to be 
required fór MyD88-independent signaling. TLR2 is 
unique due to its diverse ligand recognition profile and 
its ability to form homodimers or heterodimers with 
TLR1 and TLR6 and TLR 10. Among the TLR2 lig- 
ands are protozoa, bacteria, fungi and viruses. TLR2 
triggers the MyD88-dependent downstream signaling 
involving the IxB/NFxB pathway. Alternatively, TLR2 
tyrosine phosphorylation at the intracellular domain 
can trigger a signaling cascade composed of RacI, 
PI3K and Akt to target nuclear p65 transactivation 
independent of IxBa degradation. TLR2-mediated 
cell activation leads to generálion of both pro- and 
anti-inflammatory cytokines bút nőt of type 1 IFNs. 
TLR5, a pattern recognition receptor that recognizes
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Table 1. Toll-1ike receptors and their Iigands

TLR Ligand Pathogen

TLR2 Peptidoglycan Gram-positive bacteria Extracellular

Hemagglutinin Measles virus expression

Core, NSe Hepatitis C virus

tGPI-mutin Parasite (trypanosome)

TLR2/1 Triacyl lipopeptide Bacteria/mycoplasma

TLR2/6 Diacyl lipopeptide Mycoplasma

Zymozan 5. cerevisiae

TLR4 LPS Gram-negative bacteria

Envelope proteins RSV.MMTV

TLR 5 Flagellin Bacteria

TLR 11 Uropathogenic bacteria Bacteria

components

Prolin-like molecules Toxoplasma gondii

TLR3 dsRNA Viruses Endosomal

polyl:C Synthetic compound expression

TLR 7/8 ssRNA Viruses

Imidazoquinolines Synthetic compound

TLR9 CpG DNA Bacteria

DNA Viruses

Hemozin plasmodium

flagellin, signals via the MyD88-dependent cell acti- 
vation pathway. TLRs sensing intracellular ligands: 
(Table 1 and Figure 2)

The intracellular TLRs, (TLR3, TLR7, TLR8 and 
TLR9) sense nucleic acids. TLR3 is expressed in the 
endosomes of dendritic cells bút alsó found on the 
cell surface in fibroblasts. TLR3 recognizes double 
stranded RNA (dsRNA) derived from vírus, hőst 
mRNA or a synthetic analóg polyriboinosinic: polyri- 
bocytidylic acid (polyI:C). Upon ligand engagement, 
TLR3 is phosphorylated at 2 tyrosine residues and 
phosphatidyl-inositol 3-kinase (PI3K) is recruited, 
which, together with TRIF, is instrumental fór full 
activation of IRF3 and production of type 1 IFNs. 
TRIF alsó associates with receptor-interacting pro
tein 1 (RIP1), leading to NFxB activation, thereby 
linking TLR3 to the apoptotic Cascade via association 
of the death domain of RIP-1 with caspase 8. TLR7 
and TLR8 recognize unmethylated viral or synthetic 
ssRNA and double-stranded, short-interfering RNA 
(siRNA). 0 recognizes unmethylated CpG motifs of 
DNA. TLRs7, 8 and 9 are localized to the endosomes 
and share a common signaling pathway that requires 
MyD88 and endosomal acidification (maturation) fór 
initiation of signaling. Interestingly, MyD88 can direct- 
ly associate with and activate IRF7, leading to type 1 
IFN production, TLR7-, 8- and 9-induced activation 

Figure 1. Toll-like receptors expressed on cell surface and their signaling pathways
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seem to be cell-type specific, leading to high levels of 
type 1 IFN production in plasmacytoid dendritje cells, 
or pro-inflammatory cytokine production in myeloid 
dendritje cells and macrophages, respectively.

TLR adapter molecules and intracellular signaling 
pathways: ligand recognition by TLRs triggers signal
ing from the cytoplasmic TIR domain via recruitment 
of different intracellular adaptors and culminates in 
activation of pro-inflammatory cytokines, co-stimu- 
latory molecules, or type I interferons (IFN). The 
specificity of TLR-mediated signaling is determined 
by the combination of the TLR involved in ligand 
recognition, its coreceptors, intracellular adaptor and 
intracellular signaling pathways (Figure 1). Of the 
TLR adaptors identified to date, the myeloid differ- 
entiation factor 88 (MyD88), is common to all humán 
TLRs except fór TLR3 which exclusively utilizes TIR- 
domain containing adaptor inducing IFN-B (TRIF). 
TLR4 is unique in utilization of both TRIF (MyD88 
independent) and MyD88 fór downstream signaling.

MyD88-dependent signaling is essential fór the 
induction of pro-inflammatory cytokines. MyD88- 
dependent signaling recruits members of the IL-1 
receptor-associated kinase (IRAK) family and hyper- 
phosphorylates IRAKI leading to dissociation of 

IRAKI from MyD88 and interaction with TNF recep
tor-associated factor 6 (TRAF6). IRAK1/TRAF6 
form a complex with transforming growth factor béta 
(TGF-B)-activating kinase (TAK1) and TAKl-binding 
proteins (TAB) 1 and 2 leading to activation of IxB 
kinases (IKK) a and p, phosphorylation/degradation 
of IxB proteins to result in NFxB nuclear transloca- 
tion and activation of NFxB-dependent genes.

The MyD88-independent signaling initiated by 
TLR3 or TLR4 activation leads to activation of IFN- 
inducible genes. The adapter molecule TRIF (and 
TRAM - TRIF-related adaptor molecule- fór TLR4) 
is recruited and involves TBK1 to activate IRF3 and 
production of type 1 IFNs. These interferons then 
bind to the IFN receptor (IFNR), and initiate STAT- 
1-dependent activation of IFN-inducible genes, such 
as IP-10, IRG-1, GARG-16, etc.

Negative regulation ofTLR signaling

While TLR sensing of pathogens is a critical com- 
ponent of hőst defense against pathogens, excessive 
activation of TLR signaling may cause liver dam- 
age. Indeed, TLR signaling is strictly regulated at 
various levels though ST2 (alsó known as the IL-33 

Extracellular space

IFNI5 Nudeus

Figure 2. Endosomal (intracellular) Toll-like receptors and their signaling pathways
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receptor), single immunoglobuling IL-lR-related 
molecule (SIGGR/TIR8) and RP105 (a homologue 
of TLR4, essential fór LPS recognition associated 
with MD-1 in B cells) at the TLR receptor level. 
Intracellular IRAK activity is inhibited by IRAK-M, a 
molecule described in monocytes bút alsó expressed 
in other cell types, suppressor of cytokine signaling-1 
(SOCS-1), and Toll-interacting protein (Tollip). Loss 
of IRAK-M upregulation was associated with and 
increased in pro-inflammatory cytokine activation 
and loss of TLR tolerance in monocyte of patients 
with chronic HCV infection. SOCS-1 alsó degrades 
tyrosine-phosphorylated TIRAP to regulated TLR4. 
TLR4 signaling can alsó be prevented by TGFB by 
ubiquitination and degradation of MyD88.

The TRIF-dependent pathway is negatively reg
ulated by TRAF1, phosphoinosidine 3-kinase, SRC 
homology 2-domain-containing protein tyrosine 
phosphatase 2 (SHP2) and Sterilé alpha and TRL 
motif-containing 1 (SARMl/MyD885). A20 restricts 
MyD88-dependent signaling and TRIF-dependent 
NF-xB activation bút nőt 1RF3 activation. Bcl-3 sta- 
bilizes NF-xBp50 by interfering with ubiquitination 
of p50 which limits TLR-induced NF-xB activation. 
RIP3 inhibits TRIF-RIPl-NF-xB pathways and 1RF4 
is a negative regulator of TLR signaling by complexing 
with 1RF5, bút nőt with IRF7 fór MyD88 interaction. 
The particular role of these different negative regula
tors in liver diseases awaits further understanding.

TLR Expression in the Liver

The extent to which PRRs are expressesd in the liver 
and their roles have yet to be completely delineated. 
The liver accommodates a network of parenchymal 
and non-parenchymal cells that express various TLRs 
(Figure 2.).

Hepatocytes express mRNA fór all TLRs. Functional 
activity of TLR2 and TLR4 was suggested by hepa- 
tocyte uptake and clearance of endotoxin from the 
circulation. TLR2 or TLR4 ligands activated NFxB 
in primary hepatocytes, while in hepatocyte cell lines 
TLR3 stimulation with polyLC resulted in activation 
of the type 1 IFNs. Intracellular TLR trafficking in 
hepatocytes was found to be similar to that seen in 
immuné cells, as LPS challenge in vivő lead to accu- 
mulation of cytoplasmic TLR2 in vesicles near the 
hepatocyte plasma membráné.

Sinusoidal endothelial cells, lining the hepatic sinu- 
soids, constitutively express TLR4 and upregulate 
NFxB activity, produce pro-inflammatory cytokine 
(TNFa) and ROS in response to TLR4-mediated 
LPS stimulation. LPS-induced “TLR tolerance” was 
alsó found in sinusoidal epithelial cells suggesting a 
role fór functional a TLR4.

Biliary epithelial cell lines (MMNK-1, MZChA-1 
and H-69) and biliary epithelium in vivő expressed 
mRNA fór all TLRs, the co-receptor, MD-2 and neg

ative regulators of TLR signaling (Tollip, SIGGIR 
and ST-2). TLR2, 3, 4 and 5, bút nőt TLR7, 8,9, were 
detected at the protein level and appeared function- 
ally active based on ligand-induced IL-6, IL-8 and 
MCP-1 production in biliary epithelial cell lines. In 
vitro TLR mRNA expression and, to a lesser extent, 
protein levels were increased by Thl cytokines (IFNy 
and TNFa) in biliary cells. In vivő, however, LPS 
failed to elicit an inflammatory response in intra- 
hepatic cholangiocytes. This defect in response to 
the TLR4 ligand, referred to as “TLR tolerance”, 
has been described in macrophages and represents a 
natural defense mechanism from gut-derived endo
toxin. Harada et al. identified that humán cholangi
ocytes develop tolerance to TLR2 and TLR4 ligands 
via induction of IRAK-M, a negative regulator of 
TLR signaling. TLR4 upregulation was shown after 
infection with Cryptosporidium parvum that led to 
decreased expression of a micro RNA that is involved 
in post-transcriptional regulation of TLR4.

Kupffer cells, the resident macrophages of the liver, 
express functional TLR2 and TLR4 and respond to 
their respective ligands resulting in NFxB activation, 
production of pro-and anti-inflammatory cytokines, 
and reactive oxygen species (ROS). In the space of 
Disse, TLR2 expression was found in the sinusoidal 
endothelium and in Kupffer cells after LPS stimula
tion. Mulder et al. recently reported that inhibition 
of endotoxin-induced effects in Kupffer cells can be 
achieved by inhibition of liver-X-receptor (LXR)a 
and B using targeted pharmacological intervention 
and may represent a növel strategy to treat inflamma- 
tion-induced cholestasis.

Stellate cells, the main extracellular matrix-pro- 
ducing cells of the liver, express TLR4, TLR2 and 
CD 14 and respond to TLR2 and 4 ligands by activa
tion of JNK, ERK and NFxB and pro-inflammatory 
cytokines production.

The liver alsó accommodates a variety of immuné 
cells that widely express TLRs. T lymphocytes and 
NK cells are rich in TLR1, 2, 4, 5 and 9, while B cells 
express high levels of TLR1, 6, 7, 9 and 10. Dendritic 
cells can be of myeloid (MDC) or lymphoid (plasma- 
cytoid, PDC) origin and represent a major compo- 
nent of innate immunity. While both recognize and 
present antigens to T cells, plasmacytoid and myeloid 
DCs are distinct in their TLR expression and cytokine 
production profile. Humán PDCs express TLRs 7 and 
9 and produce large amounts of IFNa. Myeloid DCs 
carry TLR2, 3, 4 and TLR9 and produce pro-inflam
matory cytokines and IFN[3 bút nőt IFNa.

TLRs in Liver Diseases

Acute Liver Failure

Acute liver failure (ALF) closely resembles the 
clinical picture of endotoxin shock characterized by 

426 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM 2008/6



inflammatory cytokine induction, hepatocyte damage, 
hemodynamic compromise, and coma. The develop- 
ment of endotoxin shock is critically dependent on 
TLRs. Activation of pro-inflammatory cytokines, 
including TNFa, interleukins-1, -6, -12, -18 and IFNy 
are pivotal in the pathophysiology and clinical resolu- 
tion of ALF. Recent reports suggest that TLRs play 
a major role in an animal model of ALF, elicited by 
sensitization with heat-killed Propionibacterium acnes 
(P acnes) and challenged with the TLR4 ligand LPS. 
While P. acnes is recognized by TLR2, TLR2 defi- 
cient mice were nőt protected from P. acnes-induced 
sensitization to LPS. In contrast, TLR9 ligand admin- 
istration induced liver granulomas and sensitiza
tion to LPS-induced liver injury. A recent report by 
Kalis et al. alsó suggested a role fór TLR9 in liver 
sensitization to LPS and Romics et al. found that 
MyD88 expression was indispensable in this process. 
We found that priming with P. acnes or with TLR9 
and TLR2 co-stimulation up-regulates expression of 
TLR4 and MD-2 and set the stage fór LPS-induced 
liver injury. Consistent with this observation, in iso- 
lated Kupffer cells, TLR9 pre-stimulation resulted 
in sensitization to LPS-induced TNFa production 
suggesting that TLR9 ligands may sensitize the liver 
to subsequent stimulation via TLR4. In contrast to 
TLR9, pretreatment with a TLR3 ligand attenuated 
LPS-induced liver injury by downregulation of TLR4 
on macrophages.

In acetaminophen-induced fulminant hepatic fail- 
ure there is no evidence fór direct involvement of 
TLRs. However, low dose LPS was protective in 
acetaminophen-induced liver failure in mice which 
is similar to the phenomenon of LPS tolerance. 
Deficient LPS recognition by TLR4 and CD 14 alsó 
protected mice from acetaminophen-induced liver 
disease suggesting a potential role fór LPS and its 
receptor, TLR4.

Ischemia-reperfusion Injury

The negative effects of ischemia-reperfusion injury 
on graft function are limiting factors in liver trans- 
plantation. Although a role fór ischemic-reperfusion 
injury in the liver can be independent of LPS recog
nition and due to oxidative stress, evidence suggests 
fór a role fór TLRs in ischemic-reperfusion injury. 
Recent studies suggest that LPS levels were elevated 
early after reperfusion and that multiple components 
of the LPS signaling pathway, including CD 14, LBP, 
as well as TLR2, are activated during ischemia/reper- 
fusion injury after liver transplantation. Interestingly, 
TLR4 activation mediates inflammatory responses 
via both IRF3 and MyD88-dependent, pathways after 
ischemia/reperfusion. TLR4-deficient, bút nőt wild- 
type or TLR2-deficient, mice were protected against 
ischemia/reperfusion induced liver damage, suggest
ing an important role fór TLR4. This was associated 

neutrophil infiltration, TNFa production, and induc
tion of heme-oxygenase 1. Studies by Tsung et al. 
indicate that the endogenous molecule high mobility 
group box 1 (HMGB1) in warm I/R may interact with 
TLR4 on non-parenchymal, phagocytic cells in the 
liver.

A recent study by Halangk et al. reported no impact 
of CD14 and TLR4 polymorphism on the incidence 
and outcome of chronic liver disease. In contrast, 
the authors found significantly increased frequency 
of homozygotes fór CD14-260C>T in patients with 
persistently elevated transaminases in the absence 
of a readily identifiable etiology, and speculated that 
hepatic toxicity of microbial components may be 
mcdiated by the alterations of the CD14/TLR4 path
way in otherwise healthy individuals.

Viral Hepatitis

To date there is no direct evidence that either HBV 
(dsDNA) or HCV (ssRNA) would directly stimu- 
late TLR9 or, TLR7/8, respectively. Recent reports 
suggest that in an in vivő model of chronic HBV 
infection, administration of ligands specific fór TLR3, 
TLR4, TLR5, TLR7, and TLR9, bút nőt TLR2, 
inhibited HBV replication in the liver within, 24 h 
in a type I interferon-dependent manner. Further, 
there was an activation of the antiviral program in 
nonparenchymal cells, especially in dendritic cells, 
bút nőt in hepatocytes during in vivő treatment of 
HBV infection with TLR ligands. This is in agree- 
ment with previous observations that immuné cells 
are the main producers of type 1 IFNs and stimula
tion via TLR 3, 4, 7, 8 and 9, bút nőt TLR2, leads 
to production of IFNa, suggesting that endogenous 
IFNs play a critical role in anti-viral defense. Indeed, 
type 1 IFN and IFN-inducing TLR ligands (CpG) 
could be successfully used as therapeutic agents in 
viral hepatitis, or as potent adjuvants fór anti-HBV 
vaccines, as shown both in animal models and in 
humans. However, increasing evidence suggest that 
viruses may use PRRs to escape immuné surveil- 
lance. A recent report by Cheng showed that HBV 
surface antigén inhibits LPS-induced COX-2 expres
sion, reduces IL-12 and IL-18 production by blocking 
the ERK and NFxB pathways, and regulates IFNy 
production. Recently, Thompson et al. hypothesized 
that TLR2 expression is required fór HBV clear- 
ance, based on down-regulation of TLR2 by HBeAg 
and significant up-regulation of TLR2 expression 
observed in adefovir+emtricitabine-treated individu
als with chronic HBV infection. Hűi et al. found a cor- 
relation between increased levels of TLR7 expression 
and serological clearance of HbsAg in chronically 
HBV infected patients.

Unlike HBV, hepatitis C vírus exhibits different 
sensitivity to IFNs depending on the viral genotype. 
High type I IFN response in the liver is seen during 
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acute infections with HCV, however, it does nőt cor- 
relate with viral clearance and it is unclear whether 
the IFN originates írom immuné or parenchymal 
compartment. Recombinant type 1 IFN is the main 
component of anti-HCV therapy, however, the suc- 
cess of viral elimination is limited. Recent reports 
using HCV subgenomic replicon-harboring Huh cells 
showed that HCV has developed strategies to inter- 
fere with IFN pathways through pattern recognition 
signals. NS3/4A protein interacts directly with TBK1 
to decrease TBK1/IRF3 interaction, while NS3 pro
tein alone induces degradation of the TLR adaptor 
TRIF, both leading to downregulation of IRF3 activ- 
ity and hamper IRF3 mediated type 1 IFN induction. 
A recent report suggests that TLR3 plays a role in 
hepatitis C-associated glomerulonephritis.

In hepatocytes, type 1 IFN is induced by activation 
of PKR or RIG-I, which may occur independently 
of TLRs, bút involve both IRF3 and IRF7. Recent 
studies demonstrated that HCV infection transiently 
induces RIG-I- and IPS-l-dependent IRF-3 activa
tion. This hőst response initially limits HCV pro- 
duction; however, HCV interferes with this response 
early in infection via NS3/4A, the major serine pro- 
tease expressed by HCV. NS3/4A disrupts the RIG-I 
pathway through proteolysis of essential signaling 
components of IRF-3 activation and downstream 
activation of the interferon pathway in hepatocytes. 
These data indicate that HCV subverts RIG-I rec
ognition and TLR signaling pathways to escape from 
clearance in hepatocytes. In addition, both TLR9- 
and TLR7/8-induced IFNa production is diminished 
in peripheral plasmacytoid dendritic cells of HCV 
infected patients.

Prevention of type I IFN induction is nőt the only 
strategy that HCV developed to escape immuné sur- 
veillance. HCV core and NS3 proteins activate TLR2 
in monocytes to produce IL-8, IL-6 and TNFa, and 
inhibit differentiation and antigen-presenting func- 
tions of myeloid dendritic cells. Marked upregulation 
of TLR2 and TLR4 was reported in patients with 
chronic HCV infection irrespective of HCV geno- 
type and viral load and was detected in hepatocytes, 
Kupffer cells, and peripheral blood monocytes. TLR2- 
and TLR4-induced TNFa production and circulating 
TNFa levels are increased in HCV-infected patients 
while HCV replication, unlike other RNA viruses, is 
resistant to TNFa Thus, TLR2-mediated activation 
by HCV proteins may contribute to the increased 
pro-inflammatory cytokine activation and hepatocyte 
damage in chronic HCV infection.

Other viruses that cause hepatitis, such as members 
of the herpes vírus family were shown to activate 
TLRs. Humán cytomegalovirus activates inflamma- 
tory cytokine responses via CD 14 and Toll-like recep
tor 2, while HSV activates via TLR9, suggesting that 
TLR-induced signals may play a role in virus-induced 
liver damage.

Alcohol-induced Liver Disease

An essential role fór the TLR4 ligand, LPS, was 
established by studies of Thurman and colleagues in 
alcoholic liver disease (ÁLD) where TLR4 mutant or 
CD14-deficient mice were protected against alcohol- 
induced liver disease. In the currently accepted model 
of ÁLD, LPS promotes hepatic injury via induction 
of Kupffer cell activation resulting in production of 
TNFa and other inflammatory mediators. LPS recog
nition by TLR4 expressed on hepatic stellate cells and 
sinusoidal epithelial cells may alsó contribute to the 
progression of ÁLD. Thus, TLR4-mediated intracel- 
lular events are critical in the pro-inflammatory medi- 
ator activation and fibrosis. In studies with mouse 
models, hepatic expression of TLR2 or TLR4 mRNA 
was nőt changed or increased by chronic alcohol feed- 
ing or by acute alcohol administration.

In contrast to chronic alcohol consumption, acute 
alcohol exposure inhibits TLR4 signaling in mono
cytes and macrophages after in vitro as well as in vivő 
alcohol treatment in mice leading to decreased LPS- 
induced TNFa production. Acute alcohol adminis
tration alsó suppressed TLR3 downstream signaling. 
Various laboratories have shown distinct roles fór 
TLR-associated molecules such as CD 14, TLR4 and 
LBP in ÁLD as well as fór oxidative stress-related 
molecules such as NADPH oxidase (p47 phox) and 
iNOS. Recent evidence shows that direct interaction 
of NADPH oxydase isozyme 4 with TLR4 is involved 
in LPS-mediated ROS generálion and NFxB activa
tion and may be responsible fór tissue damage in 
ÁLD. Thus, TLR-mediated innate immuné responses 
play an important role in liver pathology related to 
acute and chronic alcohol consumption.

Biliary Diseases

A recently developed animal model of primary bil
iary cirrhosis is induced by administration of a 
TLR3 ligand (polyLC) and reveals a striking similar- 
ity between the animal model and humán primary 
biliary cirrhosis (PBC) with respect to increases in 
alkaline phosphatase, appearance of auto-antibod- 
ies and extensive intra- and extra-hepatic inflamma- 
tion. The PBC induced by polyLC in mice was alsó 
accompanied by low degree of bile duct destruction. 
Biliary cirrhosis induced by common bile duct ligation 
leads to increased serum and liver levels of LBP and 
increase in totál liver CD 14 mRNA, however it does 
nőt lead to increase of CD 14 or TLR4 at the protein 
level. In humán liver tissues from patients with PBC 
expression of TLR4 was markedly increased in bile- 
duct epithelial cells and in periportai hepatocytes. 
Recently it was found that hyper-IgM production in 
PBC is a result of chronic B cell stimulation likely due 
to bacterial CpG-induced TLR9 activation. This sup- 
ports the hypothesis that previous contact with patho- 
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gens and the consequential mimicry phenomena are 
potential players in the pathogenesis of autoimmune 
liver diseases.

Liver Regeneration

Increasing evidence suggests that TLR-mediated 
pathways contribute to liver regeneration. Hepatocyte 
regeneration was impaired in endotoxin tolerant ani- 
mals after carbon tetrachloride injection. After partial 
hepatectomy, liver regeneration was delayed in mice 
deficient in the common TLR adaptor, MyD88, sug- 
gesting that MyD88-mediated signals contribute to 
liver regeneration. It remains to be elicited whether 
this effect of MyD88 is mediated through TLR acti- 
vation or other mechanisms. In mouse models, liver 
regeneration is inhibited by viral infection. Consistent 
with this, activation of TLR3 with polyLC resulted in 
attenuation of liver regeneration after partial hepa
tectomy.

Liver Fibrosis

Activation of stellate cells though TLRs has been sug- 
gested by recent studies in initiation of fibrosis in the 
liver. Cirrhotic patients have increased serum endo
toxin levels, regardless of the etiology of liver disease. 
Riordan et al. reported that in cirrhotic patients the 
expression of TLR2 is up-regulated on peripheral 
blood mononuclear cells (PBMC) and as a result, 
recognize Gram-positive bacterial products with a 
concurrent increase in serum TNFa. Interestingly, 
TLR4 expression on PBMC did nőt significantly dif- 
fer between Controls and cirrhotic patients. In another 
study, TLR4 mediated inflammation and fibrogenesis 
after bile duct ligation was reported. Many of these 
observations could be linked to TLR4 expression on 
stellate cells allowing their direct activation by fibro- 
genic insults.

Hepatocelltdar Cancer

Clinical and epidemiologic studies suggest association 
between infectious agents, chronic hepatitis, inflam- 
matory disorders and hepatocellular cancer. It was 
proposed that the infectious agents that are recog- 
nized by TLRs lead to activation of NFxB in myeloid 
cells resulting in production of growth and survival 
factors that stimulate tumor progression and devel- 
opment. Interestingly, in patients with chronic HCV 
infection, a population at high risk fór hepatocellular 
carcinoma (HCC), monocytes have increased baseline 
NFxB activation and TNFa production. Moreover, 
HCV core and NS3 proteins can induce both NFxB 
activation and TNFa production in monocytes via 
TLR2. In hepatocytes, HCV NS5A inhibits NFxB 
activation by TNFa and potentiate TNFa induced 
JNK activation. Importantly, inhibition of NFxB acti

vation in hepatocytes, the cells that are infected with 
HCV may lead to increased susceptibility to carcino- 
gen-induced cell death. Thus, repeated tissue injury 
resulting first from acute, then chronic inflammation 
may serve as major mechanisms in promoting tumor 
growth in HCC associated with viral hepatitis.

TLRs as Növel Targets of Therapeutic Approaches

Increasing evidence suggests that activation or inhibi
tion of TLR signaling could be used as therapeutic 
interventions in multiple diseases including liver dis
eases. Although PRRs are important in liver disease, 
the extent to which they are expressed in the liver and 
their roles are yet to be fully delineated. Fór example, 
based on the involvement of LPS in various types of 
liver injury (acute liver failure, alcoholic hepatitis) it is 
tempting to speculate that pharmacological inhibition 
of endotoxin responses could benefit somé of these 
conditions. Recently, Visintin et al. showed blocking 
of TLR4 signaling by targeting the TLR4 co-receptor, 
MD-2 Kwata et al. developed a synthetic non-toxic 
lipid A derivative with TLR4 blocking capacity while 
Bartfai et al. developed a low molecular weight mimic 
of Toll-IL-1 receptor/resistance domain that inhibits 
IL-lR-mediated responses. A recent report by Meng 
G et al. indicated that epitope-specific binding of 
exogenous ligands precedes specific TLR2 signaling 
and suggested therapeutic application of a neutraliz- 
ing anti-TLR2 antibody in acute infections. Although 
it seems possible to disrupt TLR signaling at a down- 
stream level (MyD88, TRIF, IRAK or TRAF pro
teins), by using short interfering RNAs, a suitable 
and safe in vivő application of this approach is yet to 
be established.

The concept of stimulation of selected TLRs to 
boost immuné responses has advanced fór in vivő use 
in multiple diseases. The therapeutic effect of TLR 
ligands is mainly based on induction of a specific 
cytokine milieu that mobilizes the organism’s intrinsic 
immuné capacity to reinstate homeostasis. Basic and 
clinical investigations are ongoing with TLR7 and 
TLR9 ligands that may prove to be effective both as 
sole therapeutic agents and as adjuvants fór vaccines 
in diverse liver diseases. In a recent phase 1b trial, the 
treatment of a small number of HCV positive subjects 
with different doses of a TLR9 agonist, CpGlOlOl, 
resulted in marked reduction in HCV RNA levels 
and increased cytokine and chemokines induction, 
suggesting that TLR9-induced endogenous IFN- 
induction pathways could be elicited. A recent report 
by Lee et al. suggests that TLR7 agonists induce anti- 
HCV immunity nőt only by direct IFN induction, bút 
alsó via an IFN-independent mechanism, when used 
in vitro. Further, in vivő administered Isatoribine, an 
agonist of TLR7, reduces plasma vírus concentra- 
tion in chronic hepatitis C infection. Drug develop- 
ment targeting non-TLR PRRs revealed that small 

MOLEKULÁRIS GASZTROENTEROLÓGIA 429



molecule inhibitors of HCV NS3/4A restored R1G-I 
signaling of IFNB induction in vitro. This suggests that 
HCV protease inhibitors effectively prevent IPS-1 
proteolysis thereby restoring the HCV-induced defect 
in PRR functions; thus, represent a virus-specific, 
PRR targeted therapeutic approach.

The therapeutic application of TLR ligands should 
be evaluated with cautious optimism because TLR 
ligands may have multiple detrimental effects. Somé 
TLR ligands, such as the TLR9 ligand, CpG, are 
toxic and induce destruction of lymphoid follicle 
after repeated use. Excessive production or imbal- 
anced amounts of TLR ligand-induced cytokines may 
unmask and/or favor development of non-infectious 
inflammatory or autoimmune diseases. An addition- 
al concern is that consecutive use of different TLR 

(TLR2, TLR4, TLR9) ligands may lead to immuné 
paralysis, or, as in case of combined TLR2 and TLR9 
ligands, can result in sensitization to consecutive 
TLR4 stimulation and development of acute liver 
failure.

In the light of these recent discoveries, the involve- 
ment of pattern recognition receptors in therapy pro- 
vides növel and promising grounds fór amelioration 
of different liver diseases.
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A krónikus pancreatitis a hasnyálmirigy idült, prog
resszívon kifejlődő gyulladásos megbetegedése, amely 
a parenchyma egyre fokozódó pusztulásához és végül 
a pancreasműködés elégtelenségéhez vezet.10 A kró
nikus gyulladás az esetek többségében idült alkoho
lizmus talaján fejlődik ki, míg a betegek 15-20%-ában 
a kiváltó ok nem ismert. A krónikus pancreatitis pato- 
mechanizmusának megértéséhez jelentősen hozzájá
rultak az elmúlt évtized genetikai és biokémiai vizsgá
latai, amelyek kimutatták, hogy a tripszinaktiválódás 
és -semlegesítés egyensúlyának tartós felborulása a 
krónikus pancreatitis legfontosabb kockázati tényző- 
je, ami végül -is a pancreason belüli fokozott tripszin- 
aktivitáshoz vezet.5,8

Az örökletes pancreatitis és a kationos tripszinogén 
(PRSS1) mutációi

Az örökletes krónikus pancreatitis ritka, autoszo- 
mális domináns öröklésmenetet mutató betegség, 
amelyre az inkomplett penetrancia és változó expresz- 
szivitás jellemző, azaz a családtagoknak csak mintegy 
80%-a betegszik meg, és a betegek tünetei az enyhék
től az igen súlyosakig változhatnak.1,8,9,10 Klinikailag 
10-14 éves korban kezdődő, visszatérő akut pancrea- 
titises rohamok jellemzik, amelyekből idővel a króni
kus pancreatitis kórképe alakul ki. Az örökletes panc- 
reatitisben szenvedő családok felében a PRSS1 gén 
heterozigóta mutációi felelősek a betegségért, míg az 
esetek másik felében nem ismert a kiváltó genetikai 
ok. A PRSS1 gén a 7-es kromoszóma hosszú karján 
helyezkedik el, 3,6 kilobázis hosszú és 5 exont tartal
maz; szimbóluma a „PRoteaSe, Serine, 1” elnevezés
ből ered. A gén a kationos tripszinogén nevű emész
tőenzimet kódolja. Klinikai szempontból a p.R122H 
és a p.N29I mutációk jelentősek, a p.R122H a bete
gek 70%-ában, míg a p.N29I az esetek 25%-ában azo
nosítható. A p.R122H mutáció elnevezés azt jelenti, 
hogy a fehérje (protein, ezt jelzi a kis p) aminosav- 
szekvenciájában a 122-es helyen található arginin 
hisztidinre cserélődött. A p.N29I mutáció hatására 
pedig a polipeptidlánc 29. helyén az aszparagin izole- 
ucinra cserélődik. A pancreas a tripszint, a szervezet 
legfontosabb proteolitikus emésztőenzimét inaktív, 
ún. zimogén formában termeli, amelyet tripszinogén- 

nek hívunk. A tripszinogént fiziológiás körülmények 
között a vékonybélben az enteropeptidáz nevű prote- 
áz aktiválja tripszinné. A tripszin patológiás körülmé
nyek között a pancreason belül is képes aktiválódni, 
ami úgy tűnik, hogy elsősorban autoaktiváció útján 
megy végbe. Az autoaktiváció során a tripszinogén- 
ből először spontán kis mennyiségű tripszin képződik, 
majd a tripszin katalizálja a tripszinogén tripszinné 
alakulását, és ezáltal egy öngerjesztő folyamat indul 
el, ami a tripszinogén gyors aktiválódásához vezet. Ez 
a mechanizmus felerősödik az örökletes pancreatitist 
okozó PRSS1 mutációk hatására, és kórosan fokozott 
intrapancreatikus tripszinaktivitáshoz vezethet.5,8

A tripszininhibitor SPINKI mutációi krónikus 
pancreatitisben

A PRSS1 génmutációk felfedezését követően, az 
utóbbi 10 évben kivitelezett intenzív kutatások újabb 
gének (SPINKI, CTRC) szerepére világítottak rá a 
krónikus pancreatitis kialakulásában. Arra is fény 
derült, hogy e gének mutációi elsősorban sporadikus 
esetekben fordulnak elő, amikor is a betegség csalá
di halmozódása nem igazolható. Következésképpen 
ezek nem betegséget okozó mutációk, hanem gene
tikai rizikófaktorok, amelyek megnövelik a krónikus 
pancreatitis kialakulásának kockázatát. Ezek a gene
tikai kockázati tényezők sokkal gyakoribbak, mint az 
örökletes pancreatitist okozó PRSS1 mutációk, ezért 
klinikai jelentőségük is nagyobb. Szemben a PRSS1 
génmutációkkal, amelyek fokozott tripszinaktiváló- 
dást okoznak, ezek a faktorok a tripszin inaktiválódá
sáért felelősek.

Az emberi SPINKI gén az 5. kromoszómán helyez
kedik el, 7,1 kilobázis hosszú, 4 exont tartalmaz és a 
tripszin fiziológiás gátlószerét, a pancreatikus szek- 
retoros tripszininhibitor nevű 6,3 kilodalton nagysá
gú fehérjét kódolja. A gén szimbóluma a „Serine 
Protease INhibitor Kazal Type 1” elnevezésből ered. 
Heiko Witt berlini gyermekorvos írta le elsőként 
2000-ben a p.N34S SPINKI variáns és a krónikus 
pancreatitis közötti kapcsolatot." A p.N34S mutáció 
hatására az SPINKI fehérje aminosavsorrendjében a 
34-es helyen található aszparagin szerinre cserélődik. 
A p.N34S mutáció önmagában nem okoz betegséget, 

MOLEKULÁRIS GASZTROENTEROLÓGIA 431



de annak kockázatát 10-15-szörösre növeli. Az iroda
lomban a p.N34S variáns mellett több más, ritkán elő
forduló SPINKI mutációt is leírtak. Az SPINKI gén 
terméke fontos szerepet játszik a pancreason belül 
a már kockázatot jelentő tripszin inaktiválásában. 
A pancreatikus szekretoros tripszininhibitor szoros 
komplexet képez a tripszinnel, és ezáltal gátolja azt. 
Az SPINKI gén mutációi csökkentik a tripszininhibi
tor képződésének mértékét, és ezáltal károsítják ezt a 
védelmi vonalat.2-3

A kimotripszinogén C (CTRC) mutációi krónikus 
pancreatitisben

Munkacsoportunk nemzetközi együttműködés 
keretében megvizsgálta az 1-es kromoszómán elhe
lyezkedő, 8,2 kilobázis hosszú CTRC gén 8 exon- 
ját idiopathiás és alkoholos krónikus pancreatitisben 
szenvedő német betegekben.4 Két CTRC génvariánst 
azonosítottunk a 7. exonban, amelyek együttesen a 
betegek körülbelül 3%-ában voltak jelen, ezzel szem
ben egészségesekben csak 0,7% gyakorisággal for
dultak elő. A p.R254W mutáció a kimotripszin C 
fehérje peptidláncának 254-es helyén lévő arginint 
triptofánra cseréli, míg a p.K247_R254del deléciós 
mutáció 8 aminosav elvesztését eredményezi a 247-es 
és 254-es helyek között. Eredményeink azt mutatják, 
hogy a CTRC gén mutációi körülbelül ötszörösére 
fokozzák a krónikus pancreatitis kialakulásának esé
lyét. A CTRC gén által kódolt kimotripszin C specifi
kusan bontja a tripszint, és ezáltal semlegesíti annak 
proteáz hatását.7 A krónikus pancreatitisben szenve
dő betegekben azonosított CTRC mutációk gátolják 
a kimotripszin C aktivitását és/vagy szekrécióját, és 
ezáltal csökkentik az intrapancreatikus tripszinlebon- 
tás hatékonyságát.4

Védő hatású génmutációk krónikus pancreatitisben

Szemben az eddig tárgyalt genetikai rizikófakto
rokkal, az anionos tripszinogént kódoló PRSS2 gén 
p.G191R mutációja a krónikus pancreatitis kialaku
lásával szemben védő hatású.12 Ez a génvariáns az 
anionos tripszinogén aminosavsorrendjében a 191-es 
helyen lévő glicin argininra történő cseréjét eredmé
nyezi, és körülbelül háromszor gyakrabban fordul elő 
egészséges egyénekben, mint idiopátiás vagy alkoho
los krónikus pancreatitisben szenvedő betegekben. 
Egy újabb tanulmány a magyar népességben is meg
erősítette a p.G191R védő szerepét.6 Saját kísérle
teinkben azt találtuk, hogy ez a tripszinogénvariáns 
gyorsan lebomlik, mert a mutáció hatására egy olyan 
új peptidkötés képződik, amelyet a tripszin emészt.12 
A tripszin a fehérjékben a bázikus természetű lizin és 
arginin aminosavak utáni peptidkötéseket hasítja, és 
ebben az esetben éppen egy arginin jelenik meg a gli
cin helyén. Elképzelésünk szerint a p.G191R mutáns 
gyors lebomlása ellensúlyozhatja a pancreason belüli 

kórosan meggyorsult tripszinaktiválódást, és ezáltal 
akadályozza a gyulladáshoz vezető kóros tripszinszint 
kialakulását.

