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In memoriam Dr. Roman Ferenc (1939-2015)

Ez év janudr 7-én Szegeden elhunyt Dr. Romdn Ferenc f6orvos, a

képviselgje.

1939.janudr 16-dn Budapesten szi-
letett orvos és pedagdgus szilSk
gyermekeként. Az dltaldnos iskoldt
Dorogon, a gimndziumot Eszter-
gomban végezte.

1956-ban felvételt nyert a Szegedi
Orvostudomdnyi Egyetemre, ahol

1962-ben summa cum laude mind&si-
téssel kapott diplomdt.

Orvosi pélyafutdsdt Gyuldn a Dr.
Ivdnyi Jdnos FGorvos vezette diabe-
tes profild Belgydgydszati osztdlyon
kezdte, majd rovidesen a Dr. Boda
Domonkos professzor ur dltal veze-
tett Szegedi Gyermekklinikdn foly-
tatta 12 éven at.

1975-1978-ig a Békés megyei Kor-
hdz Gyermekosztdlydnak osztdlyve-

zet§ FGorvosa, megyei szakfGorvos volt.

1978-ban a Szeged Vdrosi Gyermekkdrhdz osztdly-
vezet§ f6orvosi, igazgatShelyettesi felkérést elfo-
gadta. A kérhdzban eltoltott 30 év alatt az intézet-
hez tartozé regiondlis diabetes gondozét is vezet-

te.

Szakmai érdekl6dése kezdetben a hematolégia
volt, majd a szegedi Gyermekkdérhdzba torténd ki-
nevezése utdn a diabetoldgia felé fordult. Tudoma-
nyos munkdja a diabetes sejtszint( elvdltozdsai,
genetikai jellegzetességei, valamint klinikai sajd-
tossdgai voltak, melybdl irta kandiddtusi értekezé-
sét és tudomdnyos kozleményeinek jé részét.
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magyar gyermekdiabetoldgia jeles

A Magyar Gyermekorvos Tdrsasdg,
a Magyar Diabetes Tdrsasdg tagja
valamint MGYT és a MDT Gyer-
mekdiabetes Szekciéjdnak vezetd-
ségi tisztségét toltotte be 2008-ig.
Rendszeresen részt vett tudoma-
nyos Uléseken és a szegedi rendez-
vények megszervezésében.

Az dltala alapitott Diabéteszes
Gyermekeket Tdmogaté Egyesilet
Elnoki tisztségét 17 éven dt latta el,
mely szorosan kapcsolédott a
diabetesgondozé tevékenységé-
hez. El6addsok, rendezvények szer-
vezése mellett f6 hangsilyt kapott a
nydri diabétesz tdbor szervezése,
lebonyolitdsa 25 éven &t.

Felesége, Dr. Bruder Zsuzsanna fogszakorvos, aki
munkdjdt mindvégig szertettel tdmogatta. Lednyai
az orvosi pdlydt tovdbb folytattdk. Hdrom unokdjd-
ra mindig buszkén és szeretettel tekintett.

Tiurelemmel és méltésdggal viselte betegségét, csa-
lddja korében érte a haldl.

Emlékét és gyermekek irdnti szeretetét megdrizzik
és példaként tekintiink rd.

Dr. Kiirti Kdlmdn
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LARC-CSOK”

Hirschberg Jend professzor trral beszélget Veres Gabor

Tisztelt Professzor Ur, kedves Jend, hosszi és értékes
palyafutdsod irigylésre mélté. Hogyan emlékszel
vissza a kezdetekre?

Koszénom, hogy
megkerestetek. Mis-
kolcon  szilettem,

ott is végeztem el is-

koldimat, a Kirdlyi

Katolikus Frater

Gyorgy Gimndzium-

ba jartam. Ez egy fél

papi intézet volt,

amely a minorita

szerzetes-renddel

allt  kapcsolatban.

Szigord valldserkol-

csi alapon nevelked-

tink, de megtanitot-

tdk a gimndziumban

a fegyelmet is, az adott sz6 megtartasanak fontos-
sdgdt, a megbizhatdsdgot. Nagyon sokat koszénhe-
tek nemcsak az iskoldnak, hanem édesapamnak is
— aki ott latin-magyar szakos tandr volt —: megtani-
tottak arra, hogyan kell szabatosan beszélni, mi-
lyen stilussal kell megfogalmazni mondanivalén-
kat. Abban a gimndziumban mindig én voltam az
osztdly szénoka. Ennek sok haszna volt késébb,
életemben tartott rengeteg el6addsom soran. Mos-
tandban sokat tapasztalom a rddiéban és a televizi-
6ban, hogy az emberek nem tudnak igazdn szépen,
jol artikuldlni és beszélni. Taldn ez a megfigyelés is
az, ami engem a gyermek-fil-orr-gégészet mellett
a fonidtria felé is elirdnyitott.

Hogyan alakult késébb az életed? Milyen koriilmé-
nyek kozott voltal medikus?

A miskolci érettségi utdn Budapestre kertltem,
kozben jott a hdbord... Az egyetemi évek alatt ne-
héz kortlmények kozott laktam, nem volt fiités a
szobdmban, nem tudtunk rendesen enni. Csak egy
ebédemet emlitem: marharépa vizben f6ve. Nehéz
kortilmények kozott éltink, az el6addéterembe
beesett az esé. Akinek volt esernydje, esernyd alatt
hallgatta az el6addsokat. Négytnknek volt egy
konyve, szétszedtuk a lapokat, és gy adtuk kérbe
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a kollégiumban, hogy készuljiink a szigorlatokra.

Ennek ellenére én — Istennek hdla — mindegyik tar-
gyambdél  kitinére
vizsgdztam, 1952-
ben  summa cum
laude végeztem.

Hol kezdtél dolgoz-
ni, kik voltak az els6
mestereid?
Mér a szigorl6 évek
alatt igyekeztem ta-
jékozédni: hol sze-
retnék dolgozni? Be-
jartam a miskolci Er-
zsébet Korhdz gyer-
mekosztdlydra, aho-
vd Kostydl f6orvos és
a kérhdzigazgaté is
meghivott végzésem utdn. De a politika kozbe-
sz6lt. Azt mondtdk: ,Mi jobbat mondunk. Onbél
katonaorvos lesz, mert most a honvédségnek van
ilyen kivadlé emberekre sziiksége.” gy aztén behiv-
tak. Négy évet toltottem el, mint hivatdsos tiszt,
mint hadnagy. Ez alatt az id§ alatt megtanultam a
repiil6orvostant, megvan a képesitésem is. Egyik
fénokomre még ma is visszaemlékszem, Halm Ti-
bornak hivtak. O a Nobel-dfjas Békésynek volt a ta-
nitvdnya. Amikor hozzd keriiltem, 6 a magassdgi
dllomadst vezette. Itt egy nagy acélgombbdl a leve-
g6t kiszivattylzva lehetett imitdIni, hogy felszal-
lunk 30 km magasra, ahol vizsgdlatokat végeztiink
a pilétdkon. Mindekézben Halm Tiborral, aki alez-
redes volt, a legijabb magyar audiométert tesztel-
tiik. O irta az els6 magyar Halldstan konyvet, amel-
lett kivdlo fogorvos volt, és nemcsak reptl&orvos,
hanem aktiv pildta is: stukdkkal repilt a hdboru
alatt. T6le tanultam meg egy monddst, amit azéta is
sokat emlegetek. Sokoldald ember volt, ennek elle-
nére mindig azt javasolta nekem: ,Jend, ne kovesd
a példamat, mert tudod, a gégészek kozott én va-
gyok a legjobb fogorvos és a fogorvosok kozt a leg-
jobb gégész, de ez nem lehet életcél.” Es akkor
mondta ki a nagy monddst: ,Egyet, de oroszlant”.
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Olvasva, ismerve az életpdlyadat, megfogadtad a
tandcsot, megfogtad az oroszlant?

Igen, valéban gy alakult, hogy kovettem dtmuta-
tdsdt, de a sorsom gy hozta, hogy végil is két
,oroszldnom” lett életem folyamdn. Az egyik téma
a csecsemd@k sirdsi hangjdnak analizise, kiilonos te-
kintettel a patolégids fondcid, stridor és kohogés
vizsgdlatdra, akusztikai és endoszképos médon is.
A mdsik nagy torekvésem pedig, amit sikertilt Ma-
gyarorszdgon megvalésitanom: az ajak- és szdj-
padhasadékosok komplex elldtdsdnak megszerve-
zése és ezen belil — mint tudomdnyos cél — a szdj-
pad-elégtelenség kilonféle formdinak, eredetének
tisztdzdsa, diagnosztikdja és terdpidja. A szdjpad-
elégtelenséggel jaré hipernazalitds és nyelési za-
varok javitdsdra vagy gyégyitdsdra munkatdrsaim-
mal 0sszesen 1300 velopharyngoplasticdt végez-
tem. Tudomdsom szerint ez a vildgon végzett leg-
magasabb, ilyen tipusd mdtéti szam.

Ha o6t hires embert meghivhatndl beszélgetni kit
hivndl meg ide tedzni? Kik lennének azok és miért?
Lehet é16 személy, nem él6. Aki kozel dll hozzad.
Inkdbb a tudomdny teriletérgl emlitek neveket.
Mindenképpen meghivndm Szende Tamadst, aki ki-
valé fonetikus. O 16 paramétert mért ki minden
egyes, dltalunk 6sszesen OsszegyUjtott 500 sirdsi
hangrél. Hollandidban is ezeket tanulmdnyozta
hénapokon dt. Mikor onnan hazajott, egy évig ele-
meztik az akusztikai és endoszképos adatokat. En-
nek eredményeként publikdltunk magyar, angol,
német konyveket, és megsziletett az én kandidatu-
ram is.

A mdsik meghivott volt f{6nokom lenne, Kallay Fe-
renc. Ot tartom tanitémesteremnek, akitsl én oly
sok mindent megtanultam. Kallay sebészként kezd-
te, de késébb elkerilt a Péterfy utcai kérhdzba,
ahol bevezette a gégesebészetet. Id6kozben rdta-
ldlt egy csecsem@otthonra az UllGi Gton. Otthagyta
kivdlé adjunktusi beosztdsdt, és eljott konzilid-
riusnak ebbe a csecsemd@otthonba, amibdél aztdn
két éven beltl Heim P4l Gyermekkdrhdz lett. Itt ka-
pott 40 betegdgyat a gyermek-fil-orr-gégészeten,
és engem roviddel késébb — mikor a katonasdgtdl
leszereltem — meghivott osztdlydra. igy kezd6dott
el egy életre sz616 bardtsdg. Szigord ember volt, de
mindig a betegek érdekében. Ketten voltunk akkor
mdsodorvosok Csermely Gyuldval, és Kallay f6or-
vos mindennapi tigyeletet rendeltel, mert felvettaz
osztdlyra egy hdrom hénapos tracheotomizdlt ci-
gdny csecsem©t, aki fokozott feltigyeletet igényelt.
Oriilok neki, hogy a Heim P&l Gyermekkérhdzban
utédom, Katona Gdbor az egyik m(tét Kallay Fe-
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rencrél nevezte el. (A mdsik m(t6 az én nevemet
viseli.)

Ki lenne a harmadik személy? — A gyermekorvosok
kozul egy szintre helyezek hdrom embert: Dobszay
Ldszlot, Kemény Pdlt és Sdrkdny Jenét. Sdrkdny Je-
né a hdbord alatt a fold alatti mozgalomban tevé-
kenykedett és gydgyitott. A hdbord utdn egy cse-
csemd@otthonbdl  virdgzé kérhdzat épitett  fel
Dobszay Ldszl6 segitségével, aki az ambulancidt
vezette. Két, egészen mds politikai bedllitottsdgu
ember volt, de a szakma terlletén egyutt csoddla-
tosat alkottak. Rajtuk kiviil megnevezném még Ke-
mény Pdlt; 6 a Madardsz-utcai Gyermekkérhdzban
volt a f6nokom. Csoddlatos gyermekorvosi tuddsa
volt, bizonyos ellenszenvvel a legtdjabb technikdk-
kal, matéti beavatkozdsokkal vagy eszkozokkel
szemben, de a végén mégis mindig egyetértett egy
endoszképia vagy mandulam(tét elvégzésével.
Konzervativ szemléletl, nagyon jé ember volt, ne-
ki koszonhetem, hogy harminckilenc éves korom-
ban kineveztek f6orvosnak kérhdzdba. Ez a trium-
virdtus, ez a hdrom nagyszerl gyermekorvos az,
akikre szivesen visszaemlékezem.

Ha nem lettél volna orvos vagy nem lehetnél or-
vos, akkor mi lennél?

Taldn 1r6, de érdekes, hogy nagyon sok kozom van
a muzsikdhoz, a zenéhez is. Tanultam hegedulni
hat évig, bar tuddsommal nem sokra vittem. Erde-
kes, ha a csalddomat megnézem, két fiamat, ot
unokdmat: fele-fele ardnyban vannak, akik az or-
vosi vonalra kertltek, illetve masok a zene teriile-
tére. Andor fiam utédom lett a gégészetben, habili-
tdlt, és vezeti a Szent Jdnos Kérhdz Ful-orr-gége és
Fej-Nyaksebészeti osztdlydt. Egyik unokdm, az 6
legnagyobb fia, a PhD-t mdr megszerezte, és kardi-
olégus Heidelbergben. Legkisebb unokdm a Sem-

melweis Egyetem Fogorvostudomdnyi Kardnak
hallgatéja. Fiatalabb fiam, Henrik, zongoram-

vész, és a szombathelyi zenekonzervatérium zon-
gora tanszakdnak a vezetGje. Szdmos vildgkong-
resszuson, amit én szerveztem (igy példdul K&sze-
gen, Egerben és Visegrddon) 6 adta a zenei aldfes-
tést szakmai produkciéimhoz. Ldnya hegedima-
vész, aki Grazban tanul, és most Németorszdgba
készll; egyre-mdsra nyer versenyeket. Andor fiam
ldnya pedig elvégezte Pécsett a Zenemd(vészeti
Egyetem ének tanszakdt. Egy unokdm van, aki nem

a fenti szakteriiletekhez tartozik: 6 most veszi dt a
MUegyetemen energetikai mérnoki diplomdjat.

Tisztelt professzor tr, kedves Jené! Nagyon koszo-
nom a beszélgetést, kivanok jé egészséget, a mos-
tanihoz hasonlé aktivitdst és életkedvet!
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Hirschberg Jend (1928-)

1928. mdjus 11-én sziletett Miskolcon. Orvosi diplomdjdt, summa cum laude mindsitéssel, 1952-ben vette 4t a Semmelweis Or-
vostudomdnyi Egyetemen, 2012-ben gyémdntdiplomdval tuntették ki. 1952-56 kozott honvédorvos, a Légiers csapattesteinél,
majd a Repilé Kérhdz ful-orr-gége osztdlydn. 1956-t6l 11 évig a Heim Pdl Gyermekkérhdz Fil-orr-gége és bronchlégiai osztédlyan
dolgozik, mintalorvos, majd adjunktus, 1967-ben kinevezik a Madardsz utcai Gyermekkdérhdz Fiil-orr-gége osztdlydnak f6orvosa-
vd, amit 9 éven dt vezetett. 1976-t6l 1993-ig a Heim Pdl gyermekkdrhdz Fiil-orr-gége és broncholégiai osztdlydnak, Fonidtriai-
Audiolégiai Allomdsdnak osztdlyvezets f6orvosa. 1996-t61 a Hasadék Centrum Alapitvany kuratériumanak elncke. 1976-ban
kandiddtus, 1988-ban az orvostudomdny (MTA) doktora. Cimzetes egyetemi docens (1980), cimzetes egyetemi tandr (1987). 302
tudomdnyos dolgozata jelent meg, 11 nyelven, 20 (magyar, angol, német) konyv szerzdje, illetve szerkesztGje, 3 szabadalom bir-
tokosa. 32 orszdgban 6sszesen 462 elGaddst tartott. Volt f6nokével Kallay Ferenccel, gyermek-ful-orr-gégészeti iskoldt hozott |ét-
re Magyarorszdgon. Alapité tagja a Magyar Fonetikai, Fonidtriai és Logopédiai Tarsasdgnak, amelynek 21 éven &t volt a fGtitkdra,
majd 11 évig elnoke. 1985-ben az Eurépai Gyermekfiilész Munkacsoport elnokévé valasztjdk. A Nemzetkozi Logopédiai és
Fonidtriai Tdrsasdg vezetdségi tagja, a Cleft Palate Bizottsdg elnoke, senior member. Az Eurépai Fonidterek Uniéjanak elncke, ala-
pité és vezetSségi tagja az International Association of Phonosurgerynek (IAP). 1961-ben meginditja hazdnkban az elsé
gyermekfonidtriai és pedaudioldgia rendelést, osztalydn els6k kozott vezeti be a funkciondlis endoszképos orrsebészet (FESS)
gyermekkori alkalmazdsdt, valamint a csecsemd- és gyermekkori objektiv audioldgiai eljardsokat (BERA, OAE), Magyarorszdgon —
és az akkori szocialista orszdgok kozul — els6ként végez cochlearis implantdciét gyermeken 1989-ben. A szdjpad-elégtelenség
mtéti megolddsnak nemzetkozileg elismert szakértGje. Munkatdrsaival egyitt 1300 (velo)pharyngoplasticat végzett, ez a vilagon

ismert legnagyobb mitéti szam.

Tallézé

Késé61 kezdetlh szepszis mortalitasat
elérejelz6 klinikai és laboratoriumi
paraméterek nagyon alacsony sziiletési
sulyu koraszulottekben

Clinical and Laboratory Factors That Predict Death
in Very Low Birth Weight Infants Presenting With
Late-onset Sepsis

Levit O, Bhandari V, Li FY et al, Pediatr Infect Dis J. 2014;
33:143-146.

Nagy Déra dr., Talosi Gyula dr.

A kés6i kezdetl szepszis a 72 6rads életkorndl késébb je-
lentkezg, pozitiv hemokultdrdval igazolt fert6zés, mely-
nek mortalitdsa és morbiditdsa jelentés a nagyon ala-
csony sziiletési silyd (VLBW) koraszulottek esetében. A
kockdzati tényez6k kézvetlentl vagy kézvetve a prae-
maturitdssal mutatnak osszeftiggést. Ezen tanulmdny
célja aszepszis mortalitdsdt befolydsolé klinikai, labora-
tériumi, mikrobiolégiai és demogréfiai tényezdk vizsga-
lata volt.

A retrospektiv vizsgdlatba 424, késGi kezdetl szepszis-
sel diagnosztizdlt, VLBW koraszilottet vontak be, akik-
nél legaldbb egy alkalommal pozitfv hemokulttra igazo-
l6dott. A polymicrobialis szepszist kizdrtdk az analizis-
b6l. Tobb szeptikus epizéd esetén az els6t vették csak fi-
gyelembe.

A koraszulottek 61,8%-dban Gram-pozitiv, 29,7%-dban
Gram-negativ baktérium és 8,5%-dban gomba okozta a
szepszist. Leggyakrabban koaguldz-negativ Staphylo-
coccus (37,7%-ban), Staphylococcus aureus (10,6%-
ban), Escherichia coli(7,6%-ban), Enterococcus faecalis
(6,8%-ban), Klebsiella pneumoniae (5,9%-ban), Pseu-
domonas aeruginosa (5,7%-ban), a gombdk kozul pedig
a Candida albicans (5,0%-ban) tenyészett ki a hemo-
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kultdrdbdl. A fert6zés kezdetekor az dtlagos életkor
mindhdrom csoportban hasonlé volt (Gram-pozitiv:
24,3 nap, Gram-negativ: 26,9 nap és gomba: 27,4 nap).
A gombaszepszis csoportban volt a legalacsonyabb az
dtlagos gesztdcids kor (25,5 hét) és sziiletési sily (783 g).
Szintén ezen csoportban szignifikdnsan nagyobb szdam-
ban fordult el§ intubdcié (80,6%-ban), centrdlis vénds
katéter (100%-ban), teljes parenterdlis tdpldlds (88,9%-
ban), H,-blokkoldé (71,4%-ban) alkalmazdsa és elGzetes
antibiotikum-kezelés (36,1%-ban), mint a masik két cso-
portban.

Mig a gombaszepszis csoportban szignifikdnsan gyak-
rabban fordult el6 leukocytosis (35,3%-ban), higydti
fert6zés vagy meningitis (22,2%-ban), IVH (13,9%-ban)
és BPD (75,9%-ban), addig a NEC a Gram-negativ cso-
portban volt szignifikinsan gyakoribb (27,8%). Instabil
héhdztartds, bradycardia, hypo- vagy hyperglykaemia
nem kiilonbozott szignifikdnsan a 3 csoportban.
Osszesen 98 esetben (a vizsgdlt populdcié 23,1%- dban)
kovetkezett be exitus lethalis, ebb&l 45 esetben (10,6%-
ban) a szepszis volt a kozvetlen oka. A szepszis okozta
exitus 60%-aban Gram-negativ baktérium volt a koroko-
z6 (p<0,0001). A szepszis diagnosztizdldsa és az exitus
kozott eltelt napok szdama a Gram-negativ csoportban
volt a legalacsonyabb (medidn 1 nap) a gomba (medidn
11 nap) és a Gram-pozitiv csoporthoz (20 nap) képest.
A szepszist tiléls koraszulottek kozil a gomba csoport
igényelte a leghosszabb a kérhdzi dpoldst (medidn 97
napot).

A tobbvdltozés analizis eredménye azt mutatta, hogy a
Gram-pozitiv csoport szignifikdnsan kisebb rizikét je-
lentett az exitus szempontjdbdl, mint a Gram-negativ és
gomba csoport, viszont jelentésen emelte a mortalitdsi
kockdzatot, ha intubdldsra és keringéstdmogatdsra volt
szikség, vagy ha a szepszis kezdetekor hypoglykaemia,
thrombocytopenia, vagy NEC volt jelen.

A kés6i kezdetl szepszis gyakori probléma a neo-
natoldgiai intenziv osztdlyokon, ezért az adott osztdlyra
jellemz6 mikrobioldégiai és a helyi érzékenységi adatok-
nak megfelel6 antimikrobds kezelés donté fontossdgu.
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Személyre szabott gyogyitas gyermekkorban —

a genomika tikrében

Szepesvary Eszter dr., Németh Gyorgy dr.

Magyar Személyre Szabott Medicina Tdrsasdg

LEVELEZESI CiM:

Németh Gyorgy dr.
1103 Budapest, Gyomré&i u. 32.
E-posta: gy.nemeth@richter.hu

OSSZEFOGLALAS A kézleményben a szdzadfordulé genomikai ismereteinek tikrében kozelitjiik meg a személyre sza-
bott gyogyitds irdnti igényt, és annak elvét. Az egyén genetikai informdcidjanak a klinikai déntéshozatalba térténd in-
tegrdldsa révén lehet6ség nyilik hatékony és biztonsdgos terdpia alkalmazdsdra. Ezen szemléletmdd a gyermekgyogyd-
szatban is nagy jelent6ségu, de a gyermekkorban haszndlhato eljdrdsok klinikai vizsgdlatokkal térténd validdldsa ne-
héz, ugyanakkor a felnéttkori adatok gyermekekre térténé adaptdcidja is csak specidlis szempontok mérlegelése mel-
lett lehetséges. A limitdciok ellenére a személyre szabott gyogyitasban rejlé lehet6ség ebben az életkorban is nagy — a

lehetséges alkalmazds f6bb irdnyvonalait a gyermekkardiologia tertiletérél vett példakkal szemléltetjiik.

KULCSSZAVAK

személyre szabott orvoslds, gyermekkor, genomika, fenotipusos vdltozékonysdg

Bizonyitékokon alapulé orvoslas és
egyéni variabilitds

Napjainkra az orvosi gondolkoddsban elfogadottd
vdltabizonyitékokon alapulé orvoslds eredménye-
inek integrdldsa a klinikai dontéshozatalba. Ez a
szemlélet a terdpia hatékonysdgdt, a mellékhatd-
sokkal kapcsolatos megfigyeléseket nagy egyén-
szamu betegpopuldcié, prospektiv, randomizalt és
kontrolldlt klinikai vizsgdlatai alapjan statisztikai-
lag elemzi, ezdltal mérsékelve az eseti megfigyelé-
sekb&l ad6do szubjektiv értékelés esetleges torzito
hatdsait. A hatékonysdg és biztonsdgossdag tekinte-
tében megnyilvanulé valédi terdpids igényt azon-
ban ez a megkozelités sem elégiti ki teljességgel,
hisz egy adott betegcsoportban az igazoltan haté-
sosnak mondott gyégykezelések nem mindenkinél
egyformdn hatékonyak, illetve ugyanazon terdpia
mellett is egyesekben el6fordulnak nem kivdnt
mellékhatdsok, mig mdsokban nem. Az egyének
kozti variabilitds, azaz a populdcion belili feno-
tipusos vdltozékonysdg okainak megértésében je-
lentds elSrelépések torténtek a szdzadfordulé ge-
netikai, genomikai kutatdsai révén, melyek kozve-
tetten egy ujfajta orvosi megkozelitési méd kiala-
kuldsdhoz is hozzdjdrultak.

Genetikai kutatdsok a szdzadfordulén

A humdn genom projekt 2003-as teljesitése 6ta a
genetikdban végbement egy technolégiai forrada-
lom, melyre a miniatlrizdlds, automatizdlds és a
DNS nagy teljesitmény( analizise volt jellemzé.
Nagy str(ségl array-k/microchipek, illetve Uj ge-
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nerdciés szekvendldsi technolégidk alkalmazdsa
révén a genotipus-meghatdrozds idgigénye és kolt-
ségei jelentdsen csokkentek, és a metodikdk széle-
sebb korben is elérhetévé vdltak (1). Mindez lehe-
tGséget teremtett arra, hogy az egész genom (és az
ebbdl szdrmaztathaté tovdbbi rendszerek, mint
epigenom, proteom, metabolom) mikodését hdlo-
zat-szinten és elGzetes hipotézis feldllitasatél men-
tesen lehessen tanulmdnyozni. Az ily médon nyert
informdcié alapjdn kozelebb kertlhettink a ge-
nom fiziol6gidjdnak megértéséhez, és egyben vizs-
gdlhatéva vdltak az emberiséget legnagyobb mér-
tékben érinté gyakori, poligénes, multifaktoridlis
megbetegedések genetikai alapjai is.

A 3 billié (4 kilonbo6z6 bdzis dltal alkotott) bdzis-
parbdl feléptlé human genom kb. 1,5%-a kédol fe-
hérjéket (2, 10). A genom fennmaradé, nem-fehér-
jét kédolé része az ez iddig ismeretlen funkcidju
vagy evolicios relikvidknak gondolt szekvencidk
mellett dtir6dé pszeudogéneket és igen fontos sza-
balyzé régiokat tartalmaz (3). A pszeudogének
olyan eredendgen fehérjét kédolé szekvencidk,
melyek — beépil6 mutdciok vagy mRNS retro-
transzpoziciéja révén —elvesztették eredeti funkci-
Ojukat. A kozel 24 000 fehérjét kédolo gén mellett
kb. 14 000 pszeudogént feltételeznek, melyek ko-
zul, érdekes mddon, kb. 900 &tirédik (fehérjét)
nem-kédolé6 RNS-be (non-coding RNA). Az
ncRNS-eknek szdmos fajtdja vdlt ismertté (miRNA,
PiRNA, [incRNA, IncRNA), melyek a génex-
presszié szabdlyozdsdban jatszanak szerepet — pl.
befolydsoljdk a mRNS transzldciéjdt vagy a kro-
matindllomdany transzkripciéhoz valé hozzaférhe-
tGségét. A gének expresszidjat ezen kivil még sza-
mos, egyéb mechanizmus is szabdlyozza — pl. a
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transzkripciot gdtlé DNS-metildcié, a nukleoszo-
mdlis hisztonok poszttranszlaciés modifikdcidja,
illetve az atiréddst médosité kromoszéma konfor-
mdcidvdltozdsok.

A humdn genom szerkezetének feltérképezése so-
rdn nyert informdcio (pl. az emberi populdciéban a
genom szekvencidja 99%-ban azonos, illetve a fe-
hérjét kédolé gének szdma viszonylag csekély) és a
génatiréddst szabdlyzé mechanizmusok Osszetett-
sége ravildgitott arra, hogy a bioldgiai komplexitds
és a fenotipusos vdltozékonysdg nemcsak a gén-
készlet nagysdgdban, hanem a génexpresszio kor-
nyezeti és genetikai tényezgk dltal is befolydsolt
szabdlyzdsi mechanizmusainak sokrétliségében
rejlik.

Human genetikai variacio és a betegsé-
gek asszocidciés analizise

A humdn genom szekvencidjdban megfigyelt varid-
ciok egy vagy tobb bazispdrra terjedhetnek ki.
Arritka, és egy adott fehérje mikodését kozvetlentil
megvdltoztaté szekvenciavdltozdsokat mutdciok-
nak, mig a populdcié legaldbb 1%-4t érintg, gyako-
ribb eltéréseket polimorfizmusoknak nevezzik.
Egy bazispdr felcserél6désével jaré polimorfizmus
az un. egypontos nukleotid polimorfizmus (SNP),
mig egy rovidebb szakasz duplikdciéja vagy
deléciéja az dn. képiaszam varidcio (CNV). Az
SNP-k leggyakrabban intronokban vagy inter-
genikus régidkban helyezkednek el, aminosav-

kédot csak a legritkdbb esetben (0,12-0,17%)
vdltoztatnak meg. A betegséghez asszocidlt SNP-k
80%-a a nem kédolé genomban taldlhato.

Egy beteg és egy egészséges szubpopuldcié varid-
cidinak elemzése sordn (teljes genom asszocidcios
vizsgdlat, GWAS) a betegséghez kothetd jellegek
(SNP, CNV) elméletileg azonosithaték, ha azok
szignifikdnsan nagyobb szamban fordulnak el& be-
tegekben, mint egészségesekben. A betegséghez
kothetd genetikai varidns a kérdéses kérképet befo-
lydsolhatja (pl. egy bizonyos gén expresszidjdnak
mdédositdsa dltal), vagy a hozzd kapcsolt és a vele
egyutt orokl6dé DNS szekvencia magdnak a
betegségnek az oka is lehet (4).

Személyre szabott gydgyitds

A kutatdsban alkalmazott hipotézismentes és rend-
szerszintd megkozelités, valamint az ezt lehet§vé
tevé technolégiai fejl6dés nydjtotta eredmények
révén a betegségekrgl alkotott képtink finomult: dj
molekuldris utak, Uj betegségspecifikus gyogy-
szer-tdmaddspontok, egyéni vulnerdbilitast, illetve
gyogyszer-metabolizmust magyardzé génpolimor-
fizmusok kertltek felismerésre. Az egy betegség-
nek gondolt tinetegytittesek moégott hizédé varia-
bilitds és heterogenitds megértése, valamint a biz-
tonsdgosabb és hatékonyabb terdpia irdnti igény
paradigma-vdltdshoz vezetett, mely a személyre
szabott gyogyitast helyezte elGtérbe.

1. dbra: Nem minden beteg egyforma
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Tulajdonképpen az orvosok év-
szdazadokon dt gyakoroltdk intui-
tiv és tapasztalati médon a ,sze-
mélyre szabott” gydgyitdst, be-
épitve az individudlis,
pszichoszocidlis, csalddi és kor-
nyezeti tényezdéket is az orvosi
dontéshozatalba, de modern ér-
telemben a személyre szabott or-
voslds a beteg genomikai infor-
mdcidjanak integrdldsdt jelenti a
mindennapi orvosi gyakorlatba.
Ennek segitségével elméletileg
egy adott betegségre valé egyéni
hajlam pontosabban megdllapit-
hatd, és ezdltal a prevencio haté-
konysdga novelhetd. Egy mdr ki-
alakult betegség esetén pedig — a
rizikodstratifikdcioba épitett ge-

netikai elem dltal — a diagnoézis
pontosithaté vagy a terdpids vd-
lasz jobban el6re jelezhets - igy
lehetSség nyilik célzott és opti-
mdlis, azaz hatékony és biztonsdgos terdpia meg-
vdlasztdsdra (1. dbra). Jelenleg az djfajta szemlélet
elénye egyben a nehézsége is, hiszen az egészség-
tgyi elldtds individudlis és genomikai alapon torté-
ng javitdsa érdekében a rendelkezésre dll6 geneti-
kai informdciot helyesen kell értelmezni és megfe-
lelGen kell alkalmazni, és ez napjaink kihivdsa (2.
dbra).

A személyre szabott gydégyitas gyermek-
gydégyaszati vonatkozasai

A sokat emlegetett ,a gyermek nem kicsi felnstt”
elve esetlinkben sincs mdsként: a genotipus-vezé-
relt klinikai dontéshozatal tertiletén nyert felnétt
tapasztalatok csak bizonyos szempontok mérlege-
lése és Ovatos interpretdlds mellett vonatkoztatha-
ték gyermekekre.

Gyermekkorban — az egyének kozti genetikai vari-
abilitdson tilmendéen — a fejl6dés sordn végbeme-
né genetikai vdltozdsokat is figyelembe kell venni.
Afizikai novekedéssel és a kognitiv fejl6déssel par-
huzamosan a farmako-genetikai Gtvonalakat érinté
enzim- és transzportrendszerek ontogenezise is le-
jatszédik, mely életkortdl fuggen vdltozo aktivi-
tdsban nyilvdanulhat meg (5, 6).

