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MEGEMLEKEZES

Prof. dr. Gati Istvan, az MTA rendes tagja

Prof. dr. Gati Istvan az MTA rendes tagja, Széchenyi dijas, a Ma-
gyar Noorvos és a Magyar Nogyogyasz Onkologusok Tasasaganak
0rokos tiszteletbeli elndke, 2007. oktober 3-an varatlanul elhunyt.

Gati Istvan 1922-ben sziile-
tett Bonyhadon. Orvosegye-
temi tanulmanyait Pécsett
végezte, itt szerzett diplomat
és kezdte egyetemi palyafu-
tasat a PTE Sziilészeti és
Nogyogyaszati  Klinikajan.
Fiatal orvosként is kitint a
klinikum iranti érzékével,
vonzddasaval, amely mellett
lehetdsége volt bekapcsolod-
ni az ott folyo, altalanosan is
elismert szinvonalu tudoma-
nyos munkaba. Szorgalma,
mindenki altal becsiilt mun-
kabirasa, igényessége hamar megérdemelt tekintélyt szerzett
munkatarsai kérében, és érthetd, hogy csaknem harom évtize-
des ottléte alatt teljes kort egyetemi elomenetelt ért el.

Erdekléddtt az akkor még éppen 1étrejové sziilészeti anaes-
thesiologiai mddszerek irant. Ziirichben szerzett tapasztalata-
val megszervezte és iranyitotta a sziilészeti endokrinologiat,
foglalkozott a néi hormoneltérések értelmezésével (1965: kan-
didatusi értekezés a Sheehan-szindromarol), alapveté munkas-
saga volt a méhlepény élet- és kortana (1975: doktori értekezés
a human placentaris laktogén jelentoségérol), de munkatar-
saival érintette lényegében a szakma szamos mas teriiletét is.
—Kezdettol fogva egytitt mukodott a Kaali Intézettel, amelynek
hosszt id6 6ta tudomanyos igazgatoja is volt.

1976-ban kinevezést nyert az Orvostovabbképzo Intézet (ké-
sobb Orvostovabbképzé Egyetem) Sziilészeti Klinikajara,
ahol igazgatoi munkaja mellett tobb ciklusban rektorhelyette-
si feladatokat is betdltott. Elndki megbizast kapott a Magyar
Noorvos Tarsasagban és a Magyar Nogyogyasz Onkoldogusok
Tarsasagaban, foigazgatdja volt az Orszagos Sziilészeti és N6-
gyogyaszati Intézetnek, elndke a Sziilészeti és NOgyogyaszati
Szakmai Kollégiumnak. Szdmos hazai és nemzetkdzi szaklap
szerkesztdje, szerkesztobizottsagi tagja. Munkatarsaival egytitt
400-nal tobb kozleményt irtak, kilenc egyetemi tanart, nyolc
tudomanyok doktorat, 31 kandidatust és szamos osztalyvezeto
féorvost tamogatott palyafutasuk alatt.
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Személyes elismertségét szamos kitlintetése jelzi (Kivalo orvos,
Munka Erdemrend Arany Fokozata, Semmelweis Erem, Marku-
sovszky Dij, Pro Sanitate, a Magyar Koztarsasagi Erdemrend
Kozépkeresztje, Széchenyi Djj stb.). Fellow ad Eundem a Royal
College of Obstet. Gynecol. Diszdoktor a pragai Karoly Egye-
temen, tiszteletbeli tag a német, japan, griz tarsasagokban, és
természetesen nem utolso sorban a SOTE emeritus professzora.

A feleségével lakasukban

1987 ota tagja volt a Magyar Tudomanyos Akadémianak, ahol
a Tudomanyetikai Bizottsag elndkeként is dolgozott.

Az emlitetteken tul kiilon kiemelést érdemel szeretetremélto
egyénisége, Orok példamutatdsa, emberi tartasa, mellyel az
utolsd hétig jelen volt és tdmogatta anyaintézetét, valamint
mindazokat, akik a legkiilonbzobb kérdésekkel fordultak hoz-
za. Gati Istvan professzor iskolateremt6 egyéniség volt, s bar
maradandoét alkotott, potolhatatlan trt hagyott maga utan.

Emlékét szeretettel orizziik.
Prof. dr. Egyed Jend

PROF. DR. GATI ISTVAN AKADEMIKUS UR

TEMETESEN ELHANGZOTT BESZED

»Senki sem kiilonallo sziget; minden ember a kontinens egy ré-
sze, a szarazfold egy darabja, ha egy gérongyot mos el a tenger,
Eurdpa lesz kevesebb, éppugy, mintha egy hegyfokot mosna
el,... minden halallal én leszek kevesebb, mert egy vagyok az
emberiséggel; ezért hat sose kérdezd, kiért szol a harang: érted
sz0l.” (John Donne)
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A gyémantdiploma atvételekor

Két héttel ezel6tt a tenger nem egy gorongydt mosott el Eurd-
pabdl, hanem egy hegyfokot. Jelenlévok és a tdvol maradottak,
egész Magyarorszag, mindannyian kevesebbek lettiink. Sokkal
kevesebbek.

Talan a gyaszolo csalad utan, mi, akik Gati Istvan akadémikus
ur tanitvanyainak, kovet6jének valljuk magunkat, és akiknek
nevében szamomra rendkiviil nagy megtiszteltetés beszélni,
mi érezziik mindezt a leginkabb.

Szeretjiik és tiszteljiik Ot.

Szeretjiik csodalatos embersége okan. Nekiink, akiknek meg-
adatott, hogy munkatarsai lehettiink, olyan embert ismerhet-
tiink meg, aki nem ismert meghunyaszkodast. Soha, semmi-
lyen tizletet nem kotott az élettel. Gytlolte az elvtelenséget, a
megalkuvast. Politikai vagy emberi félelmek nélkiil, kiméletle-
niil 6szinte ember volt. Soha nem adta fel humanus elveit. Pa-
lyafutasa is ilyen, egyenes ¢s toretlen.

Tiszteljiik oriasi tudasa és életpalyaja okan. Tobb mint fél év-
szazados, 60 éves sziilészeti-nogyogyaszati palyafutasa alatt,
halala napjaig, végig dolgozott. Energiai, kimerithetetlennek
tintek. A huszadik szazadi hazai és nemzetkozi sziilészet nagy
nemzedékének legnagyobbjai kozé tartozik. Amikor 1946-ban
hivatasat gyakorolni kezdte, hazankban az anyai halalozast még
tizezrelékekben, a csecsemoéhalalozast szazalékokban mérték.
Halalakor, egy nagysagrenddel, tizszer kevesebb anyanak és
csaladnak kell atélnie azt a tragédiat, amit egy fiatal anya vagy
gyermekének elvesztése jelent. Senki sem tagadhatja, hogy
Gati Istvan akadémikus urnak mindebben 6ridsi, meghatarozo
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Megemlékezés

szerepe volt a XX. szdzad masodik felében. Tanitvanyai, kli-
nikaigazgatod professzorokként, osztalyvezetd foorvosokként,
hivatasunk vezet6 testiileteinek tagjaiként vitték és viszik to-
vabb szellemiségét. Tudomanyos teljesitményét szinte meg-
szamlalhatatlan k6zleménye, eléadasa fémjelzi. Személyében,
a Magyar Tudomanyos Akadémia rendes tagjaként, a sziilészet-
négyogyaszat tudomanya is a legmagasabb tudomanyos szint-
re jutott. Munkassaga nemzetkdzi elismertségét mutatja, hogy
tobb orszag sziilész-n6gyogyasz tarsasdganak, hogy csak egyet
emeljek ki, példaul, az Angol Kiralyi Sziilészeti-Nogyogyaszati
Tarsasagnak is tiszteletbeli tagjava véalasztottak.

Mint a XX. szazadi hazai és nemzetkozi sziilészet-négyogyaszat
egyik meghatarozo egyénisége, olyan iskolat teremtett, amely-
nek alapjait hozza hasonlé nagy sziilész-nogyogyaszok épitették
fel. Az 6 temploma koésziklara épiilt, évszazadokon at, téglarol
téglara. A korszeru sziilészet-n6gyogyaszat nagy, tobb szaz éves
épitményébe, Gati akadémikus ur az épitok legjelesebbjei k6zé
tartozik. Ezt a templomot az éppen divatos 6tleteknek hodolo,
reformista elképzelések keltette futd zaporok nem hordjak el.

En nem bucsizni jottem Gati Istvan akadémikus wrtél, hanem
tiszteletemet tenni a sajat, valamint tanitvanyai, és ha megen-
gedik, az egész magyar sziilész-n0gydgyasz tarsadalom nevé-
ben. Nem bucsuzni jottem, mert bar az utdbbi két hétben kedd
és csiitortok délelottonként nem tolti be a szobamat az 6 ener-
gikus egyénisége az 6 testi valosagaban, azért 6 ott van. O nem
az a fajta ember, aki csak ugy tavozik az él6k sorabol.

Isten kegyelmébol tovabb dolgozik ebben a vilagban. Akik ugy
érzik, hogy Gati Istvan akadémikus ur utodai, szellemi 6rokdsei,
bizony nincsenek kénnyu helyzetben. Mert a mérce igen magas,
és a mi, erkdlcsileg egyre mélyebbre siillyedd talaji vilagunkban
egyre magasabbnak latszik. Ugy érzem azonban, hogy itt és most
kell megigérnem, hogy megprobaljuk tovabbvinni azt az erkol-
csiséget, hivatasbeli elkotelezettséget, amelyet Gati akadémikus-
tol tanultunk, 6rokoltink. Tisztelt Akadémikus Ur! Koszonjiik.

Nyugodjék Békében Isten aldasaval! Amen.
Dr. Torék Miklos

Jelenlegi utodjaval, a hajdani klinikajat vezeté Dr. Torok Miklossal
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Ertiink sz6l a harang, mi lettlink kevesebbek. Am az ,élet él és
élni akar” irta Ady Endre, s Professzor Ur, Te ezt is tokéletesen
tudtad, tettél is érte: alkotasod, iskolad, orvosi tevékenységed
tovabb él, és nemcsak azoknak ezreiben, akik Neked kdszon-
hetik, hogy betegségeiket, sziilési sz6vodményeiket tulélték, de
mindnyajunkban: tanitvanyaidban, munkatarsaidban, betegeid-
ben ¢s a férjekben, a gyermekekben, az egész magyarsagban.

Mindig tanitottal, példat mutattal, s mint valds nagysag: szeré-
nyen, félszavakkal, mozdulatokkal igazitottad hibainkat, botla-
dozasainkat, vigyazva, nehogy kellemetleniil érezziik magun-
kat. Ezt is tudtad. Jol emlékszem: a sziiloszobaban fogomutétet
végeztem, amikor vagy huisz orvos kiséretében bejottél, s rog-
ton észrevetted, hogy bajlodom. Kozelebb keriiltél a hatam
mogé, észrevétlen kicsit megnyomtad a konydkomet, s minden
megoldddott. Nem mondtad, hogy ,.beljebb a kezet”, csak se-
gitettél, ugy hogy senki ne vegye észre. Hogy ez igy volt, én
tudtam csupan, s a fogémutéttel sem er6lkddtem soha tobbé.

Az életed a szakmad volt, hajnaltol késo estig dolgoztal a kli-
nikan, s éjjel sem tudtak gy hivni sziiléshez, hogy azonnal ne
lettél volna ott. A sziilészkedés egy életforma, ugrasra készen
¢éjjel-nappal, kieresztés pedig soha. A babak sziiletnek, s nem
kérdik, hogy alkalmas-e az idopont a sziilésznek, de mikor fel-
sirnak, nyitogatjak a szemiiket Rad, mindent elfelejtesz. Csodat
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miiveltél: életet segitettél a vilagra. Ez a palya nagyon gorongyos,
mindenrdl lemondast kovetel, viszont csodas. Még jatszom a
gondolattal, hogy jo lenne a sziilészet-életformanak szobrot alli-
tani, mindenekel6tt a jovo sziilésznemzedékének példaként, azt
azonban mar tudom, hogy ezt a szobrot Rolad kell megmintazni:
az életed a szlilészeti hivatasnak is megtestesitoje volt.

Kegyelt a sors, hisz sokat beszélgethettem veled, s nemcsak a
szakmarol. Valtig toprengtem, honnan oriasi energiad, toret-
len lendiileted, a mindig csak segiteni akarasod. A valasz pedig
egyszerl volt: nem ismertél félelmet, hittél abban, amit tettél.
Tudatosan vagy génjeidtol kodolva indultal utadon, s buktatd
nélkiil jartad végig.

Gyaszjelentéseden ezt olvastam:
,,Az utamat megfutottam,
a hitemet megtartottam [...]”

Igen, ez igy volt.

Tisztelt Professzor Ur! ,,Az él és élni akar”, s mi tanitvanyaid
sziilettiink arra, hogy az ,,akar-t” segitsiik, s meg is tessziik. Te-
hetjiik is, hiszen egy kicsit azt is ellestiik Toled, hogy félelem
nélkiil tegyiik, amiben hisziink. K&szonet érte.

Bdsze Péter
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ELNOKI KOSZONTO

Ir e

Dr. Palfalvi Laszl6 koszontoje

A Magyar Nogyogyasz Onko-
logus Tarsasag most tisztségbe
lépett elndkeként szeretettel ko-
szOontdm a tarsasag minden tagjat
és a Nogyogyaszati Onkologia
valamennyi olvasdjat.

Nehéz idoket éliink, nem csak a
négyodgyaszati onkologiai bete-
gek ellatasaban. Az egészségiigy
atalakitasanak, atalakulasanak
kellds k6zepén még a valtozasok
pontos iranyat sem tudjuk. A napi nehézségek ellenére, egy
olyan sikeres kongresszus, mint amilyen a november elején,
Nyiregyhazan tartott MNOT hatodik kongresszusa volt, azt
bizonyitja, hogy a tarsasagunkra sziikség és széleskoru igény
van. Ezuton szeretném még egyszer megkdszonni a szervezok
aldozatos munkajat.

Az eljovendo négy esztendben mindent el fogok kovetni, hogy
boviiljon a tarsasag taglétszama. Hossza tava cél, hogy idovel
a tarsasag tagja legyen valamennyi, a n6gyogyaszati onkologia
irant érdekl6do kolléga. Szeretném szorosabbra fuzni a kapcso-

latot a tobbi, a méhnyak betegségeivel és az egész négyogya-
szati onkologiaval foglalkozo tarsasaggal és szekcioval, ezaltal
tovabb emelve Osszejoveteleink tudoményos szinvonalat.

A tarsasag vezetOségével egyetértésben szeretném fenntartani
az utobbi években kialakult mikodési rendet, szokast, hogy
egyik évben tudomanyos kongresszust, a masik évben pedig
tovabbképzo tanfolyamot tartsunk. Hosszi tavon pedig sze-
retném, ha meghonosodna a tobbek altal felvetett igény, hogy
Magyarorszagon is a n6gyogyaszati onkologia muvelése vala-
milyen képzéshez, késobb esetleg szakvizsgahoz legyen kotve.

Végezetiil szeretném, ha tovabbra is fennmaradna a tarsasag
lapja. Ezaton felhivom valamennyi, a lapot forgatd kollegat,
hogy tamogassak a folyoiratunkat, népszertisitsék, idézzék, és
minél tobb kozleményt kiildjenek.

Sikeres kovetkezd négy esztendot kivanok valamennyi olva-
sonak, mind a napi gyogyitasban, mind a tudomanyos mun-
kaban.

Udvozlettel
Dr. Palfalvi LaszIo

SZERKESZTOSEGI FELHIVAS

Kedves Orvostarsak!

Az egészségiigy felett tornyosuld felhdk miatt sokan kényszeriilnek munkahelytik elhagyasara, allasvaltoztatasara. Szeretnénk, ha
a Nogyogyaszati Onkologiat ok is valtozatlanul megkapnak; a folytonossagot kar lenne megszakitani. Ezért kériink mindenkit,
hogy cimvaltozasardl azonnal tajékoztassa a szerkesztoséget, a legegyszeribben elektronikus postan: bosze@eagc.eu

A Nogyogyaszati Onkologia cimt lap ingyenes, kereskedelmi tevékenység nem arnyékolja. Aki nem kapja és szeretné, kérjik,

irjon a szerkesztoségnek: nevét, postacimét kozolje.

Szerkesztoség
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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Uj gyogyszerek az endometriosis kezelésében

BALAZS PETER DR.', MIHALYT ATTILA DR.!, SIMSA PETER DR., D’HOOGHE M. THOMAS DR .2, FULOP VILMOS DR.!

Az Orszdagos Gyogyintézeti Kozpont Sziilészet-Nogyogydszati Osztdly, Immungenetikai Osztaly' és a Leuveni Egyetem,

Fertilitasi Kozpont?

OSSZEFOGLALAS Az endometriosis gyakori, dsztrogénfliggo,
noégyogyaszati betegség, amely az ivarérett kort nok legalabb
10%-at érinti, a méhnyalkahartya méhen kiviili novekedése
jellemzi. Habar szamos gyogyszer 1étezik a betegség kezelé-
sére, ezek alkalmazasi id6tartama korlatozott, mellékhatasaik
gyakoriak és jelentdsek, és a betegség gyakran kitjul. Az endo-
metriosis jelentGsen rontja a betegségben szenvedd nok életmi-
ndségét, illetve sulyos terhet rd a betegek kérnyezetére és a
tarsadalomra is.

ErthetS és jogosnak tekintheté az igény olyan 1j készitmé-
nyek irdnt, amelyek az endometriosist a korabban alkalmazott
gyogyszereknél lényegesen hatdsosabban és kevesebb mellék-
hatassal gyogyitjak.

Az elmult években végzett vizsgalatok, amelyek a betegség ki-
alakulasanak folyamatat igyekeztek feltarni, elosegitették tobb,
0j kezelési modszer kifejlesztését. Ezek egyebek kozott a hypo-
thalamus-hypophysis-gonad-tengelyt veszik célba, célzottan
befolyasoljak az Osztrogén €s progeszteron anyagcseréjét, ga-
toljak az érképzdodést (angiogenesist), vagy a gyulladasos és az
immunologiai tényezokre hatnak.

Ebben a tanulmanyban roviden éttekintjiik az endometriosis
kezelésében hasznalatos gyogyszereket, és bemutatjuk a fej-

lesztés alatt allo legigéretesebb, Uj gyogyszerkészitményeket.

Kulcsszavak endometriosis, gyogyszeres kezelés, j készitmények

ABSTRACT Endometriosis is a common, estrogen dependent,
gynaecological disease, defined as the presence of endometrial-
like tissue outside the uterus. Although several medications are

Levelezési cim:

Dr. med. habil. Fiilop Vilmos

Allami Egészségiigyi Kozpont

Sziilészeti ¢s Noggyaszati Osztaly

1134 Budapest, Robert Karoly korut 44.

Telefon: (36-1) 350-4738 Tavmasolo: (36-1) 350-4739
E-posta: fulopvilmos@freemail.hu
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used for treatment of the disease, they are associated with high
recurrence rates, considerable side-effects and limited duration
of application. Due to these limitations and to the impact of en-
dometriosis on the quality of life of affected women, their en-
vironment and the society, there is a great need for new drugs
able to abolish endometriosis and its symptoms.

Studies in recent years investigating the (patho)physiological
mechanisms involved in disease aetiology have fostered the
development of novel therapeutic concepts for endometriosis,
by targeting the hypothalamic-pituitary-gonadal axis, by selec-
tive modulation of estrogenic and progestogenic pathways, by
inhibiting angiogenesis or by interfering with inflammatory and
immunologic factors. This article presents a brief summary of
the currently available medications and an overview regarding
the development of some of the most interesting and/or most
promising novel drug candidates for endometriosis.

Key words endometriosis, drug therapy, novel drugs

BEVEZETES Az endometriosis gyakori, sztrogénfliggd négyo-
gyaszati betegség, amelyet a méhnyalkahartya-szerli szovetek
méhen kiviili ndvekedése jellemez. A leggyakrabban a kisme-
dencei szerveken és a hashartydn, ritkan a hastiregen kiviil, pél-
daul a tiiddében fordul elo.

A betegség leginkabb a fogamzoképes noket érinti, de idoseb-
beknél is kialakul, és gyakran tarsul kronikus kismedencei faj-
dalommal (/. dbra), fajdalmas vizeléssel, fajdalmas havivérzés-
sel és meddoséggel. Néhanyan azonban évekig tiinetmentesek
maradnak.

Annak ellenére, hogy az utobbi években jelentds 1épéseket tet-
tiink a betegség megismerésében, a kor kialakuldsa tovabbra
is tisztazatlan. Jelen ismereteink szerint a betegség kialaku-
lasaban a visszafolyd, méhkiirtén keresztiili menstruacio és a
méhnyalkahartyasejtek lerakodésa a hashartyan, illetve egyéb
kismedencei szovetekben kulcsfontossagu. Tény azonban, hogy
az un. retrograd menstruacio altalanos jelenség: hastiikrozésen
vagy peritonealis dializisen atesett ndk adataibdl tudjuk, hogy
legkevesebb 76-89 szazalékuknal eléfordul a méhkiirton at

Négyogyaszati Onkologia 2007, 12:178-195



1. abra. Szalagos 0sszendvések endometriosisban

vérvisszafolyas a hasiiregbe, mégsem alakul ki endometriosis
mindegyikiiknél [1-2]. Ez egy¢éb, a betegség iranti fogékonysa-
got fokozo tényezok szerepét veti fel. Ma mar kell6 bizonyiték
all rendelkezésiinkre, amelyek igazoljak az immunologiai, a
gyulladasos, a genetikai és a kornyezeti tényezok szerepét a
betegség kialakulasaban [3-4].

Az endometriosis kis hashartya-felrakodasoktol kezdve, nagy
petefészki endometriotikus tomlon at (endometrioma) egészen
a kismedencei anatomiat is eltorzitd hatalmas Osszendvések
(2. abra) és fibrozisok képében is megjelenhet. Az esetek egy
jelentés részében az endometriosis folyamatosan novekszik,
terjed [5-6]. A hashartyan 1évo csomocskak fajdalmat és gyak-
ran héemelkedést okoznak.