Összefoglalva, a biokémiai eredmények egysé
ges modellbe foglalják a PRSS1, SPINKI és CTRC 
génmutációk hatásmechanizmusát, amennyiben a 
PRSS1 mutációk okozta fokozott tripszinképződés 
vagy a SPINKI és CTRC mutációk okozta csökkent 
tripszininaktiválódás egyaránt kóros tripszinaktivi- 
tás-emelkedéshez vezethet a pancreason belül, ami 
fokozza a krónikus pancreatitis kialakulásának koc
kázatát.
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A carcinoma keletkezése azon genetikus mutációk 
következménye, melyek során a rákkeltő őssejtek 
dominánssá válnak a normális őssejtekkel szemben. 
A mutációk kialakulását maga a gazdaszervezet, vala
mint környezeti tényezők befolyásolják, és gyakran 
idült gyulladás előzi meg.2 A rák keletkezéséhez és 
progressziójához vezető hámsejtmutációkat az utolsó 
egy-két évtizedben számosán tanulmányozták.4 Egy 
idő óta az is tisztázódott, hogy a tumor növekedé
se (az áttétképződéssel együtt) nagyban függ annak 
mikrokörnyezetétől, mely képes elősegíteni a foko
zott sejtproliferációt, migrációt (motilitást) és inva
zív hajlamot, valamint csökkenteni az apoptózist. A 
növekedési faktorok, proteázok, proteázgátlók, cito- 
kininek és az extracelluláris mátrix (ECM) fehérjék 
fokozott termelődése mind szerepet játszik ebben a 
folyamatban,315 és együttesen előnyt biztosítanak az 
átalakult ráksejteknek az át nem alakult, egészséges 
sejtekkel szemben.2'9’18 Ily módon a karcinogenezis 
során a hámsejteket körülvevő mikrokörnyezet össze
tétele megváltozik, megjelennek olyan sejtek is, ame
lyek normális körülmények között legfeljebb csak kis 
számban és átmeneti jelleggel vannak jelen. Ilyenek 
az erek endothelsejtjei, pericyták, az erek simaizom
sejtjei, gyulladásos sejtek (köztük hízósejtek, lympho- 
cyták, macrophagok) és a myofibroblastoknak neve
zett speciális fibroblastok.

A myofibroblastok jelentős szerepet játszanak a 
normális őssejtkörnyezet fenntartásában, különösen 
a regeneráció fázisában, és egyikük a legnépesebb 
strómasejteknek, melyek egyébként is már korán fel
szaporodtak a karcinogenezisben. Miközben egyre nő 
a realitása annak, hogy a strómának döntő szerepe 
van a carcinoma progressziójában, az is egyre nyilván
valóbbá vált, hogy rákban a stróma a carcinomasej- 
tek által generált diszfunkcionális mikrokörnyezetnek 
tekinthető. Korábbi munkákban, többek között az 
emlő- és az ováriumcarcinoma genezisében, rávilá
gítottak az extracelluláris mátrix jelentőségére. Ezek 
az eredmények közös karcinogenetikus mechanizmu
sokra utalnak, melyekben meghatározó a szervspe
cifikus mikrokörnyezet.117 Ezenkívül bizonyíték van 
arra is, hogy a stromális génexpresszió előre megha
tározhatja más prognosztikus tényezőktől függetlenül 
az emlőrák klinikai lefolyását, és például leukaemiá- 
ban hozzájárulhat a tumor terápiarezisztenssé válásá

hoz is.7’19 Különösen érdekes, hogy gyomorrák stró- 
májában - hasonlóan az emlőrák strómájához - nem 
található mutáció,614 és a gyomorban, összehasonlítva 
a szomszédos, ép területen található myofibroblas- 
tokkal, a tumorból nyert myofibroblastokban az egész 
genomra kiterjedő hipometiláció volt kimutatható, 
ami arra utal, hogy epigenetikus változások nagy sze
repet játszanak ezen strómasejtek génexpressziós vál
tozásaiban.6

A gyomorrák kifejlődése egyébként is a karcino
genezis kitűnő modelljének tekinthető, mivel ezek a 
tumorok tipikusan Helicobacterpylori okozta krónikus 
gyulladás talaján keletkeznek, és a carcinoma keleke- 
zését jól meghatározható preneoplasztikus stádiumok 
előzik meg. Az is megkönnyíti a kutatást, hogy általá
ban nem jelent akadályt, hogy a gasztroszkópia során 
nyert szövetmintákban egyidejűleg tanulmányozzák a 
primer hámsejteket és a myofibroblastokat. Az első 
gyomor-bélrendszeri myofibroblast-kultúrák azokból 
a fibroblastszerű sejtekből készültek, melyek a nyál
kahártyasejtek lamina propriájáról levált hámsejtek 
után a szubepiteliális bazális membrán apró pórusain 
jutottak át.20 Azt feltételezik, hogy ezek a sejtek a 
fibroblastokból vagy a simaizomsejtekből keletkez
tek, bár újabb vizsgálatok, amelyek férfi donorból női 
recipiensbe csontvelőátültetett egyénekből származ
nak, azt bizonyították, hogy a myofibroblastok szár
mazhatnak a csontvelő mezenchimális őssejtjeiből is 
transzdifferenciálódás útján.58

A gyomorban a H. pylori (vagy egerekben H. felis) 
fertőzés megnöveli a submucosában a myofibroblastok 
számát.1213 A myofibroblast-populáció megnövekedé
sét a hámsejtek parakrin mediátorok fokozott expresz- 
sziójának és szekréciójának tulajdonítják. Később 
aztán a myofibroblastok maguk is serkentik saját proli- 
ferációjukat, valamint a migrációjukat fokozó faktorok 
termelését. Jó példa erre a hámsejtek fokozott mátrix 
metalloproteináz (MMP)-7 expressziója és szekréciója, 
amely oly módon szabadít fel inzulinszerű növekedési 
faktort (IGF-II) a myofibroblastokból, hogy lehasítja a 
kötőfehérjéjéről (1GFBP-5). Az IGF-II fokozott bioa- 
vailability-je viszont az IGFBP-5-ről történő lehasítás 
után megnöveli mind a hámsejtek, mind a myofibrob
lastok proliferációját és motilitását.12 Az MMP-7 hatá
sa legalábbis részben indirekt, mert aktiválni képes a 
más myofibroblast által termelt MMP-ket is, mint pl.
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MMP-3-at és a MMP-8-at, és így ezek is növelhetik 
az IGFBP-5-ből felszabaduló IGF-II bioavailability-t.18 
Hangsúlyoznunk kell, hogy nem csak ezek lehetnek 
a myofibroblastok által generált fontos extracellulá- 
ris proteázok, hanem például az urokináz plazmino- 
gén-aktivátor (uPA) is egy meghatározó tényezője lehet 
a rákban az őssejt környezetének remodellezésében.11 
Azonkívül, hogy közvetíti a plazminogén plazminná 
történő átalakulását (mely a tumorsejt invazív képes
sége szempontjából fontos), az uPA az extracellulá- 
ris mátrixot is képes lebontani, aktiválja az MMP-ket 
és ezáltal szintén növekedési faktorokat szabadít fel, 
melyek viszont mind a hámsejtek, mind a strómasejtek 
proliferációját és migrációját stimulálják.

Összefoglalva, úgy fest, hogy az előbbiekben leírt 
mechanizmusok sérülés, károsodás vagy fertőzés ese
tén aktiválódhatnak, és a szöveti helyreállítás (rege
neráció) mechanizmusainak egy részét képezhetik, 
habár egyre nő azoknak a bizonyítékoknak a száma is, 
hogy a myofibroblastok szintén aktív szerepet játsza
nak a rák keletkezésében és progessziójában azáltal, 
hogy nemcsak a növekedési faktorok, hanem a cito- 
kininek és kemokininek produkcióját is serkentik. Az 
utóbbi csoport elősegíti az egyéb sejttípusok, pl. a 
macrophagok, pericyták és endothelsejtek megjelené
sét. Ezek aztán nemcsak a tumor növekedését, hanem 
a neoangiogenezist is elősegítik.16 Mindent egybevé
ve, a rendelkezésre álló adatok erősen azt támogat
ják, hogy a strómasejtek a rák növekedésében nem 
ártalmatlan jelenlevők (bystanderek), hanem aktívan 
hozzájárulnak az onkogén folyamatokhoz, és potenci
álisan terápiás célpontnak is tekinthetők.
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sa, a herediter non-polyposis vastagbélrák (HNPCC) 
es a familiáris adenomatosus polyposis (FAP) eltérő 
molekuláris tulajdonságokkal rendelkeznek, így más 
molekuláris csoportokba sorolhatók.

A vastagbélrák kialakulásával kapcsolatos legfonto
sabb elmélet az adenoma-dysplasia-carcinoma szek- 
venciamodell.8 Napjainkban is elfogadott álláspont, 
hogy a vastagbélben előforduló jóindulatú daganat
ból, adenomából kolorektális carcinoma fejlődhet 
ki-"' A felmérések szerint az átlagpopuláció 10-24%- 
aban igazolható adenoma, közülük 5%-ban alakul ki 
vastagbélrák. Az adenoma-carcinoma szekvencia azt 
a folyamatot jelenti, melynek keretében az adenomá- 
ból (a dysplasia különböző fokozatain keresztül) in 
situ carcinoma alakul ki. Az adenoma kialakulása és 
átmenete rosszindulatú daganattá hosszú időt, több 
evet vehet igénybe.21

Az ép szövetből való carcinomakialakulással kap
csolatban Vogelstein és mtsai is végeztek kutatásokat.2’ 
Az ép vastagbél-nyálkahártya környezeti mutagének 
es az életkor előrehaladásával szaporodó promoter- 
metiláció hatására hiperproliferatív nyálkahártyává 
alakul. Ezekből a karcinogén hatásokra fokozottan 
érzékeny osztódó sejtcsoportokból további mutáci
ók (pl. APC) hatására enyhe dysplasiát mutató, 1 
cm-nél kisebb, tubuláris adenoma jöhet létre. A Wnt- 
útvonalhoz tartozó APC gén mutációja a sporadikus 
vastagbéldaganatok 75-80%-ára jellemző. A mutáns 
APC génterméke nem tudja megkötni a |3-katenint, 
amely felszaporodik a citoplazmában, és a sejtmagba 
jutva kóros TCF/LEF-függő transzkripcióaktiválódást 
okoz. Ezáltal fokozódik - többek között - a ciklin-D 1, 
a c-myc és a c-jun sejtosztódásért felelős gének, vala
mint az antiapoptotikus survivin gén expressziója. 
Ezek elősegíthetik a kolorektális carcinoma kialaku
lását. Az APC gén mutációján kívül szintén a kolo- 
rektális karcinogenezis korai eseménye a genom glo
bális hipometilációja, amely számos gén aktiváció- 
jat és fokozott expresszióját okozza. A kolorektális 
karcinogenezis korai szakaszában a ciklooxigenáz-2 
f^OX-2) génnek is szerepe lehet. Erre utalhat, hogy; 
a vastagbélrákok 85%-ában COX-2-túlműködést i 
mutattak ki az ép nyálkahártyához képest, és ez az 
expressziós változás már az adenomák egy részében
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(50%-ában) is jelen van.5 A COX-2 fokozott aktivá- 
ciója számos tumorképződéssel kapcsolatos biológiai 
útvonalon keresztül (hypoxiá és gyulladás hatására 
az NFxB-útvonalon, a Wnt-szignálúton, valamint az 
onkogén Ras-útvonalakon keresztül) megvalósulhat.3 
Az emelkedett COX-2-szint az apoptotikus folya
matok gátlásához, az immunrendszer legyengülésé- 
hez, az érképződés és a tumorinvázió fokozódásához 
vezet. A preklinikai vizsgálatok azt mutatják, hogy 
a vastagbél-adenomában szenvedő betegek szelektív 
COX-2-inhibitorokkal való kezelése a vastagbélrák 
kemoprevenciójának része lehet.3

Az enyhén diszplasztikus adenomából 1-2 cm-es 
tubulovillosus, mérsékelt dysplasiát mutató adenoma 
alakul ki. Ebben fontos szerepe van a K-ras onko
gén mutációinak, amelyek a vastagbélrákok mintegy 
40-50%-ában fordulnak elő.24-26 A ras onkogéncsalád 
tagjai membránhoz kötött fehérjék, amelyek központi 
szerepet töltenek be a proliferációs és mitogén jelátvi
teli utakban.1 A p 16 tumorszuppresszor gén hiperme- 
tilációját és expressziójának csökkenését tapasztalták 
a kolorektális karcinogenezis folyamán. A pló gén 
terméke a sejtciklus előrehaladásában szerepet ját
szó CDK4 ciklindependens kinázt gátolja, ezenkívül 
stabilizálja a p53 tumorszuppresszor fehérjét, amely 
a sejtciklus G0/G1 átmenetének ellenőrzésében alap
vető szerepet tölt be. A pló-expresszió csökkenését 
elsősorban idősebb betegek jobb oldali, mikroszatelli- 
ta-instabil, alacsonyan differenciált vastagbéldagana
taiban tapasztalták,22 míg Yi és mtsai a colrectalis rák 
progressziójának előrehaladásával párhuzamosan a 
pló-metiláció fokozódását mutatták ki.30

A következő lépcső a 2 cm-nél nagyobb villosus, 
súlyosan diszplasztikus adenoma, amelynek létrejöt
tében az esetek 70%-ában a 18. kromoszóma hosszú 
karján lévő gének allélvesztése játszik szerepet. A 
DCC (deleted in colon carcinoma) tumorszuppresz- 
szor gén deléciója legkorábban súlyos dysplasiában 
mutatható ki. A DCC gén terméke egy membrán
hoz kötött fehérje, amely az axonképződésben, az 
apoptózis indukciójában és a sejtproliferáció nega
tív szabályozásában vesz részt,8’12 hiánya elősegíti a 
tumorképződést. Szintén ebben a kromoszómarégi
óban helyezkedik el további két tumorszuppresszor 
gén, a SMAD2 és a SMAD4/DPC4. Mindkét fehérje 
a TGF-P jelátviteli úthoz tartozik,32 amely számos 
sejtfolyamatot (sejtosztódás, apoptózis, sejtdifferen- 
ciáció) szabályoz. A SMAD2 és a SMAD4 mutációi 
is előfordulhatnak vastagbélrákban.6’25

A súlyosan diszplasztikus adenomából a carcino
ma kialakulását elsősorban a p53 tumorszuppresszor 
mutációja és inaktivációja segíti elő. A p53 a humán 
daganatokban leggyakrabban károsodott gén,4 mutá
ciója 70%-os gyakorisággal következik be az adeno- 
ma-carcinoma szekvenciában, közvetlenül az invazív 
növekedési fázis előtt. A p53 gén terméke egy DNS- 
kötő fehérje, amely transzkripciós faktorként számos 
gén kifejeződését szabályozza.19’23 A p53 indukálhat 

géneket, amelyek aktiválhatják az apoptózist (BAX, 
P1DD, NOXA, PUMA), valamint szerepet játszanak 
a túlélési szignál gátlásában (inzulinszerű növekedési 
faktor kötő fehérje 3, PTEN), a sejtciklus megállításá
ban és a DNS-javításban (ciklindependens kináz inhi
bitor 1A, p53-indukált ribonukleotid-reduktáz, B-sejt 
transzlokációs gén 2, GADD45), az angiogenezis és a 
daganatos invázió folyamatában (tromboszpondin-1, 
GD-AIF, mártix metalloproteináz-2, maspin), végül a 
p53 hatásának a szabályozásában (MDM2, ciklin-Gl, 
tumorprotein 73, tumorprotein 63).19’23 A p53 fehérjét 
a „genom őrének” is nevezik, mivel DNS-károsodás 
esetén a sejtciklus G1 (és G2) ellenőrzéspontján blok
kolja a sejtosztódást, és aktiválja a DNS-javító mecha
nizmusokat, illetve - ha a DNS javítása nem meg
felelő - a programozott sejthalált.17 A p53 elvesztése, 
illetve mutáció okozta funkcióvesztése miatt lehetet
lenné válik a sejtciklus megállítása, ez növeli a mutá
ciós gyakoriságot, valamint a genom instabilitását. 
Az in situ carcinoma állapotot a valódi invázió követi 
(invazív rák), melynek jele a lamina basalis mucosae 
áttörése.7’20 Az 1. ábrán a Vogelstein-modell fonto
sabb lépéseit tüntettem fel.

A huzamosabb ideig fennálló gyulladásos bélbe
tegségek (IBD) talaján a vastagbélrák kialakulásának 
fokozott a kockázata, ami a betegség kiterjedésé
vel és fennállásának időtartamával függ össze.13’16 A 
colitis ulcerosa carcinomakockázata jobban ismert, 
mint a Crohn-colitisé. A colitis ulcerosás betegek 
5-10%-ában fejlődik ki vastagbélrák, míg a Crohn- 
betegségben szenvedők 0,4-0,8%-ában. A colitis 
ulcerosa 8-10 éves fennállása során még nem vagy 
alig növekszik a malignus transzformáció esélye, míg 
20 éves betegségtartam után 5-10%, 30 évet köve
tően 12-20%.11 A vastagbélrák kialakulása gyakoribb 
olyan esetekben, amikor az IBD kezdete fiatalkorra 
esik, vagy ha a colitis kiterjedt, különösen, ha a gyulla-
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dás ez egész vastagbelet érinti. A CRC-rizikó proctitis 
ulcerosa esetén nem nagyobb az átlagpopulációhoz 
képest, míg bal oldali UC esetén négyszeres, panco- 
litis esetén pedig húszszoros.10 Hosszú ideig fennálló, 
kiterjedt Crohn-betegség a pancolitishez hasonló vas- 
tagbélrák-kockázatot jelent.10

IBD talaján a vastagbélrák polypoid elváltozások
ból és ún. fiat adenomákból egyaránt kialakulhat.31 
A colitis talaján kialakuló vastagbélrákok molekulá
ris patológiai szempontból többnyire a mikroszatelli- 
ta-stabil típusba tartoznak. Ezeknek a daganatoknak 
a kialakulása során is a sporadikus vastagbélrákokra 
jellemző molekuláris eltérések jelentkeznek: hasonló 
arányban fordul elő a kromoszómainstabilitás (80%), 
illetve a mikroszatellita-instabilitás (20%).31 Az APC 
gén funkcióvesztése sporadikus vastagbélrákok ese
tén iniciáló lépés, míg a colitis-asszociált tumorokban

2. ábra. A korai és előrehaladott vastagbélrákot elkülönítő gének 
hierarchikus duster diagramja RMA normalizált„top 100 " gén 

alapján. Az ún. heat map-en vízszintesen a vastagbélrákos esetek 

(crcab = korai kolorektális daganat, crc_cd = előrehaladott 
kolorektális daganat) láthatók, míg függőlegesen az elkülönítő 

expressziós markerek szimbólumai találhatók. A zöld szín 
csökkent, a piros szín fokozott mRNS-expressziót jelöl

a malignus transzformáció késői történése.14 Ezzel 
szemben a p53 gén mutációja, amely a sporadikus 
vastagbél-carcinomák nagy részében csak közvetlenül 
az invazív növekedési fázis kialakulása előtt követke
zik be, a colitis ulcerosa talaján létrejövő vastagbél
rákok esetén a karcinogenezis korábbi stádiumában 
kimutatható.2

A nagy teljesítményű mikroarray vizsgálatok (pl. 
Afíymetrix rendszer) az eddig ismertetett molekuláris 
biológiai háttér kiegészítésére, továbbá a mindenna
pi orvosi diagnosztika során alkalmazható betegség
specifikus génexpressziós profil meghatározására is 
lehetőség ad.

Saját vizsgálatainkban9 normális vastagbél-nyálka
hártya, valamint hiperplasztikus polipok, tubulovilló- 
zus adenomák és invazív vastagbélrákok összehason
lításával olyan kisszámú, de jelentős szenzitivitást és 
specificitást mutató géncsoportokat határoztunk meg, 
amelyek segítségével biopsziás anyagból az egyes 
betegségcsoportok elkülöníthetők.

A vastagbélrák és az adenomák elkülönítését az 
intracelluláris jelátvitelben (GNG11, latrophilin, 
AKAP 12, ELTD1, tenzin 1, axin 2, GNB4, ELTD1), 
a sejtosztódásban (IGFBP3, MCC, LATS2), a sejt- 
adhézióban (ROBO1, AEBP1, VWF, kollagén 15A1, 
DDR2, PLEKHC1) és a transzkripció-szabályozás
ban (NR3C1, WWTR1, ME1S1, MEF2C, SNAI2) 
szerepet játszó gének alapján tudtuk végrehajtani.

Az endoszkóposán polypoid képletnek imponáló 
elváltozásokat 9 transzkriptum kifejeződése alapján 
osztályozhatjuk az adenoma, ill. a hiperplasztikus 
polip csoportba.

A gyulladásos vastagbélbetegségek és a vastagbélrák 
elkülönítését lehetővé tevő gének főként az immunvá
laszban (CXCL9, CXCL10 kemokin ligands, CCR2, 
CCRL1 kemokinreceptorok, interleukin-18-kötő 
protein, GBP1, GBP5, NOS2A, INDO, TNFSF13B, 
toli-like receptor 8, 227458_at), a sejtadhézióban és a 
jelátvitelben (CD38), a sejtosztódás szabályozásában 
(RARRES3) vagy az angiogenezisben (ECGF1) ját
szanak szerepet.

A high-grade és low-grade dysplasiát mutató vil- 
lózus adenomák elkülönítésére is lehetőség volt, 
elsősorban a tumorgenezissel kapcsolatos gének 
kifejeződése alapján (pl. HIPK1, CDC25B. CXCL2, 
HMGA2).

A különböző klinikai stádiumú vastagbélrákok 
elkülönítése transzportproteinek (kalciumion-transz- 
porter: transzmembrán protein 37, ubiquitous cal- 
cium-transporting ATPáz, CLIC6 kloridtranszporter, 
CYP4X1 elektrontranszporter, GABRB2 kloridcsa- 
torna, SLC26A2 szulfáttranszporter), anyagcsereen
zimek (karbonanhidráz-4, UDP glukuronozil-transz- 
feráz 2 A3 polipeptid, glikozil-transzferáz-like 1B, 
monoacilglicerol-O-aciltranszferáz 2), sejtadhézió és 
motilitás (espin, mucin-like protocadherin, tetraspa- 
nin 5), jelátvitel (visinin-like 1, C13orfl8), és sejtcik
lus-szabályozó fehérjék (SPC25 kinetochore comp- 
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lex component, CDK-inhibitor 2B) segítségével volt 
lehetséges (2. ábra).

fa. ilyen jellegű génexpressziós vizsgálatoknak nem 
csak az önkényes csoportalkotás a célja, hanem a 
hétköznapi gyakorlat során felmerülő diagnoszti
kus bizonytalanságok molekuláris biológiai módsze
rekkel való megerősítése. Például, ha egy biopsziás 
minta levétele során hagyományos szövettani vizs
gálattal nem állítható fel a korrekt diagnózis, akkor 
ismételt, a beteget és az egészségügyi finanszírozót is 
megterhelő vizsgálatra és mintavételre van szükség. 
A nagy teljesítményű chip-rendszerek segítségével 
kiszűrt, betegségspecifikus génmintázatokat azonban 
kis teljesítményű, a hétköznapi gyakorlatban már ma 
is rendszeresen használt rendszerekre (pl. multiplex 
PCR kártyák) transzponálva gyors és pontos diagnó
zis állítható fel már az első vizsgálatot követően is.

Nagy előnye az ilyen vizsgálatoknak az is, hogy 
segítségükkel az új terápiás hatóanyagokra való érzé
kenység is felderíthető, és ezáltal csak az adott keze
lésre reagáló beteg bevonásával folytatódhat a daga
natellenes kezelés.

Megjegyzés: A szövegben szereplő génekről rész
letes leírás a génnevek rövidítéseit a http: //pubmed. 
com OMIM adatbázisba beírva kapható.
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HYPOTHYREOSIS ÉS GRAVIDITÁS

Dr. Földes János, Dr. Winkler Gábor

Fővárosi Önkormányzat Szent János Kórház és Eszak-budai Egyesített Kórházai, II. Belgyógyászati-Diabetológiai 
Osztály

ÖSSZEFOGLALÁS: Az utóbbi időben egyre több szó esik a hypothyreosis és graviditás kapcsolatáról. A gesztáció alat
ti enyhe pajzsmirigy-diszfunkció nem ritka, az USA-ban, ill. Nyugat-Európában közölt adatok szerint gyakorisága eléri 
a fogamzáskorú nők, ill. gravidák kb. 2,5%-át. Úgy vélik, hogy nemcsak a manifeszt, hanem a szubklinikus hypothy- 
reosisnak, sőt az euthyreosisos, autoimmun pajzsmirigy-diszfunkciónak is szerepe lehet a nők esetleges meddőségében. 
Az említett kórképek kórosan befolyásolhatják a graviditás kimenetelét, a magzat fejlődését. Új szempontok vetődtek 
fel a levotiroxinnal végzett szubsztitúciós kezelés jótékony hatásáról. Minderről nemcsak a szülész-nőgyógyászoknak 
és endokrinológusoknak, hanem a kezelőorvosok széles körének is tudnia kell. Tekintve, hogy az enyhe fokú thyreoi- 
dea-diszfunkció graviditásban nem ritka jelenség, felvetődik a kérdés, érdemes-e graviditásban széleskörű pajzsmirigy- 
szűrést végezni, és amennyiben ajánlott, úgy azt milyen vizsgáló eljárásokkal végezzük el. E tekintetben pillanatnyilag 
ellentétesek a vélemények, azonban szükségesnek látszik e kérdés mielőbbi tisztázása. A referátum az említett témakörö
ket tekinti át, és ad felvilágosítást ezen problémákról alkotott jelenlegi tudásunkról.

Kulcsszavak: hypothyreosis, szubklinikus hypothyreosis, graviditás

Földes J, Winkler G: HYPOTHYROIDISM AND PREGNANCY

SUMMARY: Recently a good many of endocrinologists are dealing with the relationship between hypothyroidism and 
pregnancy. During gestation mild thyroid dysfunction is nőt a rare finding and according to data published in the USA 
and in Western-Europe its prevalence is about 2.5% in females during the childbearing age or in pregnant women. It is 
assumed, that nőt only övért, bút alsó subclinical hypothyroidism, moreover euthyroid autoimmune thyroid dysfunction 
play a pathogenic role in the female infertility. Furthermore, the aforementioned diseases may have an adverse effect 
on the outcome of pregnancy and on the development of the fetus. New aspects are raised about the probable beneficial 
effects of levothyroxine substitution therapy, too. Nőt only the endocrinologists and the obstetrists-gynecologists, bút 
alsó a high proportion of attending physicians must know the progress on this field. As during gestation mild thyroid 
dysfunction is nőt a rare phenomenon, the question is raised whether routine screening fór hypothyroidism should be 
instituted in all or in selected pregnant women and if it is recommended, which thyroid function-tests should be used. 
At present in this respect the opinions are ambiguous. It is necessary, however, to clear up this problem with as little 
delay as possible. In this review the above mentioned subjects are surveyed and informations are given on our present 
knowledge about these problems.

Key words: övért hypothyroidism, subclinical hypothyroidism, pregnancy
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Rövidítések

AACE: American Association of Clinical Endocrinologist; AITD: autoimmun thyreoida diszfunkció; ATA: 
American Thyroid Association; D: dejodináz; hCG: humán koriogonadotropin; L-T4: levotiroxin; T3: trijódti- 
ronin; FT4: szabad tiroxin; TT4: össztiroxin; TBG: tiroxinkötő globulin (thyroxine binding globulin); TG: tireog- 
lobulin; TPO: thyreoidea peroxidáz; TSH: thyreoideastimuláló hormon

Az utóbbi időben egyre több szó esik a hypothyreo
sis és graviditás kapcsolatáról. Újra kell értékelnünk 
graviditás alatt a hypothyreosis kimutathatóságának a 
lehetőségét, mivel új szempontok vetődtek fel a diag
nosztikus vizsgálatok értékelésében. Mind nagyobb 

jelentőséget tulajdonítanak graviditás alatt nemcsak 
a manifeszt, hanem a szubklinikus hypothyreosisnak 
is, mennyiben hat ez a graviditásra, ill. a magzatra, sőt 
szülés után az újszülött további fejlődésére, és kérdé
ses, hogy az esetleges kóros eltéréseket miként befo

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNYEK 441



lyásolja a levothyroxin (L-T4)-nal végzett szubsztitú- 
ciós kezelés. Mindezeket tekintetbe véve fel kívánjuk 
hívni a figyelmet ezekre a kérdésekre, és azokat mai 
tudásunk szerint tisztázni. Szükségesnek tartjuk fel
vetni azt a nagyon aktuális kérdést, vajon érdemes-e 
graviditásban általános pajzsmirigy irányú szűrővizs
gálatot végezni vagy sem.

Pajzsmirigyműködés szabályozása egészséges 
várandós nőkben

A graviditás több irányból is megváltoztatja a pajzs
mirigy működését. Az anyai hypothalamus-hypophy- 
sis-pajzsmirigy tengely alkalmazkodik a graviditás- 
hoz, ugyanakkor tekintetbe kell venni a jód, valamint 
a tiroxinháztartásban és -transzportban bekövetkező 
változásokat, a foetus kialakuló pajzsmirigyét és a 
placenta aktív szerepét is.l4'15>36

Már a graviditás kezdetén több tényező megvál
toztatja a pajzsmirigyműködés fogamzás előtti egyen
súlyi állapotát, növelve a tiroxin iránti igényt, ami 
a pajzsmirigyet több tiroxin képzésére serkenti. Az 
események láncolatának első lépésekor a megnöve
kedett keringő ösztrogénmennyiség hatására meg
emelkedik a tiroxin-kötő globulin (TBG) koncent
rációja. A két-háromszorosára megnövekedett TBG- 
koncentráció a szérum össz-T4 (TT4)-tartalmának a 
növekedéséhez vezet, amit azonban egyúttal a sza- 
bad-T4 (FT4) szintjének csökkenése kísér. Jóddal meg
felelően ellátott területeken egészséges gravidákban 
az FT4-szint csökkenése csak marginális, nem haladja 
meg a kiindulási szint 10-15%-át. Az FT4-szint ennél 
nagyobb mérvű csökkenésével számolhatunk azon
ban jódszegény területeken.

A graviditás első trimeszterében megnövekedik a 
humán koriongonadotrop hormon (hCG) elválasz
tása, és ez a pajzsmirigyet fokozott hormonképzésre 
serkenti. A hCG plazmaszintje a maximumát az első 
trimeszter vége felé éri el, amelyet egyidejűleg átme
netileg, a graviditás 8-14. hetében a szérum TSH- 
szintjének csökkenése követ. Később - a második és 
harmadik trimeszterben - mind jobban megfigyelhe
tő az FT4 marginális csökkenése, ez viszont magával 
hozza a TSH-elválasztás kismérvű növekedését. A 
szérum-TSH-szint ugyan emelkedő tendenciát mutat, 
de értéke egészséges gravidákban még a normális 
értéktartományon belül marad.

Graviditásban megnövekszik a jód iránti igény, ami
nek a létrejöttében egyrészt a jód megnövekedett vese 
clearance-ja. másrészt az anya fokozott hormonképzé
se, ill. a foetusnak a graviditás 18-20. hetében beindu
ló saját pajzsmirigyműködése is szerepet játszik. Ezen 
utóbbi időpontig az anyai T4-nek kell transzplacentá- 
ris úton a fejlődő magzat hormonigényét ellátni.

Megváltozik - különösen a graviditás második 
felében - az anyai pajzsmirigyhormonok perifériás 
metabolizmusa is.27 A perifériás szövetekben három 
enzim felelős a pajzsmirigyhormonok dejodinációjá- 

ért. Az 1. típusú dejodináz aktivitása graviditásban 
valószínűleg nem változik meg. A 2. típusú dejodi
náz azonban az agyban is expresszálódik, és felelős 
lehet azért a mechanizmusért, ami helyileg fenntartja 
a Tj-képződést abban az esetben, amikor az anyai 
T4-koncentráció csökken. A placenta 3. típusú dejodi- 
názt is tartalmaz, és ez a T4-et reverz-T3-má, ill. a T3-at 
dijódtironinná alakítja át.

Az előbbiekben részletezett eltérések az anyai 
pajzsmirigy fokozott hormonelválasztását teszik szük
ségessé. Egészséges gravidákban - amennyiben a jód- 
ellátottság megfelelő - az anyai pajzsmirigy ennek a 
kívánalomnak és kihívásnak könnyedén eleget tud 
tenni, és egészen a szülésig új egyensúlyi állapot 
marad fenn. Más a helyzet azonban akkor, ha a jód- 
ellátottság nem teljesen megfelelő, vagy valamilyen 
okból (pl. szubklinikus hypothyreosis) az anyai pajzs
mirigy funkcionális kapacitása nem kielégítő.

Ennek a referátumnak nem lehet a feladata a jód- 
szegénység és a graviditás alatti pajzsmirigyműködés 
összefüggésének a részletes taglalása. A kérdés azon
ban teljesen nem kerülhető meg. Ismeretes, hogy 
graviditás alatt megnövekszik a jódszükséglet, és a 
WHO adatai szerint napi 200-300 gg jódbevitelre 
van szükség.16 Amennyiben a fogamzás előtt a jódrak- 
tárak nem kielégítőek és a jódellátottság a graviditás 
kezdetekor sem megfelelő, a jódháztartás egyensúlyi 
állapota negatívvá válik, a pajzsmirigyműködés fizio
lógiás adaptációjában kóros eltérések jönnek létre 
és mutathatók ki. Ezt jellemzi a hypothyroxinaemia 
kifejezettebbé válása és a pajzsmirigy fokozott stimu- 
lálása, valamint volumenének megnövekedése, golyva 
képződése. A klinikai gyakorlatban ezt az állapotot 
négy biokémiai paraméter jellemzi:

1. relatív hypothyroxinaemia;
2. a pajzsmirigyből megnövekszik a trijódtironin 

(T3) elválasztása, a plazmában megemelkedik a 
T7T4 moláris hányados értéke;

3. megemelkedik a plazma TSH-szintje (a szülés 
időpontjában a kiindulási értékhez viszonyítva 
akár meg is kétszereződhet a TSH-szint, azon
ban többnyire még így is a normális értéktarto
mányon belül marad);

4. megemelkedik a szérum tireoglobulin-szintje.

Diagnosztikus pajzsmirigyvizsgálatok graviditásban

Graviditásban számos tényező (mégpedig trimesz- 
terspecifikusan) befolyásolja a pajzsmirigyvizsgálat 
eredményét. Mindennek tudatában kell lennünk, 
különben helytelenül ítéljük meg a pajzsmirigyműkö
dés állapotát.37 Hazai vonatkozásban Molnár és mtsai 
számoltak be részletesen erről.26

Graviditásban is a TSH-vizsgálat tekinthető a pajzs- 
mirigystátusz legérzékenyebb jelzőjének, ugyanúgy, 
mint a nem-gravidák esetében, és tükrözi a log./lineá- 
ris kapcsolatot a TSH és FT4 között. Nagy előnye az, 
hogy a harmadik generációs TSH-assay-t alkalmaz

442 MAGYAR BELORVOSI ARCHÍVUM 2008/6



va szükségtelen külön megadni a módszerspecifikus 
normál értéktartományt. Meg kell határozni azonban 
graviditásban a TSH-ra vonatkozó trimeszterspecifi- 
kus értéktartományt. Tudnunk kéne azt, hogy például 
az I. trimeszterben mit is tekintsünk normális felső 
határnak, ami fölött már L-T4-szubsztitúciót kéne 
alkalmazni. Egyesek ezt 2,5 mE/l-nek vélik, egyhangú 
vélemény azonban e tekintetben nem alakult ki.625

A diagnosztikus vizsgálatok közül a legnagyobb 
kihívást az FT4-vizsgálat jelenti. Legmegbízhatóbbnak 
az ekvilibrium dialízisen alapuló módszert tartják, ez 
azonban költséges és munkaigényes. A mindennapi 
gyakorlatban jelenleg a kereskedelmi forgalomban 
beszerezhető, az FT4 megbecslésére szolgáló mód
szereket alkalmazzuk, amelyek nem határozzák meg 
közvetlenül a szérum FT4-tartalmát. A vizsgálati érté
keket jelentősen befolyásolják a graviditásban észlelt 
vérfehérje-eltérések! Ezen vérfehérje-eltérésekre az 
FT4 megbecslésére alkalmas különböző módszerek 
egymástól eltérő módon reagálnak. így graviditásban 
FT4-vizsgálatot végezve nemcsak a trimeszterspecifi- 
kus, hanem a módszerspecifikus referencia értéktar
tomány meghatározására is szorulunk. Pillanatnyilag 
nem tudjuk megadni az FT4-szint normális alsó hatá
rát, pedig a hypothyroxinaemia megállapításához erre 
nagy szükség lenne.

Egyesek graviditásban az FT4-módszerrel szemben 
az ÖSSZ-T4 (TT4)-vizsgálatot megbízhatóbbnak vélik. 
E vizsgálati eredmények kevéssé módszerspecifiku
sak. Természetesen graviditásban a TT4-szint a nor
málisnál magasabb már az első trimeszterben, és ez 
a gesztáció végéig fennmarad. Ennek hátterében a 
szérum normálisnál nagyobb TBG-koncentrációja 
áll, ilyenkor a nem-gravid referenciatartomány érté
keit célszerű 1,5-ös faktorral beszorozni. Sajnos a 
mindennapi gyakorlat részére a TT4-készletek már 
csak nehezen beszerezhetők, mivel a laboratóriumok 
a TT4-módszert FT4 megbecslésére szolgáló vizsgá
lattal helyettesítik, az utóbbi azonban graviditásban 
kevésbé megbízhatónak tűnik. Amennyiben a TT4 
alsó határa 100 nmol/1 (7,8 ^g/dl) alatt van, ez gravi
ditásban alacsony T4-státuszra utal.

Nagyon fontos a trimeszterspecifikus értéktarto
mány megadása egészséges gravidákban.37 így pl. a 
szérum T3-szintje az egymást követő trimeszterekben 
fokozatosan emelkedik, és értéke a III. trimeszterben 
kb. 20%-kal magasabb, mint az I.-ben. Ezzel szemben 
az FT4-szint a II. trimeszterben az I.-hez viszonyítva 
kb. 15%-kal csökken, és ez a III. trimeszterben is meg
figyelhető. Ennek megfelelően a T7T4 moláris ráta a 
graviditás utolsó heteire megemelkedik, bár még a 
normális értéktartományon belül marad. A szérum 
tireoglobulinszintje jóddal jól ellátott területen nem 
vagy csak kissé emelkedik meg a III. trimeszterben. 
A tireoglobulinszint megemelkedését elsősorban jód- 
szegény területeken figyelték meg.

Kiegészítő vizsgálatként sokszor el kell végezni az 
anti-TPO antitest meghatározását, tudván azt, hogy 

autoimmun thyreoidea-diszfunkcióban (továbbiak
ban AITD) ennek a pozitivitása igen gyakori, és ez 
együtt járhat graviditásban a foetusra és anyára kifej
tett káros hatással.

