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In memoriam Dr. Lakatos Lajos

(1942-2021)

Szomortbb, szlrkébb a vildg, mert Lakatos Lajos
professzor Gr mar nem elérhetd...

...pedig olyan megvidamito és inspirdlé volt felhiv-
ni vagy beugrani Hozzd, meg egydltaldn, tudni,
hogy van, otletet meriteni a torténetébdl.

Kevesebben ismerték kozelr6l a magyar gyermek-
orvosok, intenzivesek és neonatolégusok kozil,
mint akiknek sziksége lett volna rd. Valahogy a
kozkoérhdzi ét még mindig olyan irgalmatlanul ta-
voli a févdrosi és klinikai kézpontd gondolkozd-
sunktél, hogy nagy értékek maradnak lokadlisak.
Most még legaldbb évente van egy-egy nagy kong-
resszusa a magyar gyermekorvosoknak, ahol taldl-
kozhatunk egy-egy rejtett ikonnal (mert O j6-
parunknak az volt) — meg kellene tartanunk ezt a j6
szokdsunkat, barmennyire is fragmentdlédik a hi-
vatdsunk! Orém, hogy legaldbb 2019 Gszén Eger-
ben az orszdg gyermekorvosai el6tt még id6ben at-
vehette a j6| megérdemelt Kerpel-Fronius EmIékér-
met, és tarthatott egy csak rd jellemzGen szellemes
és szabadszaju, virtu6z el6adast. Egy kis ,lajosos”
élmény igy jutott még, szinte bucsizoul azoknak,
akik rdszantdk azt a félorat. Bepillantds ebbe az
egyedi élménybe a hivatalos bdr, de rd jellemz&en
nem szokvdnyos rovid 6néletrajza:

,Nevem: Lakatos Lajos. 1942 februdr 22-én sziilet-
tem Debrecenben, a régi DEMKE épiiletében, két-
szeresen nyakamra csavarodott kéldokzsincrral...
5 éves koromban, szinte egész életemet meghata-
rozo orvosi midhiba dldozata lettem: egy traumds
térdsértilést a csalad ismerds professzora gonitis
tuberculosdnak mindsitett, ami 6 évig tarto, csipo-
t6l talpig éré gipszkotést (,nyugalomba helyezés”)
jelentett. Ennek készénhetéen ,siralmas” gyermek-
kor jutott osztdlyrészemul: elsé elemibe pl. nem
jdrtam; irni harmadikos koromban tanultam meg; a
magyar helyesirdst pedig csak a gimnaziumban sa-
jdtitottam el. A ,nyakamba szakadt” rengeteg sza-
bad idét szerencsére jol kihaszndltam: 8 éves ko-
romban mar egy egész kényvtdrat ,kiolvastam”, s
konyvekbdl, folyoriratokbol egyedil sakkoztam.
Miutdn Papp Kdroly Professzor Ur (az 50-es évek
elején még adjunktus) megszabaditott a gipsztdl, a
sakkban elért mesterjeldltségemet és NBl-es csa-
pattagsdgomat megtartva, megyei elsé osztdlyu fut-
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ball-gdrda tagjaként is sportoltam gy, hogy az
egyik (gipszes) labam 3 cm-rel hosszabb volt a md-
sikndl (kanyarfutaskor ,jol jott”). A labdardgdst
szintén orvosi mihiba miatt kellett abbahagynom,
miutdn el8szor szivinfarktust, majd bal Tawara-
szdr-blokkot, végiil WPW-szindromat dllapitottak
meg. Szerencsére dreg koromra kinéttem Sket. Az
orvosi hivatds vdlasztdsat végeredményben ezek a
muhibdk alapoztik meg, miutdn a vdrétermek gya-
kori vendégeként sokszor eszembe jutott: mennyi-
vel jobb a ,mdsik oldalon”. Iskolai tanulmdnyai-
mat — beleértve az egyetemi éveket — végig kiting
eredménnyel abszolvdltam, amellett, hogy elnyer-
tem a jo tanuld, jo sportold kitiintetést is. Régi vd-
gyam teljesiilt, és a gyermekklinikdn kezdhettem el
dolgozni, ahol a ,ranglétran” viszonylag kénnyen
és gyorsan kapaszkodva, cimzetes egyetemi tandri
és habilitalt doktori cimeket szereztem. 1988-ban
kineveztek az djonnan alakult Kenézy Korhdz
Gyermekosztdlydnak élére, mikézben a ,vasfiig-
gonyon innen” egyedili tagja lehettem egy igen
elékeld tudomdnyos tdrsasdgnak, amelyet mind-
0ssze 50 nevesebbnél nevesebb professzor alkotott
a vildg szerencsésebb tdjairél. Nevemhez flizédik
a D-penicillamin djszilottkori alkalmazdsa a vild-
gon el&szor, ami szamos hazai kitlintetést és kilfol-
di el6addsra valo felkérést eredményezett. Harom
kényv (egy angol nyelvi), 6 konyvfejezet (1 német
és 3 angol nyelvd), illetve 172 kézlemény (86 an-
gol nyelvi) birtokosa vagyok. Két — immadr kozép-
kord - fiam és ketté csoddlatos kisldny unokdm

”

van.

En hdlds vagyok, hogy nekem életre sz616 élmény
jutott Bel6le. Egy jo félévet dolgoztunk egydtt a
nyolcvanas évek végén a debreceni gyermekklini-
ka legendds légdti harmas pavilonjdban. O vélt
Osszeférhetetlensége miatt ,szdm@zott” volt ott, én
pedig zoldfuld kezd&. Személyes és szakmai kap-
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csolatunk tobbi része mdr ennek a sose felejthetd
iskoldnak a hdrom és fél évtizedes, intenziv bdr, de
mégis csak — utézongéje. Mivésze volt a szak-
maénknak. Altaldban lezseren és nagyvonaltan dol-
gozott, de szikség esetén olyan koncentrdltan,
mint nagyon kevesek. Tudta, mi a |ényegtelen és
rutin, és azzal gyorsan végzett, de a hetedik érzéke
mindig be volt kapcsolva, és egyszer csak, mint a
vaddszkutya beindult, és mindent elfeledve vizs-
gdlt, olvasott, diagnosztizdlt; mesterfokon gyégyi-
tott. A valtds a két |étdllapot kozott villamgyors
volt, és hibdtlan célzdssal tortént. Fantasztikus dol-
gokat fedezett fel a szemem el6tt rutinnak latszé
esetekben, minden sallangot mell6zve. Az adott,
egyedi gyermekre és a betegségére koncentrdlva,
pillanat alatt gyégyitottunk, cselekedtiink — proto-
kollokat ismerve, de a konkrét életet szolgadlva.
Ugyanilyen volt a tudomdnyban is — mit se torgdott
a formdkkal; amikor rdjott a szabadgyok-kutatds dj
Utjdra, azonnal megrengette a vildgot.

Szeretett élni, Ggy énekelt, hogy operaénekes is le-
hetett volna, finom borokat ivott, és bardti tdrsasdg-

Heveny gyermekgyogyaszati

ban végtelenil kedves, szellemes volt. J6 volt Vele
lenni.

Szépen aludtel janudr 18-dn hétfén éjszaka, ahogy
kérte a J6 istent6l, szenvedés nélkil. Kell, hogy ta-
lalkozzunk, mert biztos, hogy ennek az utolsé éj-
szakdnak az élményét is szellemesen és pontosan,
tudomadnyos és spiritudlis igényességgel fogja dtad-
ni, gy hogy egyszerre lesz szérakoztatod, tanulsé-
gos és megrendit6. Kikonyokolve a csillagokra...

Hirtelen és vdratlan tdvozdsdval — Cholnoky Péter
professzor szavait idézve — ,mintha a legkevesebb
gondot akarta volna okozni szeretteinek és az 6t
szeretoknek”.

Professzor Ur! F4j6 szivvel bicsizunk. Emlékedet
tisztelettel és szeretettel megérizzik!

Velkey Gyérgy Janos
a Magyar Gyermekorvosok
Tdrsasdgdnak tandcsado
elnoke

betegségek kezelése
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Emlékszem. Fiatal szerkeszt6ként borongos,
kodos 6szi napon, kicsit kelletlen tGltem vonat-
ra. Személyes konyvmegbeszélés okaként La-
katos Lajossal volt taldlkozém. Egy viddam, csi-
pés nyelvl, a szakmdjdt rajongdsig szeretd
gyermekgydgydsszal hozott 6ssze a munka, az-
Ota is hdlds vagyok azért a napért. Végigkisért a
kérhdztermeken, mesélt mindegyik kis betegé-
rél, ki miért van itt, s mikor mehet gyégyultan
haza ... s a gyerekek imdadtdk, kerek szemmel
mosolyogva figyelték kedves szavait. Mind-
egyikiiket nevikon szélitotta.

Hazafelé hétdagra sutott a nap! JélesGen,
dolgavégzetten, sikeres egylttm@kodés utdn
zakatolt a vonat Budapest felé. (V))
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Bevezetés

A szlirés nemzetkozi gyakorlata

o o

Az Gjszulottkori szlrévizsgdlatok (anyagcseresz(-
rés, halldssz(rés) a magyarorszdgi gyakorlatban lé-
nyegében a teljes populdcidra kiterjednek és jol
mikodének tekinthet6k. A kritikus congenitalis
vitiumok (KCV) az djszulottkori haldlozds és mor-
biditds fontos okai Gyakorisdguk kb. 2/1000
élvesziiletés (1-3), azaz az anyagcsere-betegségek-
hez képest 10-20-szor gyakoribbak, és Magyaror-
szdgon mintegy 150-200 ilyen djsztlottel kell sza-
molnunk évente. A KCV-k természetiiknél fogva su-
lyos hemodinamikai zavarral jarhatnak, és mar az
elsé életnapokban beavatkozdst igényelhetnek. Az
alkalmazott stirgésségi beavatkozds (katéter inter-
vencio, szivsebészeti beavatkozds) az idében felis-
mert KCV-k esetén a betegek szdmdra tudlélést,
majd a korrekciés beavatkozdsok utdn az esetek
tobbségében jo életkildtdst biztosit (1-3).

A KCV-k felismerését segiti az antenatdlis ultra-
hangvizsgdlat (4) és a posztnatdlis megfigyelés, de
még a gondos elldtds mellett is ezeknek az esetek-
nek mintegy 1/3-a nem keril hazaadds el6tt felis-
merésre. Az antenatdlis sz(rés sordn a f6 cél az
élettel osszeegyeztethetetlen vitiumok kiszGrése,
ami nagy szakértelmet és hosszu id6t igényel (4).
A magzat méhen belili poziciéja nem mindig teszi
lehet6vé az idedlis megtekintést. Sziletés utdn a
ductus dependens vitiumok a ductus hemodina-
mikai zdroddsdig sokszor csak enyhe tuneteket
produkdlnak. A KCV-s djszulottek korai felismeré-
se és ennek koszonhetSben az djszilottek idSben
megfelel§ elldtéhelyre jutdsa életmentd lehet, illet-
ve a taléls djszulottek életkildtdsait is javitja.
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A fejlett egészségligyi elldtdssal rendelkezd orszd-
gok gyakorlatdban a 2010-es évek sordn elterjedt a
KCV sz(résére a pulzoximetrids szlrés (POS) (1-3,
5-8). Tobb jol megtervezett vizsgdlat is igazolta,
hogy a KCV-k kiszlrésére a POS magas specifici-
tdsd, bdar csak mérsékelt szenzitivitdsd (3, 5-7), az-
az az esetek egy részét nem szdri ki (igaz, ezek a
vizsgdlatban dlnegativnak értékelt djszilottek nem
a legsilyosabb, illetve inkdbb a bal-jobb shuntos
KCV-s esetek kozé tartoznak), ugyanakkor a méd-
szer nagy esetszam mellett néhdny nem sziv erede-
td, alacsony oxigenizdciéval jaré kérdllapotot is
kiszlr (KCV szempontjdbdl dlpozitiv esetek, akik
azonban dltaldban igy is tovdbbi elldtdst igényel-
nek). A médszer ugyanakkor nagy taldlati ardnnyal
szGri ki a ductus dependens, sidlyos cyanoticus
vitiumokat (truncus arteriosus, nagyér-transzpozi-
ci6, tricupidalis billenty( atresia, Fallot-tetraldgia,
tidévéna-transzpozicié, tovdbbd a hypoplasids
balszivfél szindréma és a coarctatio aortae). Sza-
mos orszdgban dll rendelkezésre orszdgos irdnyelv
vagy ajdnlds, amelynek koészonhet6en az orszdg-
ban a sz(rést egységes elvek alapjdn végzik. Szinte
minden vizsgdlat kiemeli, hogy a sz(lréssel nem-
csak a KCV-k, hanem mds, az oxigenizdcié romld-
sdval jaro dllapotok (fert6zések, 1égz6rendszeri be-
tegségek) is kisztrésre kertlnek (7-11). Természe-
tesen ez relative csokkenti a médszer szenzitivitd-
sdt, de a nem kardioldégiai kérdllapotok felismerése
végsG soron szintén a beteg djszulottek javét szol-
gdlja.
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Az eurépai POS munkacsoport 2017-ben kiadott

konszenzus nyilatkozata (12) szerint

m A sz(r6vizsgdlat javitja a csokkent oxigénszatu-
rdcioval jaré KCV-k korai felismerését.

= A pulzoximetrids sz(rés (POS) gyors, koltség-
hatékony és nem jar fdjdalommal.

= Az Ujgenerdcios, mozgdst jobban tolerdlé esz-
kozzel végzett POS hozzdaddsa az eddig alkal-
mazott sz(rési, illetve vizsgdlati médokhoz (fizi-
kdlis vizsgdlat, kardiolégiai ultrahangtiinetek
esetén) a KCV-s betegek felismerési hatékonysa-
gat.

A konszenzus nyilatkozat f6 megdllapitdsai a fenti-

eknek megfelelSen:

= A POS a KCV-k kisz(irésére minden eurépai or-
szdgban ajanlandé

= A POS-t Gjgenerdcids, mozgdst tolerdlé eszkoz-
zel célszerl végezni.

= Aszlrés id6pontja a betoltott 6 6rds kortél kezd-
ve a gyermek hazaaddsdig végzendd (lehetSleg
az els6 életnapon).

= A sz(rést két végtagon (jobb kéz és az egyik 1db)
kell végezni

= Minden orszdgban javasolt a két elérhet§ proto-
koll (konszenzus 4 és 5) el6nyeinek és hatrdanyai-
nak mérlegelése utdan — a helyi jellemz6k és sajat
Ujszulott populdcié alapjdan — az arra alkalma-
sabbnak tiiné médszert alkalmazni.

A sziirés ideje és hatarértékei
a nemzetkozi gyakorlatban

A nemzetkozi 6sszehasonlitdsban leginkdbb irdny-
adé ajdnldsokat az USA és az Egyesilt Kirdlysdg
szervezetei dllitottdk fel (6, 9). Bar az als6-felsd és
a csak egyvégtagi (csak alsé) mérések kozott nincs
szignifikdns kulonbség, egyes esetek a csak also-
végtagi sz(réssel nem keritilnek felismerésre (elsG-
sorban a nagyér-transzpozicié bizonyos eseteire
gondolhatunk) (13). Egy, 41 445 djszulotton vég-
zett elemzés alapjan 18 KCV-s esetb6l a médszer
14-et kiszlr, ugyanakkor 40 nem vitiumos Ujszi-
l6ttet is dlpozitivnak taldl (14). A Cochrane 6ssze-
foglalds azt is megdllapitja, hogy a kordbbi sz(rés
esetén tobb az dlpozitiv eset. Mds kérdés, hogy az
dlpozitiv esetek gyakran |égzési elégtelenség vagy
korai fert6zés miatt mutatnak tiineteket, és ezeket
az ujszulotteket is célszerl kivizsgdlni és maga-
sabb progresszivitdsd szintl centrumban elhelyez-
ni.

Mivel a sz(rés id6pontjdnak meghatdrozdsa befo-
lydsolja a szenzitivitdst és tdl korai szilrés tobb
dlpozitiv mérést eredményezhet (11), az Amerikai
Egyestlt Allamok irdnyelve nem javasol 24 6randl
kordbbi szlrést, 95% folotti szaturdcios értékeket
és 3%-ndl nem nagyobb als6-felsé végtagi oxigén-
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szaturdcios kilonbséget fogad el. Ha a szaturdcios
érték 90-95%-kozotti valamelyik végtagon, vagy a
két végtag kozotti kilonbség 3%-ndl nagyobb,
1 6ra muilva ismétlést javasolnak. Ha az eredmény
kétszeri ismétlés utdn sem megfelel6 vagy bdrme-
lyik id6pontban 90% alatti oxigénszaturdcios érté-
ket taldl, a sz(rés pozitiv.

Ezzel szemben, a kés6bbi mérések esetén figye-
lembe kell venni azt is, hogy a KCV-s djszilottek
mintegy fele mdr a tervezett sz(rési id6pont el&tt
tiineteket mutatott, és az esetek 10%-dban silyos
keringészavar, keringésdsszeomlds is kialakult, te-
hat a késdi sz(rési id6ponttal éppen azt nem sike-
rilt megel6zni, amire a sz(rés szolgdlna (5, 15).
Ezért — az USA gyakorlattal szemben — az Egyesult
Kirdlysdgban a sz(rés 24 6rds életkor el6tt torténik.
Ha a szaturdcio barmelyik végtagon 95% alatti, il-
letve a két végtag kozotti differencia nagyobb
2%-nal, a klinikum fliggvényében djszilott-inten-
ziv osztdlyos elhelyezés vagy 1 érdval késébb is-
métlés javasolt. Ha az ismétlés is eltérést mutat, a
szlirés pozitiv.

Specidlis helyzetek dllnak fenn a sz(rés szempont-
jabdl otthonsziilés, ambuldns szllés és Neonatdlis
Intenziv Centrumba helyezett Gjsziilottek esetén.
Ambuldns sziilés bevezetése esetén a POS-t célsze-
ré elvégezni a betdltott 6 6rds életkor utdn. A nega-
tiv szlrés a hazaadds feltétele. Ha az eredmény
nem negativ, akkor az djszilott a szilészeti intéz-
ményben marad, és 24 6rds korban ismétlés java-
solt (hacsak nincs olyan klinikai kép ami azonnal
kardiolégus bevondsdt igényli). OtthonszUlés ese-
tén a szlilést végzd elldto a szllés helyét dltaldban
elhagyja 2-3 6rdval a sziletés id6pontja utdn. Eb-
ben az esetben (bdr nagyobb ardnyban fordul el a
korai sz(rés esetén dlpozitiv eset) a POS-t el lehet
végezni 2 6rds korban is (1). Kérdés, hogy az elldté-
nak rendelkezésére dll-e ehhez sziikséges, megfe-
lel6 érzékenységli miszer.

A NIC-be kertl6 djszulottek esete mds szempont-
b6l vethet fel problémat: az itt elldtott gyermekek-
nek sokszor eleve olyan dllapota van (koraszulott-
ség, RDS, légzészavar, fert6zés), amely pozitiv
szlrést ad. Rdaddsul a NIC-ben a legtobb esetben
folyamatos pulzoximetrids monitorizdlds torténik.
Mindezek alapjdn ebben a betegcsoportban a sz(-
rés alkalmazdsdval kevésbé vdrhaté az eddigi gya-
korlathoz képest a KCV-s betegek nagyobb ardnyu
kiszlirése. Természetesen az gy ellatott uGjsziilot-
teknél is érdemes egyidejd alsé és felsé végtagi
POS-t végezni, és amennyiben a szaturdcios érték
differencidja meghaladja a 3%-ot, célszer( kardio-
[6giai ultrahangsz(rést végezni.

A jelenlegi magyar gyakorlat

2019 év végén egy rovid, négy kérdéses kérdGivvel
kerestik meg a Neonatolégiai munkacsoporttal
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szoros kapcsolatban 1év6 23 neonatolégiai ellats-
helyet. Az elldatéhelyek kozul az I. szintlG elldtds
mellett 13-ban torténik NIC Il1. elldtds, hatban NIC
1. ellatds is. Harom osztdlyon csak I. szint( elldtas
folyik, mig egy kozpontban a NIC Il1. elldtds mellett
l. szintd elldtds nem torténik. Ha valahonnan nem
kaptunk visszajelzést, akkor személyes megkere-
sés is tortént, igy végul minden elldtéhelyrél meg-
kaptuk a vdlaszokat.

A kérdések a kovetkezdbk voltak:

1. Végeznek-e az Ujszulott-osztdlyon pulzoximet-
rids vizsgdlatot a vitiumos Ujszulottek kisz(ré-
sére?

2. Haigen, milyen életkorban (Mi a preferalt élet-
kor, érdban megadva, akar -t6l -ig intervallum-
ban)?

3. Also és fels6é végtagon is mérnek, ha nem, me-
lyik végtago(ka)t mérik?

4. Milyen értékeket tartanak koérosnak (abszolut
érték, alsé-fels6 végtag kozotti kilonbség érté-
ke)?

Ad 1. A megkérdezett elldtéhelyek kozul 16/23 he-
lyen igen, 7/23 helyen még nem végeztek sz(rést,
de ebbdl 6 elldté végzett alsé-fels6 végtagi
pulzoximetridt célzott esetekben, illetve két cent-
rum tervezte a sz(rés bevezetését 2020-ban. Két
kozpont jelezte, hogy ndluk a sz(irés négyvégtagi
vérnyomdsméréssel is ki van egészitve (erre nem

vonatkozott a kérdgiv, igy lehet, hogy ezt a gyakor-
latot tobb elldtohely is koveti).

Ad 2. A szlrés id6pontja nagyobb eltérést mutatott:
bar jellemz&en egyszer végzik a legtobben, négy
helyszinen 2-szer, s6t, egy kozpont esetén 3-szor
végzett sz(rés is el6fordul. Az egyszeri sz(irés jel-
lemz8&en 24-48. 6rds korban torténik (5 esetben),
de a48 6rautdni, a 24 6ra utdni, a 48-72 6rds, illet-
ve a hazaaddskor végzett vizsgdlat is el&fordult.
A kétszer végzett sz(rés els6 vizsgdlata jellemzGen
a sziletés utdni els6 érdban (egy esetben 6 6rds
korban), a mdsodik vizsgdlat 24-72 6rds korban
(egy esetben 2-3 6rds korban) torténik. A hdrom-
szori vizsgdlat az els§ 6rdban, 2-24 6rds korban és
hazaaddskor kertl elvégzésre.

Ad 3. Szinte mindenki fels& (jobb kéz) és alsé vég-
tagi vizsgdlatot végez, 2 esetben a vizsgdlat négy-
végtagi.

Ad 4. Kérosnak legtobben a 95% alatti értéket tart-
jak, 90-95% kozott ismétlést végeznek, vagy kardi-
oldgiai vizsgdlatotindikdlnak. Akik az els6 életdrd-
ban is végeznek vizsgdlatot, ekkor még a 90% vagy
92% feletti értéket is elfogadjdk, mivel ismétlés
mindenképpen torténik. Egy esetben a 2%, 11 eset-
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ben a 3%, 2 esetben az 5%, egy esetben a 6-7%, il-
letve 2 esetben a 10% folotti alsé-fels6 végtag ko-
zotti kilonbséget tartjdk korosnak.

Megjegyzésként 3, NIC IIl. hattérrel rendelkezé
centrum jelezte, hogy a mdédszerrel még nem sz(rt
ki beteget, mig egy, NIC Il-vel rendelkez6 kozpont
2 KCV-os beteg kisz(résérél szamolt be.

Javaslat a sziirés kivitelezésére a magyar
djszilott-ellatasban

A nemzetkdzi és magyar gyakorlat fényében is el-
mondhatd, hogy alapjdban véve két gyakorlat elfo-
gadott: a 24-48 6rds sz(rés, amely tobb silyos eset
szempontjdbdl mar késGinek tekinthetd, de alacso-
nyabb fals pozitiv rdtdval sz(r, és a 24 6rdn beluli
sz(rés, ahol tobb dlpozitiv eset lesz, de kevesebb
beteg kerul klinikailag sidlyos dllapotba a sz(rés

megtorténte elstt.

Mindezek alapjdn a magyar gyakorlatra azt java-

soljuk, hogy

e Afentemlitett specidlis helyzetektsl eltekintve a
sz(rés idSpontjdul lehetdség szerint a 24 6rds
id6épontot vdlasszuk (6 6ra), de a sz(rés min-
denképpen torténjen meg a betoltott 48 6rds élet-
kor el6tt! Negativ sz(rés esetén ismétlést nem
tartunk szikségesnek, de a helyi gyakorlat ett&l
eltérhet.

* A szlréshez lehetdség szerint Gj generdcios,
mozgdsra kevésbé érzékeny pulzoximetrids esz-
kozt kell haszndlni. Ennek eléréséhez a megfele-
|6 szakmai férumok segitségét kérjuk.

* Amennyiben az oxigénszaturdcids érték 90%
alatti barmely végtagon, a sz(rés pozitivnak te-
kintend§, és a beteg kiterjedtebb vizsgdlata java-
solt.

* Amennyiben az oxigénszaturdcids érték 95%
alatti barmely végtagon vagy a kilonbség a két
végtag kozott nagyobb 3%-ndl, fizikdlis vizsgd-
latindokolt. Ha a fizikdlis vizsgdlat kéros eltérést
taldl, kiterjedt vizsgdlatot kell kezdeni, sztikség
esetén magasabb szintl neonatolégiai centrum-
ban. Negativ fizikdlis vizsgdlat esetén egy ora
mulva kontroll szGrést kell végezni. Ha a sz(rés
ekkor is pozitiv, az eltérés okdnak tisztdzdsdra
kiterjedt vizsgdlatot kell inditani, és szlikség ese-
tén kardiolégiai vizsgdlatot kell indikdlni
és/vagy az Ujszulottet magasabb szintd neonato-
l6giai elldtéhelyre kell dthelyezni (ldsd 1. folya-
matdbra).

* A sz(rés eredményét a beteg dokumentdciéjd-
ban (ldzlap, decursus lap, névérmegfigyeld lap,
a helyi szokds szerint) fel kell tintetni.
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Kiterjedt vizsgalat, sziikség szerint kardiolégia
és/vagy athelyezés magasabb szint( ellatéhelyre.

Tovabbi ujszllétt osztalyos megfigyelés hazaadasig.
Tunetek esetén adekvat ellatas.

1. dbra: Javaslat a Gyermekagyas/Ujsziil6tt osztdlyos pulzoximetrids vizsgélat kivitelezése 24 + 6 6ras életkorban
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LEVELEZESI CIM:

OSSZEFOGLALAS Az X-kromoszémdhoz kététten 6rokl6ds Fabry-betegség a galaktoziddz-a gén betegségokozé varid-
cidinak kovetkeztében létrejovd a-galaktoziddz-A enzim instabilitdsa, csokkent biolégiai aktivitdsa vagy hidnya miatt
kialakul6 lizoszomalis taroldsi megbetegedés. A kéros enzimmdkodés/enzimhidny glikoszfingolipid felhalmozodas-
hoz, gyakran mdr gyermekkorban jelentkezd klinikai tiinetegyiitteshez, és f6leg a harmadik évtized utdn kialakulo, éle-
tet veszélyeztetd szovédmények kialakuldsahoz vezethet. Jelenleg Magyarorszagon betegség-specifikus terdpiaként
enzimpotlé kezelés vagy farmakoldgiai chaperon terdpia dll rendelkezésre. A helyes diagnozis elengedhetetlen a meg-
felel& betegség-specifikus terdpia kivdlasztdsahoz és minél el6bbi elinditdsahoz, hogy a glikoszfingolipid felhalmozo-
dds okozta irreverzibilis kdrosoddsok kialakuldsdt megel6zziik, illetve lassitsuk. Részletesen bemutatjuk a klinikai ti-
neteket, a molekuldris diagnosztikat és diagnosztikai kritériumrendszert, valamint ismertetjiik a genotipus-fenotipus
Osszefliggéseket. A jelen dolgozatban megjelend ajanldsokat egy, a magyarorszagi Fabry-betegek kezelésében részt ve-
v6 orvosokbdl, a diagnosztika teriiletén dolgozé biolégusokbdl és egyéb szakemberekbél allé multidiszciplindris mun-
kacsoport foglalta éssze. A munkacsoport dttekintette a kordbbi klinikai tanulmdnyokat, a publikdlt vizsgdlatokat és a
kézelmdltban megjelent nemzetkézi és nemzeti dtmutatokat.

KuLcsszAVAK  Fabry-betegség, galaktoziddz-alfa, globotriaozil-ceramid, GLA
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|
Roviditések
ACR  (albumin creatinine ratio) albumin:kreatinin hdnyados

ACMG (American College
of Medical Genetics and Genomics) Amerikai Orvosi
Genetikai és Genomikai Kollégium

AGAL a-galaktoziddz-A
BNP  (B-type natriuretic peptide)
B-tipusu nétriuretikus peptid
ERT  (enzyme replacement therapy) enzimpétlé kezelés
Gb3  globotriaozil-ceramid
GLA  galaktoziddz-a

GSL  glikoszfingolipid

HCM hypertrophids cardiomyopathia

HFpEF (heart failure with preserved ejection fraction) megtar-
tott ejekcids frakcidval jdré szivelégtelenség
(lysosomal storage disease) lizoszomadlis tdroldsi be-
tegség

Lyso-Gb3 globotriaozil-szfingozin

LSD

gPCR (quantitative polimerase chain reaction) kvantita-

tiv polimerdz ldncreakcio
TIA (transient ischemic attack) dtmeneti ischaemids roham
VUS  (variant of unknown significance) bizonytalan jelents-

ség( varidns

A Fabry-betegség jellemzdi

A Fabry-betegség progressziv kérlefolydsd, multi-
szisztémds, X kromoszémahoz kototten 6rokldds
lizoszomdlis tdroldsi megbetegedés. A klinikai
tinetegyuttest 1898-ban William Anderson és
Johannes Fabry irta le. 1963-ban azonositottdk a
korképre jellemzé glikoszfingolipid- (GSL) felhal-
mozdéddst, majd 1967-ben a lizoszomdlis a-galak-
toziddz-A (AGAL) enzim hibds makodését (1).
A betegség hdtterében az AGAL enzimet kédold
galaktoziddz-a (GLA) gén patogén varidnsai dllnak
(2): az AGAL enzim teljes hidnya vagy rezidudlis
aktivitdsa észlelhets. Ennek kovetkeztében GSL,
f6ként globotriaozil-ceramid (Gb3) halmozédik fel
az erek endothel- és simaizomsejtjeiben (3, 4), a
szivizomsejtekben, a vese glomerulus és tubulus
epitheljében, a hdtsé gyoki és az autoném ideg-
rendszer ganglionsejtjeiben (5) és a plazmdbdl is
kimutathat6 a Gb3-felhalmozddds. A kérképet szé-
les fenotipusos spektrum jellemzi, nemcsak a férfi-
akat érintheti: a betegség tiinetei heterozigéta n6k-
ben is kialakulhatnak. Ujsziilottkori szGrévizsga-
latok a Fabry-betegség 1:1250 és 1:7800 kozotti
incidencidjdra vildgitottak rd, bizonyitva, hogy a
lizoszomdlis tdroldsi kérképek kozul ez a leggya-
koribb (1). Mivel a Fabry-betegség kezelésével las-
sithatok a kialakulé szovédmények, fontos a beteg-
ség diagnézisdnak miel6bbi megdllapitdsa. A ma-
gyarorszdgi diagnosztikai irdnyelveket kordbban a
hazai Fabry-centrumok szakorvosai dltal 2010-ben
osszedllitott tanulmdnyban foglaltuk 6ssze (6).
A betegség kezelésére vonatkozé uj adatokat, ja-
vaslatokat a 10 évvel ezel6tti 6sszefoglaldshoz ha-
sonléan, kilon kozleményben ismertetjik.