A sulyosabb formak fogamzoképtelenséget, fajdalmat és a kis-
medencei szervek olyan mérvii miikddészavarat okozzak, amely
sebészi ellatast igényel. A betegség sulyossagi foka alapjan az
Amerikai Fertilitdsi Tarsasag altal kidolgozott modositott beosz-
tas (revised American Fertility Society, rAFS) négy stddiumot
kiilonboztet meg (I-IV vagy minimalis-stlyos) [7]. A besorolast
laparoszképidval hatdrozzék meg. Az rAFS szerinti stadium-
beosztas nincs dsszhangban a fajdalom formajaval és sulyossa-
gaval, az endometriosis foka és a mutétet kovetd sikeres fogam-
zasok kozott pedig negativ a kapcsolat [8].

A fajdalomjellege és helye alapjan felmeriilhet az endometriosis
jelenléte. Azonban hasonlé tipust fajdalom gyakran eléfordul
mas négyogyaszati és gyomor-bél betegségekben is. Jelenleg
sem az ultrahang, sem az MR és a labor tesztek sem alkalma-
sak a betegség megallapitasara [9]. Az endometriosist egyediil
szovettani vizsgalattal korismézhetjlik; a mintdkat rendszerint
hastiikrozéssel vessziik.

Az endometriosis tényleges gyakorisagardl nincsenek megbiz-
hat6 adatok. Koriilbeliil 6-10%-ra becsiilik a teljes népességben
[10], 13-33%-ban fordul el6 a meddo nokben, és 2-50% kozott
azoknal a tiinetmentes noknél [8], akiknél egyéb okok — kivéve
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2. dbra. Szivos dszzendvések és hashartyagyulladas elérehaladott
endometriosisban

a kismedencei fajdalom és héemelkedés — miatt hastiikrozést
végeztek [11]. A fejlett orszagokban a betegség egyre gyako-
ribb. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy kialakulasat elésegit-
hetik a hosszabb ideig elszenvedett kornyezeti artalmak, pl.
dioxin [11].

AZ ENDOMETRIOSIS JELENTOSEGE Az endometriosisnak jelentds
hatasa van egészségi allapotra (életmindségre — Quality of Life,
QOL), a lelki fizikai jolétre a tarsadalmi és a maganéletben is.
Ujabb tanulméanyok szerint a kedvezétlen hatasai kézé sorolha-
tok még a csokkent munka teljesitmény, a negativ dnkép, ide-
gesség, rossz alvas stb. [13].

Az endometriosis hatalmas terhet r6 a tarsadalomra is: az USA-
ban 1991-ben 540 millio, mig 1992-ben 579 milli6 dollarra be-
csiilték az endometriosis diagnézissal korhazba keriilt betegek
korhazi koltségét [14]. Hasonloképpen, a kronikus kismeden-
cei fajdalomnak a kezelési koltsége (a mutéti és a meddoségi
kezelés) csak az Egyesiilt Kiralysagban 158 millio font évente,
amelybol a kozvetett koltség 24 millio font [15]. Az Endomeé
triosis Association (Milwaukee, USA) altal kozzétett tanul¢
many kimutatta, hogy mig az atlag népességben a nék 22%-a
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képtelen a napi munkdjat ellatni a havivérzése alatt, addig az
endometriosisban szenvedoknek a 81%-a, elsésorban a nagys
foku kismedencei fajdalom miatt, és koriilbeliil 27%-ukban
harom napnal is tovabb tart a munkaképtelenség [16]. Ennek
alapjan elmondhato, hogy hatalmas gazdasagi veszteség is tar-
sul az endometriosis miatti egészségiigyi koltségekhez.

A betegség mind a tarsadalom, mind az egyén szintjén karokat
okoz, ennek ellenére az endometriosis megfelelo kezelése még-
sem megoldott. Jollehet egységes kezelési utmutatd nincs, a
nemrég kozzétett, az endometriosis korismézésére és kezelé-
sére vonatkoz6 ESHRE- (European Society for Human ReproS
duction and Embryology) iranyelvek mar megsziilettek.

A szokasosan alkalmazott gydgyszerek hormonok, kivéve a
nemszteroid gyulladasgatlokat. Egy bizonyos pontig ezek a ke-
zelések képesek az endometriosis okozta fajdalmat mérsékelni,
illetve eldsegiteni az endometriosisos szigetek visszafejlodését.
Azonban ezen szereknek szamos, komoly mellékhatasa van,
amelyek korlatozzak a készitmények hasznalatanak idejét. Ma-
sik fontos, és gyakran figyelmen kiviil hagyott baj a betegség
kiujulasa [17]. Tovabba, mivel a legtobb gydgyszer az ovula-
ci6 gatlasaval fejti ki hatdsat, az endometriosissal tarsuld fo-
gamzasi nehézség tovabbra is megoldatlan marad. Valdjaban
az ovulaciot kivaltd gyogyszerek a kezelés befejezése utan a
megtermékenyiilés esélyét 15%-kal novelik, de ezek mellékha-
tasaik miatt nem nagyon adhatok [18].

SZOKASOS GYOGYSZERES KEZELESEK Az endometriosis keze-
Iésének célja a méhen kiviili méhnyalkahartya-felrakodasok
elpusztitasa, a fajdalom csillapitasa és a megtermékenytilés el6-
segitése. A két f6 kezelési lehetoség a gydgyszeres €s a sebé-
szeti kezelés. Mivel az endometriosis 6sztrogénfliggd betegség,
amely kismedencei fajdalommal jar, a legtobb gyogyszeres
kezelés arra iranyul, hogy alacsony dsztrogénszinttel jaro alla-
potot hozzon Iétre, s csokkentse a fajdalmat [9, 19-20].

Az endometriosis kezelésében hasznalt gydgyszereket két fo
csoportba lehet sorolni: hormon ¢és nemhormon készitmények
(1. tablazat).

HORMONOK Varandosoknal és a valtozokortiaknal az endomed
triosissal kapcsolatos panaszok tobbé-kevésbé megszinnek.

Ennek kdvetkeztében tobb gyogyszeres kezelés célja ezekhez

hasonlé hormonalis kdrnyezetet 1étrehozni.

A hormonalis készitmények szisztémasan adva csokkentik az
Osztrogénszintet. Azonban a csokkent Osztrogénszint hatdsa
nemcsak a méhnyalkahartyan és az endometriotikus szigete-
ken, hanem mas hormonalisan szabalyozott folyamatokban
is megnyilvanul. Ennek kdvetkeztében az efféle gyogyszerek
szamos mellékhatast okoznak, amelyek a szédiiléstol a mély-
vénas trombodzis veszélyén at a csontsurtiség (BMD) csokke-
nésig terjednek [19, 21]. Tovabbi hatranyuk, hogy a petefé-
szek-mukodés gatlasa miatt a meddoség kérdését sem oldjak
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meg [18]. A kovetkezd rész rovid attekintést nyljt az endof
metriosis mar ismert és régota hasznalt gyogyszeres kezelési
lehetdségeirol.

GONADOTROPREALISING HORMON (GnRH-) AGONISTAK A GnRH-agonis-
tak a természetes GnRH-decapeptidnek szintetikus szarmazé-
kai. A nafarelin, a goserelin ¢€s a triptorelin mind decapeptidek,
mig a buserelin, a leuprorelin €s a histerelin nonapeptidek. Az
avorelin (Mediolanum, Olaszorszag) egy uj GnRH-agonista,
még csak allatkisérletekben stb. vizsgaljak [21].

A GnRH-analégok hatasa a hypophysis GnRH-receptorainak
gatlasan alapul: csokkentik a jelfogdk szamat €s érzékenysé-
gét is (deszenzibilizacio, down regulacid). A GnRH-analogok-
nak lényegesen hosszabb a lebomlasi idejiik, mint a természe-
tes GnRH-nak, ezért a hypophysist folyamatosan gatoljak, s
az FSH- és LH-képzodés lecsokken. Ennek kovetkeztében a
kezelés megkezdését koveto harom héten beliil az 6sztrogén
mennyisége a posztmenopauzalis értéket megkozelito szintre
csokken [22].

Tobb vizsgalat igazolta a GnRH-analégok hatékonysagat a
kismedencei fajdalom, a kismedencei érzékenység és a faj-
dalmas kozosiilés (dyspareunia) csokkentésében [23]. Azon-
ban ugy tlinik, hogy nincs vagy csak elenyészo a kiilonbség
a GnRH-analogok és mas vegyiiletek, mint példaul danazol,
fogamzasgatlok vagy progesztogének efféle hatékonysaga
kozott [9, 25].

A betegek altalaban jol elviselik a GnRH-analdgokat, de mel-
lékhatasaik vannak: hohullam, hiivelyi szarazsag és a csokkent
libidé. A masik veszély a felgyorsult csontvesztés, a kovetkez-
ményes torésekkel, csontritkulassal [26]. Az elmult években az
un ,,add-back” (add vissza) kezelést vezették be, hogy csdkkent-
sé¢k a GnRH-analdgok mellékhatasait. Az add vissza kezelés a
GnRH-analdg-kezelést kiegészitd Osztrogének és progesztero-
nok egyiittes adasabol all [27-28]. A GnRH-analogok kezdeti
mennyiségét a kezelés késobbi szakaszaban — miutan a hypo-
physis miikddését mar visszaszoritotta — érdemes csokkenteni,
mert igy a mellékhatasok is mérséklodnek [29].

Osszefoglalva: a GnRH-agonista-kezelés hatékony, tobbé-ke-
vésbé hasonld az egyéb hormonkészitményekhez. Hatranya,
hogy koltséges, kiilondsen, ha a hormonokat is visszaadjuk.
A koltségek és a mellékhatasok ellenére, az endometriosisnak
ez a szokvanyos kezelése.

PROGESZTOGENEK A progesztogének — ha folyamatosan adagol-
jék — gatoljak a petesejt-kilokodést, sztrogénhianyos allapotot
hoznak létre a hypophysis gonadotrop hormon elvalasztasanak
visszaszoritasaval. Egyidejileg a méhnyalkahartya deciduali-
zacidjat okozza, ami az endometriotikus felrakddasok vissza-
fejlodéséhez vezet [30]. A progesztogének az érképzodést is
mérséklik (antiangiogenetikus hatas), ami szintén el0segiti az
endometriotikus szigetek sorvadasat [31].
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1. tablazat. Az endometriosis kezelésére hasznalt és még vizsgalat alatt allo gyogyszerek

Uj gvégyszerek az endometriosis kezelésében

Gyogyszerosztaly Osszetétel ElGallito cég A gyogyszerkifejlesztés legutobbi hivatalos
stadiuma az endometriosis kezelésében
GnRH-agonistak Leuprorelin Takeda Forgalmazott
Goserelin AstraZeneca Forgalmazott
Buserelin Sanofi-Aventis Forgalmazott
Triptorelin Debiopharm Forgalmazott
Nafarelin Hoffmann-La Roche Forgalmazott
Avorelin Mediolanum Preklinikai stadium
Progeszteronagonistak Medroxyprogesteron-acetat, MPA Pfizer Forgalmazott
Dydrogesteron Solvay Forgalmazott
Nomegestrol-acetat Merck KGaA Forgalmazott
Norethisteron-acetat Forgalmazott
Dienogest [1I-as klinikai fazis
Tanaproget Wyeth Preklinikai stadium
Antiprogesztagének Gestrinon Forgalmazott
Mifepriston (RU-486) Klinikai kisérleti stadium (fazis nem ismert)
Osszetett fogamzasgatlo tablettak A szamos dsztrogén és progeszteron Forgalmazott
derivatuma kiilonféle dsszetételben
Androgének Danazol Forgalmazott
NSAID-ok Sokféle NSAID érhet6 el a piacon Forgalmazott
Aromataz inhibitorok Letrozol Novartis 11. szakasz vizsgalat
Anastrozol AstraZeneca 11. szakasz vizsgalat
GnRH antagonistak Cetrorelix AEterna Zentaris I11. szakasz vizsgalat
Ganirelix Roche Bioscience Nem ismert
Teverelix AEterna Zentaris 11. szakasz vizsgalat
Abarelix Praecis Pharmaceuticals /111 szakasz vizsgalat
Ozarelix AEterna Zentaris Preklinikai stddium
NBI-56418 Neurocrine Biosciences 11. szakasz vizsgalat
Szelektiv progesteronreceptor Asoprisnil Schering AG 11. szakasz vizsgalat
modulatorok (SPRM-ek) J-956 Abbott 111 szakasz vizsgalat
Progenta Zonagen Preklinikai stadium
Szelektiv sztrogénreceptor Raloxifene Eli Lilly Preklinikai stddium
modulatorok (SERM-ek)
Osztrogénreceptor-B-agonistik ERB-041 Wyeth Preklinikai stadium
Antiangiogén szerek TNP470 Takeda Preklinikai stadium
Endostatin NIH Preklinikai stadium
Anginex University of Minnesota Preklinikai stadium

Szelektiv COX2-gatlok

TNFo-gétlok

PPARy-agonistak

Anti-VEGF antitest

Rofecoxib
Celecoxib

r-hTBP1
cSN
Onercept

Ciglitazon
Rosiglitazon

Merck
Searle (most Pfizer)

Serono
Centocor
Yeda

Takeda
GlaxoSmithKline

Preklinikai stadium

Preklinikai stadium
Preklinikai stadium

Preklinikai stadium
Preklinikai stadium
1. szakasz vizsgalat

Preklinikai stadium
Preklinikai stadium

A progesztogének folyamosan adagolva az endometriosis okozg
ta fajdalmat lényegesen csokkentik [32]. Vercellini és mtsai
(33) metaanalysist végeztek, s igazoltak, hogy a progesztogének
(6sztrogénnel egyiitt adva is) képesek idolegesen csillapitani
az endometriosissal jard fajdalmat, hasonldé mértékben, mint a

danazol és a GnRH-agonistak.

Egy — algyogyszerrel (placebo) ellenorzott — klinikai vizsga-
latban 100 meddo, endometriosisban szenvedé nonek harom
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hénapig 50 mg/nap mennyiségben, MPA-t adtak (34). A ke-
zelés befejezését kovetd harom hoénapon beliil Gn. betekintd
hastiikrozést végeztek. Az egyik legmeglepobb eredménye en-
nek a vizsgalatnak az volt, hogy az MPA, illetve a placebo egy-
forma mértékben bizonyult hatasosnak. Ez a megfigyelés arra
késztette a kutatokat, hogy megkérddjelezzék a harom honapig
adott 50 mg/nap MPA-kezelés 1étjogosultsagat. A vizsgalat
alapjan megkérddjelezték azt az altalanos allaspontot, misze-
rint az endometriosis magatdl nem fejlédik vissza, allanddan
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novekszik. Jollehet az adatok ellentmonddak, mégis lehetséges,
hogy az endometriosis visszafejlodhet [35]. Mas, néknél és {6-
emlosokben végzett vizsgalatok viszont azt igazoltak, hogy az

endometriosis-szigetek legalabb 50%-ban folyamatosan ndvea
kednek.

Legutobb kettds vak, kettos algyogyszerrel Osszevetett vizs-
galatban a 30 mg/nap MPA tabletta hatasat mérték fel, s meg-
allapitottak, hogy ez a kezelés a fajdalmat ugyanolyan mér-
tékben csokkenti, mint a 400 mg/nap, orron keresztiil adott
nafarelin [36].

2005-ben, az US Food and Drug Administration jévdhagyta

a Pfiezer 0j, hosszu hatdsit MPA készitményét az endomee
triosissal jaré fajdalom kezelésére. 15 éven belill ez volt a

legelso Gj gyogyszer, amelyet ilyen javallattal hagytak jova

[21]. A dontést 18 honapon at tartd, 274 beteg vizsgalata

elozte meg. A vizsgalatban résztvevoket 104 mg MPA depo

(DMPA) vagy 11,25 mg leuprolid depo készitménnyel ke-
zelték, kiegészité kezelés nélkil. Mindkét kezelést a menst-
ruaciot koveto elsé 6t napon beliil kezdték el, és a masodik

injekcidt harom honap mulva adtak. A betegeket sszesen hat

hénapig kezelték. A DMPA teljesen egyenrangtinak bizonyult

a leuproliddal mindenfajta endometriosissal kapcsolatba hoze
hat6 fajdalom csillapitasaban, s — szemben a leuproliddal — az

MPA-kezelés nem csokkentette a combesont €és a gerincesi-
golya csontallomanyat [37]. Emellett a valtozdkori tiinetek

is Iényegesen enyhébbek és ritkdbbak voltak [37]. Ezeket

az eredményeket alatamasztotta egy masik, 18 honapig, 300

no részvételével zajld vizsgalat, amely azt mutatta, hogy a

DMPA ugyanolyan hatasfokkal csokkenti az endometriosis

okozta fajdalmat, mint a leuprolid, de az atlagos csontvesztés

lényegesen kisebb [38].

A DMPA tipusos mellékhatasai a vérzészavar, amelyet altala-
ban amennorrhoea kovet, a silynovekedés, tovabba depresszio,
puffadas és a megnyult anovulatiés idoszak az utolsé injekciodt
kovetden. Ez utobbi miatt ez a kezelés nem a legszerencsésebb
azoknak, akik a kezelés abbahagyasat kovetden rovid idon be-
liil szeretnének allapotosak lenni [22].

Osszegezve: A progesztogének a kedvezSbb mellékhatésok és
a kisebb koltségek miatt elonydsebbek, mint a GnRH-agonistak
vagy a danazol.

ANTIPROGESZTOGENEK Az antiprogesztogének a progesztogének-
hez hasonléan hatnak: 6sztrogénhianyos allapotot létrehozva
gatoljak az ovulaciot. A legtdbbet vizsgalt antiprogesztogének
a mifepriston és a gestrinon.

a) Mifepriston

A mifepriston hatasa néknél a hormonalis allapottdl és az al-
kalmazott mennyiségtol fiigg. Az ivarérett korban 1évoknél kis
mennyiségben adott mifepriston gatolja a méhnyalkahartyasej-
tek novekedését, szaporodasat (antiproliferativ hatas). Ezzel
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szemben nagyobb (>50 mg/nap) mennyiségben adva, vagy a
mifepriston hosszabb alkalmazasakor, méhnyalkahartya-tul-
burjanzas, illetve méhnyalkahartya-polipok alakulhatnak ki
[39-42]. A mifepriston hatdsa endometriosisban a gyogyszer
sejtszaporodast gatld €s a tervezett sejtpusztulast (apoptosist)
elésegito tulajdonsagaval kapcesolatos.

Cynomologus majomban a mifepriston hosszu idon keresztiil
adva csokkentette a kismedencei endometriotikus elvaltozasok
kiterjedését, €s a méhnyalkahartya sorvadasat hozta 1étre. A pe-
tefészkek szakaszos Osztradioltermelése ugyanakkor megma-
radt. Ennek alapjan feltételezhetd, hogy a nok endometriosisa
hosszu ideig kezelhet6é mifepristonnal, anélkiil, hogy dsztrogén-
hiany alakulna ki [43].

Nokben, harom kisebb klinikai vizsgalatban, harom kiilonb6z6

mifepriston kezelési modot vizsgaltak: 5 mg hat honapig, 50

mg/nap hat honapig és 100 mg/nap harom honapig. Mindegyik

vizsgalat a fajdalom csokkenésérol szamolt be. A napi 50 mg/

nap mifepriston kezelés a lathaté endometriosist 55%-ban feje
lesztette vissza, anélkiil, hogy &sztrogénhiany alakult volna ki.
Ilyen hatas az 5, illetve 100 mg/nap mifepriston adasa mellett

nem jelentkezett.

Szemben a GnRH-analogokkal végzett kezelésekkel, mifepris-
ton adasakor nem csokken az atlagos csontstiriiség. A mife-
priston mellékhatasai kozé sorolhaté a faradtsag, hanyinger,
hanyas, sulycsokkenés, borkiiitések, a havivérzés elmaradasa,
atmeneti hajhullas és a hohullamok. Ritkan hypothyreosis is
kialakulhat, mert a mifepriston antiglukokortikoid hatasa révén
gatolja a hydrokortizon és TSH altal serkentett jodfelvételt [44].
A mifepristonnal tobb vizsgalatot nem végeztek, valoszinileg
az egymastol nagyban kiilonbozo hatésai miatt.

b) Gestrinon

A gestrinon szintetikus 19-norethiszteron szarmazek, amelynek
progeszteron és Osztrogén ellenes, valamint androgénhatésa
van. Gonadotropin release inhibitor néven is ismert [45].

Két vizsgalatban a gestrion és a danazol egyforman csillapitot-
ta a fajdalmat és kisebbitette az endometriosisos elvaltozasokat.
Mellékhatasaikban sem volt 1ényeges kiilonbség: a gestrinon
androgén jellegt mellékhatasokat, mint sz6r6s6dés, hajzsiro-
sodas okozott, mig a danazol-csoportra a csokkent mellméret,
izomgoresok és az ¢hség volt jellemzo. A két vizsgalat eltéro
tervezése, illetve a vizsgalatban résztvevok kozotti kiilonbség
hozzajarulhatott a megfigyelt eltérésekhez [46-47].

Egy masik vizsgalatban a gestrinon és a leuprorelin [48] egy-
forman hatasos volt: a fajdalomra adott pontértékek hat honap-
pal a kezelést kovetden joval kisebbek voltak a kiindulasi érté-
kekkel osszevetve. Nem volt 1ényeges eltérés a mellékhatasok
szempontjabol sem, kivéve a hohullamokat, amelyek jelentd-
sen gyakoribbak voltak a GnRH-csoportban. Sajnos az rAFS-
érték valtozasat nem vizsgaltak.
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Osszefoglalva elmondhat6, hogy a gestrinon ugyanolyan haté-
kony, mint a tobbi gydgyszer, &m mellékhatasai visszafogot-
tabbak [32].

FOGAMZASGATLO TABLETTAK Az Osszetett fogamzasgatlo tablettak

Osztrogént €és progeszteront is tartalmaznak, s a varandossag-
hoz hasonlé hormonalis allapotot hoznak Iétre. Gatoljak a

petesejt kilokodését, csokkentik a gonadotrop hormonok ter-
melését, szedésiik alatt a havivérzés rendre joval kevesebb, az

endometriosisos felrakddasokat decidualizaljak, benniik a sejtb
szaporodast visszaszoritjak, ugyanakkor a tervezett sejthalalt

fokozzak (49). Ennek kovetkeztében alkalmasak lehetnek az

endometriosis kezelésére.

Az Osszetett fogamzasgatlo tablettakat évek ota hasznaljak az
endometriosis okozta fajdalom kezelésére, ennek ellenére hak
tékonysaguk nehezen itélheté meg, leginkabb, mert az eredmé-
nyeket tényszertien nem értékelték (50).