Hypothyreosis hatása a nők fogamzóképességére és 
a graviditás kimenetelére

Hypothyreosis és meddőség

Primer hypothyreosisban gyakori az anovulációs cik
lus, a peteérés elmaradása pedig meddőséghez vezet
het. Úgy vélték, hogy kezeletlen hypothyreosisban 
ritkaságszámba megy a fogamzás, viszont ha ez mégis 
bekövetkezik, úgy a graviditással kapcsolatos szövőd
mények gyakoribbak, mint az egészséges nőkön. Ma 
már tudjuk, hogy kezeletlen hypothyreosisos nőkben 
is bekövetkezhet a fogamzás, és egészséges újszü
lötteknek adhatnak életet. Ugyanakkor kétségtelen, 
hogy a megtermékenyülés hypothyreosisos nőkben 
ritkábban jön létre, és amennyiben ez bekövetkezik, 
úgy számolni kell a graviditással esetleg együtt járó 
szövődmények gyakoribbá válásával. Ez vonatkozhat 
mind a manifeszt, mind a szubklinikus hypothyreo- 
sisra. Az infertilitás és pajzsmirigy-diszfunkció közti 
összefüggést vizsgálva finnországi adatok szerint a 
meddő nőkben, valamint az ovulációs diszfunkció- 
ban szenvedőkben gyakrabban mutatható ki hypothy
reosis, mint a kontrollként szereplőkben.5 Nehezíti a 
kérdés megítélését az is, hogy euthyreosisos nőkben, 
AITD esetén - amikor a szérum TSH-szintje még 
a normális értéktartományon belül van, ugyanakkor 
anti-TPO és/vagy anti-tireoglobulin antitest pozitivi- 
tás már kimutatható - szintén a fogamzás romlásával 
számolhatunk.14’30 Legújabb adatok amellett tanús
kodnak, hogy meddő nőkben gyakori a thyreoidea 
antitest-pozitivitás.28 Infertilitásban összefügghet egy
mással az anti-TPO ellenanyag pozitivitás és a kis
mértékben, de már szignifikánsan megemelkedett 
szérum-TSH-szint. Meddő, thyreoideaantitest-pozitív 
nők szérum-TSH-szintjét sokszor kissé magasabb
nak találták, mint az egészséges kontroll nőkéit.14-30 
Mindezeket tekintetbe véve mind többen ajánlják 
meddő nőkben pajzsmirigy irányú szűrővizsgálat 
elvégzését, és autoimmun pajzsmirigybetegség, vala
mint szubklinikus hypothyreosis esetén is L-T4-gyel 
végzett szubsztitúciós kezelés bevezetését.28

Milyen szövődményekkel számolhatunk 
hypothyreosisos gravidákban ?

Nem ritka, hogy graviditásban emelkedett a szérum 
TSH-szintje. Klein és mtsai-nak. még 1990-ben végzett 
felmérései20 szerint az USA-ban a gravidáknak kb. 
0,3%-ában manifeszt, 2,5%-ában azonban már szubk
linikus hypothyreosist lehetett kimutatni, tehát ez nem 
ritkán előforduló kórkép. Ezt mások is megerősítet
ték.1-3 Megjegyzendő, hogy a jódellátottság függvényé
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ben gyakorisága ettől eltérő lehet. Számolnunk kell 
azzal a lehetőséggel is, hogy amennyiben manifeszt 
vagy szubklinikus hypothyreosisban (emelkedett szé- 
rum-TSH-szint, ugyanakkor az FT4 és FT3 a normális 
értéktartományon belül van) graviditás következne be, 
bizonyos szövődményekkel gyakrabban találkozunk, 
mint az egészséges gravidákban. Az ezzel kapcsolatos 
megfigyelések nem mindig egyértelműek. Nehezíti a 
kérdés megítélését, hogy a graviditással kapcsolatos 
szövődmények elemzésekor sokszor nem alkalmaz
tak kontrollcsoportot, eltérően ítélték meg graviditás- 
ban a szérum TSH-szintjének normális felső határát 
és nem különítették el egymástól a szubklinikus és 
manifeszt hypothyreosisos eseteket. A szövődmények 
kiterjedhetnek mind az anyára, mind a magzatra, sőt 
befolyásolhatják az újszülött későbbi fejlődését is. így 
például mind manifeszt, mind szubklinikus hypothy
reosisos anyákban egyaránt gyakoribb a graviditás 
indukálta hypertonia és preeklampszia, mint az egész
séges nőkben. La Franchi manifeszt hypothyreosisos 
gravidákban kifejlődő hypertonia gyakoriságát 11,6%- 
nak vélte, míg az egészséges nőkben ez csak 3,8%-ban 
következett be.21 Mások - ugyanezen közleményben 
szereplő adatok szerint - hét tanulmány összesített 
eredményei alapján (melyben nem szerepeltek kont
rollesetek) a szubklinikus hypothyreosisos gravidák
ban előforduló hypertoniát 11%-ban, míg manifeszt 
hypothyreosisban már 23%-ban adták meg. A gravidi
tás okozta hypertoniát különösen azon nőkben figyel
ték meg, akiknél a koraszülés igen korai időpontban 

(32. gesztációs héten vagy ez előtt) következett be. 
Náluk ez elérte az esetek 34,1%-át, ugyanakkor a 
kontrollként vizsgált nőkben a graviditás által kiváltott 
hypertoniát csak 10,5%-ában figyelték meg.39 Mások 
már a szubklinikus hypothyreosisban is háromszor 
gyakoribbnak vélik a placentaruptura előfordulását, 
mint az egészséges gravidákban.7

Már 55 évvel ezelőtt kimutatták, hogy a kezelet
len hypothyreosisos gravidákban a spontán vetélés 
gyakorisága eléri a 45%-ot. Későbbi vizsgálatok meg
erősítették, hogy hypothyreosisos nőkben nagyobb az 
elvetélés kockázata, mint az egészséges gravidákban. 
A másik szövődmény, amelynek gyakori előfordulá
sával számolnunk kell, a koraszülés. Viszonylag kevés 
olyan prospektív tanulmánnyal találkozunk, melybe 
kontroll gravidákat is bevontak. Az 1. táblázatban 
láthatjuk néhány ilyen tanulmány adatait. A hypothy
reosisos gravidákban legtöbbször a spontán vetélés és 
koraszülés gyakoriságát vizsgálták. Szinte valamennyi 
tanulmány arról tanúskodik, hogy ez a két szövőd
mény manifeszt hypothyreosisban jelentősen gyako
ribb, mint a kontrollként szereplő gravidákban. Az 
adatok arra utalnak, hogy ezek a szövődmények már 
szubklinikus hypothyreosisban is észlelhetők, gyako
riságuk a kontroll és manifeszt hypothyreosisos cso
portok közé esik. A legújabb vizsgálatok alátámaszt
ják azt a korábbi nézetet, mely szerint a koraszülés 
kétszer gyakrabban következik be szubklinikus hypo
thyreosisban, mint a kontroll gravidákban.7 A szub
klinikus hypothyreosist elsősorban akkor észlelték, ha 

1. táblázat. Graviditásban észlelt szövődmények szubklinikus és manifeszt hypothyreosisban, autoimmun pajzsmirigybetegségben, 
pajzsmirigyellenanyag-pozitivitás, valamint kontrollként szereplő gravidákban

Kontroll Szubklin. hypothyr. Manifeszt hypothyr. Autóim, pajzsmirigy-betegség Pajzsmirigyautoantitest-pozitivitás 

(%) (%) (%) (%) (%)

Graviditás alatti hypertonia

• Leung11 (1993)

• A/egra28(2006)
7,6 15,0 22,0

7,2 12,0

Spontán vetélés

• 5tagnaro-Green1‘(t990)

• Glinoer'1 (1991)

• Abalovich' (2002)

• Negro11 (2006)

8,4 17,0

3,3 13,3

4,0 71,4* 60,0*

2,4 13,8

Foetuselhalás

• Allan' (2000) 0,9 2,9 8,1

Koraszülés

• Glinoer'1 (1991)

• Leung11 (1993)

• Casey1 (2005)

8,0 16,0

6,8 9,0 22,0

2,5 4,0

* L-T.-el nem megfelelően kezelt hypothyreosis
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a koraszülés igen korai időpontban, már a gesztáció 
32. hete előtt bekövetkezett.16 Említést érdemel az is, 
hogy a szubklinikus hypothyreosisos anyák újszülötte
iben kétszer gyakoribb volt a respiratorikus disztressz 
szindróma, mint az egészséges anyák esetében.

Külön foglalkoztak azzal a kérdéssel, hogy milyen 
kapcsolat áll fenn a thyreoidea autoimmunitás és a 
spontán vetélés között. Erre először Stagnaro-Green™ 
és Glinoern hívták fel a figyelmet. Ok euthyreosisos, 
thyreoideaantitest-pozitív gravidákban kettőtől-négy- 
szer gyakrabban figyelték meg a spontán vetélést, mint 
az autoantitest-negatív esetekben. Ezt az észlelést a 
továbbiakban mások is megerősítették. Az 1. ábrán 
látható néhány ezzel kapcsolatos vizsgálati eredmény. 
Megjegyzendő, hogy a spontán vetélés és a thyreoi
dea autoimmunitás közti összefüggést retrospektív 
vizsgálattal is igazolták.32 Azokban a nőkben, akiknek 
az anamnézisében kettőnél több spontán vetélés sze
repelt, sokkal gyakoribb volt a thyreoideaantitest-po- 
zitivitás, mint azokban, akiknél megelőzően spontán 
abortusz nem volt kimutatható. Az említett adatok 
mind arra utalnak, hogy a thyreoideaantitest-pozitivi- 
tás és a spontán vetélés között kapcsolat áll fenn, ez 
azonban még nem bizonyít ok-okozati összefüggést.32

A thyreoideaantitest-pozitivitás és az említett szö
vődmények közti összefüggések okát vizsgálva több 
lehetőség is adódik:32

1. Egyéb autoimmun eredetű betegségekben, mint 
például szisztémás lupus erythematodesben 
vagy antifoszfolipid szindrómában is gyakori a 
spontán abortusz. Valóban, az antithyreoidea 
ellenanyagok és antikardiolipin antitestek néha 
egyidejűleg is kimutathatók. A thyreoidea auto
immunitás és a vetélés közti összefüggést azon
ban többnyire olyan nőkben vizsgálták, akik
nek a vérében egyéb ellenanyagok nem voltak 
kimutathatók. így minden bizonnyal az említett 
összefüggés egyéb ellenanyagok egyidejű jelen
létével nem volt megmagyarázható. Ugyanakkor 
az abortuszt nem lehet a thyreoideaellenes anti
testek közvetlen hatására sem visszavezetni. 
Lehetséges, hogy AITD-ben az anti-TPO anti
test pozitivitás csak egy még pontosabb meg
határozásra váró általános autoimmun folyamat 
jelzője, mely felelőssé tehető a nagyszámú spon
tán elvetélésért, és megmagyarázhatja a foetus- 
nak mint graftnak a rejekcióját.

2. Graviditásban az idősebb életkor a spontán veté
lés egyik kockázati tényezője lehet. Az anti-TPO 
ellenanyag pozitív gravidák 3-4 évvel idősebbek, 
mint a thyreoideaantitest-negatívak, az életkor
különbség azonban nem látszik olyan jelentős
nek, hogy ezzel megmagyarázható lenne a gya
koribb vetélés thyreoidea autoimmunitásban.

3. Arra utalnak vizsgálatok, hogy euthyreosisos, 
thyreoideaantitest-pozitív gravidákban a szé- 
rum-TSH-szint kissé magasabb, mint az ellen- 
anyagnegatív nőkben, és ez a különbség átlago

san 0,81 mE/l-nek adódik. Ez pedig már csökkent 
pajzsmirigyrezervet, ill. igen enyhe fokban csök
kent pajzsmirigyműködést jelezhet. Feltételezik, 
hogy az anti-TPO antitest pozitív gravidák hajla
mosak arra, hogy bennük a gesztáció alatt szubk
linikus hypothyreosis fejlődjön ki. Több vizsgálat 
arra utal, hogy ezen nőkben csökken a thyreoidea 
funkcionális rezervje és a pajzsmirigy képtelen a 
graviditás során a megnövekedett hormonigényt 
kielégíteni. Mindezek alapján lehetséges, hogy 
enyhe fokban csökkent pajzsmirigyműködés sze
repet játszik az AITD és spontán vetélés közti 
összefüggés magyarázatában.

A fenti hipotézisek nem mondanak egymásnak 
ellent, és valószínűnek látszik, hogy AITD-ben a spon
tán vetélések megnövekedett kockázatát több károsí
tó tényező egyidejű egymásra hatása hozza létre.

Még egy válaszadásra váró kérdés maradt: meddő 
nőkben mesterséges megtermékenyítés után milyen 
gyakori a vetélés thyreoideaantitest-pozitivitás és 
-negativitás esetén? Elsőként Geva és mtsai hívták 
fel a figyelmet arra, hogy a sikeres in vitro megter
mékenyítést követően a thyreoideaantitest-pozitív 
nőkben gyakoribb a vetélés, mint az antitestnega- 
tívokban.9 Legújabb vizsgálatok pedig arra utalnak, 
hogy amennyiben a mesterséges megtermékenyítés 
sikeres volt és graviditás következett be, a vetélés 
sokkal gyakoribb szövődményként jelentkezett a thy
reoideaantitest-pozitív, mint a -negatív nőkben.31 A 
vetélés pontos oka ma is vita tárgya, hátterében két 
mechanizmus állhat: immunológiai diszfunkció és/ 
vagy a thyreoidea elégtelen működése pajzsmirigy 
autoimmunitás esetén.

1990

1. ábra. Anti-TPD-antitestre pozitív és negatív gravidákban a 

spontán vetélés gyakorisága (%-ban megadva)
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Graviditás alatti hypothyreosis és a gyerek későbbi 
neuropszichológiai fejlődése

Az elmúlt években ismételten felvetődött a kérdés, 
vajon várandós nők hypothyreosisa mennyiben befo
lyásolja szülést követően a gyermekek (akik születés
kor euthyreosisosak voltak) későbbi fejlődését. E kér
désre először Mán és Jones igyekeztek választ adni.24 
Ok még 1969-ben - akkor még a butanollal extrahált 
jód meghatározása segítségével - kimutatták, hogy 
az enyhe fokú anyai hypothyreosis összefüggésbe 
hozható a gyermek későbbi kisebb IQ-értékével. E 
kérdés tisztázására, modern módszerek alkalmazásá
val, prospektív vizsgálatokat csak az elmúlt 15 évben 
végeztek. Ilyen irányú vizsgálatok elsősorban az USA- 
ban, Európában pedig Hollandiában történtek.

Klein és mtsai először kétezer, a gesztáció 17. heté
ben lévő gravida szérum-TSH-szintjét határozták 
meg.20 Szülést követően 7-9 évvel megvizsgálták azon 
gravidák gyermekeit, akiknek a gesztáció második 
trimeszterében a szérum-TSH-szintje a gravid nők 
99,7%-ának a TSH-értékét meghaladta.17 Enyhe 
hypothyreosisos eseteket is bevontak vizsgálataik
ba, mégpedig azokat, akiknek a TSH-szintje a 98 és 
99,6% közé esett. Kimutatták, hogy a gyerekek neu
ropszichológiai teszteken lemért teljesítménye még 
akkor is csökkent volt, ha az anyák csak enyhe hypo- 
thyreosisban szenvedtek és tünetmentesek voltak. A 
gyakori anti-TPO ellenanyag pozitivitás arra utalt, 
hogy az esetek 77%-ában a hypothyreosis oka idült 
autoimmun thyreoiditis volt. A hypothyreosisos gravi- 
dákat L-T4-szubsztitúcióban részesítve kiderült, hogy 
ezen kezelés a gyerekek további fejlődésében jótéko
nyan hatott. Vizsgálati eredményeik alapján a szerzők 
az alábbi következtetéseket vonták le:17-35

1. Csökkenhet a gyerek intellektusa és romolhat 
az iskolai teljesítménye akkor is, ha a várandós 
anyának csak kismérvű a hypothyreosisa és a 
vizsgálat időpontjában tünetmentes volt.

2. AITD a graviditás alatt észlelt csőként thyreoi- 
deaműködésnek a leggyakoribb oka, és ezen nők 
jelentős részében később manifeszt hypothyreo
sis fejlődik ki.

3. Az IQ és az iskolai teljesítőképesség a gyerekben 
normális, ha a hypothyreosisos anyák graviditás 
alatt L-T4-szubsztitúcióban részesültek.

Európában, Pop és mtsai észlelték először, hogy az 
anti-TPO ellenanyag pozitív gravidák utódaiban az 
IQ alacsonyabb, mint az ellenanyag-negatív anyák 
gyermekeiben. A továbbiakban azt vizsgálták,2'* hogy 
azon anyák esetében, akiknek az FT4-szintje a gesz
táció első trimeszterében (12. hét) a normál érték
tartomány alsó 10%-ába esett (ez az általuk alkalma
zott módszerrel átlagban 10,4 pmol/l-nek bizonyult), 
miként alakul a gyerekek fejlődése. Ezekben az eny
hén hypothyroxinaemiás (alacsony-normál FT4-szintű) 
nőkben a TSH-koncentráció még a normális értéktar
tományon belül volt. Azt találták, hogy az ilyen ese

tekben nagy a kockázata annak, hogy a szülést köve
tő két éven belül a gyermekeknek mind a mentális, 
mind a motoros fejlődése a kontrollokhoz viszonyítva 
elmaradjon. Ez különösen akkor volt megfigyelhető, 
amikor az anyák FT4-szintje a gesztáció későbbi sza
kaszában még tovább csökkent. Véleményük szerint 
ennek a hátterében az áll, hogy ilyenkor a foetusba 
a placentán keresztül elégtelen mennyiségben jut át 
az anyai pajzsmirigyhormon. Márpedig ez feltétlenül 
szükséges több pajzsmirigyhormon-dependens szövet 
fejlődéséhez, és ilyen szerv az agy is. Ma még nem 
tudjuk, hogy az említett fejlődési probléma fennma
rad-e a gyermek későbbi életkorában is. Úgy tűnik, 
hogy a várandós anyaz L-T4-kezelésével kivédhető az 
utód neuropszichológiai fejlődésének az elmaradása. 
Jelenleg azonban csak töredékes adatok állnak ren
delkezésre arra vonatkozóan, vajon a graviditás korai 
időszakában elkezdett L-T4-szubsztitúcióval csök
kenthetjük, ill. elkerülhetjük-e az előbbiekben vázolt 
problémákat.

Nem szabad megfeledkezni arról sem, hogy az 
anyai hypothyreosis másik gyakori oka még ma is a 
jódszegénység, mely a Föld számos területén kimu
tatható. Ajódhiány további kockázati tényezőt jelent. 
A gyermek kóros fejlődését illetően súlyosbító körül
mény, hogy a jódszegénységnek a gyermek nemcsak a 
gesztáció alatt, hanem a születés után is ki van téve.

Ami graviditás alatt az enyhe és mérsékelt fokú 
jódhiány okozta hypothyreosis és a gyermek kóros 
későbbi neuropszichológiai fejlődése közti össze
függést illeti, újabban kimutatták,44 hogy jódszegény 
területeken a graviditás első trimeszterében hypothy
roxinaemiás anyák 8-10 éves gyerekeiben igen gya
kori a „figyelemhiányos-hiperaktivitás szindróma”, 
Jódszegény területeken a kórkép kifejlődésének az 
oka az lehet, hogy a graviditás alatt a különböző mér
tékben hypothyroxinaemiás anyákban a placentán 
átjutott anyai pajzsmirigyhormon-kínálat a magzati 
agy részére elégtelen volt, és így annak a fejlődése 
károsodást szenvedett.

Hypothyreosis kezelése graviditásban

Graviditás alatt a pajzsmirigy csökkent működésének 
négy válfaját különítjük el:25

1. Graviditás előtt már diagnosztizált hypothyreosis: 
Fogamzás előtt a nő hypothyreosis miatt már része
sült L-T4-szubsztitúciós kezelésben. Ezen esetekben 
a tervbe vett graviditás előtt célszerű az L-T4-terápia 
optimális beállítása. Ajánlott az L-T4-et olyan dózisban 
adni, hogy a szérum TSH-szintje 2,5 (legfeljebb 3,0) 
mE/1 alatt legyen. Egybehangzó adatok szerint gravi
ditásban a T4-igény megnövekszik, így a várandós álla
potban a hypothyreosisos nők nagy részében az L-T4 
dózisát növelni kell. Graviditás alatt a T4-szükséglet 
növelésében több tényező is szerepet játszik:

a. a keringésben a hyperoestrogenismus által kivál
tott TBG-szint-növekedés;
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b. a placentában a 3. típusú dejodináz útján a T4 
megnövekedetj inaktiválódása;

c. az anyai pajzsmirigyhormon transzplacentális 
átjutása a foetusba;

d. graviditás alatt csökkenhet a per os bevett L-T4 
felszívódása.

Az L-T4 adagjának az emelésére már az első tri- 
meszterben szükség van, erre többnyire a graviditás 
8-10. hetében kerül sor. Alexander és mtsai2 úgy vélik, 
hogy amikor a graviditás diagnózisa már biztos - amíg 
nem történik meg a terhesség alatti első pajzsmi- 
rigyvizsgálat -, célszerű az addig adott L-T4 mellett 
hetente két alkalommal egy-egy extra-L-T4-adagot 
adni. így a pajzsmirigy-vizsgálati eredmény beérke
zéséig és amíg a gravida nem kap megfelelő szak
mai utasítást, már kb. 30%-os L-T4-dózisnövelésben 
részesül. Nagyon megkönnyíti helyzetünket ma már 
az, hogy a vérvétel után 1-2 nappal rendelkezésre áll a 
pajzsmirigy-vizsgálati eredmény. A TSH-szint normá
lissá válásához szükséges L-T4-dózisnövelés mértéke 
egyrészt a kiindulási TSH-szinttől, másrészt az anyai 
hypothyreosist kiváltó októl függ. Minél magasabb 
volt a fogamzás előtti TSH-szint, rendszerint annál 
nagyobb L-T4-dózisnövelés szükséges. Az L-T4-dózist 
úgy célszerű beállítani, hogy a szérum TSH-szintje a 
gesztációs időszaknak megfelelő normális értéktarto
mányba kerüljön. Abalovich és mtsai1 adatai szerint 
L-T4-dózisnövelésre a gravidák 69,5%-ában volt szük
ség, míg 25,3%-ukban a dózis változatlan maradt, sőt 
5,2%-ban az L-T4 adagját csökkenteni lehetett. Úgy 
tűnik, hogy ezen utóbbira azon gravidákban került 
sor, akik a fogamzás előtt a szükségesnél nagyobb 
L-T4-dózisban részesültek. Az említett szerzők vizs
gálatai szerint azok között, akik a fogamzás időpont
jában, az L-T4-szubsztitúciós kezelés alatt euthyreosi- 
sosak voltak, a spontán vetélés csak 4%-ban fordult 
elő, míg akiknél a szubsztitúciós terápia elégtelennek 
bizonyult, manifeszt hypothyreosis esetén ez 60%, 
szubklinikus hypothyreosisban 71,4% volt. Az L-T4- 
szubsztitúcióval jó eredményt akkor érünk el, ha a 
gravidát 6-8 hetente ellenőrizzük; dózisváltoztatás 
esetén a kontroll pajzsmirigyvizsgálat 4-6 hét múlva 
történjen meg. Ismeretes, hogy a vas- és kalcium
tartalmú készítmények rontják a T4 felszívódását. 
Márpedig a gravidák gyakran részesülnek ilyen keze
lésben. Célszerű az anyák figyelmét felhívni arra, hogy 
az L-T4 és a vas-, ill. kalciumtartalmú készítmények 
bevétele között legalább 4 óra teljen el. A 2. tábláza
ton látható, hogy milyen útmutatást célszerű adni a 
hypothyreosisos nőknek a tervbe vett graviditás előtt, 
ill. a terhesség alatt.

2. táblázat. Hypothyreosisos nőknek ajánlott klinikai útmutatás 

tervbe vett graviditás előtt, ill. a gesztáció ideje alatt

A tervbe vett graviditás előtt célszerű a nőket felvilágosítani arról, hogy 

pontosan alkalmazkodjanak az ajánlott L-T4-kezeléshez, a TSH- 

ellenőrzéshez, és az L-T4 legoptimálisabb adagjával történjen a 

szubsztitúciós kezelés

A szérum-TSH-szint vizsgálata történjen meg az első trimeszterben

A TSH-ellenőrző vizsgálatot ajánlott a gesztáció ideje alatt 6-8 hetente 

elvégezni. A dózis változtatása esetén a kontroll 4-6 hét múlva 

történjen meg

Az L-T4 és a vas-, ill. Ca-tartalmú készítmények bevétele között legalább

4 óra teljen el

Szülést követően ajánlott az L-T4 szubsztitúciós adagját a graviditás

előtti dózisra visszaállítani, de a szubsztitúciós kezelést a laktáció ideje

alatt folytatni kell

2. Graviditás első trimeszterében először kimutatott 
emelkedett szérum-TSH-szint:

Különböző felmérések szerint ez a gravidák l-3%- 
ában mutatható ki. Ezekben a nőkben az L-T4- 
szubsztitúciós kezelést olyan dózisban ajánlott adni, 
hogy a szérum TSH-szintje a trimeszterspecifikus 
értéktartományba kerüljön. Egyesek úgy vélik, hogy 

míg a nem terhesek átlag napi 1,6 gg/kg szubsztitúci
ós dózisra szorulnak, addig graviditásban ez kb. 2 gg/ 
kg-ra tehető.

3. Graviditás előtt a szérum TSH-szintje a normá
lis értéktartomány felső régiójában mutatható ki: Ez 
annyit jelent, hogy a szérum-TSH-szint 2,5-4,5 mE/1 
között van (azaz meghaladja a normál referencia
populáció 96%-ának a TSH-értékét). Arra nincsenek 
megbízható adatok, hogy graviditás alatt milyen lesz 
ezeben az esetekben a pajzsmirigy működési állapo
ta. Ilyenkor két lehetőség adódik. Az egyik szerint, 
amennyiben a szérum TSH-szintje 2,5 mE/1 felett 
van, úgy kis adagban L-T4-szubsztitúciós kezelést 
végzünk. A másik, gyakrabban alkalmazott eljárás 
szerint az egész gesztációs időszak alatt 6-8 hetente 
ellenőrizzük a szérum-TSH-szintet, és amennyiben 
ennek az értéke meghaladja a trimeszterspecifikus 
normális TSH-szintet, érdemes elkezdeni az L-T4- 
szubsztitúciós kezelést.

4. Graviditás alatt kimutatott autoimmun thyreoi- 
dea-diszfunkció: Egyes adatok szerint a fogamzásko
rú nők 5-10%-ában mutatható ki anti-TPO és/vagy 
anti-TG ellenanyag pozitivitás (ugyanakkor a szérum 
TSH-szintje a normális értéktartományon belül van). 
Amennyiben ezeket a nőket a graviditás egész ideje 
alatt prospektíven követik, kb. 30%-ban a gesztáció 
későbbi időpontjában a szérum-TSH-szint megha
ladja a 3,0 mE/l-t, 16%-ban pedig a 4,0 mE/l-t. Ha 
a graviditás előtt ismeretes az anti-TPO-pozitivitás, 
ill. a nőnek 1. típusú diabetes mellitusa van, anam- 
nézisében egyéni vagy családi autoimmun betegség 
szerepel, célszerű még a fogamzás előtt vagy a gra
viditás bekövetkezte után az első trimeszterben szé- 
rum-TSH-vizsgálatot végezni.

Glinoer már 10 évvel ezelőtt rámutatott arra, hogy 
AITD-ben jelentősen megnövekszik a spontán veté
lések és koraszülések száma.13 Új megvilágításba 
helyezték ezeknek a gravidáknak a kezelését Negro 
és mtsai vizsgálati eredményei.28 Azon elképzelésből 
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kiindulva, hogy ezekben a nőkben a graviditás alatt 
csökkent a thyreoidea funkcionális rezervje és a meg
növekedett hormonigényt a pajzsmirigy csak kevéssé 
tudja kielégíteni, továbbá náluk a gesztáció előre
haladtával gyakran fejlődik ki szubklinikus hypothy- 
reosis, az euthyreosisos anti-TPO-pozitív nőket Le
kezelésben részesítették. A terápiára mind a spontán 
abortuszok, mind a koraszülések száma olyan mér
tékben csökkent, hogy ezek a szövődmények csak 
ugyanolyan ritkán fordultak elő, mint az egészséges 
gravidákban. Vizsgálataik szerint azon gravidákban, 
akikben AITD kimutatható volt, a spontán vetélések 
gyakorisága 13,8% volt, és ez L-T4-kezelésre 3,5%- 
ra visszaszorult (a kontrollcsoportban 2,4% volt). 
Hasonló volt a helyzet a koraszülések területén is. 
AITD-ben a koraszülések gyakorisága 22,4% volt, 
és ez az L-T4-gyel kezeiteken csak 7,0%-nak adódott 
(a kontrollcsoportban 8,2%). Továbbá AITD-ben 
L-T4-kezelésre csökkent a graviditás alatt létrejött 
hypertonia és preeklampszia gyakorisága is. Negro 
és mtsai adataik alapján úgy vélték, hogy AITD-ben 
célszerű lehet az L-T4-gyel végzett kezelés, legalábbis 
azon esetekben, amikor a graviditás kezdetén a szé
rum TSH-szintje meghaladja a 2-3 mE/1 értéket vagy 
az anti-TPO ellenanyag titere igen magas.28 Mindez 
azonban még további randomizált, prospektív vizsgá
latok elvégzését és az eddigi eredmények megerősí
tését igényli.

Pajzsmirigy irányú szűrés graviditásban

Az összes gravidára kiterjedő szűrés ajánlása a pajzs- 
mirigy-diszfunkció gyakoriságának, esetleges egész
ségkárosító hatásának és a kezelés hasznosságának a 
függvénye. Az ismertetett adatok alapján valóban fel
vetődik, hogy graviditásban célszerű lenne pajzsmirigy 
irányú szűrést bevezetni. E téren az egyes klinikusok 
és a kérdéssel foglalkozó társaságok javaslatai között 
azonban jelentős az eltérés. Az endokrinológusok egy 
része az összes gravidában elvégzendő pajzsmirigy 
irányú szűrést, míg a másik része az ún. „célirányos 
esetfelderítést” ajánlja. A kérdés tisztázására 2002 
szeptemberében az American Thyroid Association 
(ATA), az American Association of Clinical 
Endocrinologists (AACE) és az Endokrin Társaság 
támogatásával konszenzuskonferenciát tartottak. 
Javaslataikat a tényeken alapuló orvoslás stratégiáját 
tekintetbe véve igyekeztek meghozni, mindig szem 
előtt tartva a haszon-kockázat elvét. Véleményüket 
az addig rendelkezésre álló irodalom és saját tapasz
talatuk alapján hozták meg. Mindezeket tekintetbe 
véve úgy vélték, hogy jelenleg nincs kellő bizonyíték 
az összes gravidára kiterjedő pajzsmirigy irányú szű
rés támogatására.40 A bizottság mégis a következő 
javaslatot tette: a TSH-vizsgálat kieszközölhető azon 
gravidákon, ill. graviditást óhajtó nőkön, akiknek az 
anamnézisében egyéni vagy családi pajzsmirigybeteg
ség szerepel, ha a panaszok hypothyreosisra utalnak, 

Les típusú diabetes mellitusról, ill. egyéni vagy csalá
di autoimmun betegségről tesznek említést. Azok a 
gravidák pedig, akiknél magas TSH-szintet mutattak 
ki, kapjanak L-T4-kezelést úgy, hogy a szérum TSH- 
szint visszatérjen a normális referenciatartományba.

Az ATA, AACE és Endokrin Társaság vezetősége 
úgy érezte, hogy e területen alternatív vélemény és 
ajánlás kinyilvánítására is szükség van. A kérdés újra
értékelésére „ad hoc task force” bizottság létrehozá
sára került sor és véleményüket 2005-ben hozták nyil
vánosságra." Noha ezen bizottság egyetértett a cél
irányos esetfelderítéssel, erősen ellenezték azt, hogy 
graviditásban a pajzsmirigyfunkció vizsgálata csak a 
nagy kockázatú esetekre korlátozódjék, már azért is, 
mert graviditásban és fogamzóképes korú nőkben a 
szubklinikus hypothyreosis gyakorisága 2-3% között 
ingadozik. Ajánlásuk szerint graviditásban történjen 
rutinszerűen TSH-vizsgálat, amelyet kövessen FT4- 
meghatározás abban az esetben, ha a TSH-teszt ered
ménye kóros. Megjegyzendő, hogy erről több endok
rintársaságnak ellentétes a véleménye.410 A vita ezzel 
még nem zárult le. Surks/' a konszenzuskonferencia 
elnöke viszontválaszában ragaszkodott a bizottság 
előző véleményéhez, amely szerint jelenleg nincsen 
kellő bizonyíték arra, hogy graviditásban javasolják a 
rutin szűrés elvégzését. Úgy vélte, hogy graviditásban 
a pajzsmirigyhormonok és a TSH értékei a különböző 
trimeszterekben gyakorta a normális értéktartomá
nyon kívüli zónába esnek, ugyanakkor ezek az érté
kek terhességben még normálisnak tekinthetők. Ezen 
vizsgálati eredményeket többnyire nem endokrinoló
gusok értékelik ki, és ez felesleges kezeléshez, a bete
gek aggodalmaskodásához vezet. Ez szólna leginkább 
a rutin szűrés ellen. Mindenesetre a konszenzuskon
ferencia véleményében bizonyos ellentmondás meg
állapítható volt, és erre Ringd és Mazzaferri hívták fel 
a figyelmet.34 A konszenzuskonferencia ugyanis nem 
javasolta a rutin szűrést, ugyanakkor megállapította, 
hogy amennyiben magas a szérum-TSH-szint, végez
zenek L-T4-gyel szubsztitúciós kezelést úgy, hogy a 
TSH-szint visszakerüljön a normális értéktartomány
ba. A kérdés ezek után az, hogy amennyiben nem vég
zünk rutin szűrést, hogyan ismerjük fel graviditásban 
a szubklinikus hypothyreosist, márpedig ezekben az 
esetekben az L-T4-kezelés jótékony hatásával számol
hatunk. Hollowell és mtsai újabban mégis úgy nyilat
koztak, hogy jelenleg még korai az összes gravidára 
kiterjedő pajzsmirigyszűrés ajánlása.18 Ennek a beve
zetése előtt több kérdést tisztázni kéne (3. táblázat).

Megállapítható, hogy a klinikusok egy része gravi
ditásban az általános pajzsmirigy irányú szűrés helyett 
az ún. „célirányos esetfelderítést” ajánlja. Ennek 
alapján a gravidákat két csoportra osztják: az egyik
ben nagy, a másikban kicsi a pajzsmirigybetegség koc
kázata. A nagy kockázatú csoportba sorolható a gra- 
vidáknak kb. 25%-a, és ide sorolják azokat, akiknek 
golyvája vagy hypothyrosisra utaló panaszai vannak, 
anamnézisükben pajzsmirigybetegség, posztpartum 
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thyreoiditis, pajzsmirigy-reszekció, 131I-terápia, med
dőség, gyakori spontán abortusz, depresszióra utaló 
panasz, 1-es típusú diabetes mellitus, egyéb autoim
mun betegség egyéni vagy családi előfordulása sze
repel, ill. anti-TPO antitest pozitivitás mutatható ki. 
Pajzsmirigy irányú vizsgálat elvégzését pedig csak a 
nagy kockázatú gravidákban ajánlják. Ezek alapján 
a nagy kockázatú csoportban a pajzsmirigybetegek 
jelentős része valóban kiszűrhető. Sajnos, ezt az aján
lást alkalmazva a gravidák kb. 30%-ában a pajzsmi
rigybetegség nem került felderítésre.43 Ennek az oka 
pedig az, hogy a kis kockázatú csoportban is találunk 
magas TSH-szintű hypothyreosisos egyéneket. Ezek 
után fennmarad a kérdés: elegendő-e graviditásban 
a pajzsmirigybetegeknek csak a 2/3-át kiszűrni? A 
másik nehézség abban rejlik, hogy a mindennapi gya
korlatban viszonylag kis hatásfokkal történik a nagy 
kockázatú gravidáknak pajzsmirigyvizsgálatra történő 
kiemelése, kik is tartoznak ebbe a vizsgálandó cso
portba? Adatok szerint ugyanis a nagy kockázatú gra
vidáknak csak kevesebb mint 20%-a kerül pajzsmirigy 
irányú felmérésre.33 A vita tehát jelenleg még nem 
dőlt el: az összes gravidára kiterjedő általános pajzs- 
mirigy-szűrést végezzünk-e, vagy az ún. „célirányos 
esetfelderítést”. Mindegyik vélemény mellett számos 
érv és ellenérv hozható fel.

Ahhoz, hogy széleskörű szűrővizsgálatot ajánljunk, 
meg kellene állapítani, hogy mivel és mikor végezzük 
el a vizsgálatot. Legtöbben úgy vélik, hogy erre első 
tesztként a szérum TSH-szintjének a meghatározása a 
legalkalmasabb. Ahhoz azonban, hogy a TSH-tesztet 
szűrővizsgálatként kiterjedten alkalmazzuk, feltétle
nül szükséges a trimeszterspecifikus értéktartomány 
megadása. Ez vonatkozik különösen az első trimesz- 
terre, miután a szűrés elvégzését elsősorban ebben az 
időpontban ajánlják. Sürgős volna annak a megálla
pítása, hogy ekkor mit is tekintsünk a TSH-szint nor
mális felső határának, e felett ugyanis már érdemes 
lenne L-T4-kezelést végezni. Egyesek ezt a határt 2,5 
mE/l-nek tekintik.

Kérdés, hogy graviditásban szűrésre elegendő-e az 
egymagában elvégzett TSH-meghatározás, vagy ezt 
egészítsük ki egyéb vizsgálattal is. Sokan úgy vélik, 
hogy a szűrési programba célszerű volna beiktatni a 
T4-vizsgálatot is. Ismeretes ugyanis, hogy graviditás
ban nem ritka az enyhe fokú hypothyroxinaemia, mely 
már károsan hat a magzat (különösen az agy) fejlő
désére. Az enyhe fokú hypothyroxinaemia pedig nem 
jár mindig együtt emelkedett TSH-szinttel. Ez első
sorban jódszegény területekre érvényes. Jelenleg az 
FT4 megbecslésére szolgáló, kereskedelmi forgalom
ban beszerezhető készletek legnagyobb hátránya az, 
hogy nagyon érzékenyek a vérfehérjék hormonkötő 
képességének a megváltozására, mint amilyennel gra
viditásban is találkozunk. Mindezek alapján ha szűrés
re alkalmazzuk ezeket az eljárásokat, nemcsak a tri
meszterspecifikus, hanem a módszerspecifikus érték
tartományokat is meg kell határozni. Ezért ajánlják 

egyesek graviditásban szűrésre FT4 helyett az össz-T4 
(TT4) meghatározását. A TT4-vizsgálat ugyanis kevés
bé módszerspecifikus (1. diagnosztika fejezetrészt).