Klinikai megjelenési formadk

1. A klasszikus Fabry-betegség a legsilyosabb for-
ma, féleg férfiakban, ritkdbban heterozigéta
nékben alakul ki. Az AGAL enzim hidnyzik vagy
aktivitdsa nagyon alacsony (a normadl érték
1%-dt sem éri el). A tinetek kordn, dltaldban 3
és 10 éves kor kozott jelentkeznek (7, 8): acro-
paraesthesia, gastrointestinalis panaszok, hypo-
hydrosis, melegintolerancia, neuropathids faj-
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dalom, cornea verticillata, angiokeratoma és
proteinuria (9). A szovédmények a 3. évtized
utdn jelennek meg, a sziv, a vese és a kdzponti
idegrendszer kdrosoddsainak kovetkezménye-
ként (10). Heterozigéta nékben a tiinetmentes
dllapottdl a teljes klinikai spektrumig minden
vdltozat lehetséges.

2. Atipusos (jellegzetesen késéi kezdetii) varidn-
sok: A tiinetek késébb, a 3. évtizedben, a szo-
védmények pedig a 4. és 6. évtized kozott je-
lentkeznek, és dltaldban enyhébb fenotipussal
tarsulnak (11).

a) Sziv varidns: f6ként a cardialis tinetek jel-
lemz&ek, enyhébb vese tiinetek is tdrsulhat-
nak. A GLA gén p.F113L patogén varidcidja
esetén a cardialis tinetek domindlnak, és a
jellegzetes szivelvdltozdsok akdr 10 évvel
kordbban jelentkeznek (9). Ugyancsak f&-
ként cardialis érintettséggel jdrnak a
p.1239M és p.N215S génvaridciok (12).
Vese varidns: a vesem(kodés progressziv
romldsa jellemzi, esetleg a kérkép néhany
enyhe tiinetének kiséretében. F6ként a GLA
gén p.194T és p.R112H patogén varidcidi
okozzdk (13).

b)

Diagnosztika

Mikor gondoljunk Fabry-betegség
lehetéségére?

Az aldbbiak kozll akdr egyetlen tiinet esetén felve-
tédik a Fabry-betegség:
= a végtagok ismétl6dd fdjdalmai (acroparaes-
thesia);
= a b&r vascularis tinete: angiokeratomédk jelen-
|éte;
= csOkkent verejtékezés (hypohydrosis, anhydro-
sis);
m szemtinet:
cataracta;
= ismeretlen eredetd, fiatal felnéttkori epizodi-
kus hasi fdjdalom hdnyingerrel, hasmenéssel;
= ismeretlen eredetd perzisztdlé microalbumin-
uria/proteinuria, fokozatosan romlé vesefunk-
Cio;

cornea verticillata, vonalas
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m a vesekapu tertletén véletlen leletként taldlt
tobbszoros cystak;

® a sziv bal kamra ismeretlen eredet( hypertro-
phidja vagy hypertrophids cardiomyopathia;

® ismeretlen eredet( arrhythmia, f6leg fiatal fel-
nétt korban;

m stroke vagy dtmeneti ischaemids roham (TIA),
kilondsen fiatal életkorban;

m ismeretlen eredetl agyi fehérdllomany léziék;

® a csalddi anamnézisben végstadiumu vesebe-
tegség, illetve hypertrophids cardiomyopathia;

® magyardzatlan, krénikusan emelkedett gyulla-
ddsos markerek.

Klinikai tiinetek

A kérfolyamat mdr a magzati életkorban elindul és
kezdetét veszi a GSL depozitumok lerakéddsa a
szervekben (4, 14). A legfontosabb klinikai tinete-
ket és képalkoté eljdrdssal kimutathato eltéréseket
az 1. dbrdn mutatjuk be.

Bértiinetek

A sotétvoros vagy kékesfekete szint, 1-5 mm atmé-
réji angiokeratomdak a férfi betegek mintegy
66%-dban, a n6betegek 36%-dban figyelhet6k meg
(15). Az elvdltozdst a bérerek tdgulata és a felette
jelentkez6 hyperkeratosis okozza. Az els6 angio-
keratomdk gyermekkorban alakulnak ki, majd sz&-
muk a kor el6rehaladtdval ng. A mdsodik leggyako-
ribb bértinet a telangiectasia. Az anhydrosis a be-
tegek 4-25%-dban, a hypohydrosis a betegek
28-53%-dban, mig a fokozott verejtékezés, hyper-
hydrosis a betegek 6-12,6%-dban figyelhet6 meg
(11).

Szemtiinetek

A cornea verticillata, amely a szaruhdrtydban lera-
kédé GSL miatt kialakul6é kétoldali aranybarna
vagy sztrkés homadlyossdg, a fid/ férfi betegek csak-
nem 100%-dban kordn megjelend tiinet, a hetero-
zigota n6betegek mintegy 75%-dban jelentkezik.
Intenzitdsa nem mutat 6sszefliggést a betegség su-
lyossdgdval (14). Sok nébetegben a cornea verti-
cillata az egyetlen klinikai tinet (2). A vonalas
cataracta esetében jellegzetes lerakéddsok latha-
ték az eltlsé lencsetokon, és kerékkiill6 rajzolat fi-
gyelhet6 meg a lencse hatsé pélusdn is (16). Sulyo-
sabb, a ldtdst is befolydsol6 eltérések a szemfenéki
erek kdrosoddsa miatt alakulnak ki. Ezek az ér
tortuositdstol (= ,dugéhizé erek”), a retina/papil-
la oedemdn 4t a cilioretinalis erek (eltls6
ischaemids opticus neuropathia, EION) vagy az
arteria centralis retinae torzs, illetve dg elzaroda-
sdig, vdltozatosak lehetnek.

75

Vesemiikodés

A klasszikus betegség tipus esetén a krénikus vese-
elégtelenség a korai haldlozds egyik f6 oka. Els6-
ként podocyturia, késébb microalbuminuria (albu-
min:kreatinin hanyados, ACR, 3-30 mg/mmol ér-
ték kozott a reggeli vizeletben) jelentkezik.
A proteinuria glomerularis és tubularis eredet le-
het (protein:kreatinin hdanyados >30 mg/mmol a
reggeli vizeletben, a fehérjelrités >200 mg/ nap).
Jelentkezhet mar 10-15 éves kord betegekben,
tobbnyire azonban 20-30 éves kor kozott jelenik
meg. Ezzel parhuzamosan a glomerularis filtracios
rata (GFR) progressziv csokkenése is megfigyelhe-
t6. A vizeletkreatinin-koncentrdciora korrigdlt
emelkedett podocyturia korai veseérintettségre
utalé marker (17). A progressziv Gb3-felhalmozé-
dds okozta glomerularis hegesedés, interstitialis
fibrosis, tubularis atrophia progressziv vesefunk-
cié romldst és végll kronikus veseelégtelenséget
okoz. A vesebioptatum toluidinkékkel festett szo-
vettani metszetének fénymikroszképos vizsgdlata
sordn felmertlhet a Fabry-nephropathia gyanija.
A szdvettani metszeten azonosithatok a podocytdk
és epithelsejtek GSL-tartalmud vakuolizdcioi (18).
Immunhisztolégidval vagy elektronmikroszképos
vizsgdlattal hagymagy(rd alakd GSL depozitumok
l[athaték. A betegség progressziéja sordn gyakran
alakul ki végstadiumu veseelégtelenség. A protein-
uria és a beszlkilt vesefunkcié a heterozigéta n6k-
ben is gyakori (19). A beszlkult vesefunkcié meg-
jelenési ideje és progresszidja fluigg a patogén gén-
varidciétol, az enzimaktivitdstél, a hypertonia
fenndlldsatél és a proteinuria mértékétsl (20).
A GSL a distalis tubulusokban is lerakédhat,
isosthenuridval, hyposthenuridval és polyuridval
jaré mikd&dési zavart okozva (2, 21). A vesefunkcio
felmérésére a kreatinin, a becsilt GFR, valamint a
fehérjelirités vizsgdlata, tovdbbd a vesék szerkeze-
tének megitélésére ultrahang vizsgdlat javasolt.
Multiplex cystdk a vesében az dtlagnépességnél
gyakrabban fordulnak el Fabry-betegségben (22).

Sziv- és érrendszer

A betegek mintegy 40-60%-dban figyelhet6 meg
cardiovascularis érintettség, mely a leggyakoribb
haldlok (23). A betegség érintheti a myocardiumot,
az ingerképzd és ingerlletvezet§ rendszert és a
szivbillentyGket egyardnt (14). A balkamra-hyper-
trophia férfiakban 30, n6kben a 40 éves kor tdjdn
jelentkezik, és végll hypertrophids cardiomyo-
pathidnak (HCM) megfelel§ képhez (24) és gyakran
megtartott ejekciés frakciéval jaro szivelégtelen-
séghez (heart failure with preserved ejection
fraction, HFpEF) vezet. ElI6szor az EKG-eltérések
jelennek meg: a korai szakban révid PQ id6 ldtha-
t6, majd a balkamra-hypertrophia és strain EKG-je-
lei is kialakulnak (25). Echokardiografidval egyfaj-
ta ,HCM fenoképia” ldthaté: a balkamra-hyper-
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1.dbra: A Fabry-betegség klinikai tiinetei és eltérései. Jellegzetes tiinetek és eltérések, amelyek valészinGsitik a Fabry-betegség gyanti-

jat

trophia tipusosan koncentrikus jellegil. A betegek
markdns ST-T eltérések miatt akdr tobb alkalommal
is dteshetnek koronarogrdfidn, miel&tt nyilvdnva-
l6vd vélik, hogy nem koszoriér-betegség all a hat-
térben. A sziv mdgneses rezonancia (MR) vizsgdlat
a bal kamrai volumen és izomtomeg kvalitativ le-
irdsa mellett alkalmas a bal kamrai geometria pon-
tosabb megitélésére is (15). A myocardialis fibrosis
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els6ként a bal kamra inferolateralis régigjdt érinti.
Itt az izomzat elvékonyoddsa, hypo-/akinesise is
megfigyelhetd lehet. Prominens papillaris izmok és
jobbkamra-hypertrophia is ldthaték lehetnek.
A Fabry-betegség jellemzgGjeként irtdk le az dgyne-
vezett ,bindris jel”-et: a fényes, echodenz endo-
cardium mellett egy hipodenz szivizomsdv ldthato
(26). A szivizom-fibrosist jelz6 biomarkerek kozil
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igéretes lehet tobbek kozott a galektin-3, aminek
szintje mdr a manifeszt cardialis érintettség megje-
lenése elStt megemelkedik Fabry-betegekben (27).
A jellegzetes inferolateralis myocardialis fibrosis
MR-vizsgdlaton kimutathaté gadolinium-tartalmu
kontrasztanyaggal: a T1-jel csokkenése valészind-
leg a myocardialis GSL-lerakédast tikrozi és igen
specifikus, korai jele a Fabry-betegség okozta sziv-
izom-érintettségnek (28). Billentyti-rendellenessé-
gek is el6fordulhatnak: mitralis prolapsus és kovet-
kezményes regurgitdcié, valamint az aortagyok és
az aszcendens tdgulata viszonylag gyakori (29).
Ritmuszavarok, vezetési rendellenességek: az
atrioventricularis (AV) csomé destrukciés folyama-
tainak el6rehaladtdval AV-blokk jelenhet meg
(15). A szivelégtelenség HFpEF progresszidjaval
parhuzamosan gyakran pitvarfibrillacio 1ép fel.
A szivizomfibrosis talajan malignus kamrai ritmus-
zavarok is kialakulhatnak (29). A Fabry-betegség
diagnézisdnak feldllitdsat kovetSen részletes, a di-
asztolés funkciét is vizsgdlé szivultrahang-vizsga-
lat, 24-48 6rds Holter-EKG-monitorozds, és natri-
uretikus peptid (NT-pro-BNP vagy BNP) szint mé-
rése ajanlott (30).

Idegrendszer

Fabry-betegségben a kozponti, a periférids, és az
autonom idegrendszer egyardnt kdrosodhat. A koz-
ponti idegrendszer érintettsége cerebrovascularis
betegség formdjdban manifesztdlodik: TIA, ischae-
mids, illetve cardioembolids stroke, valamint
vascularis demencia alakulhat ki. Gyakori tiinet a
fejfdjds és a vertigo is. A stroke a Fabry-betegségel-
s§ tinete lehet, a betegek korében prevalencidja
férfiakban 6,9-11,1%, n6kben pedig 4,3-15,7%
(31). A Fabry-betegek stroke-kockdzata 12-szer na-
gyobb, mint az dtlag populdciéé. Jellemzd a kisér
eredetd (lacunaris) és a posterior (vertebrobasila-
ris) tertleti keringészavarok szokdsosndl nagyobb
(>2-szer) ardnya. A vertebrobasilaris rendszerre
jellemz& a kanyargos, kitdgult vasculopathia (dn.
dolichoectasia vagy megadolichobasilaris) (32).
A kitdgult részben thrombosis alakulhat ki, mely
dramldszavarhoz, illetve embolizdciéhoz vezet-
het. Az agyi kiserek kdrosoddsa kovetkeztében
intracerebralis mikrovérzések is jelentkezhetnek.
Az agy MR-vizsgdlata tinetmentes fehérdllomdany
kdrosoddst mutathat, a kisérbetegségre jellemzd
subcorticalis eloszldssal. Fiatal feln6tt korban
gyakran detektdlhaték klinikailag csendes infarc-
tusok. A legfontosabb MR-eltérés T1 silyozott ké-
peken a pulvinar thalami hiperintenzitds, amely a
betegek 3-23%-dban kialakul 30 éves korig. Az
arteria basilaris &tmér&je gyakran nagyobb, illetve
T2 és FLAIR felvételeken periventricularis fehéral-
lomdanyi jelzavarok, microhaemorrhagidk, corti-
calis szurkedllomdnyi infarctusok, és mély lacuna-
ris infarctusok detektdlhatok (4). A Fabry-beteg-
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ségben szenved&k ischaemids cerebralis |ézidinak
koponya-MR-eltérései ésa G-174C IL6 gén, G894T
NOS3 gén, G1691A F5 gén, A-13G és G79A PROZ
gén polimorfizmusok kozott szignifikdns asszocid-
ciét mutattak ki (21). A vékonyrost-neuropathia a
Fabry-betegség egyik f6 jellemzdje, a pdciensek
60-85%-at érinti (33). Akdr 2 éves kortol megfi-
gyelhet6 az acroparaesthesia: a kéz- és labfdjda-
lom mindig szimmetrikus és tin. Fabry-krizis forma-
jdban, éles, erds, diffiz jellegl neuropathids fdjda-
lomként jelentkezik, amely pdr perctSl akdr két hé-
ten keresztll is fenndllhat. A fajdalmat kivdlthatja
laz, fizikai terhelés, hideg vagy meleg expozicié,
valamint tdrsulhat fdradtsdggal, ldzzal és izuleti
fdjdalommal (34). Az autoném idegrendszer mu-
kodési zavara miatt szintén kordn jelentkezd tiine-
tek a hypohydrosis, a csokkent hétolerancia, vér-
nyomds-szabdlyozdsi zavarok (orthostaticus hypo-
tonia), csokkent nydl- és konnytermelés, valamint
csokkent bélmotilitds és hasi fdjdalom. A Fabry-
betegség diagnézisdnak feldllitasat kovet&en a ko-
ponya MR-vizsgdlata és évente neuroldgiai vizsgd-
lat javasolt.

Fiul-orr-gégészet és otoneuroldgia

A leggyakoribb tunet a tinnitus, majd ezt koveti a
progressziv halldskdrosodds, féleg a magasabb
frekvencia-tartomdnyban, aminek gyakran a bete-
gek sincsenek tudatdban. A halldskdrosodds su-
lyossdga dltaldban Osszefliggést mutat a veseérin-
tettség progresszidjdval (35). Kinzo tinet a vertigo,
a szédulés és a hdnyinger. A differencidldiagnosz-
tika sordn figyelembe kell venniink, hogy ezek a tii-
netek kozponti idegrendszeri eredettek is lehetnek
(36). Javasolt az objektiv halldsvizsgdlat, amely a
halldaskdrosodas korai fdzisdban is eltérést mutat,
valamint alkalmas a cochledris diszfunkcié prog-
ressziéjanak utdnkovetésére is (35). A Fabry-beteg-
ség diagndzisakor és kovetése sordn fil-orr-gégé-
szeti vizsgdlat javasolt.

Endokrinolégia

Az igen jél vaszkularizalt és alacsony proliferdcios
ratdval rendelkez6 endokrin szerveket is érinti a
GSL lerakédds, tobbek kozt a pajzsmirigyben és
herékben is igazoltdk depozitumok jelenlétét (37).
El6fordulhat tiinettel nem jdré hypothyreosis, ame-
lyet enyhén emelkedett TSH érték jellemez (38).
A pajzsmirigy-ultrahangvizsgdlatok sordn lefrt kis-
fokd echoszegénység hdtterében Gb3 lerakédds
allhat (39).

Gyakori az infertilitds, amely mindkét nemet érinti.
Férfiak esetében oligo-asthenozoospermia, nd&k-
ben menstrudciés zavarok fordulnak el (39). Erde-
kes megfigyelés, hogy sella-MR-vizsgdlaton a
Fabry-betegek korében gyakoribb az ,empty sella”
elvdltozds, amely viszont nem jdr agyalapi mirigy
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alulm@kodéssel (40). Fentiek alapjan Fabry-bete-
geknél javasolt a TSH, fT4 id&szakos, évenkénti
mérése, valamint a klinikai gyanu esetén hypo-
physis-alulm@kodés vizsgdlata. Csalddtervezés
esetén férfiakndl androlégiai konzultacio javasolt.

Pulmonalis tiinetek

A légz8szervi érintettség terhelés kivdltotta
dyspnoe, kronikus szdraz kohogés (a betegek
36%-a lehet érintett) és sipolé légzés (a betegek
mintegy 24%-at érintheti) képében jelentkezhet
(41). Ezek hdatterében részben bronchospasmus és
gyulladdsos reakciok, valamint a GSL depozi-
tumok kovetkeztében kialakult hiperpldzids léguti
epitél- és simaizom sejtek diszfunkciondlis mako-
dése és a strukturdlis vdltozds okozta kisléguti obst-
rukcié dll. Az obstruktiv tiinetek dltaldban fiatal
felnéttkorra alakulnak ki. Ritkdbban el&fordulhat
hemoptizis, pneumothorax és pulmonalis thromb-
embolia is (41). Sdlyos, el6rehaladott esetekben
légzési elégtelenség is kialakulhat (42). A Fabry-
betegség diagndzisdnak feldllitdsakor, valamint a
korkép és kezelés nyomonkovetésére spirometriai
vizsgdlat, lehet&ség szerint testpletysmografids és
CO diffuzids vizsgdlat javasolt.

Gastrointestinalis tiinetek

A mesenterialis erekben és az autoném idegrend-
szer ganglionsejtjeiben a Gb3 felhalmozdéddsa dll,
amely motilitdszavart okoz. Ennek kovetkeztében
alakul ki az epizodikus hasi fdjdalom, hdnyinger és
hdnyds tinetegylttes (14). A tunetek tipusosan
adoleszcens korban jelentkeznek, ritkdbban 10
éves kor elétt, akdr lehetnek a betegség elsé jelei is
(43).

Diszmorfia, minor anomalidk

Az AGAL aktivitdsdnak teljes hidnya esetén, bizo-
nyos jellegzetes diszmorfolégiai jelek figyelhetsk
meg: kifejezett periorbitalis régié, vaskos szemol-
dok, supraorbitalis elédomborodds, homord hom-
lok, eldllé fulkagylok, lapos kozéparc, széles és
vaskos orrhegy, vaskos ajkak, prognathia (7, 11,
21). Szélesebb ujjkozoket, rovidebb ujjakat és az
V. ujj clinodactylidjat is megfigyelték (7). Az élet-
kor el6re haladtdval a minor anomdlidk kifejezet-
tebbé vdlnak a GSL felhalmozédds miatt (11).
A mesterséges képanalizis technikan alapulé,
egészségligyi szakemberek részére ingyenes
Face2Gene platform alkalmazhaté a Fabry-bete-
gek minor anomadlidinak felderitésére (44).

Oréklédés

A Fabry-betegség (MIM: 300644) el&forduldsi gya-
korisdga minden etnikumban koézel azonos. X kro-
moszomahoz kotott orokl6désmenetet mutat. N6k-
ben intermedier penetrancia figyelhet§ meg, azaz
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hordozé nék 70%-dban alakulnak ki tinetek és
szovédmények, ugyanakkor férfiak esetében a
penetrancia kozel 100%-os (21). A genotipus-feno-
tipus korreldcié Osszetett, akdr ugyanazon GLA
patogén varidns esetében is eltérd tinettan alakul-
hat ki. Kilonb6z& mds gének (allél) varidciéi, mint
példdul az ABO vércsoport is, befolydsolhatjdk a
klinikai képet. A B és AB vércsoportiak esetében
stlyosabb tinettant, illetve kérlefolydst azonosi-
tottak (2). Ujonnan diagnosztizalt Fabry-beteg ese-
tében részletes, legaldbb 3 generdcios csalddfa ké-
szitése javasolt. Genetikai tandcsadds, enzimakti-
vitds mérés, lyso-Gb3 meghatdrozds és molekuldris
géndiagnosztika szikséges azon csalddtagokban,
akik (1) potencidlisan részestilhetnek a terdpids le-
het&séghdl, vagy (2) csalddtervezés el6tt dllnak
(18, 30).

A Fabry-beteg, GLA patogén génvaridcidéval ren-
delkezé hemizigéta férfi minden ldnydnak tovdbb-
orokiti a génvaridciét, azonban fiai nem fogjdk 6ro-
kolni a mutdciot. Hemizigéta férfinak azokban a
ritka esetekben lehet ugyancsak Fabry-beteg fia, ha
a korai embriondlis korban de novo mutécié alakul
ki a GLA génben, vagy az édesanya csiravonal
mozaicizmusa dall fenn, vagy az édesanya patogén
génvaridnssal rendelkezik (45). Erintett GLA pato-
gén génvaridcioval rendelkezg heterozigéta né
minden gyermekének kézel 50%-os eséllyel 6roki-
ti tovdbb a kérképet, a gyermekek nemétsl fugget-
lentl. Patogén varidciéval rendelkez6 homozigéta
né vdrhatéan minden gyermeke érintett lesz (46,
47).

Enzimaktivitds vizsgdlata

A plazma, fehérvérsejtek vagy bdr fibroblastok
AGAL enzimaktivitdsdnak vizsgdlatdval igazolhaté
a betegekben a kéros enzimaktivitds (48).

Molekularis genetika

A genetikai vizsgdlat szlr&papirra szdritott vér-
cseppbdl vagy periférids fehérvérsejtekbdl izoldlt
DNS-bé!l kivitelezhets (49), a legegyszertGbben
szekvendldssal (Sanger szekvendlds, djgenerdcios
szekvendlds vagy nanopérus szekvendlds médsze-
rekkel), amely sordn a szekvencia és a gén képia-
szama meghatdrozhaté. A kétirdnyd Sanger-szek-
vendldssal a GLA gén exonjai és exon-intron hatd-
rok kertlnek szekvendldsra, ezen moédszerrel a
nagy delécié vagy inszercié nem azonosithaté. Az
Gjgenerdciés szekvendlds nagyobb dteresztéképes-
sége miatt a Sanger-szekvendldsndl gyorsabb, a
génkodpiaszdm is meghatdrozhatd, de ez esetben is
a nagy deléciék vagy inszerciok vizsgdlatdra valds
ideji PCR (gqPCR) vagy multiplex ligdciés préba-
amplifikdcié (MLPA) sziikséges. A harmadik gene-
rdciés nanopodrus-alapui szekvendlds képes a gén-
varidciok teljes spektrumdt detektdlni, id&- és kolt-
séghatékony médon.
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A GLA gén (Xqg22, GRCh38:
chrX:101.397.791-101.408.013) 7 exont tartal-
maz, mérete 12 kB és egy 429 aminosavhosszu
prekurzor fehérjét kédol, amelyb&l egy 370 amino-
sav hosszisdgl, homodimerként mdkods gliko-
protein AGAL enzim alakul ki (21). A Fabry-
betegekben tobb mint 1000 GLA génvaridnst frtak
le (50), a patogén funkcidvesztéses génvaridnsok
mintegy 95%-a szekvencia eltérés, 5%-a pedig ko-
piaszdm vdltozds (51). Hetvenegy magyarorszagi
Fabry-beteg 2008-ban végzett molekuldris geneti-
kai vizsgdlata a miszszenz p.L16P, p.A291T,
p.N215S, p.R112C patogén varidciékat azonositot-
ta a leggyakoribbaknak (47). Mfg a klasszikus for-
mdban a patogén varidciok tobbsége (kb. 60%-a)
miszszenz/non-szenz mutdcié, addig az atipusos
formdban szinte kizdrélag (>95%-a) miszszenz
mutdcié azonosithaté (52). A patogén génvaridci-
ok hatdsai szerint két nagy csoportot kiilonbozte-
tink meg: az els6 csoport magdban foglalja azon
génvaridcidkat, amelyek korai stop kodonnal jar-
nak, illetve azon patogén varidciékat, amelyek ko-
vetkeztében az AGAL fehérje katalitikusan inaktiv
(pl. p-A156T, p.Y216C, p.Y259R) és ennek kovet-
keztében nem keletkezik mikodsképes enzim
(klasszikus forma). A mdsodik csoportba azon
patogén génvaridciék sorolhaték, amelyek ered-
ményeként a képz6ds enzim bioldgiai aktivitdsa
csokken vagy a poszttranszldciés fehérjehajtogatds
tokéletlen lesz és ezzel az enzim stabilitdsa csok-
ken (atipusos forma) (4, 53). Topoldgiai szempont-
bol a patogén génvaridcidk a gén teljes szerkezeté-
ben el6fordulhatnak, klasszikus hot-spot mutdciok
nem ismertek, de bizonyos génvaridciék gyakorib-
bak (54) (2. dbra). Az atipusos forma sajdtos esete a
klinikailag enyhe fenotipusi Fabry-betegség,
amely olyan GLA génvaridciékkal tarsul, amelyek
patogenitdsa megkérdgjelezheté a szakirodalom
alapjdn (10). Ugyanazon patogén variacio klasszi-
kus és atipusos Fabry-betegséget is okozhat (pl.
p.R301, p.R112, p.R356), a fenotipus attdl figg,
hogy a kérdéses nukleotid vdltozdsok hogyan hat-
nak az ott 1év6 (a patogén génvaridcié hatdsdra ki-
alakult vagy mdr meglévs) CpG szigetekre (13).
A CpG szigetek DNS-metil-transzferdz enzimek 4l-
tali metildciéja befolydsolja a gén potencidlis ex-
presszidjat.

Tomegspektrometria

Tomegspektrométerrel az AGAL enzim hibds m-
kodésének kovetkeztében felszaporodé kozti
anyagcseretermékek mennyiségét lehet mérni. Az
egyik legfontosabb biomarker a lyso-Gb3, f6ként a
betegség klasszikus formdjdban alkalmazhaté biz-
tonsdgosan, amelynek az emelkedett szintje gya-
ndjel a Fabry-betegségre, mdsrészt a betegségspe-
cifikus terdpia hatékonysdgdnak megitélésére al-
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kalmas, f6ként a terdpia alkalmazdsdnak elsg 12
hénapjaban. A plazma lyso-Gb3 mennyisége gyak-
ran lehet normdlis patogén génvaridcié esetén is
(szintje a korral és a veseérintettség mértékével
parhuzamosan emelkedik) (55, 56).

Diagnosztikai kritériumrendszer

A diagnosztika négy alappilléren nyugszik: 1. kli-
nikai kép, 2. biokémiai kritériumok, 3. molekuldris
genetikai lelet, 4. kérszovettani vizsgdlati eredmé-
nyek. Ezekbdl pontrendszert alakitottak ki, amely
segiti a Fabry-betegség fenndlldsdnak igazoldsdt
vagy kizdrdsdt (1. tdbldzat) (25, 57, 58). Amennyi-
ben a kritériumrendszer alapjdn 3 vagy tobb pont
adhatd, a Fabry-betegség diagnézisa ergsen valé-
szinGsithets. A klinikai tinetek nagy része nem
vagy kevéssé specifikus, de a cornea verticillata
vagy az angiokeratomdk (b&rbiopszidval igazolt)
azonositdsa 1 ponttal hozzdjdrul a diagnosztikai
pontrendszerhez. A biokémiai kritériumok kozott a
plazma vagy a fehérvérsejtek csokkent AGAL akti-
vitdsdnak kimutatdsa tovdbbi egy pontot jelent. F§-
ként a betegség késgi kezdet formdiban és n6bete-
gekben gyakori, hogy az AGAL-aktivitds jelentds
mértékl csokkenése nem detektdlhaté. Ugyanak-
kor az emelkedett plazma-globotriaozil-szfingo-
zin- (lyso-Gb3) vagy vizelet-Gb3-szint esetén to-
vdbbi 1 pont szédmithaté. Az Amerikai Orvosi Ge-
netikai és Genomikai Kollégium (ACMG) ajdnldsa
alapjdn az egyes genetikai varidnsok patogenitd-
suk szerint 5 osztdlyba sorolhaték (I. osztdly benig-

nus génvaridns, Il. osztdly valészinGleg benignus
génvaridns, Ill. osztdly bizonytalan jelent§ségd

génvaridns, IV. osztdly valészintGleg patogén, V.
osztdly patogén génvaridns) (59). A molekuldris ge-
netikai vizsgdlatokkal igazolt patogén (V. osztdly)
vagy valdszinGleg patogén (IV. osztdly) génvaridci-
6ért 1 pont adhaté. Amennyiben a genetikai vizs-
gdlat eredménye a referencia genomhoz képest
olyan varidciét azonosit, amelynek a kéroki szere-
pe nem tisztdzott, azaz bizonytalan jelent§ség( va-
ridciot (VUS, Ill. osztdlyd varidns) igazol, ez eset-
ben (pl. p.D313Y génvaridcid) pontszdm nem ad-
haté. Ha az azonositott GLA génvaridns patoge-
nitdsa még nem bizonyitott, de ugyanezen génvari-
dcioval rendelkezé Fabry férfibeteg van a beteg
csalddjdban, a molekuldris genetikai kritérium po-
zitivnak mingsil, és az 1 pont megadhaté ez eset-
ben (50). A kérszovettani vizsgdlat fontos dgy a di-
agnosztika, mint a progndzis szempontjdbél. Sziv-
vagy vesebiopsia jellegzetes szovettani eredménye
esetén 2 pont, mds szovetbdl kimutatott jellegzetes
eltérésért 1 pont szdmolhaté (58). A Fabry-beteg-
ség diagnosztikai algoritmusdt a 3. dbra foglalja
Ossze.
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2. dbra: Reprezentativ azonositott fenotipus-genotipus korreldciék Fabry-betegségben ((7, 12, 39, 41-47, 48) alapjan).

A: A leggyakrabban el6fordulé klasszikus és atipusos formdt okozé azonositott patogén génvaridciok Fabry-betegségben.

Az atfpusos formdk esetén a domindns fenotipusos tiinetek/szovédmények lathaték az egyes patogén varidciék esetében.

