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55 évesen elment Dr. Szabd Emese

Betegség vitte el. Ez kiilondsen szomoru egy orvos esetén, hiszen egész munkds életében a betegségek
ellen kuzdott. Gyermekgyoégydsz maradt akkor is, amikor mdr Rehabilitdciés szakorvosként a
Gyermekrehabilitdciés osztdlyt vezette. Bar nem kellett volna, de ligyeletvezetsi feladatokat véllalt a
Gyermek Egészségligyi Kozpontban. Az orvosi szobdban aludt, hogy kozel legyen a betegekhez, snema
kicsit tdvolabbi osztdlyvezet§i szobdjdban. Az orvosldst nagyon meg akarta tanulni. Egyetemistaként fi-
gyelmes, szorgalmas, alapos volt. Fiatal gyermekgydgydsz szakorvosként falusi vegyes praxisban éjsza-
kai ugyeletet vdllalt, és igy felnGtteket is elldtott. Igaz ebben anyagi megfontoldsok is szerepet jdtszot-
tak. Valahogy nem voltak ,tdlfizetve” a fiatal gyermekgydégydszok. De ezzel a munkdjdval is nagyon
meg volt elégedve az tgyeletért felelds haziorvos.

Vdrosi ldny volt. Miskolcon szile-
tett. A Foldes Ferenc Gimndzium-
ban érettségizett. Orvosi diplomadt a
Debreceni Orvostudomanyi Egyete-
men 1986-ban szerzett. A Borsod
Abauij Zemplén Megyei Kérhdzban
kezdett dolgozni. 1990-ben csecse-
mé- és gyermekgydgydsz, 1994-ben
mozgdsszervi rehabilitdcios szak-
vizsgdt szerzett. Erdekl§dott a szo-
cidlpedidtria, az akupunktira, a 1é-
zerterdpia irdnt és ilyen végzettsé-
geket is szerzett. Szinte mindig ta-
nult, képezte magat.

A rehabilitdcié oly mértékben kel-
tette fel érdekl6dését, hogy ennek

A pozitiv fogadtatds és a ldtvanyos
eredmények miatt minden évben
megszervezték a nydri tdborokat.
Rehabilitdciés munkdja sordn szo-
rosan egytttm@kodott a 10-es sza-
mu Petsfi Sandor Altaldnos Iskola
Koérhdzi Tagozatdnak pedagdgusai-
val, biztositva a tartés kérhdzi keze-
lésre szorulé gyermekek tanulma-
nyainak folytatdsat.

A fogyatékos gyermekek szeretetét
aktiv segitését a rehabilitdcié fon-
tossdgdt igyekezett tovdbbadni ta-
nitvdnyainak, védénd-, gydégytor-
ndsz-hallgatéknak, szakorvosjelol-
teknek.

szentelte életét. A hdtrdnyos helyze-

tl, fogyatékos gyermekek dllapota, szocidlis, tarsa-
dalmi megkilonboztetése egyértelm(ivé tette sza-
mdra, hogy tenni kell valamit, hogy az eurdpai
gyermekekhez hasonléan, 6k is egyenl6 eséllyel él-
hessenek a tdrsadalomban. A ,GYERE” Gyermek-
rehabilitdcios Alapitvdny munkdjdba alapitdsa,
1991 6ta bekapcsolédott. Kezdetben, mint a Gyer-
mekrehabilitdciés Osztdly orvosa, majd 2003-t4l
osztdlyvezets f6orvosként. Az Alapitvany kuratori-
umi elnoke 2002-t8l. A sérilt fogyatékos gyerme-
kek szamdra megszervezték a jelesebb tinnepeket,
a Fogyatékkal EI6 Emberek Vilagnapja alkalmabdl
ajandékozdssal egybekotott misort rendszeresen
rendeztek. A rehabilitdciét végz6 csapattagok és
kiils6 segit6k egytttmikodésével eljuttattdk a gyer-
mekeket szinhdzba, bdbszinhdzba, kirdnduldsra.
16 évvel ezel6ttelsd izben megszervezte szamukra
a balatoni tdborozdst. Céljuk az integrdcié elGsegi-
tése, a kulturdlis és természeti értékekkel valé meg-
ismerkedés, mozgdsterdpia, sport lehetGségének
biztositdsa, az onelldtds tanitdsa volt.
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Munkdirél tobb publikacié jelent
meg és csaknem 100 tudomdnyos hazai és nemzet-
kozi el6addst tartott.

Ugyanakkor csendes ng volt. Dolgozott, tette a fel-
adatdt. Gydgyitott tanitott és tudomdnyos munkat
is végzett. 2002-t6] az MTA Miskolci Akadémia Bi-
zottsdg rehabilitdcios munkabizottsagdnak titkdra
volt.

A gyerekekért, a megyéért végzett kiemelkedd
munkdja elismeréseként Megyei Prima Primissima
2011-es kiléndijasa volt.

Par hénapja nem gondoltuk, hogy médr bdcstznunk
kell t6le. Nagyon hidnyzik a miskolciaknak, és
szerte az orszdgban nekink is, akik hosszabb-rovi-
debb ideig egytt tanulhattunk, dolgozhattunk Ve-
le. Hidnyzik — az elkotelezett, felelGsségteljes je-
lenléte, az aldzatos munkdja, ahogy mdsokat elfo-
gadott, és ahogy csendesen jelen volt koztunk.
Nagyon hidnyzik Dr. Szab6 Emese f6orvosné.

Szabo Laszlo és Velkey Gyorgy
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In memoriam Dr. T6th Jozset (1925-2014)

Dr. Téth Jézsef nyugalmazott osztdlyvezets f6orvos, a Heim Pdl Gyermekkérhdz urolégiai sebészeti
osztdlydnak alapité és egyben els6 osztdlyvezets fGorvosa 2014. dprilis 17-én, életének 90. évében el-
hunyt. Azon generdcié orvos-egyéniségeinek — mint Altorjai Istvdn, Dénes Jdnos, Pilaszanovich Imre,
Rdcz Ddniel — utolsé életben 1évé tagja volt, akik hatalmas tuddsuk, klasszikus alapokkal biré, széles
muveltségik, szakmai irdnymutaté képességuk révén meghatdrozé szerepet toltottek be a hazai gyer-
meksebészetben. Téth J6zsef nevéhez fiz6dik a magyarorszdgi gyermekurolégiai elldtds megalapitdsa:
az O tevékenysége kovetkeztében vélt lehet6vé hazénkban az urolégiai betegségben szenvedd gyerme-
kek gydgyitdsa, illetve O volt az, aki els6ként végezte, igen nagy szdmban a sokszor életeket ment& mi-

téteket.

1925. februdr 21-én Pozsonyban
sziletett. Iskoldskord volt, mikor
csalddjdval dttelepultek Magyaror-
szdgra. Fiatalemberként a hdboru
borzalmait is megtapasztalta: visz-
szaemlékezéseiben beszélt a Gyer-
gyo6i havasokban a lovészdrokban
toltott nehéz id6krél, és arrél, hogy
1945-ben Budafokon a ,malenkij
robotra”  0Osszedllitott menetbdl
édesapja Iélekjelenléte és furfangja
mentette ki.

Miért lett gyermekurolégus? Kalan-
dos vl szakmai pdlyadt futott be ad-
dig, majd egy fgéretes, felfelé ivels
feln6tt urolégusi karrierrél mondott

dgyak voltak. Mivel egyedil O értett
az urolégidhoz, minden munkatdr-
sat 6 képezett ki feladatdra. Nem-
csak egy osztdlyt hozott létre, ha-
nem egy orvosi szakdgat honositott
meg Magyarorszdgon. Hazai tan-
konyvek hidnydban, a kulfoldrél ne-
hezen beszerezhet6 nyugat-euré-
pai, amerikai kézikonyveket bujta,
angol és német nyelven folyamato-
san képezte magat.

Bamulatos volt egyardnt diagnoszti-
kus készsége és operatéri munkdja
is: sokszor a legbonyolultabbnak td-
né diagnosztikai kérdést, melyet
esetleg napokon 4t vitattak mds kol-

le a beteg gyermekek kedvéért.

1950. mdrciusdban szerzett dltaldnos orvosi diplo-
madt a Pdzmdny Péter Tudomdnyegyetemen. Palyéd-
jata Szent Jdnos Kérhdzban kezdte fiatal urolégus-
ként, majd mikor 1951-ben katonai szolgdlatra be-
vonult a Honvéd Kérhdz urolégiai osztdlydra, a
hadsereg a kotelezd id6én tdl még évekig nem en-
gedte el, mindendron hivatdsos katonatiszti dllo-
mdnyba akartdk venni. Ot év utdn sikerilt djra ci-
villé vdlnia, Babics Antal professzor segitségével
1956-ban kertlt az Urolégiai Klinikdra. Az 1960-
as években tudatosult benne, hogy a gyermekek
urolégiai elldtdsa nem megoldott. Sok gyermek
meghalt azokban az id6kben a fel nem ismert uro-
l6giai betegsége miatt, holott m(téttel megmenthe-
t6k lettek volna. Magadra vdllalta ezt a feladatot, és
ettl kezdve munkdja megkett6z&dott: felnstt uro-
[6gusi munkdja mellett jarta sorban a févdrosi gyer-
mekkorhdzakat, és sokszor estébe-éjszakdba nyu-
[6an végezte a gyermekek mtéteit. Annyi munkdja
lett, hogy vdlasztania kellett a feln6tt- és a gyer-
mekelldtds kozott, és ez utébbit vdlasztotta.
1972-ben kerilt a Heim Pdl Gyermekkorhdzba,
ahol a semmibdl kellett |étrehozni egy osztdlyt.
A kezdeti években annyi beteget kellett elldtniuk,
hogy még a folyosén, az orvosi szobdban is beteg-
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légdk, percek alatt megoldotta. Tet-
te mindezt azokban az id6kben, amikor nem volt
még lehet&ség ultrahangvizsgdlat, CT vagy MR
végzésére. Ha azonban a megoldds nem mentilyen
bravirosan, éjszakdba nyudléan toprengett a lehet-
séges ok eredetérgl, soha sem fogadott el kézenfek-
v6 ,félmegoldasokat”. Mindig maximalista volt:
nem tlrte a legkisebb pontatlansdgokat sem, és bar
hihetetlen mennyiségli munkat vdllalt magara, a ki-
merité munkanap végén is ugyanazzal az 9sszpon-
tositdssal foglalkozott a felvet6d6 gondokkal, mint
az egész nap soran. Gyakran mondta: ,Ugy ope-
rdld a gyereket, hogy még 100 év mdlvais sziiksége
lehet a veséjére!”.
Sok id6t szdant a konziliumokra: szobdja el6tt sor-
ban vdrakoztak a kiillonboz6 gyermekkérhazakbol
érkezett kollégdk, hénuk alatt a betegek paksamé-
tdival, hogy a gyermekek betegségét korismézze, a
tovabbi kezelésrél dontson. A konziliumok sordn
nemcsak gyermekurolégidt, hanem dltaldanos md-
veltséget is kaptunk Té&le, mert a beszélgetések
alatt széba jott a torténelem, a mdvészet, a fold-
rajz, amitolégia, a nyelvészet és szamos mds téma,
melyekrél szinesen, lebilincsel6en tudott beszélni.
Egyeduldllo szaktuddsa és képességei miatt évtize-
deken at volt a magyar gyermekurolégia vezet§
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személyisége. Vezetésével Kozép-Eurépa egyik
legeredményesebben miikods és Eurépa-szerte el-
ismert gyermekurolégiai centruma alakult ki a
Heim Pal Gyermekkérhdzban. Mint Pozsonybdl az
anyaorszdgba koltozott csaldd tagja, mélyen &t-
érezte a kisebbségi sorban él6 magyarsdg gondjait,
és szaktuddsdval is segitségikre kivdnt lenni.
Szamtalan gyermeket operdlt és gyogyitott meg a
Felvidékrél, Kdrpataljarol, Erdélybsl. Mitéteivel
kival6 eredményeket ért el — az dltala megmentett
életek ma mdr egy kisebb vdros lakossagat tennék
ki.

Nemcsak mvelte, hanem gazdagitotta is a gyer-
mekurolégidt: 4j mUtéti eljarast dolgozott ki a kitd-
gult higyvezeték higyholyagba beszdjaztatdsdra.
Ez a m(tét az ligynevezett Toth Jozsef-féle uretero-
neoimplantatio. Ezzel a m(téti médszerrel, mely
kdrosodott, megvastagodott fali hidgyholyag ese-
tén is eredményesen alkalmazhaté, igen sok bete-
get gyégyitott meg, sokuknak ezzel az életét men-
tette meg. A mutét sokak szdmdra elkertilhetévé
tette, hogy a hasfal b&rére kivarrt higyvezetékkel
kelljen élnitk, hiszen az dltala kidolgozott m(tét
kikiiszoboli az ureterocutaneostomia szlikségessé-
gét. Az eljdrds nemzetkozi elismerést valtott ki, és
ezt a mtétet azdta is szdmos gyermek betegben
végezték tanftvanyai.

A tudomdnyosan ald nem tdmasztott, de ,korszer(-
nek”, ,modernnek” bedllitott dj eljdrdsokat j6zan
kritikdval fogadta. Sok gyermeket mentett meg fe-
lesleges és kockazatos orvosi beavatkozdsoktol az-
zal, hogy felemelte szavat ezek ellen. Példaul a
monoszimptomads benignus haematuria esetén til-
takozott a vesebiopsia indokoltsdga ellen, ugyan-
igy a vizelettenyésztés esetén ,kotelez6” hélyag-
szurcsapoldsos mintavétel ellen. Ma mar ezeket 4l-
taldban nem végzik, de abban az idében komoly
harcokat kellett vivnia ilyen és sok mds tigy miatt.
1986-ban jelent meg tolldbdl az els6 magyar nyel-
vl gyermekurolégiai kézikonyv ,Gyermekuroldégia
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az alapelldtasban” cimmel. Munkdssdgdt szamos
kittintetéssel, dfjjal ismerték el (lllyés emlékérem,
Markusovszki-dfj, Kés Aurél emlékérem, ,A gyer-
mekért” emlékérem, Heim Pdl emlékérem, ESPU
Honorary Membership, a Magyar Koztdrsasagi Er-
demrend lovagkeresztje).