Egy optimdlis gyogyszeradag megdllapitdsanal igy
nem feltétlentl elég a felnGttkori adatok alapjan pl.
egy gyenge metabolizmust okozé allél ismerete
(pl. simvastatin esetén az OATP1B1 transzporter
fehérjét kédolé SLCO1B1 gén allél-varidcidja:
rs4149056), az adott genetikai varidns életkorral
jaro expresszids valtozdsat is érdemes figyelembe
venni (7).
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2. dbra: Farmakogenomikai kutatdsoktél s klinikai gyakorlatig

Egyes gyermekgydgydszati kérképeknek nincs fel-
néttkori megfeleljik (pl. djszulottkori perzisztdld
pulmonalis hypertonia, bronchopulmonalis dys-
plasia), vagy a betegség prevalencidja gyermekkor-
ban jelentésen nagyobb (pl. akut lymphoid
leukaemia, neuroblastoma, Kawasaki-betegség
esetén). Szdmos gydgyszermellékhatds is gyako-
ribb vagy jellegzetesen csak gyermekeknél jelent-
kezik (pl. djszilottekben a nyitott Botallo-vezeték
zdrdsa céljdbdl adott nemszteroid gyulladdscsok-
kentSk esetleges bélperforatiét okozé hatdsa fel-
nétteknél extrém raritds). llyen esetekben a felnétt-
kori farmakogenomikai ismeretek extrapoldldsa
helyett az adott gyermekpopuldciéban elvégzett
specifikus klinikai vizsgdlatok ldtszanak célrave-
zet6bbnek (5-7).

Idedlis esetben prospektiv, randomizalt és kontrol-
ldlt klinikai vizsgdlatok alapjdn dllapithaté meg,
hogy a genotipus ismerete dltal médositott terdpia
javitja-e a kimenetelt vagy nem. Széleskor( gyer-
mekkori alkalmazds csak megfelelGen tervezett és
kivitelezett klinikai vizsgdlatban hatékonynak és
biztonsdgosnak taldlt terdpia esetén torténhet.
A személyre szabott orvosldsban is mérvadénak
tartott randomizdlt kontrolldlt vizsgdlatok azonban
sokszor nehezen kivitelezheték gyermekpopuldci-
okban - tobbek kozott a korldtozott esetszdm, a
mérhet§ és jelentdséggel biré végpontok hidnya
(mortalitds, szignifikdns gydgyszermellékhatds),
valamint a felnétt vizsgdlatokbdl nyerhetd limitdlt
gyermekkori adatok, vagy a megfelel§ kontrollcso-
port kialakitdsdnak nehézsége miatt (7).

Mindezen extrapoldldsi, biostatisztikai és etikai
nehézségek ellenére a genomika eredményeit a
személyre szabott orvoslds részeként érdemes és
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szikséges gyermekkorban is alkalmazni. Jelenleg
szamos, gyermekek gyogyitdsdval foglalkozé szak-
tertleten mdr megfigyelhet6Sk ilyen irdnyd tenden-
cidk, elsGsorban a hematoonkoldgia és az auto-
immun megbetegedések tertletén, de a gyakori,
multifaktoridlis és poligénes betegségek korében
(pl. asthma, elhizds) vagy a neonatolégidban is. A
gyermekgydgydszathoz specidlisan kot6dé terile-
teken pediga személyre szabott gydgyitdsnak kiilo-
nosen nagy perspektivdja lehet. llyen a praenatalis
és Ujszulottkori szlrés, a veleszlletett fejlgdési
rendellenességek, és a ritka diagnosztizdlatlan
megbetegedések kore.

Személyre szabott orvoslds

a gyermek-kardiolégiaban -

mit hozhat a jové a velesziiletett
szivbetegségek teriiletén?

Az elméleti megfontoldsokat kovetéen az iroda-
lombdl vett egy-egy példdval szeretnénk illusztral-
ni a genomikai/farmakogenetikai informdcié klini-
kai alkalmazdsainak lehet6ségét a gyermek-kardi-
olégia tertiletén, ahol a sz(réstsl kezdve a terdpia
egyénre szabott kivdlasztdsdig jél szemléltethets

a személyre szabott gyégyitds f6bb gyermekgyogy-

dszati irdnyvonalai (3. dbra).

Velesziiletett szivfejlodési
rendellenességek genetikai rizikéjanak
megallapitdsa

A leggyakoribb major velesziletett fejlédési rend-
ellenességnek tartott szivfejlédési malformaciok
genetikai hdttere kevesebb, mint 20%-ban ismert.
A ,szindromds” esetek konvenciondlis citogeneti-
kai vizsgdlatokkal relativ j6l megkozelithetSk, de a
gyakoribb ,izolalt” vitiumok hédtterében szamta-
lan, vdltozo penetrancidju hajlamosito gén 6rokolt

vagy de-novo mutdciéja dllhat. Az Gj generdcids
genom szekvendldsi metodikdk révén szivhibdk-
hoz asszocidlédé génpolimorfizmusok azonosit-
hatok [pl. Fallot-tetralégia esetén rs11066320 SNP
a PTPN11 génen belil (8), ill. az 1921.1 micro-
duplicatio (9)]. Ha a jov6ben a taldlt genotipus-
fenotipus 0Osszefliggések megerdsitést nyernek,
nemcsak a szivfejl6dési rendellenességek ismétls-
dési kockdzatinak becslése vdlhat lehet6vé, ha-
nem a vitiumok szubfenotipusainak embrio-
genetikus eredet alapjdn torténd elkilonitése, és
egy adott vitium tipusdnak és silyossdganak
predikcidja is.

Neminvaziv, uj generdcios
szekvenalason alapulo praenatalis
diagnosztika

Jelenleg praenatalis sz(résre a 2. trimesterben vég-
zett, tercier centrumokban elérhet6 magzati
echocardiographia haszndlatos sz.e. chorionbo-
holy-biopsidval vagy amniocentesissel kiegészit-
ve. A kering6 foetalis DNS anyai plazmabdl valo
izoldldsdnak lehet&sége Uj generdciés szekve-
naldsi technikdkkal o6tvozve dj irdnyt adhat a
praenatalis sz(résnek. Megfelel§ genetikai infor-
mdcio esetén (pl. familidris esetekben, amikor a be-
tegséget okozé gén vagy génmintdzat mdr ismert)
neminvaziv anyai sz(rés sordn koraibb, és adott
esetben pontosabb praenatalis diagnézis feldllita-
sdra kertlhet sor (10).

Gén-kornyezet interakcio vizsgdlata
velesziiletett szivfejlodési
rendellenességekben

A szivfejlédési rendellenességek el&forduldsi gya-
korisdgat kornyezeti hatdsok (gydgyszer-expozi-
cio, virusfert§zés), illetve genetikai hajlam (elére-
haladottabb sziilgi életkor, elhizds, diabetes)
Osszefliggésében vizsgdlva olyan infor-
mdciéhoz lehet jutni, mely meghatdrozé

lehet a vitiumok kialakuldsanak prevenci-
6ja szempontjabél (10).

Szivsebészeti beavatkozdsok
genetikai predikcioja

Egy szivfejl6dési rendellenesség esetén a
szivsebészeti beavatkozds optimadlis id6-
pontjdnak megvdlasztdsa nagyon fontos a
hosszd tdvd kimenetel min&sége szem-
pontjdbdl. Univentricularis sziv esetén az
egyetlen kifejlédott kamra a megsziletés
pillanatdtél szisztémds terhelésnek van
kitéve, melynek kovetkeztében dilatatio

3. dbra: A személyre szabott orvoslds elméleti irdnyvonalai a gyermek-

kardiolégia tertiletén
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és/vagy hypertrophia alakulhat ki, és ez —
a volumen-tehermentesit§ palliativ sebé-
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szi stratégia ellenére is — fennmaradhat. Egy ilyen
betegcsoportot érintd klinikai vizsgdlatban az
enalapril és a 6 hdénapos kor korul elvégzett
Glenn-m(tét (superior cavopulmonalis connexio)
kamrai remodellingre gyakorolt hatdsdt elemezték,
kiegészitve a renin-angiotenzin-aldoszteron rend-
szer (RAAS) genetikai varidcidinak vizsgdlatdval
(11). Az eredmények azt mutattdk, hogy az
enalapril — genotipustél fliggetlentl — nem javitotta
a kamrai remodellinget, mig a m(téti beavatkozds
utdn a kamra-dilatatio/hypertrophia javult, de csak
az alacsony rizikéju RAAS genotipussal rendelke-
z8 betegekben. A vizsgdlat alapjdn feltételezik,
hogy a magas rizikéji RAAS genotipussal
rendelkez& egykamrds betegek korai mutéti pallia-
cidval esetlegesen elkertilhetik a kamrai remo-
delling irreverzibilissé vdldsat.

A genomikai informdcié nemcsak egy szivm(tét
id6zitésében, hanem a mtéti terhelés csokkenté-
sében is szerepet jdtszhat. ALDH2*2 hordozé
Fallot-tetral6gids betegekben szivm(tét utdn ala-
csonyabb posztoperativ troponin | szinteket, csok-
kent inotrop igényt és rovidebb posztoperativ in-
tenziv osztdlyon valo tartézkoddst lehetett kimu-
tatni (12). Az ACE del/del genotipus ugyanakkor a
korai posztoperativ id6szakban jelentkez& junk-
ciondlis ectopids tachycardia gyakoribb el&fordu-
ldsdval volt 6sszefliggésbe hozhato (13).

Summary

Mindezen vizsgdlatok alapjdn felmertlhet, hogy a
jov6ben, a szivsebészeti dontéshozatalban egyes
genetikai markerek is mérlegelésre kertlhetnek.

Szivtranszplantdcio kimenetelének
genetikai predikcidja

A betegek genotipusdnak ismerete a szivatiltetést
kovets rejekcié rizikéjanak becslésében, fgy a
poszttranszplantdciés immunszuppressziv terdpia
vezetésében is szerepet jdtszhat. Ebben a témakor-
ben a vizsgdlt genetikai varidciék részben az im-
munrendszer makodéséhez (IL6, VEGF, IL10,
HLA-G) (14), részben a jelenleg haszndlatos im-
munszuppressziv gyégyszerek metabolizmusdban
szerepetjdtszé enzimrendszerekhez (CYP3A5) kot-
hetSk (15). A korai poszttranszplantacids idGszak-
ban a standard adagoldsi séma kovetése ellenére is
a tacrolimus-szintek gyakran jelentds ingadozdst
mutatnak. A szubterdpids szintek a kilokédés ve-
szélyével jarnak, mig a magasabb gyégyszerszin-
tek toxicitdst okozhatnak. A kilengésekért egy tor-
ontéi munkacsoport a fiatalabb életkort és a
CYP3A5 expresszor genotipust taldlta felelGsnek
(16). Ennek megfelel6en a tacrolimus adagokat az
életkor és a CYP3A5 genotipus szerint bedllitva a
szivdtiltetést kovetSen hamarabb tudtak elérni
stabil gyégyszerszinteket.

Personalized medicine in paediatrics in the perspectives of genomics
E. Szepesvdry, Gy. Németh; Hungarian Society of Personalized Medicine

The current publication offers a view on personalized medicine with special emphases on recent advances in
genomics. Judicious and appropriate integration of individual genetic information into clinical practice carries an
enormous potential from disease prevention to efficient and safe treatment in adults, as well as in children. However,
extrapolation of adult experience with personalized medicine to paediatrics has limitations; and conducting clinical
trials in younger age groups has its difficulties, too. The main future directions in paediatric personalized medicine are
illustrated by examples from the field of paediatric cardiology.

KEYWORDS personalised medicine, children, genomics, phenotypic variability
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Utraval6-tudnivalé

A genomikai ismeretek bévilése és a szdzadfordulén lezajlé technolégiai fejl6dés lehet6vé tette a
gyakori multifaktoridlis és poligénes megbetegedések genetikai alapjainak vizsgdlatat.
Az egyéni genetikai varidciok és a kornyezeti hatdsok okozta epigenetikai médosuldsok megismerése
és betegségek patomechanizmusdban jdtszott szereplk leirdsa hozzdjdrult a személyre szabott orvos-
lds elvének kialakuldsdahoz.
Az egyén genomikai informdcidjdnak ismerete és az orvosi gyakorlatba valé megfelel§ integrdldsa ré-
vén lehet&ség nyilik:

= betegségekre valé egyéni hajlam felismerésére, igy személyre szabott prevencidra,

= kialakult betegség esetén riziko-stratifikdciéra, pontosabb progndzis feldllitdsdra,

= egy adott terdpia hatékonysdgdnak becslésére,

= személyre szabott, célzott és j6 effektusu terdpia megvdlasztdsdra,

igy 0sszességében az egyén életmin&ségének javitdsdra.
A személyre szabott gyogyitds elve a gyermekgydgydszatban is nagy jelentség, de a gyermekkorban
haszndlhat6 eljdrdsok klinikai vizsgdlatokkal torténd validdldsa nehéz, és a felnéttkori adatok gyer-
mekkorra torténé adaptdcidja csak specidlis szempontok mérlegelése, illetve figyelembe vétele mel-
lett korultekintéssel ajdnlott.

Tesztkérdések

1. Mi jellemzé a személyre szabott orvosldsra?

a) kizarélag egy betegnél lehet alkalmazni

b) az egyéni informdcidk figyelembe vételével kivdlasztott
terdpia varhatéan hatékonyabb és biztonsdgosabb lesz

c) csak multifaktoridlis betegségben alkalmazhaté

2. Az alabbiak kozil melyik szempontrendszerbe tartozé
informdcidkat érdemes mérlegelni felngttkori
farmakogenomikai vizsgdlatok eredményeinek
gyermekkori adaptdcidjanal?

a) ontogenezis

b) evollcié

c) prognézis

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 j6l megoldéknak!
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Numil Hungary Kft. beadvdnya az MGYT Evidencia Bizottsdghoz

Tisztelt MGYT Evidencia Bizottsdga!

A mellékelt randomizdlt kontrolldlt vizsgdlatok és szisztémds dttekintések alapjdn kérjuk, hogy az MGYT
Evidencia Bizottsdga hagyja jovd az aldbbi 3 megdllapitdst:

1. ,A szintd” evidencdval igazolt, hogy a Milumil tipszerekben alkalmazott egyedi rovid ldncu
galaktooligoszacharid és hosszt lancd fruktooligoszacharid (scGOS/IcFOS) 9:1 ardnyd prebiotikus rost-
keverék 8 g/l adagban szignifikdnsan néveli a csecsemdk bélflérdjanak bifidus és lactobacillus tartalmat,
amivel azt az anyatejes csecsemdk bélflordjahoz kozeliti.

2. ,A szintd” evidencidval igazolt, hogy a scGOS/IcFOS rostkeverék bifidogén hatdsdanak kévetkeztében
csokken a széklet pH-ja, valamint megnd a székletliritések gyakorisdga és lagyabbd vdlik a csecsemdk
széklete, mérsékelve az anyatejes csecsemd és a tapszerrel tdpldlt csecsemd széklete kézotti kiilonbsé-

get.

A fenti megdllapitdsok megtaldlhatéak az ESPGHAN Tdpldlkozdsi Bizottsdgdnak aldbbi szisztémds dttekin-

tésében:

ESPGHAN Committee on Nutrition: Braegger C, Chmielewska A, Decsi T, Kolacek S, Mihatsch W, Moreno L, Malgorzata P, Puntis J,
Shamir R, Szajewska H, Turck D, van Goudoever J. Supplementation of Infant Formula With Probiotics and/or Prebiotics: A
Systematic Review and Comment by the ESPGHAN Committee on Nutrition (JPGN 2011; 52: 238-250)

Az alabbiakban tabldzatos formdban vannak feltiintetve az egyes megdllapitdsokat alatimaszté eredeti

vizsgalatok:

1. tdbldzat: Evidencidk a széklet Bifidobacterium és Lactobacillus fléra megvaltoztatdsara

Kimenet Irodalom Atlagéletkor a Az intervenci6 Hatas (prebiotikum vs. kontroll
besorolaskor idgtartama
Széklet Rao 2009 (1) <28 nap >2 hét 6 RCT: A bifidobacterium-szam
bifidobacterium szignifikdans novekedése 3 RCT-ben
kolonizécidja novekedési trend, T RCT NS
Haarman 2005 (2) 7-8 hét 6 hét Pre vs. stand p=0,047
Pre vs. BF p=0,041
Salvini F (3) Szuletésts| 6 hénap Bifidobacterium-szam novekedett
(p<0,0001) egy eves korban is
Széklet lactobacillus ~ Rao 2009 (1) <28 nap >2 hét 2 RCT: magasabb lactobacillus szam; 1
kolonizdcidja RCT — NS.
Salvini F (3) Sziletésts| 6 hénap Lactobacillus-szdm névekedett

2. tdbldzat. Evidencia a széklet frekvencidjanak novekedésére

(p<0,0044) egy eves korban is

Kimenet Irodalom Atlagéletkor a Az intervencié Hatds (prebiotikum vs. kontroll
besoroldskor idgtartama
Székletfrekvencia Rao 2009 (1) <28 nap >2 hét 3 RCT: a székletfrekvencia magasabb,

3. tdbldzat. Evidencia a széklet konzisztencidjanak a csokkentésére

hasonlé az anyatejes csecsemékhoz

Kimenet Irodalom Atlagéletkor a Az intervenci6 Hatds (prebiotikum vs. kontroll
besoroldskor id6tartama
Széklet konzisztencia Rao 2009 (1) <28 nap >2 hét 5 RCT: lagyabb széklet
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4. tdbldzat. Evidencidk a széklet-pH csékkentésére

Kimenet Irodalom Atlagéletkor a Az intervenci6 Hatas (prebiotikum vs. kontroll
besorolaskor id6tartama
Széklet-pH Rao 2009 (1) <28 nap >2 hét 7 RCT-ben csokkent széklet pH. 6 RCT

meta-analizise alapjdn a pH csokkenés
mértéke: -0,65 (-0,76 to -0,54)

Knol 2005 (4) 7-8 hét 6 hét pH-csokkenés 5,7 vs. 6,3 (p<0,001)

1. Rao S, Srinivasjois R, Patole S. Prebiotic supplementation in full-term neonates: a systematic review of randomized controlled
trials. Arch Pediatr Adolesc Med 2009;163:755-64.

2. Haarman M, Knol J. Quantitative real-time PCR assays to identify and quantify fecal Bifidobacterium species in infants receiving a
prebiotic infant formula. Appl Environ Microbiol 2005;71:2318-24.

3. Salvini F, Riva E, Salvatici E, Boehm G, Jelinek J, Banderali G, Giovannini M. A specific prebiotic mixture added to starting infant
formula has long-lating bifidogenic effects. J. Nutrition 2011; 141, 1335-1339.

4. Knol J, Scholtens P, Kafka C, et al. Colon microflora in infants fed formula with galacto- and fructo-oligosaccharides: more like
breast-fed infants. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2005; 40:36-42.

3. ,A szintd” evidencdval igazolt, hogy a Milumil tdpszerekben alkalmazott egyedi révid lancd galakto-
oligoszacharid és hosszu lancd fruktéoligoszacharid (scGOS/IcFOS) 9:1 ardnyd prebiotikus rostkeverék

e

8 g/l adagban szignifikansan csékkenti 2 éves korra az atopids dermatitis el6forduldsi gyakorisagat.
5. tdbldzat. Atopids dermatitis

Kimenet Irodalom Hatds (prebiotikum vs. kontroll
Atopids dermatitis Moro 2006 (1) 6 hénapos korban: 10/102 vs. 24/104, RR 0,42 (0,2 to 0,84)
Arslanoglu 2008 (2) 2 éves korban: 13,6% vs. 27,9%; p<0,05

Arslanoglu 2012 (3) 5 éves korban is kimutathaté még tendencia az atopids dermatitis
csokkenésében (2,4% vs 12%, p=0,09

1. Moro G, Arslanoglu S, Stahl B, et al. A mixture of prebiotic oligosaccharides reduces the incidence of atopic dermatitis during the
first six months of age. Arch Dis Child 2006; 91:814-9.

2. Arslanoglu S, Moro GE, Schmitt J, et al. Early dietary intervention with a mixture of prebiotic oligosaccharides reduces the
incidence of allergic manifestations and infections during the first two years of life. ] Nutr 2008;138:1091-5.

3. Arslanoglu S, Moro G, Boehm G, Wienz F, Stahl B, Bertino E. Early neutral prebiotic oligosaccharide supplementation reduces the
incidence of some allergic manifestions in the first 5 years of life. ] Biol Regul Homeost Agents. 2012, 26(3 Suppl):49-59.

Tovabba:

4. Gruber C, van Stuijvenberg M, Mosca F, Moro G, Chirico G, Braegger CP, Riedler J, Boehm G, Wahn U; MIPS 1 Working Group.
Reduced occurrence of early atopic dermatitis because of immunoactive prebiotics among low-atopy-risk infants. J Allergy Clin
Immunol. 2010 Oct; 126(4):791-7.

5. Piemontese P, Gianné ML, Braegger CP, Chirico G, Griber C, Riedler J, Arslanoglu S, van Stuijvenberg M, Boehm G, Jelinek J,
Roggero P; MIPS 1 Working Group Tolerance and safety evaluation in a large cohort of healthy infants fed an innovative prebiotic
formula: a randomized controlled trial. PLoS One. 2011; 6(11)

Megjegyzés: A megdllapitdsok a Milumil tdpszerekben taldlhaté specidlis 0sszetételi scGOS/IcFOS (9:1)
prebiotikus rostkeverék hatdsdt igazoljdk. A konkldzié a kontrollcsoporttal (scGOs/IcFOS keveréket nem
tartalmazé formula) 6sszevetve sziletett, igy a hivatkozdsként megjelolt vizsgdlatokban a fehérje hidro-
lizdltsdgi fokdban el&fordulé kilonbségek a vizsgdlat kimenetelét nem befolydsoljdk.

A Numil Hungary Kft. (Danone Nutricia ELN) termékeiben visszatiikr6z6dnek a sokévi kutatdsi eredmé-
nyek; toreksziink arra, hogy tdpszereink 6sszetétele a csecsemdék és kisdedek szamadra optimdlis taplaldst és
fejlédést biztositsanak.

A Milumil tdpszerekben taldlhato specidlis 6sszetétel i scGOS/IcFOS (9:1) prebiotikus rostkeverék kedvezé
hatdsait evidencidk tdmasztjdk ald. Fentiekben kozoltik azokat az evidencidkat, amelyeket meghatdrozo-
nak tartunk.

Kérjuk a Magyar Gyermekorvosok Tdrsasdgdnak Evidencia Bizottsdgat, hogy tekintse dt ezeket a bizonyité-
kokat és jdaruljon hozzd, hogy a mellékelt megfogalmazdsban, az Evidencia Bizottsdg jévdhagydsdra torté-
né hivatkozdssal, az orvosok felé kommunikaljuk.

Kralovdnszky Gédbor dr.
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1.

. oA szinti”

Az MGY'T Evidencia Bizottsaga véleményezése

Az Evidencia Bizottsag a MILUPA dltal felsorolt kozleményeken kivil dttekintette a targyban publikdlt,

2 2z

elérhetd dttekints kozleményeket, metaanaliziseket és a jelentds grémiumok dlldsfoglaldsait is.
Mindezek alapjan az aldbbi véleményeket alakitotta ki:

»A szintli” evidencidval igazolt, hogy a Milumil tipszerekben alkalmazott egyedi rovid ldancu
galaktooligoszacharid és hosszu ldancu fruktooligoszacharid (scGOS/IcFOS) 9:1 ardnyd prebiotikus
rostkeverék 8 g/l adagban szignifikansan noveli a csecsemék bélflérajanak bifidus-tartalmat, mely
vdltozasnak a csecsemék egészségi dllapotdra valé pozitiv hatdsara nincs kell6 silyd tudomanyos
adat.

evidencidval igazolt, hogy a scGOS/IcFOS rostkeverék hatdsdra csokken a széklet pH-ja,
valamint megné a székletiiritések gyakorisaga és lagyabbad valik a csecsemdék széklete, azonban a
fenti valtozdsoknak a csecsemék egészségi dllapotdara valé pozitiv hatdsara nincs kell6 silyd tudoma-
nyos adat.

. Vannak biztaté vizsgdlatok arra vonatkozéan, hogy a Milumil tipszerekben alkalmazott egyedi rovid

lancu galaktooligoszacharid és hosszi lancu fruktooligoszacharid (scGOS/IcFOS) 9:1 ardnyu pre-
biotikus rostkeverék 8 g/l adagban alkalmazva csokkenti 2 éves korra az atopids dermatitis el6fordu-
lasi gyakorisagat. Nem ismeretes azonban olya dttekinté kozlemény, amely az atopids dermatitis
megel6zése céljdbdl rutin haszndlatra javasolnd.

Az MGYT Evidencia Bizottsdg nevében

Dr. Molndr Dénes

Tallozo

Atopias dermatitisben szenvedd
gyermekek szisztémas cyclosporin
kezelése utan fellép6 relapszu-
sainak retrospektiv értékelése

Retrospective review of relapse after systemic
cyclosporine in children with atopic dermatitis

Sibbald C, Pope E, Ho N and Weinstein M. Pediatric
Dermatology 2015; 32: 36-40.

Harangi Ferenc dr.

A stlyos atopids dermatitisben (AD) szenvedd gyermekek a ha-
gyomdnyosan alkalmazott lokdlis kortikoszteroid (KS) és
kalcineuringdtlé (Cl) kezelésre igen gyakran refrakterek, ezért a
betegségtiinetek kontrollja érdekében szisztémds immun-
szuppressziv kezelésre van sziikség. A cyclosporin (C), mint
szisztémdsan alkalmazhaté immunszuppressziv készitmény, a
T-sejtekre kifejtett szelektiv hatdsandl fogva képes az AD-s be-
teg sulyos tiineteit kedvez&en befolydsolni. Gyermekkori alkal-
mazdsdval kapcsolatban a hatdsossdg, a biztonsdgossdg és a
hosszu tdvia kovetkezmények szempontjdbdl csak kevés adattal
rendelkeztink.

A kanadai szerz6k retrospektiv értékelésiikben arra torekedtek,
hogy sajdt tapasztalataik alapjdn a C-vel kezelt AD-s betegeik
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esetében meghatdrozzdk a relapszusok ardnydt, a remisszio el-
érésének prediktiv paramétereit, a C-terdpia biztonsdgossdgdt
és a hosszu tdvi kildtdsokat. 15 AD-ben szenveds gyermeket
(80% fiu) kezeltek C-vel legaldbb 6 hénapon dt, 12 beteg adatait
tudtdk értékelni. A betegek atlagéletkora az AD diagndézisa ide-
jén: 4,2 +3,9 év, a C-terdpia elkezdésének idején: 11,2+3,4 év
volt. Minden beteget hosszu id6n dt KS-sel, 7 beteget Cl-vel is, 2
beteget egyéb szisztémads szerrel (methotrexate) is kezeltek a
C-terdpia megkezdése el6tt, megfelel6 eredmény nélkul.
A C-kezelés idStartama: 10,9+2,7 hénap, a kezd6dézis: 2,8+0,6
mg/kg/nap volt. A kezelés végén mind a 12 beteg remissziéban
volt, 7 tinetmentes maradt 12 hénapos megfigyelés utdn is, 5
esetben relapszus jelentkezett és egyéb immunszuppressziv ke-
zelést igényeltek (Imuran, fototerdpia, djra C). 6 betegben a C-
kezelés mellett mellékhatdsok jelentkeztek (kiilonféle bandlis
infekciok, fejfdjds, vesekdrosodds), melyek a gyégyszer dozisd-
nak csokkentésére vagy elhagydsdara megsziintek. Megfigyelése-
iket 0sszegezve megdllapitottdk, hogy a C-terdpia 12 betegben
hatdsos volt, 3-ban nem. 7 beteg 12 hénapos megfigyelés utan
sem esett vissza. A kezelés alacsonyabb gyégyszerdézissal és
hosszabb kezelési id6tartammal tortént, végig vitele jobb ered-
ményeket hozott mds szerzék 6 hénapig tarté 5 mg/kg/nap dozi-
st kezelésénél.

Véleményiik szerint az AD-s gyermekek jobban tolerdljdk a
C-kezelést a felnGtteknél, kevesebb mellékhatds jelentkezik, de
a hosszabb tdvd kovetkezményekrsl (pl. malignitds veszélye)
nem tudnak nyilatkozni. Véleménytk szerint fontos lenne az
AD-ben szenvedé gyermekek C kezelésének protokolljat 6ssze-
dllftani, figyelembe véve a hosszabb tavd kildtdsaikat is.
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A Wilson-koér diagnosztikai

The diagnostic challenges of Wilson’s disease

T6th Gergely dr.', A.S. Knisely dr.?
Szényi LaszI6 dr.?, Pajor LaszI6 dr.*
" Balassa Janos Kérhaz Gyermekosztdly, Szekszard

* Institute of Liver Studies / Histopathology, King’s
College Hospital, London UK

> SE I. Sz. Gyermekgydgydszati Klinika, Budapest
(Igazgaté: Szabé Attila dr.)

4 PTE KK Patolégiai Intézet, Pécs
E-posta: drtothg@freemail.hu

A szerzG6k egy 6 éves kisldny esetét ismertetik, aki
asthma bronchiale miatt dllt gondozds alatt, és en-
nek kapcsdn tortént laboratériumi vizsgdlat emel-
kedett szérum transzamindzértékeket igazolt.
Fizikdlis stdtuszdbdl mérsékelt hepatomegalia
emelendd ki. Laboratériumi eredményeiben emel-
kedett szérum GOT:251 U/I, GPT: 390 U/l és
kolesztatikus enzimértékeket gGT:185 U/I, ALP
607 U/I, megtartott szintetikus kapacitdst észlel-
tink. A transzamindz emelkedettség izomszoveti
eredetét ki lehetett zdrni.

Virusszerolégidk (hepatitis-A, B, C, EBV, CMV,
adeno-, herpesvirus) negativak voltak. Autoanti-
testek jelenlétét igazolni (EMA, a-tTG, ANA, AMA,
SLA, SMA) nem tudtunk. Immunglobulin szintek
normdl tartomdnyban voltak. Alfal-AT, szérum-
coruloplazmin, szérumréz, karnitin-észter-profil,
szemészeti vizsgdlat: negativ.

Percutan médjbiopsia a portalis terekben mérsékelt
fibrosist, nagyfokd lymphocytds gyulladdsos be-
szUrédést irt le, mérsékelt aktivitdsd krénikus hepa-
titist regenerdcié és vékony sovényszerd fibrosis
szoveti jeleivel.

Fentiek alapjdn autoimmun hepatitist véleményez-
ve szteroidkezelést indult, mely mellett a szérum
transzamindz értékek 5 hét alatt normalizalédtak,
igy fokozatos szteroidleépités és azathioprin terd-
piafelépitése tortént. A szteroid elhagydsdt kovets-
en ismét emelked§ transzamindzértékek észlel-
tink, a mdj szintetikus kapacitdsdnak besztkilése
mellett. A mdj dllapotdnak megitélése és a diagno-
zis revidedldsa céljdbol rebiopszidt végeztiink. Az
elektronmikroszkdépos lelet: néhdny mitochondria-
lis crista feltin6en dilatdlt, tregszerd, fellazult
anyagot tartalmaz. Szamos mitochondriumban s6-
tét nagy granulumok ldthatéak. A mitochondrialis
cristdk kiszélesedése és a matrix-granulumok je-
lentGsen megnovekedett mérete Wilson-kdrra utal-
hat.

utvesztol

1. dbra: A képen ldthaté hepatocytdn két abnormdlis mito-
chondrium ldthato tdgult cristdkkal. Ozmium-tetroxid / uranil-
acetdt / 6lom-citrdt; 10 000x nagyitds, N: nucleus

Mindezek alapjdn vizsgdlatainkat Wilson-kér ird-
nydba megismételtik, mely sordn alacsony szérum
coruloplazmin- és rézszintet, emelkedett basalis és
terheléses D-penicillamin utdni vizelet rézuritést
észleltink.

A csokkent szérum-coruloplazminszint, és a pozi-
tiv D-penicillamin préba alapjan Wilson-kér diag-
nézisa megalapozottd vdlt, a beteg D-penicillamin
kezelését megkezdtuk, és genetikai vizsgdlatot vé-
geztiink, ami az ATP7B gén H1069Q homozigéta
mutdcigjdt igazolta.

Megbeszélés: a gyermekkori mdjbetegségek kivizs-
gdldsa sordn gyakran adddhat félrevezet§ ered-
mény, jelen esetben a kezdetben normdlis szé-
rum-coruloplazminszint és emelkedett ALP-érték.
Tobb nemzetkozi irodalmi 6sszefoglald szerint a
Wilson-kér egyik legmegbizhatébb diagnosztikai
eleme a csokkent szérum-coruloplazmin- és nem
emelkedett ALP-szintek, melyeket a betegek 80-
95%-ndl észlelhetlink (1, 2). Azt sem szabad figyel-
men kivil hagyni, hogy gyermekkorban az intenziv
csontnovekedés miatt magasabb ALP-szinteket
észleliink, mely szintén bonyolitja a képet.

Irodalom

1. Brewer GJ: Recognition, diagnosis, and management of
Wilson’s disease P.S.E.B.M. 2000; 223:39-46.
2. www.eurowilson.org
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Az BEEG vizsgalatok soran alkalmazott aktivacios

eljarasok
Activation procedures during EEG examinations

Hollédy Katalin dr.
PTE Klinikai Kozpont Gyermekgyodgydszati Klinika
E-posta: hollody.katalin@pte.hu

Az EEG-vizsgdlatok az esetek tobbségében inter-
ictalis jellegliek, vagyis a vizsgdlat alatt rohamot
nem produkdlé gyermeknél késziilnek. Az ictalis
felvétel, f6leg, ha szinkron videofelvétellel egydtt
torténik, lehetgséget ad a rohamok induldsdnak, ki-
terjedésének, lezajldsdnak részletes elemzésére.
A ,roham-EEG” elGsegitheti diagnosztikus és terd-
pids dontéstnket. A long-term EEG a rutin-EEG
vizsgdlatndl hosszabb, tobb 6rds vagy tobb napos
folyamatos felvételt jelent.