Az Osszetett fogamzasgatld tablettakat adhatjuk szakaszosan és
folyamatosan, kihagyas nélkiil is. Az el6bbi az egyetlen olyan
modja az endometriosis kezelésének, ahol havivérzés el6fordul-
hat, am joval kevesebb és rovidebb ideig tart [S1]. A vérzés
alatti fajdalom bizonyos mértékig megmaradhat, sét, a méh-
nyalkahartya sejtjeinek a petevezetokon keresztiili szorodasa-
nak lehetosége is. A fogamzasgatlok folyamatos szedésekor
a havivérzés elmarad, s a velejard fajdalom is. Vercellini és
munkatdrsai (52) egy-két éven keresztiil a fogamzasgatlokat
folyamatos adtak olyan noknek, akiknek dysmenorrhoeaja a
szakaszos fogamzasgatlo-kezelésre nem szint meg. A betegek
mindegyike a fajdalom jelentés csokkenésérol szamolt be.

Osszegezve: az dsszetett fogamzasgatlok gyakran az elsd va-
lasztott szerek az idiilt kismedencei fajdalomban. A betegek al-
talaban jol elviselik, a mellékhatasok nem jelentosek, és hosz-
szabb idon at adhatok, mint a tobbi szer [53-54].

ANDROGENEK Az androgénagonista danazol volt az elsd, az FDA
altal jovahagyott gydgyszer az endometriosis kezelésére. Ez a
vegylilet a 17-a-ethyniltestosteron-isoxazol szarmazéka. Tobb
szinten fejti ki a hatasat, de végeredményben anovulaciot ered-
ményez dsztrogénhiannyal és androgéntulstllyal.

A danazol és hatasos anyagcsere termékei (ethiszteron €s a
2-hydroximethyl-ethiszteron) csokkentik a ciklus kdzepén ki-
alakulé LH-csucsot, gatoljak a szteroidok képzodését, novelik
a szabad tesztoszteron mennyiségét azaltal, hogy lekapcsoljak
a tesztoszteront a nemi hormont koté globulinr6l (SHBG), és
csokkentik a SHBG mennyiségét. A danazol kotodik az andro-
gén- és progeszteron-receptorokhoz, és glukokortikoidot gatld
hatasa is van.

Tobb tanulmany bizonyitotta, hogy a danazol legalabb olyan

hatékony az endomeriosis okozta fajdalom csokkentésében,
mint a GnRH-analog leuprorelin vagy nafarelin, de tobb mel-
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lékhatasa van [55-56]. A stlyos mellékhatasok miatt a betegek
nehezen viselik. Androgén és anabolikus tulajdonsaga miatt
sulynovekedést, folyadék-visszatartast, pattanasokat, csokkent
mellméretet, atrofias hiivelygyulladast, h6hullamokat, izomgor-
csoket, olajos bort és rendellenes szornovést okoz. A danazol
noveli a petefészekrak kockazatat is [57]. Majkarosodast is le-
irtak vele kapcsolatban, ezért adasa majbetegségben vagy lipid-
vértségben (lipidaemiaban) nem javallt. Mellékhatasai miatt a
danazol alkalmazasa az utobbi idében visszaszorult [21].

NEMHORMON KESZITMENYEK Jelenleg ebbe a csoportba kizarolag a
nemszteroid gyulladasgatlok (NSAID) tartoznak. Az elsé ilyen
gyogyszer az acetilszalicilsav (aspirin) volt, amelyet 1899-ben
vezettek be. Azota tobb, ebbe a csoportba tartozo készitményt is
kifejlesztettek és forgalmaztak. Az NSAID gatolja a cyclooxige-
nazt, amelyik a prosztaglandin képzodésének ,,sebesség-meg-
hataroz6” enzimje. Harom izoforméja ismert: COX1, COX2 és
COX3. Az utdbbi egy hasitott valtozata a COX1 izoforméanak
[58-59]. A COXI1 a szervezet alapveto mukodéseinek fenntar-
tasaban fontos prosztaglandinok termelddéséért felel. A COX2
kis vagy alig mérheté mennyiségben képzodik, am gyulladast,
sejtosztodast fokozok vagy fizikai serkentOok hatasara felsza-
porodik.

Az NSAID-t gyakran hasznaljak els6 kezelésként az endoS
metriosisos fajdalom csillapitidsara, mert viszonylag kevés

mellékhatdsa van, olcsd és a legtobb orszagban vény nélkiil

beszerezhetd. Azonban a vény nélkiil beszerezheto, kisddzist

NSAID tablettak gyakran hatastalanok. Nagyobb mennyiség-
ben adva viszont mar el6fordulhatnak komoly gyomor-bél pa-
naszok; gyomor-patkobél fekély képzodhet. Mi t6bb, a ciklus

kozepén adott NSAID az ovulaciot is gatolja [9].

Az NSAID javithatja az endometriosisban jelentkezo fajdalmas

havivérzést, azonban nincsen egyértelmi bizonyiték arra, hogy

a placebonal hatdsosabb lenne [62]. A fajdalomesillapitd hatd-
sa kétségteleniil javitja a betegek életmindségét, am azzal a hat-
rannyal is jarhat, hogy a betegek elhanyagoljak a betegségiiket,
ami az edometriosis néma novekedését segiti eld. Ugyanakkor,
néhany allatkisérlet alapjan feltételezhetd, hogy az NSAID fel-
gyorsitja az endometriosis-szigetek visszafejlodését, a noknél

végzett vizsgalatok azonban ezt még nem bizonyitottak [62].

A JELEN KUTATAS CELJAI A jelenleg hasznalatos készitmények
csak korlatozott mértékben hatékonyak, és szamos mellékha-
tasuk van. Ennek alapjan kijelentheto, hogy alkalmazasuk az
endometriosis kezelésében félmegoldas.

Az idedlis gyogyszerrel kapcsolatban a kdvetkezd igényeket

lehet megfogalmazni:

» megeldzi az endometriosis kialakulasat;

» véglegesen kiirtja az endometriosisos felrakddasokat, és
megsziinteti a panaszokat;

» akezelés befejezése utdn megakadalyozza az endometrosis
kitjulasat;
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+ nem befolyasolja a petefészkek mikodését;
+ mellékhatdsai nincsenek vagy csak nagyon enyhék;
* lehetové teszi a fogamzast, akar a kezelés alatt is.

A szakadék a fent megfogalmazott igények és a jelenleg hasz-
nalt gyogyszerek kozott oriasi. Ez is alatamasztja a tovabbi
kiterjedt kutatasok fontossagat, amelyek elosegitik a betegség
korfolyamatanak pontosabb megértését. Az efféle kutatasok uj,
hatékonyabb, fajlagosabb gyogyszerek eloallitasat eredményez-
hetik. Ennek ellenére vajmi kevés a valoszinlisége egy olyan
készitmény eloallitasanak, amelyik megfelel az Gsszes idealis
gyogyszerrel kapcsolatban tamasztott igénynek.

Uj, az endometriosis kezelésére alkalmas gyogyszerrel kapcso-

latban a legkisebb kovetelményeket a kovetkezoképpen fogal-

mazhatjuk meg:

+ legyenek egyszerten és hosszu ideig alkalmazhatoak;

* legyenek legalabb olyan hatékonyak, mint az eddig hasznalt
készitmények;

» jelentésen kevesebb mellékhatassal jarjanak, és a betegek
jobban viseljék el;

» csokkentsék a mutéti beavatkozasok szamat.

Az elmult évek kutatdsai, melyek tobbek kozott az endometrioe

sissejtek invazivitasat, az érképzodés jelentdsségét, az immum

noldgiai és a gyulladasos tényezok szerepét vizsgaltak, elosegi-

tették tobb, uj kezelési modszer kifejlesztését [3, 64-68]. Ezek

az uj modszerek tobbek kozott az alabbiak szerint mukodnek:

* a hypothalamus-hypophysis-gonad-tengely altal fenntartott
hormonalis egyenstly befolyasolasa;

* az Osztrogén anyagcseréjének megvaltoztatasa;

* aprogeszteron anyagcseréjének megvaltoztatasa;

» az endometriosisos érképzodés gatlasa;

+ gyulladasos és immunolégiai tényezok befolyasolasa.

Természetesen a kiilonbozé megkdzelitési modozatok kozott
nincsenek egyértelmu hatarok. A folyamatok és kdzremikodo
faktorok gyakran azonosak.

A LEHETSEGES UJ GYOGYSZEREK KUTATASANAK EREDMENYEI Je-
lenleg tobb 1j, kiilonbozd kisérleti stadiumban 1évo készitmény
all fejlesztés alatt. Hasonldoan a mar alkalmazott szerekhez,
ezeket is két fo csoportba lehet sorolni, attol fiiggéen, hogy
hormonalis vagy nemhormonalis célpontokon hatnak.

A hormonalis célponton hatd gydgyszerek fobb csoportjai:

+ aromatazgatlok;

* GnRH-antagonisték;

* progesztogénagonistak;

» szelektiv progeszteronreceptor-modulatorok;

» szelektiv dsztrogénreceptor-modulatorok és dsztrogénrecep-
tor-f-agonistak.

A nemhormonalis célponton hat6 gyogyszerek fobb csoportjai:

» érképzodést gatlok (antiangiogenetikus) szerek;
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* célzott (szelektiv) COX2-gatlok;
*  TNFo-gatlok;
* PPARg-agonistak.

A kovetkezo részben attekintést nydjtunk a kiilonb6z6 fejlesz-
tési stadiumban 1év6 készitményekrol, amelyek jelenleg az ens
dometriosis gyogyitasanak legigéretesebb gyogyszerjeldltjei.

AROMATAZGATLOK Az aromataz a C19-szteriodok, foleg az and-
rostendion és tesztoszteron atalakulasat katalizalja 6sztrogénné,
amely kulcslépés az 6sztrogén képzodésében.

Ivarérett korti nékben az Osztrogén f6 forrasa a petefészek,
szemben a valtozokorral, ahol az 9sztrogén foleg a petefész-
ken kiviil termel6dik, mint példaul a zsirszovetben és a borben.
Ezekben a szovetekben az 6sztrogénképzodés f6 alapanyaga az
androstendion, amely zomében a mellékvesékbdl szarmazik.
Idésebb noknél a keringé androstendionnak hozzavetélegesen
2%-a alakul at 6sztronna, majd Osztradiolla. Ennek hatasara
olyan mennyiségt osztradiol képzodhet, amely méhnyalkahar-
tya-tulburjanzast (endometriumhyperplasia) vagy akar méhnyal-
kahartyarakot okozhat [69].

A méhen kiviili méhnyalkahartyaban és a csokoladétomlokben
(endometriomdkban) az aromatiz-mRNS-t nagyobb meny-
nyiségben mutattdk ki, ami fokozott sztrogénképzésre utal.
Emellett tenyészetekben az Osztrogén bizonyithatéan képes
novelni a PGE2 kialakuldsat a COX2-enzim aktivalasa révén
améhnyalkahartya sejtjeiben [70]. Mivel a PGE2 a legerdsebb
ismert aromatazserkent6 az endometriotikus stromasejtekben,
pozitiv visszajelzé korfolyamat alakul ki, amely folyamato-
san termeli az Osztrogént és a prosztaglandinokat (71). Ez el6-
segiti az endometriosis novekedését és gyulladasos jellegének
a fenntartasat. A kozepes vagy sulyos endometriosisban szen-
vedo nok méhen beliili nyalkahartyajaban az aromataz-mRNS
szintén megfigyelhetd, bar kisebb mennyiségben, mint a mé-
hen kiviiliekben [72]. Ezzel szemben az aromataz nem mutat-
hat6 ki az ép méhnyalkahartydban és a méhfali szovetekben
[71, 73].

A petefészektol fliggetlen Osztrogéntermelodés jelentoségét
tobb vizsgalat igazolta: megfigyelték, hogy az endometriosis a
méh- és a fliggelékek eltavolitasa utan is kitjulhat [74], és hogy
hosszu ideig alkalmazva szamos gyogyszer hatastalanna valik.
Mivel az aromatazgatlok jelentosen csokkentik a valtozokoru
nok Osztrogénszintjét — akar a kezelés elotti érték 10%-ara is —,
az aromatdz gatlasa hosszu idore megakadalyozhatja az endor
metriosis kitjulasat [75].

A korszerl szteroid (formestane, exemestane) és nemszteroid
aromatazgatlokat (aminoglutethimid, letrozole, anastrozole)
régbta vizsgaljak: a valtozokor utan el6forduld emlorakok ke-
zelésére ezeket szokasosan adjak [76]. Gyengeségérzet, hanyin-
ger, fejfajas és hohullamok az aromatazgatlok legfontosabb
mellékhatasai. Ezeknek a gyogyszereknek az alkalmazasarol
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endometriosisban még kevés irodalmi adattal rendelkeziink.
Legjobb tudomasunk szerint, véletlenbevalasztasos, klinikai
vizsgélatot még nem kozoltek, csak par kisebb vizsgalat ered-
ményeit tették kozzé.

Néhany esettanulmany az ismétlodo, idoskori endometriosis
sikeres kezelésérdl szamolt be. Azonban a csonttomegvesztés
ezen esetekben is bekdvetkezett, annak ellenére, hogy a bete-
gek kalciumot és alendronate-t (nem Osztrogénszert csontfel-
szivodast gatld) is kaptak [74, 77].

A kozelmultban zajlott masodik szakasz, nem randomizalt,
nyilt jelolésu, elképzelést bizonyitd (proof-of-concept) vizsga-
latban 10 endometriosisban szenvedd, fogamzo6 kort nét ked
zeltek letrozole és progesztogén-norethindron-acetate készit-
ményekkel. A progesztint a csontvesztés megakadéalyozésa és
a tliszoérés gatlasa céljabol adtak. Az endometriosis minden
betegben visszafejlodott, 90%-ban a fajdalom pontértéke is
csokkent, és nem volt jelentds csontvesztés. A leggyakoribb
mellékhatasok a hohullam és a rendszertelen vérzés volt [78].
Azonban ezt a vizsgalatot széles korben tobben megfontolando
kritikaval illették [79]:

*  Mind a tiz vizsgalatban résztvevo holgyet korabban mar si-
kerteleniil kezelték gyogyszerekkel és/vagy mutéttel. Ezek
a betegek nem sorolhatok a sulyos endometriosisban szen-
vedok csoportjaba, hiszen eléfordulhat, hogy naluk olyan
Osszenoveések keletkeztek, amelyek lehetetlenné teszik a
betegség stadiumanak meghatarozasat.

* Az ellendrzo hastiikrozést a kezelést kovetd egy-két hona-
pon beiil végezték, szdvettanilag igazolhatd endometriosist
egyik betegnél sem talaltak. Azonban a hathonapos kezelés
végén nagyon gyakran az endometriotikus szigetek elfedod-
nek, a bevérzett sargatesttomldk (lutealis cystak) felszivod-
nak. Ezek jelentdsen csdkkentik a felismerheté medencei
endometriotikus gocok szamat, ezért is javasoljak, hogy a
masodik betekintd laparoszkopiat tobb honappal a kezelés
befejezését kdvetoen végezziik, mikor a szabalyos havivér-
z¢€s mar helyreallt, nem pedig azonnal [80].

+ Erdemes lett volna csak etrozollal, illetve csak norethindron-
nal kezelt csoportokat is bevonni a tanulmanyba az egyes
gyogyszerek 6nallo hatasanak megallapitasa végett.

Egy masik, nyilt, masodik szakasz vizsgalat az aromatazgatlo
anastrazole és a 20 pg ethinyl-estradiolt + 0,1 mg levonorgestrelt
tartalmaz6 fogamzasgatlo tabletta egyiittes adasanak hatasossa-
gat vizsgalta tizen6t endometriosisos betegben. A 15 betegbol
14 a fajdalom jelentds csdkkenésérdl szamolt be [81]. Azonban
az értékelést tobb szempont is nehezitette, amelyekre a szerzok
is ramutattak. igy: mivel ez nyilt vizsgilat volt, mindegyik
beteg tudta, hogy gyogyszert kap, és ez befolyasolhatta a faj-
dalom mértékére adott pontszamukat. Emellett, ahogy azt mar
korabban is emlitettiik, érdemes a vizsgalatok megtervezésekor
a tanulmanyozott gydgyszerek mindegyikének megfelelo un.
ellendrzo csoportokat is kijeldlni, hogy a gyogyszerek hatéasait
egymassal is 0ssze lehessen vetni.
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Tovabbi, véletlenbevalasztasos, klinikai vizsgalatok sziiksé-
gesek az aromatazgatlok adasaval — fogamzasgatlokkal egytitt
vagy nélkiilik —, hogy megbizhato ismereteket szerezziink ha-
tékonysagukrdl az endometriosis kezelésében.

GnRH-ANTAGONISTAK A GnRH-agonistak tartosan adva csokken-
tik az agyalapi mirigy érzékenységét (hypophysis desensibilisap
tio) és a GnRH-jelfogdok szamat; am adasuk elején a gonadotro-
pin kiaramlasat fokozzak. Ha a gonadotrop hormonok azonnali
gatlasa sziikséges, GnRH-antagonistakat adjunk; ezek ugyanis
mennyiségfiiggden azonnal csokkentik a gonadotropin képzo-
dését [82]. A GnRH-antagonistak az endogén GnRH-val vetél-
kednek a hypophysisben megtalalhaté kotohelyekért [84], s a
jelfogokat azonnal gatoljak, még kezdeti serkentd hatasuk sincs.

Feltételezhetd, hogy minden nemihormonfiiggd betegségben —
beleértve az endometriosist is —, amelyet ma GnRH-agonistaval

kezelnek, a GnRH-antagonistak is hatasosak lehetnek [83].
Napjainkban a GnRH-antagonistakat a korai LH-csucs meg-
akadalyozasara hasznaljak a petefészkek ellendrzott hypersti-
mulacids kezelésénél. Alkalmazasukat endometriosisban az

un. dsztradiol-hatarérték elképzelés (estradiol treshold theory)

magyarazhatja. Eszerint az 6sztrogén meghatarozott tomény-
ségben meggatolja a csontvesztést, ugyanakkor gatolja az eng
dometriosisos felrakodasok ndvekedését is [85].

Endometriosisban a GnRH-antagonistak hatékonysagat tobb
vizsgalat is bizonyitotta [86]. Feltételezik, hogy a tartésan 40
pg/ml alatt tartott 6sztradiolszint sziikséges a méhen kiviili méh-
nyalkahartya burjanzasanak gatlasahoz, mig a 20-40 pg/ml 6szt-
radiolszint elégséges a csontvesztés és a valtozokori tiinetek
visszaszoritasara [87-88]. Tekintve, hogy a GnRH-antagonis-
taknak a gonadotropinok kidramlasara kifejtett hatasa mennyi-
ségfiiggd, a sziikséges adag egyedileg, az Osztradiolszintek
mérésével meghatarozhatd. Nem igy a GnRH-agonistak ada-
sanal, mert azok a kotofehérjéket teljesen gatoljak, vagyis az
Osztrogénszintet a kis mennyiségek is teljesen lecsokkentik.

Feltételezést bizonyitando vizsgalatukban Kupker és munka-
tarsai (89) harom mg cetrorelix depot készitményt adagoltak
15 betegnek, akik panaszokat okozo, kiilonb6z6 stadiumu en-
dometriosisban szenvedtek. A betegek a cetrorelixet minden
hetedik napon, nyolc héten keresztiil kaptak. Mindegyik be-
teg fajdalommentessé valt. Az egyetlen mellékhatas a fejfajas
volt: 5/15 esetben fordult el6. A GnRH-agonistakra jellemzd
tipusos mellékhatasokat nem észlelték. Az endometriosis a
betegek 60%-aban gyogyult, a hastiikrozésnél mar nem lehe-
tett méhnyalkahartya szigeteket kimutatni. Azonban az AVS
IV betegeknél a kezelés hatastalan volt. A petefészek gatlasat
hiivelyi ultrahangvizsgalattal és a progeszteron szérum szint-
jének mérésével mindegyik betegnél bizonyitani lehetett. Ez a
vizsgalat, jollehet alatimasztja az alapfeltételezést, miszerint a
GnRH-antagonistakat hatékonyan fel Iehet hasznalni az endo-
gén Osztrogénszint csokkentésére és az endometriosis okozta
panaszok csokkentésére szamottevo mellékhatas nélkil, a vizs-
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galat rovid idotartama, illetve a betegek alacsony szama miatt
még tovabbi megerdsitést igényel.

Legkevesebb harom 0j GnRH-antagonista készitmény all ki-
fejlesztés alatt az endometriosis kezelésére. A Teverelix-szel
(GnRH-antagonista peptid) masodik szakasz vizsgalatokat foly-
tatnak. Az Abarelix-et (harmadik generaciés GnRH-antagonista)
fazis-1I/111, 365 beteget magaba foglald vizsgalatban tanulma-
nyoztak, jelenleg az eredmények még nem nyilvanosak. A har-
madik készitmény, az NBI-56418, az egyetlen szajon at szedheto,
kismolekulasulyit GnRH-antagonista. Haromhonapos, masodik
szakasz vizsgalatban tanulmanyozzak, 76 beteg bevonasaval.

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy a GnRH-antagonista ké-
szitmények az endometriosis kezelésének igéretes, 1) gyogye
szerei. Szamos, a GnRH-agonistaknal leirt mellékhatas nem
fordul el6, igy hosszabb ideig alkalmazhatoak, és hosszabb pa-
naszmentes idoszakot képesek biztositani, egyéb mas gyogy-
szer hasznalata nélkiil. Azonban a GnRH-antagonistak nem
gyogyitjak az endometriosis okozta meddoséget, mindenekeldtt,
mert visszaszoritjak a petefészkek mukodését.

PROGESZTOGENAGONISTAK
SZTEROIDSZARMAZEKOK A dienogest tabletta hatékony, szintetikus
szteroid, amelyet fogamzasgatloként adnak.

Az endometrialis stroma sejtek (ESC) 12 napos tenyészetében,
Osztrogén és dienogest jelenlétében, a prolaktin mRNS-ének
képzodését és a prolak termelodést fokozottabbnak talaltak,
ami a sejtek decidualizacidjara utal. Emellett a dienogest
mennyiségtol fliggden gatolta az endometrialis stroma sejtek
felszaporodasat. Ezek a megfigyelések arra engednek kovet-
keztetni, hogy a dienogest képes lehet hatékonyan gatolni az
endometriotikus felrakodasok ndvekedését [90].