A tanitds, a tudds dtaddsa sziviigye volt. Nemcsak
kozvetlen munkatdrsai, hanem barki, aki szakmai
kapcsolatba kertlt vele — medikus, rezidens, szak-
orvos, m@tésnd tanusithatja, hogy szenvedélyesen
és onzetlendl tanitott, példdul matét alatt, mitétek
kozott, ebéd kozben: szinten mindig. Oktatdi tevé-
kenységével iskoldt teremtett. Szdmos kolléga, f6-
orvos, egyetemi orvos jott osztdlydra tovdbbképzés
céljabol, ki néhdny hétig, mdsok néhdny hénapig,
de volt, aki 1-2 éven at is ndla dolgozott, hogy mi-
nél tobbet tanulhasson téle.

Nyugdfjba vonuldsat kovets két évtizedben is val-
tozatlan elkotelezettséggel és energidval tdmogat-
ta és munkdjdval segitette azt a két osztdlyt, ahol
kordbban is tevékenykedett: a Madardsz utcai
Gyermekkdrhdz sebészeti osztdlyat és sajat egyko-
ri osztdlyat. Jocskdan elmdlt 80 éves, amikor még
mindig szivesen asszisztdlt mitéteknél, annak elle-
nére, hogy messze lakott, egy érat kellett utaznia a
kérhdzig. Felbecstlhetetlen érték( tandcsaival a
nap minden érdjdban készségesen segitett, barmi-
kor hivhattuk telefonon, és az élet igazolta, hogy
érdemes volt hallgatni Or4. El6, napi kapcsolatban
allt veliink, szinte az utolsé napokig. Szellemi fris-
sességét végig megdlrizte, haldla el6tt 3 nappal tud-
tunk konzultdlni két beteg gyermek tigyében.

Fdjo veszteség, hogy ez volt az utolsé beszélgetés,
az utolsé szakmai tandcs. Sokdig lehetlink bliszkék
arra, hogy ilyen tanftémestertink volt, akit szakma-
ilag, emberileg példaképnek tekinthettink.

Merksz Miklds dr.
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LARC-CSOK”

Oléh Eva professzor asszonnyal beszélget Veres Gabor

Tisztelt Professzor Asszony! Kedves Eva! 1992-2007
kozott a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudo-
manyi Centrum Gyermekklinika igazgatéja volt. Az
1973-ban létrehozott Citogenetikai Laboratérium
megszervezdje és vezetdje. Az onéletrajzi irasokban
nagyon gazdag palyafutds tdnik fel. Hogyan emlék-
szik vissza a kezdetekre?

Negyvenhat évvel

ezeldtt, 1968. okto-

berében keriltem a

Gyermekklinikdra.

Lelkesen kezdtem el

a munkdt, bdr az

tgyeletek az akkor

mdr meglévé két kis-

fiam és szintén so-

kat tgyel6 trauma-

tolégus férjem el-

foglaltsdga miatt ko-

moly szervezést igé-

nyeltek. Mindig azt

csindltam, amit sze-

retek. Gyermekeket

gyégyitani —néhaaz

elszomorité kudar-

cok ellenére is — csoddlatos dolog. Ok Gszinték, hala-
sak, s a szeretetre szeretettel, ragaszkoddssal vdla-
szolnak. Orém segiteni, hogy testileg, lelkileg egész-
séges feln6tté vdljanak. A csecsemd- és gyermek-
gybgydszati szakvizsga megszerzését kovetSen Kovér
Béla professzor irdnyitotta figyelmemet a genetika fe-
[é. )6 érzékkel ismerte fel a '70-es évek elss felében,
hogy a gyermekorvosi diagnosztika elképzelhetetlen
citogenetika nélkil. A médszer elsajatitdsa céljdbol a
MTA Szegedi Biolégiai Kézpont Genetikai Intézeté-
be, onnan a szegedi Belgydgydszati Klinika Citogene-
tikai Laboratériumdba keriiltem, amit az akkor svéd-
orszdgi  tanulmdnydtjdrél  éppen  hazaérkezett
Fleischmann Tamds adjunktus vezetett. Itt tanultam
meg a kromoszémavizsgdlat alapjait. Hazatérve egy,
a Patolégiai Intézettsl kolesonkapott mikroszképpal,
egy fél laboratériumi asztalon, egyedil, de nagy lel-
kesedéssel kezdtem el a kromoszémavizsgdlatokat.
igy kezd6dott az ez évben 41 éves genetikai munka-
csoportom torténete.
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Ki volt a tanitomestere? Mi volt az a mondat, az a
gesztus, ami még most is Onben él és segitett abban,
hogy j6 orvos legyen?
Az elmult évtizedekre visszagondolva gy érzem, na-
gyon szerencsés vagyok, mert tobb nagyszerd ember-
rel taldlkoztam, akikre, mint tanitémestereimre emlé-
kezhetek. Mindenekel6tt a csalddi hdttér volt megha-
tdroz6 szdmomra.
Csodadlatos gyer-
mekkorom volt: a
hdbordban elvesz-
tett édesapdm he-
lyett reformdtus lel-
kész nagyapdm, pe-
dagdgus édes-
anydm, a szeretettel
gondoskodé nagy-
mama s a csaldd or-
vos tagjai olyan
szellemi hadtteret és
légkort jelentettek,
ami a tanulds és tu-
dds irdnti vagyat, a
mindig jobbra, toké-
letesebbre  torek-
vést, a szép beszéd fontossdgdt, a zene szeretetét és a
segiteni akards szandékat erdsitették bennem.
Szerencsés vagyok azért is, mert az egyetemen olyan
tandraim, professzoraim voltak, mint Endes Pongrdcz,
Krompecher Istvan, Went Istvdn, Jenei Endre és taldn
mindenekel6tt Fornet Béla professzor, a kivdlé bel-
gyogydsz. Ok nem csupdn tanitottak, hanem neveltek
is benntinket. Nem lehet elfelejteni, ahogy Fornet
professzor letlt a beteg mellé, ahogy rétette a kezét a
beteg karjdra, ahogy a szemukbe nézett a legnehe-
zebb pillanatokban is. Példdja, tuddsa és emberi
nagysdga olyan hatdssal volt rdm, hogy egész pdlya-
mon elkisért, életre sz616 mércét és motivdcidt jelen-
tett.
A Gyermekklinikdn K6vér Béla professzor volt a leg-
f6bb tanftémesterem. Csoddlatramélté diagnoszta
volt, aki széleskord, naprakész irodalmi tdjékozottsa-
gdt azonnal hasznositani tudta a betegdgy mellett, s
aki mindig kész volt szakmai javaslatdval segitséget
nyljtani a megoldhatatlannak ldtszé esetekben. A ge-
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netikdban a szegedi Fleischmann Tamdst tartom tani-
témesteremnek. Szigord, nehezen megkozelithetd
ember volt, de amikor szakmai elkotelezettségemrdl
meggyGzve sikerllt a bizalméba férk6znom, igazi ba-
ratra leltem benne. O volt az, aki figyelmemet a ma-
lignus vérképzdbszervi betegségek, a leukaemidk felé
irdnyitotta akkor, amikor még csak a Ph kromoszéma
diagnosztikus jelentsége volt dltaldnosan elfogadva
az irodalomban. Kemény szigorral, objektiv kritikdval
kovette a munkdmat, tdmogatdsdra a kovetkezd évti-
zedekben mindig szdmithattam.

Mennyiben ért egyet abban, hogy valaki elbb PhD
iskoldt végez, és aztan indul neki a gyakorlati orvos-
lasnak?

Nem vagyunk egyformdk. Vannak hallgatok, akik
érett kutatokat meghazudtolé érzékkel és kutatoi ra-
termettséggel képesek komoly, el6remutaté tudoma-
nyos kérdéseket megfogalmazni, kisérleteket megter-
vezni és azokat kivitelezni. Rendszerint mdr a hallga-
téi évek alatt fontos tudomdnyos eredményeket érnek
el, fgy munkdjukat veszteség lenne abbahagyni. Ok
rendszerint azok, akik a kutatds irant elkotelezettek, s
legtobbszor nem is kivdannak klinikusként dolgozni.
Mdsok — s magamat is kozéjuk sorolom —vonzédnak a
betegdgyhoz, szikségik van a napi kihivdsokra, fon-
tos szamukra a beteg problémdjdanak megolddsa, a di-
agndzison toprengés izgalma, s a sikeres gyogyitds
orome. Az ilyen hallgaté legyen klinikus. Az igazi kli-
nikusban a lelkiismeretesen végzett gyégyité munka
maga fogja felkelteni a tudomdnyos munka irdnti
igényt, tobbnyire a betegdgy mellett felmertl& prob-
[émdk hétterének, a patogenezisnek a jobb megisme-
rése, a pontosabb diagnosztika és az eredményesebb
terdpia érdekében. Azt, hogy a majdan klinikusnak
késziil§ orvos el6bb szerezzen PhD-t, majd aztdn
kezdje el a klinikusi munkdt tobb szempontbdl zsdk-
utcdnak tartom: egyrészt a kutatds évei alatt elveszti a
klinikummal valé kapcsolatot, s rendszerint nehéz
visszataldlni a laboratériumbdl a klinikai munkdhoz,
mdsrészt mingsitéssel a zsebében mar sokkal nehe-
zebb elviselnie a gyakornoki évek izgalmait, az Ggye-
letek sokszor nehéz pillanatait, amelyek sziikségesek
ahhoz, hogy jé orvossd vdljunk. S ha az elkezdett ku-
taté munkadt is folytatni kivdnja, a klinikai munkdval
val6é Osszeegyeztetés jelenthet nehézséget. Mindkét
érv frusztrdlttd teheti a fiatal kollégdt. Batran mondom
ezt, hiszen hajdan én is vdlaszut el6tt dlltam: folytas-
sam-e a hallgatoként végzett kisérletes munkdt az
Elettani Intézetben, ahova végzésemkor meghivtak,
vagy kitartsak az dlmom mellett, s klinikus, gyermek-
gyogydsz legyek. J61 dontottem.

Pdlydja sordn orszdgos és nemzetkozi hirnévre legin-
kabb a citogenetika, onkoldgia révén tett szert. Mit
emelne ki a témdval kapcsolatban egy fiatal pdlya-
kezd6 szamdra, ami talan nem annyira koztudott
vagy éppen tdjdonsag (,hot topic”)?
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A genetikdban az utébbi évtizedben 6ridsi fejlédés-
nek lehettlink tandi és részesei a molekuldris geneti-
kai moédszerek elérhetésége, az orvosbiolégiai isme-
retek gyarapoddsa, a technolégiai innovdcié és a
bioinformatikai hattér 6rvendetes béviilése eredmé-
nyeképpen. Az dj ismeretek megvdltoztattdk a humdn
genom szerkezetére, jellemzGire, a genetikai betegsé-
gek hdtterére vonatkozé ismereteinket. Ismertté valt
példaul, hogy a humdn genomnak csupdn 1,2-1,4%-a
képvisel kédolé6 régiét; hogy a genom 52%-a dinami-
kus, véltozé elem; a varidbilitdst a képiaszdm-varidci-
6k (CNV-k) és az egy nukleotidos polimorfizmusok
(SNP-k) képviselik, amelyek betegségekkel vagy be-
tegségre hajlamosité dllapotokkal lehetnek 6sszeflig-
gésben. Ugyanakkor tudjuk, hogy a genetikai kod
megvaldsuldsdt, a gének kifejez6dését epigenetikai
mechanizmusok: a DNS metildcié/demetildcio, hisz-
tonmodifikdcié és a mikroRNS-ek befolydsoljdk. A ke-
letkez6 fehérjék szerkezetét és funkcigjat pedig to-
vabbi reakciok mdédosithatjdk. Az emlitett mechaniz-
musok igazoltan 6sszefliggnek kornyezeti hatdsokkal:
tdpldlkozdssal, testmozgdssal, kornyezeti drtalmak-
kal. Mindez djabb terlleteket nyit meg a kutatds sza-
mdra, és vdrhatdan Uuj lehetGségeket teremt a geneti-
kai betegségek diagnosztikdja, patogenezisiik megis-
merése és ezdltal a terdpia és a megel§zés szamdra.
Fiatal kollégdink el6tt izgalmas kutatdsi tertletek all-
nak: a CNV-k és SNP-k betegségekkel valé 6sszeflig-
gésének tanulmdnyozdsa, a kilonbozd epigenetikai
mechanizmusok és azok kapcsolatdnak tisztdzdsa,
befolydsoldsuk lehetdségeinek feltdrdsa, s nem utolsé
sorban a szervezetiinkben é16 10'°-en mikrobiéta, a
mikrobiom szerepének tanulmdnyozdsa. Irigylésre
mélté széles spektruma ez a tanulmdnyozandé kérdé-
seknek. Biztosan komoly felfedezéseket fognak tenni,
amelyek el6reviszik a tudoményt és az orvosldst egy-
ardnt.

Ha 5 hires embert meghivhatna egy beszélgetésre,
kik lennének azok és miért?

Ezen a lehet§ségen még soha nem gondolkodtam. Az
mdr eszembe jutott, milyen is lenne egy-egy dltalam
messzir6l csoddlt és tisztelt tudds, mlvész vagy egy-
kori professzorom koézelrél, professzortdrsként megis-
merve. Kivdncsi lennék arra, hogyan vélekedne egy
egykor tisztelt professzorom napjaink egyetemi életé-
rél, a gyogyitds mai lehetgségeirsl. Mit szélna példa-
ul Darwin, ha megismerné az dltala lefrt természetes
szelekcio 6t igazolé genetikai hadtterét; esetleg
Mendel, ha megtudnd, hogy mdsfél évszazaddal ké-
s6bb a modern genetika az dltala 1865-ben leirt és
kortdrsai dltal meg nem értett torvényekre épit, s azo-
kat a genetika alapszabdlyszabdlydnak tekinti.

Ha nem lehetett volna orvos, akkor mi lett volna?

Amennyire visszaemlékszem, mindig orvos és ezen
beltl mindig gyermekorvos akartam lenni. Barmikor
felmerilt a kérdés, hogy milyen hivatdst vdlasszak, a
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vdlaszom mindig ez volt: gyermekorvos. Azt hiszem,
0sztonosen lgy éreztem, hogy a gyermek szeretete —
ami egy nG esetében természetes — és a segiteni akards
ebben hivatdsban taldlkozik leginkdbb. S ha mégsem?
Mi is lettem volna? A tandraim szdmos pélya felé pro-
bdltak irdnyitani, hiszen szinte egyformdn szerettem a
matematikdt és az irodalmat, a fizikdt és a nyelveket,
nem beszélve a zenérél. Mindez azonban nem téritett
el eredeti dlmomtél. Ma mdr hobbiként préobédlom po-
tolni mindazt, amir6l hivatasként le kellett monda-
nom, olvasdssal, szinhazi el6adasokkal és koncertek-
kel.