Video-EEG monitorizalds ak-

vagy kivdltasdara haszndlunk. Az aktivdcids eljdra-
sok segitik ,felszinre hozni” az esetleges patolégi-
dkat.

Hyperventilatio

A rutin vizsgdlat része. A korban és értelmében
egyluttm@kodni képes gyermeket megkérjik, hogy
3 percen at mélyeket |élegezzen. Normélis, ha az
EEG alaptevékenység megvdltozik, generalizdltan
magas amplitddéjd, lassd hulldmok jelennek meg,
ami a hyperventilatio utdn azonnal megszdnik (7.
és 2. dbra). Absence rohamok esetén az hyper-
ventilatio ideje alatt a jellegzetes 3 Hz tuske- és
lassdhullam-komplexumok is provokalédhatnak.

kor szukséges, ha tisztazni
szeretnénk, hogy 1: milyen ti-
pusd epilepszids rohamrdl,
szindromardél van szé6, 2: ha
felmertl epilepszia matéti
megolddsdnak lehetGsége, és
lokalizdIni szeretnénk az epi-
lepszids focust, 3: vagy felme-
ril a nem epilepszids eredet,
pl. a pszichogén nem epilep-
szids roham. A felhelyezett
elektrédok tobb 6rdn, vagy
tobb napon &t a pdciens fején
maradnak, mikézben folya-
matosan és szinkron videofel-

vétel is késziul a gyermek ma-
gatartdsdrol, viselkedésérdl,

1. dbra: 8 éves gyermek. Hyperventilatio hatdsdra az alaptevékenység megvdltozik, magas
amplitidéju, lassd hulldmok jelennek meg generalizdltan, vagyis minden elvezetésben

tevékenységeirgl. Ez a vizsga-
lat a gyermek mozgdslehet§-
ségét jelent&sen beszdkiti, hi-
szen egy, az igényeihez ké-
pest meglehetdsen kicsi térre,
tobbnyire az dgydra korldto-
z6dik. A diagnosztika szem-
pontjdbol kedvezs, ha a ro-
ham hamar jelentkezik, mert
ilyen esetben a vizsgdlat id6-
tartama rovidithetd.

Aktivdciés eljardsnak nevez-
zik azokat a tevékenysége-
ket, amelyeket a fizioldgids

vagy kéros paroxysmalis
EEG-aktivitds fokozdsara,
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2. dbra: Ugyanazon 8 éves gyermek EEG-gorbéje; a hyperventilatio utdn visszatér az erede-
ti, életkorra jellemz& normdlis kérgi tevékenység
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Spontdn alvds és alvasdeprivacio t6ség szerint a spontdn alvdsi idejiik id6tartamdra
essen. A vizsgdlatot kozvetlenlil megel6z§ etetés

Az alvds optimdlis esetben hozzdtartozik a rutin tobbnyire segit az spontdn alvds elSidézésében.

EEG-vizsgdlathoz. A felvétel id6pontjat kisdedek- Serdul6knél dltaldban mdr nem tudunk a nappali

nél, fiatal gyermekeknél dgy idézitjuk, hogy lehe- id&szakban spontdn alvdst elérni, ilyenkor alkal-

3. dbra: Az alvds II. fadzisdban szimmetrikus, orsé alaki (novekvs, majd csokkend ampliti-
dojui), 12-14 Hz frekvencidju, sinusoid elemekbdl dll6 alvdsi orsék lathaték mindkét olda-
lon a frontalis tertiletek felett

4. dbra: 8 éves ldny. Photostimulatio hatdsdra occipitalis driving 1ép fel. Normalis vdlasz

5. dbra: Photoparoxysmalis vdlasz: 8 Hz photostimulatio mellett magas feszlltségli mere-
dek hulldmok jelentkeznek generalizdltan
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mazzuk az alvdsmegvondst.
A gyermeket életkordtdl figgs-
en éjszaka felébresztjik (vagy
el sem alszik egydltaldn), és
virrasztdst kérink téle. Kora
reggel a csendes, valamennyi-
re elsotétitett EEG-helyiségben
dltaldban  bekovetkezik az
azonnali elalvds. Ez a médszer
alkalmas olyan epilepszia ko-
rismézésére is, ahol a rohamok
dltaldban fdradtsdg, alvdshi-
dny utdn jelentkeznek. A k-
[6nben  normdlis  alaptevé-
kenységet mutaté éber EEG, az
alvdsdeprivdcié utdn egyértel-
mden jelezheti az epilepsziat.
Az alvds kilonb6z6 stddiumai-
nak megfelel6en vdltozik az
EEG-tevékenység is. A rutin
vizsgdlatok kapcsdn dltaldban
az I-Il. stddium keril rogzités-
re. Az |. stddiumban az alfa-rit-
mus eltlinik, a hulldmok ampli-
tidéja csokken, a fronto-
centrédlis terlletek felett lassu-
lds kovetkezik be. A Il. stadi-
umban jelennek meg a jelleg-
zetes alvdsi orsék és K-komple-
xek (3. dbra). A lll-1V. stadium-
ban a delta-aktivitds domindl
(lassd hulldmok).

Az alvds alatti EEG-vizsgdlat
alkalmas a kilonbo6z6 alvdssal
kapcsolatos tlinetek vizsgdla-
tdra is (pl. parasomnidk, éjsza-
kai rémdlmok, somnambusi-
mus).

Photostimulatio

A szem felé irdanyuld, inter-
mittdlé fényfelvillandssal tor-
ténd ingerlést jelent. A csukott
szemmel fekvg pdciens feje fe-
lett elhelyezett fényingerl6
erds fényd, kiilonbo6z6 frekven-
cidju felvillandsokat ad (1-20
felvillands/mdsodperc). Nor-
mdlis esetben nincs vdltozds
az EEG-n, vagy az un. fényko-
vetés (photic driving) jelensé-
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gét észleljik: az ingerrel egyidében jelentkezd, az
ingerlésnek megfelel§ frekvencidju, a fej hdtsé te-
riletei felett elvezethetd ritmikus aktivitdst (4. db-
ra). A photoparoxysmalis vdlasz kéros, a fényinger-
Iés hatdsdra frontalisan vagy generalizdltan tuske-
és lassihulldm vagy tobbestiske- és lassidhul-
ldm-komplexumok jelennek meg, és néhdny ma-
sodperccel az inger megsz(@inése utdn is megma-
radnak (5. dbra).

Egyéb stimulusok

Erds, hirtelen hanghatdsra myoclonusok jelentkez-
hetnek (6. dbra).

Utravalé tudnivalé

e Arutin EEG vizsgdlatok
tobbnyire interictalis
jellegtek.

e Aktivacios  eljdrdsok
alkalmazhaték a diag-
nosztika pontositasdra.

e A leggyakrabban alkal-
mazott aktivdcios elja-
rdsok:

— hyperventilatio,
— photostimulatio,
—spontdn alvds,

6. dbra: 6 éves fil. Hirtelen erds hanghatdsra az egész testen myoclonus |ép fel, ezzel szink-
ron az EEG gorbén generalizdltan magas fesziltségli, meredek hulldmok révid csoportja

jelentkezik.

— alvdsdeprivécio

Az EEG-vizsgdlat kivdléan alkalmazhaté eljdrds az agy funkcidjdnak vizsgdlatdra. Ahhoz azonban,
hogy a leletez6 orvos a gyakorlatban jél haszndlhaté véleményeket tudjon adni, elkertlhetetlen, hogy
megfelel§ mingségl, mitermékektsl mentes EEG-felvétel készuiljon. Ehhez az EEG-asszisztens tirelmé-
re, elméleti és gyakorlati felkészlltségére és a leletezbt segits egylttmikodésére van sziikség.

Az ,EEG sarok” rovat megjelent hat kozleményében rovid (kordntsem teljes) betekintést kivantam nydj-
tani az EEG vizsgdlatok klinikai indikdciéjdba. Az dbra anyag bemutatdsa nem johetett volna létre
Ldbadi Arpddné EEG-asszisztens segitsége nélkiil. Eziton is koszonom Saci asszisztensnémnek, hogy
hosszu éveken dt végezte kivdl6 szaktuddssal, empdtidval és tirelemmel az EEG-vizsgdlatokat, és ezzel
is elGsegitette a gyermekek gydgyuldsdt.
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Gyermekgyogyaszatt MR-vizsgalatok — egy 0j korszak

Pediatric MRI — a new era

Varga Edit dr.

Semmelweis Egyetem II. Sz. Gyermekgydgydszati
Klinika (Igazgaté: Szabdé Andrads dr.)

Semmelweis Egyetem MR Kutaté Kézpont
(Igazgaté: Rudas Gébor dr.)

1094 Budapest, Ttizolté u. 7-9.

1082 Budapest, Balassa u. 6.

E-posta: vargae@gmail.com

A mdgneses rezonancids vizsgdlat (MRI) egy ioni-
zdl6 sugdrzdstél mentes képalkotd eljdrds, amely
madra nélkiulozhetetlenné vélt a gyermekgyodgyd-
szati diagnosztika és a betegkovetés tertiletén. Ter-
mészetesen szem el6tt kell tartanunk azt a tényt,
hogy az MR-vizsgdlat, néhany kérképtél eltekintve
(pl. akut neurolégiai kérképek), dontéen masodvo-
nalbeli modalitds. Gyermekkorban az elséként va-
lasztando vizsgdlomodszerek tovabbra is az ultra-
hang és/vagy a hagyomdnyos radiogrdfia, és bizo-
nyos esetekben nincs is szikség tovabbi képalko-
tdsra.

Az elmult évtizedben az MR-vizsgdlatok terén rob-
bandsszer( fejl6désnek lehettiink tandi. A képalko-
t6 médszerek kozul itt tapasztalhaté a legnagyobb
mérték( fejl6dés. Eleinte néhdny szekvencia — T1
és T2 stlyozott, valamint protondenzitds (PD) mé-
rések — kozil vdlaszthattunk, ma marazonban tobb
mint kétszdz kiilonb6z6 mérés all rendelkezésitink-
re. A vizsgdlat célja minden esetben a diagnédzis-
hoz jutds, a lehet6 legrovidebb vizsgdlati id§ alatt,
a betegségre optimalizdlt és az adott betegre adap-
tdlt protokollok alkalmazdsaval.

Az MRI nagy elénye, hogy kivdlé szoveti kontraszt
érhet6 el, akdr kontrasztanyag addsa nélkul is.
Egyes mérések alkalmazdsdval az anatémiai képal-
kotdson tul, funkciondlis informdciot is nyerhe-
tink. Az 6sszes lehetGség targyaldsa meghaladnd a
cikk terjedelmét, igy csak néhdny fontosabb alkal-
mazdsrol és djdonsdgrol szeretnék emlitést tenni.
Koponyaiiri vérzések esetén az MR messze felul-
mulja a CT érzékenységét. Az dn. hemoszekven-
cidk (FFE T2, SWI) a mikrovérzések kimutatdsdra is
alkalmasak. Mdsrészt a T2 silyozott és a T1 méré-
seken az id6 muldsdval a vérzés jelmenete — azaz,
hogy magas (fehér) vagy alacsony jeladdsu (fekete)
- vdltozik. Ennek oka, hogy a vér kilonbozé le-
bomldsi termékei mds-mds jeladdstak. Ez lehet§vé
teszi, hogy megbecsiljik a vérzés kialakuldsdnak
idejét, megmondhatjuk, hogy akut, szubakut vagy
krénikus vérzésrél van-e sz6.

88

Bdr a vascularis megbetegedések dontSen a fel-
néttkorra jellemzdék, gyermekkorban is vannak
olyan kérédllapotok, amikor felmertl valamilyen ér-
betegség gyandja. llyen esetekben, amennyiben a
duplex Doppler-vizsgdlat nem haszndlhaté (pl.
agyi erek betegsége esetén) vagy nem elégséges a
diagndzis feldllitdsdhoz, az MR-angiogrdfia a va-
lasztandé médszer, mivel nem jdr sugdrterheléssel
és noninvaziv médon, akdr kontrasztanyag addsa
nélkul, 2D és 3D (faziskontraszt: PC, time-of-flight:
TOF) technikaval is vizsgdlhaték az erek. Vdloga-
tott esetekben szikség lehet az erek jobb és ponto-
sabb dbrdzoldsdra, mely kontrasztanyag addsdval
érhetd el. Erre a célra leggyakrabban extracellu-
ldris kontrasztanyagokat haszndlunk, de egyre in-
kdbb terjed az tn. vér-pool kontrasztanyagok hasz-
ndlata mdr gyermekkorban is. EI6nylk, hogy rever-
zibilis médon az albuminhoz kotédve, hosszu ide-
ig az érpdlydban maradnak és ezdltal jobb felbon-
tdsban vizsgdlhatok mind az artérids mind a vénds
érhalézatok. Raaddsul, az extracelluldris kont-
rasztanyagok dézisdnak kb. 30%-a elegendd a
vizsgdlathoz. Ezzel a mdédszerrel a periférids erek
is nagyon j6l vizsgdlhatok (1).

Az MR-vizsgdlatok diagnosztikus értékének a no-
vekedése nagyrészt a technikai fejlédésnek (1,5T
és 3,0T berendezések elterjedése, jobb jel-zaj vi-
szony, Ujabb és djabb szekvencidk megjelenése
stb.) koszonhetd, de az eddigi vizsgdlatokkal szer-
zett tapasztalataink is hozzdjdrultak a betegségek
pontosabb megismeréséhez és felismeréséhez. Ma
mdr un. multiparametrids MR-vizsgdlatokat vég-
ziink, amely sordn egy adott elvdltozds szoveti jel-
lemzgit tobb, kiillonbdz8 anatémiai és funkcionalis
méréssel is megvizsgdljuk. Ennek a szemléletnek
az onkoradiolégidban és a neuroradiolégidban
van leginkdbb jelentGsége. Ma mdr a gyermekon-
kolégus olyan kérdésekre vdr vdlaszt, hogy az
adott elvdltozds j6- vagy rosszindulatd, hol van a
térfoglalds kiinduldsi helye, van-e 4ttét, haté-
kony-e a megkezdett terdpia, operdbilis-e az elvdl-
tozds, van-e recidiva. Korszer@ onkolégiai és neu-
rolégiai kivizsgdlds és betegkovetés csak MR-vizs-
gdlattal lehetséges.

Az egyik djabb funkciondlis mérési technika, me-
lyet ma mdr rutinszerGen alkalmazunk, az a diffd-
zio sdlyozott mérés (DWI). Az emberi test tomegé-
nek tobb, mint a fele viz, gyermekkorban ardnya
akdr 60-70% is lehet. Ennek kb. 35%-a az extra-
celluldris térben taldlhatd, ahol a vizmolekuldk vé-
letlenszerten, szabadon mozognak. Ezt a mozgdst
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diffizionak nevezzik. A diffiziésdlyozott mérési
technika ezt a mozgdst mutatja a szervezetben.
Amennyiben valamilyen kérfolyamat (pl. tumor,
gyulladds) hatdsdra az extracelluldris tér beszkil,
a vizmolekuldk mozgdsa gdtolttd vdlik és ez magas
jel formdjdban jelentkezik az MR-képeken. Ezt a
mérést a gyulladdsok, tumoros folyamatok, a stroke
kimutatdsdra, a gyulladdscsokkent§ vagy kemote-
rdpia hatékonysdgdnak megitélésére haszndljuk
leggyakrabban.

A diffdzids tenzor imaging (DTI) az agyban a lefuté
palydk dbrdzoldsdra alkalmas mérés (2). Alkalma-
zdsaval feltérképezhetsk a kiilonbozé agyteriletek
kozotti kapcsolatok, amelynek az idegsebészeti
beavatkozdsok (pl. epilepszia mutéti megolddsa,
tumoreltdvolitds) tervezésénél van jelentGsége.
A tumoreltdvolité m(tét el6tt jelenleg alkalmazott
mdsik vizsgdlat a funkciondlis MRI (fMRI). Ennek
alapja, hogy az idegi aktivitdsnak megfelels agyte-
rileten n6 az anyagcsere, az oxigénfelhaszndlds,
vérdramlds-fokoz6dds jon létre, ami vdltozdst okoz
az oxihemoglobin és deoxihemoglobin relativ kon-
centrdciéjdban. Az oxi- és a deoxihemoglobin
mdgneses érzékenysége kiilonbozg, igy ezek kon-
centrdciéjdnak vdltozdsa mdgneses jelvdltozdst
eredményez, amelyet az MRI szkennerrel detektdl-
hatunk. Ez az dn. BOLD (blood-oxygen level
dependent, azaz vér-oxigénszint fligg6) fMRI tech-
nika. Illyenformdn meghatdrozhaték, hogy mely
agytertletek aktivak a mozgdsok, érzések, gondo-
latok stb. alatt. Az onkolégidn tdl, az indikdcidk
kozott szerepelnek tobbek kozott pszichidtriai al-
kalmazdsok, gyogyszer-hatékonysdgi vizsgdlatok,
terdpiarezisztens epilepszidak m(téti tervezése (3).
Az MR-perfizio egy adott szovet vérelldtdsat mu-
tatja (2). A mérés végezhetd bélus kontrasztanyag
addsdval vagy az draml6 vér mdgneses jelolésével
(arterial spin labeling — ASL). A médszert leggyak-
rabban a kézpontiidegrendszeri tumorok differen-
cidldiagnosztikdjdban, a stroke és az asphyxia ese-
tén alkalmazzuk.

Az MR-spektroszkopia (MRS) az agy kémiai 0ssze-
tételét vizsgdlja (4). Az agyban taldlhaté meta-
bolitok (pl. kolin, N-acetil-aszpartdt, laktat, lipid)
mennyisége egy spektrumon dbrdzolhaté. A kilon-
b6z6 metabolitok kiilonb6z6 szoveti struktdrdkat
és biokémiai folyamatokat jellemeznek. A meta-
bolitok mennyiségének és ardnyainak a vdltozdsa-
bol kovetkeztethetiink a fenndllé korfolyamat ere-
detére. Agyi tumorok esetén alkalmazhatjuk a
malignitds fokdnak megdllapitdsdra vagy a kemote-
rdpia kovetésére. Segitségével elkilonithetjik a re-
cidivdt a kemo- és sugdrterdpia okozta kdrosodds-
tél. Jellemz6 médon véltozik a spektrum hypoxids
agykdrosoddsban, infekciok esetén és bizonyos
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anyagcserebetegségek is jellegzetes spektrumot
mutatnak.

Az elmdlt években folyamatosan bévilt az MR-
vizsgdlatok kore. Lehetdségiink van noninvaziv
moédon vizsgdlni az epeutakat (MRCP) vagy a
hiugyutakat (MR-urogrdfia). Ma mdr rutinszer@en
alkalmazzuk a belek vizsgdlatdra az MR-entero-
grafidt. A multiparametrikus protokollok lehet&sé-
get adnak példdul a gyulladdsos bélbetegségek (pl.
Crohn-betegség, colitis ulcerosa) kdvetésére is, ki-
mutathaték a szovédmények (fistula, tdlyog) vagy a
gyulladdsos aktivitds. A vizsgdlat alkalmas a beteg-
ségben alkalmazott terdpia hatékonysdgdnak kove-
tésére is. Az MR fontos modalitdssd vdlt a gyermek-
kori reumatoldgiai betegségek vizsgdlataban is.
Ma mdr lehet&séglink van teljest test (whole body)
MR-vizsgdlat végzésére is. Ennek f6 indikdciés ko-
re a metasztdziskeresés, de az onkoldégidn kivil
egyéb szisztémds betegségek esetén is alkalmaz-
haté. Ilyenek példdul a kréonikus rekurrdlé osteo-
myelitis (CRMO), ismeretlen eredetl ldz (FUO).
Idiopathids juvenilis arthritis (JIA) vagy krénikus
granulomatosis (CGD) esetén megitélhets a beteg-
ség kiterjedése (5).

Gyermekekrgl lévén sz6, nagyon fontos kérdés a
vizsgdlati id6. Az elmdlt években a kilonbozé
technikai fejlesztéseknek koszonhetGen a mérési
idék rovidultek, mikézben a képmingség javult.
A vizsgdlati id6 tovdbb csokkenthets az optimali-
zdlt protokollok haszndlatdval. Vannak olyan gyer-
mekkori betegségek, mint példdul a Schlatter—
Osgood-betegség vagy a dermatomyositis, ame-
lyek diagnézisdhoz elegendd egyetlen zsirelnyo-
mdsos T2 szekvencia alkalmazdsa. Sziikség esetén
dgynevezett ultra gyors mérések is haszndlhatok.

Osszefoglalva, a megfelel6 indikdciéval és optima-
lizdlt protokollok alkalmazdsdval az MR-vizsgdlat
egy kivdlé diagnosztikai médszer, mellyel nem-
invaziv médon juthatunk egyszerre anatémiai és
funkciondlis informdciéhoz a gyermekek sugdrter-
helése nélkil. Az emlitett technikai fejlédés kovet-
keztében a vizsgdlatok indikdcids kore folyamato-
san bévil. A neuroldgiai kérképek esetén az MR-
vizsgdlat az els6ként vdlasztandd vizsgdlomddszer
az akut politrauma kivételével (CT-vizsgdlat java-
solt). Az onkolégidban a gyermekek korszerd ki-
vizsgdldsa és kovetése ma mdr nem képzelhetd el
MR-vizsgdlat nélkil. Vannak olyan tertiletei a gyer-
mekgyodgydszatnak, mint példdul a musculoskele-
talis betegségek vagy a kismedencei kérképek,
amelyekben az MR-vizsgdlat a vdlasztandé képal-
koté modalitds, amennyiben az ultrahang és a ha-
gyomdnyos radiogrdfia nem vezetnek diagndzis-
hoz.
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Utravalé tudnivalé

e Amennyiben az ultrahang és a hagyomdnyos radiografia alkalmazdsdval nem dllithato fel a diagnézis,
az MRI a legfontosabb képalkoté médszer a gyermekgydgydszatban, mivel nem jar sugdrterheléssel és
kivalé szoveti felbontéképességgel rendelkezik.

* Az MR-vizsgdlat sordn nemcsak anatomiai, hanem funkciondlis informdciét is nyerhetiink, amely sza-
mos kérkép differencidldiagnosztikdjaban fontos.

* A betegségre optimalizalt és az adott betegre adaptalt protokollok segitségével az MRI hatékony vizs-
gdlati eszkozzé vdlik a gyermekgyodgydszatban.

Tesztkérdések

2. Melyik MR-mérés ad funkcionalis informaciét?

1. Mi nem jellemz6 az MR-vizsgalatokra?
diffizié stlyozott mérés

anatémiai és funkciondlis informdciét is ad

a) a)
b) kontrasztanyag nélkil is j6 szoveti felbontds érhetd el b) IMRI
c) nem ismételhet6 gyakran, mert sugdrterheléssel jar ¢) MR-perfiizié
d) érzékeny médszer a vérzés kimutatdsdra d) MR-spektroszkdpia
e) néhdny kivételtdl eltekintve, dontden mdsodvonalbeli e) mindegyik
i

vizsgdlémadszer

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tdrsasdg honlapjdn kérjik megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részesul! Kreditpont a teszteket j6| megoldéknak!
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Amikor a hasmenés oka a mellkasban van

Pediatric MRI — a new era
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Esetismertetés

A 3 éves kisfit krénikus hasmenés kivizsgdldsa mi-
att kerult felvételre osztdlyunkra. ld6re, 3580 g
sillyal szuletett. Perinatalis anamnézise negativ
volt, pszichomotoros fejl6dése eltérés nélkil zaj-
lott. Panaszai 2 éves kordban kezdédtek, napi 5-6
hig, blizos, vizes jellegl székleturitéssel, haspuffa-
déssal, alkalmanként el6fordulé nagyfokui izzadds-
sal. Flush szindrémat nem észleltek. Sdly- és hossz-
percentil értéke 2 évesen 3 pc ald kertlt. Kordbbi
székletvizsgdlatok az enteralis infekciot kizartak.
Lakt6z- és tejfehérjementes étrend mellett a has-
menés nem javult. Fizikdlis statusabdl dystrophids
killem, gracilis végtagok, hordé alakd mellkas,
vizszintesen all6 borddk, el6domborodé, puffadt
has, bal oldalon parasternalisan IlI-IV. bordakoz-
ben hallhaté 2/6-os ejekciés systolés szivzorej
emelendd ki. Laboreredményei enyhén emelkedett
transzamindzértékeket, thrombocytosist, sidero-
penidt, csokkent ferritinszintet, jelzetten emelke-
dett alfa-2- és béta-globulin-szaporulatot mutat-
tak. CRP- és LDH-szintek normal tartomdnyban
voltak. loneltérést nem észleltiink. Felszivéodasi za-
var, illetve mdjbetegség irdnydban végzett vizsga-
latok (coeliakia szeroldgia, verejtékteszt, hepatitis
-A, -B, -C, CMV, EBV szerolégia, autoimmun méj-
betegségre utal6 autoantitestek, alfa-1-antitripszin
fenotipus) negativ eredményt adtak. A normal TSH-
szint a hypertyreosist kizdrta. Szivzoreje és hordé
alakd mellkasa miatt mellkas-rontgenvizsgdlatot
kértink, melyen a tid6 jobb felsé lebenyének nagy
részét homogén transzparencia-csokkenés fedte.
Kardiolégiai UH szivbetegséget nem igazolt.
Mellkas-CT-vizsgdlat 72x50x40 mme-es lagyrész-
denzitdsud térfoglaldst dbrazolt (1. dbra). Az egyér-
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1. dbra: Mellkas-CT-vizsgdlat 7,2x5x4 cm nagysdgu ldgyrész-
denzitdsu, jobb oldali paravertebralis melldri térfoglaldst iga-
zolt

2. dbra: Kis nagyitdst (40x) haematoxilin-eosin festett metszete-
ken ldthatéak a Schwann-sejtek és neurophil sejtek kozott kis
csoportokban megjelend, érett morfolégidt mutaté ganglion-
sejtek csoportjai. Az inzertben (400x) ldthaté, hogy az anti-VIP
antitestekkel készult immunhisztokémiai vizsgdlattal a gang-
lionsejtek citoplazmdja erds pozitiv (barna) reakciét ad

telmlen m(téti indikdciot képezé mellkasi terime
miatt a neuronspecifikus enoldz (NSE), vizelet és
plazma-katekolaminszint meghatdrozds, valamint
a meta-jodo-benzil-guanidin (MIBG) scan vizsgd-
latok nem torténtek meg. A mellkasi tumort mutéti
dton eltdvolitottdak (Semmelweis Egyetem II. Sz.
Gyermekklinika), a szovettani vizsgdlat ganglio-
neuromdt igazolt (Semmelweis Egyetem |. Sz. Pato-
[6gia). A tumorszévet immunhisztokémiai vizsga-
lata vazoaktiv intestinalis peptid (VIP) termelést
igazolt; az anti-VIP antitestekkel a ganglionsejtek
citoplazmdja erds pozitiv reakciét adott (2. dbra).
A mitétet kovetSen a kisfii hasmenése megsz(int,
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stilya gyarapodni kezdett, a 10 hdénapos utdn-
kovetési idg alatt panaszmentes.

Ganglioneuroma

A ganglioneuroma a periférids idegrendszer tumo-
ra. El6forduldsa nagyon ritka. Lassan ng, dltaldban
joindulatd. Leggyakrabban a hasban, emellett a
mellkasban vagy a nyak tertletén helyezkedhet el.
Tarsulhat neurofibromatosishoz. Altaldban mellék-
leletként ismerik fel. Elhelyezkedésétsl fuggsen
okozhat tiineteket, melyek mellkasi fajdalom, ne-
hézlégzés, dysphagia, hasi fdjdalom, haspuffadas,
gerincvel6-kompressziés tlinetek vagy gerinc-
deformitds lehetnek. A tumor hormonokat termel-

het (vazoaktiv intestinalis peptid, katekolaminok
és szdrmazékaik), melyek szekretoros hasmenést,
izzaddst, magas vérnyomdst, clitoris megnagyob-
boddst, hirsutismust okozhatnak. Ha hormonter-
mel tumor okozza a hasmenést, az dltaldban vizes
jellegl, diétdra, illetve teljes parenteralis tdpldlds-
ra refrakter. A diagnosztikdban a tumor elhelyezke-
désének és kiterjedésének a vonatkozdsdban a kép-
alkoté eljardsok (CT, MRI) nydjthatnak segitséget.
A tumor dltal termelt hormonokat, kémiai anyago-
kat vér- ésvizelet-, illetve hisztokémiai vizsgdlattal
lehet kimutatni. A gangioneuromdt mdtéti dton kell
eltdvolitani. Esetinkben a beteg hasmenését a
ganglioneuroma dltal termelt vazoaktiv intestinalis
peptid okozta, melyet a tumorszovet immun-
hisztokémiai vizsgdlatdval bizonyitottunk.

Irodalom

1. VIP hypersecretion as primary or 2. Mediastinal ganglioneuroblastoma- 3. The VIP-secreting tumor as a
secondary syndrome in neuro- secreting  vasoactive intestinal differential diagnosis of protracted
blastoma: A retrospective study by peptide causing secretory diarrhoea. diarrhea in pediatrics. Klin Padiatr.
the Société Franaise des Cancers de Arab ) Gastroenterol.  2011; 2004; 216:264-9.
I’Enfant  (SFCE). Pediatr Blood 12:106-8.

Cancer. 2009; 52:585-90.

Utravalé tudnivalé

e A hormontermel§ tumorok hasmenést, gyarapodasi zavart, profliz izzaddast, hypertonidt, ioneltérése-
ket (hypokalaemia, achlohydria), hasi dystensiot, flush-szerl erythemat okozhatnak.

e Amennyiben a hasmenés leggyakoribb belgyégydszati okait kizartuk, képalkoté vizsgdlatok elvégzé-
se is célszeri hormontermel& tumor lehetGsége miatt.

e A hormontermelést specidlis vizsgdlatokkal bizonyithatjuk.

Tesztkérdések

1. Krénikus hasmenést okozhat, kivéve:
a) coeliakia

b) gyulladdsos bélbetegség
c) cystds fibrosis

d) tehéntejfehérje-allergia
)

e) hypothyreosis

2. Ganglioneurinoma tiinete lehet, kivéve:
hasmenés

atopids dermatitis

hasi disztenzié

fokozott izzadds

magas vérnyomds

ooy

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tdrsasdg honlapjdn kérjik megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részestl! Kreditpont a teszteket j6| megoldéknak!
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Methaemoglobinaemia — Egy el nem tind korkép

Methaemoglobinaemia — Never disappearing dosease
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' Heim P4l Gyermekkdrhaz (Igazgaté: Nagy Aniké dr.),
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Egy cyanoticus csecsemd stirgGsségi elldtdsa sordn
néhdny perc dll rendelkezéstinkre a silyos dllapot-
hoz vezet6 ok felismerésére: a leggyakoribb
cardialis, pulmonalis és idegrendszeri okok mellett
ritkdn a methemoglobinszint kéros emelkedése
okozza a tlneteket. Ennek hdtterében dllhatnak
orokletes rendellenességek vagy a vorosvértesteket
kdrosité toxinok. Leggyakoribb ezek kozul a nit-
rdt/nitrit, mely a hemoglobinban Iév§ vasat oxiddl-
ja, igy az oxigéntranszport lehetetlenné vdlik, mely
stlyos dllapot kialakuldsdhoz vezet. A methemo-
globin-reduktdz enzim éretlensége miatt kiilono-
sen fogékonyak a fiatal csecsemdk (0-3 hénapig).
Tipusosan nitrdttal szennyezett viz, dltaldban dsott
kiatviz, illetve ezzel készitett tdpszer, vagy ilyen
vizzel ontozott nitrdtkumuldlé zoldségek (cékla,
fejes saldta, retek, séska) elfogyasztdsat kovetSen
lép fel a toxicus methaemoglobinaemia.

Amennyiben egy sidlyosan cyanoticus, tachypno-
és, tachycard gyermek dltaldnos dllapota lényege-
sen jobb a vdrtndl, fel kell, hogy meriljon met-

haemoglobinaemia lehet§sége. Gyani esetén a
methemoglobin meghatdrozdsa donts 1épés.

A szerzett methaemoglobinaemids beteg kezelése
intravéndsan 1%-os metilénkék injekcié (1-2 mg/
ttkg), nagy dézisud C-vitamin, valamint oxigén add-
sdbol 4ll szoros monitorizdlds mellett, mely né-
hdny perc alatt a tinetek drdmai javuldsdhoz ve-
zet.

Egy ot hénapos csecsemd esetét szeretnénk bemu-
tatni, akinél recidivdlé cyanosis, sdlyos dltaldnos
dllapot hétterében methaemoglobinaemidt igazol-
tunk. A gondos anamnézis felvétele sordn dertlt ki,
hogy a csecsem6 hozzdtdpldldsa sordn egy hete
emelked6 adagban cékldt kapott, mely intermittd-
[6an jelentkezd, egyre kifejezettebb tiinetekhez
vezetett. A piacon vdsdrolt z6ldség nitréttal valé
szennyezGdése kés6bb igazolédott. Az alkalma-
zott metilénkék hatdsdra cyanosisa néhdny perc
alatt megsznt, dllapota rendez&dott.

Célunk az, hogy ez a régen igen gyakori, ma mar
anndl ritkdbb korkép ne kertiljon feledésbe és adott
esetben gondoljunk rd akdr egy nagyrészt szopta-
tott, nagyvdrosi gyermek esetében is.