Amennyiben graviditásban széles körben alkalmaz
nánk a pajzsmirigyszűrő vizsgálatot, úgy meg kelle
ne állapítani az anti-TPO és/vagy anti-TG ellenanyag 
meghatározások helyét is. Mind több adat szól amel
lett, hogy euthyreosisos AITD-ben, anti-TPO anti
test pozitivitás esetén jelentősen gyakoribbá válik a 
spontán vetélések és koraszülések száma, sőt L-T4- 
kezeléssel ezeknek a gyakorisága szignifikánsan csök
kenthető,28 szűrés esetén tehát ezt szintén számításba 
kell venni.

Meg kellene határozni a szűrővizsgálat időpont
ját is. Ideális a prekoncepcionális időpont lenne (a 
diabetes mellitushoz hasonlóan), ez azonban számos 
nehézségbe ütközik. így a szűrést legtöbben az első 
trimeszterben, az első nőgyógyászati vizit alkalmával 
tartanák szükségesnek. Másik probléma az, hogy a 
pajzsmirigy-vizsgálati eredmények egészséges gravi- 
dákon is sokszor kívül esnek az ún. normál értéktarto
mányon. Ez a beteg felesleges aggodalmaskodásához, 
máskor szükségtelen L-T4-kezeléshez vezethet. Ezért 
a szűrési program bevezetése esetén szükséges lenne 
mind a betegek, mind a kezelőorvosok széleskörű fel
világosítása. Felvetik azt a lehetőséget is, hogy ilyen
kor az L-T4-kezelés bevezetése előtt célszerű volna az 
endokrinológus szakorvosok véleményét is kikérni. 
Ez azonban sok felesleges vizithez vezetne.

T. F. Davies (a Thyroid főszerkesztője 2007 végé
ig) már 7 évvel ezelőtt panaszkodott szerkesztőségi 
közleményében, hogy az ATA, AACE és Endokrin 
Társaság csak összezavar minket a graviditásban 
végzett pajzsmirigy irányú szűréssel kapcsolatban. 
Nagyon lehangoló, hogy most, 7 év múltán ez a zavar 
változatlanul ural minket. L. D. De Groot 2007-ben az 
Endokrin Társaság évi kongresszusán beszámolt arról,

3. táblázat. Különböző konferenciák eltérő véleménye a 

graviditásban ajánlott általános pajzsmirigy irányú szűrésről

Amer. Assoc. Clin. Endocr. (1999): TSH-val végzett rutin szűrés javasolt 

minden esetben a graviditás első trimeszterében”

Amer. Coll. Obstetrics and Gynecologists (2002): Panasz- és 

tünetmentes graviditásban általános pajzsmirigyszűrés elvégzésére 

nem áll rendelkezésre elegendő adat4

U. S. Preventive Services Task Force (2004): Adatok nem szólnak sem a 

szűrés mellett, sem az ellen42

Surks és mtsai (2004): tényeken alapuló orvoslás szerint nem javasolt 

graviditásban a rutin szűrés, helyette adott esetben „célirányos 

esetfelderítés" ajánlott"’

Gharíb és mtsai (2005): Ellenzi, hogy szűrés csak a nagy kockázatú 

esetekben történjen, így sok gravidában nem diagnosztizálnák a 

szubklinikus hypothyreosist"

Hollowell és mtsai (2005): Jelenleg még korai az összes gravidára 

kiterjedő szűrés ajánlása. Bevezetése előtt több kérdést tisztázni kell18 
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hogy az ATA, ETA, AACE és az Endokrin Társaság 
közös útmutatást készít a pajzsmirigybetegek kezelé
séről graviditásban. Noha - Davies véleménye szerint8 
- ezen a kongresszuson az adott témakörről sok jó 
előadás hangzott el, továbbra is fennmaradt a problé
ma - történjen-e általános pajzsmirigy irányú szűrés 
graviditásban. Pillanatnyilag a kérdés nem eldöntött.

Legyünk mégis optimisták! A ház építőkövei las
san összeállnak. Gyűlnek az adatok, amelyek arra 
utalnak, hogy graviditásban mind a manifeszt, mind 
a szubklinikus hypothyreosis károsan hat az anyára, a 
magzatra, sőt még szülést követően a gyermek továb
bi fejlődésére is. Mindez kiterjeszthetőnek látszik az 
AITD-re is, sőt megfigyelések szerint hypothyreosi- 
sos gravidáknak adott L-T4-kezelés jótékony hatásáú, 
és a haszon/kockázat ráta az L-T4-kezelés hasznára 
billen. Valószínűleg ahhoz, hogy a végső szót kimond
juk, még sok prospektív, randomizált vizsgálatra lesz 
szükség. Reméljük, hogy az Egyesült Királyságban 
Lazarus professzor által jelenleg vezetett ún. CATS 
vizsgálat (Controlled Antenatal Thyroid Screening 
Study) segít majd eldönteni, hogy végezzünk-e gra
viditásban pajzsmirigyszűrő vizsgálatot. Ugyanakkor 
kérdéses, hogy Walesben végzett vizsgálat eredménye 
egy az egyben átültethető lesz-e a Kárpát-medencére, 
hisz eltérő az etnikum és a jódellátottság. Az minden
esetre biztosnak látszik, hogy a végső megoldás csak a 
tireodológusok és szülész-nőgyógyászok közös mun
kájának a gyümölcse lehet.
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A GYERMEKKORI KRÓNIKUS GYULLADÁSOS BÉLBETEGSÉG (IBD) 
SAJÁTOSSÁGAI

Dr. Veres Gábor

Semmelweis Egyetem, I. Gyermekklinika, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS: A gyermekkori krónikus gyulladásos bélbetegség (IBI): inflammatory bowel disease) egyre gyak
rabban kerül kórismézésre. Nemzetközi felmérések alapján különösen a Crohn-betegség (CD) incidenciája növekszik, 
amit hazai adatok is igazoltak. 2007. január 1-től indult gyermek-IBD regiszter (HUPIR: Hungárián Pediatric IBD 
Registry) adatai szerint a gyermekkori CD incidenciája hazánkban 2007-ben 3,8H05, colitis ulcerosában pedig 2,2/HP 
volt. A különböző genetikai polimorfizmusok és a diagnosztikában használatos szerológiai módszerek sajátosságai gyer
mekkori IBD-ben is ismertek. A jelen közlemény a gyermekkori IBD-vel kapcsolatos tudnivalókat összegzi, kiemelve az 
epidemiológiai, klinikai és diagnosztikai sajátosságokat.

Kulcsszavak: gyermekkori IBD, regiszter, klinikai jellemzők, diagnosztika

Veres G: CHARACTERISTICS OF PEDIATRIC IBI)

SUMMARY: Incidence of pediatric IBD is increasing, especially in patients with Crohn’s disease (CD). This trend 
has been observed in Hungary’ alsó hence from the Ist of January 2007 Hungárián Pediatric IBI) Registry (HUPIR) 
was launched. Based on these dala the incidence of CD in 2007 was 3.8/105, and of ulcerative colitis was 2.2/105. 
Characteristics of different genetic polymorphisms and diagnostic serological modalities are well known in pediatric field. 
Epidemiological-, clinical-, and diagnostics characteristics concerning pediatric IBI) are summarized in this paper.

Key words: pediatric IBI), registry, clinical characteristics, diagnostic
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Az IBD (inflammatory bowel disease, idült gyulladá
sos bélbetegség) a gasztrointesztinális rendszer kró
nikus gyulladása, melyben genetikai hajlam, trigger 
faktorok, illetve környezeti tényezők hatására kóros, 
krónikus immunválasz generálódik, melynek egyik 
sajátossága a saját bélflóra elleni tolerancia részle
ges elvesztése. A gyermekkori IBD-vel kapcsolatos 
ismeretek az elmúlt években jelentősen bővültek.6-5 
A betegek egy része gyermek, 10-25%-ban az IBD 
kórismézése 18 éves életkor előtt történik.29 Az elmúlt 
években közölt észak-amerikai és európai adatok sze
rint a Crohn-betegség (CD) incidenciája meghaladja 
a colitis ulcerosáét (ulcerativ colitis: UC). Ezekben 
az országokban35 a gyermekkori UC incidenciája 
2-3/105, a CD-é 3-4/105. Hazánkban prospektív, az 
egész országra kiterjedő adatok korábban nem voltak 
ismeretesek. A Magyar Gyermekgasztroenterológiai 
Társaság megbízásából 2007. január elsejétől hazánk
ban gyermek-IBD regiszter indult, melyben 27 intéz
mény (klinika, kórház, gasztroenterológiai rendelő) 
vett részt, biztosítva az országos lefedettséget. Az 
IBD-regiszter első éves működése során kapott inci- 
denciák hasonlóak voltak az európai és észak-ameri
kai adatokhoz. Az első évben összesen 131 új IBD-s 
gyermeket regisztráltunk, közülük 78 bizonyult 

Crohn-betegnek, 44 colitis ulcerosásnak és 9 nem 
meghatározott (indeterminált) colitisesnek. így a 
gyermekkori CD incidenciája hazánkban 2007-ben 
3,8/105, colitis ulcerosában: 2,2/105 és indeterminált 
colitisben 0,45/105 volt. A családban történő előfor
dulással az esetek 8,4%-ában, míg tisztulás formával 
az esetek 9%-ában találkoztunk.

Gyermekkori IBD speciális szempontjai

A felnőttkori IBD-vel kapcsolatos különbségek szem
pontjából a legfontosabb az, hogy gyermekkorban 
rendkívüli jelentőségű a megfelelő hossznövekedés, 
csont- és súlygyarapodás. Növekedési zavar a gyer
mekkori CD-ben 85%-ban, UC-ben pedig 65%-ban 
igazolható.35 Leghamarabb a növekedés üteme lassul, 
a prepubertásos gyermekek 90%-a érintett, az érin
tettek felében pedig már a gasztrointesztinális tüne
tek előtt kimutatható a növekedési ütem csökkenése. 
Ennek hátterében egyrészt a rosszabb étvágy, csök
kent energiabevitel (hasfájás, hányinger, hasmenés, 
depresszió miatt), másrészt a gyulladás miatt megnö
vekedett alapanyagcsere, emelkedett citokinszint áll. 
Újabb vizsgálatok szerint az IBD-s gyermekben meg
figyelt osteopenia súlyossága leginkább a magasabb 
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citokinszinttel (IL-6) és az IBD aktivitási indexével 
korrelál.33 Persad ésmtsai felmérése szerint a hosszú 
csöves csontok törésének gyakorisága gyermekkori 
IBD-ben nem fokozott.33

A pubertás normális kialakulásában és a szexuá
lis érésben is kulcsfontosságú a megfelelő táplálás 
és az IBD remisszióban tartása.17 Kimutatták, hogy 
a felzárkózási növekedési ütem („catch-up growth”) 
gyorsabb volt azoknál az IBD-s gyermekeknél, akik a 
pubertást úgy érték el, hogy a betegségük remisszió
ban volt. Ellenkező esetben a növekedési elmaradás 
irreverzíbilis lehet, a remisszió későbbi elérése sem 
garantálja a normális testmagasság elérését.

A legfiatalabb életkorban kórismézett IBD-s bete
günknél a haematochesia már 2 hónapos korban 
indult. Ez a gyermek amennyiben megéri a 60 éves 
kort, akkor 2 hónap híján 60 éve Crohn-beteg. Ennek 
megfelelően a felnőtt IBD-s betegeket gondozó kol
légák leghosszabb ideje tartó IBD-s betegei a gyer
mekek köréből kerülnek hozzájuk. így a gyermekkori 
IBD jellemzőinek ismerete minden gasztroenteroló- 
gus számára hasznos lehet.915 A gyermekkori és fel
nőttkori IBD közötti legfontosabb különbségeket az
1. táblázat ismerteti.

Genetikai tényezők

Jól ismert, hogy a genetikai tényezők jelentősége 
CD-ben nagyobb, mint UC-ben. Az IBD-s gyerme
kek 20-35%-ánál lehet pozitív családi anamnézist iga
zolni.42 A genetikai tényezők jelentőségét jól mutat
ják az ikerkutatások eredményei: monozigótás ikrek 
egyezési aránya 44,4%, míg kétpetéjű ikreké csak 
3,8% volt. Úgy tűnik, hogy a gyermekkori CD-ben 
a genetikai tényezők hatása jelentősebb, mint a fel
nőttkoriban: 20 éves életkor előtt induló formában a 
családi érintettség 30%, utána kevesebb, mint a fele 
(13%), bár ebben környezeti tényezők hatása is sze
repet játszhat. A gyermekkori IBD-vel kapcsolatos 
genetikai kutatások szerint a NOD2/CARD15 mutá
ciója a gyermekkorban induló IBD-ben gyakoribb, 
mint felnőttkorban,26 bár ezt az összefüggést mások
nak nem sikerült megállapítani.34 A közelmúltban 
megjelent amszterdami összehasonlító elemzés azt 
mutatta, hogy DLG5 SNP rs2165047 jelenléte a peri- 
anális elváltozásnál szignifikánsan többször fordul 
elő, továbbá a NOD2/CARD15 3020insC mutációja 
gyermekkorban szignifikánsan gyakoribb, mint fel
nőttkori CD-ben.11 Megjegyzésre érdemes, hogy más 
adatok szerint ennek a mutációnak előfordulása jóval 
gyakoribb a felnőttekben. Magyar multicentrikus fel
mérésben 527 betegben ez a polimorfizmus CD-ben 
19,4% vs. 5,0% a kontroll betegekben.24

1. táblázat. A gyermek- és felnőttkori IBD közötti fontosabb 

különbségek

Gyermekek növekednek és fejlődnek, a kórkép késői felismerése emiatt 

komolyabb következményekkel járhat, mint a felnőttkorban induló IBD- 

ben

Fiatal gyermekkorban, 5-10 év alatt ritka CD-ben az izolált terminális 

ileitis, gyakoribb a colon érintettsége (is)

Gyermekkorban rendkívül ritka az izolált disztális colitis ulcerosa, a 

betegek túlnyomó többségében (80%) pancolitis van

Gyermekkorban rendkívül fontos a teljes ileokolonoszkópia, hiszen a 

colitises kép gyakran Crohn-colitist maszkíroz

Minél fiatalabb a gyermek, a szerológiai vizsgálatok annál kevésbé 

informatívak

Az IBD kezelésében jelentős gyógyszerek gyermekekben nincsenek 

hivatalosan kipróbálva és engedélyezve

A kaukázusi CD-s gyermekek 42%-ában legalább 
egy NOD2/CARD15 mutációt igazoltak a három 
közül (R702W, G908R és 3020insC), viszont ennek 
a mutációnak afro-amerikai és hispán gyermekek 
között jóval kisebb előfordulási arányát találták.21 Az 

ileum érintettsége, a stricturás forma és a sebészi 
intervenció a 3020insC mutációjánál volt a leggyako
ribb. Ez nem meglepő, hiszen ez a mutáció az ileális 
lokalizációhoz kötött. Ugyanennek a munkacsoport
nak legújabb közleményében 678 CD-ben szenvedő 
gyermeket vizsgáltak: a NOD2/CARD15 mutációt és 
a kórkép lokalizációját elemezték a korai (10 év alatt) 
és a későbbi életkorban (11-18 év) induló CD-ben.27 
A korai kezdetű CD-ben a NOD2/CARD15 mutáció 
gyakrabban ileocolitisszel, ritkábban izolált ileitisszel 
járt együtt. Érdekes módon a mutációt nem hordozó, 
10 év alatti gyermekekre az izolált colitis volt a jel
lemző. Ezek az adatok arra utalnak, hogy a korai kez
detű CD-ben a gyakoribb colonérintettség más, eddig 
még jórészt ismeretlen tényezőknek tulajdonítható.

Az autophagiával kapcsolatos ATG16L1 
rs2241880A/G variánsának elemzését 361 gyermek 
és 855 felnőtt IBD-s betegben végezték el Skóciában, 
ahol a kórkép incidenciája az egyik legmagasabb a 
különböző országok között.39 A korábbi, kisebb eset
számon alapuló felméréssel ellentétben2 ugyanennek 
a polimorfizmusnak fokozott expresszióját csak a fel
nőttkori CD-ben igazolták. Ennek hátterében az áll
hat, hogy a skót vizsgálatban a felnőttkori CD-ben 
gyakrabban fordult elő izolált terminális ileum érin
tettség, ahol eleve az ATG16L1 rs2241880A/G poli
morfizmusa gyakoribb. Ez a nagy esetszámon alapuló 
közlemény jól példázza azt, hogy az adott polimorfiz
mus eltérő gyermek- és felnőttkori megjelenésének 
oka nem önmagában az életkor, hanem a két populá
ció eltérő fenotípusa, ti. gyermekkori CD-ben nagyon 
ritka az izolált terminális ileitis.

Az IL-23 receptor bizonyos polimorfizmusának 
hasonló protektív hatását mások is igazolták, kisebb313 
és nagyobb (259 CD gyermek, Kanada)1 esetszámon 
alapuló közleményekben.

Mivel az IBD poligénes kórkép, nehezen képzelhe
tő el, hogy egy adott alléi mutációja olyan gyakoriság
gal fordulna elő, hogy kimutatása jelentős diagnoszti
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kus segítséget jelentene. Valószínűbbnek tűnik, hogy 
a különböző allétokat érintő mutációk kombinációjá
nak eredményeként lesz egy olyan mintázat, melynek 
vizsgálata egyértelmű segítséget fog nyújtani akár a 
diagnózisban, prognózisban vagy a terápiában.

A természetes immunitásban fontos szerepet ját
szó sejtfelszíni molekulák közé tartoznak a Toll-like 
receptorok (TLR), melyek fokozott expresszióját fel
nőttkori IBD-ben már közölték. Saját vizsgálataink 
szerint gyermekkori IBD-ben a TLR2 és TLR4 jelenik 
meg igen kifejezett mértékben, de csak a colon gyul
ladásban levő szakaszán. Érdekes módon az IBD-s 
gyermekek makroszkóposán nem gyulladt mucosájá- 
ban a TLR-expresszió nem volt magas, vagyis a gyer
mekkori IBD-ben a fokozott TLR-expresszió csak 
a gyulladásra jellemző jelenség és nem a kórképet 
indukáló, primer tényező.38 Cucchiara és mtsai vizsgá
latai szintén csak a gyulladásban levő bélszegmensben 
mutattak ki fokozott aktivitást, konkrétan nagyobb 
NOD2 és NF-kappaB expressziót.37

Környezeti tényezők

Az elmúlt évtizedekben az IBD - elsősorban a CD 
- egyre gyakoribb. Ennek hátterében döntően a meg
változott környezeti tényezők állhatnak, hiszen ilyen 
rövid idő alatt a genomban nem jöhetnek létre ekkora 
mértékű, utódokra örökíthető változások.40

Másfelől első pillantásra genetikailag determinált- 
nak látszó jegyek hátterében is gyakran környezeti 
faktorok állnak. A szülőket és gyerekeiket egyaránt 
érintő családkutatások megállapították, hogy a gyer
mekeknél jóval fiatalabb életkorban kórismézik a kór
képet, mint a szüleiknél, vagyis azt gondolhatnánk, 
hogy ez genetika! CD-ben 17,5 évvel, UC-ben pedig 
16 évvel korábban állítják fel a diagnózist. Ennek hát
terében azonban elsősorban nem genetikai tényezők 
állnak, hiszen ekkor markánsabb különbség lenne az 
IBD két formája között (CD-ben erősebb a genetikai 
hatás). Valójában arról van szó, hogy az elmúlt évtize
dekben gyökeresen megváltozott környezeti tényezők 
a gyerekeket már a megszületésüktől érintik, míg a 
szüleik a káros faktorokkal csak később érintkeztek 
(inverz korreláció a diagnózis felállításának éve és a 
születési év között).

A környezeti tényezők fontosságát mutatja ugyan
ennek a munkacsoportnak egy másik közleménye: 
IBD-vel terhelt családokban (658 beteg) egy környe
zeti tényező (dohányzás) befolyásolta leginkább azt, 
hogy egy fiatal leszármazottban CD vagy UC alakul 
ki. Vagyis az utódokban nem a genetikai hasonlóság, 
nem a szülő CD- vagy UC-betegsége határozta meg 
azt, hogy az IBD melyik válfaja jön létre, hanem az 
adott családon belüli dohányzás: amennyiben a szü
lők dohányoztak, akkor a gyermekeikben inkább CD, 
ha nem, akkor inkább UC alakult ki. Ennek megfele
lően CD-ben a diagnózis felállításakor a dohányzás 
jelentős rizikótényezőt jelentett (esélyhányados: 3,55;

95% Cl: 2,50-5,02, p<0,001), továbbá jelenléte ileo- 
coecalis betegségre, fibrostenosisra és intesztinális 
reszekcióra hajlamosított. UC-ben a dohányzás pro- 
tektív tényezőt jelentett (esélyhányados: 0,28; 95% 
Cl: 0,2-0,4; p<0,001).7

A szoptatás mint az IBD kialakulásának esélyét 
csökkentő tényező valószínűsíthető, bár a témával 
kapcsolatos metaanalízis csupán négy releváns közle
ményt talált.211 Az összesített valószínűségi hányados 
(OR) CD-ben 0,45 (95% Cl: 0,6-0,79) és UC-ben 
0,56 (95% Cl: 0,38-0,81) volt.

CD-rizikófaktornak tekinthető a jól ismert pozitív 
családi anamnézisen és az appendectomián kívül a 
BCG-oltás, az ekcéma és a koraszülés; a szülés módja 
(hüvelyi úton vagy császármetszés) viszont nem szig
nifikáns tényező.4-36 Kontrollált vizsgálatok szerint 
sem a kanyaróepidémiák, sem az elmúlt évtizedekben 
bevezetett kanyaróellenes vakcinák nem hozhatók 
összefüggésbe a CD nagyobb arányú megjelenésé
vel.16 A táplálkozással kapcsolatos felmérések szerint 
lányokban jelentős CD-rizikónak (OR: 4,7; 95% Cl: 
1,6-14,2) tekinthető a zsíros ételek, hús és édességek 
fogyasztása. Ezzel ellentétben az egészségesebb táp
lálkozás (zöldség, gyümölcs, hal és olívaolaj) mindkét 
nemben védőhatásúnak bizonyult (lányok: OR: 0,3; 
95% Cl: 0,1-0,9; fiúk: OR: 0,2; 95% Cl: 0,l-0,5).12

Crohn-betegség

A CD olyan krónikus gyulladásos betegség, mely a 
béltraktus bármely területét érintheti. Az UC össze
függő, folytonos kiterjedésével ellentétben a CD 
szegmentális elhelyezkedésű, az érintett bélszakaszok 
között gyulladástól megkímélt részekkel. A betegség 
korábbi szinonimájának megfelelően (ileitis termi
nális) a leggyakrabban érintett bélszakasz az ileum 
terminális része (önállóan vagy a colonnal együtt). A 
közhiedelemmel ellenétben az eredeti „ileitis terminá
lis” elnevezés nem az ileum disztális, terminális végét 
jelentette, hanem a kórkép - akkori - súlyos, sokszor 
végzetes (terminális) kimenetelét. Gyermekkorban 
a kórkép leggyakrabban az ileocolicus régióra loka- 
lizálódik (35-45%), terminális ileum az esetek kb. 
25-30%-ában érintett izoláltan, 20%-ban izolált coli- 
tis, 5-15%-ban pedig a terminális ileumtól proximális 
bélszakasz érintett. Csak a felső gasztrointesztinális 
traktust érintő CD gyermekkorban is igen ritka, elő
fordulása 1-2%-os. Bár a felnőttkori colon- és ileo
colicus érintettséggel ellentétben, gyermekkorban az 
ileális forma dominál, fontos kiemelni, hogy a 10 éves 
életkor alatti (korai kezdetű) CD többsége izolált 
colonérintettséget mutat.18

Bármely életkorban is jelentkezik a kórkép, leg
gyakrabban a klasszikus tünetek különböző kombiná
ciójával találkozunk, vagyis hasfájással, hasmenéssel, 
étvágycsökkenéssel vagy fogyással. Jobb alsó kvad
ránst érintő elváltozás a terminális ileum érintettség
re utalhat, akut appendicitist, lymphadenitis mesen-
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terialist, kezdeti, pre-purpurás Schönlein-Henoch- 
betegséget utánozva. A hasmenés gyakori panasz, de 
hiányozhat is, főként vékonybélbetegségben. A véres 
hasmenés ritka, különösen, ha a bal colonfél nem 
érintett. Crohn-beteg masszívabb véres széklete peri- 
anális fissura gyanúját veti fel. A perianális lézió lehet 
izolált, vagy a gasztrointesztinális rendszer Crohn- 
betegségének a részjelensége. Perianális fistula, bőr
függelék („skin tag”, „elefántfül”) vagy visszatérő 
perianális tályog esetén gondoljunk CD-re. Kötelező 
a rektális digitális vizsgálat, direkt megtekintés az 
esetleges fissura megítélése miatt is.

A CD differenciáldiagnosztikájában a legfontosabb 
kórképeket a 2. táblázat foglalja össze.

Colitis ulcerosa

Felnőttekben az UC leggyakrabban a bal colonfelet 
érinti. Ezzel szemben gyermekkorban ennek aránya 
csak 20%; leggyakoribb a pancolitis. Ritkán előfordul, 
hogy UC-ben a rectum nem érintett („rectal sparing”), 
mások szerint ez nem lehetséges, valójában vagy inde
terminált colitisről, vagy olyan CD-ről van szó, ahol a 
biopsziás mintába granuloma nem került bele.

UC-ben a gyulladásos folyamat a mukózára korlá
tozódik, ennek megfelelően a fekély-erózió felszínes, 
az elváltozás folytonos, vérzéssel, nyálkahártya-oede- 
mával, következményes csökkent vaszkularizációval 
és regenerációs epitéliummal. A kórképre jellemző 
tünet-triász: krónikus hasmenés, hasfájás és rektá
lis vérzés. Fontos azonban megjegyezni, hogy a kór
kép súlyosabb formáiban komoly anaemia, vashiány, 
pubertás tarda, dobverőujj és láz is jelen lehet.22

Korai kezdetű IBD

A korai kezdetű (5 év alatti) IBD a gyermekkori gyul
ladásos bélbetegség sajátos formája. A kisgyermekek 
jelentős részének a CD kórismézésekor colonérintett- 
sége (kb. 90%) és perianális betegsége van. Érdekes 
megfigyelés, hogy amennyiben 5 év alatt IBD-t kóris-

2. táblázat. A gyermekkori Crohn-betegség 

differenciáldiagnosztikájában legfontosabb kórképek

Ismeretlen eredetű láz (FUO) hátterében álló ritka fertőzések 

Felszívódási zavar (coeliakia, ételallergia, eosinophil enteropathia) 

Endokrinológiai kórképek (pl. hypothyreosis, hypopituitarismus), 

Juvenilis rheumatoid arthritis

Vasculitisek (SLE, Wegener-granulomatosis, Schönlein—Henoch- 

purpura)
Daganatok (pl. rion-Hodgkin-lymphoma, leukaemia),

Immunhiányos szindrómák

Pszichiátriai és funkcionális betegségek (anorexia nervosa, irritábilis béi 

szindróma)

Akut esetben: appendicitis acuta, ulcus pepticum 

méznek és a gyermeknek növekedési/súlygyarapodási 
elmaradása is van, akkor az igen nagy valószínűséggel 
nem UC. A philadelphiai IBD-centrumban 82 gyer
meket követtek nyomon, akiknél 5 évnél fiatalabb 
életkorban történt az IBD kórismézése (35 Crohn- 
beteg, 30 colitis ulcerosa és 17 indeterminált colitis).30 
Hossznövekedési elmaradást a CD harmadában, az 
indeterminált colitisben szenvedők 18%-ában és csak 
egy colitis ulcerosásban találtak. Induló tünetként a 
súlygyarapodási elmaradás gyakran szerepelt (Crohn: 
44%, indeterminált colitis: 39%). Sajnos ebben a 
korai kezdetű IBD-ben az újabb szerológiai vizsgála
tok (ASCA és ANCA) differenciáldiagnosztikai hasz
na csekély.

Különös diagnosztikus és terápiás nehézséggel jár 
az egyéves életkor alatt induló IBD (IBD-s gyerme
kek kb. 1%-a). Enyhébb esetben legtöbbször még 
anyatejjel táplált csecsemő haematochesiájának hát
terében - infekció kizárása után - először általában 
multiplex allergiás colitist, eosinophil colitist vélemé
nyeznek, és a terápia sikertelensége, illetve a hosszabb 
távú nyomon követés vezet a helyes diagnózishoz. Az 
előbb említett kórképeken kívül a differenciáldiag
nosztikában még szóba jövő betegségeket a 3. táblá
zat foglalja össze. Ritkább, a colon-ulcerációval járó 
betegségek közé tartozik a krónikus granulomatosis, 
a kongenitális/szerzett immunhiányok és a glycoge- 
nosis 1/b típusa. Ebben az életkorban polippal még 
ritkán találkozunk, ritka a kemény széklettel járó obs- 
tipatio, sokszor a fissurát a rektális vizsgálatot végző 
orvos ujja okozza. Nodusnál mindig gondoljunk kró
nikus májbetegség okozta portális hypertensio lehe
tőségére. Az egyéves kor előtt induló IBD-re az izo
lált colonérintettség jellemző (pancolitis 70%-ban), 
ellentétben a későbbi életkorok ileocolitises formá
jával. Az ASCA- és ANCA-meghatározás igen limi
tált segítséget ad, a betegek 20%-ában volt ANCA- 
pozitivitás, ASCA pedig gyakorlatilag nem volt jelen. 
Ennek hátterében egyrészt időfaktor állhat (még nem 
volt elég idő az antitesttermelődéshez), másrészt az 
ASCA-produkció inkább vékonybél-, illetve ileocoe- 
calis érintettségre utal, egyéves kor alatt viszont az 
izolált colitis dominál. Általánosságban elmondható, 
hogy a lefolyás súlyosabb, mint a későbbi életkorok
ban, gyakrabban lesz a relapszus (80%) és igény a 
sebészi beavatkozásra (4,5 éves átlagos nyomon köve-

3. táblázat. Egyéves életkor alatt induló Crohn-betegség 

differenciáldiagnosztikájában szereplő gyakoribb betegségek

• Fertőzés (CMV, Clostridium difficile, Campylobacter, Yersinia stb.)

• Súlyos, multiplex allergiás colitis

• Eosinophil colitis

• Szerzett/kongenitális immunhiány

• Krónikus granulomatosus betetgség (CGD)

• Glycogenosis 1/b típus
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tés után 30%). Az egyéves életkor alatt induló IBD- 
ben a szülők jelentős hányadában fordul elő IBD vagy 
autoimmun betegség (60%).

A gyermekkori IBI) diagnosztikája

A gyermekkori IBD diagnosztikája fő vonalaiban 
megegyezik a felnőttekével, ugyanakkor egyrészt a 
betegség részben eltérő jellegzetességei, másrészt az 
életkori sajátosságok miatt az egyes vizsgálatok sor
rendje, elvégzésének az indikációja, módja különböz
het. Alapvetően itt is elmondható, hogy a betegséget 
bizonyító kizárólagos módszer nincs, a diagnózist a kli
nikai, endoszkópos, képalkotó, laboratóriumi és szö
vettani adatok együttes értékelése alapján, nem ritkán 
csak hosszabb megfigyelési idő után mondhatjuk ki. 
Nem elég továbbá a diagnózis kimondása, tisztázni kell 
az aktivitást, súlyosságot, lokalizációt, intesztinális és 
extraintesztinális szövődmények esetleges jelenlétét.

Laboratóriumi eltérések IBD-ben

Az infektív eredet kizárására rutin széklet bakteriális 
tenyésztés mellett Clostridium difficile kimutatást és 
toxinmeghatározást is minden esetben el kell végezni. 
Megjegyzésre érdemes, hogy az infekció kimutatása 
(pl. Clostridium difficile, CMV) önmagában nem zárja 
ki az IBD lehetőségét, mert előfordulhat mint társfer
tőzés vagy a fellángolást elősegítő tényező. Fertőzéses 
eredetű véres hasmenés hátterében az első életévben 
inkább vírusinfekciókkal találkozunk (CMV, rotaví- 
rus), míg későbbi életkorban inkább bakteriális fer
tőzéssel (Salmonella, Shigella, Campylobacter, E. coli, 
Yersinia).

Enyhébb esetben, különösen colitis ulcerosában 
sokszor semmilyen laboratóriumi eltérést nem talá
lunk az okkult vérzésen kívül. Máskor gyorsult süllye
dés, magasabb CRP, leukocytosis, vashiány és anae- 
mia mutatható ki. Érdekes megfigyelés, hogy az azat- 
hioprinnel kezelt gyermekekben csak a magas CRP 
jelzi megbízhatóan a relapszus/gyulladás jelenlétét, a 
gyorsult süllyedés kevésbé jellemző. Súlyosabb formá
ban csontanyagcsere-zavarok (oszteodenzitometria, 
kalcium, ALP, parathormon eltérései) és fehérjevesz
tő enteropathia (hypalbuminaemia, fokozott széklet 
alfal-antitripszin) jelei mutathatók ki.

Egy kanadai közleményben 4 egyszerű laborató
riumi paramétert (süllyedés, szérumalbumin, throm- 
bocytaszám és szérumhemoglobin) vizsgáltak az IBD 
különböző súlyossági formáiban.28 Enyhe CD-ben 
a betegek ötödében (21%) volt a négy paraméter 
normális, enyhe UC-ben pedig a gyermekek felében 
(51%). Ezzel ellentétben középsúlyos/súlyos CD-ben 
és UC-ben csupán kb. 4%-ban volt normális a négy 
paraméter. Általánosságban megállapítható volt, 
hogy ennek a négy paraméternek a vizsgálata jól kor
relált az UC súlyossági fokával, CD-ben viszont ezt az 
összefüggést nem találták meg.

A napi gyakorlatban az egyik legnagyobb jelentő
ségű a thrombocytosis és az anaemia. Egy krónikus 
bélvérzést mutató gyermeknél csupán ennek a két 
paraméternek az együttes előfordulása jelentős mér
tékben valószínűsíti az IBD-t.10’41

Szerológiai vizsgálatok, ASCA és ANCA

A CD-re jellemző ASCA (anti-Saccharomyces cerevi- 
siae antitest/pékélesztő) és az UC-ben megfigyelhe
tő atípusos p-ANCA (perinukleáris anti-neutrophil 
citoplazmatikus antitest) pozitivitás kb. 50-70%-ban 
jellemző az adott kórképre. Sajnos Crohn-colitisben 
is előfordul pozitív p-ANCA. A két antitest szimultán 
meghatározásával a prediktív érték javul. Másfelől 
indeterminált colitisben a betegek közel felében nega
tív mind az ASCA, mind az ANCA. Érdekesek azok 
a megfigyelések, amelyekben a szerológiai vizsgálatok 
megbízhatóságát az anaemiával és süllyedéssel hason
lították össze. Itt az IBD-gyanús gyermekekben a sze
rológiai teszt szenzitivitása 60%, specificitása pedig 
92% volt. Amennyiben a gyorsult süllyedést és anae- 
miát együttesen határozták meg, akkor a szenzitivitás 
már 83%, a specificitás pedig 96% volt. Az újabb 
szerológiai vizsgálatok (anti-OmpC, ALCA, ACCA, 
AMCA, pancreas exokrin protein elleni antitestek, 
anti-I2/Pseudomonas fluoreszcens) jelentősége gyer
mekkori IBD-ben még nem pontosan meghatározott. 
Általánosságban elmondható, hogy az ASCA és az 
atípusos p-ANCA együttes vizsgálata segít az IBD 
diagnózisában, ugyanakkor minél fiatalabb egy gyer
mek, annál ritkábban tudjuk kimutatni, annál kevés
bé szenzitív. Az antitestek jelenléte, illetve bizonyos 
konstellációjuk korrelálhat az IBD súlyosságával, pi. 
ASCA jelenléte CD-ben súlyosabb lefolyással, gyako
ribb sebészeti intervencióval jár.

Képalkotó eljárások IBD-ben

A hasi UH széles körben alkalmazott, olcsó, nem 
invazív vizsgálati módszer, mely a mindennapi gya
korlatban egyrészt az IBD gyanújának felvetésében, 
másrészt a relapszus/remisszió megítélésében fontos 
eszköz. Újabb vizsgálati módszer a színes Doppler- 
UH, intravénás kontrasztanyag-beadással. Válogatott 
esetekben a leukocyta-szcintigráfia segítséget jelent
het az IBD kórismézésében, azonban sem szűrés cél
jára, sem a proximális bélszakasz specifikus gyulladá
sának pontos megítélésére nem alkalmas.14

Kontrasztanyagos passzázsvizsgálat és MRI- 
enteroclysis

Bár a hagyományos kontrasztanyagos vizsgálatnak 
(szelektív enterográfia és a bélpasszázs vizsgálata) 
továbbra is jelentős szerepe van a szűkületek, sipo
lyok megítélésére, egyre nagyobb szerepet kap a meg
felelően kivitelezett mágneses rezonancia enterocly- 
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sis vizsgálat. Az MRI-enteroclysis további előnye, 
hogy sugárterheléssel nem jár, ami azért is fontos, 
mert egy hagyományos passzázsvizsgálat sugárterhe
lése 300-450 darab mellkasi RTG-felvétellel egyen
értékű. Az IBD Working Group Portói Konszenzusa19 
szerint a kontrasztanyagos passzázsvizsgálatot min
den Crohn-beteg gyermekben el kell végezni. 2006 
novemberében a Rómában megtartott Első Európai 
Gyermekgyógyászati IBD-szimpóziumon ezt módosí
tották: megfelelően kivitelezett hasi MRI-enteroclysis 
kiválthatja a kontrasztanyagos passzázsvizsgálatot.23

Kapszula-endoszkópia

A kapszula-endoszkópia ígéretes, viszonylag új mód
szer, mellyel a vékonybél hagyományos endoszkóp 
számára megközelíthetetlen szakaszait lehet megte
kinteni. Gyermekkori IBD-ben történő alkalmazásá
ról csak kisebb esetszámú közlemény ismeretesek.25 31 
Hazai alkalmazásának gátja, hogy az OEP nem finan
szírozza.