A patkdnyok endometriosismodelljét felhaszndld vizsgalatban
0,1 mg/kg dienogest tablettat, heti négy alkalommal adtak.
A kezelés az endometrialis szigeteket megkisebbitette. Ugyan-
akkor a dienogest 0,03-0,3 mg/kg/nap mennyiségben nem be-
folyasolta a combcsont csontallomanyat.

Schindler és munkatdrsai (91) nem ellendrzott, iranyitott vizs-
galatban 21 szdvettanilag és laparoszkopiaval igazolt endomea
triosisban szenvedé nét 20 mg/nap dienogesttel kezeltek 24

héten keresztiil. A dienogestkezelés végén az endometriosis

pontértéke jelentdsen (52%) kisebb volt a kiindulasi értékhez

képest. Hat nében a vizsgalat végén mar nem lattak semmilyen

elvaltozast, két nében azonban a betegség stilyosbodott, amit a

nagyobb pontértékek is mutatattak. Azon 16 betegnél, akiknél

korabban 0sszendvések voltak, a dienogest hatasara az Ossze-
novéspontszam jelentdsen (62%) csokkent.

Nem végeztek olyan vizsgalatokat, amelyekben a dienogest

hatasat Gsszehasonlitottdk volna mas progesztogénekkel (pl.
lynesterol, MPA).
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A dienogest hatékonysagat és biztonsagossagat a GnRH-agonis-
ta triptorelinnel dsszevetve tanulméanyoztdk harmadik szakasz

vizsgélatban, amelybe 120, 2-4. stadiumi endometriosisban

szenvedo, hastiikrozésen atesett beteget vontak be. A betegeket

a mutétet kovetden 16 hétig kezelték. A vizsgalati csoportban

a betegek napi 1 mg dienogest tablettat, a masik csoportban a

betegek triptorelin (3,75 mg) injekciot kaptak izomba minden

4. héten. Az eredmények azt mutattak, hogy a dienogest leg-
alabb annyira hatékony az endometriosis mutét utani kezeléséy
ben, mint a triptorelin, am mellékhatasa 1ényegesen kevesebb

volt (92).

Két tovabbi, harmadik szakasz vizsgdlatban tanulmdnyozzdk a
dienogest endometriosisban kifejtett hatdsat Japanban (Mochida)
és Németorszagban (Schering AG). Remélhetdleg ezek a vizs-
galatok valaszt adnak majd arra, hogy dienogest hatékonyabb-e,
mint a jelenlegi hormonalis kezelések.

NEMSZTEROID PROGESZTERONAGONISTAK Az elmult évtizedekben

tobb progesztogént (progeszteronreceptor- [PR-] agonistat)

allitottak eld, amelyek mind szteroidok. Jollehet, ezekkel az

endometriosist hatékonyan kezelhetjilk, mellékhatasaik azonh
ban jelentosek, aminek oka, hogy ezek a szteroidjelfogok és a

szteroid-anyagcsere enzimeivel kolcsonhatasba 1épnek. A kel-
lemetlen mellékhatasok kikiiszobdlésére tobb receptorfajlagos

(receptorszelektiv), nemszteroid PR-agonistat és —antagonistat

allitottak el6 [93].

A tanaproget (TNPR) nemszteroid PR-agonista, 4-6-szor eréseb-
ben kotodik a progeszteronreceptorokhoz, mint a timegestron
vagy az MPA. Patkanyokban a TNPR 0,03 mg/kg mennyiségben
adva a jelfogokat teljesen lekototte, hozzavetolegesen harminc-
szor er6sebben kapcsolodott hozzajuk, mint a TMG és MPA. A
TNPR mas szteroidjelfogoknal 250-szer nagyobb szelektivitast
mutatott a PR irant. In vitro kevéssé a glucocorticoid recepto-
rokhoz is k6todott, ezt azonban a nékben nem figyelték meg.

A célzott k6tddés nagyon értékes tulajdonsaga ezeknek a ve-
gylleteknek a mellékhatasok szempontjabol. Példaul az andro-
gén tulajdonsagu progesztogének, mint a levonorgestrel és az
MPA megvaltoztatjak a plazmalipid Osszetételét. Ezt a hatast
elviekben kikiiszobolheti a TNPR, mivel célzottabban kapcso-
l6dik a PR-ekhez. Emellett a TNPR nem versenyez a SHBG-
kotohelyekért sem. Tehat a TNPR-nek megvan az az elonye,
szemben a szteroid progesztinekkel, hogy nem befolyasolja a
vér SHBG- és nemihormonszintjét [94].

Kutatok vizsgaltak a TNPR-nek a MMP-elvalasztast csokkentd
képességét in vitro és a méhnydalkahartya-szovet novekedésé-
nek fékezését csupaszegérben [95]. Az MPA és TNPR egy-
forman gatolta a progeszteronnak a méhnyalkahartyasejtek
MMP-képzodést gatld hatasat izolalt sejtekben és egészséges
nok méhnyalkahartyanak sejttenyészetében is. Azonban csak a
szintetikus progesztinek voltak képesek gatolni a pro-MMP3-at
és pro-MMP7-et endometriosisbodl késziilt sejttenyészetekben.

Négyogyaszati Onkologia 2007, 12:178-195



Csupaszegerekben a progeszteron és a TNPR egyforman, a
TNPR viszont sokkal hatékonyabban csokkentette az ép endo-
metriumbol nyert endometriotikus szoveteket. Ez azt sugallja,
hogy a TNPR haté¢kony marad endometrisosisban akkor is, ha
a PRD képzdodése ezekben a szovetekben alacsony szinten van
[96], vagyis, amikor a kotofehérjék szama kevés. A TNPR na-
gyon elény0s tartos kezelésre, mivel mas szteroidreceptorokhoz
nem kotodik [95]. Tovabbi allatkisérletek és klinikai vizsgala-
tok sziikségesek a TNPR-kezelés valdodi értékének meghataro-
z4asahoz.

CELZOTT (SZELEKTiV) PROGESZTERONRECEPTOR MODULATOROK A pro-
geszteronreceptor (PR) felfedezése utan driasi tudomanyos ér-
deklodés mutatkozott a PR-antagonistak fejlesztése és azok te-
rapias lehetdségeinek kiaknazasa irant [97-100]. A mifepriston
(RU 486) eloallitasa 6ta szamos rokon vegyiiletet allitottak elo,
kezdve a tisztan PR-antagonistaktol a kevert agonista/antago-
nista tulajdonsaguakig. Ezeket az utobbi vegyiileteket gy is
ismerhetjiik, mint szelektiv (célzott) PR-modulatorok (SPRM),
PR-modulatorok (PRM), mesoprogesztinek vagy részleges PR-
agonista/antagonistak [101-102].

Az SPRM-ok a méhnyalkahartyara progeszteronantagonista-
ként hatottak, &m néhany nem vart hatast is megfigyeltek. Ezek
az Osszetett hatasok fliggnek a hormonalis viszonyoktdl, a vizs-
galt fajtol, a PRa:PRb aranytol és a felhasznalt PR-ek szamatol
[102-104].

Els6 szakasz vizsgalatban az egyik SPRM, az asoprisnil hatasa-
it vizsgaltak egészséges onként vallalkozokban. Az asoprisnilt
28 napig kiilonb6z6 mennyiségben (5 mg/nap, 2x5 mg/nap,
10 mg/nap, 25 mg/nap, 2x25 mg/nap, 2x50 mg/nap) adagol-
tak. A napi 5 mg-nal nagyobb mennyiségben adott asoprisnil
mennyiségtol fliggéen megnyujtotta a menstruacios ciklust: 40
naptol (5 mg naponta kétszer) egészen 60 napig (50 mg na-
ponta kétszer). A sargatest kialakuldsa az adott mennyiségtol
fiiggetlentil, alkalmanként elmaradt. A legtobb asoprisnilt (50
mg naponta kétszer) kapdok csoportjaban nyolc nébol hétnél a
nemovulacids sargatestre jellemzd progeszteronmennyiséget
mértek. A havivérzés gatlasa asoprisnilkezelés utan nem mu-
tatott Osszefliggést a szérum progeszteronszinttel.

Az SPRM-kezelés nem befolyasolta szamottevéen a hormona-
lis szinteket, bar a legnagyobb asoprisnlil dézisban részesiilo
nékben az E2 szintje enyhén csokkent, és a sargatestszakaszban
mért LH-szint magasabb volt a >25 mg/nap csoportban, mint a
placebocsoportban. Emellett nem latszodott tulburjanzas, illetve
egyéb jelenség, amely egyensulyozatlan 6sztrogénhatasra utalt
volna, bar tobbeknél a szérum-0sztrogénszint nem csokkent.

Fejtajas, szédiilés, hasfajas, hanyinger és metrorrhagia voltak
a leggyakoribb mellékhatasok. Csekély attoréses vérzés is elo-
fordult asoprisnil adasa alatt: a napi kétszer 25 mg-ot szedok
csoportjaban 6t né szamolt be vérzésrol, egynél a vérzés 15
napig elhuzodott. Ezek a megfigyelések azt mutatjak, hogy az
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asoprisnil — legalabbis kis mennyiségben — nem vezet attdréses
vérzéshez. Azonban tovabbi hosszabb id6tartamu vizsgalatok
sziikségesek ennek a mellékhatasnak a tisztazasahoz.

Talan a legmeglepdbb felfedezése ennek a vizsgalatnak a men-
struacionak a luteinizaciotol €s a progeszteronmegvonastol flig-
getlen gatlasa volt. A menstruacios ciklus meghosszabbodasa,
elmaradasa szabalyos sargatestszakasz és luteolizis mellett is
1étrejott, ami arra enged kovetkeztetni, hogy az asoprinil koz-
vetleniil hat a méhnyalkahartyara [105]. Erre utal, hogy az aso-
prinillel kezelt n6k méhnyalkahartyajaban kiilonleges, vastag
fala arteriolakat és érkoriili elvaltozasokat fedeztek fel. Ezek az
elvaltozasok feltélezhetden — legalabb részben — felelosek az
amenorrhoea kialakulasaért, de a vérzés elmaradasanak pontos
oka még nem ismert.

Az érvaltozasok szerepét tamasztja ala az a f6emlosokon vég-
zett vizsgalat, amely kimutatta, hogy az SPRM-kezelés jelento-
sen csokkentette a spiralis arteriolak kialakulasat, a méhnyalka-
hartyat zsugoritotta: a stroma sorvadt, a mirigyek elvalasztasa
lecsokkent [104]. Az is lehetséges, hogy a kiilonbozd progeszte-
ronantagonistak androgénreceptorok kifejezodését valtjak ki a
méhnyalkahartya sejtekben. Az androgének okozhatjak a méh-
nyalkahdrtya sorvadasat, és hozzajarulhatnak az SPRM endo-
metriumndvekedést gatld hatasahoz is [67].

Az asoprisnil egyediilalléan, a szisztémas Osztrogénszint meg-
valtoztatasa nélkiil, képes a méhnyalkahartyasejtek szaporoda-
sat €s progeszteronképzését gatolni, aminek kdvetkeztében a
vérzés atmenetileg elmarad. Ezek a hatasok nagyon elonyosek
az endometriosis gydgyitasa szempontjabol.

Csupan két klinikai vizsgalat eredményeit 6sszefoglald tanul-
many foglalkozik az asoprisnil endomeriosisos fajdalmat csok-
kent6 hatasaval [106]. Az elso vizsgalatban laparoszkopiaval

igazolt, endometriosisban szenvedd ndket, akik kezdetben kok
zepes és sulyos fajdalomrdl szamoltak be, 5, 10 vagy 25 mg

asoprisnillel, illetve placeboval kezeltek 12 hétig. Az asopris-
nil mind a harom adagban jelent6sen csokkentette a fajdal-
mat minden kezelési honapban a placeboval szemben. Ellen-
ben a vérzés a nagyobb adagokat kapoknal gyakran elmaradt.

A masodik vizsgalat megallapitotta, hogy legkevesebb 5 mg

asoprisnil sziikséges az endometriosis okozta fajdalom csoks
kentés¢hez [106]. A mellékhatasok egyforman oszlottak el az

asoprisnillel és a placebdval kezelt csoportokban, de stilyosabb

mellékhatas nem jelentkezett, sem a kezelés idotartama alatt,

sem a kezelés utan. Az asoprisnil jelenleg a masodik szakasz

vizsgélatoknal tart.

Tudomasunk van arrél, hogy két masik SPRM-molekula all

kifejlesztés alatt kiilonb6zo fazisban. A J-956 (Abbott), amely

szerkezetileg az asoprisnilhez hasonld, szintén a mésodik sza-
kasz klinikai kivizsgalasnal tart. A masik SPRM (Zonagen) mar

az un. preklinikai kiprobalason tul van, hatasat az endometriok
sisban eurodpai fazis-1I klinikai vizsgalatban tanulmanyozzak.
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Fiilop V és munkatarsai

CELZOTT (SZELEKTIV) GSZTROGENRECEPTOR MODULATOROK

ES OSZTROGEN-B-AGONISTAK

SZELEKTIV OSZTROGENRECEPTOR MODULATOROK (SERM)  Gyakorlatilag
minden, a mai napig leirt SERM-ek az 6sztogénreceptor kap-
csolodasi helyekért versenyeznek az §sztrogénnel. Hasonloan a
SPRM-ekhez, hatasuk a teljes antagonizmustol egészen az erds
agonista hatasig terjedhet. Felfedeztek un. specialis co-regula-
torokat is, amelyek felismerik a SERM altal megkotott ER-t, de
nem az dsztrogénkotott ER-t.

Altalanossagban elmondhato, hogy a SERM hatasat annak ké-
miai szerkezete, a jelvivonek (ligand) a kétohellyel kapesola-
tos kolcsonhatdsa hatdrozza meg [107]. A raloxifen jol ismert
SERM, nemszteroid vegyiilet, amelyet elsésorban idGsebbek
csontritkulasdnak kezelésében alkalmaznak. Osztrogénnel ke-
zelt, petefészek-eltavolitason atesett patkanyokban a 7-14 napos,
10 mg/kg/nap raloxifenkezelés csokkentette a kialakult méhnyal-
kahartya-sziget nagysagat és kiterjedését [108]. Hasonloképpen
egy masik, ragcsalokban végzett vizsgalatban a 10 mg/kg raloxi-
fen kezelés jelentosen megkisebbitette a méhnyalkahartya-szi-
geteket, de az ennél kisebb mennyiségben adott nem [109].

Szovettanilag igazolt endometriosisban szenvedd rhesus maca-
cusban a raloxifen 10 mg/kg/nap mennyiségban, 90 napig
adva a hasiiregi 1ézidkat visszafejlesztette, és a legtobb allat-
ban csokkentette a méh méretét is [110]. Azonban a szérum
Osztradiolszintje emelkedett, a havivérzés elmaradt, a kezelés
alatt nem volt szakaszos petefészek-mukodés. Ennek alapjan
feltételezhetd, hogy a kezelés elsosorban a hypophysis—petefé-
szek tengelyre hatott.

Nem tudjuk, hogy a SERM-ek hatasosak-e endometriosisban.
Ennek oka valdszintleg az, hogy iddig a SERM-eket foleg hor-
monfiiggd daganatoknal vizsgaltak.

[3-OSZTROGENRECEPTOR-AGONISTAK - Az dsztrogénreceptoroknak két
tipusat irtdk le. Az elsé az a-Osztrogénreceptor (ERa). Felté-
telezik, hogy az 0sztrogén ezen a receptoron keresztiil fejti ki
trophikus hatdsat a méhizomzaton, illetve ezen a receptoron ke-
resztiil torténik a hypothalamus-hypophysis-petefészek tengely
visszacsatolodasa [111]. A receptorok masodik tipusa a B-0sz-
trogénreceptor (ERf), amelyet nemrég fedezték fel, s szerepe
még nem teljesen tisztazott. A vizsgalatok azt mutatjak, hogy a
B-0sztrogénreceptor a méhben nem nagyon fordul el6. Ez arra
enged kovetkeztetni, hogy a célzott B-0sztrogénreceptor jelvive
(ligand) kiilonb6zo célszdvetben képes lehet dsztradiolszerd ha-
tast kifejteni, anélkiil, hogy a méhre jelentdsen hatna [112-113].

Szédmos tanulmany minimalis szerepet tulajdonit a 3-6sztrogén-
receptoroknak a méh élettanaban és a felnétt vazizomzat 6sz-
tradiolszintjének fenntartasaban. Figyelembe véve a célzott 3-
Osztrogénagonistak hatastalansagat a hagyomanyos 6sztrogén
célszdveteken, tobb kutatd vizsgalta ezeknek a vegyiileteknek
az Osztrogénhatast gatldo képességét, s megallapitottak, hogy
nem gatoljak a 17p3-6sztradiol hatasat [114-115].
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Az ERf-agonistdk alkalmasak lehetnek endometriosis kezelét
sére. Az elgondolds azon a megfigyelésen alapszik, miszerint
ezek a vegyliletek gyulladasgatld hatast mutattak tobb gyulla-
dasos modellben [116]. A kozelmultban hat egymastol fiigget-
len vizsgalat foglalkozott az ERB-041 hatasaval. Mindegyik
az endometriosis csupaszegér modelljét hasznalta, kiilonb6z6
emberi széveti mintaval. Ep és petefészkiiktl megfosztott
csupaszegerekbe endometriosisos szovetet iiltettek, s az ERB-
041-gyel kezelték: az endometriosis az esetek 40-75%-aban
teljesen visszafejlodott. Az ERB-041 egyforman hatékony volt
a petefészekkel bir6 és az attol megfosztott csupaszegerekben.
Erdekes modon a kezelést kovetéen a RT-PCR-vizsgélata az
ERB-041-gyel kezelt elvaltozdsokban ERo-t mutatott ki, de
ERP nem volt lathaté. Am ebben a vizsgalatban nem mérték
az endometrialis ER kifejez0dését a szoveti atiiltetés elott. Fi-
gyelembe véve, hogy hianyzott az ERp, és a 1éziok nem mu-
tattak spontan regressziot, a kutatok feltételezik, hogy az ERB-
041 nem ko6zvetleniil hat az atiiltetett szovetre, hanem inkabb
a gazdaszervezet immunoldgiai rendszerén keresztiil (NK-sej-
tek, macrophagok). Tovabbi vizsgalatok sziikségesek, hogy
megértsiik a pontos hatdsmechanizmust. Kétségtelen, ha az
ERp-agonistak hatasosnak bizonyulnak az endometriosisban
szenvedd nok kezelésében, akkor jelent6s elonydket kindlnak
a jelenleg hasznalt hormonalis kezelésekkel szemben. Addig
azonban szamos kérdést meg kell valaszolni az ER hatdsmdd-
jat illetoen.

ANTIANGIOGENETIKUS SZEREK Ma mar széles korben elfogadott,
hogy az érképzodés (angiogenesis) alapvet6 fontossagu az eng
dometriosis kialakulasdban és az elvaltozasok ndvekedésében.
Endometriosisban szenved6 nok hashartyafolyadékaban és az

endometriotikus szovetekben sok proangiogenetikus faktort

talaltak [118]. Tekintve, hogy az endometriosis-felrakodasok

és az azokat koriilvevo szovetek nagymértékben erezettek, az

érképzodés gatlasa uj kezelési lehetoséget kinal.

Csirke chorioallantoikus membran (CAM) modellben Nap
és munkatarsai (119) kimutattdk, hogy emberi endometrium
atiiltetése CAM-ba erds angiogenetikus valaszt és 1j endomet
triosisszeru elvaltozasokat okoz. Az érképzést gatlok (TNP470,
endosztatin, anginex és antihuman VEGF-antitestek) adasa je-
lentGsen gatolta az érképzodést, és csokkentette az endometrio-
sisszert atalakulasok képzodését. Sot, azokban CAM-okban,
amelyeket angiostaticus szerekkel kezeltek, az endometrioa
sisszert 1éziokban lényegesen gyakoribb volt a szovetelhalas.
Ezek az adatok arra engednek kovetkeztetni, hogy a méhnyal-
kahartya méhen kiviili atiiltetése, az atiiltetett nyalkahartya-
szigetek megmaradasahoz elengedhetetleniil sziikséges, erds
érképzodést valt ki.

Csupaszegerekben a VEGFA-antagonistakrol kimutattak, hogy
az atliltetett emberi méhnyalkahartya novekedését, megmarada-
sat gatoltak. Hasonldan ez emberi endometriosishoz, a csupasz-
egerekben is a 1éziokat ellato erekben szintén endothelsejteket
lehetett latni, kiterjedt pericytikus réteg nélkiil, ami kezdetleges

Négyogyaszati Onkologia 2007, 12:178-195



érképzodésre utal. Ezek a megfigyelések arra engednek kovet-
keztetni, hogy a n6k endometriosisa is érzékeny lehet antiangio-
genetikus kezelésre, a csupaszegereknél leirtakhoz hasonloan.
Erdekes modon a vizsgalat azt mutatta, hogy a VEGFA-anta-
gonizmus csak arra volt elegendd, hogy a méhnyalkahartya-
szigetek novekedését megakadalyozza [120]. Azonban a nék
endometriuma a VEGF-csalad mas tagjait is kifejezi [121].
Ezek az eredmények a csupaszegereken a VEGFA kiemelkedo
hatékonysagat mutatjak.

Egy masik csupaszegér-vizsgalatban antiangiogenetikus anya-
gokat (anti-VEGF, TNP-470, endostatin vagy anginex) kezd-
tek el adagolni harom héttel az endometriosis kialakuldsa utan
[122]. Az eredmények azt mutattak, hogy ezen anyagok is ga-
toltak a kialakult endometriosis fejlodését és novekedését.

Azonban az egér autograft modellben az endostatin kezelés
gatolta az endometritikus implantatumok kialakulasat, de a
mar meglévokre nem hatott. Emellett a sziriai aranyhorcso-
kivaltott endometriosisban, az endometriosisos szigeteknek
sem az erezettségét, sem az érképzodését a VEGF gatlasa
nem befolyasolta, a VEGF, FGF (Fibroblast Growth Factor)
és PDGF (Platelet Derived Growth Factor) egyiittes gatlasa
azonban igen [124].