A leggyakoribb patogén génvaridciék 3D AGAL modell aminosavakat érinté dbrdzoldsa (B: klasszikus forma, C: atipusos forma).
Z6ld szin( kiemeléssel a magyar Fabry-betegekben azonositott leggyakoribb patogén génvaridciok.
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1. tablazat: Diagnosztikai kritériumok — A Fabry-betegség diagndzisa 3 vagy tobb pont felett (a maximadlisan elérhetd 6
pontbdl) erGsen valészinGsithets [A kanadai Fabry-betegség terdpids irdnyelvek (25, 57, 58) alapjan]

Kritérium

Klinikai jellemzsk

Plazma/ fehérvérsejt
a-galaktoziddz-A
aktivitds

Plazma/vizelet
biomarkerek

Patogén génvaridcié

Kérszovettani eltérés

Eltérés

Cornea verticillata és/ vagy
biopszidval igazolt angiokeratoma

A referenciatartomdny 5%-a alatti
értek

Emelkedett plazma-
globotriaozil-szfingozin-szint
Emelkedett vizelet-
globotriaozilceramid-szint

Patogén (V. osztdly) vagy
valészintleg patogén
(IV. osztdly) génvaridcié

Fabry-betegségre jellegzetes
eltérések kimutatdsa

Prenatadlis és preimplantdcios

diagnosztika

Pont

+1 pont

+1 pont

+1 pont

+1 pont

+2 pont a sziv, vese szévetben

kimutatott eltérés

+1 pont mds szervben (pl. b&r)

igazolt eltérés

Megjegyzés

A tiinetek hatterében mds ok is
dllhat

Erintett nékben gyakran lehet
normadlis az enzimaktivitds. Ha a
csaldd valamely férfi tagjanak
alacsony az enzimaktivitdsa,
segitség lehet a diagnézishoz

Mas betegségekben is
megemelkedhetnek ezen
biomarkerek

Bizonytalan jelentGség( varidns
(VUS) esetén pontszdm nem
adhato

Javasolt a Fabry-betegség
szovettani mintdk elemzésében
tapasztalt patolégusnak értékelni a
biopszids mintdkat

terhességi hét utdn a magzatviz hamsejt tenyészet-
b&l meghatdrozhaté az AGAL enzim aktivitdsa és a

Prenatdlis diagnosztika céljdbél a 11-14. terhessé-
gi héten a chorionboholy tenyészetbél vagy a 16.

GLA gén szekvencidja (60). A prenatdlis diagnosz-

tikat genetikai tandcsaddsnak kell megel6znie, a
vizsgdlat el6nyeir6l, a varhato eredmények és a be-
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3.dbra: A Fabry-betegség diagnosztikai algoritmusa. Javasolt diagnosztikai algoritmus kovetése a Fabry-betegség gyandjdnak felmert-

lése esetén
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avatkozdssal jaro kockdzat felvildgositdsdanak cél-
jabol. A prenatdlis diagnosztikai eredmény interp-
retdldsanak ugyancsak genetikai tandcsadds kere-
tében kell megvaldsulnia. Az asszisztdlt reproduk-
centrumokban a csalddban
patogén génvaridciok ismeretében preimplanta-

cios

ismert

cios genetikai diagndézis is elérhets (4).

Szerzdi koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozunk a Fabry-betegek elldtdsdaban
és a kozlemény elkészitésében részt vevd tovdbbi
orvosoknak: Horvdth Zsuzsanna dr., Lengvari Lilla

Summary

GLA

dr., Téth Attila dr., Anker Pdlma dr., Seres Eva dr.,
Kranitz Kinga dr., Németh Zséfia Kldra dr., Takdcs
Hedvig dr. A cornea verticillata képe Széchey Rita
dr. és Krdnitz Kinga dr. anyagdbdl, az angio-
keratoma képe Medvecz Marta dr. és Anker Pdlma
dr. anyagdbdl, a cerebrovascularis tiineteket dbré-

zolé MR-kép Varga Edit dr. anyagabdl, a cardio-
myopathia képe Kaddr Krisztina dr. és Téth Attila
dr. anyagabdl, a nephropathia képe Vas Tibor dr.
(Pécsi Tudomdnyegyetem Klinikai Kézpont II. Sz.

Belgyogydszati Klinika és Nephrolégiai, Diabe-
tolégiai Centrum) anyagdbol szarmazik. A képe-
kért koszonetlinket fejezzik ki.

Fabry disease — diagnostic guideline

Kovdcs AF et al; Semmelweis University, Faculty of Medicine, 2" Department of Pediatrics, Budapest

Fabry disease is characterized by an X chromosome linked inheritance and disease-causing variations in the alpha -
galactosidase gene. These gene variations lead to either galactosidase alpha enzyme instability, decreased enzymatic
activity or lack of the enzyme, which subsequently cause glycosphingolipid accumulation. Due to glycosphingolipid
deposition a wide spectrum of clinical symptoms may arise, which often begin in childhood and after the third decade
of life could lead to life-threatening conditions. Currently in Hungary the enzyme replacement therapy or the
pharmacological chaperon therapy are available as disease-specific treatments, which can protect against the onset of
irreversible complications. The time-sensible correct diagnosis is critical in the initiation and choice of disease-specific
therapy in order to avoid the development of irreversible complications. We present here in detail the description of
clinical manifestations and symptoms, molecular diagnostics, diagnostic-criteria system and the currently depicted
genotype-phenotype correlations. The guideline was established by a Hungarian multi-disciplinary working group,
consisting of physicians who are involved in health care and clinical research of Fabry patients. Previous clinical
studies, published materials, and recently established international and national treatment guidelines were reviewed by
the group.

KEYWORDS Fabry disease, a-galactosidase, globotriaosylceramide, GLA
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Utravalé tudnivalé

= [smeretlen eredetd microalbuminuria/proteinuria, magyardzatlan balkamra-hypertrophia, stroke/TIA
fiatal egyénekben, ismeretlen eredet( agyi fehérdllomdny léziék, angiokeratoma, cornea verticillata,
csalddban igazolt Fabry-koér esetén gondolni kell a Fabry-betegségre.

m Fabry-betegség gyantija esetén genetikai tandcsadds javasolt a korkép diagndzisa vagy kizdrdsa érde-
kében.

= A pontos diagnozis alapvets a kérkép stddiumdanak és prognézisanak megitéléséhez, illetve a kezelés
javallatdanak alapjat képezi. A specifikus biomarkerek rendszeres vizsgdlataval kovethet6 a betegség
el6rehaladdsa.

Tesztkérdések
1. Melyik korai tiinete a Fabry-betegségnek? 2. Fabry-betegségben a diagnosztikai kritériumrendszer
a) Proteinuria része:
b) Sipold légzés a) Arc minor anomdlidk
) Podocyturia Emelkedett AGAL-aktivitds

)
) Szivbiopszia jellegzetes eltérés
) Benignus GLA génvaridns

) Csokkent Gb3 szint

C b
d) Halldskarosodds C
e) Szivritmuszavarok d

e

Az egyszer(i vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tdrsasdg honlapjdn kérjik megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részestl! Kreditpont a teszteket j6l megoldéknak!
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tatasaval, valamint az ,,Ulyssesként az agy kérdl”
cimU 6néletrajzi irasan keresztul.
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Pityriasis lichenoides et varioliformis acuta
(Mucha—Habermann-betegség)

Pityriasis lichenoides et varioliformis acuta (Mucha-Habermann disease)

Mammel Marianna dr.,
Kerekes Kamilla dr. és Harangi Ferenc dr.

Tolna Megyei Balassa Jdnos Kérhdz, Gyermekosztdly,
Szekszdrd (FGigazgaté: Németh Csaba dr.)

E-posta: harangi.ferenc@tmkorhaz.hu

A pityriasis lichenoides (PL) egy ismeretlen etio-
|6gidjd  papulosquamosus betegség, melynek
spektruma a pityriasis lichenoides et varioliformis
acutdtol (PLEVA) a pityriasis lichenoides chro-
nicdig (PLC) terjed (1). A PLEVA-ra — melyre a
Mucha-Habermann-betegség elnevezés is hasznd-
latos — erythemds, hamlé felszind papuldk, olykor
haemorrhagids, ulceronecroticus, porkosodd lézi-
ok jellemzék, melyek hipopigmentdlt vagy hiper-
pigmentdlt foltok, esetleg hegek hdtrahagydsdval
gyogyulnak (2). Nagyon ritkdn szisztémds megbe-
tegedés formdjdban zajlik rossz kozérzettel, 1dz-
zal, fdjdalmas ulceratidkkal és lymphadenitisszel,
mely fatdlis kimenetelG is lehet (3, 4). A PLC voro-
sesbarna, hdamlé felszinl papuldkkal, hipo- vagy
hiperpigmentdlt maculdkkal manifesztdlédik, ho-
napokig vagy akdr évekig is
fenndllhat, végul spontdn
gyogyul. Némely esetben a
PLEVA &talakul, és PLC for-
mdjdban hosszu ideig elhd-
z6dik. Egyesek a PLEVA-t és
a PLC-t élesen elvdlasztjdk
egymadstol, és kilon kérkép-
ként tdrgyaljdk, mig mdsok
ugyanazon patolégiai fo-
lyamat spektrumdnak két
tagjaként emlitik (1).

Betegbemutatasok

1. beteg

A 7,5 éves ldny torzsén, az
egyrészes furdéruhdval fe-
dett terlleteken enyhén
viszket6 vorosesbarna ma-

culdk, hdmlé felszinl pa-
puldk jelentkeztek. 3 hétel-

telte utdn vitték el hdziorvosdhoz, aki impetigonak
impondlé bakteridlis fertgzést feltételezve ordlis és
lokdlis antibiotikum kezelést folytatott, azonban
javuldst nem észleltek. Az anamnézis szerint ldza,
illetve egyéb infekciéra utalé tiinete nem volt,
gyogyszert nem szedett, védoltdst nem kapott.
Csalddi anamnézise negativ. A gyermek-bdrgyé-
gydszati konzilium PLEVA lehet&ségét valészin(si-
tette, a folyamat tisztdzdsa érdekében bérbiopsziat
és szovettani vizsgdlatot, az esetleges infektiv pro-
vokdlo tényezdk (virus, baktérium) azonositdsa ér-
dekében leoltdsokat, illetve szerolégiai vizsgdlato-
kat javasolt. A laboratériumi leletek negativak let-
tek, a hisztoldgia PLC-nak felelt meg. A beteg meg-
figyelése sordn a tiinetek a nyakra, arcra és a vég-
tagok proximdlis részére is atterjedtek, a torzson
szamos papula haemorrhagidssd vdlt, vagy ulcero-
necroticus, porkos formdt oltott (1. dbra). A klinikai
kép véltozdsait figyelembe véve végil is a PLEVA
diagnozisat dllapitottuk meg. Ordlis antihisztamin,
makrolid antibiotikum és lokdlis szteroid tartalmu
ken&csos kezelést alkalmaztunk. A tiinetek fokoza-
tosan regredidltak, 6 hét alatt teljes gyégyulds ko-
vetkezett be.

1. dbra: A kisldny tipusos bértlinetei a furdéruha alatti bértertleteken, a torzs elilsé felszinén
haemorrhagids papuldkkal, porkkel fedett exulceratiékkal
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2. beteg

A 4 éves kisfit torzsén 4-5
napja livid-hyperaemids,
helyenként haemorrhagids
papuldk, porkkel fedett eré-
ziék jelentkeztek, viszketés
nélkul. Laza, infekciéra uta-
|6 tiinete nem volt, gyégy-
szert nem szedett, véddol-
tdst nem kapott. A csalddi
anamnézisben a mater von
Willebrand-betegsége érde-
mel emlitést. Hdziorvosa
pityriasis rosedt feltételezve
ordlis antihisztamin és lokd-
lis szteroid tartalmd kend-
csos kezelést alkalmazott,
azonban javulds nem tor-
tént, s6t a tinetek kiterjed-
tebbé viltak, a nyaki régiét
is érintették, tobb ulcerdlédd, porkosods 1€zi6 is
kialakult (2. dbra). BelsG szervi kérjele nem volt.
A klinikai tinetek és a korlefolyds alapjdn PLEVA
diagndzisdt dllapitottuk meg, és ordlis antihiszta-
min, makrolid antibiotikum és lokdlis higiftott
szteroidkendcsos kezelést kezdtunk. Ezdttal hisz-
tolégiai vizsgdlatot nem tartottunk szikségesnek,
de az esetleges infektiv provokdlé tényezdk (virus,
baktérium) azonositdsa érdekében leoltdsokat, il-
letve szeroldgiai vizsgdlatokat végeztiink. A labo-
ratériumi vizsgdlatok negativ eredményt adtak.
A kovetkezé 3 hétben fokozatos javuldst, majd
gyogyuldst tapasztaltunk.

Megbeszélés

A PLEVA adoleszcensekben, fiatal feln&ttekben
fordul el& leggyakrabban, de gyermekkorban is ta-
ldlkozhatunk vele. Etioldgidja nem ismert, a gyul-
laddsos reakcio kialakuldsdban infektiv tényezgk
dltal provokdlt T-sejt-dyscrasia vagy immun-
komplex kdzvetitette hiperszenzitivitds jatszik sze-
repet (1). A provokdld tényezsk kozott bizonyos
kérokozok, pl. az adenovirus, az EBV és a parvo-
virus-B19, a Staphylococcus aureus, a Strepto-
coccus pyogenes és a Toxoplasma gondii, illetve a
fels6 léglti és a gastrointestinalis infekcidk a leg-
gyakoribbak, de vakcindk (MMR, influenza, HBV)
és gyogyszerek (antibiotikumok, paracetamol,
etanercept) alkalmazdsa kapcsdn is megfigyeltek
PLEVA kialakuldst (3-8). Bemutatott betegeink ese-
tében nem sikerilt provokdlé tényezét azonosita-
ni.

A kérkép diagnézisdnak megdllapitdsa kizdarélag a
klinikai bértinetek alapjan még nagy gyakorlattal
rendelkezé dermatolégus szamadra is kétséges le-
het. A biztos diagnézis feldllitdsdhoz szovettani
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2. dbra: A kisfid tipusos bdrtiinetei, a nyakon
néhdny haemorrhagids papuldval, exulcera-
tiéval

vizsgdlatot kell végezni. A PLEVA klasszikus hisz-
topatolégiai elvdltozdsai: az epidermisben focalis
hyperkeratosis, vesiculdk, focalis necrolysis; a
dermisben oedema, subepidermalis vesiculdk,
perivascularis lymphocytds és histiocytds infiltrd-
ci6, erythrocytds extravasatum. Az immuncitol6-
giai képet polyclonalis CD3+ T-sejtes infiltrdci6 és
CD8 citotoxikus/szuppresszor T-sejt-dominancia
jellemzi (1). Az 1. sz. betegiink szovettani képében
subepidermalis vesiculdk és focalis necrolysis nem
volt fellelhetd, igy a szovettani kép alapjan PLC-t
véleményeztek a hisztolégusok; a biopsidt kovets
napokban azonban haemorrhagids, ulceronecro-
ticus 1ézidk is kialakultak a torzs b&rén, melyek a
PLEVA klinikai jellemz®&i.

A kérkép differencidldiagnosztikdjdban a lympho-
matoid papulosis, rovarcsipési reakcidk, varicella,
Gianotti-Crosti-szindréma, erythema multiforme,
pityriasis rosea, psoriasis guttata és szekunder
syphilis mérlegelendd. A PLEVA azonositdsa, illet-
ve elkilonitése az emlitett kérképektsl a hisztols-
giai és immuncitoldégiai vizsgdlatok mellett a fen-
tebb emlitett laboratériumi vizsgdlatokkal (leoltd-
sok, szerolégiai vizsgdlatok) és a klinikum alapjdn
lehetséges.

A PLEVA kezelése mindenkor nagy kihivdst jelent.
Amennyiben a provokdlé tényezd azonositdsa
eredménnyel jdrt, az egyben a terdpidt is megszab-
hatja. Baktériumfert6zés esetén antibiotikum ada-
sa szlkséges (els6 vonalban erythromycin vagy
amoxycillin), de negativ leoltdsi eredmények ese-
tén is javasolt makrolid tipusd antibiotikum
(azithromycin) alkalmazdsa. Lokdlis kortikoszte-
roid és dezinficidlé ken6csos kezelés dltalaban ha-
tdsosnak bizonyul. A viszketés csokkentése érde-
kében ordlisan antihisztamint javasolnak. A sdlyo-
sabb betegek terdpidjdban a fénykezelésnek (UVB)
és immunszuppressziv szerek haszndlatdnak
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(methotrexate, acitrecin, cyclosporin) is helye van
(1,6,9). Betegeink a lokdlis szteroidken&csos
kezelés mellett ordlis makrolid antibiotikumot
(azithromycin) is kaptak, mely utdn heteken belil

gyogyultak.

A PLEVA prognézisa j6, néhdny hét vagy honap
alatt gyogyulds vdrhaté. Némely esetben a PLEVA
atalakul, és PLC formdjdban hosszabb ideig, akar
évekig is fenndllhat. A betegek legtobbszor marad-
vanytinet nélkil gyégyulnak, de gyakran hipopig-
mentdlt vagy hiperpigmentalt foltok, esetleg hegek
hatra hagydsdval.
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Utravalé tudnivalé

= A PLEVA jellegzetes bdrtunetei: erythemds, hdmlé felszinG papuldk, olykor haemorrhagids,
ulceronecroticus, porkosods 1ézick, nagyon ritkdn rossz kozérzet, |dz, fdjdalmas ulceratidk és

lymphadenitis.

= A diagndzis megdllapitdsa a klinikai tinetek helyes értékelésével és a b6r szovettani vizsgdlatdval le-

hetséges.

= Progndzisa j6; kezelése sordn lokdlisan kortikoszteroid és dezinficidl6 ken&csok haszndlata, sziszté-
mdsan makrolid tipusd antibiotikum, ritkdbban fénykezelés és/vagy immunszuppressziv szerek addsa

szikséges.

Tesztkérdések

1. A PLEVA diagnézisanak tisztazasdahoz mely vizsgdlatra
nincsen sziikség?
a) Anamnézis

b) Fizikalis vizsgdlat

c) Minden esetben képalkoté vizsgdlat
d) B&r szovettani vizsgdlat

e) Laboratériumi vizsgalat

2. A PLEVA kezelésében melyik készitményre van vagy
lehet sziikség?
a) Kortikoszteroid kenécs

b) Szisztémads antibiotikum
¢) Immunszuppressziv szer
d) UBV fénykezelés

e) Mindegyik

f) Egyik sem

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tarsasdg honlapjdn kérjik megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részesil! Kreditpont a teszteket j6l megoldéknak!
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TALLOZO

COVID-19-cel hospitalizalt
gyermekek, adolescensek és
multiszisztémas gyulladas
szindrémas gyermekek
mucocutan tinetei és kapcsolodo
klinikai jellemz61

Mucocutaneuos disease and related clinical
characteristics in hospitalized children and
adolescents with COVID-19 and multisystem
inflammatory syndrome in children

Journal of American Academy of Dermatology 2021; 84:
408-14.

Harangi Ferenc dr.
Tolna Megyei Balassa Janos Kérhdz, Gyermekosz-
taly, Szekszard (FGigazgaté: Németh Csaba dr.)

A COVID-19-ben szenvedd gyermekek, adoles-
censek és a multiszisztémds gyulladds szindrémds
gyermekek (MIS-C) mucocutan tiineteinek a morfo-
I6giai spektruma és a betegség klinikai lefolydsd-
val, prognézisdval valé kapcsolata csak kevéssé is-
mert. 2020-ban az USA-ban New York City a
pandémia egyik epicentruma volt, a fertézés sok
gyermeket is érintett, igy lehetség nyflt a hospita-
lizdlt COVID-19-gyanids vagy igazolt, illetve
MIS-C gyermekek mucocutan tiineteinek elemzé-
sére. Aszerz6k 31 stilyos COVID-19 és MIS-C gyer-

Dr. Kiss Orsolya, Dr. Merkely Béla, Dr. Vago Hajnalka (szerk.)

SPORTORVOSTAN

mek (<21 év) adatait értékelték. 12 COVID-19 be-
tegh6l 4 (33%) bdrtiinetekkel is rendelkezett:
erythemds és morbilliform kittések, ajakszdraz-
sdg-berepedés. 19 MIS-C betegh6l 9 (47%) muco-
cutan tiinetekkel is rendelkezett: erythemds, mor-
billiform, haemorrhagids, multiformeszerd, urti-
carids kitutések, acralis oedema, ajakszdrazsdg-be-
repedés, nyelvpapillitis és conjunctivitis. A bé&rta-
nettel is rendelkez6 COVID-19 betegekben ritkdb-
ban jelentkeztek respiratoricus tiinetek, ritkdbban
igényeltek intenziv osztdlyos kezelést, gépi Iéle-
geztetést, és rovidebb id6 alatt gyégyultak, mint a
bértiinettel nem rendelkezék. A bértiinettel is ren-
delkezd MIS-C betegek is ritkdbban igényeltek in-
tenziv osztdlyos elldtdst, gépi lélegeztetést, vala-
mint a laboratériumi leleteikben alacsonyabb volt
a CRP-, ferritin-, D-dimer- és a troponinérték, mint
a bértinet nélkali MIS-C betegekben; a neutrophil/
lymphocyta ardny (NLR) mindkét betegcsoportban
hasonlé volt a bértinettel rendelkez6k és bértiinet-
tel nem rendelkez6k kozott, ugyanakkor hangsd-
lyozni kell, hogy a MIS-C betegek minden esetben
magasabb NLR-rel rendelkeztek, minta COVID-19
betegek. Erdemes arra is felhfvni a figyelmet, hogy
a tanulmdnyban szerepl§ COVID-19 és MIS-C be-
tegek bértinetei kozott pernioszer( bértiinet nem
fordultel6. A szerz6k megfigyeléseik alapjdn meg-
dllapitjdk, hogy a COVID-19 és MIS-C gyermekek-
ben a bértiinetek megjelenése gyakori, a b&rtiinet-
tel rendelkezd betegek kevésbhé silyos klinikai le-
folydsdra lehet szdmitani, de még tovdbbi megerd-
sit§ tanulmdnyokra van szikség ahhoz, hogy meg-
dllapitdsuk dltaldnos érvényivé vidljon.

Dr. Vago Hajnalka, Dr. Kiss Orsolya, Dr. Merkely Béla
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Obesitas és

gastroesophagealis reflux betegség

gyermekkorban — valés problémar
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OSSZEFOGLALAS Az obesitas a gastroesophagealis reflux betegség (GERD) egyik {6 kockdzati tényezdje. A gyermekko-
ri elhizds névekvd prevalencidja mellett feltételezhetd, hogy a GERD gyakorisdga is n6. Az obesitasban gyakoribb a
megndvekedett intragastricus nyomds, valamint a provokdcios tényezéként ismert hiatus hernia mellett dgy tinik, hogy
a nyeldcsé motilitdszavarainak is szerepe van a GERD fokozott kockdzatdban.A tlinetmentes és ezért kezeletlen GERD
hosszi tavon szévédményekhez— Barrett-nyel6cs6, adenocarcinoma - vezethet. Az obesitas és az asztma kiilén-kiilon
is hajlamositanak GERD-re, ezért nehezen kontrolldlhaté asztmds tiinetek esetén az obez gyermekeknél GERD is felve-
tédik silyosbito tényezéként. A GERD hosszd tavi szévédményei miatt fontos az elhizott/tdlsilyos gyerekek rendsze-
res monitorozdsa ezirdnyban is. A teststilycsokkenés a GERD tiinetek kezelésének els6 vonalbeli kezelése.

KULCSSZAVAK  gyermekkori obesitas, gastroesophagealis reflux, nyel6csé motilitds

Bevezetés

Felné6ttkorban az obesitas a gastroesophagealis
reflux betegség (GERD) egyik f6 kockazati tényezé-
je. Gyermekkorban az irodalmi adatok ellentmon-
ddsosak. Ugyanakkor GERD szempontjdbdl az
ESPGHAN (European Society of Pediatric Gastro-
enterology Hepatology and Nutrition) irdnyelv is
kockdzati tényezének tartja az obesitast (1-4). Ha-
zdnkban nem ismert a GERD gyakorisdga obez
gyermekek korében.

Az elhizds és a GERD el6forduldsa a feln6tt populd-
ciéban egyre n6. Globdlisan a gyermekkori tdlsily
és elhizds prevalencidja is novekszik, jelenleg a
fejlett orszdgokban 22,6-23,8%, a fejl6d6 orszd-
gokban pedig 12,9-13,4% (5). Hazdnkban az
Egészségligyi Vilagszervezet Gyermekkori Tapldlt-
sdgi Allapot Felmérése (WHO COSI) szerint 2016-
ban az elhizds és a tilsily egylttes gyakorisdga
7-7,9 évesek korében 28,5% volt (6). Feltételezhe-
t6, hogy igy gyermekkorban is novekszik az obez
gyermekeknél a GERD gyakorisdga.

A GERD tipusos tlinete a gyomorégés, retroster-
nalis fdjdalom és/vagy regurgitdcio. A diagndzis
feldllitasa els@sorban a klinikai tiineteken alapul,

&9

eszkozos vizsgdlatra (endoszkdpia, pH-mérés)
nem tipusos tinetek, vagy a reflux kezelésre adott
refrakter tiinetek esetén van sziikség. A GERD meg-
er@sitésére vagy kizdrdsdra a legijabb irdnyelvek
szerint a fels6 endoszkodpia és a tobbcsatornds
intralumindlis impedancia-pH mérés  (multi-
channel intraluminal impedance-pH monitoring,
MIl-pH mérés) javasolt (1). A GERD endoszképia és
a MIl-pH mérés alapjdn feloszthaté eroziv GERD és
nem-eroziv GERD-re. Utébbi esetében az endo-
szképia negativ, de az MIl-pH mérés igazolja a ko-
ros refluxot. Extraoesophagealis tiinetek — asztma,
laryngitis, kronikus kohogés, fogak erézidja, otitis
media esetén — atipusos GERD-rgl beszélunk.

A GERD szov6édményeinek — Barrett-nyel&csé (BE),
nyel&csé-adenocarcinoma — el6forduldsa is jelen-
t6sen emelkedett az elmilt évtizedekben. A BE és
obesitas kapcsolatdt tobb tanulmdnyban lefrtdk.
Egy felnéttek korében elvégzett tanulmdny szerint,
ha a BMI ottel emelkedett, a BE kockdzata 35%-kal
nétt (7). Rubenstein és mtsai keresztmetszeti tanul-
mdanyukban 225 Barett-oesophagusos és/vagy
eroziv esophagtises beteg, illetve 675 kontroll ada-
tainak elemzése sordn pozitiv korreldciét taldltak a
megnovekedett derékkorfogat és a BE kockdzata



GYERMEKGYOGYASZAT 2021; 72. EVFOLYAM, 2. SZAM

kozott (8). Egyes megfigyelések szerint az obesitas-
tél fliggetlenitil a metabolikus szindréma méds kom-
ponenseinek is lehet szerepe a GERD kialakuldsa-
ban. Kendall és mtsai a hyperinsulinaemia, inzu-
linrezisztencia és a BE kockdzata kozott talalt kap-
csolatot (9).

Egy madsik vizsgdlatban BE tekintetében az elhizas-
tél és dohdnyzastél fuggetlen kockdzati tényezé-
nek bizonyult a 2-es tipusu diabetes mellitus (10).

Gyermekkori obesitas és GERD
kapcsolata

Az egyik elsG vizsgdlat, amely a GERD és az obesi-
tas kapcsolatdt felvetette gyermekkorban 2006-
ban jelent meg. Stordal és mtsai asztmds gyerme-
keknél végzett nyelGcsG pH-mérés sordn figyeltek
meg Osszefliggést a tidlsdly és a kéros gyomorsav
expozicié kozott (11). Pashankar és mtsai kérd6-
ives modszerrel vizsgdltdk a GERD gyakorisdgdt:
az obez gyermekek 13%-dban, a nem obez gyer-
mekek 2%-dban volt pozitiv a kérdGiv (12). Hason-
|6an kérdGives mdodszerrel vizsgdltdk a GERD tine-
teit Quitadamo és mtsai egészséges gyerekek koré-
ben, de lényegesen magasabb ardnyokrél szémol-
tak be. Az obez gyermekek 61%-dndl, az egészsé-
gesek 22%-dndl merilt fel GERD kérd6iv alapjan.

A két tanulmany eredményei kozotti jelentSs ki-
[6nbségek a két vizsgdlat eltéré elrendezésébdl
adédhattak. A felnétt tanulmdnyokkal 6sszhang-
ban a derékkorfogat szignifikdns 6sszefliggést mu-
tatott a GERD gyakorisdgdval, illetve stlyossdgdval
(13). Ugyanakkor Elitsur és mtsai retrospektiven
elemezték 732 fels6 endoszkopidn dtesett gyermek
szovettani eredményeit, és nem taldltak kilonbsé-
get a GERD gyakorisdgdban a normal silyd, az
obez és tilsilyos gyermekek korében (65% vs.
68% vs. 69%) (4). Végil egy USA-beli elektronikus
kérhdzi adatbdzison alapulé tanulmdny szerint a
gyermekkori extrém obesitas 40%-kal is fokozhatja
a GERD kockdzatat. Két korcsoportban (6-11 év és
12-19 év) hasonlitottdk 6ssze az obez, extrém obez
és normdl sidlyd gyermekek korében a GERD gya-
korisdgdt. Mindkét korcsoportban az obez és ext-
rém obez gyermekek korében a GERD kockazata
nagyobb volt(6-11 évesek: OR 1,16 és1,32; 12-19
évesek: OR 1,16 és 1,4) (14).

Osszefoglalva a tanulmédnyok tébbségében non-
invaziv diagnosztikus médszerek alapjdn vizsgdl-
tdk az obesitas és a GERD kapcsolatat gyermekkor-
ban. A kérdGives és kérhdazi adatbazis-elemzések
alapjdn az obesitas gyermekkorban is kockdzati té-
nyezének bizonyulta GERD szempontjabdl (1. tab-
lazat).

1. tablazat: GERD gyakorisdgdnak vizsgdlata gyermekkori obesitasban — irodalmi adatok 6sszefoglaldsa (NA: nincs adat)

Szerz§ Folydirat Vizsgdlat ~ Vizsgdlati médszer Vizsgdlatban Vizsgdlatban részvevék
tipusa résztvevok
bevélogatdsa obez refluxos  non-obez
refluxos
Stordal és  Acta Pediatrica, kereszt- kérddives felmérés jarébeteg 25,4% 16,2%
mtsai (11) 2006; 95: 1197-201. metszeti ambulancia, asztma
diagnézissal
Pashankar ) Clin Gastroenterol prospektiv  kérdGives felmérés obesitas ambulancia 31 (13,1%) 2 (2%)
és mtsai (12) 2009; 43:410-3.
Quitadamo  JPGN 2012; prospektiv  kérdGives felmérés egészséges rutin 19 (61,3%) 19 (21,8%)
és mtsai (13) 55:72-75. vizitek
Quitadamo ] Pediatr, 2018; prospektiv  kérddives felmérés, jarébeteg 44 (38,9%) NA
és mtsai (2)  194:94-99. MIl-pH mérés, ambulancia kérdaiv
13C-kilégzési teszt 14/22 (53%)
MIl-pH mérés
Patel és Journal of Obesity, retrospektiv anthropometriai fels6 endoszképos 16 (23,9%) 40 (24,5%)
mtsai (3) 2010: p.136909. adatok, szovettani biopsids
elemzés mintavételen
dtesettek
Elitsur és Metab Syndr Relat retrospektiv szovettani elemzés gyermek 126 (68%) 254 (65%)
mtsai (4) Disord, 2009; gasztroenteroldgia,
7(3):211-4. endoszképos
mintagy(jtés
Malaty és Clinical and kereszt- endoszkodpos vizsgdlat endoszképos 21,4% NA
mtsai (33)  Experimental metszeti vagy nemzetkozi regiszter és (endoszképia)
Gastroenterology besorolds tlinetek adatbazis 20,3%
2009; 2:31-6. alapjan (tinetek)
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GERD jellegzetességei obesitasban

Felngtteknél szdmos tanulmdny igazolta a BMI és a
kéros gyomorsav-expozicié kozotti korreldciot
(15, 16). A savas reflux epizédok ardnya magasabb
obezekben, mint a nem obezekben. Az obez bete-
gek korében fekvé testhelyzetben magasabb a ref-
lux epizédok szdma, mint nem obezekben (15-17).
Emellett a proximalis nyel6cs6be dramlé reflux
epizédok szintén gyakoribb az elhizott/tdlsidlyos
betegekben (17).