Endoszkópja IBD-ben

A gyermekkori IBD-ben végzett ileo-kolonoszkópi- 
ás vizsgálat és a szövettani elemzés a felnőttekéhez 
hasonló. Ismételten kiemelésre szorul, hogy nagyon 
fontos a teljes értékű alsó endoszkópja, mert a fel
nőttekhez képest egyrészt gyermekkorban ritka a 
disztális UC, másrészt a colitises kép gyakran ileoco- 
litist takar. Egy 5 éves gyermek téves diagnózisa, pl. 
tévesen UC-nak gondolva Crohn-colitisét igen súlyos 
következményekkel járhat a hátralévő több évtizedes 
élete során.

Felső endoszkópja jelentősége gyermekkori IBD-ben

A 2005 júliusában megjelent „portói kritériumok” sze
rint minden IBD-gyanús gyermeknél el kell végezni a 
felső endoszkópiás vizsgálatot is, függetlenül attól, 
hogy vannak-e diszpepsziás vagy egyéb felső emész
tőrendszeri érintettségre utaló tünetek. Ez alól csak 
azok a betegek képeznek kivételt, akiknél a diagnózis 
egyértelműen UC, bár újabb adatok szerint8 UC-ben 
is számos esetben ki lehet mutatni a felső gasztroin- 
tesztinális traktus területén különböző nem-specifi
kus gyulladásos elváltozásokat, noha ennek gyakorlati 
jelentősége kérdéses.
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Új adjuváns terápia 2-es típusú diabeteses betegek számára
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Erősíti az inkretinhatást.
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• Nincs testsúlygyarapodás, és ritkán fordul elő hypoglycaemia
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• Általánosan jól tolerálható1V
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SITAGLIPTIN (JANUVIA®): AZ INKRETINHATÁS-FOKOZOK ELSŐ 
KÉPVISELŐJÉNEK JELLEGZETESSÉGEI ÉS HELYE A 2-ES TÍPUSÚ 
DIABETES TERÁPIÁJÁBAN

Dr. Jermendy György

Fővárosi Bajcsy-Zsilinszky Kórház, III. Belgyógyászati Osztály

ÖSSZEFOGLALÁS: A 2-es típusú diabetesben szenvedők nagy száma, az. incidencia várható folyamatos növeke
dése arra ösztönözte a kutatókat, hogy az antidiabetikus terápia lehetőségeit újabb és újabb gyógyszerekkel bővít
sék. Napjainkban az inkretintengelyen ható készítmények (inkretin-mimetikumok, inkretinhatás-fokozók) állnak az 
érdeklődés előterében. Az inkretinhatás-fokozók hazánkban elérhető első képviselője a sitagliptin (Januvia®). A per 
os alkalmazható sitagliptin napi egyszeri 100 mg dózisban csökkenti a HbAlc-értéket, dózistitrálásra nincs szükség, 
a készítmény jól tolerálható, a hypoglykaemia kockázatát metformin mellett nem növeli, s a testsúlyt érdemben nem 
befolyásolja. Az új orális antidiabetikum elsősorban metforminnal kombinációban alkalmazható a kezelési célértéket 
(HbAlc <7,0%) el nem érő, 2-es típusú diabetesben szenvedők kezelésében.

Kulcsszavak: 2-es típusú diabetes, orális antidiabetikumok, inkretinek, GLP-1, dipeptidilpeptidáz (DPP)-4-gátlók, 
sitagliptin

Jermendy Gy: CLINICAL CHARACTERISTICS AND POTENTIAL ROLE OF SITAGLIPTIN (JANUVIA®), 
THE FIRST INCRETIN ENHANCER DRUG, IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH TYPE 2 
DIABETES

SUMMARY: Due to the high prevalence rate and the continuously increasing incidence of type 2 diabetes, the devel- 
opment of new antidiabetic drugs is of great clinical importance. Recently, drugs affecting incretin hormones are in 
the focus of interest. In Hungary, sitagliptin (Januvia®), the first incretin enhancer drug, reached the markét in 2008. 
Using sitagliptin with a daily dose of 100 mg and without dose titration, a significant decrease in HbAlc-value can be 
expected. According to the clinical data available, sitagliptin proved to be well tolerated and weight neutral. No increase 
in hypoglycaemia risk was observed by using sitagliptin alone or in combination with non-hypoglycaemic antidiabetic 
drugs. Sitagliptin can be used orally, preferably in combination with metformin in type 2 diabetic patients nőt targeted 
the optimál (< 7.0%) HbAlc value.

Key words: type 2 diabetes, órai antidiabetic drugs, incretines, GLP-1, DPP-4-inhibitors, sitagliptin
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Rövidítések

ADA: Amerikai Diabetes Társaság (American Diabetes Association); DPP-4: dipeptidilpeptidáz-4; EASD: 
Európai Diabetes Társaság (European Association fór the Study of Diabetes); GIP: glukózdependens inzuli- 
notrop peptid; GLP-1: glukagonszerű peptid-1; HOMA: homeostasis model assessment; PPAR: peroxiszóma 
proliferátor aktivátor receptor; TZD: tiazolidindion

A 2-es típusú diabetesben szenvedők nagy száma, 
az incidencia várható drámai növekedése arra ösz
tönözte a kutatókat, hogy az antidiabetikus terápia 
lehetőségeit újabb és újabb gyógyszerekkel bővít
sék. Napjainkban az inkretintengelyen ható készít
mények állnak az érdeklődés előterében. Noha az 
inkretinhatást az élettan, ill. a kórélettan évtizedek 
óta tankönyvi adatként ismeri, jelentőségére éppen a 

gyógyszerfejlesztés legújabb sikerei hívták fel újólag 
a figyelmet.

Az inkretinek felfedezését az a felismerés indította 
el, hogy azonos mennyiségű glukóz per os és intra
vénás alkalmazása egymástól jelentősen eltérő inzu
linszekréciót eredményez: a szájon keresztüli bevitel 
után kialakuló inzulinelválasztás számottevő mérték
ben meghaladja az intravénás bevitel utáni értékeket
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(1. ábra). Kiderült, hogy a jelenség hátterében az 
inkretinek, a bélrendszer nyálkahártya-sejtjeiből fel
szabaduló hormonszerű peptidek állnak. A humorális 
inkretinhatásért két hormonszerű peptid, a glukagon- 
szerű peptid-1 (GLP-1) és a glukózdependens inzuli- 
notrop peptid (GIP) felelős.9

A GLP-1 a bélrendszer disztális részében (ileum, 
colon kezdeti szakasza) termelődik, a nyálkahártya 
speficikus, ún. L-sejtjeiben.4-5 Elválasztásának inge
rét a táplálékbevitel jelenti. A GLP-1 az inzulinszek
réciót serkenti, a glukagon-elválasztást szupprimál- 
ja, a gyomorürülést lassítja, a teltségérzetet növeli, 
experimentális körülmények között pedig elősegíti a 
béta-sejtek proliferációját. Fontos körülmény, hogy a 
GLP-1 glukózdependens módon fejti ki hatását, azaz 
a plazmaglukóz emelkedésével összefüggésben foko
zódik hatása, süllyedésekor pedig csökken.21

A GIP termelődésének helye a proximális vékony
bélszakasz (duodenum, jejunum kezdeti része) speci
fikus, ún. K-sejtjei. Elválasztásának ingere a táplálék 
szénhidrát- és zsírtartalma. Legfontosabb hatása a 
pancreas inzulinszekréciójának glukózdependens sti- 
mulálása.

A GLP-1 és a GIP élettani tulajdonságai (1. táb
lázat) alapján joggal remélhető volt, hogy terápiás 
alkalmazásuk során számos előnnyel számolhatunk. 
A kezdeti gondok a gyors metabolizálódossal voltak 
kapcsolatosak, miután kiderült, hogy a GLP-1 in vivő 
felezési ideje kevesebb, mint 2 perc. A lebontást a 
dipeptidildipeptidáz-4 (DPP-4) enzim végzi. A DPP-4 
egy ubiquiter enzim, az oligopeptidáz enzimcsaládba 
tartozó szerin-proteáz, amely szolúbilis (keringő) és 
membránhoz kötött formában is előfordul. A DPP-4 
a GLP-1 terminális két aminosavának lehasításával 
inaktiválja azt. A GIP metabolizmusában szintén 
kiemelt jelentőségű a DPP-4, a degradáció hasonló a 
GLP-1 esetében megfigyelthez. A GIP in vivő félélet
ideje 7 perc körül van.

Diabetesben (2-es típusú cukorbetegségben) az 
inkretinhatás közel teljesen hiányzik, vagy legalábbis 
igen nagymértékben csökkent. Igazolható volt, hogy 
ilyenkor a GLP-1 szekréciója jelentősen csökkent, a 
funkció azonban nem károsodott. Ezzel szemben a 
GIP vérszintje megtartott (olykor növekedett), de 
hatása csökkent, a jelenség okaként receptorszintű 
működési zavar („GIP-rezisztencia”) tételezhető fel. 
A 2-es típusú diabetesben megfigyelt adatok alap
ján remélhető volt, hogy az inkretinek (elsősorban a 
GLP-1) pótlásával az anyagcserehelyzet javítható. Ez 
teremtette meg az alapját az inkretintengelyen ható 
gyógyszerek fejlesztésének.13

A kutatás során abból kellett kiindulni, hogy a 
GLP-1 és a GIP féléletideje rendkívül rövid. Tartós 
hatás biztosítására három út kínálkozott:

1. táblázat. A GLP-1 és a GIP jellegzetességei

GLP-1 GIP

Termelődés helye 

Elválasztás ingere 

Lebontását végzi 

Féléletidő plazmában 

2-es típusú diabetesben 

plazmaszintje 

2-es típusú diabetesben 
funkciója 

Inzulinszekréció 

Glukagonszekréció 

Gyomorürülés 

Táplálékfelvétel 

Béta-sejt-proliferáció 

(experimentális körülmények között)

L-sejtek (tápcsatorna disztális része: ileum, colon) K-sejtek (tápcsatorna proximális része: duodenum)

étkezés étkezés

DPP-4 DPP-4

kb. 2 perc kb. 7 perc

csökkent megtartott

megtartott csökkent

stimulálja (glukózdependens) stimulálja (glukózdependens)

gátolja (glukózdependens) 

lassítja 

csökkenti 

serkenti serkenti
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• DPP-4-rezisztens GLP-l-mimetikumok (GLP-1- 
receptoragonisták) előállítása - a készítményt 
nem bontja el a DPP-4, ezért tartós GLP-l-hatás 
biztosítható (így fejlesztették az exenatidot, ame
lyet már hazánkban is regisztráltak, de még nem 
hirdettek ki);

• GLP-1-analógok előállítása - a natív GLP-1 szer
kezetmódosítása révén, aminek következtében 
részben a felszívódás válik elhúzódóvá, részben 
DPP-4-rezisztens voltuk miatt ellenállnak a ter
mészetes degradációnak (képviselője a liraglu- 
tid, amely még klinikai kipróbálás stádiumában 
van);

• DPP-4-gátlók kifejlesztése - a készítmény rever
zibilisen gátolja a DPP-4 enzimet, aminek követ
keztében az élettani körülmények között elvá
lasztódó inkretinek nem bomlanak le, hanem 
plazmaszintjük tartós marad (ily módon állítot
ták elő a „gliptinek”-et [sitagliptin, vildagliptin, 
saxagliptin]).

Az első két csoportba tartozó készítményeket ma 
összefoglalóan inkretin-mimetikumoknak, a harma
dik megoldással fejlesztett készítményeket pedig ink- 
retinhatás-fokozóknak (incretin enhancers) nevez
zük.2235

Az inkretintengelyen ható készítmények közül 
hazánkban elsőként a sitagliptin (Januvia*) került 
forgalomba (2008. augusztus 1-én hirdették ki), így 
indokolt az új orális antidiabetikummal kapcsolatos 
ismeretek összefoglalása.

A sitagliptin farmakológia! jellemzői

A sitagliptin (a fejlesztés fázisában: MK-431) a DPP-4 
enzim hatékony és igen szelektív inhibitora. A rever
zibilis gátlás (2. ábra) következtében a GLP-1 és GIP 
plazmaszintje tartósan élettanihoz közeli marad, s 
ennek révén az inkretinek anyagcsere- és egyéb hatá
sai érvényesülnek (3. ábra). Fontos körülmény, hogy 
a sitagliptin nem gátolja a nagyon hasonló DPP-8 és

2. ábra. A DPP-4 (dipeptidilpeptidáz-4) -gátlás folyamata

DPP-9 enzimeket. A DPP-8 és DPP-9 gátlását ugyan
is - ellentétben a DPP-4 gátlásával - a preklinikai 
állatkísérletek során a toxicitással, illetve az in vitro 
immunfunkció megváltozásával hozták összefüggés
be.

A sitagliptin 100 mg-os dózisa egészséges egyé
neknél az orális alkalmazást követően gyorsan fel
szívódik, és bevételét követő 1-4 órán belül kialakul 
a plazma csúcskoncentráció.5 A sitagliptin abszolút 
biohasznosíthatósága 87%. A sitagliptin étellel vagy 
anélkül is bevehető, ugyanis igazolták, hogy magas 
zsírtartalmú étel egyidejű fogyasztása nincs hatással 
a farmakokinetikára. A sitagliptin elsősorban (79%- 
ban) a vizelettel, változatlan formában ürül, a meta- 
bolizálódás nem jellemző. Az in vitro vizsgálatok sze
rint a sitagliptin limitált metabolizmusáért felelős fő 
enzim a CYP3A4 volt a CYP2C8 közreműködésével. 
In vitro adatok alapján a sitagliptin nem gátolja a 
CYP izoenzimeket (CYP3A4, 2C8, 2C9, 2D6, 1A2, 
2C19 vagy 2B6). A sitagliptin terminális féléletideje 
12,4 óra. A renális clearence 350 ml/min, a vesén 
keresztüli kiválasztás döntően aktív tubuláris transz
porttal valósul meg,3

A sitagliptin farmakokinetikája hasonló volt egész
séges egyének és T2DM-ben szenvedők esetében. 
A készítmény renális eliminációja miatt adása nem 
javasolt közepesen súlyos vagy végstádiumú veseelég
telenségben, ill. dializált betegek kezelésére. Ezt a 
megszorítást érdemes szem előtt tartani még akkor is, 
ha egy legújabb tanulmány a sitagliptint megbízható 
készítménynek találta végstádiumú veseelégtelenség
ben szenvedő, s ezért dialízisre szoruló 2-es típusú 
cukorbetegek körében.7 Egyesek dóziscsökkentést 
javasolnak 50 ml/min kreatinin clearence érték alatt.4 
Enyhe vagy középsúlyos hepatikus elégtelenségben 
a sitagliptin dózismódosítás nélkül alkalmazható. Az 
időskor vagy az elhízás nem befolyásolja a sitagliptin 
farmakokinetikáját, ezért ilyen esetekben dózismó-

3. ábra. A DPP-4 (dipeptidilpeptidáz-4) enzim gátlása tartósan 

élettanihoz közeli inkretin (GLP-1 és GIP)-szintet biztosít 2-es 

típusú cukorbetegségben
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dosításra nincs szükség.16 Kombinálása metformin- 
nal vagy szulfonilureával nem változtatja meg egyik 
gyógyszer farmakokinetikáját sem.18’26

A sitagliptin - a hatékonyságot, a biztonságossá
got és a dózis nagyságát tisztázó vizsgálatok alapján 
- naponta egyszer, 100 mg dózisban, szájon keresz
tül alkalmazandó.12’24 Dózistitrálásra nincs szükség, 
alkalmazását követően a plazmában tartós élettani 
inkretin (GLP-1 és GIP)-szint biztosítható. Ez utóbbi 
révén nő az étkezést követő inzulinelválasztás, csök
ken a glukagonszekréció, csökken az étkezés utáni 
vércukor (kisebb mértékben az éhomi vércukor), 
aminek következtében csökken a HbAlc értéke.1719 A 
HbA|C-csökkenés mértéke függ a kiindulási értéktől, 
nagyobb HbAlc-érték esetén a csökkenés markáns, 
kisebb kezdeti érték esetében szerény. Az ADA- 
EASD 2008-ban kiadott kezelési ajánlása a sitagliptin 
HbAlc-csökkentő hatását - monoterápiaként alkal
mazva - 0,5-0,8%-ban adta meg.28

A sitagliptinnel kapcsolatban nagy kérdés, hogy 
tartós alkalmazása során igazolható-e béta-sejt-mű- 
ködést megóvó tulajdonsága. Állatkísérletes vizs
gálatok adatai szerint sitagliptin mellett javultak a 
szénhidrát- és lipidanyagcsere paraméterei, és hisz- 
tomorfológiai jelek szerint nőtt az inzulinpozitív 
béta-sejtek száma, valamint a béta/alfa sejtek ará
nya.27 Az adat nem meglepő, hiszen a GLP-1-ről 
korábban már igazolták, hogy javítja a bétasejt-mű- 
ködést és -morfológiát. A sitagliptinnel végzett állat
kísérletes vizsgálatoknál - más készítményekhez (pl. 
tiazolidindionok) hasonlóan - nehéz megítélni, hogy 
a szövettani javulás közvetlenül gyógyszerhatásnak, 
vagy a glukóz- és lipotoxicitásnak az anyagcsere-vál
tozással párhuzamos javulásának (vagy mindkettő
nek) tulajdonítható. Mindazonáltal biztatók és az 
állatkísérletes eredményekkel egybehangzók azok a 
klinikai adatok, amelyek szerint 2-es típusú cukorbe
tegek sitagliptin-terápiája során a proinzulin/inzulin 
hányados javulását és a HOMA-B érték csökkenését 
észlelték.

Sitagliptinnel folytatott klinikai vizsgálatok

A klinikai vizsgálatok értelemszerűen monoterápia 
formájában, placebóval összehasonlítva kezdődtek, 
majd a további vizsgálatok - a hatékonyság és bizton
ságosság megnyugtató eredményei után - a készít
ménynek a kombinációs kezelési formában való 
helyét tisztázták.

Sitagliptin-monoterápia

A sitagliptin-monoterápia hatásosságát és bizton
ságosságát több, placebo-kontrollos vizsgálat során 
értékelték, az első tanulmányok rövid idejűek voltak, 
s a sitagliptin dóziskeresését és adagolási módjának 
meghatározását (napjában egyszer vagy kétszer) is 
célozták. Az első 12 hetes vizsgálatban a HbAlc érté

ke 0,77%-kal csökkent.34 Egy másik 12 hetes vizs
gálatban a dózistól függően 0,39-0,56%-os HbA,c- 
csökkenést regisztráltak.15 A 100 mg sitagliptinnel 
történő kezelés - placebóval összehasonlítva - jelen
tős mértékben csökkentette a HbAlc-értéket (a 18 és 
24 hetes vizsgálatok során a placebóhoz viszonyított 
változás -0,60% és -0,79% volt; a kiindulási HbAk- 
érték mindkét vizsgálatban 8% körüli volt). Csökkent 
az éhomi és a posztprandiális vércukor értéke is. A 
HbAlc nagyobb mértékben csökkent azon betegek 
esetében, akiknek diabetes-tartamuk rövidebb (<3 
év), ill. kiindulási HbAlc-értékük nagyobb volt. A napi 
100 mg sitagliptinnel folytatott kezelés jelentős mér
tékben javította a béta-sejt-funkciót tükröző adato
kat, beleértve a HOMA-B értékét, a proinzulin-inzu- 
lin arányt, valamint a gyakori mintavételű intravénás 
glukózterhelés során mért béta-sejt válaszkészséget 
is. A sitagliptinnel kezelt betegek között előforduló 
hypoglykaemiás események száma hasonló volt a pla
cebóval kezeltek közt megfigyelthez.2’31

Kombináció metforminnal, pioglitazonnal, 
glimepiriddel (placebo-kontrollos vizsgálatok)

A 100 mg sitagliptint metforminnal kombinációban 
vizsgáló, 24 hetes placebo-kontrollos vizsgálat során 
a sitagliptin jelentősen csökkentette a HbA,c-értéket 
(változás a placebóhoz viszonyítva -0,65%; a kiin
dulási HbA|C-érték 8% volt), csökkent az éhomi és 
a posztprandiális vércukor értéke is.8 Egy másik, 30 
hétre terjedő vizsgálatban (n= 190) a metformin mellé 
adott sitagliptin (versus placebo) 1,0%-kal csökken
tette a HbA|C-értékét, csökkent az éhomi és a posztp
randiális vércukor értéke is.30 Egy további, 24 hétre 
terjedő vizsgálatban (n=1091, HbAlc: 7,5-11,0%) 
hat kezelési sémát választottak (metformin 1000 mg, 
metformin 2000 mg, sitagliptin 100 mg + metformin 
1000 mg, sitagliptin 100 mg + metformin 2000 mg, 
sitagliptin 100 mg, placebo). Legmarkánsabb HbAlc- 
csökkenést (2,07% a placebóhoz viszonyítva) a sitag
liptin 100 mg + metformin 2000 mg kezelési csoport
ban értek el.14 A metformin mellé adott sitagliptin 
a 24 órás glykaemiás kontroll javulását is elősegíti, 
amint azt egy vércukor-önellenőrzéssel végzett vizs
gálatban igazolták.6

A sitagliptint pioglitazonnal kombinációban vizs
gáló, 24 hetes placebo-kontrollos vizsgálat során 
(175 beteg sitagliptint és 178 beteg piacéból kapott) 
a sitagliptin 0,7%-kal csökkentette a HbAlc-értéket 
(kiindulási érték 8%), csökkent a posztprandiális és 
az éhomi vércukor értéke is.32

A sitagliptint glimepiriddel (± metformin) kombi
nációban vizsgáló, 24 hetes placebo-kontrollos vizs
gálat során a HbAk.-érték 0,74%-kal csökkent a pla
cebóhoz viszonyítva. A csak glimepiridet kapó cso
portban a csökkenés mértéke 0,57%, a glimepirid 
-I- metformin kezelésben részesülők körében pedig 
0,89% volt.20
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Összehasonlító vizsgálat glipiziddel

Metformin-monoterápia mellé adott napi 100 mg 
sitagliptin vagy napi átlag 10 mg glipizid hatékony
ságát tesztelték egy 52 hétig tartó vizsgálatban.29 A 
HbA,c-csökkenés mértéke közel azonos volt (0,67%) 
mindkét csoportban (a kiindulási érték 7,5% volt). 
E vizsgálatban a proinzulin-inzulin arány, amely 
az inzulinszintézis és -felszabadulás ütemére utal, 
sitagliptin- kezelés hatására javult, míg glipizid-ke- 
zelés hatására romlott. A hypoglykaemiás esetek 
előfordulási aránya a sitagliptin-csoportban jelen
tősen kisebb (4,9%) volt, mint a glipizid-csoportban 
(32,0%). A sitagliptinnel kezelt betegek testsúlya a 
kiindulási állapothoz képest jelentős mértékű csök
kenést (átlag -1,5 kg) mutatott a glipiziddel kezelt 
betegek testsúlynövekedésével (átlag +1,1 kg) szem
ben.

Összehasonlító vizsgálat rosiglitazonnal

Metformin-monoterápián lévő cukorbetegek szere
peltek abban az összehasonlító tanulmányban, amely 
során a betegek egy része napi 100 mg silagliptint, 
másik részük pedig napi 8 mg rosiglitazont, egy 
további csoport pedig placebót kapott. A követési idő 
(18 hét) végén a sitagliptin és a rosiglitazon HbAIC- 
csökkentő hatása érdemben nem tért el egymástól. 
Jelentős különbség volt azonban a két csoport test
súlyának alakulása terén: sitagliptin mellett a betegek 
testsúlya 0,4 kg-mal csökkent, a rosiglitazont kapóké 
pedig 1,5 kg-mal nőtt.33

Biztonságosság, mellékhatások

A sitagliptin jól tolerálható szer, alkalmazása során 
érdemi mellékhatás nem alakul ki, az összehasonlí
tó III. fázisú klinikai vizsgálatokban a mellékhatá
sok gyakorisága azonos volt sitagliptin, ill. placebo 
mellett, mind a monoterápiás, mind a kombinációs 
(metforminnal vagy pioglitazonnal végzett) vizsgála
tokban. A sitagliptin a gyomorürülésre nincs érdemi 
befolyással, gasztrointesztinális mellékhatások nem 
alakulnak ki. Egyes tanulmányokban a nasopharyn- 
gitis és a felső légúti hurut mérsékelt növekedését 
figyelték meg, a gyógyszerszedéssel való összefüggés 
azonban nem bizonyított.

Hypoglykaemia

Sitagliptin adásakor a hypoglykaemia kockázata 
nem nő akkor, ha a készítményt antihyperglykae- 
miás, nem hypoglykaemizáló szerrel (metformin, 
TZD) adjuk együtt. Szulfonilureával kombinálva 
azonban a hypoglykaemia gyakorisága - placebóhoz 
viszonyítva - valamelyest nőhet, ezért ilyen esetben 
érdemes mérlegelni a szulfonilurea dózisának csök
kentését.

Testsúly

Klinikai vizsgálatokban a sitagliptin testsúlysemleges
nek bizonyult, sem érdemi testsúlynövekedés, sem 
csökkenés nem volt detektálható.

Terhesség - szoptatás

A sitagliptin terhesség idején való alkalmazásáról 
nincs elegendő adat. Állatkísérletek során reproduk
ciós toxicitást figyeltek meg nagy dózisok alkalmazása 
mellett, az emberi kockázat mértéke nem ismere
tes. Az állatkísérletek azt mutatták, hogy a sitaglip
tin kiválasztódik az anyatejjel. Nem ismert azonban, 
hogy a sitagliptin megjelenik-e a humán anyatejben. 
Az alkalmazási előirat szerint a sitagliptin nem adha
tó terhességben és a szoptatás ideje alatt.

A gyakorlati alkalmazás lehetőségei

A sitagliptin adagja 100 mg, naponta egyszer. A sitag
liptin (Januvia®) az alkalmazási előirat szerint a 2-es 
típusú diabetesben szenvedők antihyperglykaemiás 
kezelésére szolgál az alábbi esetekben:

• metforminnal kombinációban adva, ha a diéta és 
a testmozgás mellett egyedül metformint alkal
mazva a glikémiás kontroll nem megfelelő;

• szulfonilureával kombinációban adva, ha a diéta 
és a testmozgás mellett egyedül a szulfonilurea 
nem biztosít megfelelő vércukorszint-beállítást, 
és a metformin kontraindikáció vagy intoleran
cia miatt nem alkalmazható;

• szulfonilureával és metforminnal kombináció
ban adva, ha a diéta és a testmozgás mellett az 
ezzel a két szerrel végzett együttes kezelés nem 
biztosít megfelelő vércukorszint-beállítást;

• PPAR-y-agonistával kombinációban adva, ha a 
diéta és a testmozgás mellett PPAR-y-agonistát 
önmagában alkalmazva a glikémiás kontroll nem 
megfelelő.

A sitagliptin elsősorban metforminnal kombiná
landó, nem véletlen, hogy ez a kombináció külföl
dön már fix kiszerelésben is elérhető (Janumet®). 
Metformin-intolerancia vagy -kontraindikáció ese
tén a sitagliptin kombinálható szulfonilureával vagy 
TZD-vel. Az alkalmazási előirat megengedi a hár
mas kombinációt is (metformin + szulfonilurea + 
sitagliptin). A sitagliptin kombinációja akarbózzal, ill. 
prandiális glukózregulátorral kerülendő. Inzulinnal 
történő együttadásról nincs adat, ezért az nem java
solható.

Az enyhe veseelégtelenségben szenvedő betegek 
(kreatinin clearance >50 ml/min) esetében dózis
módosításra nincs szükség. Középsúlyos vagy súlyos 
veseelégtelenségben szenvedő betegek esetében a 
sitagliptin adása kerülendő. Az enyhe vagy közép
súlyos májelégtelenségben szenvedő betegek eseté
ben dózismódosításra nincs szükség, súlyos májelég
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telenségben szenvedő betegek körében a sitaglip- 
tin adása kerülendő. A sitagliptin napi dózisát nem 
szükséges módosítani idősek, ill. elhízottak körében. 
Terhességben, ill. szoptatás alatt sitagliptin nem adha
tó. A sitagliptin előnye, hogy a készítményt a betegek 
jól tolerálják, s alkalmazása során a testsúly érdem
ben nem nő.10’11-23-25

A sitagliptin - in vitro adatok alapján - nem gátol
ja és nem indukálja a CYP450 izoenzimeket. A kli
nikai vizsgálatok során a sitagliptin nem változtatta 
meg jelentős mértékben a metformin, glibencla- 
mid, simvastatin, rosiglitazon, warfarin vagy orális 
fogamzásgátlók farmakokinetikáját, így ezekkel a 
készítményekkel együtt adható. A sitagliptin csekély 
mértékben befolyásolja a plazma digoxin-koncent- 
rációját. A digoxin dózismódosítása nem javasolt, de 
digoxin-toxicitás kockázatának kitett betegek eseté
ben indokolt a fokozott óvatosság és a digoxinszint 
ellenőrzése.

Összességében véve a sitagliptin hatékonysága, 
biztonságossága és jó tolerálhatósága folytán a 2-es 
típusú diabetesben szenvedők orális kezelési rend
szerén belül - elsősorban metforminnal kombinálva 
- preferálandó választási lehetőséget jelent. A hazai 
tapasztalat értelemszerűen még szerény, a készít
ményt 2008. augusztus 1-én hirdették ki. A nemzet
közi adatok azonban meggyőzőek, mindazonáltal a 
készítmény végső értékének megvonásához még hosz- 
szabb megfigyelés és a kardiovaszkuláris események 
alakulásának vizsgálata is szükséges.1
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1. A GYÓGYSZER MEGNEVEZÉSE
Januvia 100 mg filmtabletta

2. MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL
100 mg szitagliptinnek megfelelő szitagliptin-foszfát-monohidrát tablettánként.
A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1. pontban.

3. GYÓGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)
Kerek, bézs-szinű filmtabletta, egyik oldalán „277" jelöléssel.

4. KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1. Terápiás javallatok
A Januvia 2-es típusú diabetes melhtusban szenvedő betegek
• glycaemiás kontrolljának javítására javallott metformmnal kombinációban adva, ha a diéta és a testmozgás mellett egyedül met- 

formint alkalmazva a glycaemiás kontroll nem megfelelő.
• vércukorszint beállításának javítására javallt szulfonilureával kombinációban adva, ha a diéta és a testmozgás mellett egyedül a 

szulfomlurea nem biztosit megfelelő vércukorszint beállítást, és a metformin kontraindikáció vagy intolerancia miatt nem alkal
mazható.

• vércukorszint beállításának javítására javallt szulfonilureával és metlorminnal kombinációban adva, ha a diéta és a testmozgás 
mellett az ezzel a két szerel végzett együttes kezelés nem biztosít megfelelő vércukorszint beállítást.

Azon 2-es típusú diabetes mellitusban szenvedő betegek esetében, akiknél PPARyagonisla (azaz tiazolidindionok) használata he
lyénvaló.
• a Januvia a glycaemiás kontroll javítására javallott a PPAR r agonistával kombinációban adva, ha a diéta és a testmozgás mellett 

PPAR-.-agomstát önmagában alkalmazva a glycaemiás kontroll nem megfelelő.

4.2. Adagolás és alkalmazás
A Januvia adagja 100 mg, naponta egyszer. A metformin vagy PPARragonista dózisát változatlanul hagyva a szitagliptint e gyógy
szerekkel együtt kell alkalmazni.
Ha a Januviát egy szulfonilureával kombinációban alkalmazzák, a hypoglycaemia kockázatának csökkentése érdekében fontolóra kell 
venni a szulfonilurea alacsonyabb dózisának alkalmazását (lásd 4.4. pont).
Ha a Januvia egy adagja kimaradt, azt azonnal pótolni kell, amint a beteg észreveszi. Ugyanazon a napon nem szabad dupla adagot be
venni.
A Januvia étkezés közben vagy attól függetlenül is bevehető.
Veseelegtelenségben szenvedő betegek
Az enyhe veseelégtelenségben szenvedő betegek (kreatinin clearance [CrCI] *50 ml/min) esetében a Januvia dózismódositására 
nincs szükség.
Középsúlyos vagy súlyos veseelégtelenségben szenvedő betegekre vonatkozóan a Januviával korlátozottak a klinikai vizsgálatokban 
szerzett tapasztalatok. Ezért a Januvia alkalmazása ezen betegpopulációban nem javasolt (lásd 5.2. pont).
Máieléatelenséqben szenvedő betegek
Az enyhe vagy közepesen súlyos májelégtelenségben szenvedő betegek esetében a dózis módosítására nincs szükség. A Januviát sú
lyos májelégtelenségben szenvedő betegek körében nem vizsgálták.
Időskorú belepek
A dózis életkor alapján történő módosítására nincs szükség. A 75 éves vagy idősebb betegekről korlátozott mennyiségű biztonsá
gossági adat áll rendelkezésre, ezért ebben az esetben körültekintően kell eljárni
Gyermekek
A Januvia nem javasolt 18 év alatti gyermekek számára a biztonságosságra és a hatásosságra vonatkozó adatok hiánya miatt.

4.3. Ellenjavallatok
A hatóanyaggal vagy bármely segédanyaggal szembeni túlérzékenység.

4.4. Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések
Általános tudnivalók
A Januvia nem alkalmazható 1 -es típusú diabetesben szenvedő betegek esetében vagy diabeteses ketoacidosis kezelésére.

HypQQlYcaemia. eovéb anUhYDerQlvcaemiás szerekkel kombinációban alkalmazva
A Januviával folytatott klinikai vizsgálatok során a Januviát monoterápiában, illetve hipoghkémiát köztudottan nem okozó szerekkel 
kombinációban (pl.: metlorminnal vagy pioglitazonnal) alkalmazva a szitagliptin használata mellett jelentett illetve a piacéból szedő be
tegek körében előforduló hypoglycaemiás esetek aránya hasonló volt. Ha a szitagliptint egy szulfonilureával együtt adták, a hypogly
caemia előfordulási aránya a placebo mellett megfigyelt fölé emelkedett (lásd 4.8 pont). Ennélfogva tehát a hypoglycaemia kockázatát 
csökkentendő, meg kell fontolni a szulfomlurea alacsonyabb dózisának alkalmazását (lásd 4.2. pont). A szitagliptin inzulinnal történő 
együttes alkalmazását nem vizsgálták kellő módon.
VesefiléflieJenség
A korlátozott tapasztalat miatt a közepesen súlyos és súlyos veseelégtelenségben szenvedő betegekeket nem szabad Januviával ke
zelni (lásd 5.2. pont).

4.5. Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók
Más gyógyszerek hatása d szitagliptinre
Az alábbiakban ismertetett klinikai adatok arra utalnak, hogy kicsi annak a kockázata, hogy a szitagliptin az együttesen alkalmazott ké
szítményekkel klinikailag jelentős kölcsönhatásba lép:
Metformin: Napi kétszeri 1000 mg metformin ismételt adagolása nem változtatta meg jelentősen az együtt adott 50 mg szitagliptin 
farmakokinetikáját a 2-es típusú diabetesben szenvedő betegekben.

CtklQSDQrin: Elvégeztek egy vizsgálatot, hogy megállapítsák az erős p-glikoprotein inhibitornak minősülő ciklosporin hatását a szitag
liptin farmakokinetikájára. A szitagliptin egyszeri, orálisan adott 100 mg-os adagjának együttes alkalmazása egyszeri, orálisan adott 
600 mg ciklosporinnal hozzávetőleg 29%-kal emelte meg a szitagliptin AUC-értékét, és 68%-kal a Cmax-értékét. A szitagliptin farma- 
kokinetikájának ezen változásai nem voltak klinikailag jelentősnek tekinthetőek. A szitagliptin vese clearance-e nem módosult jelentős 
mértékben Nem várható tehát jelentős interakció egyéb p-glikoprotein inhibitorokkal.
Az in vitro vizsgálatok kimutatták, hogy a szitagliptin korlátozott metabolizmusáért elsődlegesen a CYP3A4 enzim felelős, a CYP2C8 
közreműködésével. A normál vesefunkcióval bíró betegek esetében a metabolizmus - beleértve a CYP3A4-en keresztül történő meta- 
bolizmust - csak kis szerepet játszik a szitagliptin kiürülésében Súlyos illetve vég-stádiumú veseelégtelenség („End stage renal disease” 
- ESRD) esetén a metabolizmus a szitagliptin kiválasztásában jelentősebb szerepet játszhat Ezen oknál fogva lehetséges tehát, hogy 
az erős CYP3A4-inhibitorok (pl: ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, klaritromicin) a súlyos veseelégtelenségben  vagy ESRD-ben szen
vedő betegek esetében megváltoztathatják a szitagliptin farmakokinetikáját. Az erős CYP3A4-inhibitorok hatásait veseelégtelenségben 
szenvedők esetében klinikai vizsgálatokban nem vizsgálták.
Az in vitro transzport vizsgálatok azt mutatták, hogy a szitagliptin a p-glikoprotein és az 0AT3 szubsztrátja A szitagliptin 0AT3-medi- 
ált transzportját a probenicid in vitro gátolta, noha a klinikailag jelentős kölcsönhatások kockázata alacsonynak bizonyult. Az 0AT3-in- 
hibitorok együttes alkalmazását in vivő nem értékelték.
A szitagliptin más készítményekre gyakorolt hatásai
Az in vitroadatok alapján a szitagliptin nem gátolja és nem is indukálja a CYP450 izoenzimeket. A klinikai vizsgálatok során a szitaglip
tin nem változtatta meg jelentős mértékben a metformin, gliburid, szimvasztatin, roziglitazon, warfarin, vagy orális fogamzásgátlók far
makokinetikáját, mely in vivő bizony itja a CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 ésaz organikus kation-transzporter  („organic cationic transporter" 
- 0CT) szubsztrátokkal szemben mutatott alacsony interakciós hajlamot.
Az in vitro adatok alapján a szitagliptin nem gátolja a p-glikoprotemt Mivel a szitagliptin csekély mértékben befolyásolta a plazma di- 
goxm koncentrációt és in vivő enyhén gátolhatja a p-glikoproteint.
üigoxm. A szitagliptin csekély mértékben befolyásolta a plazma digoxin koncentrációt. Napi 0,25 mg digoxin és 100 mg Januvia 
10 napon át történő együttes alkalmazása a digoxin plazma AUC szintjét átlagosan 11%-kal, míg a plazma Cma)( szintjét átlagosan 
18%-kal emelte meg. A digoxin dózismódosítása nem javasolt. A digoxin-toxicitás kockázatának kitett betegeket azonban monitorozni 
kell, amennyiben a szitagliptin és a digoxin együttes alkalmazására kerül sor.

4.6. Terhesség és szoptatás
Terhesség
A Januvia terhesség idején való alkalmazásáról nem áll rendelkezésre megfelelő mennyiségű adat. Állatkísérletek során reprodukciós 
toxicitást figyeltek meg magas dózisok alkalmazása mellett (lásd 5.3. pont). Az emberi kockázat mértéke nem ismeretes. Az emberekre 
vonatkozó adatok hiánya miatt a Januvia nem adható terhesség idején.
Szoptatás
Nem ismeretes, hogy a szitagliptin kiválasztódik-e a humán anyatejbe. Az állatkísérletek azt mutatják, hogy a szitagliptin kiválasztódik 
az anyatejjel. A Januvia szoptatás idején nem adható.