Hosszu és értékes orvosi pdlydja sordn milyen tanul-
sdagos esetet, tévedést latott, amibdl a fiatalok okul-
hatnanak?

Egy orvosi pdlya sordn szdmos beteggel taldlkozunk.
Nincs két egyforma eset. Vannak konnyen felismerhe-
t6, gyakori betegségek és sokszor elgondolkoztatd,
nehezebben tisztdzhaté diagnézisok. Ezeket a diag-
nosztikus utakat minden orvosnak magdnak kell be-
jdrnia: olyan sajat élményanyagot gyGjtenie, amib&l —
mint egy hdtizsdkbol — szikség esetén merithet. Ah-
hoz azonban, hogy hiteles, hasznédlhaté tapasztalato-
kat gy(Gjthesstink, fontos, hogy ne higgytk tévedhetet-
lennek magunkat: az orvosi hivatds aldzatot kovetel.
Tudjuk djragondolni a mdr megoldottnak hitt kérdése-
ket, legytink nyitottak mdsok véleményére. Még vala-
mi, amit gyakran elmondok a tanitvdanyaimnak is: a té-
vedésiinket csak akkor tudjuk beismerni és korrigdlni,
ha megfelel§ kapcsolatban vagyunk a beteggel. Fon-
tosnak tartom, hogy megnyerjik a beteg bizalmat. Te-
kintstik egyenrangul partnernek, olyan embernek, aki
akkor éppen a segitségtinkre szorul. Szdnjunk id6t a
meghallgatdsukra, s a fizikdlis vizsgdlatra, Hankiss Ja-
nos irja egyik konyvében, amirél napjainkban, a kép-
alkoték és miszeres beavatkozdsok kordban kilono-
sen nem szabad elfelejtkezniink, hogy ,a beteg ember

Olah Eva (1943-)

soha nem fog megelégedni a gépi kezeléssel. ...merta
beteg ember idegektdl dtszétt, érzelmekkel, félelem-
mel és szorongdssal tele egyéniség, a vildigmindenség
egyszeri csoddja”. Barmennyire rohannunk kell, bar-
mennyire kevés az idénk, azt a keveset, azt a néhdny
percet gy kell eltoltentink, hogy a beteg érezze, hogy
figyeltink R4, hogy szdmunkra most O a legfontosabb.
Ha mindezt szem elé6tt tartjuk, taldn a tévedéseink
szdma is csokkenni fog.

Ha egy gondolatban meg kellene fogalmazni, hogy
mit iizen a jelen és jov6 orvosainak, akkor mi lenne
ez? Mi az On arc-csék iizenete?

Mindig szoros és taldn azt is mondhatom, hogy barati
kapcsolatban voltam a fiatalokkal, hallgatéimmal.
Ebben nagy segitséget jelentett, hogy sajdt orvos fiaim
egyetemi évei alatt a szokdsosndl is jobban megismer-
hettem 6ket. Taldlkozunk a tantermi el6addsokon, a
betegdgy mellett, a laboratériumi munka sordn. Erté-
kes, tehetséges, a vildg s a tudomdny problémdira nyi-
tott emberek. ElIményt jelent szdmomra a fiatal kollé-
gdkkal és hallgatékkal végzett k6z6s munka, a konfe-
rencidkra valé felkésziilés, az el6addsok izgalma, a si-
kertk 6rome. Ha ilyenek maradnak: tisztdk, 6szinték
és nyitottak a vildg dolgaira, sikeres jové 4ll elsttik.
Mégis azt izenem nekik, ne egyéni karrierre, hanem
harmonikus k6zos munkdra, minél jobb eredményre
torekedjenek; tiszteljék és segitsék egymdst. Hadd
emlékeztessek Kélcsey dltalam gyakran idézett szava-
ira: ,Egyedil a legnagyobb eré sem tehet mindent,
mondhatndm, nem tehet sokat: egyesitett er6knek pe-
dig a lehetetlennek ldtszé is gyakran lehetséges.” Ez
az én lizenetem a jovG orvosainak.

Tisztelt Professzor Asszony! Kedves Eva! Koszonjiik a
beszélgetést, az ttravalé gondolatokat! J6 egészsé-
get, szerencsét és munkakedvet kivinunk a tovabbi-
akban!

Tanulmdnyok: Orvosegyetem (1968). Szakképzettség: gyermekorvos 1972, humdngenetikus 1980, klinikai genetikus 2008. Tudo-
manyos fokozat: orvostudomany kandiddtusa (1981), orvostudomdny doktora (1991). Szakmai palyafutds, megbizatasok: DOTE,
Gyermekklinika igazgatéja (1992-2007), Gyermekklinika Genetikai laboratériumanak és munkacsoportjdnak alapitéja és vezets-
je (1973-2007), Klinikai Genetikai Kézpont szakmai igazgatéja (2007-2013); Magyar Gyermekorvosok Tdrsasdga elnoke
(1995-99), Magyar Humdngenetikai Tdrsasdg elnoke (2001-2004), MTA Koztestileti tag (1999-2005), Egészségligyi Szakmai Kol-
légium Klinikai Genetikai Tagozat elnoke (2001-), MTA DAB Klinikai genetikai és ritka betegségek munkabizottsdg alapité tdrsel-
noke (2011-), Orszdgos Koraszulottments Kozalapitvdny elnéke (2000-2008), European Pediatric Association alelnoke (2000-
2007), International Pediatric Association eurdpai régiét képvisel§ vezetdségi tag (2007-2010), Medical Aspect of Mental
Handicap — European Association elnokségi tag (1995-2008), Orvosi Hetilap Szerkeszt&ségi Bizottsdg tag (1998-). Tanulmény-
utak: John F. Kennedy Intézet Kromoszémalaboratérium, Glostrup, Ddnia (1979-80), National Institute of Health, National
Cancer Institute, Lymphoma Laboratory, Fogarty 6sztond(j (1992). Kutatdsi teriiletek: akut és krénikus leukémidk genetikai jel-
lemzdi és klinikai jelent&séglik; genotipus-fenotipus 6sszefliggések tobbszoros velesziiletett rendellenességekben; infertilitdshoz
vezetS genetikai eltérések Publikdcidk: Referdlt folydiratban megjelent in extenso kozlemények: 164, IF: 120.7, fuggetlen
citdciok: 500, Hirsch index: 14; 4 konyv, 68 konyvfejezet. Szakmai elismerések: FelsGoktatdsi Erdemérem (1968), ,Sub auspiciis
Rei Publicae Popularis" — kitlintetéses orvosdoktori diploma (1968); ,Kivdlé6 Munkdért” dij (1986), Pro Universitate" (1995,
DOTE), MTA ,Pro Scientia” oktatéi oklevél (1993, 1995); Széchenyi Professzori 6sztondfj (1997-2000), Schopf-Merei Agoston-dfj
(MGYT, 1999), ,Az év oktatéja” cim (2001, 2002, 2006), Magyar FelsGoktatdsért Erdemérem (2001); ,Debrecen MJV ,Pro Urbe”
dfja (2002); DE OEC Kivélé Oktatéja (2003), Orvosi Hetilap Markusovszky-dfja (2002); Markusovszky Lajos Emlékérem (2004);
Went Istvén-dij (DE OEC, 2005); Semmelweis-dfj (Ei. Min., 2005); Apdczai Csere Jdnos-dij (Okt. Min., 2007); Bocskai-dfj (HB.
Megyei Onkormanyzat, 2007); Debreceni Egyetemért Emlékplakett (2007); Kulin Emlékérem (2010), Pedagégus Szolgalati Emlék-
érem (2013), Hajdd-Bihar M. Prima Dij (2013), Tanké Béla-dfj (2013), MHGT Eletmd Dija (2014).
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Novekedés és nemi érés késésének ritka oka 1-es tipusu

diabeteses gyermekben

Growth retardation and delayed puberty in a type 1 diabetic child

Felszeghy Eniké dr., Nagy Andrea dr.
DEKK Gyermekklinika

4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. Pf. 32

E-posta: felszeghy.eniko@med.unideb.hu

Esetismertetés

B.M., 14 éves fitigyermek felvételekor anamnézisé-
ben kéros nem szerepelt. Csalddi anamnézise kro-
nikus kérképekre negativ. Els6 felvételét megels-
z8en kb. 2 héttel észlelték fokozott folyadékfo-
gyasztdsat, amit a nydri melegnek tulajdonitottak.
Felvétele napjan nehezen volt ébreszthetd, [égzése
feltiletes és gyors, keringése kompenzdlt volt.
OMSZ széllitotta klinikdnkra, diabetes mellitus
gyandjaval. Erkezésekor a szomnolens gyermek
vérgdzértékei silyos ketoacidosist jeleztek (pH
7,0, pCO; 24 Hgmm, BE -23,3 mmol/l, HCO; 5,7
mmol/l), vércukorszintje 38 mmol/l volt. A diabe-
teses ketoacidosis protokollnak megfelelGen vénds
inzulin, folyadék-, kdlium- és bikarbondtpétlds in-
dult. Az alkalmazott terdpia mellett dllapota foko-
zatosan javult, ketoacidosisa megsztint, vércukor-
szintjei normalizdlédtak.

Kiegészit vizsgdlatok sordn az 1-es tipusd diabe-
tesre jellemzd csokkent C peptid (131,3 pmol/l) és
magas HbA1c (11%) volt mérhet§, magas vérzsir-
értékekkel (triglicerid 7,4 mmol/l, koleszterin 8,9
mmol/l). ICA (gyengén pozitiv) és GAD (58 U/ml)
szintjei emelkedettek voltak. Tarsulé autoimmun
betegséget (Hashimoto-thyreoiditis, coeliakia) ki-
mutatni nem lehetett.

A mdsodik dpoldsi napon subcutan konzervativ in-
zulin kezelésre tudtunk dttérni, hdromszori krista-
lyos és egyszeri ,bedtime” NPH inzulin addsdval.
Diétajat — életkordanak és testtomegének megfelel -
en — 220 gramm szénhidrdttartalmu egész napi ét-
kezésre hatdroztuk meg. Emellett dllapota stabili-
zdlédott, testtomege 43,5 kg és testmagassdga
143,2 cm volt, ami az életkordanak megfelel6 3
percentilis alatt 5 cm-rel bizonyult. Fizikdlis statu-
sdbol még praepubertas genitalidi emelendsk ki.
A kontrollok sordn — ,a mézeshetekre” jellemzd
rezidudlis inzulintermelésnek megfelelSen — a dié-
ta betartdsa mellett dtmenetileg napi kétszeri
premix inzulin addsdra lehetett 4ttérni, majd 3 ho-
nap alatt az inzulin addsat fel lehetett fiiggeszteni.
A 3. hénapi kontroll sordan mért HbA1c értéke nor-
malizdlédott, az otthon mért fizioldgids vércukor-
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szintekkel korreldlva (5,5%). Testmagassdga azon-
ban vdltozatlan volt, ndvekedést nem észleltiink (3
hénap alatt +0,3 cm). 3 hénappal késébb HbATc
értéke — inzulinkezelés nélkul — minimdlis emelke-
dést mutatott (6,2%), de vércukorszintjei tovdbbra
is élettani tartomdnyban mozogtak, emellett azon-
ban testmagassdg-novekedést nem észleltiink (Tm:
143,7 cm). A novekedés, valamint a serdiilés elma-
raddsa miatt kiegészit6 vizsgdlatok torténtek.
Csontkora retarddltnak bizonyult (Greulich-Pyle
szerint — 0,5 év). Alacsony inzulinszer( novekedé-
si faktor-1 (IGF-1= 71,8 pg/l) és tesztoszteron szin-
tet (T <0,087 nmol/l) lehetett mérni. Annak ellené-
re, hogy ismert, 1-es tipusu diabetes mellitus miatt
diétat tarté gyermekrsl volt szé, ,androgén
priming”-ot kovets dinamikus novekedésihormon-
tesztek elvégzése mellett dontottink.

Andriol testocaps 10 napos addsdat kovetSen T
szintje emelkedett (0,278 nmol/l), igy glukagon és
inzulin-teszt elvégzésére kerult sor. Az inzulin-
teszt sordn megfelel§ vércukorszint-csokkenést ko-
vetGen (0 perces minta 5,4 mmol/l, 30 perces minta
1,4 mmol/l) a novekedési hormon csudcsértéke nem
érte el a 0,5 pg/l-t, ami a glukagon-tesztben is ha-
sonlé volt. Az eredmények ismeretében sella-MRI-
felvétel készilt, amelyen — tlinetszegénység elle-
nére — a selldt és a suprasellaris ciszterndt egy
12x7x16 mm kiterjedési, T1 silyozott felvétele-
ken nativan is magas jelintenzitdsd, kontraszt-
anyag addsdt kovetSen halmozdst nem mutatd, sd-
ri bennékd cysta toltotte ki. A képlet az infundi-

1. dbra: T1 sdlyozott kontrasztanyagos felvétel: a kontraszt-
anyag addsdt kovetSen halmozdst nem mutatd, strd bennékd
cysta. A képlet az infundibulumot a k6zépvonaltél balra és els-
refelé helyezi, a chiasmdt megemeli, és a n. opticusokat széttol-
ja. Rathke-tasak cystdjanak felel meg
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bulumot a kozépvonaltdl balra és el6refelé helyez-
te, a chiasmdt megemelte, és a nervus opticusokat
is széttolta. MRI alapjan Rathke-tasak cystdjdnak
felelt meg.

A térfoglalé jelleg miatt idegsebészeti konzilium
tortént, ami sordn az elvdltozds operativ eltdvolita-
sa mellett dontottek, amire — a kréonikus dllapot mi-
att — a kovetkez6 hénapban kertl sor.

Id6kozben, ambuldns kontrollon, a HbA1c emel-
kedése (8,1%) azt jelezte, hogy a diéta nem elegen-
dg, gy ismételt kétszeri premix inzulin addsdra ke-
rilt sor, a diabetes mellitus diagnézisat kovetSen 9
hénappal. E kezelés mellett vércukorszintjei ren-
dezddtek.