Ezeket az egymasnak ellentmondé eredményeket részben meg

lehet magyarazni a kisérletek alapveto kiilonbségeivel (auto-
transzplantalt ragcsald endometrium, illetve emberi méhnyalka-
hartya-xenograft immunhianyos allatokban). Egyértelmu, hogy

barmilyen klinikai vizsgalat megkezdése el6tt tovabbi pontos

megfigyelések sziikségesek az érképzodés és az endometrioe
sis Osszefliggésében. Azonban, mivel az endometriosis foleg

a fogamzo korban 1év0 noket érinti, és az érképzodés alapvetd

szamos reproduktiv folyamatban, mint példaul az ovulacio, a

sargatest képzodése, az embrid bedgyazodasa és a magzati fej-
16dés, természetesen csak olyan célzott érképzodésgatlod készit-
mény alkalmazhato, amely ezeket a funkcidkat nem karositja

[125]. Fontos megjegyezni, hogy az antiangiogenetikus kezelést

Osszefliggésbe hoztak sziiletési rendellenességekkel: az emb-
rionalis fejlodés alatt beadott TNP-470 az embriok fejlodését

teljesen tonkretette [126]. Mivel spontan endometriosis csak
eml6sokben fordul eld, hasznos lenne, ha az érképzddésre hatd

készitmények hatasossagat és megbizhatsagat eldszor nem

emberben, hanem, példaul csimpanzokban lehetne vizsgalni,
mieldtt barmilyen klinikai vizsgalatot elkezdenénk.

CELZOTT (SZELEKTIV) COX2-GATLOK A kutatasok a COX2-fehérje
és -mRNS emelkedett szintjét mutattadk az endometriotikus im-
plantatumokban, Osszehasonlitva a méhnyalkahartyaval [127].
A COX2 tulzott kifejezo6dése mas emberi daganatokban is
megtalalhatd, amit annak érképzodést kivaltd hatasaval hoz-
nak Osszefiiggésbe [128]. Mint elozdleg emlitettiik, az Gsztra-
diol a COX2-aktivitas beinditasaval PGE2-termelodést valt ki,
amely serkenti az aromatazaktivitast, és lokalisan fokozott 6sz-

Négyogyaszati Onkologia 2007, 12:178-195

Uj gvégyszerek az endometriosis kezelésében

tradioltermelddést okoz [171]. Igy pozitiv visszajelzés alakul
ki, amely kedvez az endometriosis proliferativ és gyulladasos
jellegének [129].

A két alap folyamatot — az angiogenesist és aromatazaktivaciot —
figyelembe véve, nagyon is valdszint, hogy a COX2 célzott

gatlasaval az endometriosis megel6zheto, gyogyithatd. Egereké
ben a COX2-inhibitor nimesulide nem hatott az endometriosish
ra [130]. Azonban egy masik vizsgalatban, szintén egerekben,

a kiprobalt hét NSAID-bol hat — szelektiv és nem-szelektiv

NSAID vegyesen — képes volt megfékezni az endometriosis

kialakuldsat. A NSAID-ot egy nappal az endometriosis atiilte}
tése utan adtak (prevencio) [131]. Ezzel szemben a celecoxibke-
zelés, amely a leghatékonyabbnak bizonyult az endometriosis

kialakulasanak megel6zésében, nem fejlesztette vissza a mar

meglévo elvaltozasokat, ha az endometriosis indukciojat kove-
t6 15-30. napon kezdték adagolni [131].

Patkanyokban a célzott COX2-gatlo rofecoxib adasa a meglévo

endometriotikus szigeteket sorvasztotta [132]. Egy masik, szin-
tén patkanyokon végzett vizsgalat azt mutatta, hogy a COX2-
gatld celecoxib adasa, melyet az endometriosis 1étrehozasaval

egyidejlileg kezdtek, megakadalyozta az endometriotikus fel-
rakodasok kialakulasat. Az endometriosis atiiltetése elott 2-4

héttel elkezdett celecaxibkezelés nem védte ki az endometrioe
sis kialakulasat. A négy hétig adott celecoxib a mar kialakult

endometriosisra nem volt hatassal, de nyolc héttel a kezelést ko-
vetden az elvaltozasok visszafejlodtek, a visszafejlodési arany

azonban nem volt statisztikailag szignifikans (133). Ezek a

megfigyelések ismét felvetik a kérdést, hogy a ragcsalomodell

alkalmas-e az endometriosis vizsgalatara.

Egy kisebb placeboval ellenorzott, kettés vak vizsgalatban,
amelyben 28, 1. vagy II. stadiumt endometriosisban szenvedd
ndt vizsgaltak, a hat honapig adott, napi 25 mg rofecoxib jelen-
tosen és egyforman csokkentette a dysmenorrhoeat, a dyspareu-
niat és a kronikus kismedencei fajdalmat. A rofecoxib csoport-
jaban nem észleltek szamottevé mellékhatast. A COX2 gatlasa
az érképzodés és a helyi 6sztrogéntermelés csokkentését idéz-
heti el6 az endometriosisos elvaltozasokban [134]. Elméletileg
mindkét folyamat elony6s lehet az endometriosis kezelésében,
azonban a ragcsaloknal észlelt, egymasnak ellentmondoé ered-
mények miatt, ezt a feltevést még vizsgalni kell emlds alla-
tokban is. Tovabba a COX2-gatlok tartdosan adva sulyos sziv-
érrendszeri mellékhatasokkal tarsulhatnak, amelyek komolyan
gatolhatjak az efféle gyogyszerek hasznalatat.

TUMOR NECROSIS FACTOR-c: (TNFo-) INHIBITORS A TNFa gyulladést
elésegito citokin, amely alkalmas a gyulladasi kaszkad meg-
inditasara, és feltételezhetéen fontos az endometriosis korfos
lyamataban [136]. A TNFa koncentracidja emelkedett volt az
endometriosisban szenved6 ndk hastiri folyadékaban, és 6sszed
fliggést mutatott a betegség stadiumaval [137]. A TNFa bizo-
nyithatéan ndveli a tenyésztett stromasejtek tapadasat a meso-
thelialis sejtekhez in vitro [138]. Ez arra utal, hogy a TNFa
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jelenléte a hasiiregi folyadékban elésegitheti a méhnyalkahar-
tya hashartyahoz tapadasat. Azonban Debrock és munkatdrsai
(139) épp ellenkezoleg; azt talaltak, hogy a TNFa in vitro nem
segiti az adhézidt az endometrialis epithel ¢s mesothel sejtek
kozott. Mi tobb, a TNFo az IL8-képzddés kivaltasa révén
elésegiti az endometriotikus stromasejtek burjanzasat [140].
A matrix metalloproteinaz-1 és matrix metalloproteinaz-2 kép-
z6dését szintén képes a TNFa beinditani, igy szerepe van a
matrix lebontasban, és a méhen kiviili méhnyalkahartya megta-
padasaban. A TNFa jelentds magzatkarosito hatast, ami elkép-
zelhetd, hogy hozzajarul az endometriosis kapcsan kialakulo
infertilitashoz [141]. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy
a TNFa-nak tobbféle szerepe van az endometriosisban. Ennek
alapjan a TNFa igéretes kutatasi célpontnak tlinik egyfajta uj,
edometriosis elleni gydgyszer kifejlesztésére.

A rekombinans formaja az oldékony, emberi TNFI-recep-
tornak (r-hTBP1) patkanykisérletben 64%-ban csokkentette
a endometriosisszigetek nagysagat [143]. Ezt a megfigyelést
tamasztotta ala a pavianokon végzett kutatas is, amely azt
mutatta, hogy az endometriosis indukciojat kovetéen a TNFo
semlegesitése az rhTBP1-gyel sikeresen gatolta az endomee
triosis kifejlodését és az Osszendvések kialakulasat, anélkiil,
hogy 6sztrogénhianyos allapot jott volna l1étre [144] . Erdekes
moddon az thTBP1 nem befolyédsolta a pavidnok menstrudci-
6s ciklusat, ami hatalmas elényt jelent a tobbi készitménnyel
szemben. Az anti-TNF monoclondlis antitest (anti-TNF-mAb)
pavianokban szintén jelent6sen megkisebbitette a mar meglévo
endometriosisos elvaltozasokat, foleg a vords teriiletek szamas
nak ¢és teriiletének csokkentése révén [145]. A spontan kialakult
endometriosisban szenvedd pavianoknak nyolc hétig adott eta-
nercept- (TNFa-) inhibitor, amelyet jelenleg iziiletigyulladas
kezelésére mar hasznalnak, csokkentette az aktiv endometrio-
sisos elvaltozasok szamat [146].

Az onercepttel (rekombinans TBP1-TNF) végzett vizsgalato-
kat, vérmérgezést okoz6 hatdsa miatt felfliggesztették. Ennek
az igen sulyos mellékhatasnak az el6fordulasa mas TNFo-gat-
16k vizsgalatat is meggondoland6va teszi az endometriosis ke-
zelésében. Mindazonaltal, figyelembe véve azt, hogy az egyéb
TNFo-gatlokat (Etanercept, Infliximab) mas terlileten mar
hasznaljak a klinikai gyakorlatban, valoszintinek latszik, hogy
a kozeljovoben ez a kezelési mod elotérbe kertil.

PEROXISZOMA PROLIFERATOR AKTIVALT RECEPTOR-y- (PPARy.) AGONISTAK
A PPAR-okat ligandaktivalt atarodasi (transzkripcios) faktorok-
nak tekintjiik. Elettani hatasuk megnyilvanul tobbek kozott az
adipocitak differencidlédasaban, a lipidanyagcserében, mono-
cyta-macrophag rendszer serkentésében és citokinek képzodé-
sében [147-149]. Harom tipusat kiilonitjik el: a PPARa, -p/0,
-y. Bar mind a harom PPAR jelentés mértékben kifejezodik, a

relativ szintjik eltérd a kiillonb6zo szévetekben, dsszhangban
azok kiilonbozo biologiai feladataval. Mindegyik PPAR jelen
van az erek falaban és az immunrendszerben. A gyogyszerké-
szitmények koziil az antihyperlipidaemias fibratok és az antidia-

190

betikus thiazolidinedionok szintén a PPARa és PPARY jelvivoi
(ligandjai) [150-152].

A PPAR-rdl kimutattak, hogy a gyulladasgatld folyamatokat
is elosegiti [153-155]. A PPARy-jelvivok gatoljak a TNFa,
116 és T18 képzodését a monocitakban [155], és fokozzak az
IL 1-receptor-antagonistak termelédését. Hasonloan a PPARY-
ligandok, mint példaul a thiazolidinedionok (TZDs), erdsen
gatoljak a sejtnovekedést, apoptosist valtanak ki [157-159], és
a VEGF-képzodés csokkentése révén az érképzodést is gatol-
jak [160] .

Az emberi méhnyalkahartya epithel- és stromasejtjei szintén tar-
talmaznak PPARy-t [161-162]. Ha serkentjiik, a PPARYy csok-
kenti az endometrialis RANTES-stromasejtek kifejezodését in

vitro, a transzkripciés mRNS gatlasa révén [161, 163]. Ez arra

utal, hogy az endometriosissal tarsulé gyulladas csokkentheto

a PPARy-mukodés beinditasaval. Ezt alatimasztjak Hornung

és munkatarsainak (164) megfigyelései, akik a ciglitazonrol,
amely TZD-tipusi PPARy-aktivator, kimutattak, hogy jelento-
sen csokkenti a leukocytainfiltracio mértékét egerekben [164].

Az endometriosis patkanymodelljében, az endometriosis sebée
szi kialakitasa utan adott négyhetes ciglitazonkezelés jelentosen

zsugoritotta az endometriosis-felrakddasokat, dsszehasonlitva

a placebocsoporttal, és nem befolyasolta az sztrogénciklust

vagy a tliszofejlodést [165). Masik patkanymodellben a 0,2

mg/kg/nap rosiglitazone-kezelés, melyet harom nappal az ent
dometriosis kivaltasa elott kezdtek, és a mutétet kovetd 28-ik

napig folytattak, meggatolta, illetve jelentésen csokkentette a

karosodas mértékét és tomegét [166]. Habar jelenlegi tudasunk

a PPARY hatasarol az endometriosisban hianyos, mégis — a rags
csalokban tett megfigyelések alapjan — nagyon valdszint, hogy

hatékony. A rosglitazone-t jelenleg masodik szakasz vizsga-
latban tanulmanyozzak, hogy felmérjék klinikai értékét a nok

endometriosisanak kezelésében.

KOVETKEZTETES ES SZAKERTOI VELEMENY A jelenleg kezelésre
hasznalt gyogyszerek hatdsosak az endometriosissal jar6 fajdas
lom csillapitdsaban, de hatdstalanok az endometriosishoz kapt
csolddo fogamzasi zavarok vonatkozasaban (9). Hasznalatukat
korlatozzak a mellékhatasaik, a kitjulasok, és hogy a gyogy-
szerek hosszu ideig nem adhatok.

Habar régota megfogalmazddott az igény 1j, korszertibb készit-
mények irant, hosszu ideig nem tortént szamottevé eldrelépés.
Ennek a legfontosabb oka, hogy ismereteink a betegség pato-
genezisére és patofiziologiajara nézve is hianyosak. Az utdbbi
id6ben azonban — kdszonhetden az \1j molekularis és biologi-
ai modszereknek — ezek és a kezelési lehetdségek is boviiltek.
Vizsgaltak, miként lehet a szokédsos kezelési modokon javita-
ni, és tanulmanyoztak az uj gydgyszerek hatékonysagat. Ezek
koziil néhany (a GnRH-antagonistak, progeszteronagonistak,
SPRM-ok, SERM-ok, ERf-agonistak) bevalhat: hatasosabb
lehet a jelenleg hasznalt készitményeknél és/vagy mellékha-
tasaik kevésbé sulyosak/ritkabbak. Sajnos az 0j gyogyszerek
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is befolyéasoljadk a menstrudcids ciklust, kdvetkezésképpen a
fogamzast gatoljak. Ez is magyarazza, hogy sokan mas, nem-
hormonalis, a petefészkek mikodésére nem hatd kezelési mo-
dokat vélasztanak. Az efféle kezelések mellékhatasainak tanul-
manyozasa azonban még tovabbi vizsgalatokat kivan.

Az alkalmazott és a még kisérleti stadiumban 1év6 gyogyszerek
legtdbb, a kezelést korlatozo mellékhatasa mind a nemspecifikus
szoveti hatas kovetkezménye. A korszeri molekularis biologi-
ai modszerekkel remélhetdleg lehetségessé valik, hogy meg-
ismerjiik és elkiilonitsiik az endometriosis sajatsagos jegyeit.
Ennek segitségével célzottan kezelhetjiik az endometriosisos
felrakodasokat. fgy mind a diagnosztikédban, mind a terapiaban
teljes Uj tavlatok nyilhatnak meg el6ttiink [167-170] .

Ambar a ragesalokban végzett vizsgalatokkal az endometriog
sisrol fontos adatokat nyertiink, az eredmények fenntartassal
értékelhetok, mert:

* A ragcsalokban magatol soha nem alakul ki endometriosis.

* A ragcsalok méhnyalkahartyajanak atiiltetésével végzett
vizsgalatok egy részében az allatok petefészkeit is eltavoli-
tottdk. fgy lehetetlenné vélt, hogy a ciklikus hormondlis val-
tozasok altal eloidézett, a gyogyszerek hatasat befolyasolo,
lehetséges kiilonbségeket felismerjiik.

* A csupaszegérrel végzett vizsgalatokban emberi méhnyalka-
hartyat tltettek at, de a meglévé imundeficiencia nagymér-
tékben befolyasolhatta a megfigyelt gyogyszerhatasokat.

Jollehet, a ragcsalokkal és a csupaszegerekkel végzett kuta-
tasoknak is van jogosultsaga, tudomanyosan megalapozatlan
lenne csak ezen vizsgalatok alapjan elfogadni vagy elutasitani
az uj gyogyszereket. Jol példazzak ezt a rekombinans human
IFNo2b-vel végzett vizsgalatok: az IFNa2b patkanyokban je-
lentdsen csokkentette, mig a noknél szamottevoen ndvelte az
endometriosis kiujulasanak a veszélyét [171].

Az 0 készitmények farmakokinetikai jellemzdinek és mellék-
hatasainak megismerése alapvetd kovetelmény. Kiilonoskép-
pen fontos, hogy tisztaban legylink mas szervrendszereken
érvényesiilo hatasaikkal, és tudjuk, milyen anyagcsere-folya-
matokban vesznek részt. Karosito hatdsaikat csak ekként kiiszo-
bolhetjiik ki. A legtobb allatkisérletben kiterjedten vizsgaltak a
gyogyszereknek az endometriosisos elvaltozasokra gyakorolt
hatasat, de sokkal kisebb hangsulyt fektettek a lehetséges mel-
1ékhatasok felderitésére.

A kisérletes vizsgalatokban a gyogyszereknek a medencei faj-
dalmat csillapité hatasa az elsddleges szempont, hiszen az ent
dometriosisnak ez az egyik leggyakoribb és a betegek életming-
ségét meghatarozo tiinete. Az emberi vizsgalatokban is ez az tn.
elsddleges célpont. Allatkisérletekben azonban nem lehetett egy-
értelmien felmérni a gyogyszerek fajdalomesillapito hatasat.

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy tobb igéretes 1j készit-
mény all fejlesztés, illetve kiprobalas alatt. Ezek segitségével
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az endometriosisban szenvedd nok kezelésére uj lehetoségek
nyilnak. Az endometriosis kialakuldsdnak molekuléris részleteit
jobban megismerve, Uj célpontokat ismerhetiink fel, amelyeket a
kezelésben és a betegség megallapitasaban is hasznosithatunk.
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A GenolD LEVELESLADAJABOL

A GenolD Molekuldarbiolégiai Laboratérium elkotelezett
a human papillomavirus diagnosztika mellett

BEVEZETES A human papillomavirusnak (HPV) szamos tipusa
van, melyeknek eltéro a rakkelto képessége. Gyakorlati hasz-
na annak a HPV-tesztnek van, amely nemcsak a fertozés té-
nyérol tajékoztat, hanem megmondja, pontosan melyik tipus
vagy tipusok vannak jelen a szervezetben. Ez az ugynevezett
genotipizalas, melynek jelentosége a kovetkezokben all:

* bizonyos tipusok (pl. HPV 16, 18) nagyobb kockazat a
méhnyakrak kialakulasa szempontjabol;

* tobb tipus egyiittes jelenléte fokozza veszélyt;

* a tipizalas segitségével lehet kovetni/ellendrizni a ferto-
zotteket, hogy perzisztalo fert6zésben szenvednek-e, ami
bizonyitottan fokozza a rakkockazatot, vagy a korabbi fer-
t0zés mar megszint, de mas tipussal ujabb keletkezett;

* a HPV-oltas beadasa elott fontos tudni, a no fertozott-e,
hiszen a mar fennalld fertézést a megel6z6 védooltas
nem képes legy6zni.

GYAKORLATI UTMUTATO A vizsgélat az ismételten koros
sejtkenet esetén (P3, ASCUS vagy magasabb foku) a tarsa-
dalombiztositas keretein beliil téritésmentes, egyéb esetben
téritéskoteles.

A modern szirésnek alapvet6 része a HPV-teszt, azaz a ti-
pizalas.

A citologiai szlirésnél a kenetben HPV-re utald elvaltoza-
sok esetén HPV-gyanut allapithatnak meg a citologusok.
A HPV-gyanu igazolasara szolgal a GenolD HPV-tesztje,
amely molekularbiologiai modszerekkel allapitja meg, hogy
pontosan melyik HPV-tipussal fert6zott a beteg.

A GenolD Molekularbiol6giai Laboratoriummal egytttmu-
kodésben orszagszerte 8 HPV-Centrum, és tobb mint 60
HPV-tesztpont mikodik.

MINOGSEGBIZTOSITAS A GenoID Molekularbiologiai Labora-
torium ISO 9001:2001 és ISO 13485:2002 mindségiranyita-
si rendszert mukdodtet. Ezen tulmenden 2006 februarjaban
auditalasi eljarason vett részt: fiiggetlen brit szakérto felké-
résével, melyben megallapitottak, hogy a GenolD Labora-
torium az Egyesiilt Kiralysagban hatalyos klinikai laborato-
riumi akkreditacio (Clinical Laboratory Accreditation (UK)
Ltd (CPA) ,,Standards for the Medical Laboratory, version
1.03.”) feltételeinek eleget tesz.

KUTATAS, FEJLESZTES A GenolD Molekularbiologiai Labo-
ratorium vezetése fontosnak tartja a legfrissebb tudomanyos
eredmények hasznositasat, a legijabb tudomanyos eredmeé-
nyek alapjan keletkezd uj diagnosztikai rendszerek alkalma-
zasat. Ennek érdekében a cég szamos konzorcialis egytittmi-
kodésben vesz részt, kutatasi részlege tobb hazai és kiilfoldi
kutatohellyel apol szoros tudomanyos kapcsolatokat. Ennek
egyik kézzel foghaté eredménye a hazai Jedlik Anyos pa-
lyazat keretében piacra keriil6 real-time HPV PCR-eljaras.
A moddszer tovabbi alkalmazasa, a XXI. szazadi diagnosz-
tika fejlodési iranyat kijelolo, betegagy melletti vizsgalo
eszkozok teriiletén jelentGs érdeklodést keltett. A projekt
megvalodsitasara egy eurdpai konzorcium allt fel, amely di-
csérettel kapott tamogatast az Eurdpai Uniotol.

A kutatas-fejlesztésben és a laboratériumban folyé munkék so-
ran szerzett tapasztalatok nemzetkozi kozleményeket és kiil-
f6ldi konferenciakon elhangzé eléadasokat eredményeztek.

SZAKMAI RENDEZVENYEK TAMOGATASA A GenolD rendsze-
resen részt vesz az orvosszakma jeles tudomanyos rendezvé-
nyein tamogatoként és kiallitoként belfoldon és kilfoldon is.