4.7. A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek kezeléséhez
szükséges képességekre

A készítménynek a gépjárművezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességeket befolyásoló hatásait nem vizsgálták. Gép
járművezetéskor vagy gépek üzemeltetésekor figyelembe kell venni azonban, hogy beszámoltak szédülésről és álmosságról.

4.8. Nemkívánatos hatások, mellékhatások
Kilenc nagy, legfeljebb 2 évig tartó klinikai vizsgálat során több mint 2700 beteget kezeltek napi 100 mg Januviával önmagában vagy 
metforminnal, szulfonilureával (metforminnal vagy anélkül), illetve PPAR -agonistával kombinációban. Ezen vizsgálatok során azon 
betegek aránya, akiknél a gyógyszerrel összefüggőnek tekintett mellékhatások miatt fel kellett függeszteni a kezelést, 0.8% volt a napi 
100 mg-os adagolás és 1.5% az egyéb terápiák mellett Nem jelentettek több, a gyógyszer használatával összefüggőnek tekintett mel
lékhatást a szitagliptinnel kezelt betegek esetében (>0.2% és >1 beteg különbség), mint a kontrollcsoportban.
A szitagliptinnel kezelt betegek esetében a placebóval kezelt betegek csoportjához képest gyakrabban előforduló (> 0.2% és > 1 beteg 
különbség), gyógyszerrel összefüggőnek tekintett mellékhatások az 1. táblázatban szervrendszer és gyakoriság szerint vannak felso
rolva. Az előfordulási arányok meghatározása a következő, nagyon gyakori (*1/10); gyakori (*1/100, <1/10) nem gyakori (*1/1000 
<1/100); ritka (*1/10 000. <1/1000); és nagyon ritka (<1/10 000).
Továbbá, a legfeljebb24 hétig tartó és a napi egyszer 100 mg szitagliptint a placebóval összehasonlító monoterápiás  vizsgálatok során

1. táblázat
A placebo kontrollos klinikai vizsgálatokban felismert mellékhatások gyakorisága

Mellékhatás A mellékhatások gyakorisága a terápiás rezsim függvényében

Szitagliptin 
metforminnal'

Szitagliptin 
szulfonilureával7

Szitagliptin 
metforminnal és 
szulfonilureával3

Szitagliptin 
PPAR y agonistával 

(pioglitazon)4

Anyagcsere- és táplálkozási 
betegségek és tünetek

hypoglycaemia* Nagyon gyakori Nagyon gyakori Gyakori

Idegrendszeri betegségek 
és tünetek

álmosság Nem gyakori

Emésztőrendszeri 
betegségek és tünetek

hasmenés Nem gyakori

hányinger Gyakori

felfúvódás Gyakori

székrekedés Gyakori

felhasi fájdalom Nem gyakori

Általános tünetek

perifériás ödéma Gyakori

Laboratóriumi vizsgálatok 
eredményei

csökkent

vércukorszint Nem gyakori

* A Januviát monoterápiában vagy a szitagliptint metforminnal, illetve pioglitazonnal kombinált terápiában al-kalmazó kli
nikai vizsgálatokban a szitag liptin - kezelés során jelentett hipoglycaemiás esetek aránya hasonló volt a piacéból szedő be
tegek körében jelentett arányhoz.

' Egy 24-hetes placebókontrollos vizsgálat során, melyet a metforminnal kombinációban, napi egyszer adott 100 mg szi- 
tagliptinnel végeztek, a gyógyszerrel összef ü ggőnek é nékel t mellékhatások előfordulási aránya a szitagl ipt in/metf orm in na I 
kezelt betegek között 9,3%, mig a placebo/metforminnal kezelt betegek között 10,1% volt.
Egy további 1 éves vizsgálat során, melyben napi egyszer 100 mg szitagliptint metlorminnal kombinációban alkalmaz
ták, a gyógyszerrel összefüggő mellékhatások előfordulási aránya a szitaglipt in/metf orm innal kezelt betegek között 14.5%. 
mig a szulfonilurea/metlorminnal kezelt betegek között 30,3% volt.
A legfeljebb 1 évig tartó, a szitagliptin/metlormint a szulfonilurea/metforminnal összehasonlító vizsgálatokat összesítve 
a gyógyszerrel összefüggőnek tekintett mellékhatások, melyek a 100 mg szitagliptinnel kezelt betegek között gyakrab
ban fordultak elő (> 0,2% és > 1 beteg különbség), mint a szulfonilureával kezelt betegekben, a következők voltak: ano
rexia (Anyagcsere- és táplálkozási betegségek és tünetek; nem gyakori) és testsúlycsökkenés (Laboratóriumi vizsgálatok 
eredményei; nem gyakori).

• Egy 24-hetes vizsgálat során, melyben a naponta egyszer adott 100 mg szitagliptin és glimepirid kombinációját vizsgál
ták. a gyógyszerrel összefüggőnek értékelt mellékhatások előfordulási aránya a szitagliptin/glimepiriddel kezelt betegek 
között 11.3%. mig a placebo/glimepiriddel kezelt betegek között 6,6% volt.

’ Egy 24-hetes vizsgálat során, melyben a naponta egyszer adott 100 mg szitagliptin és ghmepirid valamint metformin 
kombinációját vizsgálták, a gyógyszerrel összefüggőnek értékelt mellékhatások előfordulási aránya a szitagliptin és gli- 
mepirid/mettormin kombinációjával kezelt betegek között 18.1%, mig a placebo és glimepirid/metforminnal kezelt bete
gek között 7,1% volt.

4 Egy 24-hetes vizsgálat során, melyben a napi egyszer adott 100 mg szitagliptin és pioghtazon kombinációját vizsgálták, 
a gyógyszerrel összefüggőnek értékelt mellékhatások előfordulási aránya a szitagliptin/pioglitazonnal kezelt betegek kö
zött 9.1 %, míg a placebo/pioglitazonnal kezelt betegek között 9,0% volt.

a gyógyszerrel összefüggőnek tekintett mellékhatások, melyek előfordulási gyakorisága a szitagliptmnel kezelt betegek esetébeomeg- 
haladta (> 0.2% és > 1 beteg különbség) a placebóval kezelt betegekben észlelteket, a fejfájás, a hypoglycaemia. a székrekedés és a 
szédülés voltak.
A fent ismertetett, gyógyszerrel összefüggő mellékhatásokon kívül az ok-okozati viszony feltüntetése nélkül jelentett mellékhatások kö
zött - melyek a Januviával kezelt betegeknél gyakrabban legalább 5%-uknál léptek tel -szerepel a felső légúti fertőzés és a nasop- 
haryngitis. Az ok-okozati viszony feltüntetése nélkül jelentett további mellékhatások között, melyek a Januviával kezelt betegek esetében 
gyakrabban fordultak elő - az 5%-os arányt nem érték el. de a Januviával kezelt csoportban a kontrollcsoporthoz képest 0,5%-kal gyak
rabban fordult elő - szerepel az osteoarthrosis és a végtagfájdalom.
Egy 24-hetes vizsgálat során, melyet a napi kétszer adott szitagliptin és metformin (szitagliptin/mettormin 50 mg/500 mg vagy 
50 mg/1000 mg) kezdeti kombinációs terápiájának alkalmazásával végeztek, a szitagliptin és metformin kombinációját szedő bete
geknél előforduló, a gyógyszerrel összefüggőnek értékelt mellékhatások teljes előfordulási aránya 14,0% volt, szemben a placebóval 
kezelt betegek között megfigyelt 9,7%-kal. A szitagliptin és metformin kombinációját szedő betegek között előforduló, a gyógyszerrel 
összefüggőnek értékelt mellékhatások teljes előfordulási aránya hasonló volt, mint a metformmt önmagában szedőknél (mindegyik 
14,0%) és magasabb, mint a szitagliptint önmagában szedőknél (6,7%). Az önmagában szedett szitagliptinnel összehasonlítva, a kü
lönbségek elsősorban a gasztrointesztinális mellékhatásoknak tudhatók be.
A klinikai vizsgálatok során a neutrofilek számának emelkedése miatt a fehérvérsejtszám enyhe növekedését figyelték meg (a place- 
bóhoz képest hozzávetőleg 200 sejt/mikroliter fehérvérsejtszám különbség, a kiindulási átlag fehérvérsejtszám hozzávetőleg 
6600 sejt/mikroliter). E jelenség a legtöbb - bár nem mindegyik - vizsgálatban megfigyelhető volt. A laboratóriumi paraméterek ezen 
változása nem tekinthető klinikailag relevánsnak.
A Januviával történő kezelés során a vitális jelek vagy az EKG (beleértve a QTc intervallumot is) terén klinikailag jelentős eltérések nem 
mutatkoztak.
A forgalomba hozatalt követő tapasztalatok:
A forgalomba hozatalt követően a következő mellékhatásokat jelentették (gyakoriság nem ismert): 
túlérzékenységi reakciók, beleértve az anafilaxiát, angioedemát, kiütéseket és urticariát.

4.9. Túladagolás
Az egészséges résztvevőkkel folytatott kontrollált klinikai vizsgálatok során, a legfeljebb 800 mg, egyszeri szitagliptin dózis általában 
jól tolerálható volt. Egy vizsgálatban a szitagliptin 800 mg-os adagja mellett minimális, klinikailag nem releváns mértékű QTc-emel- 
kedést figyeltek meg. Emberek esetében 800 mg feletti dózissal kapcsolatban nincs tapasztalat
Túladagolás esetén helyénvaló az általános szupportiv eljárások alkalmazása pl: a fel nem szívódott anyag eltávolítása a tápcsatorná
ból . klinikai megfigyelés (elektrokardiogram készítését is beleértve) valamint szükség esetén szupportiv terápia bevezetése.
A szitagliptin közepes mértékben diaiizálható. A klinikai vizsgálatokban a dózis hozzávetőleg 13,5%-a volt eltávolítható egy 3-4 órás he- 
modializis kezelés során Amennyiben klinikailag indokolt, fontolóra kell venni a hosszabb ideig tartó hemodializis lehetőségét. Nem 
ismeretes, hogy a szitagliptin dializálható-e pentoneális dialízissel.

5. FARMAKOLÓGIA! TULAJDONSÁGOK

5.1. Farmakodinámiás tulajdonságok
Farmakoterápiás csoport: DPP-4-mhibitor, ATC kód: A10BH01
A Januvia a dipeptidil-peptidáz-4 (DPP-4)-inhibitorként ismert orális antidiabetikumok osztályának tagja A glycaemiás kontroll e szer 
alkalmazása mellett megfigyelt javulása az aktív inkretin hormonok szintjének növelésével állhat összefüggésben. Az inkretm hormo
nokat - beleértve az 1. típusú glukagonszerű pepiidet (GLP-1) és a glükózdependens inzuhnotróp polipeptidet (GIP) - a bél egész nap 
termeli, és szintjük az étkezést követően megnő. Az inkretinek a glükóz-homeosztázis fiziológiai szabályozásában szerepet játszó en
dogén rendszer részei. Normális vagy emelkedett vércukor-koncentráció esetén a GLP-1 és a GIP. a ciklikus AMP-vel működő intrac- 
elluláris jelátvitelen keresztül fokozzák a pancreas béta-sejtjeiben az inzulin termelését és felszabadulását A GLP-1 vagy a 
0PP-4-inhibitorokkal történő kezelés a 2-es típusú diabeteses állatokkal végzett kísérletek során javította a béta-sejtek glükózzal szem
ben mutatott válaszkészségét, valamint stimulálta az inzulin bioszmtézisét és felszabadulását. A magasabb inzulmszint mellett megé
lénkül a szövetek glükózfelvétele. A GLP-1 ezen kívül csökkenti a pancreas alfa-sejtjeinek glukagon-kiválasztását. A csökken 
glukagon-koncentráció és a magasabb inzulinszint a máj glükóztermelésének visszaeséséhez vezet, mely a vércukorszint csökkené
sét eredményezi. A GLP-1 és a GIP hatását tekintve glúkóz-dependens, mivel alacsony vércukor-koncentráció esetén a GLP-1 nem sti
mulálja az inzulint elszabadulást és nem szuppiimálja a glukagonelválasztást. Mind a GLP-1. mind a GIP esetében az inzulinfelszabadulás 
stimulálása felerősödik, ahogy a glukózkoncentráció a normális fölé emelkedik Továbbá, a GLP-1 a hipoglikémiára adott normális glu- 
kagon-választ nem gátolja. A GLP-1 és GIP aktivitását a DPP-4 enzim korlátozza, mely gyorsan hidrolizálja az inkretin hormonokat, igy 
inaktív termékek képződnek. A szitagliptin megakadályozza az inkretin hormonok DPP-4 általi hidrolízisét, ezáltal növelve az aktív GLP- 
1 és GIP plazmkoncentrációját. Az aktív inkretinek szintjének növelésével a szitagliptin glükózdependens módon növeli az inzulin fel
szabadulását és csökkenti a glukagon szintjét. 2-es típusú diabetesben szenvedő, hyperglycaemiás betegeknél az inzulin és glukagon 
szintjének ezen változásai alacsonyabb hemoglobin Au (HbAuj-szinthez, valamint alacsonyabb éhomi és posztprandiális glükózkon
centrációhoz vezetnek. A szitagliptin glukóz-dependens mechanizmusa különbözik a szulfomlureák mechanizmusától, amely még ala
csony glükózszint mellett is növeli az inzulin-kiválasztást, ami 2-es típusú cukorbetegségben szenvedő betegeknél és egészséges 
személyeknél is hipoglikémiához vezethet A szitagliptin a DPP-4 enzim hatékony és igen szelektív inhibitora, és terápiás koncentrá
cióban nem gátolja a nagyon hasonló DPP-8 és DPP-9 enzimeket.



2. táblázat: A placebokonlrollos monoterápiát és kombinációs terápiát 
alkalmazó vizsgálatokban mért HbAic eredmények*

Vizsgálat A vizsgálat 
elején mért 

átlagos 
HbA1c(%)

A 24. héten a vizsgálat 
elején mért HbAic (%) 

értékekhez képest 
mutatkozó átlagos 

eltérés'

A 24. hétenaplacebóra 
korrigált HbA^- (%) 

értékek térén 
mutatkozó átlagos 
eltérés' (95% Cl)

Monoterápiás vizsgálatok

Napi egyszer 
100 mg szitagliptin* 
(N=193)
Napi egyszer 
100 mg szitagliptin 
(N= 229)

8.0

8.0

-0,5

-0,6

-0,6' 
(-0.8.-0,4)

-0,8' 
(-1.0, -0.6)

Kombinációs terápiás vizsgálatok

Napi egyszer 100 mg 
szitagliptin 
a folyamatban lévő 
metformin terápiához 
adva(N=453)

8.0 -0,7 -0.7’ 
(-0,8,-0,5)

Napi egyszer 100 mg 
szitagliptin 
a folyamatban lévő 
pioglitazon terápiához 
adva (N=163)

8.1 -0.9 -0,7' 
(-0.9,-0,5)

Napi egyszer 100 mg 
szitagliptin 
a folyamatban lévő 
glimepirid terápiához 
adva (N=102)

8.4 -0,3 -0,6' 
(-0.8.-0.3)

Napi egyszer 100 mg 
szitagliptin 
a folyamatban lévő 
glimepirid+metformin 
terápiához adva 
(N=115)

8.3 -0.6 -0.9’ 
(-1.1.-0.7)

Kezdő terápia 
(naponta kétszer): 
szitagliptin 50 mg+ 
metformin 500 mg 
(N=183)

8.8 -1.4 -1.6' 
(-1.8.-1,3)

Kezdő terápia 
(naponta kétszer): 
szitagliptin 50 mg + 
metformin 1000 mg 
(N=178)

8.8 -1,9 -2.1’ 
(-2,3,-1.8)

’ A populáció minden betege kezelést kapott (kezelési szándék szerinti analízis)
t Az előzőleg adott antihyperglycaemiás terápiás státuszhoz és a vizsgálatba történő belépéskor mért értékhez igazí
tott legkisebb négyzetek módszere
t p<0,001 a placebóval vagy placebo+kombinációs kezeléssel összehasonlítva
§ A18. héten mért HbA1c(%)

Összességében véve, a vizsgálat kezdetétől a vizsgálat végpontjáig mért HbAic klinikailag releváns csökkenése alapján a szitagliptin 
monoterápiában, metlorminnal kombinációban (kezdő vagy hozzáadott terápiaként) és tiazolidindionok kombinációban javította a 
glycaemiás kontrollt (lásd 2. táblázat).
A Januvia monoterápia hatásosságát és biztonságosságát két vizsgálat során értékelték. A két, egyenként 18- és 24-heles vizsgálat
ban a napi egyszeri 100 mg szitagliptinnel történő monoterápiás kezelés a placebóval összehasonlítva jelentős mértékben javította a 
HbA-j q, az éhomi plazma-glükóz (FPG) és az étkezést követő 2 órán belül mért glükóz (2 órás PPG) szintjét. Javulás mutatkozott a bé- 
tasejt-funkcióra utaló markerek, beleértve a HOMA- -t („Homeostasis Model Assessment-") mutató, a proinzulin-inzulin arány, vala
mint a gyakori mintavétellel együttjáró étkezési tolerancia-teszt során mért béta-sejt válaszkészség terén. A Januviával kezelt betegek 
között előforduló hipoglycaemiás esetek száma hasonló volt a placebóval kezeltek közt megfigyelthez. A szitagliptin terápia mellett - a 
placebóval kezelt betegek enyhe testsúlycsökkenésével összehasonlítva - egyik vizsgálatban sem nőtt a kiindulási testsúly.
2-es típusú diabetesben és krónikus veseelégtelenségben (kreatinin clearance <50 ml/min) szenvedő betegeken végzett vizsgálat során 
vizsgálatra került a csökkentett dózisú szitagliptin biztonságossága és tolerálhatósága, mely összességében hasonlított a placebóé- 
hoz. Továbbá, a szitagliptinnel elért és placebóval összehasonlított HbA-j c és FPG-csökkenés általában hasonló volt a normál vese- 
funkciójú betegekkel végzett egyéb monoterápiás vizsgálatokban megfigyeltekhez (lásd 5.2. pont). A köze-pesen súlyos és súlyos 
veseelégtelenségben szenvedő betegek száma túl alacsony volt ahhoz, hogy igazolódjon a szitagliptin biztonságos használata ilyen be
tegek esetében.
Két 24 hetes vizsgálatban, melyek során a napi egyszer 100 mg szitagliptint hozzáadott terápiaként metlorminnal, illetve pioglitazon- 
nal kombinációban alkalmazták, a glycaemiás paraméterek jelentős javulását figyelték meg. A testsúlyban a vizsgálat megkezdése óta 
bekövetkezett változás a szitagliptinnel kezelt betegek esetén, a placebóhoz viszonyítva hasonló volt. E vizsgálatokban hasonló arány
ban jelentettek hipoglikémíát a szitagliptinnel vagy placebóval kezelt betegek között.
Az egyedül glimepindhez illetve glimepirid és metformin kombinációjához adott (napi egyszer 100 mg) szitagliptin hatásosságának 
és biztonságosságának értékelésére egy 24 hetes, placebókontrollos vizsgálatot végeztek el. Az egyedül glimepiridhez vagy glimepirid 
és metformin kombinációjához adott szitagliptin jelentős javulást eredményezett a glycaemiás paraméterek terén. A szitagliptinnel ke
zelt betegek a piacéból kapókhoz képest enyhe testsúlynövekedést mutattak.
A kezdő kezelés egy 24 hetes, placebókontrollos, taktoriális elrendezésű vizsgálata során a metforminnal (napi kétszer 500 mg vagy 
1000 mg) kombinációban adott napi kétszer 50 mg szitagliptin bármelyik monoterápiával összehasonlítva jelentős javulást eredmé
nyezett a glycaemiás paraméterekben. A szitagliptin és metformin kombinációjával elért testsúly-csökkenés hasonló volt a csak met
formin vagy placebó alkalmazása mellett megfigyelthez, míg a szitagliptin önmagában történő alkalmazásakor az alapértékekben nem 
mutatkozott változás. A hypoglycaemia az egyes kezelési csoportokban hasonló arányban fordult elő.
Egy vizsgálatban, mely a hozzáadott napi egyszeri 100 mg Januvia vagy glipizid (a szultonilureák közé tartozó szer) hatásossá
gát és biztonságosságát vizsgálta a metformin-monoterápia mellett nem kielégítő glycaemiás kontrollal rendelkező betegeknél, 
a szitagliptin hasonló volt a glipizidhez a HbA1c csökkentése terén. A komparátor csoportban a glipizid átlagos dózisa napi 
10 mg volt, a vizsgálat alatt a betegek 40%-ának naponta s 5 mg glipizid dózisra volt szüksége. A szitagliptin csoportban azon
ban több beteg hagyta abba a kezelési a gyógyszer hatásosságának hiánya miatt, mint a glipizid csoportban. A szitagliptinnel ke
zelt betegek testsúlya a kiindulási állapothoz képest jelentős mértékű átlagos csökkenést (-1.5 kg) mutatott a glipiziddel kezelt 
betegek jelentős testsúlynövekedésével (+1,1 kg) szemben. E vizsgálatban a proinzulin-inzulin arány, mely az inzulin-szintézis 
és felszabadulás hatásosságának markere, a szitagliptin kezelés hatására javult, míg a glipizid-kezelés hatására romlott. A hi
poglycaemiás esetek előfor-dulási aránya a szitagliptin-csoportban (4,9%) jelentősen alacsonyabb volt, mint a glipizid-cso- 
portban (32,0%).

5.2. Farmakokinetikai tulajdonságok
Felszívódás
A szitagliptin 100 mg-os dózisa egészséges alanyoknál az orális alkalmazást követően gyorsan felszívódott és a dózis bevételét kö
vető 1 -4 órán belül érte el a plazma csúcskoncentrációt (átlag Tmax), a szitagliptin átlagos plazma AUC-értéke 8,52 mM»h, a Cmax ér
téke 950 nM volt. A szitagliptin abszolút biohasznosithatósága  hozzávetőleg 87%. Mivel a Januvia egyidejű bevétele magas zslrta rtalmú 
ételekkel nincs kihatással a farmakokinetikára, a Januvia étellel vagy anélkül is bevehető.
A szitagliptin plazma AUC-értéke dózisarányosan növekedett. A dózisarányosságot  a C™. és Cw vonatkozásában nem állapították meg 
(a C™, a dózisarányosságnál enyhén nagyobb mértékben nőtt és a a dózisarányosságnál enyhén kisebb mértékben nőtt).
Eloszlás
Egészséges emberekben a szitagliptin egyszeri 100 mg-os dózisának intravénás beadását követően az átlagos elosztási térfogat 
egyensúlyi állapotban hozzávetőleg 198 liter. A szitagliptin plazmafehérjékhez reverzibilisen kötődő része alacsony (38%).
Metabolízmus '
A szitagliptin elsősorban változatlan formában a vizelettel ürül, a metabolízmus kevésbé jellemző. A szitagliptin hozzávetőleg 79%-a 
ürül változatlan formában a vizelettel.
Egy adag [’4C] szitagliptin orális bevételét követően a radioaktivitás hozzávetőleg 16%-a ürült a szitagliptin metabolitjaként. Hat meta- 
bolitot tudtak nyomokban kimutatni, melyek várhatóan nem járulnak hozzá a szitagliptin plazma DPP-4 gátló tevékenységéhez. Az in 
vitro vizsgálatok szerint a szitagliptin limitált metabolizmusáért felelős fő enzim a CYP3A4 volt a CYP2C8 közreműködésével.
In vitro adatok alapján a szitagliptin nem gátolja a CYP izoenzimeket (CYP3A4,2C8,2C9,2D6,1A2.2C19 vagy 2B6). és nem indukálja 
a CYP3A4-et valamint a CYP1 A2-t.
Elimináció
Egy adag [,4C] szitagliptin egészséges résztvevőknek történő orális beadását követően az alkalmazott radioaktivitás megközelítőleg 
100%-a ürült a széklettel (13%) vagy vizelettel (87%) a dózis beadását követő héten belül. A szitagliptin 100 mg-os orális dózisát kö
vető látszólagos terminális t^/o hozzávetőleg 12,4 óra. A szitagliptin többszörös dózisok esetén csak minimális mértékben halmozó
dik fel. A renális clearance megközelítőleg 350 ml/min volt.
A szitagliptin elsősorban a vesén keresztül ürül, aktív tubuláris szekrécióval. A szitagliptin a humán organikus anion transzporter-3 
(hOAT-3) szu bszt rát ja, mely a szitagliptin renális kiválasztódásában játszhat szerepet. A hOAT-3 klinikai jelentőségét a szitagliptin transz
port terén még nem állapították meg. A szitagliptin egyben a renális kiválasztódásában esetlegesen közvetítőszerepet játszó p-glikop- 
rotein szubsztrátja is. A p-glíkoprotein inhibitornak minősülő ciklosporin azonban nem csökkentette a szitagliptin renális clearance-ét. 
A szitagliptin nem szubsztrátja az OCT2 vagy OAT1. illetve a PEPT1/2 transzportereknek. A szitagliptin in vitro nem gátolta az 0AT3 
(IC50= 160 mM) vagy a p-glikoprotein (legfeljebb 250 mM) által közvetített transzportot a kezelés szempontjából releváns plazma kon
centrációban. Egy klinikai vizsgálatban a szitagliptin csekély mértékben befolyásolta a plazma digoxin koncentrációt, mely azt jelzi, 
hogy a szitagliptin a p-glikoproteint enyhén gátolhatja.

Különleges betegcsoportok
A szitagliptin farmakokinetikája általában véve hasonló volt az egészséges alanyok és a 2-es típusú diabetesben szenvedő bete
gek esetében.
Veseelégtelenség
Egy nem vakosított. egyszeri adagot alkalmazó vizsgálatot folytattak a csökkentett dózisú szitagliptin (50 mg) farmakokinetiká- 
jának értékelése céljából, különböző fokú krónikus veseelégtelenségben szenvedő betegek és egészséges kontroll alanyok össze
hasonlításával. A vizsgálatot olyan veseelégtelenségben szenvedő betegekkel folytatták, akik a kreatinin clearance érték alapján a 
következő csoportokba tartoztak: enyhe (50-<80 ml/min), közepesen súlyos (30-<50 ml/ min), és súlyos veseelégtelenség 
(<30 ml/min), valamint végstádiumú vesebetegségben (ESRD) szenvedő, hemodiallzisre szoruló betegek.
Az egészséges kontroll alanyokhoz képest az enyhe veseelégtelenségben szenvedő betegekben a szitagliptin plazmakoncentrá
ciója nem mutatott jelentős emelkedést. Az egészséges kontrollalanyokhoz képest a közepesen súlyos veseelégtelenségben szen
vedő betegekben a szitagliptin plazma AUC-értékének hozzávetőleg kétszeres emelkedését figyelték meg, míg a súlyos 
veseelégtelenségben szenvedő betegek és az ESRD-ben szenvedő, hemodiallzisre szorulók között hozzávetőleg négyszeres emel
kedést észleltek. A szitagliptin közepes mértékben volt hemodialízis útján eltávolítható (13,5% egy 3-4 órás, 4 órával a bevételt 
követően megkezdett hemodialízis kezelés során). A Januvia nem javasolt a közepesen súlyos vagy súlyos veseelégtelenségben, 
valamint az ESRD-ben szenvedő betegek számára, mivel ezen betegeket illetően korlátozott tapasztalat áll rendelkezésre (lásd 
4.2. pont).
Májelégtelenség
Az enyhe vagy közepesen súlyos májelégtelenségben (Child-Pugh érték s9) szenvedő betegek esetében nincs szükség a Januvia 
dózismódositására. Súlyos májelégtelenségben (Child-Pugh érték > 9) szenvedő betegeket illetően nem áll rendelkezésre kli
nikai tapasztalat. Mivel a szitagliptin elsősorban a vesén keresztül ürül ki, a súlyos májelégtelenség várhatóan nem befolyásolja a 
szitagliptin farmakokinetikáját.
Időskor
Nincs szükség az életkor függvényében történő dózismódositásra. Az I. és II. fázisú adatokra támaszkodó populációs farmakoki
netikai analízis alapján a szitagliptin farmakokinetikáját az életkor nem befolyásolta jelentős mértékben. A fiatalabb korú résztve
vőkkel összehasonlítva, az idős korú (65-80 éves) résztvevők szitagliptin plazmakoncentrációja hozzávetőleg 19%-kal volt 
magasabb.
Gyermekek
A Januviával gyermekek körében még nem végeztek vizsgálatokat.
Egyéb betegcsoportok
Nincs szükség a nem, rassz vagy testtömeg-index (BMI) szerinti dózismódositásra. Az I. fázisú farmakokinetikai adatok összesí
tett analízise, valamint az I. és II. fázisú adatok populációs farmakokinetikai analízise alapján a szitagliptin larmakokinetikájára 
ezen tényezők nem voltak klinikailag jelentős hatással.

5.3. A preklinikal biztonságossági vizsgálatok eredményei
A rágcsálókban a humán szisztémás expozíciós szint 58-szorosánál vese- és májtoxicitást figyeltek meg. míg a hatással nem ren
delkező dózisszint a humán expozíciós szint 19-szerese volt. A patkányokban a klinikai expozíciós szint 67-szerese mellett met
szőfog-rendellenességeket figyeltek meg. A patkányokon végzett 14-hetes vizsgálat alapján e megfigyelés esetében a hatással nem 
rendelkező dózisszint 58-szoros volt. Nem ismeretes, hogy e megfigyelések milyen mértékben vonatkoznak az emberre. A ku
tyákban a klinikai expozíciós szint hozzávetőleg 23-szorosánál a kezeléssel összefüggő, múló fizikai tüneteket - például nyitott 
szájjal történő lélegzést, nyálzást, fehér habszerű hányást, ataxiát. remegést, csökkent aktivitást és/vagy összegömbölyödött test
tartást - figyeltek meg. melyek közül néhány neurológiai toxicitásra utal. Továbbá, olyan dózisok mellett, melyek a humán expo
zíciós szint hozzávetőleg 23-szorosának megfelelő szisztémás expozíciós szintet eredményezlek, szövettanilag minimális vagy 
enyhe mértékű vázizom-degenerációt észleltek. Az ilyen hatással már nem rendelkező dózisszint a klinikai expozíciós szint 6-szo- 
rosa volt.
A szitagliptin a preklinikai vizsgálatok során nem bizonyult genotoxikusnak. A szitagliptin egerekben nem volt karcinogén. Patká
nyokban a humán expozíciós szint 58-szorosa mellett megnövekedett a máj-adenoma és -karcinoma előfordulási gyakorisága. 
Mivel kimutatták, hogy a hepatotoxicitás a patkányok esetében korrelációt mutat a hepatikus neopláziák kialakulásával, a májtu
morok ezen megnövekedett előfordulási aránya nagy valószínűséggel az ilyen magas dózisnál fellépő krónikus hepatotoxicitás 
következménye. A magas biztonságossági küszöb (ennek a hatással nem rendelkező dózisszintnek a 19-szerese) miatt e neo- 
plasztikus elváltozások emberek vonatkozásában nem tekintendőek relevánsnak.
Nem figyeltek meg a termékenységre gyakorolt nemkívánatos hatást, ha a hím és nőstény patkányoknak a párzási időszak előtt 
és közben adtak szitagliptint.
Egy a patkányok pre- és posztnatális fejlődésére irányuló vizsgálatban a szitagliptin nem okozott nemkívánatos hatásokat.
A reproduktív toxicitási vizsgálatok a kezeléssel összefüggő magzatiborda-rendellenességek (hiányzó, hypoplasiás és lengőbor
dák) előfordulásának enyhe növekedését mutatták patkányok utódaiban, a humán expozíciós szint 29-szeresét meghaladó szisz
témás expozíciós szintnél. Nyulakban anyai toxicitást figyeltek meg a humán expozíciós szint több mint 29-szeresénél. A magas 
biztonságossági határértékek miatt e megfigyelések nem utalnak hasonló kockázatra az emberi reprodukció terén. A szitagliptin 
a laktáló patkányok tejébe jelentős mértékben kiválasztódott (tej/plazma arány: 4:1).

6. GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1. Segédanyagok felsorolása
Tablettamao:
mikrokristályos cellulóz (E460)
vízmentes kalcium-hidrogén-foszfát (E341)
kroszkarmehóz-nátrium (E468)
magnézium-sztearát (E470b)
nátrium-sztearil-fumarát
Filmbevonat:
polivínil alkohol 
makrogol 3350 
talkum (E553b) 
titán-dioxid (E171) 
vörös vas-oxid (E172) 
sárga vas-oxid (E172)

6.2. Inkompatibilitások
Nem értelmezhető.

6.3. Felhasználhatósági időtartam
3 év.

6.4. Különleges tárolási előírások
A gyógyszer különleges tárolást nem igényel.

6.5. Csomagolás típusa és kiszerelése
Átlátszatlan buborékfólia (PVC/PE/PVDC és alumínium). 14,28,56,84 vagy 98 filmtablettát tartalmazó csomag és 50x1 film
tabletta. adagonként perforált buborékfóliában.
Nem feltétlenül mindegyik kiszerelés kerül kereskedelmi forgalomba.

6.6. A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések
Bármilyen fel nem használt készítmény, illetve hulladékanyag megsemmisítését a helyi előírások szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA
Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Egyesült Királyság

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA(I)
EU/1/07/383/014

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY ELSŐ KIADÁSÁNAK/ MEGÚJÍTÁSÁNAK DÁTUMA
A forgalomba hozatali engedély első kiadásának dátuma: 2007. március 21.

10. A SZÖVEG ELLENŐRZÉSÉNEK DÁTUMA
2007. december 19.
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http://www.emea.europa.eu/.
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A MÁTRIX METALLOPROTEINÁZ-9 EXPRESSZIÓJA COLITIS 
ULCEROSÁBAN

Dr. Herszényi László,1,1 Dr. Sípos Ferenc,"' Dr. Molnár Béla,'" Galamb Orsolya,"1 Dr. Solymosi Norbert,"' Dr. Bérezi
Lajos,'2' Dr. Juhász Márk,"' Dr. Miheller Pál,"' Dr. Tulassay Zsolt'"

(1) Semelweis Egyetem, Általános Orvosi Kar, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest; MTA-SE Molekuláris 
Medicina Kutatócsoport, Budapest

(2) Semmelweis Egyetem, I. Patológiai és Rákkutató Intézet, Budapest

ÖSSZEFOGLALÁS: Gyulladásos bélbetegségben gyulladásos mediátorok, mint pl. proteázok, citokinek és növekedési 
faktorok vesznek részt a szöveti károsodás és gyógyulás folyamataiban. A szerzők a mátrix metalloproteináz-9 (MMP-9) 
viselkedését vizsgálták a colitis ulcerosa gyulladásos aktivitásának függvényében immunhisztokémiai, génexpressziós és 
TaqMan polimeráz láncreakció (real-time polymerase chain reaction, RT-PCR) elemzéssel. Az MMP-9 immunhiszto
kémiai expresszióját enyhe (n = ll), közepes (n=ll), súlyos (n—12) colitis ulcerosában, valamint egészséges kontroll 
egyénekben (n = 10) vizsgálták. A génexpressziós elemzéshez független mintákként 11 egészséges és 12 súlyosan aktív 
CU-betegből nyertek kolonoszkópos biopsziás anyagot. A statisztikai elemzés ANOVA és LSD tesztekkel történt. Az 
MMP-9-expresszió szignifikánsan fokozódott súlyos colitisben a többi csoporthoz képest (p <0,001). A génexpressziós 
adatok és az RT-PCR adatok jól korreláltak az MMP-9 immunhisztokémiai viselkedésével: szignifikánsan nagyobb 
expressziót igazoltak súlyosan aktív colitises betegekben, mint az egészséges kontroll egyénekben. A vastagbél-nyálka
hártya MMP-9-expressziója összefüggést mutat a gyulladás súlyosságával colitis ulcerosában. Aktív colitis ulcerosában 
az MMP-9 fokozott expressziója hozzájárulhat a nyálkahártya-sérülés súlyosságához.

Kulcsszavak: mátrix metalloproteináz-9, colitis ulcerosa, immunhisztokémia, gyulladás

Herszényi L, Sípos F, Molnár B, Galamb O, Solymosi N, Bérezi L, Juhász M, Miheller P, Túlassay Zsolt: 
MÁTRIX METALLOPROTEINASE-9 EXPRESSION IN ULCERATIVE COLITIS

SUMMARY: In inflammatory bowel disease a variety of inflammatory mediators, such as proteases, cytokines and 
growth factors are implicated in the tissue injury and healing processes. The authors determined protein expression lev- 
els of mátrix metalloproteinase-9 (MMP-9) in correlation with the severity of inflammation in ulcerative colitis (UC). 
Fór confirmation of immunohistochemical and gene expression analyses results MMP-9 TaqMan real-time polymerase 
chain reaction (RT-PCR) analysis was performed. MMP-9 expression was analyzed by immunohistochemistry from 
patients with mild (n=ll), moderate (n = ll), severe (n = 12) UC and healthy Controls (n = 10). Independent colonic 
biopsies from 11 healthy and 12 severe UC cases were used far gene expression analyses. Statistical analysis with 
one-way ANOVA and LSD tests were performed. Mucosal expression of MMP-9 significantly increased in severe UC 
compared to the other groups (p<0.001). Thegene expression microarray data and RT-PCR results correlated with the 
immunohistochemical behavior of MMP-9 in the colonic mucosa, showing a significantly higher expression of MMP-9 
in severely active UC compared to healthy Controls. The mucosal up-regulation of MMP-9 expression correlated with the 
severity of inflammatory process in UC. The increased MMP-9 expression could contribute to the severity of mucosal 
damage in severely active UC.

Key words: mátrix metalloproteinase-9, ulcerative colitis, immunohistochemistry, inflammation

Magy Belorv Arch. 2008; 61. 470-475.