Osszefoglalds

Az eset egyediségét a komplex probléma adja. Az
1-es tipust diabeteses, novekedési elmaraddst mu-
taté fidgyermek serdilése is késett, ami felvetette a
nemi érés és ndvekedés konstituciondlis késésének
lehet§ségét, a szénhidrdt-anyagcsere zavardnak
novekedésihormon-temelésre gyakorolt negativ
hatdsa mellett. A tovdbbiakban a pre- és poszt-
operativ szakasz komplex terdpidja jelent kihivdst
a gondozoéknak, hiszen az ismert és kezelt 1-es ti-
pusud diabetes mellett a hypopituitarismusbél adé-
d6é nagyobb hypoglykaemia veszély, valamint
posztoperative a diabetes insipidus, a nemi érés ké-
sése, a novekedés elmaraddsa és a pajzsmirigy, va-

Irodalom

lamint mellékvesekéreg mikodésének kiesése
hormonszubsztitliciét tesz sziikségessé, de ezek az
eltérések a jové feladatait képezik.

A nemzetkozi irodalomban — kiilénosen gyermek-
korban - nagyon kevés, hasonlé (1-es tipusu
diabeteses betegben, stlyos hypoglykaemia hatte-
rében diagnosztizalt hypopituitarismus) esetismer-
tetést lehetett taldlni.

Diabetes mellitusos gyermekben nemi érés és
novekedésbeni elmaradds esetén a diabetes nove-
kedésre gyakorolt negativ hatdsdn kivil minden-
képpen gondolni kell egyéb etiolégidra is. Esettink-
ben a gyermeknek silyos hypoglykaemidja nem
volt, mivel a remisszids idGszakban, inzulinkeze-
[és nélkul j6 szénhidrdt-anyagcsere helyzet volt
fenntarthaté, azonban itt is felmertl, hogy az inzu-
linigény ilyen mértékl csokkenése a hypopituita-
rismus jele is lehetett. Hypopituitaer dllapot — a
hypoglykaemia ellen haté kontrareguldris hormo-
nok (ndvekedési hormon, cortisol) kiesése miatt —
1-es tipusd diabeteses beteg esetén életet veszé-
lyeztet§ helyzetet is okozhat.

Koszonetnyilvdnitas. A kézirat elkészitését tdmo-
gatta a TAMOP-4.2.2. A-11/1/KONV-2012-0045
sz. pdlydzat. A projekt cime: ,Vaszkuldris és
kardidlis kutatohdlézat: Az ér- és a kardiovasz-
kuldris betegségek patomechanizmusai, diagnosz-
tikdi, farmakoloégiai befolydsolhatésdguk az alap-
kutatds szintjén”.

1. Lebl J, et al: Severe hypoglycemia
and reduction of insulin
requirement in a girl  with
insulin-dependent diabetes
mellitus: first sign of a cranio-

recurrent

pharyngioma. ] Pediatr Endocrinol
Metab. 1999; 12(5): 695-7.

Hardy KJ, et al: A treateble cause of
severe
Diabetes Care 1994; 17(7): 722-4.

3. Laidler P, et al: Diabetes mellitus
and hypopituitarism. Forescience
SciInt 1984; 18(2):169-74.

hypoglycaemia.

Utravalé tudnivalé

e AszerzGk esete j6l példdzza, hogy egy j6l kezelhets korkép mellett mds patomechanizmus is dllhat a
hdttérben, ha a kezelt gyermek dllapota nem a vdrtnak megfelelGen vdltozik.
e KésGi nemi érés és novekedésbeni elmaradds esetén még 1-es tipusi diabeteses betegben is keresni

kell mds etiolégidt.

e Nem megmagyardzhatoé inzulinigény csokkenése, halmoz6dé hypoglykaemids rosszullétek esetén
1-es tipusu diabetesben a kontrareguldris hormonszekrécié kiesésére feltétlentil gondolni kell, ami-

nek egyik oka hypopituitarismus lehet.
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Veleszuletett fels6 végtagt artérias thrombosis

Congenital upper limb thrombosis

Szab6 Eva dr.', Pasztor Gyula dr.?,
Télosi Gyula dr.'

'SZTE, Gyermekgydgydaszati Klinika és
Gyermekegészségligyi Kozpont Neonatdlis
Intenziv Centrum, Szeged

’Diagnoscan Magyarorszdg Kft, Szeged

Az édesanya harmadik, zavartalan terhességébdl a
37. gesztdcios héten 3420 g-mal, j6 Apgar-stdtus-
ban per vias naturales vildgra jott Gjszulottnél jobb
oldali plexus brachialis laesiéra és keringészavarra
utalé tinetek jelentkeztek rogton a megsziletése-
kor. A jobb kéz 2-5. ujjainak distalis ujjpercein
livid elszinezédés (1. dbra), valamint a jobb csuk-
[6n egy ujjbegynyi bulla ldtszott, amib&l hamaro-
san hamfosztott terilet keletkezett.

A fél naposan elvégzett Doppler-ultrahangvizsgd-
lat a jobb a. subclavia és a. axillaris dtmenetben
krénikus thrombosist irt le (2. dbra) kis collatera-
lisokkal, és ennek megfelel6en az a. radialis és a.
ulnaris dramldsa poststenoticus jellegl volt. Anti-
koaguldns és periférids keringést serkents (pento-
xifillin és prosztaglandin-E1) kezelés mellett a tu-
netek fokozatosan csokkentek. A jobb kéz ujjainak
elszinez6dése 2 nap utdn halvdnyodott, a 7. napra
megsz@nt. A kar aktiv mozgdsa 6 nap utdn tért
vissza. A kezelés megkezdését kovets napon kétol-
dali mellékvesevérzésre dertlt fény, ezért a nem-
zetk6zi ajdnldsban szereplé dézisban (2x1,5
mg/ttkg enoxaparin) elkezdett antikoaguldns keze-
[ést 3 nap utdn csokkentett (1x1,5 mg/ttkg) adaggal

folytattuk a csecsemd 2 honapos kordig. Emellett a
mellékvesevérzés nem nétt, illetve folyamatos ja-
vulds utdn 2 hénapos korra felszivédott. A jobb a.
subclavia thrombosis pedig fokozatos rekanali-
z4l6dds utdn a 6 hetes kontrollndl médr alig ldtszott.
Thrombophilia irdnydban végzett vizsgdlataink
thrombosisra hajlamosito tényez6t nem igazoltak.
Az elvéltozdsok kialakuldsdnak patomechaniz-
musa nem tisztdzott, de a thrombosis ultrahangos
megjelenésébdl kiindulva intrauterin indult folya-
matot feltételeziink, ami a végtagmozgds elmara-
ddsat is okozhatta. Egyértelm( szilési sériilés az
adott végtagndl nem igazolédott — bar melléklelet-
ként egy ellenoldali kulcscsonttorést is taldltunk.
A funkcié viszonylag gyors visszatérése a plexus
brachialis sértilése ellen szél.
A spontdn jelentkezd artérids thrombosis Gjszulott-
korban extrém ritka. lrodalmi adatok szerint kb.
40 000 élve sziiletésbél 1 esetben fordul el artéri-
as thrombosis, ami 90%-ban artérids kantillel figg
Ossze.
Az eddig kozolt esetek tobbségében valamilyen
thrombophilia dllt a kérkép hdtterében. Ezért ez
irdnyu vizsgdlatok ilyen esetekben mindenképpen
szlikségesek (1).
A Chestben megjelent legutébbi antithromboticus
kezelési javaslat a végtagot veszélyeztet§ artérids
thrombosisok esetében intravénds nem frakcionadlt
heparint vagy akar thrombolysist, illetve sebészi
intervenciét javasol (2), de mivel beteglinknél a
madr kialakult collateraliskeringés révén a végtag
vérelldtdsa elfogadhatd volt, ezért a kevesebb mel-
lékhatdssal fenyegetd kis molekulasdlyd heparin
(LMWH) addsa mel-
lett dontottink. Az

egyidejlleg jelentke-
z6 mellékvesevérzés
tovdbb szinezte a ké-
pet és a terdpids adag
csokkentéséhez ve-
zetett. Tehdt az ilyen
ritka esetekben a ke-
zelést egyénre sza-
bottan, a tinetek su-
lyossdgdnak és a be-
teg dllapotdnak meg-
felelGen érdemes

1. dbra: A jobb kéz 2-5. ujjai lividek, a
csuklén hdmhidny
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elbirdlni.

2. dbra: A jobb a. axillaris thrombosisa kortlotte
collateralisdgakkal
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Irodalom

Abdelrazeq S, Alkhateeb A, Saleh H
és mtsai. Intrauterin upper limb
ischemia: an unusual presentation
of fetal thrombophilia —a case report

Reports in Pediatrics 2013; 2013:
670258.

Monagle P, Chan AKC, Goldenberg
N és mtsai. Antithrombotic therapy

Prevention of Thrombosis, 9th ed:
American  College  of  Chest
Physicians Evidence-Based Clinical
Practice Guidelines. Chest 2012;

and review of the literature. Case in

neonates

Antithrombotic

and children: 141:e7375-e801S.

Therapy and

Utraval6-tudnivalé

e Az alapos fizikdlis vizsgdlat tovdbbra sem nélkilozhetd.
e Avégtagi keringészavarok esetén fontos a gyors diagndzis és a megfelel§, a beteg dllapotdhoz és az el-
vdltozds sulyossdgdhoz igazitott kezelés miel6bbi elinditdsa.

TALLOZO

izreceptorok a bélben?

Taste receptors of the gut: emerging roles in
health and disease

Depoortere, I. Gut 2014; 63:(1)179-190.

Miiller Katalin dr.

A kilonb6z6 izeket kiilonb6z6 izreceptorok érzé-
kelik a nyelviinkén. A savanyu és az sés izek érzé-
kelését ioncsatorna tipusu receptorok biztositjak.
Az keser(, az édes és az umami izekért G-fehérjé-
hez kapcsolt receptorok (protein coupled
receptors, GPCRs) felel6sek. Az édes iz receptord-
hoz a gliik6z és mds poliszaharidok mellett amino-
savak, peptidek is kapcsolédhatnak (Taste
receptors: TASR1-TAS13). Az 6todik iz, az umami,
melynek receptora a tdpldlékban taldlhaté gluta-
matot koti meg. Tovdbbd |éteznek olyan fizre-
ceptorok (TASR), melyek a hosszud szénldncu zsir-
savakat vagy a kalciumot észlelik az izreceptorok
sejteken.
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Az izérzékelésban részt vevs receptorok a tdpcsa-
torna distalis szakaszain is megtaldlhaték, és felte-
het6en az elfogyasztott tapldlék osszetételének ér-
zékelésében vesznek részt. A gyomor és a vékony-
bél enterokromaffin sejtjein tobbféle izérzékeld re-
ceptort mutattak ki. Ezek a sejtek termelik a bél-
traktus motilitdsdért és a jollakottsdg-éhségérzet
kialakitdsdban részt vevé bélhormonokat (leptin,
kolecisztokinin, VIP, motilin).

Ennek klinikai jelent6ség mutatja az a vizsgdlat,
melyben megfigyelték, hogy funkciondlis dyspe-
psidban szenved6knél a magas zsfrtartalmu ételek
az étkezést kovetSen nagyobb mértékben fokozzdak
a hdnyingert, az epigastrialis fajdalmat, mig a ma-
gas szénhidrdttartalmu ételek kevésbé. A tiinetek
jol korreldltak a szérum kolecisztokinin-tartalma-
val. Elképzelhet§, hogy a zsirsavakat k6ts recepto-
rokon keresztil az endokrin sejtek altal kivdlasz-
tott hormonok vdltozdsa okozza a zsiros ételek fo-
gyasztdsdt kovets panaszokat.

Osszefoglalva a béltraktus enterokromaffin sejtjei-
ben is vannak izérzékel§ receptorok, feltehet&en a
tdpanyag-0sszetétel érzékelésében jdtszanak sze-
repet. Ezzel magyardzhatd, hogy egyes hormonok
koncentrdciéja fligg az elfogyasztott tdpanyagok
szénhidrat- vagy zsirtartalmatol.
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A Genetikai sarok kordbbi rovataiban tobbek ko-
z6tt a humdn genom képiaszdm-eltéréseinek vizs-
gdlémédszerei (1, 2), az egy gént és exont érintd 4t-
rendez6dések észlelésére alkalmas PCR-alapu
vizsgdlatok (3) és a szekvendlds médszertana (4)
kertltek részletes bemutatdsra.