Ricci és mtsai obez betegeket kérd&iv alapjdn bon-
tottdk GERD és nem-GERD alcsoportra. Erdekes
mdédon endoszképia sordn a GERD csoport 40%-
dban (6/15), a nem-GERD csoport 50%-dban
(10/20) igazolédott eroziv esophagitis (15). Tobb
mds vizsgdlatban is megfigyelték, hogy az obezek-
nél tipusos klinikai tinetek hidnya ellenére GERD
igazolédott endoszképia, MIl-pH-mérés alapjdn
(18). Az egyik legfrissebb tanulmdnyban Kristo és
mtsai 147 obez feln6ttnél végeztek endoszkdépidt,
24 6rds MIl-pH-mérést. A tiinetmentesnek tartott
betegek 27%-dban igazolédott GERD. Ennek alap-
jdn a tinetek szenzitivitdsa 53%-nak, specificitdsa
68%-nak bizonyult (19). Akyliz és mtsai tinetmen-
tes obez betegeken végeztek 24 6rds MIl-pH-
mérést és gasztroszkdpidt. A betegek felénél (46%,
13/28) igazolédott enyhe-kdzepes reflux oesopha-
gitis és 34%-dndl savas reflux (16). Felmerul a kér-
dés, mi lehet a magyardzata annak, hogy tiinetek
nélkal is igazolhatd kéros reflux ezekben a bete-
gekben? A ,tinetmentesség” hdtterében dllhat a
megvdltozott visceralis percepcié, ami a gyomor
megvdltozott akkomoddciéjdt és a teltségérzés vdl-
tozdsdt is magyardzhatja obezekben.

Egy tovdbbi vizsgdlat arra hivja fel a figyelmet,
hogy obezekben magas dézisud savcsokkents keze-
lés ellenére is perzisztdlé tinetek hdtterében gyak-
rabban dll tartésan kéros savexpozicié, mint a nor-
mal stlyd betegeknél. Utébbiaknadl, ezzel ellentét-
ben, a dupla dézisd savcsokkents kezelés mellett
is perzisztdlé panaszok hdtterében elsGsorban a
nyel6csé hiperszenzitivitdsa és a funkciondlis gyo-
morégés dlltak, nem a savcsokkentd kezelést dttors
savexpozicié (20).

Bdr az elhizott/tdlsdlyos gyermeke szdma vildg-
szerte novekvd tendencidt mutat, tudomdsunk sze-
rint egyetlen vizsgdlat, mely prospektiven elemez-
te a GERD jellegzetességeit obez gyermekekben
2017-ben jelent meg. A vizsgdlatban 113 obez
gyermek toltott ki GERD-specifikus kérdGivet, ko-
zuluk 44-nél (38,9%) volt pozitiv a kérdgiv.
A GERD-esnek tiing betegek kozul 22 gyermek
egyezett bele a 24 6rds MIl-pH mérésbe. A 22 gyer-
mekbdl 14-nél igazolédott kéros savexpozicié (2).
Quitadamo és mtsai 13-oktdn kilégzési teszttel ele-
mezték a gyomorurulés sebességét is. Eredményeik
szerint a MIl-pH méréssel is igazolt GERD-es gyer-
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mekeknél és azoknal, akiknél a vizsgdlat nem iga-
zolt GERD-et nem volt szignifikdns kiilonbség a
gyomorlrilés sebességében (T1/2 gyomorurilési
id6 (GET, gastric emptying time): 105,7 min vs.
97,5 min, p=0,16). A GERD csoportban a gyomor-
urulés sebesség valamivel alacsonyabb volt, felme-
rilhet, hogy a kis esetszam miatt nem volt szignifi-
kdns a kulonbség. Tovdbbd azokndl, akiknél a ref-
luxos epizédok szdma kéros volt (70/24 h felett), a
gyomortrilés szignifikdnsan lassabbnak bizonyult
(T1/2 GET: 122 vs. 88 min, p<0,05). A derék-
korfogat egyértelmden korreldlt a GET-tel. Ez arra
utalhat, hogy a lassabb gyomorirulés és a GERD
kozott igazolhato kapcsolat, ezzel szemben a fel-
nétt vizsgdlatokban inkdbb normdl vagy gyorsult
gyomordirilést tapasztaltak (2).

Az elsGsorban felnéGttek korében elvégzett vizsgd-
latok arra hivjdk fel a figyelmet, hogy az elhizottak-
ban a kéros savexpozicié komoly tinetek nélkil is
fenndllhat. Az anamnézis, illetve a GERD-specifi-
kus kérd6ivek nem minden esetben elegenddek a
GERD felismerésére. Ennek kiemelt jelent&sége
van a feln6tt obez betegeknél a baridtriai mdtétek
kapcsdn, melyek ronthatnak a GERD tlinetein (21).
Gyermekkorban a tinetmentes és emiatt kezelet-
len GERD a hosszu tavi szovédmények megnove-
kedett kockdzata egyértelmten kedvezé&tlentl hat
a hosszu tdvi életmindségre, tovdbba a nyelGcsd
szovettani intaktsdgdra és funkciondlis integritdsa-
ra egyardnt. A tinetek miel&bbi felismerése nem-
csak a szovédmények, hanem az életmingséget
ronté tiinetek megel6zését is szolgdlja. Ezdltal a
prevencios tevékenység hatékonysdgdnak tobbféle
szinten tortén6é novekedéséhez jarulhat hozza.
GERD és obesitas viszonylatdban a prevencios te-
vékenység leghatékonyabb egyértelmden akkor le-
het, ha az mdr gyermekkorban megkezdédik. Tu-
domdsunk szerint a kérdést ez iddig gyermekkor-
ban még nem vizsgdltdk, ezért a GERD és az obesi-
tas kozotti osszefliggések gyermek populdcioban
torténd tanulmdnyozdsa hidnypétls, egyittal nép-
egészségligyi jelent§séggel is bird klinikai kutatdsi
terilet.

Patomechanizmus

Az obesitas tobbféle mechanizmuson keresztl fo-
kozza a GERD kockdzatdt (7. dbra). A nagy volu-
men( étkezések, megnovekedett intragastricus
nyomds, hiatus hernia szerepe megkérdgjelezhe-
tetlen a kéros savexpozicio létrejottében.

Az alsé nyel&csd sphincter (LES, lower esophageal
sphincter) integritdsa tobb ponton séril obesitas-
ban. Egy tanulmdny szerint az elhizott felnéttek fe-
[énél igazolhaté hiatus hernia. A centrdlis elhizds
igazoltan fokozza az intragastricus nyomadst (21).
Ennek kovetkeztében emelkedik a gyomor-nyel6-
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1. dbra: GERD-re hajlamosité patofizolégiai tényezdék
obesitasban (LES: lower esophageal sphincter; alsé nyel6csé
sphincter, TLESR: transient lower esophageal sphincter
relaxation; tranziens alsé nyel6csé sphincter relaxdcio)

cs6 nyomds gradiens, ezért az un. tranziens alsé
nyel6csé sphincter relaxdciék gyakorisdga megnd
(TLESR, Transient lower esophageal sphincter
relaxation). Ezzel 6sszhangban, Wu és mtsai iga-
zoltdk, hogy obezekben gyakoribba TLESR (17, 22,
23).

Mindemellett felvetédik a nyel6csé motilitds-
zavarainak szerepe a GERD kialakuldsdban. Jél is-
mert, hogy az alacsonyabb LES nyomads (un. hipo-
tenziv LES) hajlamosit GERD-re. Ennek gyakorisa-
gdravonatkozdan az irodalmi adatok ellentmondd-
sosak (6,8-18%) (19, 24). Tobb tanulmdnyban
azonban inverz korreldciét taldltak a BMI és a LES
nyomds kozott (17, 21).

Kristo és mtsai 147 obez felnéttnél nagyfelbontdsu
nyel6cs6 manometridt (HRM, high-resolution
manometry) végeztek, és a betegek 34%-dban ta-
ldltak eltérést a vizsgdlat sordn. A betegek 18%-
dban igazolédott a nyel6csé distalis régidjaban
magasabb nyomds (,outflow obstruction”), 11
(7,5%) betegnél igazoltak tn. diétoré nyelGcsovet
(ismeretlen eredet(i nyel6csé motilitds, amit a nye-
|6cs6 diffiz spasmusa jellemez), 4%-ban distalis
nyel6css spasmust. A GERD-re jellemzé§ ineffektiv
nyel6csémotilitdst a betegek 2%-dndl tapasztaltak.
Kiemelendd, hogy a megfigyelt eltérések jelentds
részében a betegeknek nem voltilyen irdnyu pana-
sza (dysphagia, mellkasi fajdalom) (19).

Elhizds esetén szdmos hormon szintje eltolodik,
melyeknek nemcsak az étvdgy szabdlyozdsdban
van jelentds szerepe, de a gastrointestinalis rend-
szer motilitdsdra — igy a nyel8csé motilitdsdra — is
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hatdssal lehetnek. Az étvagycsokkents hatdsu
ghrelin szintjének csokkenése lassitja a gyomor-
urulést, ami mdsodlagosan az intragastricus nyo-
mds novekedésével fokozhatja a GERD kockdzatat.
Swidnicka-Siergiejko és mtsai a hormonilis vlto-
zdsok és a GERD kapcsolatat vizsgaltak obezeknél,
amely sordn 24 6rds MIl-pH mérés paramétereit, il-
letve a ghrelin, adiponektin, és omentin szinteket
vetették Ossze. Kéros savexpozicié esetén alacso-
nyabb ghrelin szintet taldltak, a kéros retrograd
bolus mozgds pedig alacsonyabb omentinszinttel
mutatott negativ korreldciét (25).

Az elhizds és a nyel6cs6daganatok kozotti kapcso-
lat hdtterében is felmertl, hogy nemcsak 6nmaga-
ban a GERD-nek van szerepe. Az elhizdssal csok-
ken az adiponektin szekréciéja, ami immunmodu-
lalé, gyulladdsgatlé hatdsd, valamint serkenti az
apoptézist. Egy vizsgdlatban az adiponektin szint
és a BE el6forduldsa kozott forditott ardnyossdgot
taldltak (26). Ezzel szemben a gyomor fGsejtek és
adipocytdk dltal termelt leptin szintje korreldl az
elhizdssal. A leptin, mitogén és proliferdciét indu-
kdlo hatdsa is kapcsolatba hozhat6 a BE és a centré-
lis elhizas kialakuldsdval (27).

Az inkretinek (GLP-1= glukagonszerl peptid-1,
GIP: glukézdependens inzulinotrop polipeptid)
csokkentik a  posztprandidlis vércukorszintet,
melyben az inzulinelvdlasztdst fokozé hatdsuk
mellett a gastrointestinalis motilitdsra kifejtett ha-
tasuk (pl. gyomordurilés lassitds) is jelentds szere-
pet kap. Az inkretinek exkréciéja obesitasban,
diabetes mellitusban, kéros glikéztolerancia ese-
tén zavart szenved. Mindezek alapjan felmeril,
hogy a gliikéztolerancia csokkenése, illetve a ma-
gasabb vércukorszint a fels§ gastrointestinum
megvaltozott motilitdsdval jar (28, 29).

Asztma, GERD és obesitas

Az asztma, a GERD és az obesitas kozotti kapcsolat
igen sokrétd. J6l ismert, hogy az obesitas hajlamo-
sit asztmdra, amelyhez tobbek kozott hozzdjdrul-
hat a centrdlis elhizds kapcsdn tapasztalhaté lég-
zésfunkcié véltozds (csokkent funkciondlis rezidu-
dlis kapacitds) és az obesitassal jaré szisztémds
proinflammatorikus dllapot (30). Az asztmds gyer-
mekek hajlamosabbak az elhizdsra a csokkent fizi-
kai aktivitds és az alkalmazott terdpia kovetkezté-
ben. Mosen és mtsai 1113 obez és nem obez aszt-
mds felnGttet hasonlitott 6ssze kérdSives felmérés-
sel: az obezek életmindsége rosszabb volt; gyako-
ribb volt a nem kontrolldlt asztma, tovdbbd gyak-
rabban fordult el§ asztmds roham miatti hospita-
lizdcid is (31).

GERD gyakran igazolhaté asztmdsok korében
(43-87%) (32). Patofizioldégiai szempontbdl a ref-
luxos epizédok aspirdcid, illetve vagovagalis refle-
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xek kapcsdn valthatnak ki kohogést, broncho-
spasmust. Az asztmdsokndl az alacsonyabb intra-
thoracalis nyomds fokozza a gyomor-nyel&csé
nyomadsgrddiensét, illetve a béta-receptor-agonis-
tdk csokkentik a LES nyomdsat. Nehezen kontrol-
ldlt asztmds tiinetek hatterében fel kell vetédnie a
GERD szerepének is (32). Testsilycsokkentés mind
az asztmads tiinetek, mind a GERD tlinetek enyhité-
se céljabol javasolt.

Osszefoglalds

Az obesitast a GERD egyik f6 kockdzati tényezg§je-
ként tartjdk szdmon mind felnétt-, mind gyermek-
korban. Felnéttek korében végzett vizsgdlatok

Summary

alapjdn dgy tlnik, hogy a GERD lehet tiinetmentes
obez betegeknél. A kezeletlen GERD hosszu tdvon
szovédményekhez vezethet — Barrett-nyelGcsé,
adenocarcinoma. Gyermekkorban az obesitas és
asztma kozotti kapcsolat jél ismert, mindkét kér-
kép Osszefliggést mutat a GERD-del is. A nehezen
kontrolldlhaté asztmds tinetek esetén a GERD is
felmerul silyosbité tényezSként. Gyermekkorban
a hosszu ideig fenndllo, kezeletlen reflux hosszu
tdvld szovédményei miatt fontos a gyerekek rend-
szeres monitorozdsa, tovdbba a teststlycsokkentés
szorgalmazadsa.

A kozlemény a Tématerileti Kivdlésagi Program
tdmogatdasdval készilt.

Obesity and gastroesophagealis reflux disease in childhood - is it a real problem?
Z. Andrdsdi, Zs. Gaal, E. Nemes, E. Felszeghy, K.E. Miller, Pediatric Institute-Clinic of the University of

Debrecen

Obesity is one of the major risk factors for gastroesophageal reflux disease (GERD). In addition to the globally
increasing prevalence of childhood obesity, the frequency of GERD is probably increasing in obese children. Beside
the higher intragastric pressure and the frequent hiatal hernia the motility disorders of the esophagus also seem to
contribute to the higher risk for GERD in obesity. Asymptomatic and therefore untreated GERD can lead to long-term
complications such as Barrett’s esophagus, adenocarnicoma. Both obesity and asthma are associated with GERD,
therefore GERD is suggested to be an aggravating factor in poorly controlled asthma symptoms. Regular follow-up for
GERD symptoms in overweight/obese children is important because of the long-term complications of GERD. Weight

loss is the first line therapy in case of GERD symptoms.

KEYWORDS childhood obesity, gastroesophageal reflux, esophageal motility
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Utravalé tudnivalé

= Az obesitas a GERD egyik f6 kockdzati tényezdje.

= Obez gyermekeknél a GERD korai felismerése az életmindség javitdsa mellett a késGi szovédmények

megel6zése szempontjdbdl is fontos.

= Obez gyermekeknél nehezen kontrolldlhat6 asztmds tiinetek esetén GERD szerepe is felvethetd.
= Obez gyermekeknél a GERD tiinetek csokkentésére az elsé terdpids 1épés a teststlycsokkentés.

o0

o

Tesztkérdések

Obesitas esetén az aldbbiak hajlamositanak GERD-re
kivéve:

hiatus hernia
intragastricus pH emelkedése
fokozott intragastricus nyomds

gyakori tranziens nyel6cs6-relaxacié

nyel6csé-motilitds zavara

2. A klinikai tiinetek alapjan felmeriil6 GERD

megerdsitésére legalkalmasabb mdédszer:

fels6 endoszképia és MIl-pH mérés

a) klinikai tinetek + kérd6ivek
b)

c) nyeletéses rontgen

d) mindegyik

e) egyik sem

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tarsasdg honlapjan kérjik megjel6lni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részesil! Kreditpont a teszteket j6l megoldéknak!
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Rényi Imre dr., Kovdcs Gabor dr.
Semmelweis Egyetem Il. Sz. Gyermekgydgydszati Klinika, Budapest (Igazgaté: Kovdcs Gabor dr.)

LEVELEZESI CIM:
Rényi Imre dr.
1094 Budapest, IX. Tizolté u. 7-9.

E-posta: renyi.imre@med.semmelweis-univ.hu

OSSZEFOGLALAS A thrombocytosisok primer és szekunder formdja ismeretes. A primer forma csecsemd és gyermekkor-
ban ritkan fordul el6, mig a szerzett formdval viszonylag gyakrabban taldlkozunk. Mig a primer forma kezelése igen sok
nehézséggel jar, a szekunder formdk nagy része a kisérd betegség javuldsdval, illetve a kivdlté tényez6 rendez&désével

megszinik.

KULCSSZAVAK  essentialis thrombocytaemia, reaktiv thrombocytosis

Primer thrombocytosis

A primer thrombocytosis dont6 tobbségében

essentialis thrombocytosis (ET).

1. dbra: Megakariacytdk hyperplasidja a csontvelében, primer
thrombocytosisban
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Myeloproliferativ betegség, melyet a megnove-
kedett thrombocytaszdm, csontvel6ben a mega-
kariocytdk hyperplasidja (1. dbra) jellemez.
Tinetei:
= 600 G/I feletti thrombocytaszdm
normalis vorosvértestszam és hematokritérték,
normalis szérumvasszint,
normdlis fehérvérsejtszam és minGségi meg-
0szl4s,
= ritkdn vérzéses dllapot, normdlis alvaddsi para-
méterekkel,
= thrombosishajlam, amely fuggetlen a thrombo-
cytdk szamdtal,
kisérhetik dltaldnos tunetek: fejfdjds, izom-
gyengeség, paraesthesia.

A kivdlté okok kutatdsa alapjan vildgossd vdlt,
hogy az ET egy klondlis &ssejt-rendellenesség.
A janus-kindz-2 (JAK2) enzim mutdcidja a
JAK2V617F, a betegek 50%-dndl kimutathaté ez a
mutdcio (a JAK2 tagja a tirozin-kindz enzimek csa-
lddjdnak, mai ismereteink szerint részt vesz az
eritropoetin, trombopoetin és a granulocytastimu-
ldl6 faktor szigndl transzdukciéjdban). A betegek
tovdbbi vizsgdlata sordn néhdny betegnél mutdciét
taldltak a kalretikulin gén (CALR) 9. exonjdban
(1-3). Néhdny kozlés alapjdn kimutathaté volt kis-
szamu betegnél a szomatikus thrombopoetin re-
ceptor gén mutdcidja is, igy az MPLY252H (4).
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Reaktiv thrombocytosis

Reaktiv thrombocytosis gyermekkorban gyakoribb
kérdllapot mint a primer forma (0,09/100 000 be-
teg). A kisdedkorban lezajlé gyulladdssal jaré kor-
dllapotokhoz gyakran tdrsul, de az igen vdltozatos
kéroki tényezék aldbbi felsoroldsdbdl kiderl,
hogy a gyermekkorban bdrmely életszakaszban
el&fordul.
Tinetei:
= 500 G/I feletti thrombocytaszdm,
= trombopoetinszint-emelkedés,igen
IL6-szint-emelkedéssel
® [L1-, IL4-, interferon-gamma-, TNF-alfa-érté-
kek emelkedése.

gyakran

Okai: az aldbb felsorolt kérédllapotok, amelyek a
fenti tineteket kivdltjak:
= infekciok: bakteridlis, virdlis és protozoon fer-
t6zések,
= malignus tumorok: hepatocellularis carcino-
ma, ovarialis tumorok,
= myeloproliferativ folyamatok: polycytaemia
vera, myelofibrosis,
= autoimmun betegségek: IBD, RA,
= myelodysplasids szindréma, idiopathids ref-
rakter sideroblastos anaemia,
m splenectomia, asplenia,
= szOovetkdrosodds: sebészeti beavatkozds, égési
sérilések,
m vérvesztés traumdval kapcsolatban,
= vashidnyos vérszegénység, Bi,-vitamin-, fol-
savhidnyos anaemia.

A felsorolt okok miatt létrejové szekunder throm-
bocytosisok rovidebb-hosszabb ideig dllhatnak
fenn, a kivdlté okok gyoégyuldsdtél, az dllapot su-
lyosboddsatél  fligg6en. Tartésan fenndllhat
(amennyiben pl. autoimmun folyamatokhoz tdrsu-
|6an lépett fel) a thrombocytosis és tdrsulé cito-
kinszint-emelkedés, amennyiben a tdrsulé beteg-
ség terdpidra nem reagal.

A thrombocytosis ismertetett primer és szekunder
formdjdn kivil az irodalmi adatok tanulmdnyozdsa
alapjdn szdmos familidris halmozdddst mutaté ese-
tet ismertettek, amely koraszulott, csecsemd-, illet-
ve gyermekkorban vdlt ismertté. Az elvégzett vizs-
gdlatok tobbnyire trombopoetin mutdcidval, de al-
kalmanként a szomatikus trombopoetinreceptor
gén mutdcidjdval jartak. Tineteikben igen vdltoza-
tos enyhébb-stlyosabb képet mutattak (5-7).

A diagndzisig vezetd vizsgdlatok. A primer és sze-
kunder thrombocytosis diagnézisdhoz sziikséges
vizsgdlatok természetesen vitds esetekben hason-
|6ak, de a szekunder thrombocytosisok esetében a
kivdlté tényezdk, illetve folyamatok diktdljdk a
szikséges vizsgdlatok egy részét. A primer throm-
bocytosisok esetében el kell végezniink mindazo-
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kat a vizsgdlatokat, melyek a diagnézis pontos tisz-
tdzdsdhoz szukségesek.

A vérképvizsgdlat alapjan dertl fény a thrombo-
cytaszam emelkedésére, amely meghaladja a 600
G/l értéket. A hemoglobin normdl értéke gyermek-
korban az életkortdl fugg, igy ennek értéke nem se-
giti a diagndzist. A mingségi vérképben ldthatéak
6rids thrombocytdk, thrombocytaaggregdatumok,
[épeltdvolitds utdn Howell-Jolly-testek (2. dbra),
myelodysplasids folyamat esetén mind a vorosvér-
testek, mind a granulopoesis fiatal elemeinek
atipusos formdi is megjelenhetnek.

2. dbra: Howell-Jolly-testek megjelenése a vorosvértestekben
splenectomia utdn

A szérumvasszint normdl értéke szintén életkorfug-
g6, alacsony érték esetén vasterdpia szlikséges.

A két thrombocytosisforma kozotti differencidldi-
agnosztika megkoveteli trombopoetinszint megha-
tdrozdsdt, valamint a csontvel§ vizsgdlatdt, a pri-
mer forma esetén észlelhet6 myelofibrosis, illetve
egyéb myelodysplasids folyamat kizdrdsdra avagy
megerdsitésére.

A primer thrombocytosis kivizsgdlasdhoz nélki-
[6zhetetlen a JAK2, a trombopoetinreceptor- (MPL)
mutdcié, a kalretikulin gén (CALR) mutdcié kimu-
tatdsa, valamint a differencidldiagnézis szempont-
jabdl fontos citokinek meghatdrozdsa (IL6, IL3,
IL11).

Az emlitett genetikai és citokinekre vonatkozo
vizsgdlatokat természetesen a szekunder thrombo-
cytosis eseteiben csak differencidldiagnosztikai
problémadk esetén kell elvégezni.

Kezelés célja a thrombocytaszdm csokkentése és a
magas thrombocytaszam kovetkezményeként [ét-
rejové thrombosis, illetve vérzéses szovédmények
megakaddlyozdsa. A ma rendelkezésre all6 készit-
mény az anagrelide (Thromboreductin) egy szinte-
tikus kinazolinszdrmazék. A megakariocytaérés
csokkentésével csokkenti a vérlemezketermelést.
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Gatolja a ciklikus AMP foszfodiészterdz aktivitdsat
(8) 1000 G/I thrombocytaszdm esetén alkalmazdsa
feltétlentl indokolt, de az irodalmi ajédnldsok sze-
rint mar 800 G/l thrombocyszdm felett megfonto-
landé, ha madr létrejott szovédmények (thrombosis
gyandja, illetve vérzés) ezt indokoljak. Az
anagrelide kezelést 1000 G/I thrombocytaszam
esetén acetil-szalicilsav addsdval tandcsos kiegé-
sziteni, és a gyégyszeres kombindciét addig kell
folytatni, amfg a 600 G/thrombocytaszdmot el nem

Summary

értik. A szekunder thrombocytosis eseteiben az
alapbetegség, illetve a kiséré tiinetek gyogyszeres
kezelése folytatand6, mivel az anagrelide egyiitt-
addsa a széba jov6 gyégyszerekkel (kivéve az igen
ritka allergids szovédményeket) nem jelent ve-
szélyt, mellékhatdsai tartés adds esetén észlelhetd
dtmeneti mdjenzimszint-emelkedésen kivil nin-
csenek.

Thrombocytosis in childhood

Imre Rényi; Semmelweis University Of Medicine, 2nd Department of Pediatrics, Budapest

The primary and secondary forms of thrombocytosis are known. The primary form is infrequent in infancy and
childhood, while the acquired form is encountered relatively more frequently. While the treatment of the primary form
is very difficult, most of the secondary forms disappear with the improvement of the concomitant disease and the

elimination of the trigger factor.

KEYWORDS primary thrombocytosis, secondary thrombocytosis
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Utravalé tudnivalé

= Gyermekkorban a primer thrombocytosis ritkdn fordul el6, a szekunder thrombocytosis gyakori.
= A kivalté okok tisztdzdsa mindkét esetben fontos, mert az utébbi csoportba tartozé thrombocytosis

gyogyitdsa a kivalté ok kezelésével dltalaban megoldédik.

Tesztkérdések

1. Milyen laboratdriumi eltérések jellemzgek primer
thrombocytosis esetén?

a) magas fehérvérsejtszam

b) magas szérumvasszint

c) IL6-szint emelkedése

d) JAK2 enzim mutdcidja

2. Milyen klinikai tiinetek esetén gondoljunk szekunder
thrombocytosisra?

a) fejfdjds

b) izomgyengeség

c) thrombopoetinszint emelkedése

d) a kalretikulin gén mutdcidja

Az egyszer(i vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tdrsasdg honlapjdn kérjiuk megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részestil! Kreditpont a teszteket jél megoldéknak!
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OSSZEFOGLALAS A Duchenne tipusi izomdystrophia X-hez kététt recessziv 6roklédésd, fatdlis kimeneteld betegség.
Oka a dystrophin nevd citoszkeletdlis fehérje hidnya, a DMD gén kdros varidnsainak kovetkeztében. A DNS szintd kor-
isme fontos a specifikus terdpia kivdlasztasaban. A sikeres kezelés feltétele a minél korabbi diagnézis. Megkésett moz-
gds + beszédfejlédés, ligyetlen jdrds, fdradékonysdg, megvastagodott labikrak, a feldllashoz haszndlt specidlis
(Gowers-) mandéver hivhatja fel a haziorvos figyelmét. Ha e jellemzé tiinetekhez a kreatin-kindz extrém emelkedése is
tarsul, a gyermeket izomcentrumba kell irdnyitani. Specifikus terdpia, multidiszciplindris gondozds mellett a betegek

életminbsége és élettartama jelent6sen javithato.

KuLcsszavAk  proximalis izomgyengeség, pseudohypertrophids ldbikra, Gowers-manéver, kreatin-kindz (CK),

DNS-vizsgdlat

A Duchenne tipust izomdystrophia (DMD) X kro-
moszomdhoz kotott, recessziv oroklédésd, fatdlis
kimeneteli neuromuscularis betegség.
Prevalencidja 8,3-16,2/100 000 fiu és fiatal férfi
(1-3), incidencidja 1:3600-6000 élveszulott fid (4,
5).
Oka a disztrofin nev( citoskeletalis fehérje teljes
vagy részleges hidnya (6). A disztrofin kapcsolatot
képez az aktin és az izomrostot kortilvevs kotEszo-
vet kozott, és egészséges emberben biztositja az
izomrostok erejét, stabilitdsat, miikod6képességét,
tompitva a kontrakciéjuk okozta mechanikus sok-
kot (7, 8). A funkcioképes disztrofin hidnya az
izomrostok feltartéztathatatlan degenerdcéjahoz
vezet, helyiket fokozédé mértékben kotészovet
tolti ki.

A disztrofintaz X kromoszéma rovid karjdn taldlha-
t6 DMD gén kédolja, mely 79 exonjdval a legna-
gyobb humdn gén. Az X-hez kotott oroklédésnek
megfelelGen elsGsorban a fiik betegszenek meg,
de szivizomérintettsége, enyhe izompanaszai, s6t,
ritkdn progressziv izomgyengesége akdr lednyok-
nak is lehet (7). Az esetek kb. 1/3-4t ,de novo” mu-
tdcio okozza, a betegek nagyobb hdnyada azonban
édesanyjatol orokli a kéros génvaridnst (7).

Az esetek kb. 2/3-dban egy vagy tébb exon delé-
cidja vezet a diszfunkciondlis fehérje képz&désé-
hez, ritkdbban egy vagy tobb exon duplikdcidja,
néhdny vagy egyetlen nukleotidot érint§ vdltozds
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okozza a betegséget. Utdbbiak kozé tartozik az
esetek 10-15%-4ért felel6s nonszensz mutdcio:
egyetlen nukleotidban létrejové valtozds kovet-
keztében aminosav nem kédolddik, és a képz6ds
fehérje csonkolédik, mikodésképtelen lesz (7, 8).
A nonszensz mutdcio korrekciéjara alkalmas
gyogyszer ma mdr e betegek kezelésének részét
képezi.

Ugyanezen gén koros varidnsai felelGsek a késébbi
életkorban kezd6ds és kedvezébb lefolydsd
Becker tipusti izomdystrophidért (BMD) is.

A DMD betegek atlagos életkora a diagnézis meg-
dllapftdsakor 4-5 év, ekkorra mar nagyon szembe-
otl6 a kulonbség az egészséges kortdrsakhoz ké-
pest (4,9, 10).

Az 1-2. életévben ldthaté korai jelek a kissé megké-
sett mozgdsfejlédés (mdszds, ulés, dllds, jdrds),
gyakran a beszédfejl6dés is érintett. A mar jdrni tu-
do kisded gyakran elesik, sokszor ldbujjhegyez,
nem tanul meg futni, ugrdlni, |épcsézni, sétdlds
kapcsdn hamar elfdrad, felkéredzkedik (4, 8). Ezek
természetesen egészséges kisgyermekeknél is els-
fordulhatnak, alapos orvosi vizsgdlat nélkil azon-
ban nem szabad normadl varidciéként, lustasagként
interpretdlni.