Irodalom

1. do Nascimento TS1, Pereira RO, de Mello HL, Costa J:
Methemoglobinemia: from diagnosis to treatment., Rev
Bras Anestesiol. 2008 Nov-Dec;58(6):651-64.

1. dbra: Cyanoticus csecsemd
barna szinG vér

2. dbra: Jellegzetes csokolddé-

3. dbra: Metilinkék injekcio

Utravalé tudnivalé

2 2

haemoglobinaemia lehetGsége.

e Amennyiben egy cyanoticus csecsemd dllapota Iényegesen jobb a vdrtndl, jusson esziinkbe a met-

e Adiagndzis feldllitdsdt kovetSen nagy dézisd C-vitamin, valamint intravéndsan 1%-os metilénkék in-
jekcié (1-2 mg/ttkg) terdpia alkalmazdsa elengedhetetlen.
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D-vitaminnal dusitott gyermekitallal biztosithatd a napi

D-vitamin-szikséglet

Szabé Andras dr.
Semmelweis Egyetem II. Sz. Gyermekgydgydszati
Klinika (Igazgaté: Szabdé Andrads dr.)

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

25 éve ismert, hogy a D-vitamin aktiv formdja
kulcsszerepet jdtszik a sejtmagban zajl6 reguldcids
folyamatokban (1). Az ezt kovet6 két évtized kuta-
tdsainak egyik f6 irdnya az volt, hogy vizsgdltdk
azokat a betegségeket, melyek el6forduldsa jelen-
tdsen megnd D-vitamin-hidnyban. Ezeket a beteg-
ségeket Osszefoglalé néven civilizdcios betegsé-
geknek nevezzik, melyekre jellemz&, hogy az lgy-
nevezett fejlett, északi dllamokban fordulnak el6
gyakrabban, mdsrészt pedig a betegek szdma évrdl
évre novekszik. Ide soroljuk tobbek kozott a cukor-
betegséget, a cardiovascularis betegségeket, a ma-
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gas vérnyomdst, az asthmadt és az allergidt, a daga-
natos betegségeket, a gyulladdsos bélbetegsége-
ket, a depresszidt és a fertilitds csokkenését. Az el-
mult évtizedek nagyszdmdu vizsgdlata arra is rdmu-
tatott, hogy a D-vitamin-hidny mértéke folyamato-
san novekszik a lakossdg korében. Napjainkban
Magyarorszdgon a felnétt lakossdg 94%-dnak van
D-vitamin-hidnya (2).

A megfelel D-vitamin-elldtottsdg mértékét eltérs-
en hatdrozzdk meg 30-60 pg/l kozott, azonban ab-
ban nincs vita, hogy <10 pg/l igen silyos mértékd
D-vitamin-hidnyt jelent. llyen mértékd hidnydlla-
potban a civilizdcids betegségeknek az egészség-
tgyi kockdzata a sokszorosdra né. Szamos vizsga-
lat egybehangzdéan igazolta, hogy az igen stlyos
fokd hidnydllapotnak (250HD;-szint <10 pg/l) az
el6forduldsa a lakossdg korében rohamosan nétt.
Mig 20 évvel ezel6tt 2-3% volt, tiz éve pedig 7-8%
az el6forduldsa (3, 4), addig a fenti idézett hazai
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felmérés szerint 2013-ban Magyarorszdgon mar el-
érte a 21%-ot, akiknél ezért a fentiekben felsorolt
civilizdcios betegségek kockazata igen nagy.

Mig hisz évvel ezel6tt elsGsorban a felnGttek koré-
ben fordultel6 a D-vitamin-hidny, tiz éve mar a fia-
talok korében is jelentGsen megndétt a D-vita-
min-hidnyosok széma (5). A Semmelweis Egyetem
[1. Sz. Gyermekklinikdjdra kertlt gyermekek kozott
elvégzett vizsgdlatok, melyek sordn a D-vitamin-
elldtottsdgot jol jelz6 250HD;-szintet hatdroztuk
meg, ijeszté képet mutatott. Mig a D-vitamin-ella-
tottsdg tekintetében optimélis nydri id6szakban is a
gyermekek 68%-dnak volt elégtelen a D-vitamin-
elldtottsdga, addig a téli idGszakra ez az ardny
78%-ra tovdbb romlott. Sajnos, a 3 év alatti kisde-
dek kozott — akiknek még mintegy a fele részesil
D-vitamin-pétldsban — is jelentds (45%) a D-vita-
min-hidny ardnya télen, s6t az igen sdlyos hidnyadl-
lapot is 2%-ban fordul el6. A Il. Sz. Gyermekklini-
kdn végzett vizsgdlatok alapjan kalkuldlva orsza-
gos szinten legaldbb 5000 hdrom év alatti gyermek
esetén szamolhatunk igen silyos D-vitamin-hi-
annyal.

A lakossdg ilyen méretd D-vitamin-hidnya mdr su-
lyos népegészségligyi probléma (6), melynek meg-
szlintetése prioritdst kell jelentsen. Természetesen
mindenkinek a maga felelssége az is, hogy maga
szamdra a szukséges D-vitamint biztositsa, azon-
ban az emberek nagy része tdjékozatlan, és nem
tudja megitélni, hogy a D-vitamin-hidny mekkora
egészségligyi kockdzatot jelent, és azt sem tudja,
hogyan biztosithatja a sziikséges mennyiségl D-vi-
tamint. Az életmdd vdltozdsa és a napozdstdl valo
félelem miatt a legegyszerlbb D-vitamin-forrds, a
napozas jelentdsen hdttérbe szorult. A kézenfekvés-
nek tiinG gyogyszerszedéstSl sokan dédzkodnak,
ezért szamukra nagy jelent§ségl lehet a D-vita-
minnal dusitott élelmiszerek fogyasztdsa.

Az elmilt években tobb tdpszergyadrté vezette be a
Junior termékkategdridt. A Junior gyermekitalok az
1-3 éves kisdedek szdamdra kifejlesztett tejalapd,
magas Ca- és D-vitamin-tartalmi tejhelyettesité
ital. Altalanossdgban elmondhaté hogy a kisded-
korban a normdlis étrend sordn a szervezetbe juté
D-vitamin mennyisége csak toredéke a napi sztik-
ségletnek. A kisdedek esetén ezért igen kedvelt a
D-vitaminnal ddsitott Junior gyermekitalok fo-
gyasztdsa, melytél joggal varhatd, hogy biztositja a
napi D-vitamin szlkséglelet, azonban ennek sike-
rességét eddig semmilyen klinikai vizsgdlat nem
igazolta még. A Semmelweis Egyetem Il. Sz. Gyer-
mekklinikdjdn ezért a Tudomdnyetikai Bizottsdg
dltal jovdhagyott vizsgdlattal leellendriztuk, hogy
a gyermekital- (Milumil Junior 1) fogyasztds mellett
hogyan alakul a D-vitamin-elldtottsdg.

A gyermekek D-vitamin-elldtottsdga az évszakok-
nak megfeleléen ingadozik. Aprilistél oktéberig
novekszik, mig novembert6l marciusig csokken.
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1. dbra: A 250HD3-koncentracié alakuldsa az &szi-téli id6-
szakban D-vitamin-pétlds nélkil és Junior gyermekital fogyasz-
tdsa esetén

Per os D-vitamin-p6tlds vizsgdlatdra ezért csak az
Gszi-téli hénapok alkalmasak, tekintettel arra,
hogy ebben az id§szakban csak a tdpldlék dtjdn
juthatunk D-vitaminhoz. El6zetes vizsgdlatok so-
rdn szeptember és december kdzott megvizsgdltuk
az 1-3 év kozotti gyermekek 250HD;-szintjét,
mely dtlagosan 33,8+15,4 pg/l volt (n=52), mely-
hez képest a janudr és mdrcius hénapok kozott vég-
zett vizsgdlatok sordn az dtlagos 250HD;-szint
25,7%9,9,9 pg/l-re csokkent D-vitamin- pétlds nél-
kil (n=42).

Ezt figyelembe véve a vizsgdlatot lgy terveztik
meg, hogy 6szt6l tavaszig, a napsiités hidnydban
adtuk a D-vitamint tartalmazé gyermekitalt, napi
két pohdrral, melynek D-vitamin-tartalma meg-
egyezett a 3 év alattiaknak ajanlott minimdlis napi
D-vitamin-szukséglettel. A gyermekitalt otthoni
kortlmények kozott kaptdk legaldbb két hénapon
keresztil. A 250HD;3-szintet a D-vitamin-p6tlas
el6tt és a D-vitamin-pétlds befejezése utdn végez-
tiik el. A betegbevonds 6nkéntes jelentkezés alap-
jdn tortén, olyan 1-3 éves kisdedek kozott, akiknek
nem volt ismert betegségik. A vizsgdlat nem
szponzordlt klinikai vizsgdlat volt, a vizsgdlatban
alkalmazott Junior1 gyermekitalt a tdpszergyadrtds-
ban és forgalmazdsban nem érdekelt cégen keresz-
tul a nagykereskedé6tsl vdsdroltuk meg.

A vizsgdlatba 6sszesen 62 gyermek kerilt bevonds-
ra, azonban a mdsodik vérvételre csak 42 gyermek
jelentkezett Gjra. A vizsgdlatot befejezé 42 gyer-
meknél a D-vitamin-p6tlds megkezdése el6tt az
Gszi idGszakban elvégzett vizsgdlatok alapjdn az
dtlagos szérum 250HDs-szint 29,5+9,8 pg/l volt.
A két hénapos napi 2 pohdr Junior 1 gyermekital fo-
gyasztdsdt kovetSen elvégzett vizsgdlatok sordn az
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atlagos szérum-250HD;-szint 30,9+11,3 pg/l lett,
mely nem mutatott szignifikdns kiilonbséget a vizs-
gdlat elGtti értékhez képest. Az 1. dbra j6l szemlél-
teti, hogy a gyermekital-fogyasztds mellett nem
csokkent a D-vitamin-ellatottsdg.

A D-vitamin p6tldst megkezdése el6tt a 8 gyermek-
nél (19%) észleltink D-vitamin-hidnyt (250HD3-
szint <20 pg/l), ezek kozul a vizsgdlat végére 5
esetben maradt a 250HD;-szint <20 pg/l alatt
(11,9%). A pétlds elstt 20-30 pg/l szérumszint ko-
zotti gyermekek szdma 14-r6l 17-re n6tt (33-41%).
Az induldskor 30 pg/l 250HD; szérumszint feletti
gyermekek szdma nem vdltozott a D-vitamin tartal-
mu Junior 1 gyermekital fogyasztdsa utdn.

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy a vizsgalat-
ba bevont egészséges gyermekek kozott még
Gsszel jelentGs mértékben fordult el D-vitamin-hi-
any (52%). A vizsgdlatot befejez6 gyermekek szi-
vesen fogyasztottdk a D-vitamin-tartalmi gyer-
mekitalt, és koziluk senki nem kertlt betegség mi-

Irodalom

att klinikai felvételre. Oszt6l tavaszig a D-vita-
min-elldtottsdgot jél jelz6 250HD;-szint pétlds
nélkil jelentés mértékben csokken, amit egy ko-
rdbbi vizsgdlat sordn klinikdnkon is igazoltunk a
hasonléan 1-3 éves kord kisdedeknél. Ezt a
250HD;3-szint-csokkenést meg lehetett el6zni a Ju-
nior 1 gyermekital fogyasztdsdval, mely egyértel-
mden igazolta azt, hogy a D-vitaminnal dusitott
gyermekital alkalmas a napi D-vitamin sziikséglet
biztositdsara. Azon gyermekek tobbségénél, akik-
nél mdr a vizsgdlat megkezdésekor D-vitamin-hi-
dny igazolédott, a javulds ellenére nem sikertlt a
D-vitamin-szintjiket teljesen normalizdlni. Ez
azonban nem is volt vdrhaté, hiszen a Junior 1
gyermekitalban lévé D-vitamin adagja csak a sztik-
ségletet fedezi, a hidnydllapot normalizdldsdhoz
szikséges mennyiséget azonban nem éri el. Az
egészséges gyermekeknél azonban ez a D-vitamin-
tartalom a normdlis szint megtartdsara a téli idg-
szakban is elegendd volt.
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Az alacsony fehérjebevitel szerepe

The role of low protein intake

Dezs6fi Antal dr.

Semmelweis Egyetem I. Sz. Gyermekgydgydszati
Klinika (Igazgaté: Szabé Attila dr.)

Az elmilt évtizedekben az obesitas elSforduldsa
rendkivil gyorsan novekszik. Ez sajnos a tilsdly-
hoz tarsul6 betegségek — mint pl. a 2-es tipusu
diabates mellitus — szdmdnak novekedését is magd-
val vonja. A kovérség és a tdrsulé betegségek nem-
csak az érintettek életét nehezitik meg, hanem je-
lentds terhet rénak a tdrsadalomra és az egészség-
ugyielldté rendszerre is. A felnGttkori megel6z6 in-
tézkedések hatékonysdga kétes, a kora gyermekko-
ri prevencié eredményei sokkal biztatébbak.

A fogantatdstol szamitott 1000 nap képviseli azt a
kitintetett id6szakot, amikor a legintenzivebb a
sejtek és szovetek fejlédése és differencidléddsa.
Ebben a sziletés el6tti és azt kovets idGszakban az
emberi szervezetigen képlékeny, 6ridsi adaptdcios
potencidllal rendelkezik, és éppen ezért igen séri-
lékeny is. Ebben az id§szakban a tdpldldsnak kitiin-
tetett szerepe van a metabolikus programozasban,
mely kihat az egyed késébbi fejl6désére, anyagcse-
réjére, azaz egészségére. Egy Ujszilottnek hdrom-
szor annyi energidra, micronutriensre €s macro-
nutriensre van sziksége, mint egy felnéttnek,
ugyanakkor a tartalékai joval kisebbek, ezdltal sok-
kal nehezebben tudja fenntartani szervezetének
egyensulydt. A legfrissebb tudomdnyos vizsgdlatok
felhivtdk arra a figyelmet, hogy a népbetegségnek
szamito obesitas, cardiovascularis betegségek, ma-

gas vérnyomds kialakuldsdt nem csak genetikai té-
nyez6k és az életmdéd befolydsoljdk, hanem jelen-
tés szerepe van a perinatalis metabolikus progra-
mozdsnak is. Lasd Koletzko (2011) cikkébdl szdr-
maz6 dbrat. ”
A fehérjék fontos szereppel birnak szervezetiink
alapvetd funkcidiban, felépitésében, valamint
fontos tdpldlékanyagok is. Csecsemd&korban a no-
vekedés sebességét a fehérjebevitel hatdrozza
meg. Az anyatej 0sszetételének megismerésével ki-
dertlt, hogy megsziletést kovetGen igen magas az
anyatej fehérje koncentrdcidja, igy a fehérjebevitel
is magas. Ez azonban az elsé 3 hénapban gyors
csokkenést mutat, ezzel szemben a tdpszerek fe-
hérjetartalma dllandé.
Kordbban a csecsemétdpldldssal foglalkozé kutatd-
sok fékuszdban az alultdpldltsdg és a nem megfele-
|6 fehérjebevitel dllt, ezért a magas fehérjebevitel
volt az elfogadott, nehogy hidny alakuljon ki. En-
nek hatdsdra manapsdg a tapszerrel tdpldlt csecse-
mdk tdlzott fehérjebevitelben részestlnek. Késéb-
biekben az érdekl&dés a tilzott fehérjebevitel eset-
leg kdros kovetkezményei felé fordult. Ebben nagy
szerepe volt annak a hipotézisnek, hogy a tilzott
fehérjebevitel felel§s lehet a késébb kialakulé obe-
sitasért.
Az Gn. ,korai fehérje hipotézis” kidolgozdsdt az a
megfigyelés serkentette, hogy az anyatejes tdpldlds
jelent&s védelemmel bir a késébb kialakulé obe-
sitas kivédésében. Minél hosszabb ideig tart az
anyatejes tdpldlds, anndl alacsonyabb a késébb ki-
alakulé kovérség veszélye. Ekkor figyeltek fel arra
a tényre, hogy az anyatej fehérjetartalma joval
alacsonyabb a haszndlt csecsemd-

tdpszerekénél. Ennek megfelelGen
a tdpszerrel tdpldlt csecsemdk
stly- és hosszgyarapoddsa joval
nagyobb anyatejes tdrsaikhoz ké-
pest. A korai és gyors stlygyarapo-
dds egyértelmden rizikét jelent a
késébbi kovérség kialakuldsdra.
Az igényeket meghaladé fehérje-
bevitel hatdsdra megemelkedik az
inzulin, valamint az IGF-1 szintje
a szérumban, ami fokozott suily-
gyarapodadst és fokozott adipogén
aktivitdst eredményez.

A korai fehérje hipotézis alapjdn

1. dbra: Az elhizds, a diabetes és mds, nem fert6z6 betegségek korai programozdsdnak
f6bb mechanizmusai (Mdédositott verzié, késziilt Koletzko et al., Am ) Clin Nutr. 2011;

94:2036-43S alapjan).
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lehet&ség nyilik a korai és haté-
kony megel6zésre. A hipotézis
helytdllésdagdt multicentrikus vizs-
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gdlatban igazoltdk, mely sordn Gsszevetették egy
magasabb és egy alacsonyabb (2,9 g/100 kcal és
4,4 g/100 kcal anyatejpotlé/kovets tdpszer, vala-
mint 1,77 g/100 kcal és 2,2 g/100 kcal) fehérjetar-
talmud tdpszer mellett a csecsemdk fejlgdését és
gyarapoddsdt. A vizsgdlat megerdsitette, hogy az
alacsonyabb fehérjetartalmu tdpszert kapé csoport
gyarapoddsa volt hasonlé az anyatejes csecsemd-
kéhez az els6 két év sordn. Az alacsonyabb fehérje-
tartalmd tdpszer protektiv hatdsa még 6 éves kor-
ban is kimutathaté volt.

A legijabb tudomdnyos eredmények alapjdn a cse-
csemdGtdpldldst érinté aktudlis EFSA dlldsfoglaldst
2014. augusztusaban publikdltdk. Az EFSA (Euré-
pai Elelmiszerbiztonsagi Hivatal) egy olyan figget-
len eurdpai hivatal, melyet az Eurépai Unié tdmo-
gatdsdval alapitottak, de mikodése teljes mérték-
ben fuggetlen mind az Eurépai Parlamenttél, mind
a tagdllamoktdl és az EU Bizottsdgtdl, de szorosan
egyuttm@kodik a tagdllamok hatésdgaival. Az EFSA

Irodalom

fuggetlen, tudomdnyos véleményt alkot, nyilt meg-
beszéléseket folytat kiillonb6z6 dontéshozé szerve-
zetekkel, szdmon tartja és nyomon koveti a meglé-
v6 és potencidlis élelmiszerbiztonsagi veszélye-
ket, rizikékat. Ez az dj ajdnlds képezi majd az uj
jogszabdly alapjdt, mely a csecsemdétdpszerek Uj
Osszetételét hatdrozza meg.

Az EFSA ajdanlds szamos klinikai vizsgdlat eredmé-
nyét foglalja 6ssze. A 2014-es ajdnlds lényege,
hogy az anyatej-helyettesits és kiegészits tdpsze-
rek Osszetev@ire vonatkozé javasolt minimum
mennyiségek fedezik az egészséges, iddre sziile-
tett csecsemék tdpanyag sziikségleteit, ezen
mennyiségeknél tobbet adni felesleges, mivel a fel
nem haszndlt tdpanyagok kivdlasztdsra kertilnek,
ezdltal megterhelik a csecsemd anyagcseréjét.
Ezen tdlmenden fentiek alapjan egyértelm(, hogy a
tilzott fehérjebevitel nemcsak felesleges, hanem
kdros is, mert az obesitas kockdzatat fokozza.
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OSSZEFOGLALAS Az autoimmun hepatitis ritka, progressziv, krénikus mdjbetegség, amely kivételesen kezdédhet kis-
gyermekkorban. Két tipusdt az autoantitestek alapjan kilonitjiik el. Mindkét tipus jol reagdl immunszuppressziv keze-
lésre. Végallapotd cirrhosis vagy fulminans mdjelégtelenség esetén a mdjtranszplantdcic az egyetlen kezelési lehetd-
ség. A négyéves ledny akut hepatitise hdtterében virusinfekcio, gyogyszer-toxicitds, 6roklédé anyagcsere-betegség, ke-
ringési zavar nem volt igazolhaté. A gyors progresszié miatt, bar autoantitestet nem sikeriilt kimutatni, prednisolon-
kezelést kezdtiink. Laboratériumi értékei, dltalanos dllapota gyorsan javult. Az alkalmazott terdpia mellett mind labo-
ratériumi, mind klinikai remissziéba kertlt. Betegségét autoimmun hepatitisnek tartjuk.

KuLcsszAvAK —autoimmun hepatitis, kisgyermekkor, autoantitest, prednisolon-kezelés

Bevezetés

A felné6ttkorban jelentkezé autoimmun hepatitis
(AIH) kronikus, progressziv. mdjbetegség. Pre-
valencidja Eurépdban 5-20 beteg/100 000 felné&tt
lakos. DontGen fiatal n6k betegsége (75%), de min-
den életkorban megjelenhet (1).

Gyermekkori formdjanak gyakorisdgrol nincsenek
pontos adatok, de lényegesen ritkdbb, mint a fel-
néttkori. Altaldban 7-10 éves korban kezdédik, de
kozoltek csecsemdékori kezdetdt is (2). A prezentd-
ci6s tinetek nem jellemzéek. Az AIH jelentkezhet
fulminans hepatitis képében, de el&fordul, hogy
hénapokig nem okoz tiineteket, és a diagndzis fel-
allftdsakor komplett mdjzsugor diagnosztizdlhato.
Az AlH-nek két tipusdt kilonboztetjiik meg. A gya-
koribb egyes tipusban simaizom ellenes antitest
(ANA) és/vagy antinuclearis antitest mutathaté ki.
A kettes tipusra az 1-es tfpusi mdj-vese micro-
somalis (LKM1) antitest pozitivitds jellemz6.A két
tipus lezajldsa, prognozisa eltér egymdstol, de a
kezelés elvei azonosak.

A legfontosabb laboratériumi eltérés a szérum-
transzamindz-aktivitds kifejezett fokozéddsa. Di-
rekt hyperbilirubinaemiaval jaré esetekben a szé-
rum alkalikus foszfatdz szintje is magas. 1gG szapo-
rulat a betegek 80%-dban kimutathaté (3). A diag-
nézis feldllitdsdhoz szikséges egyéb mdjbetegség
kizdrdsa. Az ultrahangvizsgdlat nem specifikus, ki-
fejlédé cirrhosis esetén ldthaték az erre jellemzé
mdjszerkezeti elvdltozdsok. A szovettani vizsgdlat
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fontos a gyulladds aktivitdsdnak és a fibrosis mérté-
kének megitélésére. A tipusos szovettani megjele-
nés az un. ,interface hepatitis” vagy mds néven
,piecemealnecrosis”. A portalis gyulladdst lym-
phocytdk és plazmasejtek alkotjdk.

Az autoimmun hepatitis kezelés szempontjdbdl
egységes megbetegedés. Az immunszuppressziv
terdpidra a betegek 80%-dban hatdsos, tartds
remisszié érhets el (4). A kezelésre nem reagdld
betegeknél a mdjtranszplantdcié az egyetlen
terdpids lehet&ség.

Esetismertetés

Felvételkor a 4 éves ledny perinatalis anamnézise
normdlis volt. Csecsem&korban rota-, ill. cyto-
megalovirus-fert6zés miatt kezelték kérhdzban.
Csalddjdban mdjbetegség, orokl6dé anyagcse-
re-betegség nem ismert. Kotelez6 véddoltasait
megkapta, hepatitis-B ellen védGoltdsban nem ré-
szesllt. Megbetegedése el6tt gyogyszert, gombdt
nem fogyasztott.

Betegsége akutan kezd6dott 4 napja tarté hanyds-
sal, hasfdjdssal, majd sdrgasdggal. Ldztalan volt.
Fokozédé icterus miatt utaltdk a Debreceni Orvosi
Egyetem Infektologiai és Gyermekimmunoldgiai
Tanszékére. Felvételekor a kordnak megfelelGen
fejlett és tdpldlt kisded elesett, bdgyadt, bdre
icterusos, mdja elérhetd volt.

Laboratériumi vizsgdlataiban extrémen emelkedett
necrosis enzimaktivitdst, direkt hyperbilirubin-
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aemidt, mérsékelt coagulopathidt és kissé emelke-
dett immunglobulin G-szintet taldltak. A hasi ultra-
hangvizsgdlaton homogén, a jobb bordaivet 2 cm-
rel meghalad6é mdjat irtak le, intra- és extrahepa-
ticus epedttdgulat nem dbrdzolddott. Hepatitis-A,
-B, -C, -E szerolégiai, illetve autoantitest vizsgalat
eredménye negativ volt. Szemészeti vizsgdlat
koros eltérést nem taldlt.

Bentfekvése alatt dltaldnos dllapota nem romlott,
de étvdagya rossz volt. Icterus miatt zsirban oldédé
vitamin (D-, E-, K-vitamin) szubsztittiiciéban része-
stlt. Hasat idénként koldoke koril fajditotta. Sz€k-

lete vdltakozéan vildgos, illetve sotét szinG, blizos,
vizelete sotét szinl volt. Tovdbbi kezelés céljabdl
vettik dt a Semmelweis Egyetem |. Sz. Gyermek-
gyogydszati Klinikdra.

Laboratériumi  vizsgdlattal —akut cytomego-,
EBV-fert6zést (CMV IgM, EBV IgM nem mutathaté
ki), coeliakidt (szoveti transzglutamindz elleni an-
titest 1gA, IgG: <10 U/ml), alfa-1-antitripszin-
hidnyt (szérum alfa-1-antitripszin: 1,86 g/l) és
Wilson-kért (szérumcoruloplazmin: 0,27 g/l) kizdr-
tuk. Autoantitestet (antinuclearis, LKM, simaizom
ellenes antitestet) nem sikertlt kimutatni.

1. tdbldzat: A szérumbilirubin- és a mdjenzimszintek vdltozdsa a betegség kezdetétdl, kiemelve a prednisolon-kezelés megkezdését

2012.11.26 2012.11.28 2012.11.30 2012.12.03 2012.12.05 2012.12.06 2012.12.09 2012.12.11 2012.12.17 2013.02.07

Szteroid 1.

nap
Se.bilirubi 112 138 193 239 283 201 83 64 35 8
n umol/I
Direkt 95 131 182 229 233 160 59 44 23 4
bilirubin
umol/I
SGOT U/l 2802 3094 3038 3206 3474 1702 453 170 75 31
SGPT U/l 3147 3437 3179 2973 2763 2162 1165 646 223 19
GGT U/l 267 252 211 214 165 118 57 15
ALP U/I 454 419 1085 990 731 407
LDH U/l 659 581 1377 694 533 420 441 571
INR 1,24 1,22 0,9
1gG g/l 16,6 8,7

1. dbra: A szérumbilirubin- és a mdjenzimszintek vdltozdsa a betegség kezdetétsl, kiemelve a prednisolon-kezelés megkezdését
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A szérum transzamindzaktivitdsa tovdbb emelke-
dett, icterusa fokozédott. Rendszeresen ellendr-
zott vércukorértékei normdlis tartomdnyban vol-
tak. Hyperammonaemidt nem észleltink (ammo-
nia: 14 umol/l). Bdgyadtsdga fokozddott, de he-
paticus encephalopathiara jellemzg tinet nem ala-
kult ki. Mérsékelt 1gG-szaporulat, valamint egyéb,
akut hepatitist okoz6 ok hidnydban az ismételten
negativ autoantitest eredmény ellenére autoimmun
folyamatot valdszinGsitettiink, ezért 2 mg/kg dozis-
ban prednisolon-kezelést kezdtiink. A fokozott
kockdzat miatt biopsids mintavételre csak a keze-
[és megkezdését kovets 10. napon kerllt sor. A mdj
szovettani képe elhizédé akut hepatitis képét mu-
tatta, a folyamat krénikus formdba valé dtmeneté-
vel. Epeldteltérés, vas-, illetve rézfelhalmozodds
nem dbrdzolédott. A szovettani kép a klinikai ada-
tokkal egybevetve autoimmun folyamat mellett
sz6lt.

A kezelés mellett az SGOT-aktivitds 24 6rdan beldl
felez6dott. Huszonot napos kérhdzi dpoldst kove-
téen j6 dltaldnos dllapotban ment haza.

A betegség kezdetét kovet§ 11. héten ambuldns
kontrollvizsgdlat sordn ismételten autoimmun sze-
rolégiai vizsgdlatot végeztink, amely gyenge
ANA-pozitivitds igazolt, a mdjfunkcids értékek
normalizdlédtak. Ekkor terdpidja a fenntartd, 5 mg
prednisolon, volt. Azéta is tiinet- és panaszmentes.

Kovetkeztetések

Esetlinket bemutatdsra tobb szempontbdl is érde-
mesnek tartjuk.

A négyéves ledny prezentdcids tlinetei heveny fer-
t6zésre (4 napja tarté hdnyds, hasfdjds) utaltak,
icterus hivta fel a figyelmet mdjbetegségére. Ebben
az életkorban a mdjatultetést igényls akut hepatitis
60% feletti oka virusfert6zés. A betegséget okozé
virus az esetek 30%-dban nem mutathaté ki. Bete-
giinknél a CMV, EBV, HSV, HAV, HBV, HCV, HEV

szerolégiai eredmények akut fert6zés ellen
széltak.
Summary

Wilson-kor, alfa-T1-antitripszin-hidny, haemoside-
rosis, coeliakia laboratériumi, illetve szovettani
vizsgdlat sordn nem volt igazolhatd, a kisldny be-
tegségét megelGz6en gydgyszert, gombdt nem
fogyasztott.

Beteglinknél a stilyos akut hepatitis, az igen magas
nekroenzim és szérumbilirubin-értékek gyors diag-
nosztikus és terdpids |épéseket tettek sziikségessé.
Annak ellenére, hogy a kisldany életkora nem tarto-
zik az AlH-re tipusos, 7-11 éves életkori tarto-
mdnyba, a klinikai kép, a vizsgdlati eredmények,
illetve tobbi etioldgiai tényezé kizdrdsa immunere-
detet valészinGsitettek, a csak enyhe 1gG-szapo-
rulat és autoantitest-hidny ellenére is. Kezelését
autoimmun hepatitisnek megfelelGen kezdtiik.
A feltételezett diagnézist segitette a kezelésre
adott gyors vdlasz.

Az irodalomban javasolt 2 mg/kg/nap prednisolon
addsdval 80%-ban gyors javuldst lehet elérni. A d6-
zis a laboratériumi értékek javuldsdtél fuggsen 8
hét alatt csokkenthet§ a fenntarté 5 mg/nap dézi-
sig. A fenntart6 dozist 24-36 hénapig kell adagol-
ni. Nagy dézisu szteroidigény esetén azathioprin
/prednisolon kombindcié alkalmazhaté.
Esetinkben a kezelés megkezdését kovets 24 6ra-
ban SGOT értéke felez6dott, majd tovabb csok-
kent. A j6 terdpids vdlasz alapjdn a prednisolon d6-
zisdt mdsodik héten 1,5 mg/kg/nap-ra, majd har-
madik héttsl 1 mg/kg/napra, az 6todik héttsl 0,75
mg/kg/napra csokkentettik. A fenntarté 5
mg/napos kezelésre 9. héttsl tértiink at.

Infekcidra utalé tinetekkel kezd&dg, silyos, akut
mdjelégtelenség felé halado gyermek esetében
gondolni kell autoimmun hepatitis lehetGségére
abban az esetben is, ha autoantitest az akut fazis
alatt nem igazolhaté és az IgG mérsékelten emel-
kedett. Tobb irodalmi adat utal arra, hogy bdr az
autoimmun hepatitis fontos diagnosztikai kritériu-
ma az autoantitest-pozitivitds, de létezik kezdet-
ben, illetve tartésan szeronegativ forma is (5, 6). Az
autoantitestek hidnya nem jdrhat a terdpia késésé-
vel. Id6ben kezdett, sikeres kezeléssel egy mdjatul-
tetést lehetett elkertlni.

Autoimmune hepatitis without autoantibodies?

Melinda M. Téth, Pediatrics Centre, "Csolnoky Ferenc” Hospital, Veszprém, Director: Jen§ Rdcz

Autoimmune hepatitis is a rare, progressive, and chronic liver disease, which might begin during infancy. There are two
types distinguished on the basis of autoantibodies. Both respond well to immunosuppressive treatment. In case of
end-stage cirrhosis or fulminant liver disease, the only possible treatment is liver transplantation. No viral infections,
medication toxicity, heritable metabolic disease, or circulatory disturbance were identified that would have explained
the four-year old girl’s acute hepatitis. As the disease progressed quickly, prednisolone medication was commenced,
although no autoantibodies were detected. Both the results of laboratory analyses as well as her general condition
improved rapidly. Under this medication, clinical remission was achieved and her laboratory results were normalized.

It is believed she had autoimmune hepatitis.

KEYWORDS —autoimmune hepatitis, childhood, autoantibody, prednisolone
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Utravalé tudnivalé

e Infekcidra utalé tinetekkel kezd6dg, sulyos, akut mdjelégtelenség felé halad6 gyermek esetében gon-
dolni kell autoimmun hepatitis lehet&ségére.

e Az autoimmun hepatitis fontos diagnosztikai kritériuma az autiantitest-pozitivitds, de |étezik kezdet-
ben, illetve tartésan szeronegativ forma is.

e Id6ben kezdett, sikeres kezeléssel egy mdjatultetést lehetett elkerdlni.