Jelen 6sszefoglalé célja az egy nukleotidot érinté
vdltozdsok vizsgdlati mdédszereinek bemutatdsa.
A humadn genetikai varidcié az egy nukleotidot
érint6 valtozdstol a teljes kromoszomaszakaszokat
érint6 képiaszdm-varidcidig terjed. Mig az el6bbi
detektdldsdra alkalmas egy pdr szdz bdzispar mére-
tid polimerdz-ldancreakciés termék szekvendldsa,
az utébbi csak molekuldris citogenetikai médszer-
rel (pl. CGH- komparativ genomikus hibridizdcié)
mutathaté ki. Az egypontos polimorfizmus (SNP —
single nucleotide polymorphism) alatt az egy ba-
zispdrt érint6 vdltozast értjuk, melyek szdmszer(-
leg messze a leggyakoribb varidciotipust képezik a
humdn genomban. Nagyon kevés az egy adott né-
pességre, etnikumra specifikus SNP, bdr az egyes
SNP-k allélfrekvencidi kilonbozéek lehetnek az
eltéré népességekben, jelezve, hogy a human evo-
[Gcid korai stddium&bdl eredhetnek. Egy adott sze-
mély dtlagosan 3 millié SNP-ben tér el a referencia-
szekvencidtél (5), azaz ezek a varidnsok egy adott
nukleotidpoziciéban tobb mint egy varidciéban

fordulhatnak el6 az adott populdciéban. Az
SNP-ket publikus dbSNP adatbdzisban (6)

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP) rend-
szerezik, mindegyik egy hozzdrendelt rs szdmmal
(reference SNP) rendelkezik, eddig mintegy 50 mil-
li6 SNP keriilt azonositdsra. A legtobb esetben egy
SNP-nek két allélja (alternativ formdja) fordul el&
egy adott nukleotidpoziciéban. Az SNP-k el&for-
dulhatnak kédolé és nem-kédolé szakaszokban, a
kédolé szakaszokban egyardnt jarhatnak amino-
sav-cserével (nem-szinonim varidciok) vagy anél-
kil (szinonim varidciok). Regulatorikus SNP eseté-
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1. dbra:

A restrikciés  fragmenthossz  polimorfizmus (Restriction
Fragment Length Polimorphism; RFLP) technikdt SNP-k detektd-
ldsdra haszndljdk. A RFLP technika azon alapszik, hogy a DNS-
ben létrejott pontmutdcidk a nukleinsavakat ldncon belil hasi-
tani képes (restrikciés endonukledz) enzimek szdmdra Uj
felismerShelyeket hozhatnak létre, vagy meglévé felismerd-
helyeket sziintethetnek meg. Ezdltal a PCR-ral felsokszorozott
DNS szakaszt meghatdrozott restrikciés enzimekkel hasitva k-
16nb62z6 hosszisdgu fragmentek jonnek étre SNP jelenléte mel-
lett, illetve annak hidnydban. Ezeket a fragmenteket gélelektro-
forézis alkalmazdsdval detektdlni lehet. A fragmentek szdma és
mérete ad informdciét arrél, hogy a vizsgdlt DNS-szakaszban
taldlhat6-e SNP, illetve mely SNP taldlhaté.

taldlhaté guanin-citozin cserét jelent6 SNP detektdldsanak
madjdt mutatja be. A vizsgdlt SNP hidnydban a szakaszt a Cfr13
I nevdrestikciés enzim két, 79 és 177 bdzispdr hosszui szakaszra
vdgja. Ha az SNP megtaldlhaté a DNS szakaszban, az SNP egy
Gj Cfr13 | felismer&helyet (GAGNCC — az ‘N’ helyén a négy ko-
zil barmelyik bazis szerepelhet) hoz |Iétre, amelynek hatdsdra
az enzim a vizsgdlt szakaszt hdarom, 79, 151 és 26 bazispdr
hosszi szakaszra szeleteli fel. A vdgds sordn létrejott két, illetve
hdrom fragment — amely normadl genotipust, illetve az SNP ho-
mozigéta eléforduldsat jelzi — jol elkilontl a gélelektroforézis
sordn. Amennyiben az SNP heterozigéta formdban fordul el a
vizsgdlt DNS szakaszon —tehdt az egyik szul6t6l az SNP-re néz-
ve normdal DNS-t, a masik szil6tsl az SNP-t tartalmazé DNS-t
6rokolt a vizsgdlt személy —, igy a gélelektroforézisen minden
lehetséges fragment azonosithaté.

ben egy nem-kédolé régiéban elhelyezkeds SNP
befolydssal lehet a génexpresszidéra, de a kédold
régioban azonosithaté szinonim SNP-k is megval-
toztathatjdk a tRNS-kotést, a splicing mechaniz-
must vagy az mRNS stabilitdsdt. Néhdany polimor-
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a) A microarray technika a nukleinsavak azon alapve-
t6 tulajdonsdgdt haszndlja ki, hogy egyetlen hibds
bdzisbeépilés képes megakaddlyozni a DNS-szdlak
pdrosoddsdt, egymdshoz valé kapcsoléddsat.

b) Egy microarray akdr tobb mint 1 millié ,lyukat” is
tartalmazhat. Egyetlenilyen ,lyuk” nagysdga egyoto-
de egy hajszdl vastagsdgdnak, és egy meghatdrozott,
rovid, egyszdli DNS-szekvencia tobb képidjdt (tizes
nagysdgrendd) tartalmazza. Ezek a DNS szekvencidk
(prébédk) egy adott DNS szakasz komplementereiként
funkciondlnak, az SNP array esetében egy bizonyos
SNP prébdjaként szolgdlnak.

c) A sejtekbdl izoldlt, PCR sordn felsokszorozott, és
feldarabolt DNS-t fluoreszcens festék(ek)kel jelolik,
majd a microarrayt dtmossdk vele. Az ezt kovet§ in-
kubdcié sordn a fragmentek a megfelel§, veltuk
komplementer prébdkhoz kapcsolédnak.

d) A microarrayt egy erre szolgdlé készilék, a micro-
array scanner segitségével olvassdk be, amelynek so-
rdn egy bizonyos hulldmhosszisdgi fénnyel megvi-
lagitjak, a lyukankénti fluoreszcens intenzitdsok a
lyukak prébdihoz kapcsolédott mintdk mennyiségé-
vel ardnyosak. Megfelel§ kiértékelS rendszer segitsé-
gével meg lehet hatdrozni, hogy a minta a vizsgdltak

kaszban taldlhaté SNP-k allélvaridcidi
vagy restrikciés enzim hasitdsi helyet
hoznak létre, vagy sziintetnek meg,
emiatt az amplifikdlt termék restrikci-
0s emésztése kiilonb6zE hosszisagu
DNS-fragmentumokat eredményez. A
termékek mérete alapjan lehet kovet-
keztetni a kiinduldsi DNS-mintdnk
SNP allélvaridciojdra.

A PCR bevezetése utdn rohamosan fej-
|6dtek az djabb és udjabb alkalmaza-
sok. Bar az RFLP egy gyors és
koltséghatékony vizsgdlati eljdrds,
szamos esetben sokkal hatékonyabb a
direkt DNS- szekvendlds alkalmazdsa
(4) pl. olyan esetben, amikor egy vi-
szonylag rovidebb DNS-szakaszban
(300-500 bazispdr) szamos SNP szi-
multdn meghatdrozdsa a cél. A val6s-
idejd PCR a hagyomdnyos PCR és a fo-
tométer késziilék kombindciéjan alap-
szik, lényege, hogy minden egyes
amplifikdlasi ciklus utdn a keletkezett
PCR-termékek min&sége és mennyisé-
ge meghatdrozhatd, azaz egy |épés-
ben vdlik lehet6vé a kiinduldsi
DNS-szekvencia megsokszorozdsa és

koziul mely SNP-ket tartalmazza.

2. dbra: Az SNP microarray (Az dbra az aldbbi cikk alapjdn lett médositva:
http://www.economist.com/node/8312232, Case history: New chips on the block,

The Economist, 2006. december 2.)

fizmus esetében komplexebb varidciék fordulnak
el6: egy SNP-nek 3 allélja is lehet, illetve két SNP
egymds kozelében is lehet. A kapcsoltan 6rokl6dé
SNP-k esetében haplocsoportrél beszélink. Az
SNP-k igen kis része nem bdziscsere, hanem
inszercids/ delécids polimorfizmus. Az esetek egy
részében az SNP egy olyan nukleotidot érint, mely
egy restrikciés endonukledz (néhdny bazispar mé-
retli, specifikus szekvenciaszakaszt felismerd,
DNS-t hasité enzim) felismerési szekvencidjdnak
része, igy egy adott SNP egy restrikcios helyet
szlntethet meg vagy hozhat létre.

A fenti jelenség az alapja az SNP-k egyik legegy-
szer(bb vizsgdlati médszerének, a polimerdz-lanc-
reakciot kovet§ restrikcios fragment hossz poli-
morfizmus (RFLP) vizsgdlatnak (1. dbra). Az SNP-k
hagyomdnyos vizsgdlati moddszerének alapja a
DNS in vitro felsokszorositdsdn alapulé polimeraz
ldncreakciéo (PCR), mely sordn akdr egyetlen
DNS-molekula is elegend6 ahhoz, hogy a célzott
DNS-szakaszt ciklikus hé&reakciék sordn (dn.
thermal cycler eszkozben) szelektiven tobb millié

Py

kopiaszdmban felerdsitstik. A felergsitett DNS-sza-
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folyamatos kimutatdsa. Az olvadasi
gorbe analizis ad lehet&séget a kelet-
kezett termékek azonositdsdra, s igy a
kiinduldsi minta SNP tartalmdra lehet
kovetkeztetni a minta tovadbbi labora-
tériumi  feldolgozdsa  (restrikcids
emésztése vagy szekvendldsa) nélkul.

A genomban taldlhaté szamos SNP szimultdn ana-
lizisére az array alapid mddszerek terjedtek el (7).
Az SNP array egy olyan DNS microarray vizsgalat,
mely a vizsgdlt egyének teljes genomszint( poli-
morfizmusainak detektdldsdra alkalmas. A vizsgd-
lat alapelemei a képiaszam-varidciék kimutatdsdra
alkalmas kromoszéma microarray vizsgdlathoz ha-
sonléak, a vizsgdlat |épéseit a 2. dbra szemlélteti.

Az SNP array taldn két legfontosabb felhasznaldsi
terllete a betegségek irdnti fogékonysdg tanulma-
nyozdsa és az egyes egyénekre célzottan tervezett
gyogyszerek hatdsdanak mérése. Az SNP-re alapo-
zott kapcsoltsdgi elemzés lehet az alapja az egyes
betegségekre valé hajlam megdllapitdsdnak,
ugyanis adott SNP mintdzatok ¢sszefliggésbe hoz-
haték egyes komplex 6roklsdést kérképek el&for-
duldsdval (8). Emellett az SNP arraybdl is szer-
keszthet6 egy virtudlis kariotipus, ha minden egyes
SNP képiaszamat meghatdrozzuk és kromoszo-
mdlis sorrendet dllitunk fel. A fentiek mellett a da-
ganatok szomatikus génmutdciéinak feltérképezé-
sében is alkalmazdst nyert az SNP array.
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Utravalé tudnivalé

e Egyes célzott SNP-k vagy haplocsoportok vizsgdlatdban a PCR alapid médszerek még mindig [étjogo-
sultsaggal birnak.
e Ugyanakkor az array alapd SNP vizsgdlati médszerek széleskord felhaszndldsa a komplex betegsé-

gek, a farmakogenomika, az onkogenetika és a populdciégenetika terén, a médszer robbandsszer( el-
terjedését vetiti eldre.

Tesztkérdések

1. Az aldbbi allitas igaz az SNP-re: 2. Az SNP array az aldbbiak kimutatdsdra alkalmas,
a) tobb gént érinté képiaszdm-varidcié kivéve:

b) csak a gyégyszerekre adott eltérg valaszt jelzik az egyes a) tumorokban a heterozigétasag elvesztésére

b) népességek kozotti varidciok feltérképezésére

emberek kozott

c) a népességek kozott nagyobb az eltérés az SNP-k terén, c) exon szint( géndelécié kimutatdsdra

mint két ember kozott d) komplex betegségek hajlamosité eltéréseinek
d) az egy nukleotidot érint6 baziscserét vagy delécid/ vizsgdlatdra

inszerciét jelenti

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!

Tdrsasagunk Honoris Causa tagja a British Medical Association uj elndke

A British Medical Association ez évi juniusi Gilésén a kovetke-
z8 3 évre Sir Al Aynsley-Green gyermekgydgydsz professzort
vdlasztotta elnokének.

A gyermekendokrinolégus Aynsley-Green professzor, aki el-
s@sorban a gyermekkori hypoglykaemidval kapcsolatos megfi-
gyeléseivel vdlt vildghirtvé, évtizedek 6ta szoros kapcsolat-
ban dll a hazai gyermekgydgydszattal, elsGsorban a Pécsi Tu-
domdnyegyetem Gyermekklinikdjaval. 1988-ban A Magyar
Gyermekorvosok Tdrsasdga tiszteletbeli tagjdva vdlasztotta.
1991 és 1993 kozott az egyik elsé magyarorszdgi TEMPUS
program koordindtora volt, amelynek keretében szdmos or-
vostanhallgaté és fiatal gyermekgyogydsz kapott lehet&séget
angliai tanulmdnydtra. 1998-t6l a PTE honoris causa doktora.
A Londoni Egyetem Great Ormond Street Gyermekklinikdjdnak emeritus professzoraként 2001-2005 ko-
z06tt az Brit Egészségligyi Minisztériumban a gyermekegészségligy igazgatdja volt, majd 2005-t61 5 évig
elséként toltotte be Anglia gyermekombudsmanjanak (Children’s Commissioner) tisztségét. Szolgalatai-
ért 2006-ban Il. Erzsébet kirdlyn6tsl lovagi cimet kapott.

Kapcsolata a hazai gyermekorvosokkal tovabbra is aktiv. Legutébb 2012-ben 6 tartotta a Pécsi Gyermek-
klinika dltal rendezett orszdgos gyermekendokrinoldgiai kongresszus megnyité referdtumat.

Dr. Soltész Gyula, emeritus professzor, Gyermekklinika
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Gyermekgyogyaszati rontgenvizsgalatok — uj lehet6ségek

Pediatric radiography — new dimensions
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A gyermekgydgydszati képalkoté diagnosztikdban
az elsé helyen még mindig a rontgenvizsgdlatok
szerepelnek. Ennek két fajtdja az in. radiogradfia (a
rontgenfelvétel készitése) és az dtvilagitds vagy
fluoroszképia. Barmilyen rontgenvizsgdlatrol le-
gyen is sz6, a legfontosabb a gyermekek sugdrvé-
delme, amit az ALARA-elv (as low as reasonably
achievable) alkalmazdsdval tudunk megvaldésitani.
Ebben a klinikusnak van elsédleges szerepe a meg-
felel6, a lehet§ségek szerint kis sugdrterhelésd
vagy sugdrterheléssel egydltaldan nem jdré vizsgd-
latok indikdldsdval. Vannak olyan tertletek, ahol a
rontgenvizsgdlat nem vdlthaté ki (pl. mellkasi diag-
nosztika, csontok vizsgdlata), s6t, helytelen gya-
korlat a hagyomdnyos vizsgdlatok kihagydsdval
egyenesen pl. MRI-t kérni.

A rontgenkészilékek djabb generdciéi mind tech-
nikai, mind sugdrvédelmi szempontbél hatalmas
elényoket rejtenek magukban. A hagyomadnyos,
filmalapud rontgenfelvételeket egyre tobb helyen
vdltjdk fel a digitdlis készulékek. A digitdlis radio-
grafidnak két alapvet§ tipusa van: az dn. CR
(computed radiography) és az dn. DR (direct
digital radiography). Az el6bbi fotostimuldcié
alapjdn m@kodé foszforlemezekkel dolgozik. A ka-
zettdra emlékeztet§ foszforlemezt a lézerkiolvasé-
ban ki kell olvasni, azaz az dn. ldtens képbdl lIdtha-
t6 képet kell késziteni, ez kb. 30-40 mdsodpercet
vesz igénybe. Ett§l alapvetSen eltéré a DR készilé-
kek makodése, ahol a detektorra, azaz az dn. flat
panelre készitett rontgenképet a képernyén azon-
nal latni lehet, mint egy digitdlis fényképez6gépen.
Az elkészult digitdlis képet ezutdn a PACS rendsze-
ren (Picture Archiving and Communication
System) lehet megtekinteni.