Vizsgdlat sordn feltinnek a megvastagodott, to-
mott tapintatd (,pseudohypertrophids”) labikrdk
(1. dbra), olykor combizmok (6), a proximalis tdlsu-
lyd izomgyengeség. Utébbi kovetkeztében a gyer-
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1. dbra: 5 éves DMD-s kisfii megvastagodott
(,pseudohypetrophids”) ldbikrdi

mek fektébdl csak gy képes feltilni, ha el6bb olda-
ldra fordul, négykézldbra dll, majd a sarkai kozé
betl. Hasonléan jellemz& a foldrél valé feldllds so-
ran 4-5 éves kortél alkalmazott, din. Gowers-ma-
néver: a beteg négykézldb helyzethdl alsé végtag-
jait kinydjtja, medencéje ald hozza, majd kezeivel
tobb 1épésben a térdein, combjain megtdmaszkod-
va folegyenesedik (2. dbra). Jardskor felttnik a fo-
kozott lumbalis lordosis (,hyperlordosis”) (3. db-
ra), az el6retolt medence, a jdrds billegs, ,kacsa-
z6” jellege. A felsorolt testhelyzetekbe hozott be-
teg feltlése, feldlldsa, jdrdsa tehdt a figyel§ szem
szdmdra diagnosztikus értékd, és mindossze né-
hdny percet vesz igénybe.

E tdjékozodo vizsgdlatokat hasznosan egésziti az
izomspecifikus CK (kreatin-kindz) enzim szérum-
szintjének meghatdrozasa.Ertéke DMD-ben a nor-
mdl tartomdny fels hatdrdnak legaldbb 5-10-sze-
rese (11), de sokszor ennél is j6val magasabb (akdr
>30 000 U/l). Az izomrostok degenerdciéja sordn
ugyancsak nagy (5-10-szeres) mennyiségben ke-
rilnek a vérsavéba a transzamindz enzimek (GOT,
GPT), valamint megné a laktdt-dehidrogendz
(LDH) koncentrdcidja is. Ennek ismerete azért fon-
tos, mert sokszor ,rutin laborvizsgdlat” sordn ész-
lelt emelkedett ,mdjenzimekkel” a beteget
hepatoldgiai kivizsgdldsra kildik. A gamma-GT
(GGT) értéke azonban sosem magasabb. llyenkor —
mdjbetegségre utald tinetek hidnydban - javasolt
Gjra gondolni a beteg mozgdsdllapotdt és a labor-
vizsgdlatot a CK mérésével kiegésziteni. A 4-5
évesnél fiatalabb életkorban, egyéb okbdl végzett
széleskor( laborvizsgdlat ily médon a kérismézés
idejét évekkel el6bbre hozhatja.
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2. abra: 5 éves DMD-s kisfiu foldrsl feldllasa Gowers-mandver alkal-
mazdsdval

3. dbra: 5 éves DMD-s kisfit lumbalis hyper-
lordosisa

Tunetektdl fuggetlentl végzendd el a laboratdriu-
mi (CK) sz(rés azokndl a kisfidknal, akik édesany-
janak vagy anyai nagymamdjdnak DMD-ben szen-
vedd fivérei vannak, illetve voltak (11).

Ezt kovetSen a beteg neuromuscularis centrumba
irdnyitdsa szukséges, ahol megtorténik a DNS ala-
pu kérismézés. Ennek els6 |épése az MLPA (=mul-
tiplex ligdciéfiiggé probaamplifikdcié), mely az
esetek tobbségét okozo egyszeres, illetve tobbszo-
ros exondelécidk és -duplikdciék kimutatdsara al-
kalmas (4, 7). Amennyiben ezzel eltérés nem iga-
zolhaté, a DMD gén szekvendldsa kovetkezik,
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mellyel a pontmutdcidkra, kis (néhany bazispdrt
érint6) delécidkra és inszercidkra deriilhet fény (4).
A mutdcié pontos jellemzése (exondelécié/dup-
likdcié vagy pontmutdcié, kis delécié/inszercié)
elengedhetetlen, ett6l figg ugyanis, hogy a beteg
milyen specifikus, oki kezelésre alkalmas (4). A ko-
rai genetikai korismének a csalddtervezés szem-
pontjdbdl is nagy a jelentGsége: kovetkezd |épés-
ként kimutathatjuk (vagy nem) a taldlt eltérést az
édesanydban és egyenesdgi nérokonaiban, de le-
het6ség nyflik djabb terhesség alatt a magzat
érintettségének igazoldsdra vagy kizdrdsara is (7).

A betegek kis részében semmilyen mutdciét nem
taldlnak, pl. mert az nem az exonokat, hanem az
intronokat érinti (<0,5%) (7). Ezekben az esetek-
ben segithet a régebben elterjedten alkalmazott
izombiopszia: a szovettani mintdban kimutathaté a
disztrofin hidnya (4, 6, 7).

Elektromiografiara (EMG) nincs sziikség, mivel az
izom elsédleges kordllapotdrél az extrém magas
CK dgyis tdjékoztat, ennek specifikus okdt pedig
nem az EMG tdrja fel (4).

A diagndzis megdllapitdsdt kovetSen a beteg korle-
folydsdt fokozédo izomgyengeség, a jardsképesség
8-14 (4tlagosan 10) éves korban valé elvesztése
jellemzi (4, 6, 12, 13). Kés6bb jelent&sen csokken
atorzs-, a légz6- és a fels§ végtagi izomzat ereje is,
a betegek egyre nagyobb részében scoliosis,
kontraktdrdk és légzészavar alakulnak ki (13-15).

Summary

10 éves korra a betegek kb. 1/3-dban, majd egyre
nagyobb hdnyaddban kdrosodik a szivizomfunk-
ci6, ezérteztrendszeresen ellendrizni, kezelni kell
(6,11, 16-18).

Valészintleg a disztrofin agyi izoformjdnak hidnya
miatt gyakran megkésett a beszédfejlédés (7), és a
kognitiv fejlédés egyéb mutatéi is elmaradhatnak
az egészséges kortarsakhoz képest (18). Gyakoribb
a tanuldsi, beszéd- és figyelemzavar, kényszeres-
ség, autisztikus viselkedés, szorongds, oppondlé
magatartds, indulatkitorések (11, 18). Sokszor ga-
tolt a novekedés, megkésett a pubertds (8).

A gastrointestinalis szovédményekhez hozzdajarul-
hat a szteroid terdpia, a csokkent energiakiadds és
az immobilitds: a betegek kezdetben tdlsidlyosak, a
serdul6kor végén inkdbb alultdpldltsdg, elégtelen
folyadék-, kalcium- és D-vitamin-bevitel, alacsony
csonts(rlség jellemzg. Gyakran fordul el6 nyelés-
zavar, reflux, csokkent gyomortrilés, obstipdcid.
Szikség lehet dlland6 gyomorszonddra (8, 11).

A betegek élettartama oki és szupportiv terdpia nél-
kil régebben nem haladta meg a 20-25 évet, kor-
szer(d gondozds, kezelés mellett azonban akar
30-40 év is lehet (4, 6, 19-21).

A korkép korai felismerése alapfeltétele annak,
hogy miel6bb oki és multidiszciplindris szupportiv
kezelés, gondozds kezd6dhessen, aminek eredmé-
nyeképpen a DMD betegek varhaté élettartama
szamottevéen ng, életmingsége javul.

Early recognition of Duchenne muscular dystrophy

Liptai Z; Semmelweis University Of Medicine, 2nd Department of Pediatrics

Duchenne muscular dystrophy is an X-linked, recessive disorder with fatal outcome. Its cause is the lack of a
cytoskeletal protein, dystrophin — due to pathogenic variants of the DMD gene. DNA-based diagnosis is important in
view of choosing specific treatment. Successful therapy is based on early diagnosis. Delay in motor + language
milestones, clumsy gait, fatigue, thickened calves, a special manoeuvre (Gowers’ sign) used for getting erect may draw
the family doctor’s attention. If serum creatine-kinase level is markedly elevated, the patient should be referred to
neuromuscular centre. Specific treatment and multidisciplinary care result in a significantly improved quality of life

and extended life span.

KEYWORDS proximal muscle weakness, pseudohypertrophic calves, Gowers” manoeuvre, creatine-kinase (CK), DNA
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Utravalé tudnivalé

= A DMD javul6 prognézisanak alapfeltétele a korai diagnozis.

m Jellemzé klinikai jelek: megkésett motoros + beszédfejl6désd filigyermek, megvastagodott labikrak,
hyperlordosis, Gowers-mand&ver.

= A klinikai képet hasznosan egészitik ki az emelkedett ,mdjenzimértékek” és az extrém magas

CK-érték.
Tesztkérdések
1. A Duchenne tipust izomdystrophia jellemzéi, egy 2. A Duchenne tipusti izomdystrophia diagnézisihoz segit6
kivétellel: vizsgdlati eredmények:
a) megkésett mozgdsfejl6dés, ligyetlen nagymozgdsok, a) kéros vesefunkciés értékek
faradékonysdg b) EMG

b) elvékonyodott, atrophids labszarak

)
d)
)
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e) billeg6, ,kacsdzé” jards

c) foldrsl feldllds Gowers-mandver alkalmazdsaval
lumbalis hyperlordosis

d) kéros GOT-, GPT-, CK- és LDH-érték

)
c) kéros GOT-, GPT-, GGT- és AP-érték
)
e) koros szérum-disztrofinszint

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tdrsasdg honlapjan kérjik megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részestl! Kreditpont a teszteket j6l megoldéknak!
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Invaginatio korasziulottekben — esetbemutatas
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LEVELEZESI CIM:
Andorka Csilla dr.
1083 Budapest, Békay u. 53.

E-posta: andorka.csilla@med.semmelweis-univ.hu

OSSZEFOGLALAS Bevezetés: Invaginatio a gyermekkori akut hasi kérképek hdtterében gyakran eléfordulé betegség.
A megjelenési életkoron kiviil ritkdn djszilottek, sét korasziiléttek kérében is eléfordulhat. Utobbi betegcsoportileusra
utalo tiineteinek oka legtobbszér nekrotizdlé enterocolitis, azonban atipusos klinikai lefolyds esetén egyéb etioldgiai

tényezbk szerepe is fel kell meriiljon.

Esetismertetés: 25. gestatios hétre sziiletett beteglink esetén az els6 élethét végén szeptikus tiinetek, haspuffadds hatte-
rében necrotisalo enterocolitis gyantja meriilt fel. A konzervativ kezelés bevezetésével javulds azonban nem mutatko-
zott, 5 nap milva laparatomidra volt sziikség. Ennek sordn dertilt fény a vékonybélen elhelyezkedd invaginatora.

Kovetkeztetés: Korasziilottek kérében az invaginatio diagnozisanak feldllitasa meglehet6sen nehéz, igy dltalaban nem
kertil idében felismerésre, és a mitéti megoldads késlekedik.

KULCSSZAVAK invaginatio, NEC, akut has, korasziilott

Bevezetés

Esetleirds

Gyermekkorban az akut hasi kérképet okozé meg-
betegedések kozott szerepel a bélrendszer kiilon-
b6z§ szakaszainak egymadsba tiremkedése, vagyis
az invaginatio. Leggyakrabban 3-6 honapos és 3
éves kor kozott taldlkozhatunk vele, djszulott kor-
ban meglehet&sen ritka, az esetek kevesebb, mint
1,3%-a jelentkezik ilyenkor (1). Koraszulottek ko-
rében az el6forduldsa még ritkdbb. A pontos és ko-
rai diagnézis lehet§ségét ebben az életkorban
megneheziti, hogy sokkal gyakrabban el&fordulé
betegségek (pl. nekrotizdl6é enterocolitis — NEC,
meconium ileus, spontdn intestialis perfordcio —
SIP) klinikai tlneteit utdnozza. Ennek ellenére
invaginatio esetében a korai diagnoézis kiilénosen
fontos lenne, hiszen a mtéti megoldas késlekedé-
se bélelhaldshoz vezethet.

Roviditések:

NEC nekrotizdl6 enterocolitis

SIP spontdn intestinalis perfordcio

LISA  less invasive surfactant administration
CPAP continuous positive airway pressure
VAD ventricular access device
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A kovetkez6kben egy 25. gestatios hétre sziiletett
koraszuilott esetét mutatjuk be. lkerterhességbdl, B
ikerként, 950 grammal, természetes tton sziletett.
Megsziiletése utan a késleltetett koldokzsinor-ella-
tds kozben felsirt, majd ezt kovetSen j6 spontdn
[égzés mellett nazdlis CPAP kezelést kapott. LISA
technikdval surfactans potldsban részestlt, majd
non-invaziv [égzéstdmogatds mellett stabil dllapot-
ban volt. Anyatejes enterdlis tdpldldsa az els§ élet-
napon megindult. Anyai infekcié miatt 3 napig an-
tibiotikum-kezelést kapott.

Az els6 élethét végén fellépd dllapotrosszabbodads
hatterében szepszis igazolodott, gépi |1élegeztetés-
re szorult. Laboratériumi vizsgdlatok infekcidra,
meningitisre utaltak, likvorbol és hemokultirdbél
E. coli és S. haemolyticus tenyészett. Kombinalt,
célzott antibiotikum-terdpia indult. Ezzel parhuza-
mosan haspuffadds, tdpldldsi intolerancia is jelent-
kezett, mely dtmeneti carentia mellett javulni lat-
szott, tdpldldsat ismét meg lehetett kezdeni. Képal-
koté vizsgdlat — nativ hasi rontgenfelvétel, hasi ult-
rahang — ebben az id§szakban nem tortént. Allapo-
taa 12. életnapon ismét romlani kezdett, haspuffa-
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1. dbra: Oldalirdnyu (laterolateralis) nativ hasi rontgenfelvétel
(SE Sziilészeti és N&gyogydszati Klinika Ullgi dti részleg, PIC
anyagdbdl): a has gdzszegény, a belek egyenetlen gdzeloszldsu-
ak. A hasfal és a mdj vetilete kozott kevés szabad hasi levegd
dbrdzoloédik (nyfl). Ezen a felvételen bélfali pneumatosis nem
ldthaté.

ddsa kifejezetté valt. Az ekkor elvégzett nativ hasi
rontgenvizsgdlat szepardlt beleket, bélfali pneu-
matosist, valamint szabad hasi levegét igazolt (7.
dbra). A hasi ultrahangvizsgdlat megerdsitette a
pneumatosis jelenlétét, valamint nagyobb mennyi-
ségl, belsé echdkat is tartalmazé szabad hasi fo-
lyadékot is leirt (2. dbra). Ezek alapjan bélperfora-
ciéval szovédott NEC-et diagnosztizdltunk. Akut
laparatomia sordn azonban egy kb. 13 cm-es sza-
kaszon ileoilealis invaginatio igazolddott (3. dbra).
A bélcsatorna a betiiremkedett bélszakasz nekrozi-
sa kovetkeztében nyflt meg, egyértelm( vezérpon-
tot nem lehetett azonositani. A m(tét sordn 25 cm-
es vékonybélszakaszt kellett eltdvolitani, ezt kove-
t6en az oralisan l1évg vékonybél végén stomakép-
zé&s tortént.

Jollehet a posztoperativ 4. napon a stoman keresz-
tul székletet Uritett, passzdzsa megindult, enteralis
tapldldsat anyatejjel meg tudtuk kezdeni, hamaro-
san rovid bél szindromadra utalé stlyos volumenin-
tolerancia tinetei jelentkeztek. Hig székletirftés,
elektroliteltérések miatt végll dontSen parente-
rdlis tapldldssal sikerult elfogadhaté silygyarapo-
ddst biztositani a stoma zaré m(tétig, mely a 68.
életnapon tortént meg. A belek djra egyesitését ko-
vet6en a bélpasszdzs lassan indult djra, amit egy
alkalommal jelentkez§ szeptikus dllapot is hatrdl-
tatott. Végul az enterdlis tapldlast a 96. életnapra
maradéktalanul fel lehetett épiteni, a silygyarapo-
dds emellett megbizhatévd valt, inflziot a tovdbbi-
akban nem igényelt.

Beteglinknél fentieken kivil kétoldali Ill-as stadiu-
mu agykamrai vérzés nyomdn hydrocephalus ala-
kult ki, emiatt ventricularis shunt behelyezésére is
szikség volt (VAD — ventricular access device).
Emellett a hosszas |élegeztetés kovetkeztében kro-
nikus tud6betegség tuneteit mutatja, valamint
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2. dbra: Hasi ultrahangvizsgdlat (SE I. Sz. Gyermekgydégydszati
Klinika Radiolégia Osztdly anyagédbdl): A hasban megvastago-
dott fald bélkacsok lathaték (piros csillag,*) és a bélfalban
pneumatosis (piros nyil) is kimutathaté. A belek kozott kevés,
stirli megjelenésl szabad hasi folyadék is van (zold nyfl).

3. dbra: Intraoperativ felvétel, melyen a vékonybélen lévé inva-
ginatio ldthaté (csipesz vége ramutat). (SE I. Sz. Gyermekgy6-
gydszati Klinika Sebészeti Osztdly anyagdbdl)

szemfenéki képe koraszilottek retinopathidjdra
jellemzé.

Habadr a tipusos életkorban (3-6 hénap és 3 év ko-
zott) jelentkezd akut hasi tinetek hdtterében az
egyik leggyakoribb eltérés az invaginatio, Gjsztlot-
tek, f6ként korasziulottek esetén nem ez az elsd
gondolatunk. Haspuffadds, epés gyomorreziduum,
véres székletirités, esetleg egyidejileg fenndlld
szeptikus dllapot jelentkezésekor ebben a populé-
ciéban sokkal inkdbb NEC az elséként felmeruls
diagnézis. NEC el&forduldsardl kilonbozé ossze-
foglalék eltérg incidencidval szamolnak be, de ab-
ban egyetértenek, hogy leginkdbb az 1000 gramm
alatti betegek érintettek — koztik az eléfordulds



GYERMEKGYOGYASZAT 2021; 72. EVFOLYAM, 2. SZAM

5-20% koruli vildgszerte (2). Ezzel szemben érett
Ujszilotteknél az invaginatio gyakorisdga keve-
sebb, mint 1%.-es (3), korasziilottek pedig még en-
nél is ritkdbban érintettek. Természetes tehdt, hogy
a gyakoribb betegséget gyakrabban keressik,
azonban a nem teljesen tipusos esetekben fel kell
meriljon bennitink egyéb lehetséges diagnézis is,
hiszen a fenti két betegség kezelési stratégidja elté-
r6. Mig NEC esetén gyakran konzervativ terdpidval
teljes gyégyulds is elérhetd, invaginatio fennallasa-
kor mihamarabbi m(téti megoldds segithet meg-
el6zni az irreverzibilis bélkdrosoddst. A gyermek-
korban legtobbszor sikerrel alkalmazhaté hidro-
sztatikus (vagy pneumatikus) desinvaginatio, kora-
szllotteknél az invaginatio lokalizdciéja (vékony-
bél) és a magas perfordcios riziké miatt nem
alkalmazhaté.

Gyermekkori invaginatiok hdtterében 5%-ban le-
het vezérpontot azonositani, mint példdul Meckel-
diverticulumot, bélpolypot vagy duplikdcids cys-
tdt. A nemzetkozi irodalomban megtaldlhaté (md-
téti vagy patolégiai) lefrdsok koraszulotteknél ve-
zérpontrél dltaldban nem szdmolnak be. Feltétele-
zés, hogy az ilyenkor gyakran eléfordulé bélmoz-
gdsi zavar, hipoperfizié, hypoxia, illetve ennek
kovetkeztében kialakulé szlkiilet szerepet jatszhat
az invaginatio létrejottében, azonban pontos
etiolégia koraszulotteknél nem ismert.

Az invaginatio gyermekkorban legtobbszor ileo-
colicus, mig a koraszulottek korében szinte min-
den esetben a vékonybél érintett csupdn.

NEC-re utalé klinikai tineteket ldtva — haspuffa-
dds, epés reziduum, véres széklet — mégis mi alap-
jan merilhet fel invaginatio gyandja egy koraszi-
lott betegnél?

A diagnézis feldllitdsdhoz a klinikai kép mellett la-
boratériumi és képalkoté vizsgdlatok is fontosak.
Azonban képalkoté vizsgdlatok sordn is tobb diffe-
rencidldiagnosztikai nehézség adddhat, hiszen a
két betegség lefolydsa sordn, a betegség stadiuma-
tél figgben szamos dtfedés lathaté a nativ rontgen
felvételen és a hasi ultrahangon. Mg invaginatio

Summary

esetén a nativ hasi rontgenvizsgdlat a kezdeti stadi-
umban gyakran semmitmondd, késébb ileus, el6re-
haladott esetben akdr a bélperfordciot jelzé szabad
hasi leveg@ is lathaté. Ezek mindegyike azonban
NEC esetén is jelen lehet. Ugyanakkor a NEC-re jel-
lemz&nek tartott bélfali pneumatosis vagy akar
portdlis levegd is megjelenhet bélnekrézis kovet-
keztében el6rehaladott, elhanyagolt invaginatio-
ban.

Invaginatio fenndlldsakor a hasi ultrahangvizsgdlat
legtobb esetben diagnosztikus, hiszen dltaldban j6!
vizualizdlhaté az invaginatiét jelz6 kokdarda jel,
azonban el6rehaladott ileus esetén a disztendalt,
fokozott gdztartalmu belek nehezitik a hastreg tel-
jes dttekintését, igy ritka esetben az invaginatum
rejtve maradhat. Ha a bélnekrézis mar kialakult,
akkor a bélfalban pneumatosis is megjelenhet,
ezzel tovabb nehezitve a pontos diagnézis felalli-
tasat.

Kérdéses esetben, f6ként, ha a beteg dllapota a be-
vezetett konzervativ kezelés ellenére is hanyatlik
és a képalkoté vizsgdlatok progredidlé vékonybél-
ileusra utalnak, felmertilhet invaginatio lehet&sége
is.

Sajnos a leirt esetek nagy részében tobb napos kés-
lekedés utdn jutottak — dltaldban intraoperativ — di-
agnozishoz, a betegek kozel felénél bélperforacio
kialakuldsa utan (1).

Kovetkeztetések

Esetiink kapcsdn és az dttekintett irodalom alapjdn
levonhaté tanulsdg, hogy a NEC-re utald klinikai
kép hatterében olykor mds, ritkdbb betegség is le-
hetséges. Amennyiben nem megszokott a betegség
lefolydsa a megkezdett konzervativ kezelés mel-
lett, gondoljunk a ritkdn el&fordulé invaginatidéra
is, amikor a korai m(tét elengedhetetlen. Ez az eset
is hangstlyozza a neonatolégusok, gyermeksebé-

szek, radiolégusok szoros egytttmkodésének fon-
tossagat.

Intussusception in preterm infants — case report

Csilla Andorka et al.; Semmelweis University, 1st Department of Pediatrics, Budapest

Introduction: Intussusception is a life-threatening illness, the most common cause of intestinal obstruction in children.
Beside the typical age of presentation, it is very rare among newborns, especially among preterm infants. In case of a
preterm baby with intestinal obstruction, usually necrotising enterocolitis stands in the background. But, if the clinical
course is atypical, other etiological factors, like intussusception should also be considered.

Case report: We present a case of a preterm baby, who was born on the 25th weeks of gestation. At the end of the first
week he showed septic symptoms with bowel distension. According to the clinical sings and X-ray necrotising
enterocolitis was suspicious. With conservative treatment, the baby was deteriorating, so after 5 days laparotomy was
performed. During surgery an intussusception was found on the small bowels.

Conclusion: It is often difficult to diagnose intussusception among preterm infants, which usually leads major delay in

the proper surgical treatment.

KEYWORDS intussusception, NEC, acute abdominal disorder, preterm infant
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Utravalé tudnivalé

= Az invaginatio ritkdn djszulottek, koraszulottek korében is el6fordulé betegség.

= Koraszulottek ileusos tunetein kivil invaginatiéra utalé specifikus jel nincs, képalkoté vizsgdlatok
kozul a hasi ultrahang lehet f6ként a segitséglinkre. A diagndzis korai, pontos feldllitdsa azonban még
igy is nehéz.

= Rossz klinikai dllapotd, intestinalis obstrukcié tiineteit mutaté koraszilottek esetén, f6ként atipusos
lefolydst ldatva, NEC mellett egyéb etiolégia, pl. invaginatio is jusson esztinkbe.

Tesztkérdések

1. Korasziilottek invaginatioja esetén a leggyakoribb 2. Korasziilottek invaginatiéjanak helyes terdpidja:
vezérpont: a) konzervativ terdpia (antibiotikum, carentia)

a) Meckel-diverticulum b) mihamarabbi laparatomia

b) bélpolyp ) hidrosztatikus desinvaginatio

c) duplikdcids cysta d) pneumatikus desinvaginatio

d) dltaldban nincs vezérpont e) bélmotilitast stimuldlé gyogyszeres kezelés

e) a) és c) egyenl ardnyban
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Diagnosztikal nehézségek egy arteria mesenterica
superior szindrémas gyermek esete kapcsan

Fang-Tébids Adrienn dr., Mona Tamas dr.

Eszak-Kozép-budai Centrum, Uj Szent Jdnos Kérhdz, Gyermeksebészeti és Traumatolégiai
Osztdly, Budapest (Igazgaté: Takdcs Péter dr.)

LEVELEZESI CiM:

Fang-Tébids Adrienn dr.

1125 Budapest, Diés drok 1-3

E-posta: fang-tobias.adrienn@janoskorhaz.hu

OSSZEFOGLALAS A gyermekkori hasfdjds az egyik leggyakoribb betegség, amivel ambulancidnkon taldlkozunk. Diffe-
rencidldiagnézisa sokszor nem kénnyd, még megfelel6 képalkoto vizsgdlatok segitségével sem.

A cikkben egy 12 éves ldny esetét szeretném ismertetni, aki 2 napos hasi panaszok, hdnyinger miatt jelentkezett ambu-
lancidnkon. Ultrahangvizsgdlat sordn extrém nagy folyadékkal telt gyomor dbrazolédott. MR-vizsgdlat a duodenum al-

sO szakaszdn Iévé leszoritdst it le. Mitét mellett dontéttiink, mely sordan semmilyen kéros eltérést nem taldltunk, a gyer-
mek panaszai tovdabbra is fenndlltak, diagnézist azonban sem a képalkoté vizsgdlatok, sem a mdtét soran nem sikerilt

feldllitanunk...

KULCSSZAVAK  arteria mesenterica superior szindréma, duodenum leszoritds, poziciondlds

Bevezetés

Patofiziolégia

Az arteria mesenterica superior szindréma az
arteria mesenterica superior rendellenes lefutdsa
miatt alakulhat ki, mely sordn az arteria kompri-
mdlja a duodenum alsé hardntszdrdt. Emiatt
duodenumobstructio alakul ki, mely lehet inter-
mittdlé vagy komplett, felléphet akutan, de lehet
kronikus lefolydsd is. A tlnetegylttest von
Rokitansky irta le el6szor 1842-ben.

E'V\,___A‘ \’L\ /
x_ /' P;

aorta

-

/N
( { — arteria mesentrica —{
7 superior (SMA)

— SMA-aortaszég —

duodenum
Y
4
a N
o
AN
)

)

1. dbra: Az aortomesentericus szog lefutdsa a duodenum dtmé-
réjére
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Normdlis testsilyd embereknél a retroperitonealis
zsirszovet biztositja a megfelel§ aortomesente-
ricus szoget és tdvolsdgot, ezzel védve az aorta-
mesenterica villdban dthaladé képleteket az arteria
mesenterica superior kompressziéjatél. Normalis
esetben az arteria mesenterica superior 30-56 fo-
kos szogben |ép ki a hasi aortdbdl (1. dbra).
Minden olyan tényez§, mely ezt a szoget beszlkiti,
nyomhatja a duodenum horizontdlis szakaszat.
Normdlisan az aortomesentericus tdvolsdg 10-20
mm, arteria mesenterica superior szindréma esetén
ez a tdvolsdg 2-8 mm-re szGkilhet. Az arteria
mesenterica superior szindrémdra jellemz& kéros
eredési szogek 6-20 fok kozé esnek.

El6fordulhat, hogy a Treitz-szalag a duodenumot
eleve magasabban tartja, és az igy nekifeszil az
arteria mesentericdnak, illetve az ér alacsonyab-
ban ered az aortabol.

Szdmos alkati tényez§ is hozzdjdrulhat a betegség-
hez, mint példdul a vékony, asthenids alkat, a
l[umbalis lordosis, hasfali lazasdg, gerincsebészeti
beavatkozdsok, amelyek a gerinc hosszat novelik,
vagy vdltoztatjdk az ér szogét. A betegség példdul a
scoliosis sebészeti korrekcidja utdn ismert entitds.
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Mindezeken feltl okozhatja hirtelen fogyds miatt a
zsirszovet jelentSs vesztesége, melynek oka lehet
anorexia, hirtelen novekedés, daganat, egyéb
senyveszt§ betegség, de a 18 kg/m*-nél kisebb
BMI-vel rendelkez& serdiil6k is gyanusak lehetnek.

Tinettan

A betegség tunetei az epigastrialis fajdalom és ér-
zékenység, hanyinger, gyakori bofogés, nagy ada-
gokban torténd, félig emésztett ételt tartalmazé
epés hdnyds, felfdjt gyomor, korai jéllakottsdg,
malnutricié, tdpldlhatatlansdg, vérzés, elektrolit-
zavar. Duodenumbezodr, illetve gyomorperfora-
ci6 is kialakulhatnak. A tinetek enyhilnek bizo-
nyos poziciondlds kapcsdn, példdul ha a beteg a
bal oldaldra fekszik, vagy térd-konyok helyzetben
helyezkedik el. Ezen poziciék csokkentik a vé-
konybél-mesenterium fesztlését, és javitjdk az
aortomesentericus szoget.

Diagnosztika

Fizikdlis vizsgdlat sordn a betegek nagy része
asthenids alkatd, gyakran gerincdeformitds kiséri,
hallgatézdssal csengs bélhangok hallhatok. Diffe-
rencidldiagnosztikailag el kell kiloniteni az ano-
rexia nervosatol, bulimiatél, megaduodenumtdl és
a krénikus idiopathids pseudoobstructiotél.

A diagnozis nehéz, fels6 passage vizsgdlat vagy CT
segithet. A passage-vizsgdlat sordn a duodenum el-
s6 két szakaszdnak tdgulata, majd a pars horizon-
atlison ldthaté hirtelen sztkilet jellemzé. A beteg
helyzetének vdltoztatdsdval (balra fordulds) az
obstructio oldédik. Az Gin. Hayes-mand&ver (koldok
alatt kifejtett hdtra és felfelé irdnyulé nyomdssal a
vékonybeleket megemeljiik) segitségével hasonlé
effektus figyelhet6 meg. Hasi UH- és CT-vizsgd-

lattal megitélhetd az aorta és az arteria meseterica
superior dltal bezdrt szog, az ér és az aorta tavolsa-
ga.

Duodenum-manometridval elkilonithetjuk a kré-
nikus intestinalis pseudoobstructio myogen és
neurogen formdjdat. Az el6z6ben alacsony amplitu-
déjd hulldamok lathaték, mig a mdsik formaban hi-
anyzé vagy irreguldris lll. fdzisi motorkomplexum
figyelhet6 meg. Arteria mesenterica superior
szindroma és egyéb obstructio esetén retrograd
perisztaltika is ldthato.