Tesztkérdések

1. Mennyi a fenntarté prednisolon dézis autoimmun

hepatitisben?

a) 5 mg/nap

b) 5 mg/kg/nap

c) 3 mg/kg/nap

d) 1 mg/kg/nap
) 2 mg/kg/nap

e

2. Az autoimmun hepatitis 1. és Il. tipusa

a) a szovettani megjelenésben kiilonbozik

b) a jellemz6 autoantitestek tipusdban kiilonbozik, a
kezelés megegyezd

c) ajellemzé autoantitestek tipusdban és a kezelésben is
kilonbozik

d) a mdjenzim aktivitds fokozédds mértékében kiilonbozik
e) megjelenés életkordban kiilonbozik

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tarsasdg honlapjan kérjik megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részesiil! Kreditpont a teszteket j6l megoldéknak!
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OSSZEFOGLALAS  Egy 6t hénapos csecseménél silyos, intenziv osztdlyos kezelést is igényl6 metabolikus acidosis ala-
kult ki, melynek hdtterében renalis tubularis acidosis képe koérvonalazodott. Ehhez késébb hullamzoé lefolydssal
enteritis is tarsult, mely elmélyitve a mdr meglévé metabolikus acidosist, silyosbitotta a gyermek dllapotat, és megne-
hezitette az effektiv terdpidt. Fiatal életkora ellenére betegsége elérehaladott rachitissel, nephrocalcinosissal tarsult.
Esetiink bemutatdsdval a renalis tubularis acidosis problémakérét gyakorlati oldalrél kézelitjiik meg, ramutatva a f6bb
ttinetekre és laboratoriumi eltérésekre, sorra véve a betegség etiologidjat, patomechanizmusat, a differencidldiagnosz-
tikai nehézségeket és a terdpids lehetéségeket.

KuLcsszAVAK  renalis tubularis acidosis, nephrocalcinosis, rachitis, hypokalaemia, alkalizdlds

Bevezetés HCO;:14,4 mmol/l; BE: -11,6; Na*:151 mmol/l;

K*: 3,0 mmol/l; CI™: 125 mmol/l; anionrés:11,6
A renalis tubularis acidosis (RTA) olyan klinikai dl- maeq/l) acidosisdra (2), dtmenetileg intézetlnk in-
lapot, melyben a vesecsatorndk kiilonb6z6 hibds tenziv osztdlydra kerilt dtvételre. Akut infekcidra
mkodése kovetkeztében, a vizelet savanyité ké- utalé laboratériumi érték nem volt észlelhetd,
pességének kdrosoddsa révén hyperchloraemids, mdj-vese funkcidéja kérjelzé eltérést nem mutatott,
normdl anionréssel jaré metabolikus acidosis ala- azonban az enteralis tiinetek hidnya, illetve
kul ki (1), kozel normdlis glomerularis filtrdciés ra- acidosisa ellenére is 7-7,5 kozotti vizelet pH-ja, a
ta mellett. Az RTA-nak négy f& tipusdt kilonboztet- normdl anionrés és folyamatos hyperchloraemidja
juk meg: proximalis (I1.), distalis (1.), kevert (Ill.) és és hypokalaemidja a veseeredet irdnydba mutatott.
a mineralokortikoid-hidnyon vagy rezisztencidn A Gyermekintenziv Osztdlyon a célzott, szamitott
alapulé IV. tipus. Mindezek tovdbbi csoportokra ion, folyadék és sav-bdzis korrekcio, illetve az
oszthaték kéreredet szerint. emelkedett laktdtszint teljes normalizadléddsa utdn

is egyértelm(en acidoticus maradt, mig végil a
Esetismertetés parenteralis bikarbondtpotlds mellett bevezetett

per os Shol-oldat bevitel hatdsdra javultak értékei
Progressziv elldtds keretében hyperchloraemids, (pH: 7,4; pCO,: 26 Hgmm; HCO5™:16 mmol/l; BE:
hypokalaemids acidosis miatt keriilt dtvételre osz- -8,7; Na™: 136 mmol/I; K*: 4,7 mmol/l).
tdlyunkraa 37. hétre, 2300 grammal sziiletett, mes- 24 6rds vizeletgyjtésének eredménye alapjdn
terségesen tdpldlt, dystrophids killemd, sdpadt, hypercalcuria voltigazolhaté, az ismételten elvég-
tachypnoés, 5 hénapos csecsemd. zett hasi ultrahang vizsgdlat pedig kétoldali
Tekintettel a parenteralis folyadék-, kdlium- és bi- nephrocalcinosis képét mutatta (Ta dbra), egyre
karbondtpétlas ellenére is perzisztdl6, normdl jobban aldtamasztva a renalis tubularis acidosis di-
anionréssel jaré (pH: 7,26; pCO,: 32 Hgmm; agnozisat.
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1. dbra: Vese ultrahangképe. (a) Nephrocalcinosis jelei felvétel-
kor. (b) Regresszio két év elteltével

Csontkor irdnydban rontgenvizsgdlatdt elvégezve
életkordnak megfelel6 csontfejlédés mellett, a
metaphysisek elmosottsdga és egyenetlen kontuirja
rachitisre utalt (2a dbra). Ez irdnyd fizikdlis eltéré-
sei szintén pozitivak voltak: mérsékelt macro-
cephalia, caput quadratum, olympusi homlok, fal-
csonti dudor, enyhe harangmellkas, Harrison-
bardzda.

Hypophosphataemids rachitis, illetve tdrsulé
Fanconi-szindroma kizdrdsa céljdbél vizsgalt foko-
zott foszfdturitést tobbszori gydjtott, illetve ran-
dom vizsgdlt vizeletminta elemzése sordn sem ész-
leltink. Az elsé alkalom kivételével hypercalciuria
sem volt tobbé igazolhatd, mely lehet az effektiv
alkdli terdpia eredménye is. Emellett a szérum kal-
cium- és foszforszintjei mindvégig normdl tarto-
mdnyban voltak, a parathormon szintje eltérést
nem mutatott. Ennek ellenére fenndllé rachitises
tinetei, és kezdetben észlelt hypercalciuridja
egyértelmden beleillik a RTA kapcsdn fent lefrt

2. dbra: Rachitis radiolégiai jelei, metaphysisek elmosottsdga és
egyenetlen kontirja a beteg felvételekor (a), és javulds a kezelés
hatdsara 1,5 év elteltével (b)

Alkalikus foszfatdz magas értéke — j61 jelezve a ma-
gas csontanyagcsere-aktivitdst — a terdpia beveze-
tését kovetSen szintén csokkend tendenciat muta-
tott, figy reméltiik, el6rehaladott rachitise ,csupdn”
a RTA patomechanizmusabél adédik (1. tabldzat).
Mivel azonban tubularis acidosisdnak pontos tipu-
sdt és eredetét egyelGre tisztdzni nem tudtuk, a
25-hidroxi-D-vitamin T-alfa-hidroxildldsanak de-
fektusa sem volt kizarhato, mely akdr kilonallé ge-
netikai kérképként, akdr tarsulé krénikus vesekaro-
sodds kovetkeztében is lehetséges lehetett, ezért
D-vitamin szubsztitdciéként az aktiv 1,25-dihid-
roxi-kolekalciferol addsa mellett dontottink (3).
Szamos, a diagndzis pontositdsdt segité vizsgdlatot
nem allt médunkban elvégezni, mint példdul a
D-vitamin-szint, a vizeletbikarbondt, ClI°, citrat-
szint, vagy a vizelet-plazma pCO, gradiens vizsga-
lata, vagy NH,"-szint mérése (vizelet anion rés szd-
mitdsdhoz). A vizelet pH ordlis NH4Cl addsa utdni
vizsgdlatat, a fiatal életkora és egyébként is nehe-
zen korrigdlhaté acidosisa miatt, a savterhelésre
tekintettel veszélyesnek tartottuk elvégezni. Azon-

korképbe. ban el6rehaladott nephrocalcinosisa, a phos-
1. tdbldzat: A szérum és vizelet vizsgdlatanak eredményei
Datum SeCa SeP ALP PTH Vizelet Vizelet P/kreat Vizeletminta Clearence
(mmol/l) (mmol/l) /N (pmol/l) Ca/kreat (mmol/l) (endogén
(mmol/l) kreatinin)
2. nap 2,45 - - - 2,7/0,97 - Gydijtott 45 ml/min/
(350 ml) 1,73 m?
7. nap - - - - 0,6/2,5 - Reggeli els6 -
15. nap 2,40 1,86 1607 3,32 0,4/1,58 91,58 Gydijtott 60 ml/min/
(230 ml) 1,73 m?
21. nap 2,56 1,42 1635 - - - - -
36. nap 2,35 1,81 1091 - 0,3/1,09 4/1,09 Reggeli els6 -
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phaturia hidnya, kezdetben észlelt jelent&sen
csokkent bikarbondtszintje és mély acidosisa elle-
nére is 7,0 feletti vizelet pH-ja alapjdn a distalis
tubularis acidosis a fentiek nélkil is igazolhaté volt
(2. tabldzat) (4).

A distalis tubulus egyértelm( eltérése azonban
még nem zdrja ki a proximalis bikarbondt re-
abszorpcié zavarat. Kevert tipusd zavar mellett
szélhat, hogy az acidosis korrekciéjahoz jéval na-
gyobb bikarbonadt illetve Shol-oldat szubsztiticié
volt sziikséges, mint ami a tisztdn distalis RTA ese-
tén elméletileg kivdnatos lenne, azonban id6koz-
ben jelentkezd enteritise dltali bikarbondtvesztése
szintén okozhatta a magasabb alkdli d6zis szlikség-
letet. Mindenesetre a gyermek sav-bdzis zavardnak
folyamatos korrekcidja mellett tovadbbi kivizsgald-
st is folytattuk.

A proximalis RTA-hoz gyakran tdrsulé cukor
és/vagy aminosav reabszorpciéjdnak ondllé, vagy
generalizdlt (Fanconi-szindréma) zavardta vizelet-
cukor-, illetve aminosav kromatogréfids vizsgdla-
tdval kizdrtuk, kezdeti kalcium és jelzett fehérje
uritése megsz(nt, a szintén csak kezdetben észlel-
het§ glomerularis funkcié besz(kuilése valészind-
leg az exsiccatiéval Osszefliggésben praerenalis-
nak tekinthet6. A kés6bbiekben vizsgdlt és negativ-
nak bizonyult microalbuminuria vizsgdlata szintén
ép glomerularis funkciét tdmasztott ald, és hidgysav
uritése sem volt emelkedett.

2. tdbldzat: A renalis tubularis acidosis tipusainak elkiilonitése

Szisztémds anyagcsere-rendellenességhez tdrsulé
tubularis zavar irdnydban végzett koponya-ultra-
hang vizsgdlata kérjelz6 eltérést nem taldlt, szemé-
szeti vizsgdlata sem a cystinosisra jellemz§ kristd-
lyokat, sem a Wilson-kérban lehetséges Kayser—
Fleischer-gy(r(t, sem egyéb cataractdra utalé jelet
nem igazolt.

Alkalizaldsat a kombindciét kertilve Shol-oldattal
végeztik, tekintettel jelentds nephrocalcinosisdra.
Két hétig észlelt dyspepsids tlinetei miatt paren-
teralis bikarbondt kiegészitést és fokozott kdlium-
potldst is igényelt, ennek lezajldsdt kovetSen azon-
ban a distalis RTA-nak megfelel6 1-2 ml/kg/nap
Shol-oldat dézisdval, mérsékelt fokd kaliumpotlds-
sal kiegészitve a gyermek vérgdz értékei tartésan
egyenstlyba kerultek.

Patomechanizmus. A proximalis tfpusi RTA-ban
bikarbondtvesztés kovetkezik be, mivel a bikar-
bondt-reabszorpcio elégtelen. A bikarbondtvesz-
tés kovetkeztében a bikarbondtszint csak addig
csokken a szérumban, amig a filtrdlt bikarbonat
mennyisége egyenld lesz a tubulusok dltal maxi-
mdlisan reabszorbedlhaté mennyiséggel. Ezen a
szinten, korulbeldl 15 mmol/l koncentrdciénal a
bikarbondtvesztés megall, és normalis, 5,5 pH ko-
rali savanyd, bikarbondtmentes vizelet képzédik.

Vizsgalat Distalis RTA Proximalis RTA Hyperkalaemias distalis RTA
(I. tipus) (I1. tipus) (IV. tipus)

Plasma HCO;~ <10 14-18 15-20

mmol/I

Plazma K* csokkent jelentésen csokkent emelkedett

Plazma CI” emelkedett emelkedett emelkedett

Aminoaciduria nincs lehet nincs

Phosphaturia

Osteomalatia eléfordul gyakori nincs

Nephrocalcinosis  gyakori nincs nincs

és/ vagy

nephrolithiasis

24 6rés citrattrités  alacsony normalis magas

HCOs™ frakciondlis <3% >15% <3%

exkrécidja

Vizelet-pH >6,0 5,5 5,5

acidosisban

(U-B) pCO, csokkent normélis csokkent

gradiens

NH,Cl per os addsa >5,5 <5,5 <5,5

utdni vizelet pH

(0,1 g/kg)

Alkdli terdpia alacsony dozis
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igy a betegek tobbnyire csak interkurrens betegsé-
gek esetén vdlnak acidoticussd, emiatt nem igé-
nyelnek dllandé alkalizdlast.

Ezt a tipust a jelentds K™-vesztés jellemzi, mely a
bikarbondtvesztés és hypovolaemia miatt fokozott
Na-K ioncsere kovetkezménye. Erre mindig figye-
lemmel kell lenni terdpids bikarbondtpétldskor,
mert a mdr lecsokkent bikarbondtvesztés hirtelen
felgyorsul, és fokozddik a kdliumurités a vizelet-
ben.

A betegség csatlakozhat o6roklott vagy szerzett
megbetegedésekhez, ilyenkor szdmos egyéb tubu-
laris mékodészavar is ldthaté, példdul amino-
aciduria vagy glucosuria.

A distalis RTA-t a savanyité képesség hidnya jel-
lemzi. A kifejezett metabolikus acidosis ellenére a
vizelet pH nem csokken 5,5 ald, kicsi a titrdlhaté
aciditds és az ammoniumurités (2. tabldzat). Maga
a bikarbondt reabszorpcié normadlis, azonban a
magasabb vizelet pH miatt sok bikarbonadt is tGril a
vizelettel (5). A betegség stilyosabb acidosissal jdr,
és az el6zg tipustdl eltérGen folyamatos, prog-
ressziv savfelhalmozddas torténik. Ez a folyamat a
csontoktél, az acidosis pufferoldsdra kalciumot
von el, rdaddsul acidosisban csokkent a kalcium
distalis felszivoddsa és a parathormon hatdsa is.
A hypercalcuria és hyperphosphaturia pedig ked-
vez a kalcium-foszfdt- és kalcium-oxaldt-kris-
tdlyok keletkezésének. Distalis RTA-ban a hypo-
kalaemia az intracellularis acidosis révén elGsegiti
a tubulussejtek citrdt felvételét, emiatt kevesebb
citrdt marad vissza a tubuluslumenben, elGsegitve
a sok precipitdléddsat és igy a nephrocalcinosis ki-
alakuldsdt. Ez az oka annak, hogy bdr az osteo-
malatia proximalis RTA-ban is gyakori, a nephro-
calcinosis, illetve nephrolithiasis a distalis RTA-ra
jellemz6 szovédményforma (6). A hypokalaemia
és a nephrocalcinosis kovetkezménye pedig a kon-
centrdldsi zavar, silyos esetben nephrogen diabe-
tes insipidus (7).

A IV. tipust (hyperkalaemids) RTA inkdbb felné6t-
tekre jellemzd, és sokszor vesebetegekben jelent-
kezik, azonban a hyperkalaemia foka joval kifeje-
zettebb, mint ami a vesebetegség mértékének
megfelelne.

Napjainkban a fenti tipusok hdtterében egyre tobb
genetikai eltérést azonositanak, mint példdul

Summary

distalis RTA-ndl az autoszomadlis recessziven 6rok-
[6d6 ATP6B1 gén mutdcidjat (H*-ATPdz alegységét
kodolja), vagy a proximalis RTA-ndl az L522P mu-
tdciéjat (Na-HCOj; kotranszporter NBCel), azon-
ban a limitdlt elérhetfség miatt ezek vizsgdlatdra
nem volt lehet&ségink (8, 9).

Terdpiabeli kilonbségek. Bar mindkét esetben az
alkalizdldson van a hangsdly, proximalis RTA ese-
tén csak id6szakosan sztikséges, viszont akkor akdr
napi 10-25 mmol/kg bikarbondt addsa is el6fordul.
A madr emlitett életveszélyes hypokalaemids szo-
védmény kivédésére a bikarbondtpétlds fele kdli-
umsé formdjdban adandé. Intravénds alkalmazds-
ban szintén kdlium infdzié és kalcium megel6z6
intravénds addsa szlkséges. Distalis RTA-ban fo-
lyamatos alkalmazdsra van sziikség, viszont ele-
gendS lehet napi 1-1,5 mmol/kg bikarbondt
és/vagy 1-1,5 ml/kg Shol-oldat per os bevitele. (A
Shol-oldat 14% citromsavat és 9,8% ndtrium-
citrdtot tartalmaz, és egy ml oldat egy maeq bikar-
bondtot szolgdltat.) Nephrocalcinosis vagy k&uri-
tés esetén a fentiek miatt kizdrélag citrdtos oldattal
kell biztositani a bikarbondtbevitelt.

Osszegzés, kovetkeztetések

A terdpidval az alapbetegséget, vagyis a tubularis
elvdltozdst megszintetni nem lehet, azonban a
megfelel§ alkalizalds a kronikus metabolikus
acidosis megszintetésével a rachitises tinetek ja-
vuldsdt, az ioneltérések normalizdlasdt, a kalcium-
urités és kourités csokkentését és ez dltal a
vesepusztulds késleltetését eredményezheti.
Esetinkben a krénikus acidosist megsziintetve a
szervezet pH-jdnak egyensulyban tartdsdval, az el-
mult 2 és fél éves nyomon kovetés sordn a gyermek
kéros irdnyba tarté csontanyagcsere folyamata
megfordult, rachitises tiinetei a késébbiekben nem
aktiv Ds-vitaminra véltva is jelentGsen mérsékléd-
tek (1b dbra), szomatikus fejl6dése megindult. Az
idében felismert betegség és a gyorsan megkezdett
terdpia hatdsdra nephrocalcinosisa is mérséklgdést
mutat (2b dbra), igy remélhetSleg a kronikus
acidosis és tubulopathia egyéb hosszu tavi szo-
védményei is elkertlhet&ek lesznek.

Renal tubular acidosis with advanced rachitis, nephrocalcinosis
Ndndor Késik, Borsod-Abauj-Zemplén County University Hospital, Velkey Ldszl6 Institute of Child Health,
Intensive Care Unit, Heim P&l Children’s Hospital, Intensive Care Unit

Our case report describes a 5 months old infant with metabolic acidosis requiring intensive care, in whom the search
for etiology led to diagnosis of renal tubular acidosis. This condition was followed by an intermittant enteritis that
aggravated the patient’s existing metabolic acidosis, as well as rendered effective therapies more difficult. Despite the
young age the disease was complicated by advanced rachitis and nephrocalcinosis. Through the presentation of this
case, we will approach the topic of renal tubular acidosis from a practical standpoint and will focus on main symptomps
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and laboratory findings, discussed the etiology, pathomechanism, differential diagnosis and therapeutic possibilities of
this disease in childhood.

KEYWORDS renal tubular acidosis, nephrocalcinosis, rachitis, hypocalaemia, alkali therapy
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Utravalé tudnivalé

e Hyperchloraemidval, hypokalaemidval és normdl anionréssel jaré6 metabolikus acidosis bikarbon4t-
vesztésre utal.

* Metabolikus acidosis ellenére is magas vizelet-pH distalis tubularis acidosist valészindGsit.

e Az osteomalatia mind a proximalis, mind a distalis renalis tubularis acidosisra, a nephrocalcinosis in-
kdbb csak a distalis formdra jellemzé.

Tesztkérdések

1. A distalis renalis tubularis acidosisra nem jellemzé: 2. Mi nem tartozik a tubularis acidosis kivizsgaldsi sordba?
a) hypokalaemia a) vérgdzvizsgdlat

b) nephrocalcinosis b) vese-ultrahang

c) savanyu vizelet, pH <5,5 c) vizelet-pH vizsgdlata

d) hyperchloraemia d) vesefunkciés tesztek

e) folyamatos alkalizaldst igényel e) coagulatio vizsgdlata

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!
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Alvasi szokasok csecsem6- és kisgyermekkorban
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LEVELEZESI CIM:

Scheuring Noémi dr.

1089 Budapest, UllGi (it 86
E-posta: nosch@heimpalkorhaz.hu

OSSZEFOGLALAS ~ Célkitlizés: AZ EGESZSEGES UTODOKERT PROJEKT az elsé magyar kutatds, amely a csecsemd- és
kisgyermekkori alvdsi problémdk hdtterét vizsgdlta.

Betegek és modszerek: A kutatdsba 0-3 éves koru gyermekek csalddjait (n=1164) vontuk be. Az alvdsi szokdsokrol kér-
déivekben szamoltak be a sziil6k.

Eredmények: A csecsemdk, kisdedek dtlagosan 3-szor alszanak naponta, de jelentések a kiilonbségek. A csecsemdk
szignifikdnsan tobbszo6r alszanak (3-5-sz6r), mint a kisdedek (dltaldban 2-szer). A 3 év alatti kisgyerekek dtlagosan
12,2+2,9 ordt alszanak 24 6ra leforgdsa alatt, és ebbdl dtlagosan 9,5+1,7 6rdt éjszaka.

Kévetkeztetések: Harom részes cikksorozatunkban magyar adatokat szolgdltatunk a 0-3 évesek alvdsi szokdsairdl (je-

len tanulmdnyban: az alvds mennyiségérél, késébbiekben: az éjszakai ébredésekrél és az altatdsrol), mely az alvdsza-
varok diagnosztikdjanak kulcsat jelentheti.

KULCSSZAVAK  Egészséges Utodokért projekt, csecsemé- és kisdedkori alvds

Készonetnyilvdnitds

Az EGESZSEGES UTODOKERT projekt finanszirozdsara a Févdrosi Kozgy(ilés Egészségiigyi és Szocidl-
politikai Bizottsdga 127/2010. (14.27) szamu hatdrozatdval sziiletett tdmogatdsi szerz6dés. Az adatfelvé-
tel utdn az elemzéseket a Szundi Alvdszavaros Gyermekekért Kozhaszni Alapitvdny, a Heim Pal Gyer-
mekkérhdz Fejlesztéséért Alapitvdny, valamint az Electrooxygen Kft. timogatta. Szeretnénk koszonettin-
ket kifejezni minden résztvevd csalddnak, kérhazi kolléganak és szakmai partnernek (kiemelten az MTA
Természettudomdnyi Kutatékozpont Kognitiv Idegtudomadnyi és Pszicholégiai Intézet munkatdrsainak,
GervaiJuditnak és munkacsoportjdnak), akik tdmogatdsa nélkil a program nem valésulhatott volna meg.

Bevezetés centrdléodnak. Mfg a napi és a napkozbeni alvds-

mennyiség szignifikdnsan csokken az életkorral,
A csecsem§- és kisdedkori alvds-ébrenlét mintdzat az éjszakai alvdsmennyiségében van egy jelentds
alakuldsa biolégiai, pszichoszocidlis és kulturdlis emelkedés az els§ évben, amely nagyjdbdl kons-
hatdsok dltal meghatdrozott. Mivel az ébrenléti és tans marad a kovetkez6 18 hénapban (1). Az alvds-
az alvési ciklusok egymdssal komplex kolcsonha- igények nagyon kilonboz6ek: az elsé 6 hénapban
tdsban vannak, az alvdssal kapcsolatos normal és 12,5-17,5 6ra, 12 hénapos korban 11-16 6ra ko-
zavart mutaté jelenségek megértéséhez a teljes na- zott vdltoznak a napi alvdsidék (2, 3). Egyéves kor-
pi ciklus tanulmdnyozdsa sziikséges. A természetes ra egy hosszabb (dtlagosan 12 érdnyi) éjszakai al-
megfigyelés és a szulGi kikérdezés mellett az alvdsi vds mellett tobbnyire napi kétszeri nappali alvdst
ciklus vizsgdlatdra alkalmas mddszerek a poli- (2 6ra) igényelnek a kisdedek (2, 3). 3-5 éves korra
szomnogréfia és az EEG. alakul ki az alvds-ébrenlét dn. diurndlis ritmusa,
Csecsemd- és kisgyermekkorban az alvdsigény né- amikor a folyamatos éjszakai alvdst még egy rovi-
hdny év alatt drasztikusan csokken. Az djszilottek debb nappali alvds egészitheti ki, 6sszesen kb. na-
napi alvdsszikséglete 16-18 6ra, az ébrenléti 6rdk pi 11 6ra alvdsigénnyel (4). Mivel az Egészséges
tobbnyire a szoptatdsok és gondozds idejére kon- Utédokért projektben moédunk nyflt tébb mint
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1000 3 év alatti gyermek alvdsi szokdsairdl kikér-
dezni a szileiket, haromrészes cikksorozatunkban
eredményeink kozlésével kivanjuk szfnesiteni a
kultdrkozi eredmények palettdjat.

Betegek és médszerek

Az Egészséges Utodokért projektben 0-3 éves gyer-
mekeket nevel§ csalddokat vdlasztottunk célcso-
portnak. A 2010-ben inditott Egészséges utédokért
projekt céljarél és indokoltsdgardl, részletes kuta-
tds-modszertani hdtterérél, a kutatds felépitésérsl,
a haszndlt eszkozokrsl, és a mintank dltaldnos sa-
jdtossdgairol részletesen olvashatnak kordbbi ta-
nulmdnyunkban (5). A kutatdsba két forrdsbél nyer-
tink résztvevéket. Egyrészt a Heim Pal Gyermek-
korhdz Belgyodgydszati, Alvdsdiagnosztikai* és Ne-
urolégiai Osztdlyait (ambuldns vagy osztdlyos ki-
vizsgdlds, kezelés sordn) ldtogaté csalddok
(n=580), madsrészt a kérhdz vonzdskorzetében és
mds budapesti kertiletekben vagy Pest megyei tele-
piléseken dolgozé védéndk és hdzi gyermekorvos-
ok segitségével megszdlitott csalddok (n=584) tol-
totték ki kérdgiveinket. Osszesen tehdt 1164 kis-
gyermek szuleitsl kaptunk beszdmoldkat (csak
anya 811 esetben, csak apa 31 esetben, mindkét
szil6 322 esetben)**.

A vdlaszolé anydk (n=1133) életkora 32,03+5,07
év (min.: 15, max.: 49 év), az apdk (n=353) életkora
34,8+5,3 volt a kérdGivek kitoltésekor (min.: 15 év,
max.: 60 év). A szil6k tobbnyire Magyarorszdagon
sziilettek (91,2% és 91,7%), egy kisebb hdanyaduk
pedig 9, illetve 6 madsik orszdgbdl szdarmazott.
A legmagasabb iskolai végzettség megoszldsa a ko-
vetkez6 volt: legaldbb kozépfoki végzettséggel az
anyai minta 82,2%-a rendelkezett (47,3% felséfo-
kd diplomdval is), a minta 17,8%-4t jellemezte en-
nél alacsonyabb foku iskoldzottsdg. Az apdk eseté-
ben 77,4% legaldabb kozépfoku érettségivel (43,1%
fels6fokd diplomdval is) rendelkezett, az apai al-
minta 19,7%-a rendelkezett legfeljebb szakmun-
kds-bizonyitvdnnyal. Csalddi dllapot szerint az
anydk 92%-a vagy hdzassdgban, vagy élettdrsi ko-
z6sségben nevelte a gyermeke(i)t (ez az ardny a va-
laszolé apdkndl 99,7% volt), csak 8% volt a vala-
milyen okbdl egyedil nevel§ édesanydk ardnya (a
vdlaszolé apdkndl ez az ardny mindossze 0,3%).
A kutatdsban tehdt apdk f6leg pdrjaikkal egyiitt vet-
tek részt. A mintdban az &tlagos véllalt gyermek-
szam 1,66+0,89 volt (min: 1, max: 8). Az anyai be-
szamolék szerint a kutatds fékuszdban lévs gyere-
kek 99,5%-a biolégiai sziileivel élt egyiitt, a gyere-
kek 0,4%-a volt 6rokbefogadott vagy nevelt gyer-

*

Py

mek, és 0,2%-a volt a partner el6z6 kapcsolatdbol
sziletett gyermek. A gyerekek 52,7%-a volt fid és
47,3%-alany. A kérd&iv kitoltésekor a gyerekek 4t-
lagéletkora 15,25+10,85 hénap volt (min.: 0,23,
max.: 58 hé; a gyerekek 96,7%-a volt 36 hénapos
kord vagy ennél fiatalabb). A fokuszgyerekek
testvérsorban elfoglalt hely szerint tobbnyire
(89,9%) els6 vagy mdsodik gyermekek voltak, csak
20,1%-uk volt harmadik vagy tobbedik a testvér-
sorban.

Mintdnkban, bdr tobbségében vannak a legaldbb
kozépfoku végzettségli, kozéposztdlybeli szulsk,
akiknek életkorilményeik legaldbb ,dtlagosnak”
mondhaték, a célzott életkori mintavdlasztds mel-
lett mind tdrsadalmi-gazdasdgi statusban, mind a
lakékornyezet és az anyagi javak tekintetében
megfelel§ sokszinlség mutatkozik a mintdn belul,
amely a kés@bbi 6sszefliggés-elemzések komplexi-
tdsdt biztositja.

Mérdeszkozeink és eljaras

s

Kérdsivcsomagunkban egy tobb témat tartalmazé,
sajat szerkesztést alapkérdGivben f6leg zart kérdé-
seket tettlink fel az alvdssal kapcsolatban (l. diszk-
rét kérdések két vagy tobb vdlaszlehet6séggel vagy
Likert-tipusu skdlaitemek dltaldban 5 vdlaszthato
fokozattal) (5, 6). Csak az ,egyéb” kérdések kifejté-
se volt nyitott vdlaszaddshoz kotve. A kérdGiveket
vagy korhdzi dolgozoék, vagy védéndsk, néhdny
esetben hdzi gyermekorvosok juttattdk el a csala-
dokhoz, akik onédlléan toltotték ki azokat. A kérha-
zi munka sordn néhdny esetben, ahol azt a sztl6k
igényelték olvasds-megértés nehézségeik miatt, a
kérhdzi dolgozok a kérdések és vdlaszlehet&ségek
értelmezése, valamint a jelolés tekintetében fel-
ajanlottdk segitségiiket a kitoltés sordn.

A kérd6ivben megkérdeztik a szilSket arrél, hogy
gyermekiik hdanyszor alszik egy nap, 6sszesen hdny
orat 24 6ra alatt. A beszamoldk sziil6i becsléseket
tartalmaznak, a kutatdsban pontos alvdsnaplé ve-
zetésére nem volt méd. Bar a sziil6i becslések sza-
mos tényezd mentén lehetnek torzitottak (pl. emlé-
kezet, stressz és kimertltség szintje), mégis a napi
rutin rendszeres kovetése miatt feltételezhetjuk,
hogy az anydk nagy tobbsége redlisan téli meg
gyermekiik alvdsi szokdsait. A védéngi és orvosi
gyakorlatban is dltaldban retrospektiv kikérdezés-
sel jutunk ilyen informdciékhoz, igy elemzésiink
reprezentdlja azt a szitudciot, ahogy a gyerekes
csalddokkal foglalkozé szakemberek értestilnek az
alvdssal kapcsolatos adatokrol.

Az alvdslaborban kifejezetten a l1égzészavarokkal jdré tiinetegyltteseket vizsgdljuk poliszomnografidval, oda nem kifejezetten a

viselkedési zavarokhoz sorolhaté alvdszavarokkal vesziink fel gyermekeket. Ezért nem kerilt kiillon elemzésre ez a csoport.

*k
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Statisztikai elemzés

Elemzéseinkben a ferde eloszldsok gyako-
risdga miatt nem-paraméteres statisztikai
modszereket haszndltunk: Spearman-
korreldciot (Rho, p), Mann-Whitney-
prébdat (Z, p), Kruskal-Wallis-tesztet
(x*(df), p). Az dtlagok kiilonbségeit ugyan-
akkor paraméteres Post Hoc tesztekkel is
ellendriztik. Az egyes kérdésekre adott
vdlaszok szdmdnak vdltozatossdga miatt
az dbrdkon mindig feltlntetjik, hogy egy
adott kérdésre hany érvényes vdlasz érke-
zett.

Eredmények

Az alvds mennyisége

A 0-3 éves kori gyermekek dtlagosan
3-szor (2,96%1,61) alszanak naponta, a
gyerekek tobbsége (97,2%-a) Osszesen
1-6 alkalommal (leggyakrabban 2-szer:
47,4%) (1. dbra). Nyilvdnvaléan ez a szdm
jelentGsen  Osszefiigg az  életkorral
(Rho=-0,79, p<0,001): minél idGsebb egy
kisgyermek, anndl kevesebbszer alszik a
nap folyamdn. A kiscsecsemd&k szignifi-
kdansan tobbszor alszanak (3-5-szor), mint
az egy évesnél idGsebb kisdedek (kb.
2-szer) (2. dbra), akik kozott mdr nincs je-
lentSs kilonbség az alvds gyakorisdgban
(Kruskal-Wallis-teszt: 1*(5)=667,71,
p<0,001, Post Hoc tesztekkel ellenGrizve:
0-6. h6<6-12. h6<12-36. ho).