2007-ben cégiink az alabbi konferencidkat tdmogatta:
SzNPTT Jubileumi Nagygytulése, II. Magyar Maganborgyo-
gyasz Kongresszus, MNT Cervixpathologiai Szekcio X VII.
Tudoményos Ulése, OEK B&r- és nemibeteg-gondozok
szakmai tovabbképzonapja, MESZK Orszagos Védonoi Ta-
gozat II. Konferenciaja, Magyar Androlégiai Tudomanyos
Tarsasag 1. Kongresszusa, Fiatal Noorvosok III. Kongresz-
szusa, Sziilész-ndgyogyasz Vezetok III. Orszagos Barati
Talalkozoja, Magyar Nogyogyasz Onkologus Tarsasag VI.
Kongresszusa, Magyar STD-Tarsasag XIII. Nagygyulése,
The 23" TUSTI EURPOE, Conference on Sexually Trans-
mitted Infections, Dubrovnik

LAKOSSAGI TAJEKOZTATAS A GenolD Molekularbiologiai
Laboratorium aktivan részt vesz és tamogatja a lakossagi
egészségnevelési programokat. Budapesten a Nemzetkozi
Rék Napjan a Nyugati téren, a Sportvarazs rendezvényen
az OTP Egészségpénztar satraban, Miskolcon a Rakellenes
Napon és az Osszefogas Hidjan, az ANTSZ meghivésara
tanacsadast, felvilagosito el6adasokat tartottak a GenolD
szakemberei.
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FOLYAMATOS ORVOSTOVABBKEPZES

A vizelési zavarok korismézeése €s kezelese (12)

Vizeletcsepegés: természetes gyogymodok

BOSZE PETER DR.
Févarosi Szent Istvan Korhaz, Nogyogyaszati Osztaly, Budapest

BEVEZETES A vizelési zavarok természetes gydgymodjait az

un. viselkedéskezelés (életmodkezelés) megnevezéssel jelo-
lik, az angol behavioral management/interventions forditasa-
ként. A pontos forditas a viselkedésre vonatkozo kezelés lenne,
amely nem teljesen azonos a viselkedéskezelés szoval, ambar

akként is felfoghato. A vizeléssel, székeléssel kapcsolatos szo-
kasok nehezen illeszthetok a viselkedés, magatartas fogalmaba,
az életmodéba mar inkabb. Elterjedt még a konzervativ kezelés

(conservative management) €s a nemsebészi kezelés/beavatkos
zasok (nonsurgical treatment) megnevezés is, amelyek egyaltag
lan nem talalok, és félreérthetok, hiszen a gydgyszeres kezelés

elviekben mindkettobe belefér, noha nem tartozik ide. A kon-
zervativ kezelés fogalmaba tobben az ideg-izom elektromos in-
gerlést és a kiegészitd eszkozok (példaul hiivelystlyok) alkal-
mazasat is beleértik. A természetes gyogymodok elnevezéssel

teljesen fedjiik a fogalmat, s a félreértéseket is elkeriiljiik.

Szorosan véve haromféle kezelést sorolnak a természetes
gyogymodok kozé (medencetorna, biofeedback, holyagedzés)
— ritkdbban tobbet is, mint pl. az idozitett vizelés —, am bizo-
nyos szokasok megvaltoztatasa is elengedhetetleniil idetartozik.
A fogalmakat és az osztalyozast a nemzetkdzi irodalomban sem
alkalmazzadk egységesen. Nagy (1) meghatdrozasdban a visel-
kedésterapia ,,olyan kezelési modszer, amelynek sordn a beteg
megismerkedik tiinetei korokaval, a kialakulasukhoz vezetd
magatartasbeli és kornyezeti tényezokkel, azon célbol, hogy
ezek tudataban dnkontrollt gyakorolhasson, és kedvezd iranyba
befolyasolja, megvaltoztassa a hibas szokasait”. Idesorolja még
a holyagedzést is, de a medencetornat és az n. visszajelzést (bio-
feedback), amelyet asszisztalt gati izomtréningnek nevez, mar
nem. A viselkedik ige az értelmezd szdtar szerint: ,,valamilyen
magatartast tanusit”, vagyis a magatartassal fiigg 6ssze, s ez nem
teljesen fedi a meghatarozasban foglaltakat. Egységes allaspont
tehat nem alakult ki. Ebben az sszefoglaloban a természetes

Levelezési cim:

Prof. dr. Bésze Péter

Fovarosi Szent Istvan Korhaz

Noégyogyaszati Osztaly

1096 Budapest, Nagyvarad tér 1.

Telefon: (36-1) 275-2172  Tavmasolo: (36-1) 398-0288
E-posta: bosze@eagc.hu

Négyogyaszati Onkologia 2007, 12:199-204

gyogymodok megjeldlést valasztottam, ezt tartom a legszeren-
csésebbnek, leginkabb érthetonek. Négy kezelési modszert so-
rolunk a természetes gyogymodok kozé: életmod-valtoztatasok,
hélyagedzés, medencetorna €s a visszajelzés-kezelés.

KIEGESZITO FOGALMAK A természetes gyogymodok szerves részét
a medenceizmok (pelvic muscle) tornaztatasa képezi. A "me-
denceizmok’ fogalma ebben a vonatkozasban a vizelettartasért
és a vizelésért felel6s izmokra egyiittesen vonatkozik.

A medenceizmok megfeszitésekor — a végbélemeld izom (muse
culus levator ani) 6sszehtizodasanak hatasara —a medencefenék
megemelkedik, amely ultrahang- és MR-vizsgalattal j01 1athato.
Ha az emelkedés elmarad, s a medencefenék inkabb lesiillyed,
a paradoxical pelvic floor movement elnevezést hasznaljak; ma-
gyarul visszas medencemozgasnak nevezhetnénk.

ELETMOD-VALTOZTATASOK A vizelési panaszok, tiinetek hat-
terében allo rossz szokasok megvaltoztatasahoz a vizelés, a
vizelettartas folyamatat, az abban résztvevé izmokat, szerve-
ket, ezek beidegzését valamelyest ismerni kell, hogy a hatra-
nyos szokasokat megvaltoztassuk és a javasolt valtoztatasok
okat, céljat a beteg megértse. Ezek az ismeretek a természetes
gyogymodok egyéb formainak gyakorlasahoz is nélkiilozhetet-
lenek. Hasonloképpen 1ényeges, hogy a betegek a kiilonbdzo
vizsgalo és kezelési modok l1ényegével tisztaban legyenek. Az
elso 1épés tehat a tajékoztatas, a holyag-hugycsé mukodésével
kapcsolatos alapveto ismeretek atadasa, ,,megtanitasa”, a vizs-
galomodszerek ¢s a sziikséges kezelések elveinek elmagya-
razasa. Ebben abrak, alland6 ismétlések, egyszert, magyarul
mondott megfogalmazasok rendkiviil sokat jelentenek, s az Gn.
oktatasi flizetek, amelyet a beteg magaval vihet, is rém haszno-
sak. A vizelési napld a panaszok megértésének, okainak elma-
gyarazasaban is jol felhasznalhato.

Az elemi ismeretek elmagyardzasat, a vizelési zavarokhoz veze-

t6 hibas szokasok, szenvedélyek 6sszefoglalasa koveti:

+ a folyadékfelvétel visszaszoritasat szokvanyosan eldirjak,
am a folyadékfogyasztas mennyisége és a vizeletcsepegés
kozott egyértelml 6sszefliggést nem igazoltak (2). A folya-
dékfogyasztast éjszakai vizeléseknél, bevizeléseknél tana-
csos elsdsorban megszoritani.
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+ a hdlyagot ingerld ételek, italok (alkohol, kavé, savas, csi-
pos ételek, erés fliszerezés stb.) mérséklését mindenki ja-
vasolja; egyértelmu bizonyitékok azonban a megszoritasok
gyogyitd hatasait nem igazoltak, a vizsgalati eredmények
ellentmondok. Tulzott fogyasztasuk mindenképpen kerii-
lendo, altalanos egészségi okok miatt is. A dohanyzasnak a
hélyagmukodést hatranyosan befolyasold hatasat tervezett
vizsgalatokkal nem igazoltak, inkabb a tarsuld kohogés ked-
vezotlen, vizeletcsepegést okozhat. A dohanyzas elhagyasat
azonban mindig javasoljuk, szorgalmazzuk. (2)

* a kovérség a holyag- és huigycsomiikddést is karosan befo-
lyasolja, fogyassal (legalabb 5%-os sulyvesztés), akar 50%-
kal is csokkenhetnek a vizeletcsepegési panaszok (3);

* a vizelési szokasok sziikség szerinti megvaltoztatasa: ezek
zOme a holyagedzés része. Késztetéses vizeletcsepegésnél a
vizelet akaratlan elfolyasat kényszerito vizelési inger elozi
meg. Ilyenkor a nék azonnal felugranak, s a toalettre siet-
nek, mialatt hasizmaik 6sszehtizodnak, a hasuri nyomas fo-
kozodik, s a vizelet elfolyik. Ilyen helyzetekben helyesebb a
foglalatossagot abbahagyni, iilve maradni vagy leiilni, ha le-
het, a medenceizmokat megfesziteni, lehetéleg a hasizmok
Osszehtizasa nélkiil, megvarni mig a vizelési inger elmu-
lik, s csak azutan, lassan, kényelmesen kimenni a toalettre.
A kohogéssel kapcsolatos vizeletelfolyas a medenceizmok
azonnali megfeszitésével rendre megel6zheto (4).

» aszékelés rendezése.

A megfeleld tajékoztatas idot és tiirelmet vesz igénybe, s koz-
vetlen, kiss¢ bizalmasabb kapcsolatot kivan az orvos s a betege
kozott. A szoros kapcsolat a hetekig, honapokig, sot évekig tar-
to gyakorlatok megfeleld iranyitasa és a gyakori ellendrzések
miatt is meghatarozo.

SZEKELESRENDEZES Az angol nyelvi irodalomban bowel prog-

ramnak nevezik. A székszorulas, a székletvisszatartas és a ho-

lyagizom mukddésének zavarai kozotti szoros kapcesolat régota
ismert. Oka ennek ellenére nem tisztazott:

+ Ismert, hogy a székelési ingert a végbél nyalkahartyasejtjei-
nek jelfogdi valtjak ki. A végbél, ahogy a bélmozgasokkal a
formalodé széklet a sigmabélbol belekeriil, fokozatosan ta-
gul. Ha a széklet mar bejutott a végbélbe, a tagulast érzékelo
idegek a jelt az agyi kozpontba viszik, és tudatositjak a
végbéltagulast. A végbél kezdeti tagulasaval egyidejlleg a
végbél zarszerkezetének (sphincter ani) harantcsikolt izmai
atmenetileg megfesziilnek. Ugyanakkor a tagult végbélbol
a sphincterbe, a bélfalizom reflexein keresztiil, a belso zar-
szerkezet (sphincter ani internus) simaizom nyalabjait ellan
zit6 idegingerek jutnak, s a belso zarszerkezet ellazul, hogy
eldsegitse a széklet kitiriilését. Ha a hasi nyomas fokozodik,
¢és a medencefenék ellazul, a végbélben a nyomas fokozo-
dik, s a széklet kitiril. Akaratlagosan a székelési ingert, s6t
a végbél kilirilését is megszakithatjuk, az utobbit a végbél
zarszerkezetének Osszeszoritasaval.

* Ha a székelési inger elfojtasa allandosul, s csak két-harom
naponként van széklet, a végbél korosan kitagul, benne pan-
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g0 bélsarral. A székelési inger is tompul, s megkésve, az

élettanindl joval kifejezettebb végbéltagulasnal tudatosul.
Ilyenkor a széklet kiliriilését a zaréizmok allandd Ossze-
htzodasa akadalyozhatja meg, ami végiil a medencefenék

izomzatanak idiilt, fokozott fesziiléséhez (chronic pelvic

floor hypertonicity) vezet. Ez a vizeletiiritést is nehezitheti,
amit a holyagizom fokozott 6sszehtizodassal kiizd le. Ha ez

az allapot tartdbsan megmarad, a holyagizom megvastagod-
hat (detrusor hypertrophia), s végiil szabalyozasa is rendv
szertelenné valhat. Bizonyos megfigyelések valoszintisitik,
hogy a végbél-vastagbél koros elvaltozasai — tultagulas,
gyulladas (colitis), pangas stb. — koros ingereket kivaltva a

holyagfal miikodését is bizonytalanna teszik.

Barmi is az ok, idilt bélsarpangas és a végbélfal allando ki-
tagulasa a holyagizom muiikodését is hatranyosan befolyasolja.
A bélmikodés szabalyozasa tehat 1ényegbevagd: régi tapaszta-
lat, hogy a székelés rendszeressé valasaval a holyagtalmukodés
is megsznik.

Teenddk: a legfontosabb a rostban gazdag étkezés és béséges
folyadékfogyasztas. Ezt székletlagyitokkal (GlycoLax, asvanyi
olajok, senusoids) és atmenetileg enyhe hashajtokkal egészit-
hetjiik ki. A hashajtok eldsegitik a béltartalom tovajutasat, a
korosan tagult vastag- és végbél zsugorodasat a szabalyos ta-
gassagra, s ezzel egyiitt az élettani székelési inger visszaallasat.
Ha a végbél, sigmabél tagassaga helyreallt, hashajtok tovabbi
adasa sziikségtelen.

HOLYAGEDZES A holyagedzés valdjaban a holyagfal, vagyis a
hélyagizom (musculus detrusor urinae) ,,tornaztatasa”, szaba-
lyozasa. Az angol nyelvi szakcikkekben bladder training vagy
retraining, illetve time voiding regimen kifejezésekkel jelolik.
Az utdbbit magyarul idozitett vizelésnek nevezziik.

A holyagedzés egyik fontos eleme a szabalyos idokozonkénti vi-
zelés, fiiggetleniil a vizelési ingertol. A holyagizom rendszeres,
akaratlagosan kivaltott 6sszehuzodasaval — a holyagizom muko-
désének tudatos ellendrzésével — a késztetést okozo szabalytalan
izom-6sszehuzodasok is mérsékelhetok. Kezdetben — a panaszok
sulyossagatol fiiggoen — fél, egy, esetleg masfél oranként vizeljen
a beteg, majd a vizelések kozotti idoszakot fokozatosan, hetente
15-30 perccel noveljiikk két-harom orara. A vizelések kozotti ido
novelésével a holyag befogadd, tagulo képességét fokozzuk.

Ha vizelési inger jelentkezik, mindig csak kicsit varjunk a vi-
zeléssel, a holyagot 1épésrol-1épésre szoktassuk a vizelet tarta-
sahoz. A vizelési inger rovid elnyomadsaval, a vizelés késlelte-
tésével a holyagmiikodés akaratlagos ellenorzésének készségét
fejleszthetjiik ki.

Fantl és munkatarsai (5) a holyagedzés mddszerével a vizelet-
csepegésben szenvedoknek mintegy felét sikerrel kezelték. Az
arany a haspréses (stressz) €s a késztetéses vizeletcsepegések-
nél nagyjabdl egyforma volt.
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MEDENCETORNA Kegel (6) a medencetorna mddszerét a meden-
ceizmok muikodésének helyreallitasara irta le, foleg a haspréses
vizeletcsepegés gyogyitasa végett. A medencetornat az angol
nyelvi irodalomban tébbféleképpen is nevezik: pelvic muscle
exercise (PME), pelvic floor muscle training (PFMT), pelvic
floor exercises, hazankban a Kegel-torna, intim torna elnevezé-
sek terjedtek el, de a Kegel-mddszer, kismedencei izomgyakor-
latok elnevezésekkel is talalkozhatunk.

Lényege: a medenceizomzat 6nallé megfeszitése, elernyeszté-
se, vagyis a hasizmok, farpofak egyidejli 6sszehtizasa nélkiil.

Célja: a vizelettartasban fontos izmok miikddésének tudatosi-
tasa, szabdlyozasa, (példaul a késztetéses vizelési inger elfojta-
sara) és az izmok megerositése (1).

Legjelentosebb hatasa: a zarszerkezet fokozott ellenallasanak
csokkentése, a hiigycs6 nyitasanak, zarasanak 6sszehangolasa,
az izmok zard képességének erositése, a mély és a felszines
medenceizmok miikodési sorrendjének helyreallitisa. Elettani
koriilmények kozott eloszor a felszines izmok htizodnak 6ssze,
a mély medenceizmok csak ezt kdvetSen. Vizeletcsepegésben
szenvedoknél a sorrend gyakorta forditott (7).

A medencetorna akar konyvekbdl is megtanulhato, de elonyo-
sebb, ha a nogyodgyaszati vizsgalatnal meggy6zodiink arrol,
hogy az asszony képes-e és milyen mértékben megfesziteni a
medencefenék izmait. Ha nem képes, ra kell vezetni, hiszen
a torna masképp hatastalan. A medencetornat énalldéan csak
azok a ndk gyakoroljak, akik képesek a medenceizmaikat a
hasi és mas jarulékos izmok Osszehtizasa nélkiil megfesziteni.
A medenceizmok megfeszitése tapintassal és a nogydgyaszati
vizsgalatnal is jol megfigyelhet6: az ujjunkat a hiivelybe ve-
zetjiik, s kérjiik a beteget, hogy medenceizmait feszitse meg,
majd lazitsa el. A valtozasok és a megfeszités erdssége is jol
érezhetd, s6t, némi gyakorlas utan, a nem megfeleléen miikodo
izmokat is azonositani lehet. Egyidejuleg figyeljiik meg, hogy
a beteg a medenceizmok megfeszitésekor hasizmait is 6sz-
szehtzza-e. Ha igen, gyakoroltassuk be, hogy miként lehet a
medenceizmokat a hasizmok megfeszitése nélkiil 6sszehtizni.
A végbél zard képességét a végbélbe vezetett ujjal hasonldan
allapithatjuk meg. Az izmok muk6désérdl pontosabban a visz-
szajelzés (biofeedback) modszereivel tajékozodhatunk (1d. lej-
jebb). A hiivelybe és/vagy végbélbe vezetett ujj megszoritasa
a medenceizmokkal a gyakorlatok ellenorzésének is igen jo
modszere; célszerl a gyakorlatok otthoni végzésekor is idorol-
idore alkalmazni (6nellendrzés). Ekképp a gyakorlatok hata-
sossagat is megitélhetjiik.

A medencetorndban is a fokozatossag, a szabalyossag és a ki-
tartas a legfontosabb. A gyakorlatok kozott pihendt kell tartani,
megfelelon ellazulva. Kegel eredeti gyakorlatsoran t6bben is
valtoztattak: valoban nagyon sokféle tornamddszerrdl olvasha-
tunk az irodalomban, ami az eredmények &sszehasonlitasanak
egyik hibaforrasa. Az alapelvek egységesitésére az Internat
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A vizelési zavarok korismézése és kezelése (12)

tional Continence Society (8) allast foglalt, s javasolja, hogy a

gyakorlatokba haromféle elemet mindig iktassunk be:

* a medenceizmok néhanyszori teljes vagy majdnem teljes
Osszehtizasa egy-két masodpercre, majd teljes ellazitasa;
célja: az izmok erGsitése;

* az izmok nem teljes, 10-15 masodpercig tartd dsszehiuzasa
néhany alkalommal, majd teljes ellazitasa; célja: hozzaszok-
ni a tartdés izommegfeszitéshez (példaul a vizeletelfolyas
megakadalyozasa végett);

* azizmok 6sszehuzasa bizonyos helyzetekben (iilve, allva, ko-
hogés, nevetés stb. kdzben); célja: ,,veszélyhelyzetek” (kész-
tetési vizelési inger, vizeletcsepegés) megoldasa.

Ezeket naponta kétszer-haromszor és hetente két-harom alka-
lommal kell gyakorolni, legalabb nyolc-tiz hétig, utana pedig
életmddszertien. Eredmény csak kitartéan végzett tornagya-
korlatoktol varhato. Adott esetben az Gn. tornanapld vezetése
is 0szt6nzo6 és emlékezteto lehet. Lényeges, hogy a torna ered-
ményét idorol-idore a kezel6orvos is felmérje, s ezek szerint ja-
vasolja a tovabbiakat. A medencetorna gyakorlati szempontjait
kiilén dolgozatban ismertetjik.

A medencetorna eldsegitésére nemritkan a hiivelybe kisebb su-
lyokat helyeznek, amelyeket a betegeknek a gyakorlatok alatt
meg kell tartani. Ez segiti a gatizmok 6sszehtizasanak tanuldsat
és er6sddését is. A modszert hiivelyi sulytornanak nevezziik,
bdvebben a kovetkezo részben targyalom.

Medencetornaval lényegesen csOkkentheték a vizelési pa-
naszok, sOt teljesen meg is szinhetnek a betegek jelentds
részében (8). A haspréses vizeletcsepegésben szenvedoknek
hozzavetblegesen 80-90%-a mutéttel gyogyithatd, am szo-
vodmények — késoiek is, mint vizelési nehézségek stb. — 6ha-
tatlanul el6fordulnak. Medencetornaval a miitéthez hasonld
gyogyulas nem érheto el, de a mddszernek hatranyos kovet-
kezményei sincsenek, no meg olcso is. A gyakorlatokat rend-
szeresen végzok gyogyulasi esélye 10-20-szor nagyobb, 6sz-
szevetve a medencetornat nem végzokkel (9). Berghmans és
munkatarsai (10) szerint a mérsékelt és a fokozott izomtorna
egyarant hatasos a haspréses vizeletcsepegés megsziintetésé-
ben. A mérsékelt torna a szabvany gyakorlatok végzését, a
fokozott torna meg az iranyitott, gyogytornasz feliigyelete
melletti — szokasosan a visszajelzési modszerekkel tanitott —,
az egyén sziikségletei szerint alakitott, rendszeres gyakorlast
jelenti. A medencetornaval a nem idegrendszeri vizelési kész-
tetés és a késztetéses vizeletcsepegés — kiilondsen a nappa-
li — is hatasosan (50-75%) csokkentheto (15). A késztetéses
vizeletcsepegésben szenveddk tornakezelését is elegendd a
tiinetekre, az un. klinikai késztetéses vizeletcsepegés koris-
méjére alapozni, nyomasvizsgalatok sziikségtelenek (15).
Ambér az irodalmi adatok ellentmondék, a medencetorna a
vizeletcsepegés megel6zésében is hasznos.

Az izomgyakorlatok eredményességét a haspréses vizeletcse-
pegés megsziintetésében elore nehéz megjosolni. Szamos un.
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eldrejelzd tényezot (prediktiv faktor), jellegzetességet tanul-
manyoztak, de koziliik csak az életkor bizonyult valamelyest
megbizhatonak: a fogamz6 kortakndl az izomgyakorlatok
rendre hatasosabbak. Ez természetesen nem azt jelenti, hogy a
medencetornat a valtozokoruak nem gyakorolhatjak eredmény-
nyel. A vizeletcsepegés enyhébb formait a medencetornaval
gyakrabban lehet megsziintetni, mint a stlyosabbakat, s minél
hamarabb kezdjiik a kezelést (minél rovidebb ideig all fent a
vizeletcsepegés), annal inkabb varhato javulas (11). Hagyuti
nyomasmérésekkel (urodinamikai vizsgalatokkal) nem lehet a
torna hatékonysagat megjosolni (12).