Kezelés

Elsé lépésként konzervativ kezelés javasolt, mint
dekompresszié, robordlds, hig pépes ételek, a be-
teg poziciondldsa. Tdpldl6 jejunostoma levezeté-
se, parenteralis tdpldlds indokolt lehet. Metoclo-
pramid (Cerucal) is hatékony segitség.

Sikertelen konzervativ kezelést kovetGen mdsodik
[épés a sebészi kezelés. Kiulonosen silyos duo-
denumtdgulat, -fekély esetén. Duodenojejuno-
stomia vagy gastrojejunostomia johet széba, mely
segitségével a sz(kult szakasz kikertlhetd.

A duodenumderotatio (Strong-m(tét) segitségével
meg lehet vdltoztatni az aorta és a mesenterica ko-
z0otti szoget. Tovabbi lehet§ség, hogy a mitét sordn
a Treitz-kacs dtvdgdsa utdn a duodenum 3. és 4.
szakaszdt mobilizdljuk, és az értél jobbra helyez-
zuk el dgy, mint malrotatio esetén, Ladd-m(tét
utdn. Ha a diagndzis id6ben megtorténik, a matéti
progndzis igen j6 (2. dbra).

Esetismertetés

A 12 éves lanyt 2 napos hasi panaszok, hdnyinger,
vizelési nehézségek miatt vettik fel. Felvételét

megel6z6 héten gastroenteritise zajlott stlycsok-

2. dbra: a) Gastrojejunostomia, b) Duodenojejunostomia, c) Strong-mtét
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3. dbra: MR-felvétel

kenéssel. Az elvégzett hasi ultrahangvizsgdlat ext-
rém nagy, folyadékkal telt gyomrot irt le, hasi ront-
genfelvételen a has fedett volt, gyakorlatilag csak a
gyomor léghdlyagot lehetett |dtni. Gyomorszonddt
vezettliink le, melyen gyors titemben 3500 ml epés
vdladékot Uritettiink le. A mdsnap elvégzett kont-
rasztanyagos nyeletéses passage-vizsgdlattal ext-
rém nagy gyomrot toltottink fel, és feltoltédott a ta-
gult duodenum is a pars horizontalis distalis szaka-
szdig. Utdna kontrasztirtlést a vékonybelek felé
nem ldttunk. Strgds MR-vizsgdlatot végeztink,
mely felvetette esetleges kompresszié lehet&ségét
a duodenum alsé szakaszdn (3. dbra). Ennél b6-
vebb informdciot egyik vizsgdlattél sem kaptunk.

M(itéti explordcidja mellett dontottiink, mely sordn
tdgult gyomron és tdg duodenumon kivil egyéb ké-
ros eltérést nem taldltunk. Kulsé leszoritds nem
volt, arteria mesenterica superior szindrémdra uta-
|6 egyértelm( jelet szintén nem ldattunk. Az erek
alatt ujjunkat befogadé tér volt észlelhets. Gyo-
morszonddt vezettiink le, melyet konnyedén, aka-
ddlytalanul dtvezettiink a duodenumon keresztil a
jejunum elsé kacsdba. Belsg elzdréddsra utalé jel
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nem volt. Amanipuldcié sordn a vékonybelekbe le-
vegd is atkertlt. A duodenumot feltartuk a colon
részleges mobilizdldsdaval. A pancreas ép volt,
pancreas anularera utalé eltérést nem taldltunk.
A m(tét sordn intraoperativ gastroscopidt is végez-
tink. Manudlis segitséggel egészen végig levezet-
tik az eszkozt a duodenum alsé szakaszdba is,
membrdnos elvdltozdst nem taldltunk. A vizsgdla-
tok alapjdn a duodenum elzaréddsat a paralyticus
extrém nagy gyomor okozhatta, melynek okat nem
taldltuk. M(tét végén sinezd szonddt vezettink le a
jejunumba, és egy detensiondl6 szonddt a gyomor-
ba. A posztoperativ id6szakban intravénds folya-
dékpétlas mellett per os folyadékot fogyasztott nyi-
tott szonda mellett, azonban a gyomor Urilését
Cerucal terdpia mellett tovdbbra sem észleltik a
duodenum felé. Az elvégzett kontroll kontraszt-
anyagos vizsgdlat sordn mar kisebb gyomrot
l[attunk, de az Girtilés még akaddlyozott volt. A kései
felvételeken a kontrasztanyag megjelent a vastag-
belekben.

A leletek, a taldlt matéti kép, konziliumok alapjan
arteria mesenterica superior lefutdsa okozta
duodenum leszoritdst véleményeztiink, annak elle-
nére, hogy erre a mitét sordn egyértelm jelet nem
észleltiink. Gasztroenterolégus tandcsdra a jejuna-
lis szondan keresztiili szondatdpldlast kezdtiink a
gyermek rendszeres poziciondldsdval (négykézldb
helyezkedett el). A tdpszer regurgitdciéjat eleinte
nem észleltik, a gyomorszonddba nem urult
vissza. A gyomorszonda id6nkénti lefogdsa mellett
folyadékot per os fogyasztott, de a poziciondlds el-
lenére a gyomor egyértelmd urtlését nem észlel-
tik. A gyomorszonddbdl a felengedés utdn csak a
fogyasztott folyadékmennyiséget eresztettiik le,
epés valadék nem urilt a gyomorszondan.

Célzott kontroll hasi ultrahang az arteria mesente-
rica superior eredési szogét 15-20 fokra irta le,
mely tiineteit magyardzhatja. Tovdbbi tdpldlas fel-
épitésére a gyermeket mdsik kérhdzba helyeztik
at.

Ott a szonddkat nasojejundlis tdpszondara és na-
sogastricus tdpszonddra cserélték. Ezt kovetSen
poziciondlds (hasra fektetés) és folyamatos naso-
jejundlis tapldlds mellett per os taplaldsat felépitet-
ték, amit a gyermek jél tolerdlt, puffadds, hdnyin-
ger, hdnyds, reziduum nem jelentkezett. Testsuly-
gyarapoddsa a kezdeti 36 kg-rél 44 kg-ra nétt.
A klinikai kép hatterében arteria mesenterica su-
perior szindromdt véleményeztiink, mely konzer-
vativ kezelés hatdsdra gyogyult, tovabbi sebészeti
beavatkozdsra (duodenojejunostomia) nem volt
szlkség.

A nasogastricus szonddat dpoldsa 7. napjdn, naso-
jejundlis szonddjdt dpoldsa 17. napjdn el lehetett
tdvolitani. A gyermek panaszmentessé valt, tovdb-
bivizsgdlatokra, beavatkozdsra nem volt sziikség.
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Kilfoldi irodalom

Egy 2006-ban megjelent amerikai tanulmdny a
Wisconsini Gyermekkdrhdzban 1985 és 2005 ko-
zOtt arteria mesenterica superior szindromadval di-
agnosztizdlt gyerekek tunettandt, diagnosztikdjdt
és kezelését vizsgdlta. 22 arteria mesenterica su-
perior szindrémds esetet regisztrdltak a Wisconsini
Gyermekkérhdzban 1985 és 2005 kozott. A tine-
tek a diagndzis el6tt 1-393 nappal alakultak
ki. A tunetek kozott szerepelt a hasi fdjdalom
(59%), a hdnyds (50%), a hdnyinger (40%), a korai
telitettség (32%) és az anorexia (18%). A diagnézist
18 esetben (82%) a fels§ passage vizsgdlattal,
2-ben (9%) komputertomogréfidval, 2-ben (9%) la-
parotomidval sikerult feldllitani. Az egyik beteget
sebészi dton kezelték, miutdn a konzervativ keze-
lés nem sikerult. A kezelés dtlagos idGtartama 65
nap volt, a kérhdzi dpolds dtlagos idGtartama 21
nap. Az arteria mesenterica superior szindroma dl-
taldban akutabban, mint krénikusan jelentkezett a
vékonybél-obstructio tiineteivel. Megfigyelték,
hogy a kordbbi idegsebészeti beavatkozds novelte
az arteria mesenterica superior szindréma kialaku-
ldsdt. A diagnosztika elsédleges eszkoze a felsd
passage vizsgdlat volt. Az arteria mesenterica
superior szindromadt dltaldban konzervativan sike-
resen kezelték, progndzisa kivdlé.

Egy 2019-ben megjelent spanyol cikkben besz§-
molnak egy 12 éves arteria mesenterica superior
szindromds ldny esetérél. A gyermek panaszai hir-
telen émelygéssel, folyamatos hdnydssal és hasi
fdjdalommal kezdddtek. A hasi fdjdalom bal oldalt
fekvg helyzetben csokkent. Ez a tlnet klinikailag
megfelelt arteria mesenterica superior szindrémd-
nak, ezért angio CT-t végeztek, mely megerGsitette
a diagndzist. Konzervativ kezelést kezdtek a beteg
poziciondldsdval, nasogastricus szonddt vezettek
le, gyogyszeres kezelést inditottak prokinetiku-

Summary

mokkal és antireflux szerekkel, valamint parente-
ralis tdpldlast inditottak. Harom hét utdn tovdbbra
is hdnydsai jelentkeztek, hasi panaszai fokozéd-
tak. A konzervativ kezelés sikertelensége miatt se-
bészi kezelés mellett dontottek. Els6 mitét sordn
felszabaditottdk a Treitz-szalagot. A beteg pana-
szai nem csokkentek, tovdbbra is epés hdnydsai,
valamint er6teljes hasi fdjdalmai voltak, ezért egy
hét mdlva ismét mdtét mellett dontottek. Ekkor
gastrojejunostomidt végeztek. A mdsodik mdtét el-
lenére a beteg tovdbbra is panaszos volt, tinetei
nem csokkentek, ezért 3 hét utdn djabb mtétre ke-
ralt sor, mely sordn duodenojejunostomiat végez-
tek. A harmadik mtét sikeresnek bizonyult, a gyer-
mek panaszai megszlntek, stlya gyarapoddsnak
indult, hasi fdjdalmai csokkentek, dltaldnos dllapo-
ta javult. A beteg a kérhdzat 60 nappal a mdtét utan
elhagyhatta. 3 évvel kés6bbi kontrollvizsgdlaton a
gyermek tiinetmentes.

Kovetkeztetések

Az akut hasi fdjdalom az egyik leggyakoribb diag-
nosztikus probléma gyermekkorban. Az arteria
mesenterica superior szindréma a duodenum
horizontalis szakaszdt szoritja le, mely felléphet
akutan, de krénikus formdban is jelentkezhet,
hosszas kivizsgdlds utdn kertlhet felfedezésre. Az
arteria mesenterica superior szindrémdval diag-
nosztizalt betegek nagy részének anamnézisében
hajlamosité tényezd szerepel, esetiinkben azon-
ban egyik sem jelentkezett. A klinikai spektrum
széles és a tiinetek nem specifikus, ami megnehezi-
ti, és meghosszabbitja a diagnosztikai folyamatot.
Bdr a tinetegylttesnek pontosan meghatdrozott ra-
dioldgiai jelei vannak, a diagndézis feldllitdsa még-
sem konnyd, mert a betegség igen ritka el6forduld-
sa miatt a szakmai koztudat periféridjdra szorult.

Diagnostic difficulties in the case of a pediatric artery superior syndrome
Adrienn-Fang-Tobias MD, Tamas Mona MD; North-Central Buda Center,New St. John’s Hospital;

Department of Pediatric Surgery and Traumatology

Childhood abdominal pain is one of the most common diseases that we encounter in our outpatient clinic. Differential
diagnosis is often not easy, even with proper imaging tests.
In this article, | would like to describe the case of a 12-year-old girl who has been on our hospital for 2 days of
abdominal complaints and nausea. An ultrasound scan showed an extremely large fluid-filled stomach. An MRI scan
described a depression in the lower section of the duodenum. We decided to have surgery, where we did not find any
abnormalities, the child’s complaints persisted, but we could not make a diagnosis either during imaging tests or during

surgery...

KEYWORDS arteria mesenterica superior syndrome, duodenum suppression, positioning
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Utravalé tudnivalé

ma is dllhat, gondoljunk rd

mUtéti elldtds jon széba.

= A gyermekkori hasfdjds és fogyds hdtterében bdr nagyon ritkdn, arteria mesenterica superior szindré-

m Kezelése a szondatdpldlds felépitésén és a poziciondldson alapszik, melynek sikertelensége esetén

Tesztkérdések

1. Mi az arteria mesenterica superior szindréma elsédleges

kezelési elve?
a) mtét

b) poziciondlds
c) TPN-tdplalds
d) carentia

) diéta

¢

2. Arteria mesenterica superior szindréma esetén hdny fok

az aortomesentericus szog?

a) 20-25
b) 65-80
c) 6-20

d) 30-50
)

e) 80-100
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Kornyezeti toxikologia
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Inzulin 6ngyilkossagi kisérlet

H. Nagy Katalin dr.", Soltész Gyula dr.?
' Békés megyei K6zponti Kérhdz, Gyermekosztalya, Gyula (Igazgaté: Becsei LaszI6 dr.)

? Pécsi Tudomdnyegyetem, Klinikai Kozpont, Gyermekgydgydszati Klinika
(Igazgaté: Decsi Tamds dr.)

LEVELEZESI CIM:

H. Nagy Katalin dr.

5700 Gyula, Semmelweis u. 1.
E-posta: hajdukati.gyk@gmail.com

OSSZEFOGLALAS Az inzulin szuicidium (tdladagolds) a hyperinsulinaemids hypoglykaemia sdlyos, életveszélyes for-
mdja. Szerencsés kimenetel( sajdt esetiinkkel szeretnénk felhivni a figyelmet erre a jelenségre és ismertetni a kezeléssel
szerzett elsé tapasztalatainkat.

A 14 éves, 5 honapja diabeteses, mdr a diagnozist megel6zéen pszicholégus dltal gondozott, intenziv humdn bazis-
bolus inzulin terdpidban részesiilé, Freestyle Libre gliikoz érzékelét visels gyermek, szuicid szandékbdl 300 E (legna-
gyobb bolus adagjdnak tobb mint harmincszorosa) gyors hatdsd (Insuman Rapid) inzulint adott be magdnak, melyré|
édesanyjdanak SMS-t kiildétt. A ment&sok errél 1 6ra milva értesiilve, a helyszinen (vércukorszint: 2,7 mmol/l) 100 ml
20%-o0s vénds dextrozt adtak, majd Isolyte inflizidval, szdllitottdak osztalyunkra a j6 dltalanos dllapotban lévé kamasz fi-
ut, éber tudattal. Felvételkor a vércukorszint: 3,7 mmol/l, (2 nappal késébb ismertté vdlt) széruminzulinszint: >300
mUy/I, és szérumkdliumszint: 3,28 mmol/l. 10%-os glikéz infdzict, ismételten im. glukagont (1 mg) kapott, az inzulin
beaddsa helyét jegeltiik, és forsziroztuk a per os tdpldldst is. Mindezek mellett manifeszt hypoglykaemia nem alakult ki.
Parenteralis kdliumpdtlds eredményként kezdeti hypokalaemidja rendez&détt. Az intravénds, folyamatos glikéz potla-
sdt a kezelés 15. drdjaban tudtuk megsziintetni.

A sdlyos hypoglykaemia elldtdsa stirgds €s életmentd, minden gyermekosztdly elldtdsi protokolljdnak integrdns része
kell legyen. Az inzulin tiladagoldsdbol szdarmazo hypoglykaemia elhiizédo, napokig tarto lehet, kiilbnésen az djabb,
hosszu hatdstartamd bdzis inzulin analégok alkalmazdsa esetén.

KuLcsszAVAK inzulin szuicidum, hypoglykaemia, akut ellatds

Bevezetés Az oOngyilkossdgi szdndékkal torténd inzulin-
tdladagolds mdr szerencsére ritkdbban fordul elg,
Az inzulinadag-tévesztés viszonylag gyakran for- de jél ismert a diabetolégiai irodalomban. A kozel-
dul el6 diabéteszes felnGtteknél és gyermekeknél. multig, szinte kizdrélag feln6ttekben fordult els.
Gyermekkorban taldn az a leggyakoribb ok, hogy a Az utébbi néhdny évben azonban egymds utdn je-
bolus inzulin helyett bdzis inzulin, illetve bdzis in- lentek meg esetleirdsok, amelyekben gyermek-, il-
zulin helyett bolus inzulin kertl beaddsra, esetleg letve kamaszkord cukorbetegek szerepelnek.
az adagok felcserélésével. Mivel a bdzis inzulin Rendszerint silyos, életveszélyes hypoglykaemia
adagja dltaldban jéval nagyobb, mint az étkezési alakul ki, annak minden tlinetével, esetleg gor-
bolusé, ez a tévesztés jelentSs bolus tiladagoldst csokkel és tudatzavarral (3).
jelent, és hypoglykaemidt okozhat. Szerencsés kimenetel( sajat esetlink lefrdsdval sze-
A szdndékos inzulintidladagolds sem ritka jelenség. retnénk felhivni a figyelmet erre a jelenségre és is-
Egy ausztriai felmérésben a kamaszok egyotode is- mertetni a kezeléssel szerzett tapasztalatainkat.
merte be az inzulin idénkénti szdndékos alul- vagy
tiladagoldsdt (1). Kamaszok az inzulint toébbnyire Esetismertetés
azzal a céllal adagoljdk tidl, hogy nassolhassanak
és édességet fogyaszthassanak. Ennek kovetkez- A jelenleg 14 éves, 5 honapja diabeteses fid egy
ménye ismétl6ds hypoglykaemia (2). igazi lazadé kamasz volt, az életkordra jellemzé
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1. dbra: 5x8 cm-es duzzanat a subcutan be-
adott 300 E inzulin helyén

minden kommunikdciés, adaptdcids és érzelmi ne-
hézséggel, valamint a hdttérben két végtelentl el-
foglalt, hdrité szl éppen felbomlé félben [évE hé-
zassdgdval. Mdr a diagndzist megel§z&en pszicho-
|6giai gondozdsban részesult. A diagnézis feldllitd-
sa 6ta intenziv humdn bdzis-bolus inzulin kezelést
kapott, és hdrom hete Free Style Libre szenzort
hasznalt.

Ot hoénappal a betegség diagnosztizdldsa utdn
tgyeletes orvosunkat a ment&irdnyitds értesitette
egy 14 éves ismert cukorbeteg gyermek szdllitdsa-
rél, aki a bejelentés el6tt kb. 1 6rdval 300 E (a leg-
nagyobb bolus adagjdnak tobb mint harmincszoro-
sa) gyors hatdsu (Insuman Rapid) injekciét adott be
szuicid szdndékkal. A beadds tényét az édesanyjd-

val SMS-ben kozolte. A kiérkez6 mentSsok az 6rid-
siinzulin adag és a helyszinen, a beadds utdn kb. 1
6ra mulva mért 2,7 mmol/l-es vércukorérték isme-
retében, 100 ml 20%-o0s vénds dextrézt adtak,
majd ,az dtmeneti vércukorkiugrdsra tekintettel”
Isolyte infdzidval, ,eseménytelentl” szdllitottdk
osztalyunkra a gyermeket. Erkezéskor kielégits 4l-
taldnos dllapotban volt, éber tudattal, negativ bel-
szervi stdtusszal, stabil cardiorespiratoricus dlla-
potban, vegetativ tiinetek nélkil, deprimdlt hangu-
latban.

A has bal oldaldn lapos (5x8 cm-es) duzzanat volt
ldthatd (1. dbra). Felvételkor teljes kord laboratéri-
umi vizsgdlat tortént. Ebbdl kiemelends a 3,7
mmol/l-es vércukorszint, a hypokalaemia (szérum-
kdliumszint: 3,28 mmol/l), valamint — a két nappal
késébb ismertté vdlt — extrém médon megemelke-
dett széruminzulinszint (>300 mU/I). Az egyéb la-
boratériumi paraméterek normdlis tartomdnyban
voltak.

Intramuszkuldrisan 1 mg glukagont kapott, és 10%-
os glukoéz infdzié indult, a szirds helyét jegelni
kezdtuk. Vércukorértékeit rendszeres laboratériu-
mi mérésekkel ellendriztik, de azok szovetkozi
glikozérzékelGvel is folyamatosan nyomon kovet-
hetSek voltak. Ezek alakuldsa alapjdn 6sszesen 5
alkalommal kapott intramuszkuldrisan, alkalman-
ként 1-1 mg glukagont.

A kezelés legfontosabb momentumait a 2. db-
rdn foglaltuk 6ssze. A parenterdlis glikézpdotldst a
glikéz infizids rdta alakuldsdval dbrdzoltuk, a

(cukorérték (mmol/l)  m— =

glikoz infuzio tteme (mg/kg/min)]
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2. dbra: Cukorértékek alakuldsa a kezelés sordn (Free Style Libre mérések alapjan)
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1. tabldzat: Sidlyos hypoglykaemia orvosi/kérhdzi elldtdsa

m Vénds vérminta laboratériumi vizsgdlatokra (vércukor, inzulin, elektrolit, mdjfunkcid)

= Intravénds glikoz bolus: 0,2-0,3 g/kg (2-3 ml 10%-os glikéz/kg)

m Folyamatos glikéz/elektrolit infizié: glikéz infdzids rdta (GIR) 3—5 mg/kg/min kezdetben, a vércukorértékek

(gyakori mérések) alapjan médositva

© Inzulin tdiladagolds esetén a normadlis glikéz igény tobbszorosére lehet sziikség!

m GlucaGen Hypokit: im/sc. 1,0 mg (>25 kg), 0,5mg (<25 kg), iv. 0,005-0,02mg/kg/6ra

 Magas glykaemids index( ételek bevezetése

B Az inzulin depé jegelése, extrém esetben lokdlis kimetszése

glukagon addsdt nyilak jelzik. J6l ldthatd, hogy az
egyértelmd hyperinsulinismus ellenére az intravé-
nds glukdézigény szokatlanul alacsony volt, ami
egyrészt az ismételt glukagon addsnak, mdsrészt
annak tulajdonithatd, hogy forsziroztuk a folyama-
tos enterdlis tdpldldst is. Kezdetben (az elsé négy
6rdban) osszesen kb. 180 g szénhidrdtot (méz,
100%-o0s rostos Gdits, csokolddé) fogyasztott. A to-
vdbbiakban pedig folytattuk a vércukorértékek ala-
kuldsdhoz igazitott, szdmadra el&irt diétdt, de 20%-
kal megemelt szénhidrdt-tartalommal. Mindezek
mellett manifeszt hypoglykaemia nem alakult
ki. A parenterdlis kdliumpétlds eredményeként
kezdeti hypokalaemidja rendez6dott. Az intravé-
nds, folyamatos glikoéz infldziét a kezelés 15. 6rdja-
ban tudtuk megsziintetni. Az els§, fGétkezéshez
kotott bolus (Insuman Rapid) adagjdt a felvételét
kovets napon, ebéd el6tt (a kezelés 19. 6rdjdban)
kapta meg, és ezt kovetGen mdr visszatértiink az
el6zetesen alkalmazott inzulin rezsimhez.

A gyermekpszichidtriai konziliumok a fenndllé sd-
lyos érzelmi és hangulati zavar mellett jelezték az
ismételten megerdsitett szuicid szdndékot. Miutdn
a szil6k elutasitottdk az dltalunk felajdnlott segit-
séget, tovdbbi gyogykezelés céljdbdl a SZTE Gyer-
mekklinika Gyermek- és Ifjusdgpszichidtriai Osz-
tdlydra keralt. A klinikdrdl torténd tdvozdsa utdn
roviddel a rendszeres pszichidtriai nyomon koveté-
se megszakadt, igy a csaldd szdmdra is Gj helyzet -
fokozottabb odafigyelés és gyakoribb ellenérzés —
elfogaddsdig diabetolégiai gondozdsat tettik szo-
rosabbd (telefonos jelentések, a letoltott vér- és
szoveti cukor adatok kildése, megbeszélése) kérve
az iskola segitségét is.

Megbeszélés

Az dngyilkossdgi szandékkal tdladagolt inzulin 4l-
taldban stlyos hypoglykaemidhoz vezet. Ennek su-
lyossdga és idStartama azonban fugg az alkalma-
zottinzulin tipusdtdl és adagjétol, illetve a felisme-
rés és a kezelés megkezdésének idGpontjdtol.
A gyermekgydgydszati irodalomban mind gyors
hatdsu inzulin analég, mind gydri keverék inzulin,
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valamint analég bdzis inzulinnal elkovetett esetek
is ismeretesek (1, 2, 4-6). Az extra hosszu hatdsu
bdzis analégok tdladagoldsdt silyos és elhizo-
doé hypoglykaemia koveti. A hypoglykaemia ismert
tinetei mellett kialakulhat még elektrolitzavar
(hypokalaemia, hypophosphataemia, hypomag-
nesaemia), mdjkdrosodds (glycogenosis, mdjsejt-
nekrézis), encephalopathia és permanens kognitiv
diszfunkcio (7).

A nemzetkozi ajdnldsok alapjdn 0sszedllitott tabld-
zat a kezelést foglalja 6ssze. Ennek legfontosabb
eleme a megfelel6 adagu intravénds glikéz bolus,
és azt ezt kovet§ glikéz-elektrolit infdzié, amit
szikség esetén glukagon bolus(ok) egészithet(nek)
ki (5, 7-9). A glukagon injekcié addsanak gyakori-
sdgdra vonatkozéan, valészinlGien az esetek vi-
szonylagos ritkasdga és a kevés tapasztalat miatt
még nincs egységes kezelési irdnyelv, illetve a
glukagon adds részleteivel kevés cikk foglalkozik.
White és munkatdrsai (8) 6rdnként adott 1 mg
glukagonnal, majd folyamatos glukagon infiziéval
kezeltek egy 15 éves filt ismeretlen d6zisd premix
inzulin tdladagoldsdt kovetSen. Pez és munkatdr-
sai (5) pedig az intravénds glukéz infizié (10
mg/kg/min) mellett a kezelés els§ 24 6rdjdban hd-
rom alkalommal adtak 1 mg glukagont egy 13 éves
lednynak, aki valészintileg 300 egység glargin in-
zulint adott be magdnak szuicid szdndékkal. A glu-
kagon addsdnak gyakorisdgdt a beadott inzulin faj-
tdja és adagja, valamint az egyéb kezelés (intravé-
nds és per os gliik6z) is befolydsoljdk, azt gyakori
vércukorszint mérés segithet egyénileg megvdlasz-
tani.

Esetiinkben silyos hypoglykaemia nem alakult ki,
a kezdeti hypokalaemia parenterdlis kdlium addsa
utdn gyorsan rendezd&dott. A kezelést kritikusan
elemezve megdllapithatjuk, hogy a mentSautéban
alkalmazott intravénds glikéz bolus az ajdnlott
adag kétszerese volt, és az inflizié mellett ismétel-
ten adott glukagon bolusok pedig hozzdjdrulhattak
az dtmeneti hyperglykaemia kialakuldséhoz.

A kezelés sordn természetesen fontos a vércukorér-
tékek gyakori ellen6rzése laboratériumi mérések-
kel, ami kiegészithets szovetkozi glikézszint-
érzékel6vel (6).
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A kozelmdltban megjelent, az 1986 és 2017 kozot- nyagoldsdban, ismételt ketoacidotikus epizodok-
ti id6szakot feldolgozé, rendszerezett irodalmi at- ban és egyéb cselekményekben is megnyilvanul-
tekintés (tobbséguikben felnstt, de gyermek diabé- hat.

teszeseket is tartalmazo) 45 kazuisztikdt elemzett Minden silyos és ,megmagyardzhatatlan” hypo-
(7). Az intravénds glikéz mellett ezekben a kovet- glykaemia esetén fel kell, hogy meriljon az inzulin
kez6, egyéb kezeléseket is alkalmaztdk: intravé- tiladagolds (esetleg szuicidium) lehet&sége (még
nds, szubkutdn és intramuszkuldris glukagon, akkor is, ha a pdciens ezt negdlja), amely a hypo-
szubkutdn és intravénds oktreotid, hidrokortizon, glykaemia mellett egyéb akut szovédményeket
ordlis, nyers kukoricakeményit6 és az inzulin (elektrolitzavar, mdjkdrosodds) is okozhat, vala-
injekcio helyének sebészi kimetszése. mint kezelése az intravénds glikoz bolus és a fo-
Gyermekének stlyos hypoglykaemidjat glukagon lyamatos glikéz inflizié mellett még glukagon ada-
(Gluca-Gen Hypokit) injekcié beaddsdval kezeld, sat, illetve az inzulin helyének jegelését, extrém
esetleg teljesen gyandtlan szil6ben akkor meril- esetben sebészi kimetszését is szlikségessé teheti
het fel a szdndékos tiladagolds gyandja, ha a (3, 7).

glukagon injekcié hatdstalannak bizonyul, a vér- A hypoglykaemidtél valo félelem és a helyzet su-
cukorszint nem normalizdlédik, illetve a tunetek lyossdga miatt a kezelési tapasztalat hidnya tilzo
nem javulnak. llyenkor azonnal mentét kell hivni. terdpids |épésekre vezethet, amint azt sajdt ese-
Az inzulin 6ngyilkossdgot megkisérl6 gyermekek tinkben a helyszinen alkalmazott és az ajdnlottnak
tobbsége kamaszkoru és pszichés gondozadst, illet- kétszeresét kitevs glikéz bolus, valamint a kérhdzi
ve kezeléstigényel. Az 65nmagdnak drté magatartds kezeléslink sordn a sziikségesnél gyakrabban adott
ugyananndl a gyermeknél nemcsak inzulin- glukagon injekcio is mutatja.

tdladagoldsban, hanem az inzulin kezelés elha-

Summary

Insulin Suicide Attempt in an Adolescent Boy
H. Nagy K, Békés County Central Hospital, Department of Pediatrics, Gyula

Deliberate suicide attempt is a severe, life-threating form of hyperinsulinaemic hypoglycaemia. This case presentation
describes our first experience with the management and aims to increase the awareness of this condition. A 14 and a
half year old boy under psychiatric care was diagnosed with type 1 diabetes at the age of 14 and was on a basal-bolus
insulin regimen wearing a Freestyle Libre glucose sensor. On the day of admission he injected himself 300 units (over 30
times of his highest bolus dose) of rapid acting insulin (Insuman Rapid) with suicidal intensions and texted his mother.
One hour later (blood glucose: 2.7 mmol/l) he was given 100 ml of 20% intravenous dextrose and Isolyte infusion in the
ambulance. A fully conscious and lucid patient was admitted with a blood glucoe of 3.7 mmol/l, serum insulin of > 300
mU/L(result returned two days later), serum potassium of 3.28 mmol/l. He was treated with a continuous infusion of 10
% glucose and potassium and repeated doses of 1 mg intramuscular glucagon, as well as cooling the injection site with
an ice pack. Oral intake was also encouraged. He remained normoglycemic and the glucose infusion was discontinued
after 15 hours.

The possibility of an overdose is to be considered in every case of ,unexplainable” hypoglycaemia (even if the the
patient denies the attempt), which — beside hypoglycaemia — can lead to other complications, as well (electrolyte
disturbances and liver damage).

The treatment (intravenous glucose bolus followed by continuous glucose infusion, intramuscular glucagon, cooling of
the insulin injection site) is urgent and life-saving. Its protocol should be included in the emergency management
guidelines of every Paediatric Unit. Surgical excision of the insulin depot may also be needed.

The fear of hypoglycaemia, the lack of experience with management due to scarcity of the event can lead to
overtreatment as it happened in our case (inappropriately high dose of intravenous glucose bolus in the ambulance and
repeated doses of glucagon). The hypoglycaemia can be prolonged, lasting for several days, especially if an overdose of
a long-actig insulin analogue was administered.