Mintdnkban a 3 év alatti kisgyerekek dtla-
gosan 12,2+2,9 6rdt alszanak naponta, és
ebbdl dtlagosan 9,5+1,7 6rdt éjszaka. Ter-
mészetesen ebben a tekintetben is széles a
skdla (7-20 6ra napkozben, 4-13 6ra éjjel)
(3. €és 5. dbra). Az alvdsmennyiség kevéshé
fugg Ossze az életkorral, mint az alvdsi
gyakorisdg, de mégis: minél id&sebb egy
kisgyerek, anndl kevesebbet alszik napon-
ta (Rho=-0,40, p<0,001), azonban ebbdl
anndl tobbet az éjszaka folyamdn
(Rho=0,20, p<0,001). A kiscsecsemd&k
szignifikdnsan tobbet alszanak naponta
tobbi tdrsukndl (kb. 14 6rat), ami 6 hénap
utdn nem vdltozik meg jelentékenyen
(11-12 6ra) (4. abra) (Kruskal- Wallis-teszt
szerint (x%(5)=160,00, p<0,001, Post Hoc
tesztekkel ellenérizve: 0-6.h6>6-36.h6).
Az éjszaka folyamdn végigaludt 6rdk sza-
mdban van egy szignifikdns novekedés 1,5
éves korig (kb. 8,5 6rdrél 10 6rdra), késébb
ez nem vdltozik mdr jelent&sen (6. dabra)

1. dbra: 0-3 éves korud gyermekek alvdsi gyakorisdga a nap folyamdn (anyai
beszdmoldék n: 1096)

2. dbra: Atlagos alvdsgyakorisdg a gyerekek életkoratsl fuggsen (n: 1024)

3. dbra: 0-3 éves koru gyermekek anydk dltal becsult alvdsideje 24 6ra alatt
(n:1082)
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(Kruskal-Wallis-teszt: v*(5)=74,82,
p<0,001, Post Hoc tesztekkel ellengrizve:
0-6. h6<6-12. h6<12-18. hé, 0-6. ho<
18-36. ho, de ez utébbiak nem kulénboz-
nek szignifikdnsan a 6-18 hoénapos kor-
osztdlytol).

A napi 06sszes alvds mennyisége enyhe
fokban pozitivan jdr egyutt az éjszakai al-
vds mennyiségével és az alvds gyakorisd-
gdval (Rho=0,42 és 0,40; p<0,001), mig
az éjszakai alvdsmennyiség és az alvdsok
szdma enyhe negativ kapcsolatban van
(Rho=-0,21, p<0,001), jelezve a fenti
Osszefuggéseket: anndl tobbet alszik egy
kisgyermek éjjel, minél kevesebb egyéb
alvdsavan anap folyamdn. Nyilvdanvaléan
ez az 6sszefliggés is valtozik az id6vel. PI.
a 0-6 hénapos kort kivéve minden id6sebb
életkorban minimum Rho=0,6, p<0,001 a
napi és az éjjeli alvdsmennyiség kozotti
korreldcio (az alvds nagy része tehdt éjjel
torténik).

Nem taldltunk nemi kilonbséget az alvds
gyakorisdga és mennyisége kozott a teljes
mintdban, azonban a 18-24 hénaposok-
ndl a fidk dtlagosan majdnem egy draval
tobbet aludtak naponta, mint a ldnyok
(Z=-2,58, p=0,01; 11,74 vs. 11,00 6ra).
Az anydk iskoldzottsdga nem volt jelentds
Osszefliggésben a gyerekek alvdsi szoka-
saival. A fels6foki végzettségl anydk
gyermekei valamennyivel tobbet alszanak
naponta, mint a legfeljebb kozépfokd vég-
zettségl anydk gyermekei (Z=-3,11,
p=0,002, 11,78 d6ra vs. 12,55 6ra napon-
ta), azonban ezt a hatast az els6 két évben
mutatkozé  kilonbségek  indokoljdk,
amelyek a harmadik évre mdr nem
jellemzék.

Sziil6k kozotti egyetértés

Vizsgdlatunkban 322 sziilGpdr toltotte ki
kérdGiveinket. Az anyai és apai megitélés
kozotti korreldciok hozzajarulnak annak
megitéléséhez, mennyire l4t(tat)jdk objek-
tiven gyermekeiket a szulék. A szul6k
megitélésében Rho=0,7-0,9 (p<0,001),
vagyis magas egyuttjdrdst taldltunk az al-
vds mennyiségének, gyakorisdgdnak sza-
mdban, tehdt nagyon hasonléan becslik
meg az alvds id6i jellemzd&it. Szignifikdns
atlagktulonbséget mindossze az éjszakai
alvds mennyiségének megitélésében taldl-
tunk, de ez 1-2 tizedes kilonbséget jelen-
tett, ami egydltaldan nem mondhaté jelen-
t&snek.

4. dbra: Atlagos napi alvasmennyiség (6rakban) a gyerekek életkoratdl fiig-
gben (n: 1011)

5. dbra: 0-3 éves kori gyermekek anydk dltal becsilt éjszakai alvdsideje
(n:1082)

6. dbra: Atlagos éjszakai alvdsmennyiség (6rakban) a gyerekek életkoratdl
fuggden (n: 1011)
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Megbeszélés

Az utébbi id6ben szamos kultirkozi 6sszehasonli-
té adatra lelhetiink a csecsemd&kori alvdsmintdza-
tok szil6i percepciojarél, amelyek arrél gy6znek
meg minket, hogy jelent&s kilonbségek vannak a
csecsemd-kisgyermekkori alvds-ébrenlét mintdzat
alakuldsdban és értelmezésében. Ezek az eredmé-
nyek féleg az eurépai és transzatlanti angolszdsz,
valamint az dzsiai kultdrdk vizsgdlatdbol (1,7-10),
illetve németorszagi (3) és svéd (11) adatokbdl
szarmaznak. Kozép-kelet eurépai mintarél nem ol-
vashatunk az irodalomban. Eredményeink egybe-
csengenek az alvdsi szokdsokat felmérg, nagymin-
tds nemzetkozi kutatdsok eredményeivel (1-4).
Mintdnkban a napi alvdsmennyiség folyamatosan,
de kismértékben csokken az életkorral, és mintdnk-
ban is nagyok a szérdsok, vagyis az alvdsi igények
kilonbségei jelentések. Az els¢ félévben
13,89+3,10, vagyis dtlagosan 11-17 éra, mig 2,5-3
éves korban 11,05+2,34, vagyis dtlagosan 9-13
ora a gyerekek napi szintl alvdsmennyisége, ami
nagyjabol megfelel az irodalomban lefrtaknak
(1-4).

Bdr az éjszaka folyamdn az elsé mdsfél évben egy-
re novekvd éjszakai alvdasmennyiség utan torténik
egy enyhe visszaesés, ez nem szignifikdns. Igy
megintcsak az irodalommal egybehangzéak az
eredményeink, miszerint egy éves kor utdn nem
vdltozik az éjszakai alvds mennyisége (1). Szintén
megerdsitve mds kutatdsokat (2, 3) a mdsodik félév-
ben még dtlagosan két kisebb napkozbeni pihenés
egésziti ki az éjszakai alvdst, de az els6 év végétdl
ez egyre csokken. Ami viszont jelent&s eltérésnek
mutatkozik, hogy a mintdnkban szerepl6 gyerekek

Summary

szilei dtlagosan mindossze 10 6ra éjszakai alvds-
rél szdmolnak be a kordbbi irodalomban emlitett
Lklasszikus” 12 6rdval szemben. A kutatdsunkban
szerepl6 anydk mdr a mdsodik félévtsl az egész na-
pos alvdsmennyiségre jeleznek dtlagosan 12 6rdt,
ami a harmadik év végére 11 6rdra csokken! A be-
cstlt éjszakai kb. 10 6rds alvdsidé mellett ez dtla-
gosan 2 6rds napkozbeni pihendt jelez. A kultir-
kozi osszehasonlitdsok (1,7-10) is ramutatnak,
hogy mind a foldrajzi, id6jdrdsi, napszaki vdltoza-
sok, mind szocidlis-kulturdlis vdltozék nagyban
meghatdrozzdk az egyes népek gyermekeinek al-
vdsi szokdsait, pl. az éjszakai alvds mennyiségét.
Ezekben a kutatdsokban is ritka mdr a klasszikus 12
ords éjjeli alvds mennyiség, dltaldban kultdrdtsl
fuggben 8,7-10,5 6ra éjjeli alvdsrél szamolnak be
a szul6k. Ezekben a vizsgdlatokban féleg
transzatlanti és dzsiai orszdgok szerepelnek, igy
europai értékekkel kevésbé tudjuk 6sszehasonlita-
ni eredményeinket. Azonban dugy tdnik, hogy
kisgyermekek a kordbbi tapasztalatokhoz képest
kevesebbet alszanak.

Amerikai és mincheni klinikai mintdkban (1, 3) a
kontrollcsoporthoz képest dltaldban alacsonyabb
dtlagos napi (13,1 vs. 11,3 6ra) és éjszakai (9,67 vs
8,91 6ra) alvasidét mértek, ez ndlunk 12,1 vs 11,5
ora, illetve 9,4 vs 8,6 volt.

Bdr mintdnk nem reprezentativ, a nagy elemszdm
és a széles életkori terjedelem miatt jelent&snek
vélhetjik eredményeinket. KésGbbiekben érde-
mesnek tartjuk a kisgyermekkori alvdmintdzatok és
alvdsi szokdsok részletesebb reprezentativ felmé-
rését, amely az egészséges fejl6dés sokszinlsége
mellett az alvdszavarok diagnosztikdjanak kulcsdt
jelentheti.

Sleeping habits in early childhood

Noémi Scheuring MD et al, in Heim Pal Child Hospital

Aim: The 'FOR HEALTHY OFFSPRING’ Project was the first Hungarian research examining the background of early

childhood sleep difficulties.

Patients and Methods: Data were gathered from 1164 families with 0-3-year-old infants and toddlers. Parents answered
detailed questionnaires about sleeping habits of their children.

Results: The average number of sleeping was 3 among infants and toddlers, but there were significant differences.
Infants sleep significantly more frequently (3-5 times a day), than toddlers (generally twice a day). The average sleeping
time was 12,2+2,9 hours per 24 hours of children younger than 3 years of age and 9,5+1,7 hours during the night from

these.

Discussion: In our article series we publish data about sleeping habits of Hungarian 0-3-year-old children (in this issue:
about amount of sleep, in further ones: nightwaking, bedtime routines), which could have the key role for diagnosing of

sleeping disorders.

KEYwWORDS  For Healthy Offspring project, sleeping in infancy and toddlerhood
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Utravalé tudnivalé

e A magyar csecsemdk, kisdedek dtlagosan 3-szor alszanak naponta.

* A 3 év alatti kisgyerekek dtlagosan 12 ¢érdt alszanak naponta, és ebbdl dtlagosan 9,5 érdt éjszaka,
mely megfelel a nemzetkozi felméréseknek.

Tesztkérdések

1. Hany drat alszanak atlagosan a 0-3 éves kisgyerekek 2. Hany 6rdt alszanak dtlagosan a 0-3 éves kisgyerekek

naponta? éjszaka?

a) 8 a) 6,5

b) 10 b) 7,5

c) 12 c) 8,5

d) 14 d) 95

e) 16 e) 10,5

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tdrsasdg honlapjan kérjik megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részestil! Kreditpont a teszteket jél megoldéknak!
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A korasziilés epidemiolégidja Eszakkelet-Magyarorszagon
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OSSZEFOGLALAS ~ Célkitizés: Magyarorszdgon az id6 eldtti és az alacsony testtémeg( sziiletés ardnya a 2009-es 8,7 il-
letve 8,4%-r6l 2013-ban 9,0 illetve 8,8%-ra emelkedett. Epidemiolégiai mdodszerekkel a jelenség lehetséges okainak
vizsgdlatdt végeztiik el.

Betegek és modszerek: Négy északkelet-magyarorszagi megyében a védéndi szolgdlatndl regisztrdlt teljes célpopula-
cio (n=22 235) kérében 2009-2012 kézott, onkitoltds kérdSivekkel 73,47 %-os vdlaszaddsi ardnyt értiink el. Adatainkat
IBM-SPSS 20.0 statisztikai programmal dolgoztuk fel.

Eredmények: A sziilészeti eredményeket a patoldgids folyamatokon kiviil bioldgiai (életkor, BMI-érték) kulturdlis és
szociobkonémiai tényezdbk (pl. roma kbzo6sség, iskoldzottsdg, jovedelem, telepiiléstipus, dohdnyzds) is befolydsoljak.
Kovetkeztetések: Egészségligyi fejlesztések €s programok mellett a helyzet javitdsat csak komplex tdrsadalmi-gazda-
sdgi-kulturdlis vdltozdsokkal lehet elérni.

KuLCSSZAVAK alacsony sziiletési testtomeg, id6 elétti sziiletés, kedvezétlen vdltozdsok Magyarorszagon, tarsadalmi
hdttér tényezbék

Bevezetés metorszdg (8,3%) el6tt. A pozitiv adatsorban Finn-
orszdg (5,6%) itt is az elsé helyen taldlhato (3).

Magyarorszdgon a korasztilés, pontosabban a be- A fenti statisztikai adatok igen kedvezétlen epide-
toltott 37. gestatids hét elstti (PTB=preterm birth) miolégiai képet mutatnak Magyarorszdg PTB és
és a 2500 gramm testtomeg alatti (LBW=low birth LBW helyzetérél. A kozvetlen biomedicindlis okok
weight) szlletés ardnya a 2009-es 8,7, illetve (pl. vdrandésok fert6zg, illetve krénikus dltaldnos
8,4%-r61 2013-ban 9,0 illetve 8,8%-ra emelkedett. és szervi megbetegedései, traumdk) mellett a hét-
Kilonosen kedvezétlen a helyzet Eszakkelet-Ma- koznapi tapasztalatok szerint olyan tdrsadalmi-
gyarorszdgon, ahol 2013-ban a negativ LBW- gazdasagi és kulturdlis hatdsok is szerepet jdtsza-
rangsor elsé hdarom helyét Négrdd (12,1%), Bor- nak, amelyek célzott szocidlis és népegészségligyi
sod-Abauj-Zemplén (BAZ) (12,0%) és Szabolcs- programokkal viszonylag jo| befolydsolhaték. Ezek
Szatmadr-Bereg (Szabolcs) megye (10,8%) foglalta kozott kiemelt jelent&sége van tobbek kozott a jo-
el (1). A térségben 2009-2012 kozott gydjtott ada- vedelmi szegénységnek, az anyai iskoldzottsdg-
taink alapjdn a jelenség lehetséges objektiv okait nak, adohdnyzdsnak, az alkoholfogyasztdasnak és a
és azok hatdsdt vizsgdlatuk. stressz-terhelésnek (4, 5). Kozvetlen foldrajzi kor-
Az Eurdpai Unio6 (EU) orszdgainak 1012. évi LBW nyezetiinkbél, Csehorszaghdl és Szlovakidbdl
gyakorisdgdt tekintve Magyarorszdg a negativ olyan kozlemények is megjelentek, amelyek a ki-
rangsor 3. helyén taldlhaté (8,6%), Ciprus (11,5%) sebbségi lét, pontosabban a roma etnicitds befolyd-
és Gorogorszdg (9,8%) utdn. A legkedvezébb he- sdt hangsulyoztdk a gestatios id6 és a sziiletési test-
lyet a 6,8%-0s EU-dtlag mellett Finnorszdag (4,1%) tomeg alakuldsdra (6-8). Sajdt vizsgdlatunkkal,
foglalta el (2). PTB gyakorisdgrél kevesebb nemzet- nagy populdcion beltil (n=9040), nem koraszulott
kozi statisztikai adat dll rendelkezésre, mivel ez a esetekben 70 gramm dtlagos kulonbséget mutat-
mérdszdam kevésbé objektiv a szuletéskor azonnal tunk ki, ami 6nmagdban nem szolgdltatott meggys-
megdllapithaté testtomeghez képest. Egy 2010-es z&bizonyitékotarra, hogy az etnicitdsnak I[ényeges
adatokat feldolgozé kozlemény szerint 14 EU tag- szerepe volna a nem-patolégids esetekben (9).

orszdg kozul Magyarorszdg mutatja a legkedvez6t- Célkittizésiink az volt, hogy PTB és LBW szempont-
lenebb eredményt (8,9%), Ausztria (8,4%) és Né- jdbél Magyarorszdg legkedvezé6tlenebb teriletén,
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négy északkeleti megyében a koraszulottek és az
anydk alapvet6 biolégiai és biometriai paramétere-
inek bemutatdsa mellett, objektiv mérészamokkal
mutassuk ki a legjellemzgbb biometriai, szocio-
okondmiai és kulturdlis tényezdk hatdsat. Megvizs-
gdltuk az anyai életkor, a testtomeg-index (body-
mass-index=BMI), az élvesziilések szdmdnak hatd-
sdt, tovdbbd az iskoldzottsdg, a jovedelmi viszo-
nyok, a lakdskorilmények, a teleptlési kornyezet,
aroma kozosséghez tartozds és a gestatids id6 alat-
ti dohdnyzds hatdsdt is. Arra kerestik a valaszt,
hogy mindezek hogyan befolydsoljdk az LBW hal-
mozott el6forduldsat, illetve azon belul egy 6ssze-
vont kategdridt alakitottunk ki az igen kis testtome-
gl (VLBW=very low birth weight) és az igen-igen
kis testtomegl (ELBW=extremely low birth weight)
djszulottek részére. Tekintettel anyagunkban a
sectio caesarea nemzetkozi mértékkel is igen
magas ardnydra (29,7%) ellendriztik azt is, hogy
ez a megoldds milyen gyakorisdggal szerepel az
érett Ujszulottek, illetve az LBW és VLBW+ELBW
kategdridban.

Betegek és médszer

Kutatdsunkhoz az etikai engedélyt a Semmelweis
Egyetem Regiondlis, Intézményi és Tudomdnyos
Kutatdsetikai Bizottsdga adta (TUKEB 103/2009).
Vizsgdlatunk célpopuldcidja a védénéi szolgdlat-
ndl regisztrdlt teljes élvesziletési esetszdm
(n=22 235) volt Eszakkelet-Magyarorszdgon,
2009-ben (BAZ, Szabolcs) 2011-ben (Nograd, He-
ves), illetve 2012-ben (Szabolcs). Az adatgy(jtést a
korzeti védondk segitségével végezve, 73,47 %-os
(n=16.336) vdlaszaddsi ardnyt értiink el. Onkitol-
t6s kérdoiviink két részbsl allt. Mindkét rész az
egyes védondk sajat korzetében, az adatfelvételt
megel6z6 naptdri évben szult anydkra illetve j-
sziilottekre vonatkozott. Az els6 részt a véd6né tol-
totte ki, sajat gondozdsi adatai, illetve a kérhazi
zdrojelentések alapjan. A mdsodik részt az anydk
toltotték ki, sziikség esetén a véddndbk segitségével.
Elemzésliinkhoz elsé [épésben a teljes mintdbdl az
ikerszuiléseket (n=186) emeltuk ki, ezek ugyanis az
djszulotteket kalon-kilon szamolva a PTB és az
LBW ardnya szempontjdbol sem relevdnsak. Az igy
kialakitott anyai illetve Ujszulott populdciéban
(n=16.150) az egyes kérdésekre adott (egyébként
csekély szamu) hidnyos vagy nem értékelhet6 vala-
szok miatt az egyes kategoridk elemszdma eltérhet
a vizsgalt sokasdgtél, ezt azonban minden tdblazat
cimében, illetve celldiban kilon feltintettik.

A biometriai illetve szllészeti adatokat (anyai élet-
kor, testtomeg és testmagassdg, el6z6 élveszilések
szama és a szllés mddja, illetve djszilottek eseté-
ben a sziiletési testtomeg és a gestatios hetek sza-
ma) a kérddivek els6 részére adott valaszokbdl dol-
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goztuk fel. Anyai életkorra nézve hdrom csoportot
alakitottunk ki (<17 év, 18-30 év, és >31 év), ame-
lyekbdl a bindris regressziéhoz haszndlt dichotém
vdltozét a be nem toltott 18. életév hatdrvonala
mentén hidztuk meg. A testmagassdg és testtomeg
elemi adataibdl testtomeg BMI-indexet szdamitot-
tunk. Dichotém véltozdinkat az élvesziilések sza-
mdt illetGen dgy alakitottuk ki, hogy a primipardkat
dllftottuk szembe az 6sszes tobbi esettel. Szllésve-
zetés maodjdt illetGen a sectio caesarea-t vetettik
0ssze az Osszes tovdbbi lehet&séggel. A PTB-t <36.
héttel szamoltuk, az LBW fels6 hatdrértéke 2499
gramm volt, de ezen belll tovdbbi osztdlyozdst is
végeztink, 1499 gramm felsé hatdrértékkel a
VLBW és az ELBW 06sszevondsdval. Metodikai
okokbdl olyan elemzést is végeztiink, amelynél az
LBW hatdrvonalat 2500 és 2501 gramm kozott hiz-
tuk meg. Szilés médjat illetGen nem dllt rendelke-
zésre adatunk a slrgdsségi és elektiv sectio
caesarea ardnydrdél, ezért a szamitdst tdjékoztato
jelleggel végeztik.

Szocio6konémiai és kulturdlis véltozék kozott az
anya iskoldzottsdgdt illet6en hdarmas kategéridban
alapszintl (8 dltaldnos iskolai osztdly), fels6foku
(fGiskola+egyetem) és kozépfokd (minden mds vég-
zettség az el6z6 két csoporton kivil) beosztdst al-
kalmaztunk. Bindris vdltozéként a vdlasztévonalat
az elvégzett 8 dltaldnos osztdlyndl jeloltik ki. La-
kohely esetében a vdrost dllitottuk szembe az
Osszes tobbi teleplléssel, és ezt a vdltozdt a szakel-
latdshoz val6 hozzdférés mutatéjanak tekintettik.
Csalddi jovedelmi viszonyok meghatdrozdsdban
Magyarorszdg, mint az EU tagja, szintén az dgyne-
vezett laekeni indikdtorokat alkalmazza (10). Rela-
tiv jovedelmi szegénynek azok mind&silnek, akik-
nek hdztartdsdban az egy fére juté jovedelem nem
éri el a medidn ekvivalens jovedelem 60%-4t. Ma-
gyarorszdgon az 1 hénap/fogyasztdsi egységre sza-
mitott medidn jovedelmi érték 2009-2012 kozott
60 000 forintrél 84 000 forintra novekedett (11).
Célteruletink igen kedvezGtlen gazdasdgi helyzete
miatt, mélyszegény anydknak azokat tekintettuk,
akiknek a csalddjdban az egy f6re juté jovedelem
nem haladta meg a 30 000 forintot, vagyis a
2009-es érték 50%-4dt. Vdranddssdg alatti dohdny-
zdast illetGen csaklgy, mint a nemzetiség esetében
a kérddivet kitolts személyek 6nmingsitését vettik
figyelembe. Utébbi dichotém vdltozéban a romék
mellett a magyar populdciét és a jogszabdlyban
rogzitett hazai nemzetiségeket (12) egységesen
,nem-roma” cimen foglaltuk 6ssze. Gestatiés id6
alatti dohdnyzdsnak tekintettiink minden olyan
esetet, amelyben az anya naponta legaldbb 1 ciga-
rettdt elszivott. Kisérletet tettlink a gestatiés id6
alatti alkohol fogyasztds vizsgdlatdra is. Mérsékelt
alkoholtartalmu italokra nézve az értékelheté vila-
szokbdl (n=15593) 91,5% volt a totdlis absztinen-
cia ardnya, amely toményebb italok esetében
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(n=15 319) 98,6%-ra fokozédott, gy a validitdst
kétségesnek itéltik meg, és eltekintettiink ennek a
vdltozénak az elemzésétdl.

Statisztikai feldolgozdshoz az IBM-SPSS v.20 prog-
ramot haszndltuk. Kereszttdblds elemzéseknél az
Osszefuggések jellemzésére a Pearson-féle chi-
négyzet-értékhez tartozé szignifikancia szintet
p<0,05 esetén fogadtuk el. Tobbvaltozés logisz-
tikus regresszié elemzéslinkben azonos p-hatdr-
érték mellett, esélyhdnyadosndl (odds ratio = OR)
95%-0s confidencia intervallumot (Cl) szdmitot-
tunk.

Témakifejtés, eredmények

Az ikerszilések (n=186, ebbsl 11 hdarmas iker) ki-
emelése utdn kialakitott mintdban (n=16 150) a
gestatios id6 és a szliletési testtomeg 6sszefliggését
az 1. tablazat mutatja. Gestatiés id6hoz (237 hét)
képest kisebb (SGA=small for gestational age) uj-
szulottek ardnya 4%, ugyanakkor a PTB djszilottek
kozott 41,8% tartozott a 22500 gramm testtomeg
csoportba. Amennyiben az LBW hatdrértékét a
standard 2499 gramm helyett 2500 grammndl hiz-
tuk meg (2. tabldzat), a 8,4%-os LBW eredmény
8,9%-ra emelkedett.

Az djszulottek hdrom kategdridra bontott testtome-
gét (3. tdbldzat) anyai biometriai és sziilészeti vdl-
tozékhoz viszonyitva megdllapithaté, hogy a kis-
korud anydk (életkor <17 év) kozul feltinGen sokan
(12,7%) szerepelnek az 1500-2499 grammos kate-
géridban, és a hasonlo részesedés lényegesen ki-
sebb a 18-30 év (7,8%), illetve a 30 év feletti
(6,5%) korcsoportokban. Forditott viszont a hely-
zet az ELBW+VLBW cso-
portban, ahol a 0,6%-0s
érték a fenti két idGsebb ~ ban

1. tdbldzat: Kis testtomeg(i sziiletés ardanya a gestatids id6 fligg-
vényében, 2499 gramm fels6 hatdrértékkel (n=15 889)

Testtomeg Gestatids id6 n (%) Osszesen
<36 hét >37 hét
<2499 g 741 (58,2) 591 (4,0) 1332 (8,4)
22500 g 532 (41,8) 14045 (96,0) 14557 (91,6)
Osszesen 1273 (100,0) 14616 15889
(100,0) (100,0)

Megjegyzés: Chi-négyzet préba, p<0,001

2. tdbldzat: Kis testtomeg( sziiletés ardnya a gestatiés id6 flugg-
vényében, 2500 gramm fels6 hatdrértékkel (n=15 889)

Testtomeg Gestatids id6 n (%) Osszesen
<36 hét >37 hét
<2500 g 761 (59,8) 647 (4,4) 1408 (8,9)
>2501 g 512 (40,2) 13969 (95,6) 14 481 (91,1)
Osszesen 1273 (100,0) 14616 15 889
(100,0) (100,0)

Megjegyzés: Chi-négyzet préba, p<0,001

Az anyai szociookonémiai és kulturdlis valtozékat
a 4. tabldzat tartalmazza. Nyolc dltaldnos iskolai
osztdlyt, vagy anndl kevesebbet végzetteknél az
LBW ardnya tobb mint kétszeres a kozépfokd, és
hdaromszoros a fels6foki végzettséggel rendelke-
z6khoz képest. A kisebb testtomegl csoportban
ilyen lényeges kilonbség nem észlelhets. A laké-
kornyezet a kiilonbségeket ugyan szignifikdnsan,

3. tdbldzat: Anyai biometriai és sziilészeti vdltozék hatdsa a sziiletési testtomeg hdrom csoportjd-

korosztdlyban 0,9%-ra,
illetve 1,0%-ra emelke- Viltozék (n) Testtomeg (gramm) Osszesen
dik. BMI-érték szerint a <1499 1500-2499 >2500
kérosan sovdnyak kozott %) n (%) n (%)
csaknem kétszeres A .
) nya életkora

(12,8%) az LBW ardnya (14 039)
az Osszes tObbi ossze- <17¢v 3 (0,6) 60 (12,7) 411 (86,7) 474 (100,0)
vont kategéridhoz képest ~ 18-30 év 84 (0,9 759 (7,8) 8843 (91,3) 9686 (100,0)
(6,5%). Elvesziilések sz4- =31 ¢év 56 (1,0) 381 (6,5) 5442 (92,6) 5879 (100,0)
ma szerint P<0,5  BMI-érték (15 934)
szignifikancia szinten 18,49 33 (1,3) 313 (12,8) 2105 (85,9) 2451 (100,0)
nem észleltink kilonb- 18,50 109 (0,8) 879 (6,5) 12495 (92,7) 13483 (100,0)
séget. Szllés modjdt te-  Elvesziilések szama
kintve a sectio caesarea (16 038)
arénya a teIJeS mintaban prlmlpara 14 (1,0) 113 (8,3) 1234 (90,7) 1361 (100,0)
29,1%. )6l lathaté hogy multipara 129 (0,9) 1087 (7,4) 13461 (91,7) 14667 (100,0)
ezen belll a beavatkozd-  Sziilés médja (15 897)
sok 11,9%-a torténik az  Pervias naturales 40 (0,4) 738 (6,6) 10487 (93,1) 11265 (100,0)

Sectio caesarea 100 (2,2) 450 (9,7) 4082 (88,1) 4632 (100,0)

alacsony testtomegl Uj-

szulottek csoportjdban. Megjegyzés: Chi-négyzet préba, p<0,001, kivétel az élvesziilések szama (p=0,407)
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|
4. tdbldzat: Anyai szociookonémiai és kulturdlis vdltozék hatdsa a sziiletési testtomeg harom cso-
portjdban

Viltozok (n) Testtomeg (gramm) Osszesen

<1499 1500-2499 >2500
n (%) n (0/0) n (%)

Iskolai végzettség

(15922)

<8 dltalanos 67 (1,2) 693 (12,2) 4904 (86,6) 5664 (100,0)
>kozépfoku 53(0,8) 373 (5,3) 6587 (93,9) 10258 (100,0)
fels6foku 22(0,7) 124 (3,8) 3099 (95,5) 3245 (100,0)
Lakokornyezet

(15 598)

Falusi 85 (1,0) 724 (8,6) 7568 (90,3) 8377 (100,0)
Varosi 52 (0,7 444 (6,1) 6725 (93,1) 7221 (100,0)
Jovedelem/fs (15 123)

30 000 Ft/h6 73 (1,1) 727 (11,2) 5676 (87,6) 6476 (100,0)
>30 000 Ft/ho 66 (0,8) 425 (4,9) 8156 (94,3) 8647 (100,0)
Dohanyzas (15 152)

Dohdnyzott grav. alatt 58 (1,5) 576 (14,7) 3285 (83,3) 3919 (100,0)
Nem-dohdanyzott grav. 75 (0,7 585 (5,2) 10573 (94,1) 11233 (100,0)
alatt

Nemzetiség (14 058)

Roma 49 (1,2) 502 (12,3) 3523 (86,5) 4074 (100,0)
Nem-roma 83(0,8) 559 (5,6) 9342 (93,6) 9984 (100,0)

Megjegyzés: Chi-négyzet proba, p<0,001 mindegyik vdltozé esetében.

5. tdbldzat: A 2500 gramm alatti testtomeg( sziiletésre haté bioldgiai, szociookonémiai és kulturd-

lis tényez6k bindris logisztikus regresszié modellben (n=12 284)

Viltozék (n/n) OR p-érték 95% ClI
Eletkor: <17/>18 1,001 0,997 0,739 1,355
(404/11880)

BMI: <18,49/>18,5 1,646 0,001 1,416 1,915
(1857/10427

Primipara/multipara 1,488 0,001 1,205 1,837
(1190/11094)

Iskola: <8 dlt./>8. alt. 1,458 0,001 1,212 1,754
(4589/7595)

Jovedelem: 1,320 0,001 1,115 1,563
<30ezer/>30.ezer

(5446/6838)

Dohdnyzds grav. alatt: 2,203 0,001 1,912 2,539
igen/nem

(3249/9035)

Roma/nem-roma 1,102 0,254 0,933 1,303
(3801/8483)

Falu/véros 1,153 0,039 1,007 1,320

(6646/5638)
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de jéval mérsékeltebben
befolydsolta. Jovedelmi
mélyszegénység az LBW
kategéridban a kilonb-
ségeket tobb mint kétsze-
resre fokozta, de nem
gyakorolt ilyen jelent&s
hatdst az ennél kisebb
testtomegl csoport ese-
tében. A vdranddssdg
alatti dohdnyzds az LBW
ardnyt tobb mint két és
félszeresére noveli, de
az ELBW-VLBW csoport-
ban is kétszeres a ki-
lonbség. A romédk ardnya
tobb mint kétszeres az
LBW, és mdsfélszeres az
ELBW+VLBW esetében.
Bindris logisztikus reg-
ressziés modellben (5.
tabldzat) a roma nemze-
tiséghez tartozds és az
életkor hatdsa — szemben
az 0sszes tobbi vdltozo-
val —nem bizonyult szig-
nifikdnsnak az esélyha-
nyadosra nézve. A va-
randdssdg alatti dohdny-
zds tobb mint kétszeresre
(OR=2,20) fokozta a
2500 gramm alatti testto-
meg( szlletés esélyét, és
j6 kozelitéssel masfél-
szeres fokoz6 hatdsa volt
(OR=1,65) a koéros so-
vanysdgnak, az els§ szu-
l[ésnek (OR=1,48), az
alacsony szintl iskolai
végzettségnek (OR=
1,46) és a mélyszegény-
ségnek (OR=1,32). A te-
lepllés jellege szignifi-
kdns  (p=0,039) volt
ugyan, de kifejezetten
szerény befolydst (OR=
1,15) gyakorolt.