Az atvildgitdsban nem djdonsdg a modern gépek-
ben mdr meglévg, din. pulzélt fluoroszképia, ami
azt jelenti, hogy a sugdrzds nem folyamatos, ha-
nem olyan kis ,csomagokban” érkezik, mely a vizs-
gdlat diagnosztikus értékét nem, de a beteg sugdr-
terhelését jelentGsen csokkenti.

A digitdlis rontgenberendezések egy része mar
kombindlt, azaz egyben felvételez6 és atvildgitd
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berendezés is. Ez noveli a készilék kihaszndlhato-
sdgdt, ami a gyermekradiolégidban egyre csokkend
dtvildgitdsi igények mellett hasznos. A készulék
helyigénye is kisebb, mint két kiilon berendezésé.
Ezekben a késziilékekben a flat panel vagy be van
épitve, vagy pedig mobil detektor formdjdban —
mint egy nagyobb, de silyosabb kazettdt — a helyi-
ségen belul mozgatni is lehet, példdul felvételi dll-
vdnyba helyezni.

A PACS rendszerek haszndlata forradalmi djitds a
radiolégidban. Valamennyi modalitdsbdl (rontgen,
ultrahang, CT, MR, angiogrdfia, de akdr az izot6p-
vizsgdlatokbdl is) szarmazé digitdlis kép egy he-
lyen, filmmentesen tdrolhaté, megtekinthetd, a ko-
rabbi vizsgalatokkal osszevethets. Ujdonsdg a
gyermekradiolégidban még korldtozottan alkalma-
zott teleradioldgia, ami lehet6vé teszi a vizsgdla-
tok tavleletezését, tdvkonziliumot, oktatdst — akdr
tdvolabbi intézmények kozott is. Ennek technikai,
jogi, adatvédelmi vonatkozdsai ezen cikk terjedel-
mén tdlmutatnak.

A digitdlis felvételek képileg barmilyen médon ma-
nipuldlhatok, pl. kontrasztozhaték, fényességiik
novelhet§ stb. Mivel a digitdlis rendszer maga is
szabdlyozza a rontgencsébdl kiléps sugdrzds
mennyiségét, illetve a kép utdlagosan (post
processing) korrigdlhatd, alig van rontott felvétel.
Ez nagymértékben csokkenti a gyermekek sugdrter-
helését. Természetesen az elmozdulasbdél, elfordu-
ldsbél ad6dé rontott felvételeket véltozatlanul meg
kell ismételni.

A nemzetkozi gyermekradiolégus tarsadalom a kli-
nikusokkal egyuttmtkodve nyilvdnos honlapot is
létrehozva akcidt inditott a gyermekek sugdrterhe-
[ésének csokkentése érdekében, ,, Image gently” —
azaz ,Képalkotds gyengéden” cimmel. Az 6ssz-
populdciét tekintve a legnagyobb sugdrterhelés
még mindig a CT-vizsgdlatokbdl szarmazik, de iro-
dalmi adatok szerint minden képalkoté vizsgdlatot
egyutt véve a rontgenfelvételek teszik ki a vizsgala-
tok 74%-4dt, azaz a gyermekek leggyakrabban ront-
genvizsgdlatoknak vannak kitéve. A digitdlis ront-
genezés technikai lehet§ségei buktatékat is rejte-
nek. Mig a hagyomdnyos ,filmes” felvételek eseté-
ben az alul- vagy tilexpondlds ténye azonnal l4t-
haté volt a rontott filmen, a digitdlis felvételeken ez
kompenzdlhaté. Az alulexpondlt képek til ,zajo-
sak”, ezeket szoktdk inkdbb megismételni. Ezzel
szemben a tdlexpondlt (és természetesen feleslege-
sen nagy sugdrterheléssel jdro) felvételek a szem
szdmdra ,szépek”, kevésbé zajosak, igy észre sem
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vessziik, ha tdl magas dézissal készultek. A felvéte-
lek utélag is leblendézhet6k, azaz ,bintetlentl”
lehet rajta a felvételen a vizsgalt région kivili test-
rész is. Mindezek ismeretében nem lehet eléggé
hangsilyozni a képzett, gyermekradiolégidban jar-
tas asszisztensek szerepét kis betegeink sugdrter-
helésének kordaban tartdsdban. Vdltozatlanul fon-
tos a gonadvédelem, a gyermekek megfelel§ rogzi-
tése a felvételekhez és a megfelel§ technika, gyer-
mekekre adaptdlt felvételi értékek alkalmazadsa.

A gyermekradiolégidban alkalmazott jédos kont-
rasztanyagok kozul gyakorlatilag mar csak az ala-
csony ozmolalitdsud vagy izoozmolalitdsu vegyile-
tek vannak forgalomban. A vénds kontrasztanya-

gos vizsgdlatok (elssorban az intravénds urogra-
fia) elavultak, kiszorultak a vizsgdlati palettardl.
Vdltozatlanul fontos azonban, hogy minden, kont-
rasztanyag addsdval torténd, dinamikus rontgen-
vizsgdlat (nyelés, passage, irrigoscopia stb.) csakis
szemellen6rzés mellett, dtvilagitds alatt torténjék.
A gyermekek sugdrvédelme az élet sordn 6sszegz6-
d6, kumulativ dézisok kdros hatdsa és a gyermekek
sokkal nagyobb sugdrérzékenysége miatt is rendki-
viil fontos, amihez a klinikus a megfelel6 indikaci-
oval, a radiolégus a megfelel6 képalkotéo modszer
kivdlasztdsaval, az asszisztensek, radiografusok
gyermekekre adaptdlt felvételi technikdval jarul-
hatnak hozza.

Don S. Pediatric digital radiography
overview:
Pediatr

Don S, Goske MJ, John S, Whiting B,
Willis CE: Image Gently pediatric

Irodalom

1. Willis CE, Slovis TL. The ALARA 2.
concept in pediatric CR and DR: summit
dose  reduction in  pediatric confusion.
radiographic exams — a white paper 41(5):567-572.
conference executive summary. 3.
Pediatr Radiol 2004; 34 (suppl
3):5162-164. digital

radiography

executive summary. Pediatr Radiol
2011; 41(5):562-565.
Teleradiolégia , a Radioldgiai Szak-
mai Kollégium hivatalos hatdrozata
(2009). www.radiologia.hu

of
2011;

state
Radiol

summit:

Utravalé tudnivaléo

o Adigitdlis radiografia két tipusa, a foszforlemezes (CR) és a direkt digitdlis (flat paneles, DR) technika
a képalkotds minGségét, és a tovdbbi feldolgozds lehet&ségét kiszélesitette, de csak a technika megfe-
lel6 alkalmazdsdval jar a sugdrterhelés csokkenésével.

e A PACS- rendszerek a képek feldolgozdsat, taroldsdt filmmentesen teszik lehetévé.

e Az ,Image Gently”- kampdny a gyermekek sugdrterhelését kivanja vildgszerte csokkenteni.

Tesztkérdések

1. A CR és DR képalkotas

a) a digitdlis rontgentechnika két formdja, egyformdn gyorsak
b) detektora a CR esetében foszforlemez, a DR esetében flat
panel

c) nem filmmentes, a képeket filmre nyomtatjuk ki

d) a digitdlis utélagos képkorrekcio lehetGsége miatt mindig
déziscsokkenéssel jar

e) a DR esetében nincs sziikség PACS-ra, mert primeren
digitalis

2. A PACS (Picture Archiving and Communication
System)

a) adigitélis képek el6hivdsara hasznalatos

b) csak a rontgenképek feldolgozdsara, tarolasara
alkalmas, ultrahangképek nem tdrolhatok

c) segitségével barmilyen digitdlis modalitds képei
archivdlhaték, osszehasonlithatok

d) a hagyomanyos rontgenfilmek is tarolhaték benne
e) ateleradiolégianak nem feltétele

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tdrsasdg honlapjdn kérjik megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részestil! Kreditpont a teszteket j6| megoldéknak!
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Hianypotlé gyogyszer az ADHD kezelésére

Az ADHD (attention deficit or/and hyperactivity
disorder; figyelemhidnyos/hiperaktivitds zavar) az
egyik leggyakrabban diagnosztizdlt pszichidtriai
zavar gyermekkorban, f6 jellegzetességei a figye-
lemzavar, a hiperaktivitds és az impulzivitds. Ma-
gyarorszdgon jelenleg a 6-18 éves korosztdlyban
70 ezerre tehet6 az ADHD-s gyermekek szdma.
A betegség magas el&forduldsi gyakorisdgdnak ko-
szonhet8en, idén szeptembert§l csaknem minden
dltaldnos- és kozépiskolai osztdlyban lehet leg-
aldbb egy ADHD-s tanulé. Kozuluk szakorvosi
becslés alapjdn kozel 50 ezer gyermek nem része-
sl megfelel6 egészségligyi elldtdsban, azaz az
ADHD-s betegkor majd hdaromnegyede nem kap
megfelel§ kezelést. A tényleges szakorvosi keze-
[ésben résztvevd gyermekek szdma a hazai gyer-
mekpszichidterek becslése alapjdn csak 5 ezer fére
tehetd (3). Eppen ezért kiemelt jelentéségii a be-
tegség korai felismerése.

Strattera

Az atomoxetin egy szelektiv noradrenalin vissza-
vétel gdtlé szer, nem pszichostimuldns és nem
amfeta-min szdrmazék, nincs kozvetlen hatdsa a
szerotonin- vagy a dopamin transzporterekre (1).
Csak minimdlisan kotédik mds noradrenalin recep-
torokhoz vagy mds neurotranszmitter transzpor-
terekhez (10), illetve receptorokhoz. A vizsgdlatok
tandsdga szerint az atomoxetin azokban az esetek-
ben is hatékony lehet, amikor a pszichostimuldns
kezelés kontraindikdltnak bizonyult (11). Az
ADHD gydgyszeres kezelésében attorést jelents
szelektiv noradrenalin visszavétel gdtlé atomo-
xetin hatékonysdga 84 orszdgban igazolddott az
ADHD diagnézisu gyermekek kezelésében.

Az atomoxetinre jellemz8, hogy hatdsdt nem
prompt, a tabletta bevétele utdn azonnal fejti ki,
hanem néhdny hét elteltével folyamatosan alakul
ki a tuneti javulds (9). Napi egyszeri adagoldssal
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szignifikdnsan és a nap folyamadn tartésan csokken-
ti mind a figyelemhidny, mind a hiperaktivitds/im-
pulzivitds tineteit, 24 6rds folyamatos tiinetenyhi-
tést biztositva (4, 5, 6). A folyamatos hatékonysdg
nemcsak az esti id&szakig, hanem a kora reggeli
orakig is kitart.

A Strattera egyik legfontosabb elénye, hogy alkal-
mazhaté azon betegek esetében is, akiknél a stimu-
lans kezelés nem vdlaszthaté (egyes komorbid dlla-
potok, nem megfelel§ hatds, avagy mellékhatds a
pszichostimuldnsra, fokozott ablzus veszély) (11),
valamint az olyan gyermekek szdmdra is adhatg,
akiknek szilei elutasitjdk a stimuldns gyégyszere-
ket. A gyégyszer mellékhatds profilja is kedvezé
(1), a 10%-ndl gyakrabban eléfordulé mellékhata-
sok a fejfdjds, hasi fajdalom, étvdgy csokkenése,
hanyinger, hdnyds, aluszékonysdg, vérnyomds
emelkedés és szivfrekvencia emelkedés.

Biztonsdgossdg — klinikai vizsgdlatok

A Strattera hatdsossdgdt és biztonsdgossagat mint-
egy 300 tudomdnyos kozleményben er&sitették
meg, tobb mint 5 ezer klinikai vizsgdlatokba be-
vont beteg gyermek terdpids eredményei alapjan.
Ezzel a készitmény a gyermekpszichidtridban az
egyik legkiterjedtebben tanulmdnyozott gyogy-
szer. Rovid tdvi hatdsossdagdt hat randomizalt, ket-
t&s-vak, placebo-kontrolldlt 6-9 hetes vizsgdlat so-
ran dllapitottdk meg. A kiinduldsi allapottél a vizs-
gdlat befejeztéig figyelték a betegség jeleit és tiine-
teit a Strattera-val és a placebdval kezelt betegek
csoportjaban. Az atomoxetin mind a hat vizsgdlat-
ban statisztikailag szignifikdnsan jobban csokken-
tette az ADHD jeleit és tiineteit, minta placebo (1).
Ezen feltl az atomoxetin hatdsossdgdt a kezelésre
adott vdlasz fenntartdsdban egy tobb mint 400
gyermek és serdil6kord bevondsdval végzett, egy
évig tarté, placebo-kontrolldlt vizsgdlat mutatta ki.
Az egy év sordn visszaesett betegek ardnya 18,7%
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és 31,4% volt (atomoxetin, illetve placebo esetén).
Egyéves atomoxetin-kezelést kovetSen azok a be-
tegek, akiknél az atomoxetin addsdt tovabbi 6 hé-
napig folytattdk, kisebb valészintGséggel estek
vissza, illetve a tlinetek részleges visszatérését ki-
sebb ardnyban tapasztaltdk, mint azok a betegek,
akiknél az aktiv kezelést abbahagytdk és placebdra
tértek at (2% illetve 12%) (7). Gyermekeknél és ser-
dil6knél hosszd tdvi kezelés sordn idGszakosan
értékelni kell a terdpia hatdsossdgdt. A tiinetkont-
rollon tdl a tandrok és a sziil6k megitélése szerint
statisztikailag szignifikdnsan jobban csokkentette
az ADHD tineteinek silyossdgat, minta placebo.

A %yégyszer a komplex terdpia fontos
pillére

s

Az ADHD specidlis bandsmaddot igényld dllapot,
igy kezelése teammunkdban képzelhetd el, mely-
nek a gyermekpszichidter mellett tagja a mentdlhi-
giénés szakember, a pszicholégusok, legfontosabb
szereplGje pedig természetesen az érintett gyer-
mek és életének szerepldi.