KEYWORDS insulin suicide, hypoglycemia, emergency treatment
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Utravalé tudnivalé

= Minden silyos és ,megmagyardzhatatlan” hypoglykaemia esetén fel kell, hogy mertljon a tdladago-
lds (esetleg szuicidium) lehet&sége (még akkor is, ha ezt a beteg tagadja).

= A kezelés stirgds és életmentd, minden gyermekosztdly elldtdsi protokolljanak szerves részét kell ké-
pezze.

= A modern, kiilonosen a hosszu hatdstartamu bdzis inzulin analégokkal elkdvetett inzulin tdladagolds
esetén elhlizédo, napokig tarté hypoglykaemidra lehet szamitani.

Tesztkérdések

1. Silyos hypoglykaemia orvosi elldtasanak lehetgségei, 2. Az inzulintiladagolas kovetkezményei — egy kivétellel
kivéve (egy helyes vdlasz) a) elektrolitzavar

a) inzulin b) hyperglykaemia

b) intravénds oktreotid c) konvulzié

c) im., illetve sc. glukagon d) mdjkdrosodds

d) intravénds glukagon e) permanens kognitiv diszfunkcié

e) intravénds glukoéz

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tdrsasdg honlapjdn kérjiuk megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részestl! Kreditpont a teszteket jél megoldéknak!

Palyazati felhivas

z

A ,Gyermekek Gyoégyitasaért” Alapitvdany Kuratériuma pdlydzatot ir ki a ,,Dr. Frank Mdria Emlékérem”
elnyerésére.

Az Alapitvdny célja: a gyermekek egészségéért kiemelkedd gyogyité és/vagy tudomdnyos tevékenysé-
get folytaté orvosok elismerése.

Az emlékérem dijazott, nem megoszthatd, az Alapitvdny évenként egy alkalommal bocsdtja ki.
Pdlydznilehet bdarmilyen, a gyermekgydgydszat témakorébe tartozé, még nem publikdlt — lehetSleg erre
az alkalomra készitett — 6ndllé pdlyamunkdval.

A pdlydzat benydjtdsi hatdrideje:  2021. jdlius 31.
cime: ,Gyermekek Gyégyitdsdért” Alapitvany Kuratériuma
Markhot Ferenc Oktatokérhdz Gyermekosztdly
3300 Eger, Knézich Kéroly u. 1-3.
Eletkori hatar: 40 év.
Mellékelendd:  szakmai onéletrajz

A gyGztes pdlyam( benydjtéja az Emlékplakettet a pdlyadijjal 2021. §szén, a Dr. Frank Mdria Emlékulé-
sen kapja meg, ahol ismertetnie kell palyamunkdjat.

2020-ban a pdlydzat gy&ztese: Dr. Jakab Ivett, a Markhot Ferenc Oktatékérhdz és RendelGintézet
Cecsemd- és Gyermekosztdlydnak szakorvos jeloltje lett ,(L)enni vagy nem (l)enni” cim@ palyamunkad-
jdval. Munkdjdhoz ezuton is gratuldlunk, j6 egészséget és tovdbbi sok sikert kivanunk!

Tovdbbra is vdrjuk a lelkes fiatalok jelentkezését!

Dr. Vargyay Eva
féorvos, a kuratérium elnoke
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Csaladi halmozodast mutato gyermekkori diabetes
mellitus differencialdiagnosztikai problémai

Ferencz Mark dr.', Barkai Ldszlé6 dr.>?
' Markhot Ferenc Oktatékérhdz és RendelGintézet, Csecsemd- és Gyermekgyégydszati Osztdly,

Eger (FGigazgato6: Vdcity J6zsef dr.)

? Kassai Pavol Jozef Safarik Egyetem, Altalanos Orvostudomadnyi Kar, Gyermekgyégydszati Klinika,
Szlovékia, Kassa (Klinika igazgaté: Veronika Vargova dr.)

’ Miskolci Egyetem, Egészségtigyi Kar, Elméleti Egészségtudomdnyok Intézete, Miskolc

(Tanszékvezetd: Barkai Ldszlo dr.)

LEVELEZESI CiM:

Ferencz Mark dr.

3300, Eger, Markhot Ferenc utca 1-3.
E-posta: ferenczmarko@gmail.com

OSSZEFOGLALAS Bevezetés: A gyermek- és serdiil6kori cukorbetegek 1-6%-a tartozik az autoszomdlis domindns mo-

don 6rékl6ds, monogénes tipusba.

Esetismertetés: A 12 éves, normdl testalkatd ledny két hete fenndllé polydipsia, polyuria és magasabb random ujjbegyes
vércukorértékek miatt jelentkezett diabetolégiai szakrendelésen. Kezdetben 1-es tipusud cukorbetegség miatt kapott ke-
zelést. A normdl testalkat, az obesitas hidnya, a mérsékelten magasabb vércukorértékek és a pozitiv csalddi anamnézis
okdn felvetédétt a MODY (maturity onset diabetes of the young) lehet6sége, amely igazolddott. A korabban elkezdett
subcutan inzulinkezelés helyett per os szulfanilurea addsa indult.

Kovetkeztetés: A gyermek- és serdiil6kori diabetes mellitus tipusmeghatarozdasdanak pontositdsa terdpids konzekvencidt

is hordoz magdban, beleértve a gyogyszeres terdpiat is.

KULCSSZAVAK  MODY, monogénes cukorbetegség, esetismertetés

Bevezetés

A cukorbetegség alapvetd oka a részleges vagy tel-
jes inzulinhidny, illetve az inzulin hatdsdnak elég-
telensége. A diabetes mellitus klasszifikdacigjat és
diagnézisanak jelenlegi kritériumait 1999-ben
kozolte az Egészségugyi Vildgszervezet (WHO),
majd annak megujitasat 2006-ban tették kozzé (1).
Eszerint a diabetes mellitust négy nagy csoportba
sorolhatjuk, ennek megfelelGen beszélhetlink 1-es
tipusu, 2-es tipusu diabetes mellitusrél, egyéb spe-
cidlis formdkrdl, illetve gesztacios diabetesrdl.
A cukorbetegségben szenvedd gyermekek (0-18
éves korosztdly) tobb, mint 90%-a tartozik az 1-es
tipusba, kevesebb, mint 10%-a tartozik a 2-es ti-
pusba, és csupdn a gyermekek 1-6%-a tartozik a
harmadik csoporton belll taldlhaté, dgynevezett
monogénes tipusba, mely egyetlen gén mutdcioja-
ra vezethetd vissza (2, 3). Hazdnkban, a Nemzeti
Egészségbiztositdsi Alapkezel6 (NEAK, kordbban
Orszdgos Egészségbiztositdsi Pénztar, OEP) adat-
bazisa alapjan 2001 és 2016 kozotti intervallum-
ban a gyermekkorban diagnosztizdlt 1-es tipusu
cukorbeteg gyermekek incidencidja jelent6s nove-
kedést mutatott. A 2-es tipusi cukorbetegség
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incidencidja gyermekkorban ugyanebben az inter-
vallumban nem mutatott egyértelml emelkedést
(4). A monogénes diabetes hazai el6forduldsi gya-
korisdgat illetGen jelenleg nem rendelkeziink ada-
tokkal.

A gyermekkori cukorbetegség pontos diagnosztika-
jdnak jelent&ségét az adja, hogy a monogénes cu-
korbetegség nagy része eleinte 1-es tipusd, ritkdb-
ban 2-es tipusud cukorbetegségként kertil diagnosz-
tizdldsra és ennek megfelelGen kezelésre.

A monogénes diabetesek leggyakoribb formdja a
MODY (maturity onset diabetes of the young),
melynek jelenleg 14 tipusa ismert.

Differencidldiagnosztika

Az 1-es, 2-es tipusi és monogénes cukorbetegség
jellemzé&it az 1. tabldzat tartalmazza (2).

Esetismertetés

Anamnézis. A 12 éves, normdl testalkatd ledny kb.
két hete fenndllé polydipsia, polyuria és magasabb
random ujjbegyes vércukorértékek miatt jelentke-
zett diabetolégiai szakrendelésen.
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1. tabldzat: Az 1-es és 2-es tipust, valamint a monogénes diabetesek elktlonitése gyermek- és serdiil6korban. GCK: glikokindz gén

mutdcié, NDM: neonatalis diabetes mellitus

Jellegzetesség 1-es tipus

Genetika polygénes

Jellemzd életkor 6 hénapos kortdl fiatal felnétt
korig

Klinikai megjelenés leggyakrabban akut, és gyors
lefolydsu

Autoimmunitds van

Ketosis gyakori

Obesitas populdcids atlag

Acanthosis nigricans nincs

El6forduldsi gyakorisdga  >90%

gyermek- és serdulSkord

cukorbetegek kozott

Cukorbeteg a csalddban ~ 2-4%

C-peptid nincs / alacsony
Inzulindependencia van
Inzulinrezisztencia ritka

36. gesztdcids hétre, 2500 grammal sziletett, ter-
mészetes Uton. Cardiorespiratoricus adaptdcidja
az extrauterin élethez zavartalan volt.

Csalddi anamnézisében halmozottan el&forduld,
fiatal korban jelentkez6 1-es és 2-es tipusu cukor-
betegség szerepel, kiemelendd az édesapjdnadl és
édesapja testvérénél fenndllé 1-es tipusd diabetes
mellitus.

Status. Felvételkor fizikdlis vizsgdlattal eltérést
nem taldltunk. Testsdlya (52,8 kg, percentilis:
75-90%), magassdga (150 cm, percentilis:
25-50%), BMI (Body Mass Index, testtomeg-index)
értéke (23,5 kg/mz, percentilis: 90-97%) a Joubert-
féle hazai referenciaadatok (5, 6) alapjan a kivant
tartomdnyon belil mozogtak, vérnyomdsa (119/76
Hgmm) is kordnak és magassdgdnak megfelel6
volt.

Klinikum és diagnosztika. Felvételkor késziilt, nem
éhomi laboratériumi vizsgdlatdbdl kiemelend6 7,1
mmol/literes vércukorszintje és 6,5%-0s Hbai-ér-
téke, vizeletvizsgdlata sordn glycosuria igazol6-
dott.

Osztélyos felvételét kovetSen folytatédott kivizs-
gdldsa, ennek sordn éhomi inzulinszintje (12,07
mU/liter) élettani tartomdnyban volt. A C-peptid
éhomi szérumszintje (1,08 pg/liter) a normadl tarto-
mdny alsé hatdrértéke kozelében mutatkozott. Ek-
kor a szigetsejt-ellenes antitest (ICA), valamint
glutaminsav-dekarboxildz-ellenes antitest (GAD)
meghatdrozds eredményei még folyamatban vol-
tak. AWHO kritérium (1) és a hazai ajdnldsok (3, 7)
szerint a cukorbetegség diagnézisa kizdrélag vé-
nds vérbdl, laboratériumi korilmények kozott
meghatdrozott vércukorszint alapjdn mondhaté ki.

2-es

polygénes

dltalaban serdilékorban vagy

tipus Monogénes
monogénes

gyakrabban pubertds kort

késébb koveten, kivéve GCK és NDM

véltozo véltozo (gyakran véletlenszerd
vizsgdlat — GCK)

nincs nincs

ritka ritka (kivéve NDM-ben)

gyakori populdcids atlag

van nincs

<10% 1-6%

80% >90%

normdl / magas normadl

nincs nincs

gyakori ritka
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Mivel a gyermek magasabb vércukorszintjeit eddig
részben otthoni, részben kérhdzi korilmények ko-
zo6tt, de ujjbegyes vércukorszint-mérések sordn ke-
riltek megdllapitdsra, tovdbbd a vénds vérvételek a
cukorbetegség diagnosztikus kritériumait nem me-
ritették ki, OGTT (oral glucose tolerance test, ordlis
glukéztolerancia teszt) vizsgdlat tortént, amely
egyértelmUen igazolta a cukorbetegség fenndlldsat
(éhomi vércukorszint: 6,1 mmol/liter, éhomi inzu-
linszint: 23,43 mU/liter, 120 perces vércukorszint:
15,9 mmol/liter, 120 perces inzulinszint: 55,03
mU/liter).

Szubkutdn inzulinkezelés indult, fGétkezések el&tt
adott, gyors hatdsud inzulinnal (0,19 NE/ttkg/die),
bdzis inzulint nem igényelt. Alkalmazott terdpia
mellett vércukorértékei és szénhidrdthdztartdsa
egyensulyban voltak.

Az id6kozben megérkezett immunmarker vizsgdla-
tok ICA és GAD jelenlétét nem igazoltdk.
Esetiinkben 1-es tipusi diabetes mellitus ellen sz6l
a szigetsejtellenes antitestek hidnya, a 2-es tipusu
diabetes mellitus diagnézisdt pedig a rezidudlis
inzulinelvdlasztdst jelz6 C-peptid alacsony szintje
teszi kevéssé valészintivé. Mindezek mellett a nor-
mdl testalkat, az obesitas hidnya, a mérsékelten
magasabb vércukorértékek és a pozitiv csalddi
anamnézis okan felvetettik MODY (maturity onset
diabetes of the young) lehet&ségét. Molekuldris ge-
netikai vizsgdlat a HNFTA génben a ¢.2T>G
(p.-Met1Arg) mutdciét mutatta ki heterozigéta for-
mdban, mely a MODY 3-as tipusdnak felel meg.
Terdpia. Az eredményeknek és a nemzetkozi ajdn-
ldsoknak (8) megfelel6en a kordbban elkezdett
szubkutdn inzulinkezelés helyett per os szulfanil-
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urea kezelés indult. A glimepiride végsé dézisa,
amely 4 mg-ban kertlt megdllapitdsra, folyamatos
titralds mellett kertlt elérésre, hypoglikémids epi-
z6d nélkal.

Alkalmazott terdpidra a kontrollvizsgdlatok sordn a
gyermek szénhidrdt-hdztartdsa tovdbbra is stabil
maradt.

Csalddfa. A gyermek édesanyjdndl, édesapjdnal,
annak cukorbeteg testvérénél, valamint a gyermek
testvérei korében genetikai vizsgdlat tortént. Ennek
eredménye szerint a gyermek édesanyja, apai cu-
korbeteg nagybatyja és testvérei MODY szempont-
jabol egészségesek, mig az eddig 1-es tipusd cu-
korbetegként kezelt édesapjandl szintén igazolé-
dott a HNF1A génben a c.2T>G (p.Met1Arg) muta-
ci6 heterozigéta formdban (7. dbra).

H@-

1. dbra: A gyermek csalddfdja. Nyil jelzi a 12 éves ledny gyer-
meket

~—

Megbeszélés

A MODY-rél 1974-ben szamolt be el&szor R. B.
Tattersall, mint enyhe, csalddi halmozoéddst és do-
mindns oroklésmenetet mutaté cukorbetegségrdl
(9). A MODY tipikusan autoszémdlis domindns
oroklédést mutat, 45 éves életkor el6tt kezdddik,
hidnyzik a béta-sejtek ellen irdnyulé autoimmu-
nitds (10), nem tapasztalhaté inzulinrezisztencia
(11), valamint tartésan kimutathaté a béta-sejtek
funkcidjdnak megtartdsa. A 2008-ban megjelent
MODY diagnosztikus kritériumait tartalmazé gya-
korlati itmutatéban az egyik csalddtagndl 25 éves
életkor el6tt megjelen6 cukorbetegség, két egy-
madst kovetd generdciéban a diabetes mellitus je-
lenléte, a béta-sejtek elleni autoantitestek hidnya,
valamint a tartésan kimutathaté endogén inzu-
lin-elvdlasztds szerepelnek (12).

A MODY diagnosztizdldsat lehetévé tévé moleku-
laris médszerek csak az 1990-es éveket kovetSen
alltak rendelkezésre. Eddig 14 kilonb6z6 génben
fedeztek fel olyan mutdciét, amely a MODY kiala-
kuldsdval 6sszefliggésbe hozhatd, az utolsé tipust,
a MODY14-et, melyben az APPLT gén funkcié-
vesztése mutathato ki, 2015-ben publikaltak (13).
A MODY ritka betegség, a gyermek- és serdtlSkori
cukorbetegek 1-6%-a tartozik az autoszomalis do-
mindns médon 6rokl6d6, monogénes tipusba.

A monogénes cukorbetegség leggyakoribb formdja
aMODY3, melybena HNF1A gén mutdcidjafigyel-
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het6 meg heterozigéta formdban. A HNFTA gén
mutdcidja korulbelil tizszer gyakrabban fordul
el6, mint a HNF4A gén heterozigéta mutdcidja,
amely a MODY1-es tipusnak felel meg. Mindkét ti-
pus fiatal feln6tt vagy serdil6korban jelentkezik,
kezdetben normdl éhomi vércukorszinttel, ugyan-
akkor jelentdsen emelkedett étkezés és/vagy OGTT
utdni vércukorértékekkel. Az id6 el6rehaladtaval
éhomi hyperglikémia, polyuria és polydipsia je-
lentkezik, de mivel rezidudlis inzulinelvdlasztds
évekig megfigyelhets, ketézis csak ritkan fordul
els. Mind MODY 3-ban, mind MODY 1-ben a keze-
[és alapvetd pillére a diéta, de mivel az id6 el6re-
haladtdval a szénhidrdt-anyagcsere folyamatos
romldst mutat, a betegeknek sziikségik lesz gyégy-
szeres kezelésre is. A fiatal feln6ttek és a gyerme-
kek szénhidrdthdztartdsa rendkivil jél reagdl a
szulfanilurea kezelésre. (8)

A MODY2-ben a glikokindz (GCK) gén hetero-
zigéta mutdcidja figyelhet6 meg. A MODY2-re jel-
lemz&, hogy az éhomi vércukorszint csak minima-
lisan emelkedett (5,5-8 mmol/liter), tovdbba a be-
tegek teljesen tiinetmentesek. Mivel a hasnydlmi-
rigy sejtjei ellen irdnyuld autoimmunitds nem mu-
tathatd ki, az 1-es tipusui cukorbetegség kockdzata
a késébbiekben minimadlis lesz, ugyanakkor a ser-
dilskben és fiatal felnGttekben az elhizds vagy az
inzulinrezisztencia egyéb tiineteinek hidnya a 2-es
tipusu cukorbetegség valészinlségét is kérdésessé
teszi. Mivel a GCK-MODY ritkdn tdrsul mikro- és
makrovaszkuldris szovédményekkel, gyogyszeres
kezelés nem sziikséges. (8)

A MODY5-ben a HNF1B gén mutdcidja mutathaté
ki heterozigéta formdban, kordbban a csalddi hal-
mozoddst mutaté cukorbetegségek egy ritka tipu-
sdnak gondoltdk, noha mostanra vildgossd vdlt,
hogy a nevezett gén heterozigéta mutdciéja csak
kivételesen jelentkezik kizdrélagos cukorbetegség
formdjdban, gyermekkorban mindinkdbb domindl-
nak a vesét és genitdlis traktust érint6 elvaltozdsok,
és csak késébbi életkorban jelentkezik a cukorbe-
tegség. Az ilyen betegekben a csokkent inzu-
linszekrécio mellett, kimutathaté a mdj inzulinnal
szembeni rezisztencidja is, ezzel magyardzhaté a
szulfanilurea alkalmazdsanak viszonylagos ered-
ménytelensége, emiatt korai szubkutdn inzulinke-
zelés vdlik szlikségessé (8).

Olyan pdcienseknél, akiknél normalis testtomeg
mellett, a cukorbetegség ketoacidosis nélkul, 25
éves életkor el6tt alakul ki, a csaladban halmozot-
tan fordul el& 1-es és/vagy 2-es tipust cukorbeteg-
ség, a kivizsgdlds sordn pedig kimutathaté inzulin-
termelés, de ugyanakkor nem mutathaték ki ellen-
anyagok, mindenképpen fel kell hogy vetédjon a
monogénes cukorbetegség lehet§sége, mivel a dia-
betes mellitus tipusmeghatdrozdsa és pontositdsa
terdpids konzekvencidt is hordoz magdban, sze-
mélyre szabott kezelést tesz lehet6vé, beleértve a
gyogyszeres terdpidt is.
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Summary

Differential diagnostic problems of hereditary diabetes mellitus in children and adolescents
Madrk Ferencz et al; Department of Paediatrics, Markhot Ferenc Hospital, Eger

1-6% of diabetes mellitus in children and adolescents belong to the autosomal dominant monogenic type.

The 12-year-old girl with normal weight appeared with polydipsia, polyuria and higher random fingertip blood glucose
levels lasting two weeks in our outpatient diabetes clinic. Initially she was treated as type 1 diabetes. We have
suggested the possibility of MODY (maturity onset diabetes of the young) due to normal body weight, lack of obesity,
moderately higher blood glucose levels and positive family history. It was confirmed by genetics. The subcutaneous
insulin treatment was stopped and oral sulphonylurea treatment was initiated.Classification of diabetes mellitus in
children and adolescents also has a therapeutic consequences, it needs personalized treatment, including oral
medication therapy.

KEYWORDS MODY, monogenic diabetes, case report
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Utravalé6 tudnivalé

m 25 éves életkor alatt, normadl testalkat mellett, diabeteses ketoacidosis nélkul jelentkez6 cukorbeteg-
ség esetén mindig gondoljunk MODY-ra is, kivdltképpen, ha a csalddban halmozottan fordul el 1-es
és/vagy 2-es tipust cukorbetegség.

= A gyermekkori cukorbetegség tipusmeghatdrozdsa terdpids konzekvencidt is hordoz magdban, bele-

értve a gyogyszeres kezelést is.

Tesztkérdések

1. A gyermekkori cukorbetegek hany szdzaléka tartozik az

vgynevezett monogénes tipusba?

a)

b)
c)
d)

7-8%
1-6%
1%
10-12%

2. MODY3-ban melyik az elsédlegesen vdlasztandé kezelés

a nemzetkozi ajanldsok szerint?

metformin
szulfanilurea

geze
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szubkutan inzulin kezelés
diéta elegendd, mivel a betegség nem progredial




GYERMEKGYOGYASZAT 2021; 72. EVFOLYAM, 2. SZAM

3. Az alabbiak kozil melyik nem jellemzé a MODY-ra?

4. Mennyire gyakori a tilstily monogénes

a) nem gyakoribb, mint a populdciés dtlag
b) gyakoribb, mint a populdciés atlag, a kezelGorvosnak

c) ritka, sokkal inkabb taldlkozunk sovany betegekkel

a) 25 éves életkor alatt jelentkezik cukorbetegségben?
b) diabeteses ketoacidosis
c) rezidudlis inzulintermelés
d) csalddban halmozottan eléfordulé cukorbetegek tdlsdlynal gondolnia kell MODY-ra
d) 3-4%
Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tarsasdg honlapjan kérjik megjeldlni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részestil! Kreditpont a teszteket j6| megoldéknak!
TALLOZO

A Chron-betegséggel kiizd6 gyermekek
muvészetterapias megsegitésének
lehet6sége — esettanulmany

A Single Case Study of Art Therapy in a Child with
Crohn’s Disease

Oh HR, Chung YJ. Arts in Psychoter. 2021; 72, 1-13.

Jozsa Tamas dr.
tamasjozsa2@gmail.com

Veres Gdbor Professzor Ur emlékére

A Chron-betegség egy olyan krénikus, élethossziglan fenndllé
gyulladdsos bélbetegség, amelynek gyakorisdga 1% korlire te-
hetd a teljes népesség korében. Mivel pontos oki diagnézis nem
dllithaté fel a patogenezisét illetGen, ezért terdpidjdt a tlinetre-
dukcidra és a lehetséges kornyezeti drté tényezsk elimindldsara
alapozzdk. A testi kezelésen kivil — mivel nagyon gyakori a fia-
talkori, prepubertds-pubertds életszakaszban torténd elsd tiinet-
megjelenés — nagy hangsdlyt kell fektetni a kis betegek életmi-
néségének javitdsdra, hiszen egy lekiizdhetetlen szomatikus sa-
jdtsdggal dlInak szemben. Ebben a coping-folyamatban relevdns
szerepet véllal a pszicholégia, azon beliil is a mivészetterdpids
eszkoztdr. A szakirodalmi dttekintések azt mutatjdk, hogy az az
erds emociondlis distressz (depresszid, szorongds, kildtdstalan-
sdg), amelyet a pdciensek a betegségiik kapcsdn dtélnek, folya-
matos gyengits hatdssal van az intervencidk hatdsfokdra nézve
(csokken a compliance; novekszik a hajlam a mds testi tertileten
torténd szomatizdciora; interperszondlis izoldcié Iép fel; test-
és onértékelési zavar kovetkezik be stb.). Minél kordbbi életkor-
ban torténik a diagnozis feldllitdsa, anndl integransabb részévé
vdlik az a felnovekvd gyermek személyiségének. A miivészette-
rdpia képes mdr a hospitalizdcids szakasz sordn segiteni a kom-
munikdciéjdt a gyermeknek a sajdt betegségével —azt a folyama-
tot, melynek sordn nonverbdlis dton jut el addig, hogy ebbél a
stlyos esetekben kétségtelentl traumatikus élménybgl hogyan
lehet PTN (poszttraumds novekedés) szdmdra —, valamint a kiil-
s6 kontroll helyett noveli a belss kontroll érzetét azdltal, hogy
kifejezésre juttatja belsé fantdzidit, elfojtott tudattartalmait.

Félelmetes (destruktiv) és vdgyteljesits (konstruktiv) imagina-
cidit és cselekedeteit az ebben az esettanulmdnyban szerepld
10 éves kisfitinak egyardnt sziikséges volt dtdolgozni. Nemcsak
a betegségébdl fakadé szocidlis hdtrdnyokat viselte nehezen
(megbélyegzés, tarsas elutasitottsdg), hanem egyre inkdbb csok-
kent az adherencia is esetében. A szomatikus vizsgdlatok kelle-
metlensége (endoszkdpia, CT, biopsia, MRI) és azok rovid idén
belil elvégzett sokasdga oddig vezetett, hogy a kérhdzban mar
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csak a fejét haszndlo gesztusokkal kommunikalt, valamint olyan
viselkedéses automatizmusokban is segitséget igényelt, amelye-
ket nem indokolt egészséguigyi dllapota (pl. mosdéba menés). Ez
a regressziv dllapot oppoziciéban is megnyilvdnult a tdpldlko-
zdsdt illet6en: nem tartotta be a diétdt és a kezel§orvos erre vo-
natkozé utasitdsait. A napi rutinja kapcsdn alvdsi nehézségekre
és rémdlmokra panaszkodott, hiperszenzitivvé és irritdlttd vilt,
valamint er6teljes fejfdjdsrél szdmolt be reggelente az iskoldba
menetelkor. A mlvészetterdpids megsegités akkor valt kilono-
sen indokolttd szdmdra, amikor mdsodlagos, azaz szomatikus
betegség indukdlta expressziv beszédzavar is fellépett esetében.
A terdpia kezdeti szakaszdban (1-3. ulés) a szelf-expondcion
volta hangsuily. Abban segitették 6t, hogy mutassa meg — hiszen
elmondani részint életkordban fakadéan nem tudta —, hogyan
érinti 6t a betegsége (,mintha parazitdk lennének a belsé szerve-
imben”). A vizudlis megjelenités sordn gyakran fekete-fehér szi-
neket haszndlt, erételjes satirozdssal. A rémdlmaiba sokszor a
megfelel§ fejlédéslélektani sajdtsdgokon tdl (pl. haldlfélelem)
olyan er@szakos cselekedetek vegytltek, amelyek sordn az &
vagy a csalddja életére tortek (betorés, megkéselés, sok vér).
A terdpia kozéps6 szakaszdban (4-16. lés) a traumafeldol-
gozdson volt a hangsdly: a mar emlitett orvosi beavatkozdsok
mellettaz olyan elszenvedett érzelmi behatdsok, mintamilyen a
folyamatos rettegés és bizonytalansdg volt (Maslow-piramis al-
ja), rendre testet oltottek alkotdsaiban. Ezen tGlések sordn kerilt
el elGszor a dih tematikdja: az, hogy rendre tgy érezte, na-
gyobb fdjdalmat fognak neki okozni a mitétek, mint amitazon a
ponton elszenved. E szakasz mdsodik felében a terdpids cél az
élmények dtkeretezése (refraiming) mellett egy biztonsdgos hely
(safe place) létrehozds volt — ahol egészen biztosan nem kap in-
jekcidkat, nem toljdk be a mitébe, nem diktdlnak belé semmi-
lyen tapszert. Ezt hdromdimenziés makettben egyardnt elkészi-
tették, ahogyan megelevenitettek szamadra egy Grangyalt is: aki
folyamatosan vigydzza 6t akkor is, ha a sziilei nem lehetnek
benn vele egy helyiségben. A lezdré szakaszban (17-20. tilés) a
reintegrdcio volt a cél: csodaszép rajzai sztilettek azzal kapcso-
latban, hogyan képzeli el magdt a jovében, illetve mit adott sz4-
mdra ez a betegség (konklizié: bélbetegségekkel foglalkozé
gyermekorvos szeretne lenni). Ekkor mdr bonyolult, nagy érzel-
mi odaforduldst igénylé babalkotdsokban formdlédott meg az,
hogy szerinte a csalddja hogyan tud szdmdra adekvédt tdmogaté
kozeg lenni (szupportiv tarsas tdmasz). Orarendet, napi beosz-
tdst is készitették annak érdekében, hogy a kontrollt visszaadjdk
az 6 kezébe, és objektiven nyomon kovethets legyen az, hogy
mikor lesz orvosi vizsgdlata, mit kell ennie és mikor stb.

A fentebb kivonatolt esettanulmdny csak egy pillanatképe an-
nak a folyamatnak, amelynek sordn a képzeletbeli szorongdsok
és aggodalmak eldrasztjdk a gyakran gyermekkori PTSD-ben
szenvedd Chron-beteg fiatalokat, és roviden illusztrdlja, hogy a
pszicholégus dltal végzett mlvészetterdpia hogyan lehet szigni-
fikdns velejdréja a szomatikus orvosldsban végzett team-mun-
kanak.



ESETISMERTETES

GYERMEKGYOGYASZAT 2021; 72. EVFOLYAM, 2. SZAM

Bronchitis plastica fibrinosa sikeres gyogyitasa

szivatultetéssel

Gacs Eva dr.", Simon Gébor dr.?, Téth G. Agnes dr.', Kémenes Anna dr.',
Lanszki Judit dr.”, Ablonczy LaszIé dr.”
' Heim P4l Orszdgos Gyermekgyégydszati Intézet (Igazgaté: Nagy Aniké dr.)

? Gottsegen Gyorgy Orszdgos Kardiolégiai Intézet, Gyermeksziv Kézpont

(Igazgaté: Andréka Péter dr.)

LEVELEZESI CiM:
Takdtsi-Horvath Agnes dr.
9023 Gyér, Vasvari Pal u. 2-4.
E-posta: evagacs@hotmail.com

OSSZEFOGLALAS A bronchits plastica fibrinosa jellegzetes éntvények felkéhégésével jdrs, vdltozé silyossdgu, eltéré
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etioldgidju betegség. Idiopathids és szekunder formdit kiilénbéztetjiik meg (1, 2), ezek kozétt a leggyakoribb az egyes
velesziiletett szivhibak mdtéte utdn fellépé forma, amennyiben a rendellenesség megolddsa sordn egykamrds, Fontan-
tipusd keringés kialakitdsa vdlik sziikségessé (3, 4). Ismétl6d6 formdiban a kévetkezd, akdr stilyos, életveszélyes dllapo-
toteredményez6 epizod megel6zésében kevés hatdsos eljdrdst ismeriink. Legnagyobb mortalitdssal a Fontan-tipusdu ke-
ringés szovédményeként jelentkezd bronchitis plastica jar, ennek sikeres gyogyitdsa szivtranszplantacioval lehetséges.
Irasunkban a Magyarorszagon elsé, ilyen eljdrdssal sikerrel gyogyitott gyermek esetét kézoljik.