Megbeszélés,
kovetkeztetések

Adatainkat  kulonbozdé
naptdri években és ki-
[6nb6z& megyékben, il-
letve Szabolcs esetében
ismételten ugyanabban a
megyében vettik fel,



GYERMEKGYOGYASZAT 2015; 66. EVFOLYAM, 2. SZAM

ezértazokbdl idGsorok és terileti sorok sem képez-
het6k. A KSH orszdgos PTB és LBW adtlagait
2009-ben és 2013-ban a helyzet kedvezétlen ala-
kuldsdnak bemutatdsdra haszndltuk. Sajdt szamitd-
saink szerinti PTB és LBW adataink azért nem vet-
hetsk 0ssze a KSH adatokkal, mert nem tartalmaz-
zdk az ikersziuléseket. Ezek kiemelésével ,javul-
nak” az orszdgos és tertleti (megyei) koraszulési
ardnyok, de mégis ezt kell haszndlni a torzité hatds
kizdrdsa érdekében, ugyanis ikerpdr vagy a hdrmas
ikrek sztletésénél jéval nagyobb a PTB és az LBW
esélye, mint kett§ vagy hdrom, egyediili Gjszulott
esetében.

Az 1. tabldzattal valé 6sszehasonlitds érdekében
azért készitettik el a 2. tdbldzatot, mert az Gjszu-
lott testtomegének gyakorisdgi eloszldsi mintdjd-
ban a 2500 gramm értéknél halmozédast figyel-
tink meg, ami felvetette a normadl eloszldst torzité
hatds lehet&ségét. Amennyiben az LBW hatdrat
csupdn 1 grammal noveltik (2499-r61 2500-ra), a
8,4%-0s ardny csaknem 9%-ig (8,9) fokozédott.
Igen valészinG, hogy ez a jelenség az egészségligyi
dokumentdciéban az alig 2500 gramm alatti méré-
si értékek ,felfelé” kerekitésével jon létre. Tovdbba
az is megfigyelhet§, hogy az egyes és tizes helyi ér-
tékd szdmokat dltaldban 00-ra vagy 50-re kereki-
tik. A valésdgot tikrozé gyakorisdgi megoszlds rog-
zitése érdekében mindenképpen célszerl volna
pontosan rogziteni a (bizonydra tipikusan haszndlt
digitdlis kijelzés(i) mérlegek adatait.

Az anyai biometriai vdltozék kézil nem taldltunk
szignifikdns Osszefliggést az UGjszilott testtomegé-
vel, amikor azt vizsgdltuk, hogy hdnyadik élveszu-
[ésbdl szarmazott. Nagyon kifejezett volt a kiilonb-
ség a kiskordak és a tobbi korosztdly kozott az LBW
kategoridban, de ugyanezt az 1499 alattiak koré-
ben nem észleltik. Ezzel ellentétben a hdrmas élet-
kori felosztasban, a két idGsebb csoportban hatdro-
zottan emelkedett az LBW-n beltl az ELBW+VLBW
ardnya. Kérésan sovdny (BMI<18,49) anydk eseté-
ben a normadl tartomdnyba tartozékkal szemben az
LBW csoportban csaknem kétszeres kiilonbség, de
a hatds mdsfészeres szorzészammal a VLBW+
ELBW csoportban is kimutathaté. Megdllapithatjuk
tehdt, hogy az idGsebb életkor jéllehet csokkenti
az LBW ardnydt, az ELBW+VLBW gyakorisdgot
viszont fokozza.

Sectio caesarea esetekbdl a 2499 gramm alatti uj-
szllottek 11,9%-o0s ardnyban részesednek. Egyes
kéros dllapotok miatt (pl. silyosbodé eklampsia,
stilyos keringési elégtelenség vagy intrauterin
asphyxia) strgésségi beavatkozdst kell végezni,
igy eleve nem lehet kivdrni a gestatiés id6 37 hetes
hatdrértékét. Természetesen érett Gjszulottek ese-
tében is sor kerllhet stirgGsségi mitétre, mégis, az
osszes szilésen beluli, csaknem 1/3-o0s (29,1%)
ardny mérséklésének lehetgségét ebben a korben
kell keresni. Egy 2010-es szlilészeti adatokat fel-
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dolgozé franciaorszdgi tanulmény szerint 10,9%
volt az elektiv m(tétek ardnya, de még ennek is a
28%-at potencidlisan elkertlhetének mingsitették
(13).

Szociookondmiai és kulturdlis vdltozék kozott a
magasabb szintd iskoldzottsdg kedvezd hatdsa
mérsékelten az 1499 gramm alatti csoportban is ér-
zékelhetd. Ez a mutaté szdmos tényezd hatdsdt fog-
lalja 6ssze, leginkdbb azonban a kognitiv képessé-
geket jelzi, amelyekre magasabb muveltségi szin-
ten nagyobb biztonsdggal lehet timaszkodni a kii-
[6nb6z8 népegészségligyi programokban. Kilono-
sen az alapfok és kozépfok kozott a magasabb szint
javdra kimutatott csaknem két és félszeres LBW kii-
[6nbség arra utal, hogy igen jelentds tartalékokkal
rendelkeziink arra az esetre, ha a kozépfok irdnyd-
ba emelhetnénk az iskoldzottsdg szintjét. A lako-
kornyezet ,falu versus vdros” mutatéja a szakorvo-
si szolgdltatdasok helyben valé elérésének kiilonb-
ségeit képes jelezni. Ezen a téren minden nehézség
ellenére, nem utolsé sorban a vdrosi szint alatt is
jol mikods védéddsi szolgdlat gondoz6i munkdja-
nak eredményeként, mdsfélszeresnél csekélyebb a
kilonbség. A csalddban 1 f6re jutd jovedelem kife-
jezetten Osszetett indikdtor, amennyiben a csaldd-
tagok szdmdra, az anydnak a munka vildgdban el-
foglalt helyére, a lakdskorilményekre, illetve a
tdpldlkozds mennyiségi és minGségi jellemzdgire is
utalhat. Nagyon szegény tdrsadalmi rétegekben ez
a hatds az LBW csaknem két és félszeres fokozdsa-
ban nyilvanul meg, de csaknem madsfélszeres
fokozédds az 1499 gramm alatti kategoridban is
észlelhetd. Vdltozéink kozul az utébbi kategdrid-
ban a leginkdbb negativ (tobb mint kétszeres)
hatdst a dohdnyzds okozza, ami az LBW kategoria-
ban csaknem hdromszoros szorzészammal jelent-
kezik.

,Roma versus nem-roma” vdltozé esetében a teljes
mintdbdl a nemzetiségi kérdésre 11,3% (n=1819)
nem kivdnt vdlaszolni, roma megnevezés
25,3%-ban (n=4092), magyar megnevezés 62,3%-
ban (n=10.005) érkezett, 1,1% (n=171) félvér ro-
ma, és minimdlis szdmud (n=13) egyéb kategdria
mellett. A 2011-es népszdamldlds nemzetiségi ada-
tai szerint a hazai népesség a ,magyar” megneve-
zést tilnyomo tobbségben nem etnikai (=32 493),
hanem anyanyelvi kategériaként (n=8 198 171)
kezelte. Romdk esetében pontosan forditott volt a
helyzet: etnikum alapjdn az elemszam 244 834,
nyelv (romani, beds) alapjdn 42 631 volt (14). Ezért
dichotém véltozénkban a ,roma” (n=4092) pérja-
ként a ,nem-romat” (n=10 005) valasztottuk.
Regresszids eredményeink szerint (5. tdbldzat) leg-
helyesebben akkor jdrunk el, ha a roma populdciot
nem bioldgiai-genetikai, hanem szocidlis-gaz-
dasdgi-kulturdlis értelemben kezeljiik. Kordbbi ha-
zai vizsgdlatok is ezt igazoltdk (15). S6t, egy
2002-ben végzett hazai meta-analizis szerint a ro-
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ma etnicitdst a szociookondmiai helyzet megitélé-
sében epidemiolégiai szempontbdl csak zavaré
(confounder) tényezéként lehet figyelembe venni
(16). Bindris logisztikus regresszié elemzéstink
szerint a roma versus nem-roma dichtémia énma-
gdban véve nem bizonyult szignifikansnak. Ett6l
fuggetlentl, igen karakterisztikus vdltozoéval 4l-
lunk szemben, hiszen a mintdnkban 6nmagukat ro-
mdnak mindsit6k kozott tobb mint kétszeres az
LBW, illetve mésfélszeres az ELBW+VLBW ardnya.
Mindenképpen hangsilyozni kell azonban, hogy
ez a megdllapitds nem dltaldban a hazai, hanem a
négy északkelet-magyarorszdgi megye roma popu-
ldciéjdra érvényes.

Regresszios modellinkben (5. tdbldzat) az életkor
hatdsa sem bizonyult szignifikdnsnak, ami ese-
tinkben nem a hatds hidnyat jelenti, hanem azt,

Summary

hogy a fiatalabb és id&sebb életkor egyforman su-
lyosan befolydsolta az LBW esélyét. Egyébként a
falusi népesség sem kertlt érdemben hdtranyosabb
helyzetbe a vdrosiakkal szemben. Meglepetést
okozott viszont a ,primipara versus multipara” val-
tozé szignifikdns megjelenése, azt jelezve, hogy az
el6bbieknek mdsfélszeres az esélye a 2500 gramm
alatti sziiletésre az utébbiakkal szemben. Tekintet-
tel arra, hogy a 3. tdbldzatban a Chi-négyzet préba
p-értéke nagyobb volt 0,05-nél, a jelenséget Gjabb
vdltozék bevondsdval tovdbb kellene vizsgdlni.
Szignifikdns tényez6k kozil a dohdnyzds erételje-
sen negativ hatdsa arra utal, hogy a legszélesebb
korben kellene leszokdst tdmogaté célzott progra-
mokat szervezni a fertilis kord n&i népesség koré-
ben.

Epidemiology of preterm birth and low birth weight in Hungary
Baldzs Péter MD, Semmelweis University, Faculty of Medicine, Institute of Public Health

Aims: In Hungary, the proportion of preterm birth and low birth weight rose from 8.7% and 8.4% to 9.0% and 8.8%
between 2009 and 2012. Possible background factors were targeted by epidemiological methods.

Material and Methods: Among 22,235 live-birth cases in Hungary’s four north-eastern counties, we achieved 73.47%
response rate by interviewer administered questionnaires between 2009-2012. Data were analysed by IBM-SPSS 20.0

statistical program.

Results: Parallel to pathological conditions, obstetrical outcomes are influenced by a number of biological (as life
years, BMI-values) cultural and socioeconomic factors (as Roma communities, education, income, settlement type,

tobacco smoking) as it was demonstrated in our sample.

Conclusions: Together with healthcare investments and programmes only complex socioeconomic and cultural

improvements may change the worsening situation.
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Utravalé tudnivalé

* Vdlaszaddsi ardnyunk (73,47%) kell6 biztositékot ad a reprezentativitdsra, gy elemzéstink eredmé-
nyeit megbizhatonak tekinthetjik.

e Igazolhatd, hogy a kedvezétlen hazai korasziilési helyzetjavitdsdban a kozép és hosszu tdvi gazdasa-
gi programok mellett az iskoldzottsdg javitdsdval rovidtdvon is nagyon jelentds eredményeket lehetne
elérni.

* Az egészségfejlesztési programok kozul a legjelentésebb vdltozds a dohdnyzdsrél valé leszokds ta-
mogatdsatol vdrhatd.

Tesztkérdések

1. Mi a magyarorszdgi roma populacié korrekt

2. Magyarorszag megyéi koziil melyikben a

megnevezése? legkedvezétlenebb az LBW ardnya 2013-ban?
a) etnikum a) Heves megye
b) nemzetiség b) Szabolcs-Szatmdr-Bereg megye
c) kulturdlis kozosség c) Borsod-Abatlj-Zemplén megye
d) szocidlis kozosség d) Nogrdd megye
e) genetikai kozosség e) Baranya megye
Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tdrsasdg honlapjan kérjik megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részestil! Kreditpont a teszteket jél megoldéknak!
TALLOZO

Az antenatalisan észlelt
hydronephrosis korszert terapiaja

Current management of antenatal hydronephrosis

Kleiton G.R. Yamacake, Hiep T. Nguyen Pediatric Nephrology
2013 Feb; 28(2):237-43. doi: 10.1007/s00467-012-2240-7.
Epub 2012. Jul 27.

A fetalis hydronephrosis ellatasa

Management of fetal hydronephrosis

Jenny Yiee, Duncan Wilcox Pediatric Nephrology 2008 Mar;
23(3):347-53. Epub 2007 Aug 2.

Orosz Petronella dr., Szabé Tamas dr.

A praenatalis ultrahang-diagnosztika fejlédésével egyre kordb-
ban ismerhet6 fel a fetalisan kialakulo, kiillonb6z6 mértékd vese
tregrendszeri tdgulat. Mig kordbban mdr csak a vészjoslé tine-
tek — pyelonepbhritis, vesekélika, hasi fédjdalom, vesekd — fellép-
tekor diagnosztizdltdk, napjainkban mar a 30. gestatiés hét ide-
jén, silyosabb esetekben még ennél is kordbban kimutathaté.
Azonban az intrauterin észlelt hydronephrosis elldtdsat illetGen
jelenleg sincs egységes szakmai protokoll.

A pyelon anteroposterior dtmérgjének, illetve a parenchyma
vastagsdgdnak meghatdrozdsa a diagnosztika alapja. Szdmos ta-
nulmdny vizsgdlta, a pyelontdgulat méretének prediktiv értékét
a késébbi kimenetel tekintetében (vesefunkcié, mortalitds, uro-
I6giai rendellenesség tipusa), egységes dlldspont azonban
nincs. Egyes szerz6k megdllapitottdk, hogy a 33. gestatios hét
el6tt mért 4 mm-es tdgulat pozitiv prediktiv értéke kisebb, mint
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a harmadik trimeszterben lefrt 7 mm-es tagulaté. Mdsok a 24.
terhességi hét utdn észlelt 10 mm-t meghaladé tdgulatot tekinte-
nek kérjelzének. Az osztdlyozds alapjdt azonban legtobbszor
még mindig a 93’-ban Society for Fetal Urology (SFU) dltal meg-
hatdrozott gradusok jelentik.

Etiol6giai szempontbdl I1ényeges elkiloniteni az obstrukcié ta-
lajén kialakult hydronephrosist (pyeloureteralis obstrukcid,
ureterovesicalis obstrukcié, hdtsé higycsébillenty(), illetve a
vesicoureteralis reflux (VUR) kovetkeztében felléps formdkat.
Igazolt alsé hidgyadti sztkilet esetében, f6képp, ha kifejezett, ké-
toldali a tdgulat, olygohydramnionnal, koérnyezé szervek
diszlokdciéjdval vagy egyéb életet veszélyeztet§ abnormalitds-
sal tdrsul egyértelm( az in utero beavatkozds szlikségessége. A
prenatdlis intervencié az ultrahangvezérelt vesico-, pyelocente-
sist6l, a laparoscopos vesicoamnioticus shunt kialakitdsdn dt, a
nyflt fetalis sebészi megolddsig terjed. Végss esetben a terhes-
ség termindldsa is sz6ba jon. Enyhébb esetekben a szoros kove-
tést tartjdk szukségesnek, tovdbbi vizsgdlatok (cisztogrdfia,
veseszcintigrdfia) azonban megfelel6 postnatalis életkorban
még javasoltak. A mérsékelt Uregrendszeri tdgulat az esetek
1/3-dban spontdn regredidl, a postnatalisan kévetve mdr nem
észlelhet§ eltérés.

Profilaktikus antibiotikum addsa tovdbbra is csak jelentGsebb
vizelet elfolydsi akaddly, magasabb gradusud hydronephrosis, il-
letve VUR esetén indokolt a megsziiletést kovetSen.
Természetesen egységes dlldspont, hogy minden gyermek eseté-
ben a normalis vesefunkcio és tid6kapacitds megdrzése, stilyos
abnormalitdsok kivédése, hosszi tdvon a megfelel§ életming-
ség biztositdsa a cél. Ehhez sziikséges tovdbbi vizsgdlatok foly-
tatdsa.

Kommentadr: A fenti 6sszefoglalébdl leszlrhets, hogy egységes
terdpids protokoll az intrauterin észlelt silyos hydronephro-
sisok kezelésére jelenleg sem dll rendelkezésre. Az dltaldban kis
esetszdmu klinikai vizsgdlatok ma is inkdbb esetre szabott tera-
pids megkozelitést javasolnak.
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Raynaud-szindroma gyermekkorban

Mosdosi Bernadett dr.
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OSSZEFOGLALAS A Raynaud-jelenség hidegre vagy emociondlis stresszre fellép6 fokozott vascularis vdlasz, mely a
kéz-, illetve ldbujjak trifizisos szinelvdltozasaként jelentkezik. Primer Raynaud-jelenség esetén tdrsulé betegség nem
észlelhetd, szekunder Raynaud-szindréma egyéb betegséghez, leggyakrabban autoimmun betegséghez tdrsul. A diag-
nozis klinikai tiineteken alapszik, de fontosak az immunoldgiai tesztek, és kapillarmikroszkopids vizsgdlat is javasolt a

tarsulo betegségek kizdrdsdra.

KuLcsszAvAKk  Raynaud-jelenség, autoimmun betegség, kapilldarmikroszkdpia

Bevezetés

A Raynaud-jelenség epizodikus digitdlis vaso-
spasmust jelent. El&szor 1862-ben Maurice
Raynaud orvostanhallgaté, a végtagok lokdlis as-
phyxidjaként irta le. A jellegzetesen hdrom fdzis-
bol dll6 paroxysmalis fenomén a periférids artéri-
ak, arterioldk dtmeneti vazospasmusa, melyet az
érintettrégio, leggyakrabban a kézujjak jellegzetes
trifizisos elszinezddése kisér. A hideg vagy emoci-
ondlis stressz hatdsdra az acralis tertleteken kez-
detben az artéridk, arterioldk vazospasmusaként
fehér elszinez6dés alakul ki, melyet a kapillarisok
kitdguldsa és a vénds pangds okozta kék, illetve az
artéridk és arterioldk dilatdacidja révén kialakult pi-
ros fdzis kovet (1) (1. dbra).

1. dbra: Raynaud-jelenség (a beteg Szuleinek beleegyezésével)
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Nemzetkozileg  elfogadott  definicié  szerint
Raynaud-szindréma diagndézisa akkor dllithaté fel,
ha minimum két szinelvdltozds jelentkezik. Felté-
telezhet6 Raynaud-jelenségként az egy szinelval-
tozds és a paraesthesia vagy érzéketlenség jelent-
kezését definidljdk. Raynaud-szindréma kizdrhatd,
ha a hideghatdsra bérszinelvdltozds nem jelentke-
zik. Egyoldali Raynaud-jelenség hdtterében mindig
organikus eltérést kell keresni.

El6fordulds

A gyermekkori Raynaud-fenomen prevalencidja
nem pontosan ismert. Jones és munkatdrsai 720 an-
gol gyermeken végzett vizsgdlata sordn az 6ssz-
prevalencia 15%-o0s volt, lednyok esetében 18%
(2). Felné6ttekben végzett retrospektiv vizsgdlati
eredmények alapjdn a Raynaud-jelenség 2,2%-ban
jelentkezik az élet elsg, 20%-ban a mdsodik évti-
zedében. A kérkép dtlagos jelentkezési ideje 12
éves életkor. Felnétt tanulmdnyok a kérkép kordb-
bi életkori megjelenését mutattdk hidegebb égtdja-
kon, ahol a jelenség az érintettek kozel felénél 20
éves életkor el6tt jelentkezett. A kérkép 3—4-szer
gyakrabban fordul el§ lednyokban (3).

A koérdllapot kivdltasdban 90%-ban a hideg szere-
pel, de szekunder Raynaud-szindroma esetén a
stressz szerepe is jelentds volt, de a betegek egy ré-
sze a tunetek kialakuldsdnak hatterében kivalté
okot megnevezni nem tudott (14-17%). A tiinetek
elsGsorban szeptember végétsl dprilisig tartanak,
meleg id6ben hideg vizben valé furdéskor jelent-
kezhetnek.
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A betegek kozel negyedében a csalddban
Raynaud-jelenség vagy kotGszoveti betegség for-
dul el6 (1). Gyakran tdrsul migrénnel. A teljes
genom vizsgdlata sordn eziddig 5 gén szerepét azo-
nositottak (X,6,7,9,17 kromoszémadkon), illetve
egy német csaldd vizsgdlata sordn a Raynaud-
jelenség  migrénnel  valé tdrsuldsdban a
3p21,1-p21,3 locus szerepét feltételezték (4). Egy
27 gyermekpopuldciét vizsgdlé tanulmdany primer
Raynaud-szindréma gyakoribb eléforduldsdt ész-
lelte fehér rassz esetén, szekunder Raynaud-
jelenség esetén rasszbeli kilonbséget nem észlel-
tek.

A Raynaud-szindréoma két csoportjat kulonitjuk el
(5). Ha a digitdlis vasospasmust mds klinikai jel,
immunszeroldgiai vagy kapillarmikroszkopiai elté-
rés nem kiséri, primer Raynaud-szindrémdnak ne-
vezzik (1. tdbldzat). Ez a betegek 70-80 %-ban ész-
lelhet§ (5, 14). A kérkép felismerése és a gyerme-
kek gondozdsba vétele javasolt, mert a primer
Raynaud-szindromds betegek 5-19%-dban sze-
kunder Raynaud-szindréma, illetve szisztémads
autoimmun koérkép fejlgdhet ki (7).

Szekunder Raynaud-szindroma esetén egy mdsik
korkép is észlelhetd, tehdt a Raynaud-jelenség egy

1. tdbldzat: Primer Raynaud-jelenség

Szimmetrikus, acralis, epizédikus attack

Periférids vascularis betegség hidnya, erds, szimmetrikus
periférids pulzus

Digitélis ulceratio, gangraena, szoveti sériilés hidnya
Negativ kapillarmikroszképids lelet
Negativ antinukledris antitest teszt

Normdl sillyedés

2. tdbldzat: Szekunder Raynaud-szindréma

. Szisztémds autoimmun kérképek
szisztémds sclerosis
szisztémds lupus erythematodes
dermatomyositis
kevert kotszoveti betegség
szisztémds vasculitis
antifoszfolipid szindréma

. Hypothyreosis

W EEEEER-

. Kiils6 kompresszié: thoracic outlet szindréma (TOS),
carpal tunnel szindréma

4. Obstruktiv artérids megbetegedések: artérids embolisatio,
thrombosis, szisztémas vasculitis

5. latrogen: gyogyszer, vegyszer: bleomycin, vinblastin,
cisplatin, B-blokkol6, cyclosporin, amphetamin

6. Intravascularis okok: vérviszkozitdst noveld
megbetegedés (jelentds hypercholeszterinaemia),
monoclonalis gammopathia, cryoglobulinaemidk

7. Stlyos cardialis dekompenzdcié
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megbetegedés részjelensége (2. tabldzat). Leg-
gyakrabban kotgszoveti betegségek bevezetd tiine-
te lehet, de pajzsmirigy-megbetegedéshez, gyégy-
szerhatdshoz tdrsultan is észlelhetjuk jelentkezé-
sét. Szisztémds sclerosisban szenvedd gyermekek
84%-ban, kevert kotGszoveti betegség 50%-ban,
szisztémds lupus erythematosus esetén 10%-ban
észlelték a Raynaud-jelenséget.

Patomechanizmus

A kérkép patofiziolégidja nem teljesen tisztdzott
(8). Felnétt betegek esetén végzett invaziv, illetve
neminvaziv vizsgdlatok a korkép kialakuldsdban
mind a centrdlis és periférids neurogén faktorok,
endothelsejt-kdrosodds, illetve a kéros immunva-
lasz szerepét is feltételezik. A neurogén faktorok
kozil mind primer, mind szekunder Raynaud-
szindréma esetén is a szenzoros afferens rostokbdl
felszabadulé értagité hatdsdi calcitonin-gene-
related peptid (CGRP), illetve a vazoaktiv intes-
tinalis peptid (VIP) szint csokkenését észlelték, és a
periférids érfalban megnovekedett alfa-adrenerg
receptor aktivitdst, denzitast mutattak ki (9,14).
Primer Raynaud-szindroma esetén az érfal funkcio-
ndlis  kdrosoddsa domindl, mig szekunder
Raynaud-szindroma esetén szerkezeti eltérés is
észlelhet6. A betegekben fokozott endothelfliggd
vazokonstrikciés molekuldk (endotelin-1, angio-
tenzin-11), csokkent endothelfliggé vasodilatativ
molekula szint (NO, prosztaciklin) mutathato ki (9,
10). Az endothelsejt-kdrosodds és funkciézavar a
betegség korai szakaszdban jelentkezik, mely
csokkent thrombocytaadhéziéval, csokkent von
Willerbrand-faktor-szinttel, csokkent adenozin-
felvétellel tdrsul (9). A korkép kialakuldsdban
intravascularis okok is részt vesznek, mint a
thrombocytaaktivdcid, fibronolysis-defektus, foko-
zott vérviszkozitds. A tobbszorosen ismétléds
ischaemia-reperfizié sordn fokozott fehérvérsejt-
aktivdciot, reaktiv oxigéngyok-képzadést észleltek
(11,12).

Szekunder Raynaud-szindréma, illetve szisztémads
sclerosis betegek esetében kialakult érrendszeri
strukturdlis dtalakuldsban az endothelsejtek apop-
tézisa, adhéziés molekuldk upreguldcidja, intima-
lis proliferdcié, kapilldris atrophia, perivascularis
fibrosis és a sérult vascularis remodelling és
arteriogenezis szerepelnek.

Klinikai tiinetek, diagnosztika

A diagnézis feldllitdsa a részletes kortorténeten, a
klinikai tineteken, laboratériumi és kapilldr-
mikroszkdpids vizsgdlaton alapul. A csalddi anam-
nézis sordn a csalddban el&forduld kotészoveti be-
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tegségek mellett a szervspecifikus autoimmun be-
tegségek, a migrén, a cardiovascularis betegséget
kell felderiteni. Az anamnézis felvételekor a jelleg-
zetes bérelszinez6dés mellett a gyakorisdg, az id6-
tartam, triggelel& faktorok, a szezonalitds és tdrsu-
|6 tunetek is alapvet§ fontossdgiak. A korkép ki-
vdltdsdban részt vevd toxinok, drogok, vibrdcios
artalmakra is rd kell kérdezni. Az anamnézis felvé-
tele sordn egyéb szisztémds autoimmun betegsé-
gekre utald jeleket kell hangstlyozni, mint b&rki-
Utés, fotoszenzitivitds, migrén, fzileti panaszok,
nyelési zavar, xerostomia.

A jellegzetes szimmetrikusan, leggyakrabban a
kézujjakon fellépd trifdzis jelentkezése gyermek-
korban nem jellemzg, de fontos hangsilyozni,
hogy a szinelvdltozdst a betegek nem mindig tud-
jdk pontosan jellemezni, ebben segitségtinkre le-
het fotodokumentdcié (5). A betegek tobbsége fe-
hér, kék elszinez6désrsl szamol be, és emellett a
fdjdalom, zsibbadds, érzéketlenség is gyakori tinet
(3). Raynaud-szindroma esetén a hidegre jelentke-
z§ ujjfdjdalom, zsibbadds jellegzetes klinikai ti-
net, de az dllanddéan fenndllé, éjszaka gyakran fo-
koz6do ujjzsibbadds hatterében polyneuropathia
allhat. Elhizodé sebgydgyuldsrol a betegek kozel
fele szamol be, de a digitdlis ulceratio, gangraena
inkdbb a szekunder Raynaud-szindréma esetén
fordul el (1, 3).

A fizikdlis vizsgdlat sordn a jellegzetes b&rszin-
elvdltozds mellett az érintett terlileteken észlelt el-
hizodo sebgyodgyulds, fekélyek, illetve kotEszoveti
betegségekre utalé fizikdlis tinetek emelenddk ki.
Sclerodactylia esetén a kéz ujjain a b6r nehezen el-
emelhet§vé vdlik, mely szisztémads sclerosisra utal-
hat. Az ujj b6rének az izileti hatdrokat nem tarté
egyenletes megvastagoddsa szisztémds sclerosis
vagy kevert kotGszoveti betegség bevezet§ tlinete
lehet. A b&r hypo-, illetve hyperpigmentatidja, a
calcinosis, teleangiectasidk szisztémds sclero-
dermdra utalhat. A Raynaud-tiinet mellett észlelt
pillangészdrny erythema, discoid lupus, alopecia,
a fdjdalmatlan oralis ulceratio szisztémds lupus
erythematodes esetében észlelhet§. A hmérsékle-
ti hatdstol fuggetlentl fenndllé livedo reticularis el-
s@sorban antifoszfolipid szindréma, vasculitis, il-
letve SLE esetén észlelhetd.

A szisztémds autoimmun koérképek gyakran
Raynaud-jelenséggel kezdddnek, a tobbi klinikai
tinet csak a késébbiekben alakul ki. Alapvet&en
fontos emiatt laboratériumi alapvizsgdlatok és
kapillarmikroszkoépids vizsgdlat elvégzése. Labo-
ratériumi vizsgdlati médszerek kozil a gyulladdsos
paraméterek, vérképvizsgdlat sordn anaemia,
lymhopenia kizdrdsa fontos. A tdrsulé kérképek ki-
z4ardsa miatt vese-, mdj-, pajzsmirigyfunkcid,
elektoforezis, illetve szérum immunglobulin izo-
tipus-meghatdrozds sziikséges. Ha az immun-
szerolégiai vizsgdlati mddszerek esetén anti-
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nuklearis (ANA) pozitivitdst észleltink, mely emel-
kedett gyulladdsos aktivitdssal, hypocomlement-
aemidval tdrsul, lupus csalddba tartozoé kérkép ki-
fejlédésére kell gondolni. Anticentromer antitest
(ACA) pozitivitds esetén a limitdlt cutan szisztémads
sclerosis késébbi kialakuldsa prognosztizdlhatd.
Feln6tt betegekben végzett prospektiv vizsgalatok
sordn anticentromer antitest 60%-ban szenzitiv,
98%-ban specifikus volt CREST (calcinosis,
Raynaud-jelenség, oesophagus-dysmotilitds, scle-
rodactylia, teleangiectasia) szindréma, illetve
l[imitdlt cutan scleroderma kialakuldsara.

A rutinvizsgdlat része kell legyen a vizelet vizsgd-
lat, mert a szisztémds autoimmun betegséghez tdr-
sul6 vesebetegségek nem okoznak szubjektiv pa-
naszokat. A reggeli, els6, kozépsugaras vizeletbdl|
proteinuria, haematuria, cylinduria jeleit kell ke-
resni.

ElsGsorban egyoldali tiinet esetén thoracic outlet
szindroma (TOS) kizdrdsa céljdbdl nyaki borda, il-
letve mellkas-rontgenvizsgdlat javasolt. Adson-
teszt vizsgdlatdval TOS esetén a radialis pulzdcio
megsz(nik.

A kapilldrmikrészképia sordan, az odavettl§ halo-
gén vagy higanyg6z fényforrds mellett az ujjakon,
a koromagy széli részén a bdrfelszinnel parhuza-
mosan haladé kapilldrrendszer ldthatéva vdlik.
Ezen neminvaziv, egyszer( eljdrds sordn egészsé-
ges koromdgy esetén a rendezett szerkezetben sza-
bdlyos kapilldrisokat észleliink, scleroderma
spektrum sordn a kapilldrisok rendezetlen lefutdsd-
ak, szimmetrikusan megnagyobbodott kapilldriso-
kat, mikrokapilldrisokat, avascularis régidkat,
neoangiogenezist észlelhetiink (3. tdbldzat).
Kapillarmikroszkopids eltérések észlelése fokozott
rizikét jelent szekunder Raynaud-szindroma, illet-
ve scleroderma-spektrum betegség kialakuldsdra,
ezért primer Raynaud-szindréma esetén is évente
kapillarmikroszkoépids vizsgdlat elvégzése java-
solt. Video-kapilldarmikroszképids vizsgdlat lehetd-
vé teszi a mintdzat nyomon kovetését, progressziv
romlds észlelése kot&szoveti betegség kialakuldsd-
ra utalhat (2. dbra).

3. tdbldzat: Kapillarmikroszképids vizsgadlat

I.  Negativ mintdzat: normadlis kapilldris hurkok I4thatok.

Il. Scleroderma gyands mintdzat: a koromdgy distalis
részén formdjukat megtartott, de dilatalt, 20-50
mikrométeres kapillarisok

IIl. A kéromdgy distalis részén tobbszordsen tagult orids
vagy megakapilldrisok vagy avascularis tertiletek

észlelhetSek.

. A koromdgy proximalis részén is vannak dilatalt
kapilldrisok.

A kapildrishuroknak a kéromagy distalis és proximalis
részén extrém dilatatiéja ldthato.
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2. dbra: Kapilldrmikroszképids vizsgdlat
forrds: www.the-rheumatologist.org

Szekunder Raynaud-jelenség észlelése esetén
alapvet&en fontos szisztémds autoimmun betegsé-
gek irdnydban diagnosztikus vizsgdlatok elvégzése
az esetlegesen tdrsulé szervi kdrosoddsok felméré-
se céljdbol. A szervi érintettség kizdrdsa céljabol
kardiolégiai szakvizsgdlat (EKG, Echo), inter-
stitialis tidGbetegség kizdrdsa céljdbol mellkas
rontgen, diffiziés kapacitds meghatdrozds, légzés-
funkciés vizsgdlat, sziikség esetén HR-CT vizsgdlat
javasolt. A gastrointestinalis érintettség megitélé-
sére kontrasztanyagos nyelési rontgen vizsgdlat,
endoszképos vizsgdlat elvégzése lehet sziikséges,
vesefunkcié felmérése 24 6rds vizeletvizsgdlat
sordn lehetséges.