Az ADHD sikeres kezelésének kulcsa tehdt a
komplex terdpia, melynek a gyégyszer csak egyik
pillérét képezi (8). A hatéanyaggal a gyermekpszi-
chidter akkor érheti el az optimdlis eredményt, ha
egyszerre tobb szempont alapjdn épiti fel a gyer-
mek fejlédését tamogatd kezelési protokollt. Place-
bo-kontrollos vizsgdlat bizonyitotta, hogy az
ADHD-ban pszichoedukdcié mellé adott Strattera
kezelés mellett a tréning mdédszerek eredményes-
sége is jelentGsen jobb volt (8) (12).

Irodalom

Egy sikeresen megvaldsitott, komplex terdpia hoz-
zdjarul a szocializdciés és beilleszkedési problé-
madk javuldsdhoz, vagy akdr megsziintetéséhez. A
megfelelGen kezelt ADHD-ban érintett gyermek-
nek javul a tanulmdnyi el6menetele és hosszu té-
von megoldhatévd valik tdrsadalmi integrdcidja. A
csalddban pedig lecsokkenhet, vagy akdr meg is
szlinhet az az er6teljes pszichés és anyagi teher,
amit a nem, vagy nem megfelelGen kezelt betegség
okozhat. Ilyen példdul a betegségre jellemzé ag-
ressziv viselkedés, vagy a duhkitorések. A csalad
anyagi helyzetét pedig rontja, hogy a jelentés fel-
tgyeleti igény miatt az egyik csalddtag részlege-
sen, vagy teljes egészében kieshet a munkabdl, a
beteg pedig feln&ttkorban is tartésan keresSképte-
lenné vdlhat. Mindez a veszteség nemzetgazdasdagi
szinten is szamottevs 6sszeg, amely egy hazai ku-
tatds eredményei alapjdn évente eléri a 33 millidrd
forintot. A betegség okozta tobbletkiaddsok a csa-
ladi koltségvetésben is markdnsan megjelennek: a
csalddok dltal az ADHD-s gyermek kezelésére,
fejlesztésére forditott koltség éves szinten akdr 9
millidrd forintot is lehet (3).
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OSSZEFOGLALAS Az elmdlt évtizedekben jelentds vdltozds tortént a korasziiléttek enteralis tapldldsdban. Mig az 1950-
es években a per os tapldlék csupdn 6%-a volt anyatej, a 90-es évek végére mar 50% lett ez az ardny. A Magyar Honvéd-
ség Egészségligyi Kbzpont Perinatdlis Intenziv Centrumdban (PIC) 2012 6ta az 1500 gramm alatti sziiletési sdlyd kora-

sziilottek kézel 100%-a kizdrdlag anyatejet és donor ndi tejet kap. Mindez egy tudatos, projektszerd dtalakitdsi folya-
mat eredménye, melynek része a progressziv enteralis tdpldlds felépitése, a korai kézi fejés megkezdése, a korasziilott

hatékony szopdsdnak timogatdsa.

KuLcsszAvAk  PIC, anyatej, donor ndi tej, fejés

Bevezetés: torténelem, vizsgdlat célja,
jelentdsége, hipotézisek

A koraszulottek tdpldlék- és folyadékigényét szd-
mos tényezd befolydsolja, leginkdbb a gestatids
kortdl és a tarsulé elvdltozdsoktdl fugg.

A 37. gestatios hét elStt vildgra jott djszulottek tap-
ldldsdra vonatkozdéan jelentds vdltozds tortént az
elmilt évtizedekben. Az 1950-es években a kora-
szulott elfogyasztott tdpldlékdanak csupdn 6%-a
volt anyatej. Helyette 5%-o0s cukoroldatot, csok-
kentett zsirtartalmu tejet, tdp-cukoroldatot és te-
héntej alapu tdpszert adtak (1). Az 1990-es évek-
ben a nyelési prébdt még mindig pipettaval és 5%
glukéz oldattal kezdték. Ha volt kolosztrum, akkor
1-1 ml-tadtak az elsé naptdl kezdve. A parenteralis
tapldlds minimum 1 hétig tartott (2-4). Atlagosan a
3-5. naptél kezdték meg az enteralis tdplaldst 5%
glikézoldattal, izoténids dextrézzal vagy desztil-
ldlt vizzel higitott humdn tejjel. A koraszulott leg-
megfelel6bb tdpldlékdnak a tdpszert tartottdk. Ha
elegendd anyatej dllt rendelkezésre, akkor azt dd-
sitdssal adtdk a koraszulottnek, amig el nem érte a
2500 grammot (5). A debreceni munkacsoport tag-
jai mdr azt javasoltdk, hogy az els6 hét végére el le-
het érni, hogy a per os tapldlds 50%-a anyatej le-
gyen (6).

Ma madr tudjuk, hogy legjobb kolosztrummal kez-
deni az enteralis tdpldldst. Ha nem &ll rendelkezés-
re elegend@ anyatej, akkor donor humdn tejet kell
vdlasztani a tdpszerek helyett, mert ezzel hasonlé-
an j6 eredményeket lehet elérni, mint az anyatejjel
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(7-10). Human tej addsakor a laktézaktivitds meg-
né, a savé és kazein ardnya miatt gyorsabb a gyo-
morulrilés, kevesebb a reziduum, a bél dtereszt6-
képessége csokken, ezdltal kevesebb a fert6zés.
A humadn tejjel tapldlt koraszulottek jobban tolerdl-
jdk a per os tapldldst és hamarabb térnek 4t a teljes
enteralis tapldldsra (9).

A kordn kezdett, minimdlis, de Gtemesen emelt
adagu tdpldldssal (Gn. progressziv enteralis tapld-
lds) lehet a legeredményesebben eljutni a teljes
enteralis tdpldldashoz (9). Az anyatej/donor tej ak-
kor fejti ki legjobban a jétékony hatdsat, ha mini-
mum 50 ml/ttkg/nap az elfogyasztott mennyiség
bel6le (11). Ha az els6 14 napon az enteralis tapld-
lds 50%-ban anyatej vagy ndi tej, akkor 6-szor rit-
kdbban fordul el6 a nekrotizdlé enterocolitis
(NEC).

A kizarélag csak fej6gépet haszndlé anydknak ke-
vesebb a tejuk, hidba fejnek rendszeresen (12).
A legjobb metédus, ha a kolosztrumot kézi fejéssel
(Marmet-mddszer) nyerjiik ki. Ha n6 a mennyiség,
akkor kézi és gépi fejést kell vdltakozva alkalmazni
kb. a 20. napig. Ezutdn lesz hatdsos a HOP (Hands
On Pumping = gépi fejés alatt az eml& Gtemes nyo-
mdsa kézzel), amivel csokkenteni lehet a fejési id6t
és novelni a tejvolument. Kiemelt fontossdgu az el-
s6 fejés ideje (lehetbleg a szllést kovets 6 6ran be-
[Gl), a fejések gyakorisdga és tartalma, valamint a
fejések kozt eltelt id6 hossza (13).

A koraszulotteknek széles spektrumu szopdsi ma-
gatartdsa lehet, mely a 36. hét koril szilardul meg.
Ha az édesanydnak eddig sikertl fenntartani a tej-
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termelést és a koraszilott a pétldsokat alternativ
médszerekkel kapja meg, akkor j6 esélyiik van a ki-
zdrolagos szoptatds fenntartdsdra a WHO és az
MGYT dltal javasolt 6 hénapos életkorig.

A Magyar Honvédség Egészségligyi Kozpont Peri-
natdlis Intenziv Centrumdnak elldtdsi protokolljait
2010-t61 kezdve projektszertien datalakitottuk.
A jobb eredmények elérését szamos valtoztatds
(bdstya) segitette. A legfontosabbak:

m korai, progressziv anyatejes taplalds,

= infekciokontroll, kézhigiéné,

m evidencidkon alapulé gyogyszerelés,

m csalddbardtsdg,

® kenguru-médszer (KMC),

m fejl6déstdmogato gondoskodds

(develpomental care).

Tanulmdnyunkban retrospektiv médon felmértik,
hogy tortént-e valtozds az 6sszehasonlitott két id6-
szakban (2009/2010 és 2012/2013) a kovetkezd
mutaték tekintetében: dpoldsi napok szdma, mor-
talitds, NEC ardnya, anyatejes tdpldlds kezdete, per
os tdpldlds kezdete, parenteralis tapldlds hossza,
anyatejes/vegyes/tdpszeres hazabocsdjtds ardnya
és az els§ szoptatds id6pontja.

Hipotéziseink:

® az dpoldsi napok szdma csokkent,

® az anyatejes tapldlds kezdete kordbban meg-
tortént,

m els6 tapldlék az anyatej volt,

= parenteralis tapldlds ideje lerovidilt,

= megndtt a teljes anyatejes tdpldldssal haza-
bocsdjtottak ardnya,

m az els6 szoptatds kordbbi életnapokon kezdé-
dott 2012/13-as évben a 2009/10-es évhez
képest.

biben 313-at. Kozuluk 98 (29,3%), illetve 87
(27,7%) volt 1500 gramm alatti sziiletési silyd.

A mintdk gestatiés heteinek tekintetében elég nagy
volt a szérds, de dltaldnosan elmondhaté, hogy
mindkét id6szakban a 27-30. gestatiés hétre szule-
tettek voltak a legnagyobb ardnyban (116-an a 185
koraszulottbdl).

Adatfelvételi médszernek a vizsgdlt id6szakokban
készult kérlapok és dpoldsi dokumentdciék, vala-
mint az OGYEIl gondozdsa alatt all6 ,Jelentés a
Neonatdlis Intenziv Centrumokban dpolt djszilot-
tekr6l” adatbdzis dtnézését vdlasztottuk.

Témakifejtés, eredmények

Az dpoldsi napok szdma és annak megoszldsa az 1.
dbrdn lathaté. 2009-2010-ben a leghosszabb dpo-
ldsi idénk 116 nap volt, a legtébben (15 f6) 70-79
napos dpoldsi idg elteltével tdvoztak osztdlyunk-
rél, mig 2012-2013-ben a leghosszabb 95 nap
volt, és a legtobben (17-en) 30-39 napos dpoldsi
idéttoltottek ndlunk. A kordbbiidgszakban az atla-
gos dpoldsi napok szdma 52,3, a vizsgdlat késébbi
periédusdban 40,2 nap volt.

2009-2010-ben 98 1500 gramm alatti sztletési su-
lyd koraszilottbsl 11 halt meg (11,2%). Ez az
ardny a 2012-2013-as periédusban 9,1% volt (87
dpoltbol 8-at veszitettiink el).

A NEC incidencidja mdr 2009-ben sem volt magas
osztdlyunkon. Az els§ vizsgdlt idGszakban 98 f6b4l|
5-nél (5,1%) alakult ki NEC, a késébbi idészakban
87 koraszulottbsl 4-nél (4,5%). Egyik intervallum-
ban sem volt a haldl oka a kérhdzunkban kezeltek-
nél a nekrotizdlé enterocolitis.

2009-2010-ben 15-en a kérhdzban tartézkoddsa
alatt nem kaptak anyatejet (5-nél a korai elhaldlo-
z4s miatt a per os tdpldldst sem kezdtik meg). A ké-
s6bbi iddszakban csupdn 2 f6 nem kapott anyate-

Betegek és
moddszerek

Vizsgdlatunkat olyan kora-
szulottek korében végeztuk,
akik 1500 grammndl keve-
sebb sdllyal szulettek kérha-
zunkban, vagy a progressziv

elldatds keretében  oszta-
lyunkra szdllitottdk &ket.

2009. janudr 1 és 2010. mdr-
cius 31. kozott és 2012. ja-
nudr. 1 és 2013. mdrcius 31.
kozott haza- vagy elbocsdj-
tott/meghalt  koraszulottek
adatait vetettik ossze. A ko-
rdbbi id6szakban 334 kora-

szilottet ldttunk el, a késéb-
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1. &bra: Apoldsi napok szadma az elszéllitottak nélkdl
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jet, egyikuk pdr 6rdsan, 23
hetesen halt meg, a masik
koraszulottnek méhen be-
lal kialakult bélperforaci-
6ja volt és elszdllitottak
osztdlyunkrol. 2009-
2010- ben az elsd életna-
pon csak 4-en (4,1%) kap-
tak anyatejet, mig 2012-
2013-ban 84-en (96,6%)!
Az 2. dbran lathaté, hogy
2012-2013-ban 1 kora-
szulott csak a 13. életna-
pon kapott el6sz6r anyate-
jet, 6 egy hozzank beszal-

[ftott beteg volt, el6tte
nem részesilt anyatejes
taplaldsban.

A vizsgdlat sordn kiderult,

2. dbra: Anyatejjel val6 taldlkozds els6 napja

hogy mindkét periédus-
ban 5-9 napig kapott a
legtobb koraszilott par-
enteralis tapldlast
(2009/10: 36 6 (36,7%),
2012/13: 5016 (57,5%). A
kordbbi idgszakban azon-
ban még magas ardnyt
képviselt a 10-14. napig
(20,4%) és a 20-24. napig
(15,3%) tarté parenteralis
tdpldlds. 2012/2013-ban
viszont az 1500 gramm
alatti korasziilottek
32,2%-a csupdn 0-4 napig
kapott infiziét. Ebben a
periédusban tehdt a gyer-

mekek kozel 90%-a nem
részesilt parenteralis tdp-
ldldsban a 9. életnapot ko-
vetSen (3. dbra).

A 2009-2010-es id&szak-
ban tdpszerrel bocsdjtottunk haza 37 (42%), ve-
gyes tapldlékkal (tapszer és anyatej) 32 (36,4%) és
anyatejjel 19 (21,6%) korasziilottet. Ezzel szem-
ben a késébbi intervallumban tdpszerrel mentek
haza 4-en (5,1%), vegyessel 18-an (23,1%) és
anyatejjel 56-an (71,8%) (4. abra).