A medencetorna hatdsat a tiinetek mérséklése mellett, ténysze-
rlien, kiilonb6zé mérési mddszerekkel (perineometer, nyomas-
vizsgalatok, betétteszt) is igyekeztek megallapitani, nem sok
eredménnyel. A hugycsényomas valtozas sem volt 6sszhang-
ban a betegek allapotanak javulasaval. A gyakorlatban a be-
tegek véleménye az Gtmutatd, a panaszok, tlinetek alakulasa
a mérvado.

GYAKORLATI MEGGONDOLASOK A vizelet és széklet tartasat és kitiri-
tését szabalyozo medenceizmok mikodésének megértése, az
izom-0sszehtizodasok, ellazulasok tudatosuldsa és a medence-
izmok mukodésének akaratlagos szabalyozasa a vizeletcsepe-
gés és egyéb vizelési zavarok megsziintetésének meghatarozo
része. A medencetorna alapvetden ezt a célt szolgalja.

A vizeletcsepegésben szenvedok kezelését helyes mindig a
medencetornaval kezdeni, még azoknal is, akiknél mutéti
megoldast terveziink, hiszen a torna mutét kiegészitéseként is
rendkiviil hasznos. Természetesen az anatomiai elvaltozasokat
(hélyagsérvet, hugycsosiillyedést stb.) izomtornaval nem lehet
helyreallitani, de az izmok megerdsitése a mutétek eredménye-
it is javitja.

A medencetornat a betegek otthon is végezhetik, 4m irdnyitasuk
ilyenkor is kivanatos. A gyakorlatok megkezdése elott hugyuti
nyomasmeérésekre nincs sziikség.

A betegek megfelelo tajékoztatasaval sok kellemetlenség ke-
rilhet6 el. A betegeknek eldre el kell mondani, hogy a me-
dencetorna a vizelési panaszokat az esetek hozzavetélegesen
25%-aban nem sziinteti meg. Ha ezt elmulasztjuk, csalédottak
lehetnek, félrevezetve érezhetik magukat, annak minden kelle-
metlen kdvetkezményével.

BIOFEEDBACK (VISSZAJELZES) A biofeedback fogalmaval az iroda-
lomban gyakorta a vizeletcsepegés és mas vizelési panaszok
egyfajta megsziintetési modjat, méromiiszerekkel ellenorzott
tornagyakorlatok sorozatat jelolik (13). A biofeedback tehat
kezelési mddszer, amelyben a beteg egymasra épitett izom-
gyakorlatokat végez. Magyarul visszajelzésnek nevezhetjiik.
A biofeedback sz6 hasznalata azonban nem egységes: vannak,
akik beleértik a kezelés/modszer tényét is, példaul a biofeed-
back eredményesen alkalmazhato [...], masok fonévi jelzoként
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értelmezik, €s biofeedback therapy/method/training formaban
mondjak. Magyarul talan a visszajelzési modszer a legmegfele-
16bb elnevezés.

Az ugynevezett medencetornatdl elviekben tobb szempontbol

is kiilonbozik:

* bizonyos fokig a gyakorlatok is masok, nem annyira torna-
rol, inkabb izomgyakorlatokrdl van szo;

+ azizomgyakorlatok egymasra épitettek, sokrétiek;

* a legjelentdsebb azonban, hogy a gyakorlatok alatt valami-
lyen miiszer a kezelés elemeit méri, s az eredményt jelzi a
beteg felé;

* a gyakorlatokat szigoru vezetés mellett, minden lépést kiér-
tékelve kell végezni,

* egy-egy kezelés megfeszitett, altalaban 20 percig, legtobb
egy Oraig tart, am ezek az elvi eltérések meglehetdsen elmo-
sodnak.

A visszajelz6 muszerekkel szokasosan a medenceizmok Osz-
szehtzddasanak ersségét s a hasiiregi nyomast mérjiik, de al-
kalmasint a holyagnyomast is. A mérések célja a gyakorlatok
megfelelo végzésének ellenorzése, bedllitasa, és az izomtorna
hatasossaganak megallapitasa.

Az izom-0sszehtizodasok erdsségét, idejét, a hasi nyomast stb.

tobbféle modszerrel is mérhetjiik:

+ elterjedtek a ballonkatéterek, amelyeket rendszerint a hii-
velybe helyeziink, de tehetjiik a végbélbe, hugyhdlyagba is;

+ alkalmaznak felszini elektrodakat kozvetleniil az izmokra
helyezve: korongokat, kiilonb6z6 izomdsszehuzodas-mérd-
ket (miografok), és mérhetjiik az elektromiografias aktivi-
tast is.

A méréeszkdzok az izom-0sszehuzodast, a hasi és a holyagnyo-
mast hang kiadasaval, fényjelzéssel vagy vibralo érzés kivalta-
saval jelzik. A biofeedback, vagyis a visszajelzések erdssége
Osszhangban van az izom-06sszehiuzodasok, nyomasfokozoda-
sok mértékével, idejével: minél erdsebb az izomfesziilés, na-
gyobb a nyomads, annal fokozottabb a jelzés. Kifinomult, sza-
mitogépes, képernyds muszereket is kifejlesztettek; a valaszték
nagyon nagy. Ajanlatos a mérési eredményeket tarolni, elsésor-
ban Gsszehasonlitas végett.

A Dbiofeedbacknek mindenhol alkalmazott, egységes, nemzet-
kozi kezelési iranyelvei nincsenek; az 1. tabldzat Dougherty és
munkatdrsainak (13) médszerét mutatja. Szamos mas visszajel-
z¢ési kezelési format is kozoltek, hatasossaguk kozott 1ényeges
kiilonbség nincs, annyira, hogy Schulman és munkatarsai (14)
felvetették a kérdést: szamit-e egyaltalan, hogy melyik mod-
szert alkalmazzuk. Valoban csak az a 1ényeges, hogy a betegek
képesek legyenek a medenceizmaik mikodését akaratlagosan
is szabalyozni, dsszehuzni, elernyeszteni.

A kezelés megkezdése eldtt hugyuti nyomasvizsgalatok nem
sziikségesek. A gyakorlatokat gyogytornaszok iranyitjak a keze-
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16orvos Gtmutatasa szerint. Az eredményeket minden alkalom-
mal értékelik, s a tovabbi gyakorlatokat ezeknek megfelelen
modositjak, egyénre szabottan. A hasi nyomas szabalyozésa
fontos része a kezelésnek, hiszen sok n6 a vizeletcsepegést a
hasi nyomas fokozasaval csak rontja, ahelyett, hogy a gatizmo-
kat hiizna 6ssze. Az esetiranyitott gyakorlatok a vizeletcsepe-
gés kivédésére szolgalnak olyan helyzetekben, amelyekben a
vizelet szokasosan elcseppen, példaul felallaskor, kacagaskor
stb. A 1. tabldzatban feltiintetett 6t gyakorlatsort minden al-
kalommal el kell végezni, célszerii hetente kétszer-haromszor.
Némi eredmény Ot-hat alkalom utdn mar varhatd, am ezeket
tobbnyire a méromuszerek jelzik. A tiinetek mérséklodéséhez,
megsziinéséhez, a vizeletcsepegés akaratlagos kivédéséhez
azonban joval hosszabb id6 sziikséges (13).

1. tablazat. A biofeedback iranyelvei (13)

1. gyakorlatsor A hasi nyomas fokozasa; célja a hasi nyomas akaratlagos sza-
balyozéasa

« ahasfal leszoritasa kohogés, nevetés, fejemelés alatt

« fejemelés a levegd visszatartasaval

« fej-vall emelés

« a hasfal megfeszitése

« a hasfal kinyomasa

2. gyakorlatsor A medenceizmok gyors, rovid 0sszehuzasa; célja a medenceiz-

mok megfeszitése a hasizmok feszitése nélkiil

* a medenceizmok gyors megfeszitése néhany masodpercre,
majd elernyesztése

* az izommegfesziilés érzésének kifejlesztése

+ amedenceizmok megfeszitése a hasizmok megfeszitése nélkiil

3. gyakorlatsor A medenceizmok gyors, 10 méasodpercig tart dsszehiizasa; cél-

ja a medenceizmok megfeszitése a hasizmok feszitése nélkiil

+ a medenceizmok gyors, erés megfeszitése, amelyet 10 masod-
percig kell tartani

* ugyanez a gyakorlat a hasizmok megfeszitése nélkiil

4. gyakorlatsor A medenceizmok lassu, akaratlagosan iranyitott Osszehuzasa;
célja a medenceizmok enyhe megfesziilésének és elernyedésé-
nek érzékelése, észrevétele

* (sszpontositas a medenceizmok lassu Osszehiizasara és foko-

zatos elernyesztésére

5. gyakorlatsor  Egyedi gyakorlatok; célja az olyan helyzetek 1étrehozasa, ame-

lyeknél a vizelet elcsepeg

* gyakorlas 16 és/vagy allo helyzetben

« gyakorlatok teli holyaggal

 gyakorlds vizeletcsepegést kivalto helyzetekben — kohogeés,
nevetés stb. — a vizelet elfolyasanak kivédése a medenceizmok
Osszehuzasaval

A visszajelzés modszerét a szerzék nagy tobbsége a vizelet-
csepegés stb. megsziintetésében elonyodsnek tartja, kiilondsen
a gyermekek kiilonb6z6 vizelési zavarait kezelik ezzel az elja-
rassal eredményesen, de felndtteknél is alkalmazhato (15).

Az irodalmi adatok egy része szerint a visszajelzéssel egylitt
végzett medencetorna hatékonyabb, mint onmagaban (16),

masok viszont ezt nem er6sitették meg (17).

GYAKORLATI MEGGONDOLASOK A biofeedback a mindennapi nogyo-
gyaszati gyakorlatba nem tartozik, ezt a mddszert az erre a cél-
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A vizelési zavarok korismézése és kezelése (12)

ra kialakitott kozpontokban kell végezni. Am ismerete, el6nyei
és helye a vizeletcsepegések ellatasaban a nogyogyaszok sza-
mara is fontos. Valos értékérél a medencetornaval Gsszeha-
sonlitva megoszlanak a vélemények. A visszajelzést legtobben
a medencetorna gyakorlatainak megtanulasara tartjak jelentds-
nek, foképpen azoknal, akik gatizmaikat (medenceizmaikat)
nem képesek megfeleléen megfesziteni (hozzavetolegesen a
nok 60%-a) (2, 18). A mérbéeszkozok segitségével az izom-
tornat végzo sajat maga is ellendrizheti, hogy az izmok moz-
gatasat megfelelen végzi-e vagy sem, de a gyakorlatok el-
sajatitasat kovetden a visszajelzok rendszeres alkalmazasa
legtobbszor felesleges. Lényeges, hogy az izmok erdsddjenek,
¢és hogy a beteg érezze, és képes legyen szabalyozni a meden-
ceizmok ellazulasat, 6sszehuzodasat, ugy, hogy a hasi nyomast
egyidejuleg ne fokozza.

MEGBESZELES A természetes gyogymodok, életszokasok meg-
valtoztatasa nem egyszeri kezelés, nem napi egy-kétszeri gyogy-
szerszedés, hanem bizonyos mértékig 1) életforma kialakitasa.
Elszantsagot, kitartast kivan, amelyhez a holyag-htigycs6 mu-
kodés élettani folyamatanak és hibainak megértése, valamint az

orvos és betege kozotti kozeli, bizalmi viszony kulcsfontossagu.
A kezelés és iranyitasa is idoigényes, am a raszant idot boséggel

meghalalja. A gyogytornaszok, a kezelést iranyitok megfeleld

¢és folyamatos képzése elengedhetetlen.

A természetes gyogymodok a vizeletcsepegésben szenvedok
6nallo vagy kiegészité kezeléseként egyforman nélkiilozhe-
tetlenek. Elonyiik, hogy mellékhatasuk, sz6vodményiik nincs.
Nagyon is helyénvald, ha a kezelést mindig a természetes
gyogymodokkal kezdjiik, még a haspréses vizeletcsepegésben
szenvedoknél is, s nemcsak azoknal, akiknek egészégi allapota
nem engedi a mutétet, vagy nem akarjak, hogy mutsék oOket,
hanem a mutét kiegészitésére is. A miitétre varoknal célszerti
a természetes gyogymodokat mar a miitét el6tt elkezdeni. El6-
fordul, hogy hatasara a vartnal is kifejezettebben szlinnek meg
a beteg tiinetei, néha annyira, hogy a tervezett miitéttdl is el-
all. Megfelel6 medencetornaval a vizeletcsepegések 50-75%-a
sziintetheté meg (19). Legnagyobb jelentoségiik talan a vize-
letcsepegés kevert formainal van.

A medencetorna s a visszajelzési kezelés megkezdése elott a
hagyuti nyomasmérések (urodinamikai vizsgalatok) sziikség-
telenek: a tornatervet nem befolyasoljak, s a kezelések hata-
sossagat sem jelzik eldre (20). Tanacsos viszont az Gn. vizelési
napld vezetése, segitségével jol tajékozodhatunk a panaszok,
tiinetek alakulasarol.

A természetes gyogymodok alkalmazasa meglehetdsen elha-
nyagolt gyakorlat a ndgyogyaszok korében: vajmi kevesen
vilagositjak fel betegeiket, és javasoljak ezeket a modszere-
ket, pedig rendkiviil hasznosak. J6 eredményeket azonban
csak akkor érhetiink el, ha a tornat stb. megfeleléen és ki-
tartoan, életformaszerien végzik. Elengedhetetlen a kezelést
végzok alapos képzése.
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,»A magyar nyelv eredete nagyon messzire megy vissza. Rendkiviil kiilonleges médon fejlodott, és
strukturaja visszanyulik arra az idore, mikor még a jelenleg Eurdpaban besz¢lt nyelvek nem 1éteztek.
Egy olyan nyelv, mely szilardan és hatarozottan fejlesztette magat, matematikai logikaval, harmoni-
kus Osszeilleszkedéssel, ruganyos és eros hangzatokkal. Az angol ember biiszke lehet anyanyelvére,
mely az emberiség torténetére és multjara utal. Az eredetén meglatszik az a kiilonb6z6 nemzetektol
szarmazo6 réteg, melynek 0sszességébol kialakult. Ezzel szemben a magyar nyelv egy tomor koda-
rab, melyen a viharok a legcsekélyebb karcolast sem hagytak. Nem olyan, mint egy naptar, mely a
korral valtozik. Nincs sziiksége senkire, nem koélesondz s nem von vissza, nem ad €s nem vesz el
senkitol. Ez a nyelv a legrégibb, a legdicsoségesebb monumentje egy nemzeti egyeduralomnak, és
szellemi figgetlenségnek. Amit a tudosok nem tudnak megoldani, elhanyagoljak, agy a nyelvkuta-
tasban, mint a régészetben. Az egyiptomi templomok mennyezete — mely egyetlen szikladarabbol
késziilt — megmagyarazhatatlan. Senki sem tudja, honnan szarmazik, melyik helységbol hoztak ezt
a furcsa, bamulatos masszat. Hogyan szallitottak és emelték fel a templom tetejére. A magyar nyelv
eredete ennél sokkal csodalatosabb fenomén. Aki megoldja, isteni titkot fog analizalni és a titok
elso tézise: Kezdetben vala az Ige és az Ige Istennél vala és az Ige maga vala az Isten.”

Sir John Bowring, 1830

Négyogyaszati Onkologia 2007; 12:199-204



SZOVEGCSISZOLAS

Tomoren, helyesen, érthetoen

BERENYI MIHALY DR., BOSZE PETER DR.

Berényi Mihaly

ROVIIDEN, PONTOSAN

Napjaink egyik legnagyobb szakirodalmi ,,bline” a szdszatyar-
sag (pleonazmus). Az alabbi példak a sajat gylijteményembdl
szarmaznak. (Zardjelben feltiintetem az eredeti és az altalam
modositott mondat karakterben mért ,,hosszat” is.)

EREDETI MONDAT

A férfiklimax egy, az alacsony tesztoszteron szinttel 6sszefiiggo
allapot, mely altalaban a 40 éves vagy anndl id6sebb férfiaknal
jelentkezik. (141 karakter)

MODOSITOTT VALTOZAT
A férfiklimax tesztoszteronhiannyal 6sszefiiggé allapot. Altala-
ban 40 év felett jelentkezik. (91 karakter)

Megjegyzés. Ha dltalaban jelentkezik 40 év felett, t6losleges az anndal
iddsebb. A férfiaknal is folosleges, hiszen férfiklimaxrol van szo.

EREDETI MONDAT
A csokkent hormonszint olyan tiinetekkel jarhat, melyek jelentos
életminoség romlast eredményezhetnek. (101 karakter)

MODOSITOTT VALTOZAT
A hormonszintcsokkenés életmindség-romlast okozhat. (51 ka-
rakter)

Megjegyzés. Az életmindség romlasat nem tekintjitk eredménynek.

EREDETI MONDAT
A retrospektiv tanulmanyba olyan betegeket vontunk be, akiknek
az életkora 70 éves vagy annal idGsebb volt. (106 karakter)

MODOSITOTT VALTOZAT
A visszatekint0 tanulmanyba 70 év feletti betegek keriiltek. (59
karakter)

Levelezési cim:

Prof. dr. Bésze Péter

Fovarosi Szent Istvan Korhaz

Noégyogyaszati Osztaly

1096 Budapest, Nagyvarad tér 1.

Telefon: (36-1) 275-2172  Tavmasolo: (36-1) 398-0288
E-posta: bosze@eagc.hu
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Megjegyzés. Aretrospektivjolhelyettesithetd amagyar visszatekintdvel.
Nem az életkor 70 éves, hanem a beteg.

EREDETI MONDAT

A szerzok egy prospektiv vizsgalat keretében, a preoperativ és
a posztoperativ urodinamikai mérések eredményeinek 6sszeha-
sonlitasa soran elemezték a radikalis prostatectomia holyag és
sphincterfunkciora gyakorolt hatasat. (221 karakter)

MODOSITOTT VALTOZAT

A szerzok eloretekinto vizsgalattal, pre- és posztoperativ urodi-
namikai mérésekkel értékelték a radikalis prostatectomia ho-
lyag- és sphincterfunkciora gyakorolt hatasat. (169 karakter)

Megjegyzés. A prospektiv elotti hangsulytalan egy folosleges.

EREDETI MONDAT

A Kkatéter eltavolitasat kovetéen azonnal kontinens betegek
preoperativ panaszmentesek voltak, mutét el6tt urodinamikai
eltérést ezen csoportban nem észleltiink és a pre, illetve poszt-
operativ mért maximalis urethralis zardnyomas (nyugalomban
és akaratlagos sphincterkontrakcié soran) értékek a késébb kon-
tinenssé valt csoporttal szemben szignifikansan magasabbak
voltak ezen betegekben. (384 karakter)

MODOSITOTT MONDAT

A katéter eltavolitasa utan azonnal kontinens betegek a mutét elott
panaszmentesek voltak, urodinamikai eltérések nélkiil. A pre- és
posztoperativ maximalis urethralis zadronyomasuk (nyugalomban
és akaratlagos sphincterkontrakcidkor) a késobb kontinenssé valt
csoporténal szignifikansan nagyobb volt. (298 karakter)

Megjegyzés. A nehézkes, rosszul tagolt mondat kettébontva is rovi-
debb. A preoperativ jelz6 (mutét elétti), a preoperative hatarozé (mi-
tét elott), nem kellene ezeket Gsszekeverni.

EREDETI MONDAT

Az ureteroszkopia soran a kisebb koveket Dormia-kosérral ta-
volitottuk el, mig a nagyobb kovek esetében lokalis kinetikus
zuzast is alkalmaztunk. (144 karakter)

MODOSITOTT MONDAT

Ureteroszkopiakor a kis koveket Dormia-kosarral tavolitottuk
el, a nagyokat elobb 6sszezuztuk. (94 karakter)
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Berényi M és munkatdarsa
Megjegyzés. A lokalis jelz6 folosleges, a kinetikus esetleg maradhatna.

EREDETI MONDAT

A mutétet kovetden akkor tekintettik kdmentesnek a beteget,
ha a beavatkozast koveto 1 héten belil végzett kontroll ront-
genfelvételen sem volt kimutathat6 ko. (158 karakter)

MODOSITOTT VALTOZAT
A beteget akkor tekintettiik kdmentesnek, ha az 1 héten beliili
rontgenfelvételen sem latszott k6. (96 karakter)

Megjegyzés. Koeltavolitas utan, a miitétet kovetden a beteg mar két-
szeresen tul van a beavatkozdson, ezért az idopontra utalé mindkét
kifejezés elhagyhato.

Ha atlagoljuk az eredeti és a modositott mondatok karaktersza-
mat, példamondataink 179-r6l 122 karakterre rovidiilnek. Mas
szoval: a 179 oldalas szakkdnyvben 57 oldalra foloslegesen
koltottiink, elolvasasakor csak pazaroltuk az idonket.

Bdsze Péter

MONDATSZERKESZTESI TEVEDESEK,

FELREERTHETO MONDATSZERKEZETEK

Az alabbi példak tudomanyos kozleményekbol szarmaznak.

EREDETI MONDAT
A tanulmanyok nagy részében a tesztoszteron- és androstene-
dion-szintek is csokkentek.

MODOSITOTT VALTOZAT
A tanulmanyok tobbsége a tesztoszteron- és androsztendion-
szint csokkenésérol is beszamolt.

Megjegyzés. Nem a tanulmanyokban csokkentek ezek a hormonszintek,
hanem a betegek szérumaban, a tanulmanyokban ezekrdl olvashatunk.
A nagy részében kifejezés szebben, tomorebben kifejezheto a t6bbsége
szoval. Magyarul androsztendion és nem androsztenedion.

EREDETI MONDAT

Kovacs és munkatarsai kozleményében, egy eloretekintd, be-
valasztasos vizsgalat soran 19 betegnél ellendrzd hastiikrozést
végeztek, és oldottak az 6sszendvéseket.

MODOSITOTT VALTOZAT

Kovacs és munkatarsai eldretekint6, bevalasztasos vizsgala-
tukban 19 betegnél ellendrzé hastiikrozést végeztek, és szétva-
lasztottak az dsszendvéseket.

Megjegyzés. Jellegzetes tévesztési hiba. A hastiikrozést és az Gsszend-
vések oldasat nem a kozleményben végezték. A betegeket vizsgaltak,
kezelték igy. Masik gyakori hiba, hogy a szerzok a tobbes szammal
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nem egyeztetnek: Kovacs és munkatarsai kozleményiikben nem pedig
kozleményében.