A gyulladásos bélbetegségek (IBD) közé tartozó 
Crohn-betegség (CD) és colitis ulcerosa (CU) a táp
csatorna ismeretlen eredetű gyulladásos folyamatai.13 
IBD-ben gyulladás mediátorok, mint pl. proteoliti- 
kus enzimek, citokinek, növekedési faktorok vesznek 
részt a szöveti károsodás és a gyógyulás folyamatai
ban.15 Több vizsgálat a hámsejtek fokozott sejtpro- 
liferációját és apoptózisát is igazolta IBD-ben.424-25 

Számos növekedési faktornak is fontos szerepe van a 
nyálkahártya-integritás megőrzésében, a nyálkahár
tya megújulásában és a gyulladásos folyamat szabá- 
lyozásában.3-26-27

A proteolitikus enzimek élettani körülmények 
között fontosak az extracelluláris mátrix (ECM) deg- 
radációjában és újjáépítésében, a gyulladásos folya
matokban és a sebgyógyulásban, valamint a daga
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natos progresszióban.16 Korábban igazoltuk, hogy a 
proteolitikus enzimek közé tartozó cisztein- és szerin- 
proteázok nem csupán az emésztőszervi daganatok 
inváziójában és a rákmegelőző eltérések progresszió
jában játszanak szerepet, hanem a gasztrointesztinális 
gyulladásos folyamatokban, az angiogenezisben és a 
sebgyógyulásban is részt vesznek.6 910’21

A mátrix metalloproteázok (MMP-k) gelatiná- 
zok, kollagenázok, stromelizinek, membrán-típusú 
MMP-k alcsoportjai ismertek. IBD-ben az MMP-k 
részt vesznek a T-sejt-mediált szöveti károsodásban, 
fontosak a gyulladás során fellépő szöveti destruk
ció és újjáalakítás folyamataiban.119’23 28 A MMP-1, 
MMP-2, MMP-7 és MMP-13 mRNS-ének fokozott 
expresszióját igazolták CD-s és CU-s szövettani min
tákban.22’2930 A IV-es típusú kollagén a bazális memb
rán fontos alkotófehérjéje. Más munkacsoportokkal 
együtt mi is igazoltuk, hogy a IV-es típusú kollagé- 
náz, a mátrix metalloproteináz-9 (MMP-9) különösen 
fontos a daganatos invázióban és áttétképződésben, 
IBD-ben pedig a gyulladás és a szöveti újjáalakítás 
folyamataiban.8’1112’20

CU esetében az MMP-9-expresszió viselkedéséről 
viszonylag kevés adattal rendelkezünk.18’22 CU-ban az 
MMP-9 szöveti expresszióját eddig még nem vizsgál
ták a nyálkahártya-gyulladás súlyosságának függvé
nyében. Ezért tanulmányunk célkitűzése az volt, hogy 
az MMP-9 viselkedését a CU gyulladásos aktivitásá
nak függvényében immunhisztokémiai, génexpresz- 
sziós és TaqMan polimeráz láncreakció (real-time 
polymerase chain reaction, RT-PCR) módszerekkel 
vizsgáljuk.

Betegek és módszerek

A szöveti mintákat a Semmelweis Egyetem II. Belgyógyászati 
Klinikáján végzett kolonoszkópos vizsgálatok során nyertük. A 
kolonoszkópia során 36 CU-betegből a makroszkóposán leginkább 
gyulladt területről vettünk mintákat. A vizsgálatban 21 férfi (58%) 
és 15 nő (42%) vett részt, átlagéletkoruk 39 év (23-59 év között) 
volt. A betegség átlagos időtartama 6,2 évnek bizonyult (0-21 év 
között), 7 esetben újonnan diagnosztizáltuk a CU-t. Huszonöt 
beteg 5-aminoszalicilsav (5-ASA) fenntartó kezelésben részesült. 
A szövettani vizsgálatot megelőző 3 hónapban egyik beteg sem 
szedett kortikoszteroidot, immunszuppresszív szert vagy antibio
tikumot.

A kontrollcsoportot 5 férfi és 5 nő alkotta (átlagéletkor 42 év, 
22-57 év között), akikben irritábilis bél szindróma tünetei miatt 
végzett kolonoszkópia során makroszkópos eltérést nem találtunk, 
ill. a biopsziás minták feldolgozása során nem igazolódott kóros 
szövettani eltérés.

Az endoszkópos biopsziás mintákat formaiinban fixáltuk, paraf
finba ágyaztuk, majd 4 gm vastagságú metszeteket készítettünk 
belőlük.

A génexpressziós elemzéshez független mintákként 11 egész
séges és 12 súlyosan aktív CU-betegből nyertünk kolonoszkópos 
szövettani anyagot, amelyeket speciális reagensben (RNALater 
Reagent, Qiagen Inc., US) -80 °C-os hőmérsékleten tároltuk. A 

teljes RNS kinyerését követően történt a génexpressziós elem
zés. 

■
A gyulladás mértékének meghatározása

A gyulladás mértékének meghatározása korábban leírt módszer 
szerint, szemikvantatív módon, tapasztalt patológus által történt.25 
Röviden, az osztályozás az alábbi három fő kritériumon alapult:

1. a neutrophil és eosinophil infiltráció mértéke a hámrétegben 
és a lamina propria területén;

2. a cryptakárosodás és -deformitás mértéke;
3. a hámréteg károsodásának súlyossága.
Egy összetett pontrendszer alapján enyhe, közepes és súlyos 

gyulladási fokozatokat különböztettünk meg.

Immunhisztokémia

A nem megfelelő metszetek kiiktatását követően a 36 CU biopsziás 
mintából 11 enyhe, 11 közepes és 12 súlyos gyulladásos UC-minta, 
valamint 10 egészséges-kontroli metszet esetében vizsgáltuk az 
M M P-9-expressziót.

Az MMP-9 immunhisztokémiai expresszióját a korábban leírt 
módszer szerint tanulmányoztuk." Monoklonális anti-humán 
MMP-9 antitestet használtunk (Clone: 36020.111, R&D Systems), 
a jelkonverzió pedig LSAB2 rendszerrel (DAKO) történt. A koráb
ban leírtaknak megfelelően két független vizsgáló végezte a sze
mikvantatív immunhisztokémiai értékelést.25 A pozitív festődésű 
sejtek száma és az összes leszámolt sejt aránya képezte a festődési 
indexét (%).

Génexpressziós elemzés

A génexpressziós microarray elemzés a korábban leírt módszer 
szerint történt.7 Röviden, a teljes RNS-t RNeasy Mini Kit (Qiagen, 
US) segítségével nyertek ki. Az izolált RNS mennyiségét és minősé
gét agaróz-gélelektroforézissel határoztuk meg. A további elemzés
hez Affymetrix módszert alkalmaztunk (GeneChip cDNA synthe- 
sis reagent és Enzo BioArray HighYield RNA Transcript Labeling 
Kit segítségével). A fluoreszcens jelzést GeneChip Scanner 3000 
mérőeszközzel végeztük.

Taqman RT-PCR

Az RT-PCR technikát a korábban leírt módszer szerint alkal
maztuk.26 A vizsgált minták mRNS-meghatározásához MMP-9 
(TaqMan probe ID: Hs00957562_ml) TaqMan real-time PCR-t 
használtunk (Applied Biosystems Micro Fluidic Card System). A 
meghatározásokhoz ABI PRISM* 7900HT rendszert alkalmaztunk 
(ABI PRISM' 7900HT Sequence Detection System, CA, USA). A 
teljes ciklusszám 45-nek felelt meg.

Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzés ANOVA teszt (varianciaanalízis) és LSD 
teszt (least significant difference) segítségével történt (Statistica 
fór Windows 4.3 program). A szignifikancia határa p<0,05 volt.

A TaqMan RT-PCR elemzés során az SDS 2.2 software elem
zési programot használtuk. A delta Ct értékeket (amely a riboszo- 
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malis 18S expresszióhoz képest a normalizált expressziót jelenti) 
a vizsgált szövettani csoportok szerint elemeztük. Az expresszió 
csoportok közötti mértékét a Student-teszt segítségével hasonlí
tottuk össze.

A korrelációs elemzés során az RT-PCR expressziós értéke
ket (teljes ciklusszám - delta CT érték) és az immunhisztokémiai 
expressziós értékeket a normális és a súlyos CU mintákban hason
lítottuk össze. Az RT-PCR értékeket a crypta területén észlelt

1. táblázat. A mátrix metalloproteináz-9 (MMP-9) 
immunhisztokémiai expressziója egészséges vastagbélben és 

colitis ulcerosában

Szövettan Hámréteg Lamina propria Teljes 

nyálkahártya

Kontroll (n=10) 22,39+4,98" 6,25±2,56 17,45±3,99
Enyhe CU (n=11) 4,16±3,39b 11,04±2,78 7,80±2,70
Közepes CU(n=11) 0,26±0,59 23,96±3,67e 21,68±5,91h
Súlyos CU(n=12) 0,01 ±0,03 52,63±3,94'd 52,66±3,94f

ANOVA teszt p<0,001 p<0,001 p<0,001

Statisztika: Hámréteg: 3p<0,001 vs. közepes és súlyos CU; bp<0,05 vs. 

közepes és súlyos CU

Lamina propria: ‘p<0,001 vs. kontroll és enyhe CU; dp<0,05 vs. közepes

CU; ep<0,05 vs. kontroll

Teljes nyálkahártya: 'p<0,001 vs. enyhe CU; ’p<0,05 vs. kontroll; bp<0,05 

vs. enyhe CU

Megjegyzés: az eredmények a festődési indexeket (%) mutatják: átlag ± 

standard deviáció

Rövidítés: Kontroll: egészséges vastagbél; CU: colitis ulcerosa

hámexpresszióval és a lamina propria szintjén észlelt expresszióval 
egyaránt összevetettük.

Eredmények

MMP-9 immunhisztokémiai expresszió

Az MMP-9 immunhisztokémiai expresszióját CU ese
tében (n=34) a hámrétegben, a lamina propria terü
letén és a teljes nyálkahártyában, valamint a kont
rollcsoportot képező ép vastagbél-nyálkahártyában 
(n=10) az 1. táblázat foglalja össze.

Az MMP-9-expresszió a lamina propriában és a tel
jes nyálkahártyában a gyulladás súlyosságának mérté
kével együtt fokozódott (p<0,001), míg a hámréteg
ben szignifikánsan nagyobb MMP-9-expressziót ész
leltünk a kontrollcsoportban és enyhe gyulladásban a 
közepes és súlyos gyulladáshoz képest (p<0,001).

Az MMP-9 elsősorban a citoplazmában és a lumi- 
nális hámsejtek citoplazmatikus membránjában exp- 
resszálódott. Fokozott pozitív expressziót a polimor- 
fonukleáris leukocytákban (PMNL) is megfigyeltünk. 
A lamina propria területén az MMP-9 expressziója 
a gyulladás súlyosságával fokozódott. Elsősorban a 
gyulladt területeken elvétve MMP-9-pozitív macrop- 
hag sejteket is találtunk (1. ábra).

Génexpressziós elemzés

Az MMP-9 génexpressziós elemzést független mintá
kon végeztük. Az expressziós értékeket súlyos aktív 
CU-ban (n=12) és egészséges ép kontroll szövetben 
(n=ll) hasonlítottuk össze. Az MMP-9-expresszió 

1. ábra. Az MMP-9 expressziója egészséges vastagbélben és colitis ulcerosában 

(A: egészséges nyálkahártya; B: enyhe gyulladás; C: súlyos gyulladás) 
(MMP-9-biotin-streptavidin-amino-etil-karbazol; hematoxilinfestés) 

A. Az egészséges vastagbél hámrétégben MMP-9-pozitív festődés figyelhető meg a citoplazmában és a luminális hámsejtek citoplazmatikus 

membránjában. Diffúz bazális immunreakció a cryptákban, gyér expresszió a lamina propriában (fehér nyíl) (300x nagyítás) 
B. Enyhe gyulladásban fokozottabb diffúz citoplazmatikus MMP-9 immunfestődés a crypták hámsejtjeiben, gyér MMP-9-expresszió a lamina 

propria lymphoid aggregátumaiban (fehér nyíl) (200x nagyítás)
C. Súlyos gyulladásban a cryptákban alig van MMP-9-expresszió; a lamina propriában viszont kifejezett pozitív MMP-9-festődés látható a 

gyulladásos sejtekben (fehér nyíl) (200x nagyítás)
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szignifikánsan nagyobb volt súlyos CU-ban az egész
séges kontrollcsoporthoz képest (10,7± 1,02 vs. 
7,2±0,88; p<0,001).

TaqMan RT-PCR

Az immunhisztokémiai és a génexpressziós elemzés 
eredményeinek megerősítéséhez MMP-9 TaqMan 
RT-PCR elemzést végeztünk. Az RT-PCR értéke
ket aktív CU-ban és egészséges kontrollcsoportban 
hasonlítottuk össze. Az MMP-9-expresszió szignifi
kánsan, 3,6-szor nagyobb volt aktív CU-ban, mint 
az egészséges vastagbélben (2^[-ddCt|: -3,616; 
p<0,05).

Korrelációs elemzés

Szignifikáns pozitív összefüggést találtunk az MMP-9 
kumulatív fehérje (a crypta hámrétege és a lamina 
propria együttes) expressziója és a mRNS expressziós 
értékei között az egészséges és az aktív CU-mintákban 
(r>0,95). Az MMP-9 fehérje expressziója a vizsgált 
csoportokban a lamina propriában is szignifikáns 
pozitív összefüggést mutatott a mRNS-expresszióval 
(r>0,95).

Megbeszélés

A vastagbél-nyálkahártya hámrétege fontos védőgá
tat képez a béllumen felől érkező különböző káros és 
immunogén anyagokkal szemben. A bélnyálkahártya 
ismételt károsodása és sérülése fontos mozzanat szá
mos bélbetegség, így pl. IBD kialakulásában. Az IBD- 
re az ép vastagbél-nyálkahártya - gyulladás - szöveti 
károsodás - gyógyulás szekvencia során fokozott bél- 
nyálkahártya-turnover jellemző.15

Mivel az MMP-9-expressziót CU-ban eddig még 
nem tanulmányozták a gyulladás súlyosságával össze
függésben, tanulmányunkban az MMP-9 viselkedé
sét ép vastagbél-nyálkahártyában, valamint enyhén, 
közepesen és súlyosan gyulladt vastagbélből származó 
biopsziás mintákban vizsgáltuk.

Vizsgálatunk során az immunhisztokémiai ered
mények megerősítésére génexpressziós elemzést 
alkalmaztunk. A génexpressziós technika IBD-ben 
történő alkalmazhatóságát korábban más munkacso
portokkal együtt mi is igazoltuk.2’7-31 A génexpressziós 
elemzéshez makroszkóposán egészséges és súlyosan 
aktív CU nyálkahártyából származó biopsziás mintá
kat használtunk, de eltekintettünk az enyhe és köze
pesen gyulladt mintáktól. Ennek az egyik magyará
zata az volt, hogy a legkifejezettebb különbséget az 
egészséges nyálkahártya és a súlyosan aktív gyulladás 
esetében vártuk.

Vizsgálatunkban az MMP-9 expressziója szignifi
kánsan nagyobb volt súlyos CU esetében, mint az 
egészséges nyálkahártyában. Az MMP-9-expresszió a 
lamina propriában összefüggött a gyulladás mértéké

vel. Vizsgálatunk megerősíti Gao és mtsai immunhisz
tokémiai eredményeit,8 miszerint az MMP-9 elsődle
ges lokalizációja a submucosa, a kifejezett PMNL- 
festődés pedig a gyulladás súlyosságával fokozódik. 
Azt is igazoltuk, hogy a bélszövetben az MMP-9 elsőd
leges forrását a PMNL-sejtek képezik, a macrophag 
sejtek csak elvétve pozitívak, míg a myofibroblastok 
nem mutatnak MMP-9-pozitivitást. Ez utóbbi tényt in 
vitro vizsgálatok is megerősítették.17

Amikor a vastagbél-hámréteget külön vizsgáltuk, 
érdekes módon az immunhisztokémiai elemzés során 
az MMP-9-expresszió a gyulladás súlyosbodásával 
fokozatosan csökkent, súlyos gyulladás során a cryp- 
tákban alig észleltünk MMP-9-expressziót.

A génexpressziós és az RT-PCR eredmények meg
erősítették az MMP-9 immunhisztokémiai viselkedé
sét. A génexpressziós és az RT-PCR elemzés során 
szignifikánsan nagyobb MMP-9-expressziót igazol
tunk súlyosan aktív CU-ban az egészséges kontroll
csoporthoz képest. Megfigyeléseink megegyeznek a 
korábbi vizsgálatok eredményeivel,'-8-22 amelyek során 
ELISA, zimográfiás-aktivitási assay vagy RT-PCR 
módszerekkel kifejezett MMP-9 fehérje és mRNS 
vagy proteolitikus aktivitást igazoltak a gyulladt coli- 
tises nyálkahártyában.

Mások megfigyeléseivel együtt, eredményeink 
arra utalnak, hogy az MMP-9-expresszió változása 
súlyosan aktív CU-ban hozzájárul a nyálkahártya 
károsodásához. Megfigyeléseink biológiai és klinikai 
szempontból egyaránt fontosak lehetnek. A súlyos 
CU kialakulásának kockázatát előrejelző újabb bio- 
markerek (köztük az MMP-9) segítséget nyújthatnak 
a klinikus számára. Az MMP-9 szerepe lehetséges 
terápiás célpontként is felmerülhet IBD-ben. Mivel 
a tumor necrosis factor-alfa (TNF-a) szerepet ját
szik az MMP-9-szintézis szabályozásában, újabban 
feltételezik, hogy az anti-TNF-a (infliximab) keze
lés csökkentheti az MMP-9-aktivitást, amely, külö
nösen a nyálkahártya felszínén, fokozhatja az inf
liximab terápiás hatékonyságát IBD-ben.18 Azt is 
igazolták, hogy az anti-TNF-a terápia fokozhatja az 
MMP-gátló TIMP-1 termelését, amely csökkenti az 
MMP-9-aktivitást, és így elősegíti a nyálkahártya gyó
gyulását.5 Végül, az MMP-k specifikus gátlói, vagy az 
olyan molekulák, amelyek visszaállítják az MMP-k és 
az endogén MMP-gátlók közötti megbomlott egyen
súlyt, újabb célzott farmakológiai lehetőséget jelent
hetnek az IBD kezelésében.14

Összefoglalva, CU-ban fokozott MMP-9- 
expressziót igazoltunk, amely összefügg a gyulladásos 
folyamat súlyosságával. Eredményeink arra utalnak, 
hogy az MMP-9 aktívan részt vesz a vastagbél-nyálka
hártya gyulladásos folyamatában, a fokozott MMP-9- 
expresszió hozzájárulhat a nyálkahártya sérüléséhez 
súlyosan aktív CU-ban. Egyéb biomarkerekkel együtt 
az MMP-9 szöveti meghatározása hozzásegíthet a 
súlyos CU kialakulása szempontjából nagy kockázatú 
betegek kiválasztásához.
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X/ ÜNNEPEK ÜZENETE
Hetényi Géza-emlékelőadás - elhangzott a Magyar Gasztroenterológiai Társaság 50. Nagygyűlésén 2008. jón. 8-án 
Tihanyban (rövidített, szerkesztett változat)

Hetényi Géza (1894-1959) a magyar gasztroenteroló- 
gia atyja, egyik legnagyobb alakja volt. A róla elneve
zett emlékdíj társaságunk legrangosabb kitüntetése, 
amit megkapni igen nagy megtiszteltetés, hozzá méltó 
emlékelőadást tartani pedig kihívás.

Hosszan gondolkoztam, hogy miről szóljon ez a 
mai előadás, ami nekem ünnepi alkalom, de jó lenne, 
ha más számára is azzá válna.

Több szempontból is ünnep van: Emlékezünk egy 
nagy formátumú orvosra, most van társaságunk 50. 
nagygyűlése, 2008 a reneszánsz éve Magyarországon, 
valamint a Biblia éve az egész világon. Ezek az ünne
pek üzennek nekünk a múltról, a jelenről, a jövőről. 
Elhanyagolt témák, bár mindannyiunk életében meg
határozók. A lelki elsivárosodás, az erkölcs hanyatlásá
nak korszakát éljük. Fontos, hogy még a hétköznapok 
egy-egy percében is megtaláljuk az ünnepet néhány 
találkozásban, emberi kapcsolatban, szép versben, 
zenében. Lelkünket így tarthatjuk karban, teremt
hetjük meg belső harmóniánkat. Ugyanakkor egy-egy 
ünnep számvetést is jelent. A múlt elemzése segít
séget nyújt a jelen és jövő alakításában. Ünnepelni 
mindig méltósággal, az alkalomhoz illően kell. A mai 
világban sajnos ez ritkán sikerül. A nagy egyházi és 
állami ünnepek sora is degradálódott vagy ajándék
vásárlási hajszává, vagy politikai csatározássá.

Mi, orvosok próbáljunk valóban emlékezni és 
ünnepelni!

Hetényi Géza élete, pályája több szempontból is 
példa lehet mindannyiunknak. Mi most azt érezzük, 
hogy a betegellátásban dolgozni szinte elviselhetetle
nül nehéz, az elmúlt év(ek)ben hatalmas pusztításnak, 
rombolásnak voltunk tanúi. Úgy érezzük ilyen súlyos 
helyzet még nem volt. A mi életünkben biztosan nem! 
De tekintsünk csak vissza 1936-ra. Ekkor történt a 
Korányi-klinika megszüntetése, Korányi nyugdíjazása. 
Több később híressé vált orvos maradt állás nélkül. 
A klinika megszüntetésének akkor is nyilvánvalóan 
politikai okai voltak. A neves kollégák egy részének 
valószínűleg nemcsak a munkája, hanem fizikai léte 
is veszélybe került. Hetényi professzor is kereste a 
helyét, lehetőségeit 1936-1947 között. Az újrakez
dés képességét, erejét tanulhatjuk tőle. Nem adta fel. 
Ekkor kis magánklinikán dolgozott, de itt is folytatott 
tudományos tevékenységet a gyógyító munka mellett.

Munkássága 1947 után Szegeden bontakozott ki, 
ahol módja volt a megteremteni a megfelelő körül
ményeket a klinikai munkához. A gyógyítás, oktatás, 
kutatás magas szinten való művelése az ő idejében 
már megvalósult és azóta is folyik utódai méltó irá
nyításával.

Kutatómunkájára jellemző az elmélyült gondolko
dás. Közleményeit olvasni élmény, sok gondolata ma 
is aktuális.

Gyógyítás, oktatás - A gyógyítás egyik titka a tel
jes odafigyelés, empátia, a beteg alapos kikérdezése, 
vizsgálata. Hetényi professzor mindig teljes és kizáró
lagos figyelemmel fordult páciensei felé.

Gyógyítsunk jól! Hetényi professzort is foglalkoz
tathatták ezek a kérdések, több előadásában is ad 
egy-egy tanácsot: „Tudomány iránti érdeklődés nél
kül nincs jó orvos...”; „Nincs jó klinikus tudományos 
kutatás nélkül...”; „A specialistaságnak határozott 
veszélyei vannak...”; „...a betegeket korszerűen és 
meleg szívvel gyógyítsa...”; „Az orvostudomány ott 
virágzik legjobban, ahol a hivatásbeli nagy tudást har
monikus és magas kultúra kíséri...”

A kutatás és gyógyítás viszonya jelentősen vál
tozott. A kutatás Hetényi idejében a mainál sok
kal kisebb anyagi ráfordítást igényelt, de jellemző 
volt az elmélyült gondolkodás. Ma egyre több finom 
részletet ismerünk az emberi szervet működéséből, 
melyek vizsgálata általában igen költséges műszere
ket és vegyszereket igényel. Sok kiváló, pontos, nagy 
anyagon végzett vizsgálatot látunk, melyek teljesen 
korrektek, de a cél és a haszon jelen tudásunk alap
ján megkérdőjelezhető. Magyarországon különösen 
keveseknek van módja arra, hogy nemzetközileg elfo
gadott módszerekkel, kellő számú anyagon végezze
nek alapkutató munkát.

A tudományos érdeklődés, a gondolkodás lehető
sége azonban mindenki számára adott. A részletekből 
meglátni a lényegest, szintén előreviszi a tudományt. 
A gondolkodó orvosból akkor is jó klinikus válhat, ha 
önmaga nem dolgozik kutatólaboratóriumban.

A mi hivatásunk kifejezetten tapasztatokra épül. 
Nem lehetséges, hogy az egyetem elvégzése után 
PhD-fokozatot szerzett fiatal felügyelet nélkül gyó
gyítson. A tapasztalat, tudás átadása, tehát az okta
tás szinte mindannyiunk feladata, bár természetesen 
elsősorban az egyetemeken és oktatókórházakban 
koncentrálódik. Hetényi professzor óvott a túlzott 
specializálódástól, talán előre látva a jövőt. Ma ez a 
betegellátás egyik nagy veszélye. Egyre kevesebb az 
olyan orvos, aki a betegeket egészében látja. Az okta
tók feladata, hogy komplex szemléletet adjanak át.

Hetényi professzor munkássága szorosan kapcsoló
dik a Gasztroenterológiai Társasághoz, melynek jubi
leumi nagygyűlését tartjuk.

Már a 30-40-es években érdeklődött a gasztroen- 
terológia iránti. Az 1950-es években az Egészségügyi 
Tudományos Tanács a minisztériumban gasztroente- 
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rológiai szekciót hozott létre. Hetényi Géza elnök
letével országos programokat dolgoztak ki (pl. 
ulcus program). 1957-ben alakult meg a Magyar 
Belgyógyász Társaság Gasztroenterológiai Szekciója, 
amit hivatalosan 1958-ban jegyeztek be. Az önálló 
Magyar Gasztroenterológiai Társaság 1966 decembe
rében tartotta alakuló közgyűlését.

1958-ban volt az első Gasztroenterológiai 
Orvosgyűlés Parádfürdőn. Mostanra tehát 50 évesek 
lettünk.

A tudás átadását, a legújabb eredmények megbe
szélését, állásfoglalások kialakítását szolgálják a szak
mai társaságok, így a miénk is. Az 50. Nagygyűlés 
programja is méltó az előzőekhez, korszerű, magas 
színvonalú.

Ötvenéves társaságunk ma is az egyik legsikeresebb 
szakmai szervezet. Miben rejlik a siker titka:

1. A társaság élén mindig olyan vezető, vezetőség 
állt, aki elkötelezett volt a gasztroenterológia és 
általában az orvostudomány mellett.

2. Általában nem a tekintélyelv szabta meg a nagy
gyűlések témáját, a vitákat, hanem többnyire 
mindenki kifejthette a véleményét.

3. A tudomány alakulásának megfelelően egyre 
újabb és újabb szekciók alakultak meg, melyek 
önálló, konstruktív munkával vitték előre sző
kébb szakmájuk és a társaság közös ügyét.

4. A mindenkori vezetőség súlyt helyezett a nem
zetközi kapcsolatok ápolására, részben a magyar 
kollégák munkájának segítésével, külföldi meg
ismertetésével, részben vendégelőadók meghívá
sával, tiszteletbeli taggá fogadásával.

5. Örvendetes, különösen az utóbbi években a fia
tal gasztroenterológusok aktivitásának fokozó
dása, amit a társaság messzemenően támogat.

6. Rendezvényeinket minden alkalommal a kolle
giális, baráti hangulat jellemzi, ami vonzóvá teszi 
azokat.

Mindezek mellett látnunk kell, hogy ötven év alatt 
a világ megváltozott körülöttünk. Ma már nem sza
bad ugyanolyan nagygyűléseket tartanunk, mint évek
kel ezelőtt. A kollégák a magas díjakat nem tudják 
megfizetni, a szponzorok lehetőségei is korlátozot
tak. Emellett ma már nem lehetséges, hogy egy-egy 
munkahelyről szinte mindenki napokig távol legyen. 
Erre megoldást kell találnunk, mert további sikeres 
működésünknek ez egyik feltétele.

A másik feladat, ami már elkezdődött, hogy tár
saság markánsan álljon ki a szakma érdekei mellett, 
egyértelműen fogalmazza meg az igényeit és más szer
vezetekkel (pl. Szakmai Kollégium, Örvosi Kamara, 
betegszervezetek) együtt harcoljon azok megvalósu
lásáért.

Talán legfontosabb feladatunk, hogy az orvosi hiva
tás visszakapja méltó rangját. Világosan látjuk, hogy 
ez elveszett, aminek számos oka, mély gyökerei van
nak. A tudatos orvosellenesség nem új. A Rákosi 
korszakban Ratkó Anna miniszter jól megalapozta. 

A politikailag megbízhatatlan, egyébként pénzéhes 
értelmiségieket büntetni kellett.

Idézek Szentágothai János önéletrajzi írásából, 
amely 1994 elején, fél évvel a halála előtt keletke
zett. Az ún. „Sántha boszorkányper”-ről így ír. Sántha 
Kálmán ideggyógyász, neuropatológus, agysebész 
1951-ben egyik előadásában ezt mondta: „a testi és 
lelki megterhelés általában nem alkalmas pszichózis 
kiváltására, kivéve, amikor valaki úgy látja, hogy az 
önmaga által vállalat feladat megoldására már nem 
képes.” Példaként az élsportolókat és a sztahano
vistákat említette. Ratkó Anna miniszter utasítására 
idézték akadémiai bizottság elé, hogy kizárják onnan. 
Az orvosi ellenzék: Hetényi Géza, Kerpel-Fronius 
Ödön és Haynal Imre volt. Elhatározták, hogy szót 
emelnek az érdekében. Hetényi Géza vállalta az első 
felszólalást, mondván: „Ha hallgatunk, elkövetjük az 
írástudók árulását.”

Erre a korszakra vezethető vissza a megalázóan 
alacsony bérezés, az állandó hivatkozás a „hippokra- 
tészi eskü”-re.

A szocializmus évei alatt alacsonyan tartott bérek
kel és a paraszolvencia hallgatólagos elfogadásával a 
lehetőségekhez képest magas szinten folyt az orvos
képzés és az egészségügyi ellátás is. A proletárdikta
túra érdekes módon nem tudta az orvosi hivatást és 
tudást degradálni. Valószínűleg annyi idő alatt nem 
lehetett a korábbi időszakból hozott megbecsülést 
az emberekből kiirtani. A rendszerváltozásról sokat 
beszélünk, hiszen amikor lehetőség lett volna rá, tele 
voltunk reménységgel. Rövidesen nyilvánvalóvá vált, 
hogy a szocializmust talán egyszerűbb volt átélni, mint 
az akkor véghezvitt agymosás, tudat- és erkölcsrom
boló tevékenység következményeit elviselni és főleg 
megszüntetni.

Ismét szóljon Szentágothai professzor 1994-ből 
(újra olvasható volt: Természet Világa 2001. máj. 132. 
5 szám.): „Csak azt nem értem, hogy 50 évvel a kataszt
rófa után újra van politikai erő, amely népünket a 
kitapasztalt zsákutca felé terelné, és ami nagyobb baj, 
a nép, az istenadta nép nem jelentéktelen része ebbe 
a haláltáncba újra belevihető.”

Az istenadta nép szinte tudathasadásban szenved, 
amit a politikai elit kihasznál és a mindent átjáró 
média segítségével konfliktusokat, ellentéteket ger
jeszt. így még a legnemesebb célok érdekében sem 
jött létre összefogás. Ezért aztán a szükséges egész
ségügyi reform még mindig nem valósult meg, sőt 
lényegében el sem kezdődött. Visszataszító látnunk, 
hogy az emberek egészségének megőrzése, a betegek 
gyógyítása a belpolitikai harc egyik fő témájává vált. 
Mérhetetlenül megalázó az orvosok és egészségügyi 
dolgozók szisztematikus lejáratása. Kollégáink több
sége tudja, hogy reformra szükség van. Nem most 
tudjuk, hanem 30 éve. Mostanra már sokan vannak, 
akik ennek módjával is tisztában lennének. A véle
ményünket azonban nem kérdezték, vagy ha igen, 
nem fogadták meg. A változtatás természetesen igen

KONGRESSZUSI BESZÁMOLÓK 477



nehéz, hiszen nem egyedül állunk problémáinkkal a 
világban. Hiába hirdetjük, hogy a „tudásalapú” tár
sadalmaké a jövő, Európában és az USA-ban is a 
„tőke-, haszonalapú” világ valósul meg. A tudást az 
ember nem vagy nemcsak jóra használja. Manipulál, 
háborúzik, öl, minden eszközzel népszerűsíti az érték 
helyett az értéktelent, hirdeti a hazugságot.

Nekünk naponta bizonyítanunk kell, hogy a bete
gekért vagyunk, őket kell személyesen meggyőznünk, 
egymással pedig összefognunk. Sajnos az utóbbi évek
ben bekövetkezett változások egyre nehezebbé tették 
a munkakörülményeket. Egyre több munka, értel
metlenül sok adminisztráció hárul mindenkire. Ritka 
az olyan alkalom, amikor a betegágy mellett vagy 
külön megbeszélésen nyugodt körülmények között 
sor kerülhet egy-egy beteg, betegség részletes elem
zésére.

Meggyőződésem, hogy ma nem jó irányba hala
dunk. Az egészségügyet szinte iparnak, tőkeforrásnak 
tekintik. Egyre többször halljuk, hogy az orvos-be
teg kapcsolatot szolgáltató és fogyasztó viszonyaként 
aposztrofálják. Kétségbeejtő és semmiképpen nem 
hagyható, hogy az emberek gyógyulása még azáltal is 
veszélybe kerüljön, mert elveszti a bizalmát a kezelő
orvosban, az egészségügyi dolgozókban.

A gyógyítás alapja a bizalom és a hit. Mai materi
ális világunkból hiányzik a humánum, pedig az igény 
eziránt minden emberben, de különösen a betegben 
benne van. A magyar reneszánsz évében ennek ideo
lógiája, a humanizmus után vágyódhatunk. Érdekes, 
hogy az emberi szellem mindig kiválasztja a múltnak 
egy korszakát, hogy vágyódva tekintsen vissza rá és 
követendő mintaképének tartsa. Amint a történelem 
halad, mind korábbi korok válnak ily módon vágy
álommá. A reneszánszban mintakép az ókori Róma 
volt, annak ellenére, hogy a nyugat-római birodalom 
is összeomlott. Annak idején sokat gondolkoztam 
azon, hogyan történhetett ez meg. Ma már látom, 
hogy hasonló világot élünk. A világban a pénz, a kor
rupció, a hazugság, a zsarnokság, a másik nép, nemzet 
kifosztása, leigázása lett az uralkodó elv a megértés, a 
tiszta erkölcs, az igazság keresése helyett. A nagyha
talmak még a klíma, a föld, tehát saját utódaik veszé
lyeztetésével sem törődnek. Ha nem változtatunk, 
akkor a világ sorsa megpecsételődik.

Mégis remélhetünk, reménykednünk kell, hiszen 
minden gátló körülmény, személyek vagy csoportok 
eltérő érdekei ellenére az egészségügyi ellátás nem 
omlott össze teljesen. Mindannyiunk idegeit megvise
lik a nehézségek, sokan el is hagyták országunkat, de 
a többség kitart, próbálja teljesíteni vállalt hivatását, 
megtartani a betegek bizalmát. Rengeteg múlik raj
tunk. Meghatározza sorsunkat, hogy összetartunk-e, 
hogyan viselkedünk egymással, a többi egészségügyi 
dolgozóval és a betegekkel. Fontos, hogy az embe
rek lássák az erőfeszítéseinket, és megértsék, hogy az 
egészségügy elsősorban róluk szól, akár egészségesek 
még, akár betegek.

Milyen módon javíthatnánk a világon? Mi lenne a 
megoldás? Nem tudom. Nálam sokkal okosabb, hata
lommal, befolyással rendelkező emberek egy része is 
ezt keresi. XVI. Benedek ezért nyilvánította 2008-at 
a Biblia évének.

Miért olvassuk vagy kellene olvasnunk ma a Bibliát? 
Kétségtelen, hogy talán a legértékesebb irodalmi mű, 
nyelvileg gyönyörű, tartalmát tekintve pedig a világ, 
az emberiség minden lényeges kérdését érinti, és 
egyes problémákra választ is ad.

A Bibliát kiolvasni nem lehet, teljesen megismerni 
sem. Sokan egész életüket tanulmányozásának, meg
értésének szentelték.

A mai nehéz, talán a pusztulás felé közeledő világ
ban jó lenne, ha mindennapjaink része lenne a Biblia 
rendszeres forgatása. A hívő ember kereshet a hité
hez érveket. A nem hívő éppen a saját meggyőződését 
próbálja alátámasztani. Legalább felületes ismerete 
nélkül jószerivel semmit nem értünk meg a képző
művészetjelentős részéből, Ady, József Attila, Babits, 
Pilinszky és rengeteg más író, költő művészetéből.

Életünk legnehezebb szakaszaiban könnyebben 
jutunk arra a felismerésre, hogy leggyötrelmesebb kér
déseinkre, problémáinkra a modern tudomány sem
milyen megnyugtató választ nem ad, de a Bibliában 
esetleg megtalálhatjuk.

Mindamellett nagy tévedés az a vélemény, hogy 
csak a hívőké ez a szent könyv. Az emberi lét, viselke
dés, együttlét, a közösségek fennmaradásának örökké 
érvényes alapnormáit tartalmazza.

Nem valószínű, hogy ez a pápai felhívás lényeges 
eredményt hoz, de remélhetőleg sokakat legalább 
elgondolkodásra késztet, ami nagy eredmény lenne 
morálisan elsivárosodott világunkban.

Magyarország a világnak igen kicsiny része. 
Függünk Európától, az USA-tól, az egész világtól. 
Némi befolyásunk talán mégis lehet. A világ sorsát 
meghatározni nem, de országunkét befolyásolni talán 
van lehetőségünk. Biztosan hatással lehetünk önma
gunkra, családunkra, munkahelyi közvetlen környe
zetünkre. Ez sem lebecsülendő lehetőség.

Ünnepeljünk tehát együtt mértósággal. Ünnepeink 
többféle üzenetéből néhányat vigyünk haza: „[Az 
orvos] ...a betegeket korszerűen és meleg szívvel gyó
gyítsa” (Hetényi Géza); „...az embernek vissza kell 
találnia önmagához, személlyé, individuummá kell 
válnia az egzisztenciának abban a radikális értelmé
ben, amit ez a szó jelent. Az ember nem arra szüle
tik, hogy kimustrált alkatrészként eltűnjön a történe
lemben, hanem hogy megértse sorsát, szembenézzen 
halandóságával, és ...megmentse a lelkét.” (Kertész 
Imre: Hamburgi esszé 2003.); „A hallgatás az írás
tudók árulása” (Babits Mihály); „Jaj azoknak, a kik 
a gonoszt jónak mondják és a jót gonosznak: a kik a 
sötétséget világossággá és a világosságot sötétséggé 
teszik, és teszik a keserűt édessé, s az édest keserűvé.” 
(Ézsaiás 5. 20.)

Dr. Banai János
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TUDOMÁNYOS ÜLÉS A SZATMÁR-BEREGI KÓRHÁZ ÉS GYÓGYFÜRDŐ 
FEHÉRGYARMATI SZÉKHELYÉN 2008. JÚNIUS 5-ÉN

A Szatmár-Beregi Kórház és Gyógyfürdő a Magyar 
Belgyógyász Társaság Északkelet-magyarországi 
Szakcsoportja felkérésének tett eleget, amikor a 
soron következő tavaszi ülést június 5-én megrendez
ték a fehérgyarmati székhelyen.

A Tudományos Ülés témája a „Kolorektális daga
natok aktuális kérdései a régiókban” volt, melyre 
az északkelet-magyarországi régió négy megyéjének 
kórházi orvosai kaptak meghívást.