KuLcsszAavAk  bronchitis plastica, horgé-éntvény, Fontan-tipusd keringés, szivdtiiltetés

Esetismertetés

F.A. 2007-ben sziiletett fidi, hypoplasids bal szivfél
szindréma miatt 3 hetes kordtél kétéves kordig
tobb mdtéten esett at:

1. 2007.12.13. Norwood | m(tét Sano modifikdci-
6val: arteria pulmonalis torzs belltetése az aor-
ta ascendensbe, jobb kamra - arteria pulmo-
nalis folytonossdg kialakitdsa billentyd nélkili
conduittal, pitvari sovényhidny készitése.

2. 2008.10.15. Bidirectionalis Glenn-m(tét.

Jobb oldali rekesz plicatio.

. 2010.03.25. Norwood llI: Teljes cavopulmo-

nalis kapcsolat kialakitdsa extracardialis con-
duittal.

w

A gyermek j6l fejlédott, cardialis stdtusa egyen-
stlyban volt, rendszeresen jdrt kontrollra. Otthoni
szaturdcio mérések 93-94% értéket mutattak.

Roviditések

HFENC high flow nasal cannula
PVR  pulmonalis vascularis rezisztencia
TCPC total cavopulmonalis anastomosis
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2019.09.19.-09.23. kozott kezeltik el6szor Bel-
gyogydszati Osztdlyunkon. A felvételét megel6z6-
en 4 nappal vizes orrfolyds jelentkezett, faradé-
konnyd vdlt, fehér kopettel jaré hurutos kohogés
kezdédott. Kohogési roham miatt hdziorvosdnal
jartak, a javasolt tiineti kezelés mellett nem javult:
a felvételét megel6z6 napon kifejezetten faradé-
kony, sdpadt volt, kéromcyanosist észleltek, ottho-
ni pulzoximéterrel 82-83%-os értékeket mértek.
Hdaziorvosa pneumonia irdnydiagnézissal korha-
zunkba utalta. Felvételkor a jobb oldali tidébasis
felett gyengliltebb légzési hang és crepitatio volt
hallhat6. CRP-értéke mérsékelten emelkedett,
mellkasfelvételen jobb oldali pneumonia dbrazo-
[6dott. Clarithromycin kezelés mellett oxigénigé-
nye megsz(int, ldza nem ismétl6dott, panaszai fo-
kozatosan mérséklédtek.

Az egy héttel ezutdn tortént ambuldns kontrollvizs-
gdlatkor panaszmentes volt, a radiolégiai kép ja-
vult. Aznap este djra kinz6 kohogési rohamai kez-
dédtek, oxigénszaturdcidja 73-86% kozott vdlto-
zott, emiatt mdsnap ujra felvettik osztdlyunkra.
Felvételekor a jobb oldalon a tiid6basis felett hal-
kabb 1égzési hangot hallottunk, gyulladdsos aktivi-
tds nem volt, mellkasi ultrahangon pleuralis folya-
dékgyulemet nem lattunk. Kardioldgiai statusza-
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1. dbra: Az els6 alkalommal kikohogott ontvény

ban novum nem volt, echokardiografia kielégit6
szisztolés kamrafunkciét mutatott.

A tovdbbra is hallhaté jobb oldali halkabb alaplég-
zés és az oxigéndependencia okaként — ismerve a
kordbbi szivm(tét soran kialakitott Fontan-tipusu
keringést — bronchitis plastica fibrinosa merilt fel,
ezért a mellkasfelvétel ismétlését, a radiolégiai kép
romldsa esetén bronchoszkopidt terveztiink. Ezek
elvégzése el6tt azonban kohogési roham kapcsan
egy fibrines ontvény urtlt (1. dbra), igy feltételezett
diagnézisunk igazolédott. Edesanya ekkor mondta
el, hogy médr az els6 kérhdzi kezelést megel6z6en
otthon is tdvozott hasonlé, kisebb 6ntvény, melyet
asem @, sem a hdziorvos nem tartott emlitésre mél-
ténak. Az 6ntvény szdvettani vizsgdlata sordn a fib-
rines alapdllomdnyban akut és kronikus gyullada-
sos sejtek jelenléte igazolédott. Szisztémds sztero-
id és antibiotikus kezelést kezdtiink. Az 6ntvény ki-
kohogése utdn a hallhaté oldalkiilonbség csok-
kent, szortyzorejek is megjelentek. A 4. dpoldsi na-
pon Ujabb ontvényt kohogott fel, ezért tervezetten
altatdsban bronchoszképos vizsgdlat tortént. En-
nek sordn a jobb f6horg6t lezars strd, mucopuru-
lens vdladékdugét tavolitottak el, a jobb alsé és fel-
s6 lebenyhorgébdl is ontvényszerd fibrines vala-
dékképzddményeket, majd alatta a basalis horgsk-
b6l bg, purulens valadékot szivtak le. A bal oldali
horg6rendszer szabad volt. A horgévdaladék bakte-
riologiai tenyésztése negativ volt. A 6. dpoldsi na-
pon kohogési roham kapcsan deszaturdlédott, cya-
noticussd, dyspnoéssé vdlt, mellkasrontgen alap-
jan felmertlt jobb alsé lebeny atelectasia lehet§sé-
ge. Akut bronchoszképia tortént, jobb oldalon tel-
jesen lezdrt, fehér fibrines anyaggal kitoltott alsé
lebenyhorgd latszott, a kozépss lebenyhorgd felsl
purulens védladék szivdrgott. Szivé, valamint fogo
segitségével nagy mennyiségl, részben szildrd,
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2. dbra: Egy a tovdbbi ontvények koziil

részben mucopurulens, viszkézus vdladékot lehe-
tett eltavolitani. Kezelését — a tovdbbi 6ntvények
kialakuldsanak megel6zése, illetve azok korai,
spontdn kikohogésének segitése érdekében a szak-
irodalomban fellelhet§ javaslatok alapjan folytat-
tuk: razémellény kezelés, folyamatos makrolid te-
rapia heti 3 alkalommal, inhaldciés kezelések.
Fibrinolitikus alteplase inhaldladst 6sszesen 4 alka-
lommal kapott. Az utolsé esetben orrvérzés lépett
fel, igy tovdbbi vérzéses szov6dményektdl tartva a
kés6bbiekben ezt nem ismételtiik, az inhaldldsokat
heparin és acetylcystein porlasztasdval folytattuk.
Szisztémds szteroid terdpidjdt fokozatosan leépi-
tettik. Kardioldgiai konzflium alapjan az egyedili
végleges megoldast jelentd szivtranszplantacio-
hoz sziikséges megel6z6 vizsgdlatokat elindftot-
tuk.

Tovabbi megfigyelésiink sordn kohogési rohamo-
kat kovetSen tobb alkalommal uritett kilonbo6zé
méretd ontvényeket (2. dabra). Gydgyszeres, tineti
kezelés és rdzémellény hatdsdra oxigén szaturd-
ciéja plusz oxigén addsa nélkil 95-96% korulivé
vdlt, panaszai fokozatosan javultak. Harom hetes
korhdzi dpolds utdn tavozott, a bedllitott terapidkat
otthon folytattdk.

Harom hét mdlva kerilt sor a kovetkez6 kérhazi
felvételre kohogés, ontvény felkohogés miatt, a ko-
vetkez6 napokban még tovabbi 3 alkalommal urf-
tett kohogés kapcsan kb. 10 cm dtmérgjd ontvénye-
ket. Tekintettel arra, hogy az ontvény gyulladdsos
sejteket, eosinophil sejteket is tartalmazott, inhala-
cids szteroid terapidt kezdtiink. (Szakirodalmi ada-
tok szerint acellularis forma esetén ez nem hoz
javuldst, egyéb esetben megkisérelhetd.)
Tervezett, ismételt altatdsos bronchoszképos vizs-
gdlata sordn a jobb oldali f6horgébdl
vényszer( vdladékot tavolitottak el.

L o

sdard, ont-
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A kovetkez6 két honapban még 3 alkalommal vet-
tuk fel osztdlyunkra ontvények felkohogésével jaréd
dllapotromlds miatt, ezekre 6sszességében az volt
jellemz&, hogy az alkalmazott kezelés mellett
konnyebben tdvoztak, a kezdetihez képest lagyabb
konzisztencidjuak voltak.

A diagndzis megsziletését kovetGen hdrom hénap-
pal, a listara kertlés utdni negyedik hétben kertl-
hetett sor a szfvatiiltetésre. A m(itét kozben hosszas
sebészi vérzéscsillapitdsra volt szikség. A korai
posztoperativ idGszakban keringése a beadllitott
inotrop és vazopresszor terdpidval stabil maradt.
Lélegeztethet&sége j6 volt, a negyedik posztopera-
tiv napon extubdlni lehetett. Mérsékelt dyspnoe és
tachypnoe, valamint magas FiO, igénye miatt at-
menetileg HFNC légzéstamogatdsra szorult. Inha-
lativ nydkoldé terdpia és gyakori fizioterdpia elle-
nére nehezen expektordlt. Mellkasfelvételén kiter-
jedt dystelectasia, atelectasia dbrdzolddott, emiatt
intermittdléan Bird kezelést alkalmaztak. A rdzo-
mellény alkalmazdsat fokozatosan el lehetett kez-
deni. Izomereje fokozatosan visszatért, [égzésme-
chanikdja rendez6dott, expektordcidja javult.
A kozvetlen posztoperativ szakban még néhdny al-
kalommal el&fordult kisebb 6ntvények felkohogé-
se. 11 napos intenziv osztdlyos és tovdbbi 15 napos
gyermekosztdlyos dpolds utdn tdvozott.

A hazaadds utdn pulmonalis tiinete mar nem volt,
az inhaldciés és fizikoterdpidt az utolsé ontvény
felkohogése utdn még egy hénapig folytattuk, az
elhagydsa o6ta eltelt id6ben a gyermek cardio-
respiratoricus dllapota stabil, csak az el&irt kardio-
l6giai gyogyszereket szedi.

Megbeszélés

A betegség els6 lefrdsa Galenustdl szarmazik. O
azt gondolta, a beteg a tidSereket kohogi fel, ezért
akkor a betegség a venae arteriosae expectoranti
nevet kapta. 1750-ben tuberculosisnak vélt beteg-
ségben elhunyt beteg post mortem vizsgdlatdnal ir-
tak le ontvényeket (2). A kér elnevezése sokszor
vdltozott, a mai szakirodalom bronchitis plastica
fibrinosa, angol kozlésekben plastic vagy cast
bronchitis néven emlitik.

A diagnézis tipusos esetben, a spontdn Uritett, hor-
gbeldgazdsokat is mutaté fibrines képlet ldttdn nem
nehéz. Ennek hidnydban krénikus kohogés, tartds
radiolégiai eltérés vagy aspirdcié gyantdja miatt
végzett bronchoszképos vizsgdlat sordn deril ra
fény. A betegség hdtterében olykor fellelhetd is-
mert — példdul cardialis — alapbetegség, de el&for-
dulnak egyszeri ontvényképzddések is, melyek
nem, vagy ritkdn kapcsolédnak meghatdrozott al-
lapothoz (5-7) (1. tabldzat). A betegség tlineteit az
ontvény mérete, annak kialakuldsdnak tteme szab-
jameg: a horg6t egészében elzdrd, kritikus helyze-
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1. tabldzat: Bronchitis plastica fibrinosa okai
gyermekkorban (forrds: Paediatric Respiratory Medicine.
Ed: Eber E, Midulla F. ERS Handbook 2013.)

Bizonyitott Veleszliletett szivhiba egykamrdas

Fontan-tipusu keringéssel
Sarlésejtes anaemia

A tiid6 lymphaticus betegségei
Influenza-A-infekcié

Toxinok inhaldciéja (mustdrgdz)

Lehetséges Egyéb, cyanosissal jar6 szivhibdk

Nem pulmonalis nyirokér betegségek

Hyperszekréciéval jaré stlyos asztmads
roham

Allergids bronchopulmonalis aspergillosis

Valészinttlen  Cystds fibrosis

COPD
Bronchiectasia

Bakteridlis pneumonia

2 2z

tet eredményezd dllapottdl a kohogési roham kap-
csdn tdvozo ,furcsa” fibrines dugd észleléséig szé-
les a skdla (8-10).

Az oOntvények vizsgdlata sordn azt latjuk, hogy
nagy mennyiségben tartalmaznak mucint, de a nor-
mdlisan linedrisan kapcsol6dé mucinpolimerektdl
eltéréen, a szdlak kozott sok a keresztez6dés. Poli-
mer DNS és F-aktin — ellentétben a cystds fibrosis
vagy bronchiectasia sordn képz8dé nydkdugétdl —
nem taldlhaté az 6ntvényben.

A fellelhet6 sejtek alapjdn kordbban megkilonboz-
tettek I-es, cellularis, és ll-es acellularis format (1).
A 2002-ben leirt djabb felosztds 3 tipust kiilonboz-
tet meg: allergids/asztmds, cardialis és idiopathids
forma. Egyik felosztds sem tokéletes, dtfedések
vannak, és sem prognosztikai sem terdpids szem-
pontb6l nem nydjtanak segitséget. Altaldban
mondhatjuk, hogy az asztma, allergia sordn kiala-
kulé ontvényben tobb a gyulladdsos sejt, mint a
cardialis okbdl kialakulé elvdltozdsokban. A mor-
talitds tdg hatdrok kozott vdltozik: az irodalomban
fellelhets adatok szerint gyulladdsos forma esetén
a haldlozds 6-50%, nem gyulladdsos eredet esetén
28-60%, ezen belul a vitiumokkal kapcsolatos be-
tegség mortalitdsa 14-50% (1, 8).

Francois Fontan 1968-ban bevezetett m(téti eljdra-
saamainapig meghatdrozza a komplex, kétkamrds
keringéssé nem korrigdlhaté vitiumok elldtdsat.
A keringési modell azon alapszik, hogy bizonyos
feltételek mellett a jobb kamra pumpafunkcidja
nélkul is mdkodhet a pulmonalis keringés. A kis-
vérkor szempontjdbdl az arteria pulmonalis és a
bal pitvar kozotti kozépnyomds kilonbség, illetve
az érellendllds hatdrozza meg az dramldst. Ala-
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csony rezisztencia mellett, relativ kis nyomaskii-

l6nbséggel (8—10 Hgmm) is mGkodhet a tid6kerin-

gés. Az egykamrds rendszer |étrehozdsa tobb [ép-
cs6ben torténik:

1. Ha sziikséges, az adott kamra (jobb vagy bal ti-
pusu is lehet) kidramldsi pdlydja és az aortaiv
obstrukciomentes kialakitdsdn tdl a tidékerin-
gés biztositdsa céljabél mdédositott Blalock-
Taussig-shunt, vagy Sano conduit bedltetése.

. Glenn-m(tét: a vena cava superior és a jobb ar-
téria pulmonalis k6zotti, vég az oldalhoz tipusu
anastomosis kialakitasa.

. A vena cava inferior és a pulmonalis rendszer
0sszekotése extracardialis conduit beliltetéssel
(TCPC - total cavo-pulmonalis anastomosis).

A mtéti lépcsGk eredményeként a teljes vénds vér
a sziv megkertlésével, kozvetlenil jut a pulmona-
lis rendszerbe. M(tét utdn intracardialis vérkevere-
dés, igy cyanosis dltaldban nincs, a terhelhet&ség
f6leg kisgyermek- és iskoldskorban a korosztaly-
nak megfelel6. Az egykamrds keringés azonban —
kilondsen hosszud tdvon — nem tokéletes megoldds.
A meglévé kamra fokozatos kimerilése miatt kiala-
kult specidlis szivelégtelenséget ,Fontan failure
with impaired ventricle function” nevezik, jelezve,
hogy a f6 probléma a kamrafunkcié folyamatos
romldsa. Amennyiben hemodinamikai ok is tarsul,
az egykamrds keringés tartalékai a fiatal felné&tt
kort megel6z&en is kimertlhetnek.

A Fontan-keringés sajdtossdga, hogy nincs sub-
pulmonalis kamra, ezdltal egy non-pulzatilis kerin-
gés alakul ki, amely pulmonalis vascularis rezisz-
tencia (PVR) figgs. Amennyiben az ellendllds bar-
milyen okbdl fokozdédik, megnovekedett sziszté-
mds vénds nyomdsokkal és ennek kovetkezményei-
vel kell szamolnunk: pleuralis folyadék és ascites
megjelenése, fehérjeveszt6 enteropathia, bronchi-
tis plastica kialakuldsa. Ezt a tfpusd Fontan kerin-
gés elégtelenséget ,Fontan failure with preserved
ventricle function” névvel illetik, jelezve, hogy a {6
probléma a PVR okozta emelkedés és ennek kovet-
kezményei. A két elkilonitett specidlis egykamrds
szivelégtelenség kivdlté okai és tiinetei is kevered-
hetnek.

Ep viszonyok esetén a nyirokdramlds a hilus felé
irdnyul, a nyirok a mediastinumba kertlve a szisz-
témads véndkba 6mlik, vagy a mediastinalis nyirok-
erek vezetik a ductus thoracicus felé, dramldsdt bil-
lenty(k szabdlyozzak. Fontan keringés esetén a
magas centrdlis vénds nyomdsok, valamint a
lymphangiectasia miatt elégtelenil zaré nyirokér-
billentylk miatt a nyirokdramlds irdnya megfordul,
nyirokpangds lép fel (11).

Ma még nem ismert pontosan, hogy a nyirokrend-
szer veleszuletett defektusa hozzdjdrul-e a rend-
szer egyensulydnak felboruldsdhoz. A multifakto-
rialis eredetet teszi valészintivé az a tény, hogy
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normdl nyomdsokndl is kialakulhat (mint bete-
giinkben), ugyanakkor a magas nyomdsokkal él&
betegek sem torvényszerlien betegednek meg
lymphaticus szovédményekben. Bronchitis plas-
tica gyakrabban fordul el6 azokban a betegekben,
akiknél a kozvetlen posztoperativ szakban chylo-
thorax keletkezett. Ez j6| mutatja az 6sszefliggést a
kapilldris hidrosztatikus nyomds, a szisztémads arte-
riolds rezisztencia és a nyirokkeringés kozott (12).
Mivel a betegség igen ritka, a sikeres terdpidkrol
sz616 kozlések egyedi eseteket, legfeljebb kis be-
teglétszdmu csoportok kezelésével szerzett ered-
ményeket kozolnek (13-19). Ezért nehéz minden
esetre érvényes, bizonyftottan hiteles dtmutatdst
adni a kezelésre vonatkozéan. Erre vdllalkozott
egy nemzetkozi szakértdi testilet, az International
Plastic Bronchitis Registry (2. tabldzat).

2. abra: Bronchitis plastica fibrinosa terdpidja (forrds:
Paediatric Respiratory Medicine. Ed: Eber E, Midulla F.
ERS Handbook 2013)

Bizonyitotta
n hatdsos

Fizikoterdpia, rdzémellény

Heparin inhaldci6ja

Szoveti plazminogénaktivétor inhaldcidja
Szivtranszplantdcié

Nem
bizonyitott

Hypertonids s6
Kis dézisd makrolid

Per os vagy inhaldlt szteroid (kivéve az
eosinophil ontvényeket)

Ductus thoracicus ligatura
Fontan modifikdcié (fenesztracio)

Biztosan
hatdstalan

Béta-agonista aeroszol
Pulmozyme

N-acetil-cisztein
Expektoransok

Nem makrolid antibiotikumok

A rendellenes nyirokkeringés megsziintetésének
legljabb, a tdbldzatban még nem szerepl6 médja a
tdgult pulmonalis nyirokerek szelektiv emboliza-
ciéja (20). Az eljdrdst jelenleg csak egy philadel-
phiai munkacsoport végzi, kézleményeik szerint
igen biztaté eredménnyel. Beteglinknél felmerilt
ez a lehet6ség is, de a nem stabil dllapotd beteg
hosszi utaztatdsa, a beavatkozds — és a Magyaror-
szdgon jelenleg még szintén elérhetetlen, dm el&-
zetesen sziikséges pulmonalis MR lymphangio-
graphia megszervezésének nehézségei miatt a
szivtranszplantdcié tlnt elérhet6 és jé eséllyel
megolddast kindlo lehetGségnek. A transzplantdcids
listdra kertléshez szikséges vizsgdlatok ideje alatt
heparin inhaldcié, razémellény, kis dézisu cicle-
sonide alkalmazdsdval folytattuk a kezelést,
N-acetil-cisztein belélegeztetését a gyermek szub-
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jektive hatdsosnak érezte a kohogés konnyitésé-
ben, ezért nem hagytuk el annak ellenére, hogy

kell§ evidencidkat nem taldltunk erre.

A terdpidval sikertlt elérni, hogy az ontvények
konzisztencidja ldagyabb lett, az els¢ dltalunk la-
tott, szivés, fibrines dllaghoz képest, konnyen ex-

Summary

pektordlhatéva vdltak. igy kritikus 4llapotot ered-
ményezd exacerbaciok nélkiul sikerilt eljuttatni a

gyermeket a sikeres szfvtranszplantdciéig. A cikk

leaddsa és a m(tét kozott eltelt 11 hénap alatt a
gyermeknek pulmonalis tinete nem volt, dltaldnos
dllapota j6, szoros kardiolégiai ellenérzés alatt all.

Succesful treatment of cast bronchitis by heart transplantation
Gédcs E, et al. Heim Pdl National Paediatric Institute, Budapest

Cast or plastic bronchitis is an unusual disorder that is rarely encountered in children. It is characterized by the
formation of large, bronchial casts with rubber-like consistency in the tracheobronchial tree and causes partial or
complete airway obstruction. Plastic bronchitis - a rare complication of Fontan palliation - carries a high morbidity and
mortality risk. Few medications are proved to be effective for preventing cast formation, but heart transplant can be a
definitive solution for these patients. We report the first Hungarian child suffering from cast bronchitis who underwent a
successful heart transplant.

KEYWORDS plastic bronchitis, bronchial cast, Fontan palliation, heart transplant
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Utravalé tudnivalé
= Nem szokvdnyos tinetekkel jaré ,pneumonia” hdtterében egyéb okokat kell keresni, tartésan fenndl-
[6 rontgen drnyék a bronchoscopia indikdcigjdt jelentheti.
= SzivmUtéten dtesett gyermek esetében a visszatérd Iéglti betegségek okait keresve gondoljunk hor-
géontvények lehetGségére is.
Tesztkérdések

1. Melyik betegségben nem kell szamitanunk 6ntvények

kialakuldsara?

a)
b)
)
d)

cyanosissal jaré szivhibak
nyirokér-betegségek
bronchiectasia

mustdrgdz belégzése

kezelésében?
a) fizioterdpia

b) vdladékoldok
c) heparin inhaldcio
d)

2. Melyik eljaras hatdstalan a bronchitis plastica fibrinosa

a pulmonalis nyirokerek szelektiv embolizacidja

Az egyszer(i vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tarsasdg honlapjdn kérjik megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részesil! Kreditpont a teszteket j6I megoldéknak!
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A VIZSGAIAT: Bacillus clausii adjuvans terapiaként

filop-szigeteki gyermekek ké6zésségben szerzett hasmenésének kezelésében:
egy nagyszabdsu multicentrikus, nyilt elrendezéslii vizsgalat’

Az Bacillus clausii probiotikum 3 178* Mddszertan'
elsé nagyszabasu vizsgalata .
a Fulop-szigeteken és Délkelet-Azsiaban’ 1 hénap - 6 év kdzdtti koru gyermek

2 786 130

Virusos hasmenés AAD**

Medfigyeléses vizsgalat, melynek célja a B. clausii (O/C, SIN,
N/R, T) biztonsagossagi profiljanak, valés életben mutatott *262 beteget zartak ki & & 1vagy 2 tartalynyi
hatékonysagénak és tolerdlhatésdganak tanulmanyozasa **antibiotikummal + S Normatiors/belsoleges

—_ - - , Bsszefliggd hasmenés szuszpenzié / nap?
k6zbsségben szerzett, gyermekkori hasmenésben

Hatasossagi kimenetel Az atlagos idétartama 3 hap volt

- ‘ & AETHE llett @ 3.6 + 1,6 nap
Zn 3,3+ 1,3 nap

Masodlagos hatdasossagi kimenetel

Jelentds csokkenés a Gl* tiinetekben szenvedd6k szamaban

PP populdcié virusos hasmenésben 50 AAD-ben szenvedék
(per protocol) i szenvedék

40
B Hanyas

30 W Hasi fajdalom
B Hanyinger
20 ' Puffadas

10

o o
Kezelés el6tt Kezelés utén Kezelés elétt Kezelés utan Kezelés elétt Kezelés utan

A hanyas, hasi fajdalom és puffadas jelentésen cs6kkent minden csoportban (p<0,001) e aTetrolnteetinalls

Biztonsagi kimenetel

A kezelés atlagos id6étartama
5,8 * 1,3 nap volt

L)

T
ol

normaflore
normaflore
;

0,09%
GYERMEKEK &CSECSEMCSK m m

ke - * A probiotikumot jc altak a gyermekek és nz tk: ( emk 3 :
Kovetkeztetések * A négy B. clausii térzs kombinacidjat tartalmazé Normaflore hatékony adjuvans terapia
heveny hasmenés esetén a jardbeteg ellatasban.
- Fliggetleniil annak eredetétél (virus vagy AAD)
¢ A toleralhatésag nag nagas volt
Hivatkozasok
1. Castro JAA et al. Trop Dis Travel Med Vaccines.2019;5:14. 2. Normaflore belséleges szuszpenzié alkalmazasi el6irdsa SA N O F I o

Bovebb informacidért olvassa el a Normaflore belséleges szuszpenzié alkalmazasi elGirasat!
R NORMAFLORE Bacjllus C'|aL.I.Sii spérét'tart'almazé,
4100 BELSOLEGES vény nélkiil kaphaté gyégyszer.
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1'!{‘;’ SZUSZRENZG: SANOFI-AVENTIS Zrt. - 1045 Budapest, Té u. 1-5.
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o Gyodgyszer- és egyéb termékinformacio: (+36 1) 505 0055
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Anya-, ujszulott- és csecsemdbabrazolas
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E-posta: gyharmat195T@gmail.com

1. kép: A ma Berlinben 6rzott
,Asszony gyermekkel” c. ele-
fantcsont kisplasztika 7,5 cm,
amelyet Egyiptomban taldl-
tak. Kr.e. 3500 k.)

2. kép: Szoptaté anya, rémai
szobor

Bar mar az archaikus
egyiptomi  mivészet-
ben megjelent a gyer-
mek dbrdzoldsa anyja
oldalén (1. kép), a
gyermekkor 6nmaga-
ban, 6nmagdért torténd
dbrdzoldsaval csak a
hellenisztikus szobrd-
szatban taldlkozunk. A
hellenisztikus ~ gorog
mvészetben az embe-
ri test, az emberi arc el-
s@sorban az istenek, is-
tenndk bemutatdsa.
A kozos tereken, foru-
mokon és a templo-
mokban a valdédi for-
mdk, testardnyok ldtha-
ték. A gyermeki arc, a
csecsemdSk megjeleni-
tése viszont nem ma-
radt fenn.

A rémai korban a szop-
taté anya motivuma
madr nem az isteni, ha-
nem vildgi kornyezet-
ben jelenik meg. Az arc
dbrdzoldsa elnagyolt,
de a szoptatdsi helyzet,
a gyermek tartdsa redlis
dbrdzolds. A gyermek
szorosan polydzott,
ahogy késébb a kozép-
korban lathatjuk (2.

kép).

Ennél finomabb érzék-
letesebb és pontosabb
megjelenités a siremlé-
keken, stele-ken figyel-
het6k meg. Szinte élet-
képszerl formdban &b-
rdzoljdk az elhunytat
és csalddjdt.

A halotti domborm( pontosan dbrdzolja a szopta-
tdst (3. kép). A gyermek helyzete, tartdsa és dbrdzo-
ldsa tokéletes. A szoptatdst az édesapa figyeli a
domborm(von, melyet a kordn eltdvozott csecse-
md&nek dllitottak.

|L' /ﬁf A i
3. kép: Mdrvdny sirdombormd. Marcus Cornelius Statius sirem-
léke cc. BC 150, a Louvre miizeum gyGjteményében taldlhaté

A mdsik dombor-
mivon (4. kép),
melyet ismeretlen
nének allitottak,
az anya ulé hely-
zetben gyermekét

poélydban  tartja.
Feltehet&en az

asszony a szulés-
ben vagy roviddel
ezt kovetSen hal-
hatott meg.

4. kép: Ismeretlen nének dllitott
dombormi (stele) a rémai korbdl
a British mdzeumban taldlhaté
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A kozépkorban a gyermekdbrdzoldsok tdlnyomé
tobbségét az egyhdz rendelte meg. A leggyakrab-
ban dbrdzolt csecsemd természetesen Jézus volt,
az utdna kovetkezd leggyakoribb alakok pedig
szintén a Biblidban szerepl6 gyermekek voltak.
Ezen dbrdzoldsokra a ,homunculus” fogalma volt
hatdssal — a kész feln6tt formdjdban sziilets gyer-
mek. A homunculus latin sz6, jelentése ,kis em-
ber”, és lgy tartottdk, hogy Jézus tokéletesnek szi-
letett, nem vdltozott a korral, vagyis a gyermek Jé-
zus tulajdonképpen a felnétt Jézus kicsi mdsa volt.
A bizdnci festészetnél ez lett az egyik standard
médja annak, hogy Jézust dbrazoljdk. Egyes képe-
ken még az is latszik, ,mintha kopaszodna” (5.
kép). AlapvetGen tehdt a gyermek Jézus képe vdlt a
csecsemd@k dltalanos képévé a kozépkorban. Emi-
att vélhet&en a korabeli emberek szdmdra sem tdin-
hettek furcsdnak a felné6tt kinézetl csecsemdék a
rajzokon és festményeken — ekkoriban ez volt a
norma.

T L]
B g ! 6. kép: Anya-gyermek dombormi XV. szdzad

z€s ldthatd. Az elStérben a sziléskor haszndlt va-
szon mosdsa jelképes lehet, mint a segitd személy
dltal nydjtott oszlop is jelzi a csaldd rangjat.

A XVI. szdzadi metszeten (7. kép), szinte kis mdmi-
aként, szorosan bepdlydzott gyermeket tart anyja a
kezében. Csak az arcok fedetlenek. Az anya arcdn
boldog mosoly ldthatd. A rovid baldachinos dgy és
a pdrndk gondosan kidolgozva, a red6k és rojtok
elegdns nemesi hdldszobdt dbrdzolnak.

: . . rDie Sryutter,
b bab geborn ein Rindlin save,
~ Verdicntbab das man meinwolwart.

I

i"'\ i il i : - 1
5. kép: Vlagyimiri Istenanya. Xll. sz., tempera, fatdbla.
Tretyakov Képtdr, Moszkva

A XV. sz.-i anya-gyermek domborm(n is szorosan
polydzott a gyermek (6. kép). A ruhareddk és az 6l-
tozet, a baldachinos dgy uralja a mdvet, az anya ar- Taadl
cdn valamiért inkdbb aggdédd, szomoru arckifeje- 7. kép: Anya pélydval XVI szazadi fametszet
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