EREDETI MONDAT

Jollehet az emelkedett LH-szint gyakran jar androgénszint
emelkedéssel, az dnmagaban emelkedett androgénszint nem
vezet magasabb vetélési gyakorisaghoz.

MODOSITOTT VALTOZAT

Jollehet az emelkedett LH-szint gyakran tarsul az androgén-
szint emelkedésével, az utobbi 6nmagaban (egyediil) nem okoz
vetélést.

Megjegyzés. Tévesen és koriilményesen szerkesztett mondat. Az onma-
gaban emelkedett androgénszint kifejezésben nem szerencsés a sorrend.
A szerz6 ugyanis azt akarja mondani, hogy az emelkedett androgénszint
egyediil (6bnmagaban) felelos a kérdéses eseményért, nem biztos azon-
ban, hogy az olvaso igy is érti. A félreérthetdség a szavak sorrendjének
valtoztatasaval konnyen elkeriilhetd: onmagdban az emelkedett androgén-
szint. A nem vezet magasabb vetélési gyakorisaghoz kifejezés jellegzetes
példaja a koriilményes fogalmazasnak, az angol nyelv hatasanak. A kife-
jezésben okozati Osszefiiggés sejlik, amelyet a magyar szovegszerkesz-
tés pontosan kifejez: nem okoz vetélést. Az androgénszint emelkedéssel
kifejezés jeloletlen birtokos viszony, ezért egybe- (kotdjellel) irando:
androgénszint-emelkedéssel. Az ilyen hosszu szavak azonban nehézke-
sek, a szerkesztett valtozat tetszetdsebb: az androgénszint emelkedésével.

EREDETI MONDAT
Egereknél a tul korai progeszteron hatasara a petesejtek [...].

MODOSITOTT VALTOZAT
Egereknél a tul korai progeszteronhatas a petesejtek [...].

Megjegyzés. A szerzé azt akarja kifejezni, hogy Egereknél, ha a pro-
geszteronhatas tul koran érvényesiil, a petesejtek [...]. Nem a progesz-
teron tal korai, hanem a hatasa jelentkezik tal koran, és ennek oka a
progeszteron tul korai képzddése. Voltaképpen a birtokos jelzos szer-
kezet tévesztésérdl van szo: il korai progeszteronhatds, és nem til
korai progeszteron hatasa.

EREDETI MONDAT
Csokkenti a szérumban az 0sztrogének mennyiségét és igy az
LH-termelésre hato pozitiv feedback szintet.

MODOSITOTT VALTOZAT
Csokkenti a szérumban az 0sztrogének mennyiségét és igy az
LH-képzodést serkent6 visszajelzést.

Megjegyzés. A pozitiv feedback szint kifejezés tobbszorosen nehézkes
amagyarban: a pozitiv feedback szerkezet magyarul "pozitiv (serkentd)
visszajelzés’-t jelent. A feedbackszint kifejezés fondk és zavard: a
feedbackhatas (a visszajelzés) nagysagara utal. A hormonszint kifeje-
z¢és mintajara a szint szobol a szérumban kering6 valamilyen molekula
mennyiségre is gondolhatunk. A szokasos hiba tovabba: nem feedback
szint, hanem feedbackszint (jeloletlen birtokos szerkezet).
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TARSASAGI HIREK

A Magyar Nogydgyasz Onkologusok Tarsasaganak munkaja

Beszamolo a Magyar Nogyogyasz Onkologusok Tarsasaga VI. Kongresszusarol

ADORJAN GUSZTAV DR. (kongresszusszervezo)

Szabolcs-Szatmdr-Bereg Megyei Onkormdnyzat, Jésa Andrds Oktaté Kérhdza, Sziilészeti-négyogydszati Osztaly, Nyiregyhdza

2007. november 9-10-én varosunkban Nyiregyh4dzan rendez-
tiik meg a Magyar Nogyogyasz Onkologusok Tarsasaganak VI.
Kongresszusat. A rendezvény szorosan kapcsolddott a Sziilész-
négyogyasz Vezetok III. Barati Talalkozdjahoz. Ennek is ko-
szonhet6en az orszag minden részébdl érkeztek vendégek. A
helyszin Nyiregyhaza egyik legszebb helyén, a Sostdi tidiilo-
kozpontban 1évé Park szallodaban volt. A vendégeket a Me-
gyei Kozgyulés részérol Dr. Nagy Nandor féorvos, valamint a
Josa Andras Megyei Oktaté Korhaz nevében Dr. Piko Karoly
foigazgatd koszontdtte. A megnyiton Prof. dr. Bosze Péter em-
lékezett meg Prof. dr. Gati Istvan akadémikusrol, méltatta fel-
évszazadot atfogd, a magyar sziilészet-négyogyaszat iranyel-
veit meghatarozé munkassagat. A hallgatésag egyperces néma
felallassal tisztelgett Gati professzor ur emléke eldtt.

A Kongresszus f6 témai:

* Petefészekrak

*  Mcéhnyakrak — megel6zés

«  Mutéti szemléletvaltozas az onkoldgiai ellatasban

A rendezvényhez tartozott a Tarsasag esedékes kozgytlése, va-
lamint vezet6ség valasztasa is.

A petefészekrak témakorben igen magas szinvonali el6adasokat
hallhattunk. Prof. Dr. Bésze Péter (Budapest) a petefészekrak
genetikai vonatkozasardl tartott nagyon érdekes eldadast. Dr.
Poka Robert (Debrecen) a jovot mutatta be a daganatok korai
felismerésének lehet6ségérol. Dr. Palfalvi Laszlo (Budapest)
a sebészi kezelésrdl tartott Gij és érdekes adatokat tartalmazo
eldadast. A petefészekrak gyodgyszeres kezelésérdl, nyomon
kovetésérol Prof. Dr. Hernadi Zoltan szamolt be kivalo eloada-
saban.

A méhnyakrak témakdrben a megel6zésé volt a f6 szerep.
A HPV-oltasrol szerzett legujabb eredményekrdl Dr. Szantd
Andras (Budapest) szamolt be. Prof. Dr. Hernadi Zoltan a most
indulé HPV-centrumok szerepét ismertette. A megelozést szol-
gal6 hiivelyi kezelésekr6l Prof. Dr. Gocze Péter (Pécs) tartott
eldadast. A témahoz kapcsolédoan Dr. Szalay Laszl6 (Gyor) be-
mutatta legijabb “A méhnyakrak pathologiaja, kolposzkopija
és cytologiaja” cimu atlaszat, amely az orvosképzésnek és
szakorvosképzésnek is alaptankdnyve lehet.
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Az eléadasok utan lehetdség volt megbeszélésre is, melyben
a hallgatosag tevékenyen részt vett. A napi faradalmakat han-
gulatos, a Sostoi Krady Vigadoban rendezett tancos- misoros
vacsoraval pihenték ki a résztvevok.

A Mutéti szemlélet valtozas az onkologiai ellatasban’ cimi
témakor a kongresszus masodik napjan kezdédott. Dr. Balega
Janos (London) eurodpai kitekintést nyujtott a hastiikr6zés szere-
pérdl a mai daganatgyogyaszati ellatasban. A laparoszkopia a
muszerezettség tokéletesitésével egyre inkabb teret kér és ho-
dit az ellatasbol, a betegek legnagyobb megelégedésére.

A méhtestrak mai legmodernebb szemlélett kezelésérdl kiva-
16 irodalmi attekintéssel fiszerezve Dr. Pete Imre (Budapest)
tajékoztatta a hallgatosagot. Nagy érdeklodés mellett a hazai
eredményeket ismertette Dr. Banhidi Ferenc (Budapest) a méh-
nyakrak fogamzast megorz6, Wertheim-mutéti kezelésérol.
A mutét Iényegi 1épéseit rovid videdban lathattak a résztvevok.
A szemléletvaltozas az utobbi években talan itt volt a legna-
gyobb. Dr. Novak Zoltan (Budapest) a robotmddszeren alapuld
mutéti lehetdségrol a Da Vinci robot szerepérol szamolt be. Dr.
Adorjan Gusztadv (Nyiregyhdza) az intézetiikkben folyd onko-
l6giai ellatasrol, valamint az onkoldgiai miitéteket segitd elek-
tronsebészetrol tartott miitéti hangulatot teremto eloadast.

A hasznos, lelkes megbeszélést kovetden valasztottdk meg a
Tarsasag Uj vezetoségét. A résztvevok igen hasznosnak és tar-
talmasnak tartottak a rendezvényt.

KIEGESZITES (BOsze Péter) Az MNOT alapitdjaként szeretném
elismerésemet kifejezni a tudomanyos rendezvény szervezdinek
nagyszert munkdajukért. Valéban pompas rendezvényt élvezhet-
tiink mindny4jan, el6adok, hallgatok egyarant. Az én nemzedé-
kem mar kilép a sorbdl, az 0j veszi at helyét, amit elkezdtiink, a
fiatalabbak folytatjék. Ohatatlanul motoszkalt bennem, hogy oly
sok év és temérdek munka, eréfeszités utan lesz-e folytatas. Eza
rendezvény meggy06zott arrol, hogy lesz: Palfalvi Laszlo szemé-
lyében a Térsasag a legjobb kezekbe kertilt, tudom, hogy tjabb
lendiiletet vesz, és a n0gyogyaszati onkoldgia magyarorszagi le-
téteményese marad. Laci! Gratuldlok és sok sikert. Am arrdl is
meggy6zodhettem, hogy a fiatalabbak nemcsak a daganatgyogy-
aszatot ismerik kivaldan, hanem eléadasaik is elsorangtak.
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Tisztelettel koszontdm az Gj nemzedéket €s hajtok fejet elottiik:
nagyszerd emberek és remek szakemberek, akiknek a valtobo-
tot nyugodt szivvel adhatjuk at. Kivanom, hogy a folytatasban,

a négyogyaszati onkologia miivelésében, de mindenek eldtt a

beteg gydgyitasaban legalabb annyi 6romiik legyen, mint ne-
kem volt.

A Magyar Nogyogyasz Onkoldogusok Tarsasaganak vezetosége (2007)

OROKOS TISZTELETBELI ELNOK
ELNOKOK Dr. Palfalvi Lasz16
Prof. dr. Bosze Péter
Prof. dr. Eckhardt Sandor
Prof. dr. Gati Istvan f

JOVENDOBELI ELNOK VOLT ELNOK
Dr. Poka Robert Dr. Ungar Laszlo

FOTITKAR PENZTAROS TAGOK
Dr. Szanthé Andras Dr. Siklés Pal Dr. Adorjan Gusztav Dr. Kalmar Laszlé

Dr. Banhidy Ferenc Dr. Kazocsay Laszlo

Dr. Berko Péter Dr. Kiss Csitari Istvan
Prof. dr. Bodis Jozsef Dr. Kneffel Pal

Dr. Dancso Janos

Dr. Kovacs Lajos
Prof. dr. Gocze Péter

Dr. Pete Imre
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A BAYER-SCHERING PHARMA LEVELESLADAJABOL

Mirena®, LNG-IUS alkalmazasanak klinikai
hatékonysdga és koltséghatékonysdaga - szemelvények

Margitai Barnabas dr.
Bayer-Schering Pharma, Orvosi Osztaly, Budapest

IDIOPATHIAS MENORRHAGIA Az idiopathias menorrhagia a
termékeny korti n6k tobb mint 5%-at érinti. A szakorvoshoz
fordulok korében a vérzészavarral kapcsolatos panaszok
aranya 9-14%. A ndok mintegy harmada tapasztal élete so-
ran er6s menstruacios vérzést. A diagnozist akkor allithat-
juk fel, ha a vérzés okat nem sikeriil meghatarozni, a lehet-
séges szervi és funkcionalis okokat kizartuk. Meghatarozas
szerint a vérzés szabalyosan ismétlodik, de mennyisége <80
ml. Az allapot tartos fennallasa esetén a beteg vérszegénnyé
valik, vashianyos anaemia alakul ki a tartds vérveszteség
miatt. A vérzés zavarja mindennapjaiban, akadalyozza élet-
vitelében, romlik az életmindsége.

KEZELESI LEHETOSEGEK Az ismert gyogyszeres kezelések
mellett (tranexamsav, nemsteroid gyulladasgatlok, fogam-
zasgatlo tablettak) a vérzés mennyisége 20-60%-kal, oralis
progesztogének esetén 80%-kal, LNG-IUS mellett 97%-kal
csokken. A medikalt IUS mellett az esetek 20%-aban a vér-
z¢s elmarad. Hatékonysaga megegyezik a méhnyalkahartya
eltavolitasanak hatékonysagaval. A méheltavolitas végle-
ges megoldas, amely azonban a méh eltavolitasa miatt a fer-
tilitas elvesztésével jar. Mitétek esetén szamolnunk kell a
beavatkozasok szévodményeivel, melyek stlyossagukban,
szamukban mesze feliilmuljak az LNG-IUS mellett jelent-
kez6 mellékhatasokat.

MIRENA® IUS A T-alaku eszkoz szarara applikalt polydime-
thylsiloxane tartalybol 20 ug levonorgestrel {iriil naponta
folyamatosan, egyenletes koncentraciot biztositva a méh
iregében és a vérben egyarant. A levonorgestrel allando,
alacsony toménységben mutathat6 ki a vérbol (0,1 ng/ml).
Ez nagysagrendekkel kisebb, mint a menorrhagidk keze-
1ésében alkalmazott fogamzasgatlok vagy progesztogének
szérumszintje. Hatdsara a méh nyalkahartyéja elsorvad, el-

Levelezési cim:

Dr. Margitai Barnabas

Bayer Hungaria Kft, Bayer Schering Pharma, Orvosi Osztaly
1123 Budapest, Alkotas u. 53.

Telefon: (36 1) 487-4100 Tavmasolo: (36 1) 212-1574
E-posta: barnabas.margitai@bayerhealthcare.com

vékonyodik. A vérzés mennyisége 6 honap elteltével 80%-
kal, egy év alatt 97%-kal csokken. Az els6 6 honapban gya-
kori a pecsételo vérzés. A leggyakoribb mellékhatasok: a
mellek fesziilése, fejfajas, hanyinger.

KLINIKAI HATEKONYSAGI VIZSGALATOK

1. Xiao és munkatarsai (2): az LNG-IUS hatasat vizsgaltak
idiopathias menorrhagiaban szenvedo 34 betegnél 3 éven at.
Az ellenorzo vizsgalatokat a 6., 12., 24. és a 36. honapban
végeztek. Kovették a vérzés mennyiségének és mintdzatanak
valtozasat, mérték a ferritin és haemoglobin szérumszintjét.
A vérzés mennyisége 124,2 ml-rol 23.4; 26,4; 2,7; 13,7 ml-
re csokkent, ami megfelel 78,8%; 83,8%, 97,7% ¢és 85,0%
csokkenésnek. A szérum ferritinszint 21,9 ng/ml-r6l 92,8
ng/ml-re nétt a 36. honapra. A szérum haemoglobinszint
121,5 g/l-rol 135,5 g/l-re emelkedett a vizsgalat végére. A
laborértékekben észlelt valtozasok, mindharom paraméter
esetén a kiindulasi értékhez viszonyitva szignifikasan val-
toztak. A szerzok a medikalt intaruterin eszk6z gyogyitd
hatasat igazoltak idiopathias menorrhagiak esetén, melyet a
mutét alternativajanak tekintenek.

2. Kriplani és munkatdrsai (3): a tanulmanyban 63 beteget
vontak be menorrhagia miatt. Mindegyiknek LNG-IUS-t
helyeztek a méh iiregébe. A betegeket 4 éven at kovették,
valaszt keresve az eszkoz hatékonysagara, toleralhatosagara.
A betegek gondos valogatasa szerint (megnagyobbodott méh,
endometrium-hyperplasia, -atypia, méhtestrak) vizsgaltak a
vérzés mennyiségének valtozasat, a haemoglobinszint val-
tozasat és az endometrium vastagsagat. A 63 beteg koziil 10-
nek a méhét eltavolitottak (15,9%). Négy év utan 45 beteg
(71,4%) folytatta a kezelést. A havivérzés mennyiségének
csokkenése, a heamoglobinszint emelkedése (1,06+1,7 g/dl;
p = 0,000), a méhnyalkahartya vastagsaganak csokkenése
(3,4£3,53 mm; p = 0,0001) 12 honap alatt szignifikdnsan
valtozott. A kezelés elott észlelt dysmenorrhoea 3 honap
alatt a betegek 77,5%-anal megszint. Harom honap alatt a
betegek 77,7%-anak a panaszai elmultak, 18 nénél (28,6%)
alakult ki amenorrhoea. A szerzok megallapitjak, hogy az
LNG-IUS hatékony, jol elviselheté az idiopathias menorr-
hagiaban szenvedok kezelésében; a sebészeti kezelés alter-
nativaja.
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KOLTSEGHATEKONYSAGI VIZSGALATOK

1. Hurskainen és munkatarsai (4): a tanulmanyba bevaloga-
tott 236 beteg kozil 119 keriilt az LNG-IUS-csoportba, 117
a mutéti csoportba. A tanulmany a betegek életmindségének
valtozasat és az eljarasok koltséghatékonysagat hasonlitja
Ossze 12 honap idotavlatban. Hat honap elteltével a bete-
gek 82%-a (97), egy év elteltével 68%-a (81) viselte az
LNG-IUS-t. Egy év elteltével az LNG-IUS-csoportban 24
méheltavolitast végeztek (20%). A mutétek utan fellépo szo-
vodmények a két csoportban, szamukban és aranyukban is
megegyeztek. Az észlelt és ellatast igénylo szovodmények:
sebfertozés, sebszétvalas, kismedencei gyulladas vérom-
lennyel, hashartyagyulladas, mutét utani lazas allapot és
vérzes, bélelzarddas, vizeletelakadas, sulyos alhasi fajdalom,
holyag-hiively sipoly. Egy év elteltével a betegek életming-
ségének valtozasat (EQ-5D, RAND-36) hasonlitottak dssze,
s a két csoport kozott szignifikans eltérést nem tapasztaltak;
az életmindség mindegyikben javult.

A Kkoltséghatékonysag szamitasanal figyelembe vették a
beavatkozasok koltségein til a szovodmények ellatasanak
koltségeit, az ellenorzo vizsgalatok, az utazas, a munkabol
tortént kiesés, a hianyzasok koltségeit és a tappénzes napok
szamat is. A tappénzes napok szdma az LNG-IUS-csoport-
ban a 12 honap alatt 758 nap volt, mig a miitétes csoport-
ba 2842 nap. Szdmolva a kozvetlen és kozvetett jarulékos
koltségekkel is, az LNG-IUS-csoport koltségei egy év alatt
(181 988 $) jelentdsen elmaradtak a mutéti csoport koltsé-
gei mellett (494 003 $). Az elso év végére, a koltségek a
hysterectomian atesett betegek csoportjaban 3-szor maga-
sabbak voltak, mint az LNG-IUS-csoportban. Az LNG-IUS-
csoport koltségei a felhelyezést kovetoen nem emelkednek.
A szerzok megallapitjak: a legmagasabb szintii bizonyité-
kok tdmasztjak ald, hogy LNG-IUS-kezelés az idiopathids
menorrhagidk koltséghatékony kezelése.

2. Hurskainen és munkatarsai (5): otéves utankdvetéses
vizsgalat. Az els6é év eredményeit a szerzok a Lancet-ben
kozolték 2001-ben. Ot év elteltével 119 LNG-IUS-csoport-
ba kertilt beteg koziil 6sszesen 42% (50 beteg) esett at méh-
eltavolitason, 48% (57 beteg) viselte még ugyanazt vagy
mér masik LNG-IUS-t. Ot év tavlatiban a koltségek tovabb-
ra is az LNG-IUS koltéséghatékonysagat bizonyitottak: az
LNG-IUS koltsége/beteg/5 év: 2818 $, mig a méheltavoli-
tas koltsége/beteg/5 év: 4660 $. A tappénzes napok szama
1484 nap szemben 3050 nappal. A betegek életminoségén
mérhetd valtozasok kozott a két csoportban szignifikans kii-
16nbség nem mutathatd ki. A szerzok megallapitjak, hogy
egy év alatt az LNG-IUS-kezelés koltségei haromszor, 6t €v
alatt kétszer alacsonyabbak, mint a méheltavolitasé. A szer-
z0k megjegyzik, hogy az LNG-IUS-terapia bevezetése ota
Finnorszagban elvégzett méheltavolitasok szama 3 év alatt
(1998-2001) 13%-kal csokkent.

3. Lihteenmdki és munkatarsai (7): nyilt, véletlenbevalaszta-
sos, sok kdzpontu tanulmany, a bevalogatott betegek szama
56, életkoruk 33-49 év. Gyogyszeresen nem befolyasolhato
vérzészavar miatt 28 hysterectomiara vard betegnek helyez-
tek fel LNG-IUS-t. Hat honapon beliil 18/28 betegnél az
LNG-IUS-csoportban (64,3%); 4/28 betegnél az ellenorzo
csoportban maradt el a méheltavolitas (14,3%). Az LNG-IUS
alkalmazéasaval minden masodik mutétet elkeriilték. Csok-
kent a vérzés mennyisége és erdssége, javult a betegek élet-
min6sége. A szerzok felhivjak a figyelmet, hogy az eszkoz
alkalmazasaval a betegek tovabbra is vallalhatnak gyerme-
ket, ha kivannak, ennek lehet6ségérol nem kell lemondaniuk.
Gondos betegvalogatassal, idoben felhelyezett medikalt esz-
kozzel még tobb mutét keriilheto el.

MEGALLAPITASOK A Mirena® [US kezelés klinikai és koltség-
hatékonysaga idiopathids vérzészavarok esetén, placeboval
Osszevetett, randomizalt tanulméanyok alapjan bizonyitott. A
kezelési iranyelvekben az LNG-IUS alkalmazésa a rendel-
kezésre allo bizonyitékok alapjan, mint,,A” szintd evidencia
¢és szakmai ajanlasként szerepel. Napi kezelési koltsége ala-
csony. Idiopatahias menorrhagidk kezelésénél elkertilhetd
az endometriumablaciok, a méheltavolitasok jelentds része
és a kovetkezményes miitéti szovodmények. Csokken a tap-
pénzen toltott napok szama. Javul a betegek életmindsége.
Idiopathias menorrhagia esetén Mirena® LNG-IUS alkalma-
zasaval csokkennek a biztositd koltségei is.
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