Mint a tudományos program főszervezője beve
zetőmben és köszöntőmben megemlítettem, hogy a 
referálást és az előadást tartó kollégák, valamint az 
üléselnökök személye a szakmailag igényes tudomá
nyos program mellett egyúttal garanciát jelentenek 
a magas színvonalú szakmai rendezvényre. A konfe
rencia hallgatósága nevében külön kiemeltem azt a 
megtiszteltetést, hogy olyan ismert és elismert pro
fesszorok is elfogadták kongresszusi meghívásunkat, 
mint Paragh György professzor úr, a DEOEC cent
rum elnöke, Kásler Miklós professzor úr, az Országos 
Onkológiai Intézet főigazgatója, Szántó János profesz- 
szor úr, a DEOEC Onkológiai Intézetének igazgatója, 
dr Damjanovich László egyetemi tanár úr, a DEOÉC 
I. Sebészeti Klinikájának vezetője és dr. Szegedi János 
Szabolcs-Szatmár-Bereg megye belgyógyász szakfő
orvosa és egyben a Jósa András Oktatókórház I. bel
gyógyászati osztályának osztályvezető főorvosa.

Rendezvényünket személyes jelenlétével tisztelte 
meg dr. Vojnik Mária, az Egészségügyi Minisztérium 
államtitkára, aki kongresszusi köszöntőjében kihang
súlyozta a téma jelentőségét, aktualitását. Kiemelte, 
hogy a kolorektális daganatok szűrése és felismeré
se kiemelten fontos regionális és országos egészség
ügyi feladat. Az onkológiai adatbázis pontossága, a 
regionális és országos anyagi kondíciók megtervezése 
ugyanolyan létszükséglet, mint a daganatos betegség 
komplex gyógyításában a beteg egészségügyi mene
dzselését végző onkológiai team. Az államtitkár egy 
harmonikusan működő szakmai konszenzust kért a 
kórházi protokollok kialakításában, mely alapvetően 
figyelembe veszi a progresszivitást, a szakmai irány
elveket, a szigorú finanszírozási szabályokat, valamint 
a minőségirányítási rendszert. A fenti kautélák biz
tosítják azt, hogy a vastagbél-daganatos betegek esé

lye a gyógyulásra a régióban is olyan legyen, mint a 
fővárosban.

A délelőtti programban a 108 regisztrált hallgató 
referáló előadásokat hallgathatott a kolorektális daga
natok epidemiológiájáról, kemoterápiás kezeléséről, 
műtéti lehetőségeiről és a thrombosis profilaxisáról 
dr. Kásler Miklós, dr. Szántó János, dr. Damjanovich 
László és dr. Szegedi János előadásában. Ezt köve
tően a Szamos étteremben láttuk vendégül a tudomá
nyos program résztvevőit, ahol a hagyományos osz
tályvezető főorvosi értekezlet keretében összegezte 
az elmúlt év eredményeit dr. Szegedi Gyula profesz- 
szor úr, a Magyar Belgyógyász Társaság Északkelet
magyarországi Szakcsoportjának elnöke.

A két délutáni szekcióban epidemiológiai, diag
nosztikai, patológiai és sebészeti kazuisztikai elő
adásokat hallhatunk. Kórházunkat dr. Jadallah Amin 
sebész szakorvos képviselte, aki kiváló előadásban 
ismertette a fehérgyarmati kórház sebészeti osztá
lyán elvégzett kolorektális daganatok miatti műtétek 
tapasztalatait az elmúlt 5 évre visszatekintve.

Az egész napos rendezvény alatt a szervezők lehe
tőséget biztosítottak a jelenlévők számára az intéz
mény megismerésére is. A kórház valamennyi osztá
lya és részlege készséggel állt a vendégek rendelkezé
sére, akik őszinte elismeréssel szóltak intézményünk 
fejlődéséről és jelenlegi körülményeiről. Kásler pro
fesszor úr szavai szerint: „Ez a kórház bárhol lehetne 
Európában.”

A tudományos program végén állófogadással tisz
teltük meg kedves vendégeinket.

A szakmai program zárását követően a határainkon 
túl is ismert Varnus Xavér orgonaművész koncertjét 
élvezhettük a fehérgyarmati római katolikus temp
lomban. A csaknem 200 főnyi zeneszerető közönség 
Johann Sebastian Bach- és Vivaldi-műveket hallhatott.

A Szatmár-Beregi Kórház és Gyógyfürdő vezetése 
ezúton köszöni a Roche (Magyarország) Kft., a Sanofi- 
Aventis Zrt., a Bayer Hungária Kft., a Boehringer 
Ingelheim Pharma GmbH és a Teva Magyarország 
Zrt. támogatását!

Dr. Simon János 
belgyógyász osztályvezető főorvos
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XVI. DUNÁNTÚLI DIABETES HÉTVÉGE 

MEGHÍVÓ

Első értesítés

A Veszprém Megyei Csolnoky Ferenc Kórház Nonprofit Zrt. Belgyógyászati, Diabetes és Anyagcsere Centrum 
és a Magyar Diabetes Társaság tisztelettel meghívja Önt és munkatársait a XVI. Dunántúli Diabetes Hétvégére, 
melyet a Club Tihanyban rendeznek, az „Alapítvány a Cukorbetegekért” Kongresszusi Iroda szervezésében.

Időpont: 2009. április 16-18. (csütörtök-szombat)
Helyszín: Club Tihany, 8237 Tihany, Rév u. 3.

Fővédnök: Dr. Rácz Jenő, a Veszprém Megyei Csolnoky Ferenc Kórház Nonprofit Zrt. Főigazgatója
Védnökök: Dr. Jermendy György, az MDT előző elnöke, Dr. Winkler Gábor, az MDT jelenlegi elnöke és Dr. 
Bárkái László, az MDT leendő elnöke

Hivatalos megnyitás és zárás tervezett időpontja: április 16. délelőtti órák, április 18. késő délutáni órák

Kedvezményes regisztrációs határidő: 2008. december 31.
Regisztrációs határidő: 2009. április 1.
Ezt követően már csak helyszíni regisztrációra nyílik lehetőség.
Regisztráció és szállásfoglalás 2008. november 1-től kizárólag on-line, a Magyar Diabetes Társaság honlapján 
[www.diabet.hu/ddh2009] tehető meg!
Az MDT e-hírlevelében rendszeresen tájékoztatást adunk a rendezvény szervezéséről, aktuális határidőkről.

A rendezvény ideje alatt a Magyar Diabetes Társaság megtartja közgyűlését.
A rendezvény háziorvos, belgyógyász, gyermekgyógyász, kardiológus, nefrológus, neurológus, szemész, sebész, 
érsebész, szülész-nőgyógyász, urológus, aneszteziológus és intenzív terápiás, oxiológus, reumatológus és rehabi
litációs szakorvosok és szakdolgozók számára hivatalos, pontszerző továbbképző oktatási program.
A Magyar Diabetes Társaság „Diabetológus orvosa” címének megszerzéséhez és megtartásához is elismert 
továbbképzésnek számít.
Az igazolások a program zárása után, a hétvégén való teljes részvétel esetén vehetők át!

Fő témák:
• Minőségbiztosítás a diabetológiai szakellátásban (nemzetközi kitekintés és a hazai gyakorlat)
• Prevenciós és gyógyító mozgás-programok diabetesben
• Pszichiátriai betegek metabolikus eltérései
• Gyermekdiabetológiai újdonságok, amelyek a belgyógyász diabetológust is érdekelhetik
• Az inkretinalapú terápia. Tények és remények
• „Örökzöld” inzulinkezelés
• Újabb „mérföldkő” vizsgálatok a diabetológiában
• Kardiometabolikus kockázat diabetesben (Mit tudnak erről a betegek?)
• Inzulinpumpa-kezelés (nemzetközi és hazai tapasztalatok)
• A diabeteszes nő
• Esetismertetések
AZ MDT diabéteszes terhességgel foglalkozó munkacsoportja a Hétvége programjához csatlakozva megtartja 
rendes ülését.
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Regisztrációs díj
Kedvezményes 

regisztráció Regisztráció Napijegy*

MDT 35 év feletti orvos tagjai 18.000 Ft 20.000 Ft 8.000 Ft
MDT szakdolgozó tagjai, 35 év alatti orvos, ill. 14.000 Ft 16.000 Ft 5.000 Ft
nem orvos tagjai
Nem MDT-tag orvosok 19.000 Ft 23.000 Ft 9.000 Ft

Nem MDT-tag szakdolgozók, ill. nem orvosok 16.000 Ft 18.000 Ft 6.000 Ft
Kiállítók, cégképviselők 18.000 Ft 20.000 Ft 9.000 Ft
Kísérők 13.000 Ft 16.000 Ft 4.000 Ft

Orvostanhallgatók, nyugdíjasok, nappali tago- 10.000 Ft 12.000 Ft 5.000 Ft
zatos PhD-hallgatók
Rezidensek (igazolás csatolandó) 11.000 Ft 13.000 Ft 6.000 Ft
Páciensszervezetek képviselői 10.000 Ft 12.000 Ft 4.000 Ft

Az árak tartalmazzák az ÁFA összegét!
A regisztrációs díj tartalmazza a Hétvége szakmai programján, a kiállításon, két vacsorán való részvételt és 
a részvételi igazolást (kredit pont). A napijegy csak a szakmai programok és a kiállítás látogatását biztosítja; 
*kizárólag a helyszínen váltható!

Szállás
Szállások a Club Tihanyban lesznek, ha a jelentkezések száma megköveteli, további más lefoglalt szállásokat 
aktiválunk.
Club Tihany, szállodai szoba, egyágyas 17.400,- Ft /fő/éj
Club Tihany, szállodai szoba, kétágyas 12.000,- Ft/fő/éj
Club Tihany, bungalow, kétágyas 10.200,- Ft/fő/éj
Club Tihany, bungalow, háromágyas 9.000,- Ft/fő/éj
Club Tihany, bungalow, négyágyas 8.400,- Ft/fő/éj

Az árak tartalmazzák a reggeli árát, az idegenforgalmi adó, valamint az általános forgalmi adó összegét, de 
NEM tartalmazzák a szállás és az étkezések (közvetített szolgáltatások) után fizetendő egyéb közterheket!

Étkezés
Ebéd: április 16—17—18-án (egytálétel): 1.900,- Ft/fő/nap
Vacsora: április 16-17-én a szervező biztosítja, 15-én és 18-án 4.650,- Ft/fő
Az árak tartalmazzák az általános forgalmi adó összegét, de NEM tartalmazzák az étkezések (közvetített szol
gáltatások) után fizetendő egyéb közterheket!

Határidők

2008. november 1.
On-line regisztráció és 
szállásfoglalás indulása

2008. december 31.
Kedvezményes regisztráció

2009. április 1. 
Regisztráció

Felvilágosítást ad:
Dr. Vándorfi Győző, a Szervezőbizottság elnöke
8200 Veszprém, Templom u. 9., Tel.: 06-88/879 809, fax: 06-88/879 809, E-mail: gyozo.vandorfi@diabet.hu

Minden résztvevőt szeretettel várunk!

Dr. Vándorfi Győző 
Szervezőbizottság elnöke
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A MŰVÉSZET GYÓGYÍT
Ránki Júlia rovata

Palya Bea énekes

Mediterrán magyar lány. Barna bőr és barna hang. 
Nyitottság és szeretet-áradat a mozdulatokban és min
den szóban. Sok mosoly. Mindenki átölelve. Énekel. 
Ellenállhatatlanul.

Elhalmozzák díjakkal és megbízatásokkal: 2008-ban 
a Magyar Kultúra Követe együtt olyan nagyságokkal, 
mint Esterházy Péter író, Eötvös Péter zeneszerző, 
karmester, Kányádi Sándor költő, műfordító, Júlia 
Marton-Lefevre magyar származású környezetvédel
mi és tudományos szakdiplomata, és Schiff András 
zongoraművész.

2007-ben a Magyar Köztársasági Érdemrend 
Lovagkeresztjét kapta és az Esélyegyenlőség 
Nagykövete volt. 2005-ben Halász Judittal együtt 
kitüntették az Aphelandra-díjjal, ami a 'humaniz
mus civil díja’. 2004-ben Magyarországot ő képviselte 
Athénban, a Kulturális Olimpián.

Első szólólemeze az Ágról-ágra (Orpheia 2003), 
majd pedig meselemezt írt, Alom-álom, kitalálom 
(Gryllus 2004), Gryllus Sámuel hangszerelésével. 
Weöres Sándor Psyché című versciklusából készített 
nyolcvanperces lemeze (PB Quintet, Gryllus Samu) 
2005 decemberében jelent meg a Hangzó Helikon 
sorozatban. Adieu les complex című lemeze már dupla 
platina és több európai országban is megjelent.

A család egyik ága Dél-Magyarországról szárma
zik, az egyik nagypapa cigányember volt, aki a napi 
földműves munka mellett nagybőgőzött is.

Mindkét szülőjében megvolt a zene iránt vágy, és 
ez most a lányukban lám, beteljesült.

Bea a népművészetéről messze földön híres Bag 
iskolájában hétévesen egyszerre csak a színpadon 
találta magát: táncolt és énekelt. Ez azóta sem válto
zott, csak a helyszín és a közönség lett más. A néptánc 
és a népdal az anyanyelve lett: akik őt figyelik, mind 
értik ezt a nyelvet. Ez az ő nagy varázslata: eggyé vál
nak a nézőtéren, a lemezhallgatás közben.

De mennyi erő és akarat kell ehhez a pályához a 
folytonosan megújuló tehetség forrása mellé! Apjától 
érzelmességet, anyjától erőt örökölt. „A tüzet onnan 
kaptam, hogy a mamámmal nem mindenben értünk 
egyet. És olyankor jól odapörköl nekem. Én meg 
ilyenkor azt mondom, hogy igenis, megmutatom a 
világnak, milyen vagyok! Ez az én életem!”

Beszélgetés közben gyakran nevet. Ezt azonban 
csak lekottázni lehetne. A kép segít: nézzék a sze
mét!

„Tizennégy évesen elkerültem otthonról. Kicsi vol
tam, a hiányzó szeretetet kifelé is meg kellett élnem. 
A mamám a lehető legjobb iskolát akarta a gyerekei
nek, így az Apáczaiba kerültünk, Pestre. Nekem ott 
hirtelen minden nagy volt és hideg. Hiányzott a falu, 
az erdő széli séta és a levegő. Újra a néptáncba és az 
énekbe kapaszkodtam.”

Szabályos folytonosság: bekerül a Bartók tánc
együttesbe, ahol együtt vannak a számára nagyon fon
tos értékek: ének és tánc. Egy idő után az ének javára 
billent a mérleg. Egyre többet foglalkozott népzené
vel, gyűjteni járt.

„Alapvetően utánzáson alapul az én tanulásom, 
mert ahogyan a nénik énekelnek a felvételeken, telje
sen eggyé tudok velük válni, a lelkűkkel találkozom. 
Nem a technika, hanem az érzelem indít el az úton. 
Ez az eggyé válás vezet a koncerteken is: nem kieme
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lem magam, hanem csatlakozom, gyakran együtt is 
énekelünk a közönséggel. Ez épp a sztárszisztémával 
szemben működik.

Máig hallás után tanul, lemezről (néha persze van 
kotta). Négy évig tanult klasszikus éneket és egy gyű
szűnyit az indiai zene óceánjából is próbált magához 
venni. Az angolszász zene szinte kimaradt a gyerek
korából. De most ezzel is ismerkedik.

„A bőröm alatt is zene és vers van. Be van baráz
dálva a lelkem, bármikor előcsalom, amit gyerekként 
kezdtem tanulni, hallani. A hangszínem alapvetően a 
magyar népzenéé. A bolgár, cigány dalokhoz hozzá- 
tanultan a felvételekről. De még hozzá is képzeltem, 
hogy ő én vagyok. És akkor lett igazán jó. Ez a vizua- 
lizációs technikám.”

A Psyché óta Weöres Sándor az ő virtuális meste
re, élő kapcsolatban vannak: „kacsingatok az ég felé, 
perlekedünk.”

2009-ben óriási megmérettetés előtt áll: januárban 
a Carnegie Hall várja, ő a New York-i magyar évad 
egyik szereplője.

„Ez is csak egy koncert, ugyanolyan jól kell éne
kelni. Én jó akarok lenni és nem megfelelni, ez az 
én sugárzásom forrása. Azt teszem, azt éneklem, 
amit ilyenkor jónak érzek. Annyi helyre megyek a 
világban, és azt látom, hogy az emberek nagyon is 
hasonlóak. A zene, az énekhang nagyon jó hídépí
tő, és én elsősorban ezt hangsúlyozom. Van ugyan 
egy magyar nyelvhez, népdalokhoz kötődő bölcsőm, 
de hogy hogyan jut el mindez mondjuk az amerikai 
közönséghez, azon már gondolkodni kell. Arra »hasz- 
nálom« a népdalt, vagy inkább a saját, új dalaimban 
a népdal-elvet, hogy kiénekeljem, mi van velem, és 
ezáltal másokat megszólítsak. Persze ma már nem 

»szántok-vetek«, »katonának viszik a babámat« for
mában jön elő, hanem a modern élet számtalan, min
denkinek ismerős helyzetében. Van nekem valamim, 
és mint egy imát kikiáltom: szeretlek, fáj valamim, 
egyedül vagyok - átadom az érzéseimet. Mindenki 
érti, miért énekelem. Lehet, hogy van közben kompu
ter, telefon, repülőgép - de az érzelmek nem változ
nak. Ok is szeretni s szeretve-lenni vágynak, én pedig 
a hangokkal meg a szavakkal megszólítom őket. És 
még élvezem is!”

Hogy bírja a terhelést? Koncertek, lemezek, uta
zások, meghívások, protokoll? „Imádok dolgozni. 
Kiskorom óta színpadon vagyok, és csak az utób
bi években tanulok meg lejönni onnan. Mi van 
akkor, ha épp a vizet bámulom, és nem a színpa
don ragyogok? Vajon akkor is szerethető vagyok? 
Ezért megyek sokszor tengerhez. És ott lehet, hogy 
a partmenti köveken énekelek órák hosszat. Aztán 
eszem egy nagy halat. Nemet mondok minden fölös
leges média-megjelenésre, vagy épp annak túlzott 
ritmusára, engem nem-érdeklő koncertfelkérésre. 
Mindez egy még nagyobb belső, alkotói szabadságot 
hozott.” Mindehhez most egy stúdiót indított. Mint a 
nagy öregek szokták. „Nagyon sokan kerestek meg, 
hogy tanítsam őket. így lett ez az énekműhely, ahol 
légzéstechnika, tánc is van, de a nagy része éneklés. 
Főleg népdalok, bolgár, magyar dalok, egy- és két 
szólamban, sok zenehallgatással.”

Palya Bea legközelebbi koncertjei:
• nov. 30.: Palya Bea Quintet program, Dabas, 

sportcsarnok
• dec. 4.: Palya Bea Klub a Kulteában, Budapesten
• dec. 29.: Palya Bea szólókoncert, Budapest, Trafó
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MÓZSIK GYULA - PÁR ALAJOS - VAS VIKTÓRIA:
A PÉCSI TUDOMÁNYEGYETEM I. SZ. BELGYÓGYÁSZATI 
KLINIKÁJÁNAK TÍZ ÉVE (1993-2003)

Megjelent Pécsett 2007-ben, 360 oldal terjedelemben

Szép küllemű, sok érdekes adatot és dokumentumot 
tartalmazó monográfia jelent meg a közelmúltban, 
címlapján az 1. Sz. Belklinikának is helyet adó, ún. 
„400 ágyas klinika” madártávlati képével. A kötet 
összefoglalja a klinika azon tíz évének munkáját, 
melyben a két első szerző volt az intézmény igazga
tója, illetve annak helyettese. A „Bevezető” szerint 
„ezen könyv kiadásának célja, hogy bemutassa a kli
nika személyi állományát, a klinika 75 éves évfordu
lójának ünneplését, valamint a tíz évben a klinikán 
folyó kutató munkát.”

Nos, a kitűzött feladatot maradéktalanul teljesí
ti a címeket, a bevezetőt és az ajánlást angolul is 
közlő kötet. Az első fejezetben több éves bontásban 
olvashatjuk név és beosztás szerint a klinika dip
lomás munkatársait, majd a szakvizsgák és a szép 
számú tudományos minősítések felsorolása követ
kezik. Megismerhetjük a klinika doktori iskolájá
nak programjait éppúgy, mint a munkatársak által 
elnyert Széchenyi-, Bolyai- és Békési-ösztöndíjakat 
és a jelzett időszak alatt kinevezett egyetemi taná
rok névsorát.

A kötet értékes és érdekes fejezete mutatja be a 
klinika pécsi fennállásának 75 éves jubileuma alkal
mából 1998. október 21-én ren
dezett nagyszabású ünnepsé
get, melyen köszöntőt mondott 
Gógl Árpád, a klinika korábbi 
orvosa, egészségügyi miniszter, 
Bellyei Árpád, a POTE rekto
ra, de Chátel Rudolf, a Magyar 
Belgyógyász Társaság elnöke és 
Donhoffer Szilárd akadémikus, 
emeritus professzor, aki pályá
ját belgyógyászként az Ángyán- 
klinikán kezdte, majd a POTE 
Kórélettani Intézetének nagy
hírű igazgatójaként fejezte be. 
Az illusztrációként közölt sok 
színes fotó megörökíti nem 
csak az ünnepség főszereplőit, 
hanem az előadások hallgatóit 
is, sőt egy „monumentális” cso
portképen az összes résztvevő 
felismerheti magát. Láthatjuk 
az ünnepi megemlékezés attri
bútumait. A jubileumi emlékér
met Rétfalvi Sándor pécsi szob

k Pécsi Tudományegyetem 
I. sz. Belgyógyászati Klinikájának tíz éve 

(1993-2003)

Ten Years Period of the First Department of Medicine 
at Pécs University, Hungary 

(1993- 2003)

Mózsik Gyula, Pár Alajos, Vas Viktória

University of Pécs, Hungary

rászművész mintázta. Előlapján fent a POZSONY 
1918, lent pedig a PÉCS 1923 felirat az Erzsébet 
Tudományegyetem pozsonyi alapítására; majd Pécsre 
költözésére emlékeztet, továbbá a jellegzetes pozso
nyi vár, illetve a pécsi székesegyház látképe jelké
pezi a két várost, melyeket a Pécsi Orvostudományi 
Egyetem címere kapcsol össze. A hátlapon a klinika 
első pécsi, Garay utcai épülete és mai otthona, az 
ún. 400 ágyas Klinika látható. A 42,5 mm-es vert 
érem bronzból és kisebb számban ezüstből készült. 
A másik fontos dokumentumra a „75 éves a Pécsi 
I. Sz. Belgyógyászati Klinika 1923-1998” c. könyv 
címlapja emlékeztet, melynek írói Mózsik Gyula és 
Pár Alajos, vagyis a mostani két első szerző. Ennek a 
kötetnek az előzménye, hogy e sorok írójának kéré
sére korábban a Magyar Belorvosi Archívumban 
(1998; 51: 138-145.) már összefoglalták klinikájuk 
történetét, majd a megjelenést követő sikerélmény 
inspiráló hatására, jócskán kibővítve könyv alakban 
is közkinccsé tették.

A további fejezetek a klinika tudományos publi
kációinak (kivonatok, közlemények, könyvfejezetek 
és monográfiák) részletes bibliográfiai adatait tartal
mazzák 250 oldalnyi terjedelemben. Végül a három 

szerző rövid életrajza zárja a 
kiadványt.

Bár - a pozsonyi alapítástól 
számítva - ma 90 éves I. Sz. 
Belklinika történetének mind
össze 1/9 részét öleli fel ez a 
monográfia, mégis igen értékes 
részét képezi a magyar és pécsi 
orvostörténetírásnak, mert 
hiteles adatokat és dokumen
tumokat örökít meg az utókor 
számára. Ha hibákról is szólni 
akarunk, akkor a névmutató 
hiányát említhetjük. (Recenzens 
egyik, országosan ismert, tudós 
kollégája szokta emlegetni, 
hogy az emberemlékezet óta 
változatlan angol sajtótörvény 
sarkalatos kitétele, miszerint 
tudományos vagy dokumentum 
jellegű mű nem jelenhet meg 
névmutató nélkül!)

Dr Sülé Tamás
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Rheumatoid Arthritis Psoriasis

Remicade
IN FLIXIM AB

MEGVALTOZTATJ A AZ ELETET
Crohn-betegség
Gyermekkori Crohn-betegség
Colitis Ulcerosa

Spondylitis Ankylopoetica
Arthritis Psoriatica

Rémieddé (iníliximab) 100 mg por oldatos infúzióhoz való koncentrátumhoz.
Terápiás javallatok
Rheumatoid arthritis

A Remicade metotrexáttal kombinálva javallt: olyan aktív rheumatoid arthrifises betegek tüneteinek csökkentésére és a fizikális funkcióik javí

tására:
• akik esetében a betegséget befolyásoló reumaellenes szerekkel (disease-modifyíng anti-rheumatic drugs, DMARDs) végzett kezelés, beleértve 

a metotrexáttal való kezelést is, nem volt eredményes.
• akiknél a súlyos fokú, aktív és progresszív betegséget korábban nem kezelték metotrexáttal vagy más. rheumatoid betegséget befolyásoló szerek

kel (DMARD).
Felnőttkori Crohn-beteoséu:
A Remicade javallt:
• súlyos fokú, aktív Crohn-betegség kezelésére azoknak a betegeknek, akik nem reagáltak a megfelelő mértékű és időtartamú kortikoszteroid és/vagy 

immunszuppressziv kezelésre, vagy azon betegeknek, akiknél intolerancia vagy orvosi ellenjavallat áll fenn e kezelésekkel szemben.
• a fisztulaképződéssel járó, aktív Crohn-betegség kezelésére azoknak a betegeknek, akik nem reagáltak a megfelelő mértékű és időtartamú hagyo

mányos kezelésre (beleértve az antibiotikum-terápiát, drenázst és immunszuppressziv terápiát).
Gyennekkfiri.CrQhr>:be.tegség;
A Remicade javallt: súlyos fokú, aktív Crohn-betegség kezelésére 6 és 17 éves kor közötti gyermekeknél, akik nem reagáltak a hagyományos 
kezelésre, beleértve a kortikoszteroid, az immunmoduláns és az elsődleges étrendi kezelést, illetve akiknél intolerancia vagy orvosi ellenjavallat áll 
fenn e kezelésekkel szemben. A Remicade-et csak hagyományos immunszuppressziv kezeléssel kombinálva vizsgálták.

A Remicade javallt: középsúlyos-súlyos aktív colitis ulcerosa kezelésére azoknak a betegeknek, akik nem megfelelően reagáltak a hagyományos 
kezelésre, beleértve a kortikoszteroidokat, a 6-merkaptopurint vagy az azatioprint. vagy azon betegeknek, akiknél intolerancia vagy orvosi ellenjaval
lat áll fenn e kezelésekkel szemben.
SpöMlylitjiAokylQpefitíca:
A Remicade javallt: súlyos, aktív spondylitis ankylopoetica kezelésére azoknak a felnőtt betegeknek, akik nem megfelelően reagáltak a hagyományos 
kezelésre.
éŰbtóiíJSftnatiQa:
A Remicade javallt: aktív és progresszív arthritis psoriatica kezelésére felnőtteknek, amennyiben a korábbi DMARD-kezelésre adott reakció nem 

volt megfelelő.
A Remicade-et
- metotrexáttal kombinálva
• vagy azoknak a betegeknek, akik nem tolerálják a metotrexátot, vagy akiknek a metotrexát ellenjavallt, önmagában 
kell adni.
Mint ahogyan ezt a betegség poliarticularis, szimmetrikus altípusában szenvedő betegeknél röntgenvizsgálattal kimutatták, a Remicade javítja az 
arthritis psoriaticában szenvedő betegek fizikális funkcióját, és lassítja a perifériás ízületi károsodás progresszióját.

ESOÍKűI
A Remicade javallt: középsúlyos-súlyos plakk psoriasis kezelésére azoknak a felnőtteknek, akik nem reagáltak, vagy akiknél ellenjavallat, illetve 
intolerancia áll fenn más szisztémás kezelésekkel szemben, mint például ciklosporin, metotrexát vagy PUVA.
Adagolás és alkalmazás
A Remicade-et felnőtteknek (> 18 év) az összes jóváhagyott indikációban, valamint 6 és 17 éves kor közötti Crohn-beteg gyermekeknek intravénásán 
kell beadni.
Felnőttek (> 18 év)
Rheumatoid arthritis
Remicade-kezelésben korábban nem részesült betegek: 3 mg/ttkg intravénás infúzióban, 2 órás infundálási időtartamban, amit további 3 mg/ttkg-os 
infúzióval kell kiegészíteni az első infúzió utáni 2. és 6. héten, ezután minden 8. héten. A készítményt metotrexáttal együtt kell adni.
Amennyiben egy beteg reakciója nem kielégítő, megfontolható a lépésenkénti, kb 1,5 mg/ttkg-onkénti dózisemelés, maximum 7,5 mg/ttkg-ig,

8 heten:-1 Alternatívaként megfontolható 3 mg/ttkg alkalmazása akár 4 hetenkénti gyakorisággal
Súlyos, aktív Crohn-betegség: 5 mg/ttkg intra-*ná$ infúzióban, 2 órás infundálási időtartamban, amit további 5 mg/ttkg-os infúzióval kell kiegészítem 
az első infúzió után- 2. héten. Amennyiben a beteg 2 adag után nem reagál, további infiximab-kezelés nem adható
• Fenntartó kezelés 5 mg/ttkg további infúzió az első infúzió utáni 6 héten, majd ezt követően minden 8. héten, vagy
• Ismételt kezelés: 5 mg'ttkg infúzió, ha a betegség jelei és tünetei kiújulnak.
Fisztulaképződéssel pfo. aktív Crohn,-betegség
5 mg/ttkg intravénás infúzióban, 2 órás infundálási időtartamban, amit további 5 mg/ttkg-os infúzióval kell kiegészíteni az első infúzió utáni 2. és
6 . héten. Reagáló betegeknél a tovább folytatott kezelés lehetséges módjai:
• fenntartó kezelés: további 5 mg/ttkg-os infúziók 8 hetente, vagy
• ismételt kezelés: 5 mg/ttkg infúzió, ha a betegség jelei és tünetei kiújulnak, majd 5 mg/ttkg-os infúziók 8 hetente.
Colitis ulcerosa: 5 mg/ttkg intravénás infúzióban, 2 órás infundálási időtartamban, amit további 5 mg/ttkg-os infúzióval kell kiegészíteni az első 
infúzió utáni 2. és 6. héten, ezután minden 8. héten.
Spondylitis ankylopoetica: 5 mg/ttkg intravénás infúzióban, 2 órás infundálási időtartamban, amit további 5 mg/ttkg-os infúzióval kell kiegészíteni az 
első infúzió utáni 2. és 6. héten, ezután minden 6-8. héten.
ArtblLtiiJKQÖAtiM; 5 mg/ttkg intravénás infúzióban, 2 órás infundálási időtartamban, amit további 5 mg/ttkg-os infúzióval kell kiegészíteni az első 
infúzió utáni 2. és 6. héten, ezután minden 8. héten.
Psoriasis: 5 mg/ttkg 2 órás intravénás infúzióban, amit további 5 mg/ttkg-os infúzió követ az első infúzió utáni 2. és 6. héten, majd azután minden 
8. héten.
Gyermekgyógyászati populáció
Crohn-betegség (6 és 17 éves kor között): 5 mg/ttkg intravénás infúzióban, 2-órás időtartamban, amit további 5 mg/ttkg-os infúzióval kell kiegészíteni 
az első infúzió utáni 2. és 6. héten, ezután minden 8. héten.
Ellenjavallatok
Tuberkulózisos vagy egyéb súlyos fertőzésben ■ mint például szepszis, tályog és opportunista fertőzés - szenvedő betegek. Közepes vagy súlyos fokú 
szívelégtelenségben (NYHA lll/IV osztály) szenvedő betegek.
Infliximabbal vagy más, egérfélékből származó fehérjével vagy a készítmény bármely segédanyagával szemben túlérzékeny betegeknél.
Nemkívánatos hatások, mellékhatások
Infliximabbal végzett klinikai vizsgálatokban mellékhatásokat az infliximabbal kezeltek 60%-ában, míg a placebóval kezeltek 40%-ában figyeltek 
meg. A leggyakrabban jelzett mellékhatás az infúziós reakció volt. A kezelés megszakításának leggyakoribb oka az infúziós reakció (nehézlégzés, 
urticaria és fejfájás) volt.
Infúziós reakciók; Klinikai vizsgálatokban az infliximabbal kezelt betegek körülbelül 20%-a tapasztalt infúzióval kapcsolatos eseményt, szemben 
a placebóval kezelt betegek 10%-ávaL A forgalomba hozatalt követően esetenként anaphylactoid reakciók, köztük laryngealis/pharyngealis oedema 
és súlyos bronchospasmus, továbbá görcsroham, kialakulása jelentkezett a Remicade alkalmazásakor.
Fertőzések; Remicade-del kezelt betegekben tuberkulózis, bakteriális fertőzés, a szepszist és a tüdőgyulladást is beleértve, invazív gombafertőzések 
és más opportunista fertőzések kialakulását észlelték. Klinikai vizsgálatokban az infliximabbal kezelt betegek 36%-át kezelték fertőzések miatt, 
a placebóval kezelt betegek 25%-ával szemben. A forgalomba hozatalt követő spontán mellékhatás-bejelentésekben a fertőzések voltak a leg
gyakrabban előforduló súlyos mellékhatások.
Gyermekgyógyászati populáció

A REACH-vizsgálatban a következő nemkívánatos eseményeket jelentették gyakrabban gyermekgyógyászati Crohn-betegeknél, mint felnőtt Crohtk 
betegeknél: anaemia (10,7%), vér a székletben (9,7%), leukopenia (8,7%), kipirulás (8,7%), vírusfertőzés (7,8%), neutropenia (6,8%), csonttörés, 
(6,8%), bakteriális fertőzés (5,8%), légúti allergiás reakció (5,8 %). Iníliximab kapcsán gyermekgyógyászati populációban előforduló, a forgal
mazást követő, spontán, súlyos nemkívánatos események között szerepelt a hepatosplenicus T-sejtes lymphoma, az átmeneti májenzimeltérések, 
a lupusszerű tünetegyüttes és a pozitív autoantitestek.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA: EU/1/99/116/001
2008. június 18.

Bővebb információért olvassa el a gyógyszer alkalmazási előírását!
*van dér Kooij SM et al. Ann Rheum Dis 2007;66(Suppl l|):192.

Schering-Plough Hungary Kft.
1123 Budapest, Alkotás u. 53., tel.: 457-8500
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DIAPRCL MR
gliclazide 30mg 2-4 tabletta

Egyedülálló hidrofil mátrix1

1. Lajstrom szám: 225693 2. Schemthaner G, Grimaldi A, Di Mario U et al. GUIDE study. Eur J Clin Invest. 2004; 34: 535-542.

DIAPREL' MR: retard tabletta összetétel: 30 mg gliclazidum tablettánként. Terápiás javallatok: 2-es típusú nem inzulindependens diabetes mellitus (NIDDM) kezelése 
felnőttek esetében, amennyiben az diétával, testmozgással és súlycsökkentéssel nem tartható egyensúlyban. Adagolás: A Diaprel* MR retard tabletta napi adagja 1-4 
tabletta, azaz 30-120 mg; ezt naponta egyszerre, szétrágás nélkül lehetőség szerint a reggeli elfogyasztásakor kell bevenni. Kezdő adag: A javasolt kezdő adag 30 mg Ha a 
vércukorszint kontrollja nem megfelelő, az adag fokozatosan napi 60, 90 vagy 120 mg-ra növelhető Ellenjavallatok: Gliklaziddal, egyéb szulfonilurea-származékokkal, 
vagy a készítmény segédanyagaival szembeni túlérzékenység; 1-es típusú diabetes, diabeteses pre-kóma és kóma, diabeteses ketoacidosis. súlyos vese- vagy 
májelégtelenség , mikonazol kezelés, szoptatás időszaka, n Gyógyszerkölcsönhatások: Nem engedélyezett kombinációk Mikonazol (szisztémás készítményként vagy 
szájüregi folyamatok kezelésére javallt gélként): fokozza a gliklazid vércukorsziht-csökkentő hatását, hypoglykaemiás tüneteket, ill. hypoglykaemiás kómát is előidézhet. 
Nem Javallt kombinációk Fenilbutazon (szisztémásán adva): fokozza a szulfonílureák hypoglykemizáló hatását, (kiszorítja a szulfonilureákat plazmafehérje-kötésükből 
és/vagy csökkenti eliminációjukat.) Ajánlatos más, gyógyszerkölcsönhatásokat ritkábban okozó gyulladásgátlót alkalmazni. Nem kívánatos hatások, mellékhatások: 
Hypoglykaemia Minden szulfonilurea, így a Diaprel* MR retard tabletta is okozhat hypoglykaemiát, különösen nem rendszeres időközönkénti étkezés esetén vagy ha 
étkezések kimaradnak. Gasztrointesztinális zavarok: hasi fájdalmak, hányinger, hányás, emésztési zavarok, hasmenés és székrekedés. Ezek a mellékhatások 
megelőzhetőek, illetve gyakoriságuk csökkenthető ha a beteg a gliklazidot reggelizés közben veszi be. Farmakodinamiás tulajdonságok: A gliklazid vércukorszint- 
csökkentö hatású orális antidiabetikum, melyet N-atomot és endociklikus kötést tartalmazó heterociklusos gyűrűje különböztet meg a többi szulfonilurea-származéktól. A 
gliklazid a hasnyálmirigyben található Langerhans-szigetek B-sejtjeinek inzulinszekrécióját serkentve csökkentik a vér glükózszintjét. A postprandiális inzulin- és C-peptid- 
elválasztás gliklazid adása után észlelhető fokozódása 2 éves kezelés után is kimutatható. Ezen metabolikus hatásokon túlmenően a gliklazid haemovasculáris hatásokkal 
is rendelkezik. Csomagolás:60 db tabletta átlátszó PVC//AI buborékfóliában és dobozban. Megjegyzés: + (egy keresztes) Kiadhatóság: II./1. csoport Orvosi rendelvényre kiadható 
gyógyszerkészítmények (V) Az alkalmazási előírás OGYI-eng. száma: 8011/55/05 Kf. Alapjául elf.ár:1695 Ft, tám.összege:932 Ft, térítési dij:763 Ft

További információkért forduljon irodánkhoz: SERVIER HUNGARIAKft. 1062 Budapest 
Váci út 1-3. B torony 3. emelet. Tel:(36-1)-238-7966. A gyógyszer alkalmazása előtt 
kérjük olvassa el a részletes alkalmazási előiratot.
Ez az információs anyag orvosok részére készült. SERVIER