Differencidldiagnézis

Hidegérzékenység esetén hideg hatdsdra bd&rszin-
elvdltozds nem jelentkezik, a jelenség gyakran csa-
lddi halmozéddst mutat.

Summary

Kils6é kompressziés szindromdk dtmeneti vérdt-
dramlds zavaraként okoznak érzéketlenséget, sd-
padtsdgot. Periférids neuropathia esetén hideg-in-
tolerancia jelentkezhet, occlusiv vascularis beteg-
ség (embolia, thrombus) ishaemias elvdltozast
okoz.

A funciondlis vascularis betegségek kozé a
Raynaud-jelenség mellett az acrocyanosis és az
erythromelalgia tartozik. Acrocyanosis esetén
perzisztdld, szimmetrikus fdjdalmatlan kékes bé&r-
elszinez8dés jelentkezik az acralis terileteken,
egyéb szinelvdltozds nélkul. Erythromelalgia,
Mitchell-betegség esetében meleg hatdsdra a
palmaris, plantaris régiok fdjdalmas, piros elszine-
z8dése észlelhetd.

Terdpia

A Raynaud-betegség esetében oki terdpia jelenleg
nem létezik, a kezelési lehet§ségek korldtozottak
(14). Eletmédbeli tandcsokkal jelentds eredménye-
ket lehet elérni (13). A hideg elleni fokozott véde-
kezés, az 6ltozkodési szokdsok megvdltoztatdsa
(meleg kesztyl, zokni viselése), az érintett terule-
tek fokozatos melegitésével jelentGsen csokkent-
het& a rohamok gyakorisdga és stilyossdga. Alapve-
t6 fontossdgu a dohdnyzdsi tilalom és a kivalté fak-
torok kerulése. Digitdlis sebek, fekélyek fokozott
lokdlis kezelése (dezinficiens, lokdlis antibioti-
kum-kezelés) szikséges. Klinikailag bizonyitottan
hatékony gydgyszeres terdpia nem létezik.
A gyogyszeres kezelés alapja a vasoregulatio befo-
lydsoldsa vasodilatatorokkal, vagy vasoconstrictio
gdtlasaval, de gyermekkori ajanlds eziddig nem
sziletett (13). Vasodilatatorok alkalmazdsa koziil a
Ca-csatorna-blokkolék hasznalata terjedt el széle-
sebb korben (14), de az értdgité hatdsd infizids
kezelés prosztanoidokkal vagy pentoxifillin is al-
kalmazhatok.

Raynaud-phenomen in childhood

Bernadett Mosddsi dr., University of Pécs, Department of Pediatrics

The Raynaud-phenomen is an exaggerated vascular response to cold temperature or emotional stimuli, which result in
a characteristic triphasic color change in fingers or toes. In primary Raynaud-phenomen symptoms occur alone without
evidence of any associated disorder, secundary Raynaud-syndrome refers to the presence of another disorder, mostly
connective tissue disease. The diagnosis of Raymaud’s phenomen rest in clinical grounds, but immunological tests and
capillarmicroscopy are useful for determining associated disorders.

KEYWORDS Raynaud-phenomen, connective tissue disease, nailfold capillaroscopy
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Utravalé tudnivalé

* A Raynaud-jelenség jellegzetes b6rszinelvaltozdssal jar6 funkciondlis vascularis betegség a kéz- és
ldbujjakon.

e Egyoldali Raynaud-jelenség esetében mindig organikus okot kell keresni.

* A Raynaud-jelenség szisztémds autoimmun betegség bevezetd tiinete is lehet, ezért ezen betegek ese-
tén atdrsuld, esetleg még klinikai tineteket nem adé egyéb szervi érintettség kivizsgdldsa, felismerése
alapvetden fontos.

Tesztkérdések

1. Jeldlje meg az elsé valasztand6 vizsgalatot 2. Szekunder Raynaud-jelenségre jellemzg, kivéve:
Raynaud-jelenség észlelésekor: a) digitdlis fekély, gangraena is kialakulhat
a) nyaki-rontgenvizsgdlat b) immunszeroldgiai eltérés észlelhetd
b) immunszerolégiai és kapilldrmikroszkdpids vizsgdlat c) szisztémds autoimmun betegség bevezetd tlinete is lehet
c) légzésfunkciés vizsgdlat d) kapilldrmikroszképia sordn kérjelz6 eltérés nem
d) echocardiographia észlelheté
Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tarsasdg honlapjan kérjik megjel6lni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részesiil! Kreditpont a teszteket j6l megoldéknak!
Tall6zé

Infliximab-terapia 7 és 7 évnél

fiatalabb beteg gyermekekben

Infliximab Therapy in Pediatric Patients 7 Years of
Age and Younger

Judith R. Kelsen és mtsai, Gastroenterology 2014; 59: 758-762

Szokira Zséfia

Az infliximab (IFX) hatékony gyégyszer kbzepesen su-
lyos gyulladdsos bélbetegségben szenved6 gyerme-
kek kezelésénél a remisszié fenntartdsdban. A tanul-
madany célja az infliximab-terdpia hatékonysdgdanak
vizsgdlata a 7 és 7 évnél fiatalabb beteg gyermekek-
ben.

Ez a retrospektiv vizsgdlat 1999 és 2011 kozott kezelt
gyermekek adatait dolgozta fel. A kovetkez6ket vet-
ték figyelembe: az életkort, amikor a betegséget diag-
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nosztizdltdk, betegség fenotipusat, kapott terdpidt, az
IFX infliziés adatokat, dézist és intervallumokat. A
felmérés tartalmazta a teljes fizikdlis dllapot értékelé-
sét és a szlikséges kortikoszteroid mennyiséget.
Harminchdrom gyermek (2,4-7 éves kor) vett részt a
vizsgdlatban. Huisz pdciensnek Crohn-betegsége,
4-nek colitis ulcerosdja, 9-nek indetermindlt colitise
volt. Folyamatos IFX terdpia 1, 2 illetve 3 évig 36%,
18%, illetve 12% ardanyban volt. Ebb6l 5 és 5 évnél fi-
atalabb betegeknél folyamatos IFX terdpia: 1 év 25%,
2653 év10%. Kilenc beteg j6 fizikdlis dllapotban volt
és nem volt sziikséglik szteroidkezelésre az 1. évben.
Nem fordult el6 malignizdlédds, komoly infekcié
vagy haldl. Az IFX terdpia szerény sikert mutatott és
csekély mértékd szteroidsporolé hatdst. A vizsgdlatok
alapjdn az IFX hatékonysdga ebben a korosztdlyban
kisebb, kiilondsen az 5 és 5 évnél fiatalabb betegek-
ben, szemben az ennél idGsebb korosztdllyal.
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A hepcidin kett6s szerepe a gyulladasos bélbetegséghez

tarsulod anaemia kialakulasaban

Tokodi Istvdn dr.

Fejér Megyei Szent Gyorgy Egyetemi Oktaté Kérhdz, Ujsziilott-CsecsemS-Gyermekosztdly,
Székesfehérvdr (Osztalyvezetd f6orvos: Simon Gébor dr.)

LEVELEZESI CiM:

Tokodi Istvan dr.

8000 Székesfehérvdr, Seregélyesi tt 3.
E-posta: tokodi.istvan@datatrans.hu

OSSZEFOGLALAS ~ Kronikus gyulladdsos bélbetegségben gyakori a funkciondlis vashidany, amely sokszor abszolit vashi-
dnnyal is tarsul. Felismerése és kezelése rendkiviil fontos, mert fenndlldsa a beteg életmindségét és kognitiv funkcidit
jelentésen rontja. Kialakuldsdaban kézponti szerepet jdtszanak bizonyos citokinek és akut fazis fehérjék, valamint a
hepcidin. A gyulladdsos bélbetegséghez tarsulo vérszegénységben észlelt emelkedett hepcidinszint ugyanakkor termé-
szetes védekezd mechanizmusnak is felfoghato. A diagndzis feldllitdsa nem kénny, tobb hematoldgiai paraméter egy-
idejii meghatdrozdsa és értékelése teszi lehet6veé felismerését. Funkciondlis vashidny esetén a krénikus gyulladds keze-
lése egyben az anaemia terdpidjdt is jelenti. A krénikus gyulladdsos bélbetegséghez tdrsult anaemia patomecha-
nizmusanak részletesebb megismerése mind a diagnosztika, mind a terdpia tertiletén igéretes eredményeket hozhat a

kozeljovében.

KuLcSSZAVAK  kronikus betegségekhez tarsulé anaemia, gyulladdsos bélbetegség, hepcidin, diagnosztikus algoritmus

Bevezetés

A gyulladdsos bélbetegségben szenvedd betegek
mintegy 15-75%-a anaemids (1). A vérszegénység
a betegek életmin&ségére és kognitiv funkcidira
egyértelmlen negativ hatdst gyakorol (2). Ezért kii-
[6nosen fontos, hogy az alapbetegség terdpidja
mellett kellg figyelmet forditsunk a tdrsulé
anaemia okdnak tisztdzdsdra és adekvadt kezelésé-
re. Abszolit vashidnyrél beszéllink, ha a szervezet
vastartalma nem megfelel§ vasbevitel vagy felszi-
véddsi zavar miatt csokkent, mig funkciondlis vas-

hidny esetén a megfelel§ vasellatottsdg ellenére, a
szlikséges mennyiségben rendelkezésre &ll6 vas
nem tud beépiilni az erythropoesis sordn a voros-
vértest-elGalakokba.

Az IBD-ben észlelt vérszegénység eredete sokrétd
lehet. A By,-vitamin- vagy folsavhidny, a betegség
kezelésében haszndlt gyogyszerek dltal okozott
anaemia mellett alapvet6en azonban két oka van: a
vashidny okozta és a kronikus betegséghez tarsulé
anaemia (1). A kéreredet tisztdzdsdt megneheziti,
hogy a két tipus sokszor egymdssal kombindltan je-
lentkezik.

Réviditések:

ACD anaemia of chronic diseases (krénikus betegségek-
hez tarsul6 vérszegénység)

BMP bone morphogenetic protein (csont morfogenetikai
protein)

BMP-RE  bone morphogenetic protein responsive element
(csont morfogenetikai protein reszponziv elem)

DNS dezoxiribonukleinsav

Epo eritropoetin

HAMP hepcidin gén

HJV hemojuvelin

IBD inflammatory bowel disease (gyulladdsos bélbeteg-
ség)

IDA iron deficiency anaemia (vashidnyos vérszegénység)

IFNG gamma-interferon

IL1,-6,-10 interleukin-1,-6,-10

IRE iron-responsive elements (vasreszponziv elem)

IRP iron regulatory protein (vasszabdlyozé fehérje)

JAK Janus-kindz

lg ferritin a ferritin 10-es alapt logaritmusa
LPS lipopoliszacharid

MCH mean corpuscular haemoglobin (dtlagos vorosvértest
hemoglobin)

mMRNA messenger ribonucleic acid (hirvivé ribonukleinsav)

RDW red cell distribution width (vorosvértest-eloszldsi
szélesség)

RNA ribonucleic acid (ribonukleinsav)

SMAD intracelluldris jeldtvivs fehérje

STAT signal transducer and activator of transcription

sTfR solubilis-trasferrin-receptor

Tf-Fe, biferrikus (Felll) transzferrin

TfR1 transferrin-receptor 1

TfR2-HFE transzferrinreceptor-2—high Fe-fehérje

TGFB transforming growth factor beta (transzformalé no-
vekedési faktor-béta)
TNFa tumornekrézis-faktor-alfa
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Patomechanizmus

A hepcidin szerepe a vasanyagcsere
szisztémds szabalyozdsdaban

A vaselldtottsdg poszttranszldcids szinten szabad-
lyozza a hepcidin mkodését és rajta keresztil a
vasanyagcserét. A transzldcié a fehérjeszintézis
mdsodik szakasza, amikor a hirvivé ribonukleinsa-
vat a genetikai kéd alapjan leforditva polipeptid
keletkezik. Vashidny esetén a hepcidin és a ferro-
portin kozotti kapcsolédds, gy az enterocytdkbol,
hepatocytdkbdl és a macrophagokbdl torténé vas-
kivdlasztds gdtldsa elmarad.

A vasanyagcsere sejtszintii szabdlyozdsa

A sejtszintl szabdlyozds transzkripcios (a transz-
kripcio a fehérjeszintézis elsé szakasza, amikor a
sejt kromoszomadlis DNS-érél ribonukleinsav szin-
tetizdlodik) és poszttranszkripcids szinten valésul
meg. Az els@ esetben, amennyiben vashidny van, a
vasat szolubilis formdban tarté Tf-Fe;, a célsejtek-
hez, elsGsorban az erythroid progenitor sejtekhez,
tovdbbd a mdjsejtekhez és az immunsejtekhez
szallftja a vasat. A sejtfelszinen a Tf-Fe, a TfR1-hez
(amely minden sejten jelen van) kotédik, a komp-
lex internalizalédik, majd a vas az igy keletkezé
endolizoszomdbdl felszabadulva dll rendelkezésre
a kiilonb6z6 folyamatokhoz. A sejtmagban ugyan-
akkor nem jon |étre a HAMP promoter régiéjanak
BMP-SMAD és TfR2-HFE jeldtvivé rendszerek dltal
optimdlis vaselldtottsdg mellett megvaldsulé sti-
muldldsa (2). Ez a hepcidin szintézisének csokke-
néséhez, az alacsonyabb hepcidinszint pedig a
ferroportin hatdsanak fokozéddsdhoz vezet. Ez4l-
tal a kordbban emlitett célsejtekbdl, fgy a bélham-
sejtekbdl is novekedik a vaskivdlasztds. A poszt-
transzkripcids szabdlyozds az IRE/IRP rendszeren
keresztil valosul meg. Ennek eredményeként intra-
celluldris vashidny esetén a ferritin és a ferroportin
transzldciéjanak gatldsa révén a vas kivdlasztds és
raktdrozds blokkoldsa, mig a TfRT mRNA stabiliz&-
ldsa révén a vasfelvétel fokozéddsa érvényesiil.

A sejtszint( és a szisztémads szabdlyozé rendszerek
elsGsorban a ferroportinon és a TfR1-en keresztul
kommunikdlnak egymadssal (3).

A hepcidin és az ACD kapcsolata

Az ACD normokrém, normocytaer, az esetek ki-
sebb részében microcytaer anaemia, amely
celluldris immunreakcié kovetkezményeként jon
létre. A gyulladds hatdsdra aktivdlédnak a mono-
cytdk és a T-lymphocytdk, amelynek sordn akut fa-
zis proteinek és citokinek, azaz interleukin-1, -6,
-10, tumornekrézis-faktor-alfa és gamma-interfe-
ron szabadulnak fel. Ezek egyuttm(Gkodésének
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1. tdbldzat: A krénikus gyulladdsos betegségekben észlelt
anaemia patomechanizmusdban szerepet jdtsz6 tényezdk (4, 5,
17)

1. Vashomeosztdzis  a hepcidin szintézis fokozédik a

zavara —> mdjban
funkcionalis . -

y a reticuloendothelialis rendszerben
vashidny

felhalmozaodik a vas
a ferritinszint emelkedik
a transzferrinszint csokken

2. Erythropoesis
zavara

a vorosvértest progenitor sejtek
képzdédése gatolt

a vaskindlat csokken
3. Az eritropoetin
képzédésének és
funkcidjdnak zavara

a vorosvértest progenitor sejtek
eritropoetin érzékenysége csokken

az eritropoetinreceptorok
mennyisége csokken

eredményeként csokken a vorosvértestek élettarta-
ma, ineffektiv lesz az erythropoesis, ugyanakkor
funkciondlis vashidny jelentkezik (1. tabldzat),
szemben az IDA-ban észlelt abszoldt vashidnnyal
(2, 4,5).

A szervezet vastartalmdn és az anaemidn (az
erythropoesis aktivitdsdan) kivil a gyulladds is befo-
lydsolja a hepcidin termel&dését (2, 4). Nem vashi-
anyos, de anaemids gyulladdsos bélbetegekben jel-
lemz6 az emelkedett hepcidinszint (2, 6-8). Ennek
eredménye a ferroportin miikodésének és ezdltal a
bélhdmsejteken keresztul torténd vasfelszivédds
gdtldasa, amely ordlis vaskezelésre rezisztens vér-
szegénységet eredményez.

A ,hepatic microbicid protein” tehdt nemcsak a
vasanyagcsere kozponti szabdlyozé molekuldja,
hanem az ACD kialakuldsdban és igy az IBD-ben
megfigyelhetd vérszegénység |étrejottében s
kulcsszerepet jatszik.

A hepcidin aktivdcidja,
mint az immunvdlasz része

A BMP-k —amelyek a TGFB szupercsalad részeként
a sejtek proliferdciéjaban, differencidloddsdban,
az apoptézisban és a szovetfejlédésben jatszanak
szerepet — egyes tipusai a vasanyagcsere endogén
szabdlyozdsdnak kozponti elemei (9). IBD-ben az
IL1 és1L6 kozvetlentl a JAK-STAT rendszeren vagy
kozvetve a BMP-SMAD rendszeren keresztul a
transzkripcio szintjén aktivdlja a HAMP promotert
(1. dbra), fokozva a hepcidin szintézist (2, 3, 7). Az
evolicié sordn megd6rzott természetes védekezd
mechanizmusrél van sz6, amelynek tobb kedvezé
hatdsa van: tdvol tartja a patogén kérokozdktél a
vasat, gdtat szabva szaporoddsuknak; a macro-
phagokban a vaskindlat csokkenése fokozza az
intracelluldris kérokozék IFNy dltal kozvetitett el-
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1. dbra: A hepcidinszintézis transzkripcio szintjén torténd aktivdldsdnak patomechanizmusa krénikus gyulladdsos bélbetegségben. Az
ILT és IL6 aktivdlja a Janus-kindz-STAT jeldtvivé folyamatot, amelynek eredményeként a STAT foszforildciéja (P) és transzkripcids
komplex jon létre. Az aktivdlt STAT3 kapcsolatba Iép a BMP-SMAD rendszerrel. Ez utébbi jeldtvitel sordn a BMP koreceptorként sze-
replé hemojuvelin kolcsonhatdsba 1ép az 1-es és 2-es tipusi BMP receptorral, amelynek eredménye a receptoraktivdlt SMAD
foszforildciéja (P) lesz. Ezt kovetSen a ko-SMAD faktorként szerepl6 SMAD4-et is magdban foglalé transzkripciés komplex (SMAD
1/5/8-SMAD 4) jon létre. A két transzkripciés komplex, amelyek bekertilnek a sejtmagba, egyittes hatdsa sziikséges ahhoz, hogy a
HAMP stimuldciéja révén megfelel6 mennyiségl hepcidin keletkezzen (3, 8, 9). Hentze és mtsai utdn médositva (3)

pusztitdsdnak képességét (4). A T- és B-lympho-
cytdk proliferdciéja vasfiggé folyamat. Az ehhez
sziikséges vasat a transzferrin szdllitja a sejtekhez.
A vas kindlatdnak szabdlyozdsa révén a hepcidin —
igy kozvetve — az adaptiv immunitdsban is fontos
szerepet jatszik (10).

Arnold és munkatdrsai Gigy gondoljdk, hogy nem
anaemids IBD-ben szenved§ betegekben az ala-
csony hepcidinszint kivdltéja és egyben fenntarté-
ja is lehet a gyulladdsnak (5). llyenkor ugyanis
csokken a hepcidin kapcsoléddsa a ferroportinhoz,
ezdltal aJAK2-kindz-STAT3 jeldtvivé rendszer akti-
vdcidja. Ennek kovetkeztében kevésbé érvényesiil
a gatlé hatds a lipopoliszacharid dltal indukdlt
citokinexpressziéra (11). Nem vashidnyos, de
anaemids IBD-ben szenvedd betegekben ugyanak-
kor az emelkedett hepcidinszint fokozhatja a gyul-
laddst. Wang és munkatdrsai az ezzel egyidejtleg
észlelt intracelluldris vasfelhalmozéddssal kapcso-
latban tudtak ilyen hatdst kimutatni (8).
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Mindez arra utal, hogy tobb, egyszerre jelentkezg,
sokszor egymdssal ellentétes hatdsu folyamat ere-
dGjének eredménye az észlelt hatds. A hepcidin-
szint a vaskindlattal 6sszefliggésben, de attél fug-
getlentl is képes befolydsolni a gyulladdsos vdlasz-
reakciot. Finoman szabdlyozott, dinamikus egyen-
sdlyi rendszerrél van sz6, amelyben mind a hepci-
din, mind a vas optimdlis mennyiségl jelenléte
szlikséges ahhoz, hogy a fert6zés és gyulladds
lehet§sége alacsony szinten maradjon.

Diagnosztika

Az IBD diagnézisdnak feldllitasakor, majd az ellen-
6rz6 vizsgdlatok sordn is rendkivil fontos annak
tisztdzdsa, hogy funkciondlis vashidany mellett ab-
szolit vashidny is fenndll-e. Az elSbbi esetben
ugyanis az alapbetegség kezelését nem kell kiegé-
sziteni vas potldsdval, rdaddsula nem megfelel§ in-



GYERMEKGYOGYASZAT 2015; 66. EVFOLYAM, 2. SZAM

2. dbra: A funkciondlis és az abszoldt vashidny differencidldiagnosztikdja gyulladdsos bélbetegségben (5)

dikdciéval alkalmazott vaskezelés a gyulladdsos
folyamat aktivdléddsdt eredményezheti, els@sor-
ban a Fenton-reakcié (oxidoredukcids folyamat,
amelynek sordn szabad gyokok keletkeznek) révén

(8,12).

Az egyértelm( elkilonitést lehet§vé tevs laborats-
riumi paraméter hidnydban jelenleg tobb a vas-
anyagcserére, vorosvértestekre, reticulocytdkra
vonatkozdé érték egyidejl, kombindlt vizsgdlata
alapjdn prébdlunk kilonbséget tenni az ACD és az
ACD+IDA kozott (2. tablazat) (1, 13). A differenci-

2. tdbldzat: Az ACD és az ACD+IDA kozotti differencidldsban szerepet jdtszo klasszikus hematolégiai paraméterek (1)

IDA ACD ACD+IDA
Szérumvas valtozo valtozo vdltozé
Ferritin csokkent emelkedett vagy normdlis normalis vagy emelkedett
Transzferrin emelkedett csokkent vagy normdlis  csokkent
Transzferrinszaturdcio csokkent csokkent csokkent
Szolubilis transzferrinreceptor emelkedett normadlis vagy csokkent  normadlis vagy emelkedett
Szolubilis transzferrinreceptor-ferritin index  emelkedett csokkent emelkedett
Vorosvértest-eloszldsi szélesség emelkedett normédlis vagy emelkedett normadlis vagy emelkedett
MCV csokkent csokkent vagy normdlis  csokkent vagy normalis
CRP normadlis emelkedett emelkedett
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[ |

dldiagnosztika alapvetd elemeit tiintettem fel a 2. lyos aktivitdsa, a szdjon keresztili vaskezelés ha-
dbrdn. Célszerli meghatdrozni az sTfR-F (sTfR/Ig tdstalansdga, mellékhatdsok jelentkezése vagy ele-
ferritin) indexet, mert a funkciondlis vas (sTfR) és a ve fenndllé mérsékelt, vagy stlyos vashidnyos vér-
raktdrozott vas (ferritin) hdnyadosa jol tukrozi a szegénység esetén idejekordn intravénds vaskeze-
szervezet vaselldtottsagat, kilonosen akkor, ha a [ést kell kezdeni (5, 17). Magyarorszdgon erre a
nevezg@ben a ferritin logaritmikus transzformdcio- célra vas-glukonat dll rendelkezésre (13).

jat haszndljuk (14, 15). Azokban az esetekben, Olyan esetekben, amikorizoldlt ACD éll fenn és az
amikor a sTfR/lg ferritin 1 és 2 kozotti értéket ad, az alapbetegség kezelése nem eredményez megfelel§
MCH mellett leginkdbb a hepcidinszint (5, 16) és a javuldst vagy ACD+IDA esetén a parenterdlis vas-
vorosvértest eloszldsi szélesség meghatdrozdsa se- potlds hatdstalannak bizonyul, logikus terdpids vd-
githet az elkulonitésben (2. dbra). Szdmos dllatki- lasztds lehet az eritropoetin addsa a vasterdpia
sérlet és human tanulmdny foglalkozik a hepcidin folytatdsa mellett (5, 12, 17). Ezzel kapcsolatban
gyulladdsos betegségekben és vashidnyban betol- gyulladdsos bélbetegségben szenveds gyermekek-
tott szerepével, azonban f6leg gyermekgybgydsza- ben még kevés adat dll rendelkezésre (13).

ti vonatkozdsait illeten még kevés adattal rendel-
keztink. Gyulladdsos bélbetegségben végzett vizs-

galatok sokszor ellentmonddsos eredményei arra Tovdbbi, kutatdsi szinten dllo terdapias
utalnak, hogy termel&dését az életkor, a betegség lehetéségek

aktivitdsa és tipusa jelent&sen befolydsolja (8).
a) Erythropoesist stimuldlé anyagok, amelyek
szerkezetiket és bioldgiai hatdsukat tekintve
Terdpia hasonléak a természetes Epo-hoz,

b) Epo-receptor-moduldcid,
Gyulladdsos bélbetegségben az alapbetegség gyul- c) ferroportinagonistdk,
laddscsokkentdk (sulfasalazin, 5-ASA) és immun- d) (anti)-citokin-terdpia,
szuppressziv szerek (methylprednisolon, azathio- e) hepcidinantagonistdk: neutralizdlé antitestek,
prin, 6-merkaptopurin, metotrexat) dltal torténd hepcidintranszkripcié gdtldsa, small interfering
kezelése rendszerint megoldja az anaemidt. A leg- RNA, ferroportinhoz torténé kotédés gatldsa
korszerlibb, egyben a vérszegénység vonatkozdsd- (10, 18).
ban is gyakran oki terdpidta TNFa-gdtlék haszndla-
ta jelenti (2). A hepcidin kett&s szerepe, amelyet a szervezet im-
Transzfiziot csak akkor alkalmazunk IBD-ben, ha munvédekezésében és vasanyagcseréjében betolt,
a vérszegénység silyos és a klinikai dllapot azt in- arra utal, hogy aktivitdsanak mérése, termel&désé-
dokolttd teszi. Abszoldt vashidny esetén, amennyi- nek befolydsoldsa a jov6ben az IBD illetve az
ben az anaemia enyhe, vassét vagy vas-polisza- IBD-hez tarsult anaemia diagnosztikdjdanak és ke-
charidot adhatunk ordlisan. Az alapbetegség su- zelésének sikeres tertilete lehet (13, 19, 20).
Summary

The dual role of hepcidin in inflammatory bowel disease associated anemia
I. Tokodi, MD. Department of Newborn, Infant and Pediatrics, Saint George University Teaching Hospital of
County-Fejér, Székesfehérvar

In the clinical practice functional iron deficiency can be found very often in patients with chronic inflammatory bowel
disease (IBD). Furthermore it is commonly associated with absolute iron deficiency. The recognition and the therapy
are very important because the presence of the iron deficiency decreases the patients’ life standards and disturbs the
cognitive functions. Cytokines, acute phase proteins and also hepcidin have major role in the pathomechanism of
functional iron deficiency. However the increased blood level of hepcidin in IBD is supposed to be part of the natural
defense reactions. It is usually difficult to get the right diagnosis because more blood parameters should be examined at
the same time. In functional iron deficiency the treatment of the chronic inflammation means the solution for the
anemia too. The deeper knowledge about the pathomechanism of the anemia associated with IDB could bring
promising results both in diagnostic and therapeutic areas in the near future.

KEYWORDS anemia associated with chronic diseases, inflammatory bowel disease, hepcidin, diagnostic algorithm
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Utraval6-tudnivalé

e Gyulladdsos bélbetegségben gyakori a funkciondlis vashidnyos anaemia, amely az esetek jelent&s ré-

szében abszolit vashidnnyal egyitt jelentkezik.
e Kialakuldsdban kulcsszerepe van a citokineknek, az akut fazis fehérjéknek és a hepcidinnek.
e Funkciondlis vashidnyos vérszegénység izoldlt fenndlldsa esetén nincs szikség vaskezelésre.

Tesztkérdések

1.

a)

b)
c)
d)
e)

Melyik membran transzporterhez (receptorhoz) kotédve
gatolja a hepcidin a vasfelszivddast, illetve -kivalasztast?

CFTR

TfR1
ferroportin
hephaestin
Na*/K*-ATPdz

anaemidra?

2. Melyik allitas nem igaz a krénikus betegséghez tarsult

a) funkciondlis vashidny jellemzi

b) kialakuldsdban citokinek, akut fazis fehérjék és a
hepcidin kozponti szerepet téltenek be

c) az immunvédekezést gyengits hatdsa van

d) azIL1 és IL6 a transzkripci6 szintjén, a HAMP promo-
ter aktivdldsdn keresztil fokozza a hepcidinszintézist

e) diagnozisanak feldllitdsa tobb hematolégiai paraméter
egyidejd, kombindlt értékelését teszi sziikségessé

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tarsasdg honlapjdn kérjik megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részestil! Kreditpont a teszteket j6l megoldéknak!
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Vaszary magangytjteményekben — A Virag Judit Galéria

kiallitasa

Harsfalvi Magdolna

mivészettorténész, a Virdg Judit Galéria munkatdrsa

,A modern miivészet élvezetéhez és értékeléséhez a XX.
szdzad szellemének a megismerése a legegyenesebb it.
Ezek, a mivészeten beliili er6tényez6k: az élet dj ritmu-
sa és fesziiltsége, dj tarsadalmi berendezkedések, dj tu-
domdnyos megallapitdsok és felfedezések, mechaniza-
lds, a tér és id6 legybzésének Uj eszkoze stb. a természet
mellett elutasithatatlanul érdeklik a mivészetet. Ezek az
er6k alkotjdk a tiilizgatott korszellem magasfesziiltségét,
és nemcsak sajdt tertiletiikon vdltoztatjdak dt, hanem elto-
rolhetetlen bélyeget nyomnak mindenre, amit ma szelle-
mi életnek neveziink.” (Vaszary Jdnos: Pesti Naplo,
1931. aprilis 5.)

Vaszary Jdnos (1867-1938) mindent tudott, amit festd
tudhata szinrél, vonalrél és kompoziciérél. Magas intel-
lektusa, ragyogé izlése, érzé lelke, 6rok kivancsisdga és
nyitottsdga minden konvenciét elvetve, teljes szabad-
sdggal volt képes mindig Ujat teremteni. Tarlatunk bete-
kintést enged a radikdlis vdltoztatdsokat eszk6zI6 virtu-
6z mvész valamennyi korszakdba.

A naturalista, realista kezdetek utdn a szecesszié, az
impresszionizmus, késébb az expresszionizmus felé for-
dult. M(ivészete utolsé és egyben leghosszabb korszaka-
ban, egy nagy valtds utdn az Ecole de Paris ragyogé, élet-
igenl6 dekorativ festészetének szellemében alkotott: a
hiszas-harmincas évek fehér alapozdsd, alla prima — va-
gyis keveretlen szinekkel festett, pasztézus virdgcsend-
életei, konnyed és elegdns aktjai, valamint a népszerd

Vaszary Jdnos: Parizsi mulaté, 1925 koril, magdntulajdon

tengerparti életképek, vdrosképek is megtekinthetSk
lesznek a ldtogaték szamdra. Szinek irdnti szenvedélye
egyesll a braviros, dinamikus, ugyanakkor nagyvonald
fest6i megolddsokkal valamennyi korszakdban.
Vaszary olyan értelmiségi mlivész, és kozmopolita euré-
pai polgdr volt, aki a kultdrdban is fontosnak tartotta a
nyugati kapcsolatokat. Kortdrsai kézil Dufy, Matisse és
Van Dongen mUvészetét tartotta meghatdrozénak. Kosz-
toldnyi, Karinthy és Mdrai szellemi tdrsaként Vaszary
eszményképe a nemzet sorsdt befolydsolni képes erds
eurépai-magyar polgdrsdg, és annak mvészi képvisele-
te volt.

Vaszary koztiszteletben dll6 f&iskolai tandr is volt, aki
tobb évtizedes pdlydja sordn udvariasan de hatdrozottan
képviselte a modern miévészetre vonatkozé elképzelése-
it, melyeket mivészetelméleti frdsaiban rendszeresen
publikdlt is.

Kortdrsai, a kritikusok, mdvészettorténészek és laikusok
egyardnt nagyra értékelték munkdssdgdt, képeiért a leg-
nagyobb gyGjték és midzeumok versenyeztek. Vaszary
Jdnos a huszadik szdzad legsikeresebb, legelfogadottabb
és legnépszeribb magyar festSinek egyike. Nincs olyan
korszaka, amelyet a szakma vagy a kozonség ne szeret-
ne. Mdvei irdnt az érdekl6dés toretlen, festményei kima-
gaslé drakon kelnek el az itthoni és kulfoldi aukciékon.
A galéria nagy hangsdlyt fektet az installdcidra is: a fest-
mények mellett archiv filmekkel, zenével, vetitéssel és
egyéb kilonlegességekkel teremti meg azt a hangulatot,
hogy a kozonség a kidllitétérbe |épve valéban Vaszary
Jdnos vildgdba érkezhessen.

Vaszary Jdnos: N6 ldmpdval, 1930, magdntulajdon