Az els§ szoptatds id6pontjait a 5. dbrdn mutatjuk
be. A korabbi id6-intervallumban nagy ardnyban
(43,9%), a kés6bbiben jelentésen kevesebben
(26,4%) voltak azok a koraszilottek, akik soha
nem kertltek mellre. A 2009/2010-es id6szakban a
legtobben a 42. napon til szoptak el6szor (16 kora-
szulott (16,35%)) 2012-2013- ban a 24. életnapig
39 koraszilottnél (44,8%) megtortént az elsé szop-
tatds.
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3. dbra: Pareneteralis tdpldlds hossza

4. dbra: Elbocsdjtaskor mivel tapldlkozott
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Megbeszélés,
kovetkeztetések

Az els@ hipotézistink az
volt, hogy az dpoldsi na-
pok szdma csokkent a
2012/13-as  évben a
2009/10-es évhez ké-
pest. A kutatds értékelé-
se utan lathatova vadlt,
hogy mind az dtlagosan
itt toltott dpoldsi napok
szdma (52,3-r6l 40,2-
re), mind a leghosszabb
dpoldsi napok szdma
(116-r6l 95-re) tekinte-
tében csokkenés ldtha-
t6. 2012-2013-ban a
gyermekek zome 30-39
napot toltott nélunk, ez

a szdma a kordbbi
idében 70-79 nap volt.
A mdsodik felvetés alap-
jdn az anyatejes tapldlds
kezdete kordbban megtortént a 2012-2013-as
években. 2009-2010-ben az elsé napon 4 f§
(4,1%) kapott anyatejet, mig 2012-2013-ban 84 f§
(96,6%).

A kovetkezd hipotézis szerint a koraszulottek elsd
tdpldléka az anyatej volt a 2012-2013-as interval-
l[umban. 2012-2013-ban 84 f6nek (96,6%) az elsé
per os tdpldléka az anyatej volt, ez a 2009-2010-es
évben 28 fére volt csak igaz (28,6%).

A negyedik felvetés az volt, hogy a parenteralis tdp-
ldlds ideje rovidebb lett a késbbi intervallumban.
Az infizids tdpldlds hossza 2009-2010-ben 14,4
nap volt, a késébbi id6szakban ez 6,1 napra csok-
kent.

Otodik hipotézisiink szerinta 2012-2013-as inter-
vallumban megnétt az anyatejjel hazabocsdjtottak
ardnya a kordbbihoz képest. A 2009-2010-es év-
ben 19 f6 (21,6%) ment haza kizdrélag anyatejjel a
98-bdl. Ezzel szemben a késébbi intervallumban
56 f6 (71,8%) tdvozott anyatejjel a 87-bél.

Az utolsé felvetés szerint az elsé szoptatds kordbbi
életnapokon kezdédik a 2012-2013-as évben. A
késébbi intervallumban voltolyan baba, aki mdr az
els@ napon szopott mérhetét, de a legtobben a 7-9.
napon szoptak elgszor. A 2009-2010-es évben a
legkordbban szop6 baba a 4-6. napon szopott és
legtobben a 42. napon tdl szoptak el&szor.

Ajanlas

Az anyatejes tapldlds — koraszulott intenziv elldtds-
ban torténd — sikeres tdmogatdsdnak legfontosabb
[épéseit részletesebben bemutatjuk:

5. dbra: Els6 szoptatds id6pontja
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Valamennyi koraszilottink megsziletése utdn 2
ordval anyatejet kap. Ezt gy érjik el, hogy a meg-
szuletés utdn 2 6rdn belll kézi fejést végziink még
a szllGszobdn. Az igy kapott kolosztrumot kapja
meg az Ujszulott elss tdpldlékként, az anydndl pe-
dig segiti a tejtermelés beinduldsdt. A tejtermelés
fenntartdsdt tdmogaté |épéseink kozé tartozik,
hogy médr aszilés napjdn megtanitjuk az édesanya-
nak a kézzel fejést. Ezt kovetSen egy fejési naplé-
ban vezeti azt, hogy a nap folyamdn mikor, mennyi
id6t és mennyit fejt. Napkozben, amig a koraszu-
[ott 2 6ranként eszik, addig 2 6ranként javasolt fej-
nie az édesanydnak. Akkor térhet dt 3 6rdnkénti fe-
jésre, ha ababais 3 6rdnként eszik. Hasznos éjsza-
ka is legaldbb egy alkalommal fejni, mert ez emeli
a prolaktinszintet. Barmennyit fejnek, azt érdemes
eljuttatniuk az intenziv osztdlyra, hogy névéreink
oda tudjdk adni a koraszulottnek. Ha a lefejt tej
nem éri el a kivant mennyiséget, akkor donor néi
tejjel vagy specidlisan koraszulottek részére gydr-
tott tdpszerrel egészitjuk ki az adagot. Donor néi
tej addsdndl fontosak a potencidlis fert6zések elke-
rilése céljdbdl végzett szlrgvizsgdlatok. A donort
a HIV-, hepatitis-B és -C, Treponema-vizsgdlato-
kon kivil célszerld CMV irdnydban is vizsgdlni
(PCR). A donor néi tejek szlréprébaszer( bakterio-
[6giai leoltdsdt is rendszeresen elvégezzik.

Az els6 napokban kézzel torténd fejést javaslunk,
mert ezzel konnyebben és nagyobb mennyiségben
fejhet§ a kolosztrum. Ezutdn érdemes a fejGgépet
és a kézi fejést vdltogatni, majd pdr nap utdn kom-
bindlni (HOP-md&dszer). A fejés hossza 30 perc le-
gyen, a kovetkezdék szerint: 7-7, 5-5, 3-3 perc.
A mellek vdltogatdsdval tobb tejleadd reflexet ki
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tudnak vdltani az édesanydk. A fejés hossza a
HOP-nadl és a szimultdn fejés esetében lehet 15-20
perc, mert ezek erGsebb ingert jelentenek.

A fejési naplé gyakori dtnézésével korrigdlni lehet
a fejések szamdt, hosszdt, illetve a tejmennyiség
vdltozdsdt. Ez nagy segitség az anydknak is, akik
lathatjdk lefrva is, hogyan gyarapodott a tejik. Mi-
utdn az enteralis tapldlds elérte a 120 ml/kg napi
mennyiséget, akkor a parenteralis tdpldldssal ledl-
lunk és attériink a kizdrélagos anyatejes tapldldsra.
A fejéseknél célként tlizzik ki, hogy az anydnak
mindig tobb teje legyen, mint aktudlisan a gyerme-
ke elfogyaszt. Masik f6 célunk, hogy 14. napra érje
el a napi 750 ml-t, mert ez j6 progndzis arra, hogy
hosszabb ideig fenn tudja tartani a tejtermelést.
Az 1500 gramm alatti szlletési sdlyd korasziilot-
teknél az anyatej disitdsdra (fortifikdlds) van szik-
ség a fokozott fehérje és egyéb tapanyag igény mi-
att. Osztdlyunkon az anyatej ¢sszetevGinek szint-
jét méré miszerinkkel pontosan meg tudjuk hata-

Summary

rozni az alkotéelemek ardnydt. Az anyatej fehérje-,
szénhidrdt-, zsir- és energiatartalom eredményei-
nek birtokdban lehet dontést hozni az egyes alko-
téelemek pétldsi szukségletérsl. Egyel6re csak a fe-
hérje tartalom kiegészitését végezziik rendszere-
sen BMF (breast milk fortifier) addsdval. A PIC-ben
jelenlegis zajlik egy adatgy(jtés a kiilonboz6 édes-
anyaktél szarmazo, kilonbo6zé id6pontokban vizs-
gdlt nGi tejek jellemz6 adatairél. Ennek segitségé-
vel tovdbbi ajdnlast készulink megfogalmazni az
egyes koraszilottek tdpldldsa sordn alkalmazott,
egyénre szabott (individualizdlt) fehérje, lipid és
szénhidrat fortifikdlasrol.

2012 é6ta valamennyi koraszulottink kenguruzik,
gyakran mdr az els6 életnaptél. A kenguru-maod-
szer j6 hatdssal van az anyatej termel6dés fokoza-
sdra, fenntartdsdra. Az édesanyak gyakran tapasz-
taljdk, hogy a kenguruzds utdn nagyobb mennyisé-
gl anyatejet tudnak fejni.

Promoting breast feeding at the NICU

Szalontai M, et al. Medical Centre, Hungarian Defence Forces, Budapest, Neonatal Unit

Over the past decades enteral feeding of premature babies has gone through a considerable change. Back in the 1950-s
only 6% of their feeds consisted of breast milk- by the late 90-s this increased to about 50%. At the NICU, Medical Cent-
re, Hungarian Defence Forces almost 100% of very premature babies are fed mothers and/or donor breast milk only.
This is a result of a structured reform process, that amongst other things consists of progressive enteral feeding, early

hand expression, and effective support of the breastfeeding of the premature baby.

KEYwoORDS  PIC, breast milk, donor breast milk, expressing
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Utraval6-tudnivalé

e A koraszulottek elsé tapldléka anyatej vagy donor ndi tej legyen.
e A koraszulés utdn minél hamarabb, lehet6leg 2 6rdn belul kezdjik meg a kézi fejést.
e Akorai, progressziv enteralis tdpldldassal csokkenthetd a parenteralis tapldldssal toltott napok szama.
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Tesztkérdések

1. Melyik fejési méd a leghatékonyabb a kolosztrum
kinyerésére?

a) Szimultdn fejés

b) Kézi fej6géppel torténd fejés

=

Marmet-maddszer
Kérhazi géppel torténd fejés

o0
—_ = —

o

2. Miért j6 anyatejjel/donor nai tejjel taplalni a
korasziilotteket?

a) Laktézaktivitds megné

b) Kevesebb a residuum

c) A bél dtereszt& képessége csokken

d) Gyorsabb a gyomor Uriilése

) Mindegyik vdlasz helyes

)

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tarsasdg honlapjdn kérjik megjeldlni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részestl! Kreditpont a teszteket j6| megoldéknak!

TALLOZO

Szisztémas juvenilis idiopathias
arthritis

2013 update of the 2011 American College of
Rheumatology recommendations for the
treatment of juvenile idiopathic arthritis:
recommendations for the medical therapy of
children with systemic juvenile idiopathic
arthritis and tuberculosis screening among
children receiving biologic medications.

Ringold S, Weiss PF, Beukelman T, DeWitt EM, llowite NT,
KimuraY, Laxer RM, Lovell DJ, Nigrovic PA, Robinson AB, Vehe
RK; American Collge of Rheumatology. Arthritis Rheum. 2013
Oct;65(10):2499-512. doi: 10.1002/art.38092.

Dérfalvi Bedta dr.

A szisztémds juvenilis idiopathids arthritis (SoJIA) a
JIA esetek 10%-4t teszi ki és a kovetkez6képpen defi-
nidljuk: 16 éves kor alatt indulé, egy vagy tobb izilet
legaldbb 6 héten 4t fenndllé gyulladdsa, ami legaldbb
két hétig, azon beltl minimum 3 egymadst kovetd na-
pon jelentkezé ldzzal jdr, és egy vagy tobb kovetkezé
tinet tdrsul hozzd: kiutés, lymphadenopathia,
hepato/splenomegalia, serositis. A SoJIA-t arthralgia,
arthritis késedelme, hidnya esetén néha igen nehéz
diagnosztizdlni. Az elnevezés (és a jelenlegi diag-
nosztikai kritériumrendszer) is szerencsétlen, mivel
van arthritis nélkuli alformdja is. (A SoJIA-t djabban
az autoinflammatorikus betegségekhez soroljuk.) Az
Amerikai Reumatoldégiai Tdrsasdg legljabb kezelési
javaslata kivdléan rdvildgit a SoJIA sokszintiségére,
ugyanis hdrom f& klinikai fenotipus alapjdn adja meg
az elsé 2-4 heti kezdeti, illetve a fenntarté kezelés
irdnyelveit. A kovetkezé altipusokat kiloniti el:
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1. Aktiv szisztémds gyulladdssal és vdltozé mértékd
sinovitisszel jelentkezg SoJlA.

. Aktiv szisztémds gyulladds nélkuli, de aktiv sino-
vitisszel zajlé SoJlA.

. Makrofdgaktivdciés szindréma (MAS) képében je-
lentkezdé SoJlA.

A szerz6k tobb 1épcsében dllitottdk 6ssze, majd vizs-
gdltdk a kezelési algoritmusokat. A legdjabb irodalmi
adatok és sajat gyakorlatuk alapjdn, el6szor 11 nagy
tapasztalatd gyermekreumatolégus ajdnlast tett az al-
goritmusra, majd 12 t§luk fuggetlen elismert, vildg-
szerte sok éve gyermekreumatolégusként dolgozé
szakember rangsorolta az algoritmusokat. A 2011-es
ajanldst modernizadltdk aszerint, hogy mikor javasolt a
biolégiai és nem-biolégiai DMARD (disease
modifying antirheumatic drugs) gyogyszerek beveze-
tése, cseréje és kombindcidja, valamint hol a helye az
Gj IL1- és IL6-gatl6 terdpidknak.

A kezelési ajdnlds hazai haszndlhatésdgdt korldtozza
az a tény, hogy Magyarorszdgon a torzskonyvezett
szerek repertodrja l[ényegesen sz(kebb, azaz jelenleg
itthon NSAID, glukokortikoid, methotrexat, valamint
a biolégiai terdpidk kozul a tocilizumab és canakinu-
mab szerek kozott vdlogathatunk. A cikkben lefrt terd-
pids gondolatmenet azonban jél kovethets és még igy
is tovdbbi javaslatot adhat a legnehezebben kezelhe-
t6 betegeknél alternativ, ,off label” szerek kivdlaszta-
sdra.

F6 kovetkeztetések:

1. A klinikai megfigyeléseink szerint lényegesen el-
kalonuls szisztémds JIA alcsoportokat kolonbozé
séma szerint javasoljdk kezelni.

2. Akorai agressziv gyulladdscsokkentésben a biol6-
giai terdpids szereknek kiemelt szerepe van.
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Genotipus-fenotipus 6sszefiiggések vizsgalata harom
Angelman-szindromas betegnél

Szab6 Timea Margit dr.', Szakszon Katalin dr.", P. Szabé Gabriella dr.’,
Balogh Erzsébet dr.', Ujfalusi Aniké dr.", Bessenyei Bedta’,
Béalint Balint Ldszlé6 dr.?, Péliska Szilard dr.?, Oldh Eva dr."

'"DEOEC, Gyermekgy6gydszati Intézet, Klinikai Genetikai Kozpont (Igazgaté: Balla Gyorgy dr.)

DEOEC, Biokémiai és Molekuldris Bioldgiai Intézet, Klinikai Genomikai és Személyreszabott Or-
vosldsi Kozpont (Igazgaté: Féstis Laszl6 dr.)

LEVELEZESI CIM:

Szabé Timea Margit dr.

4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.
E-posta: szabotimeamargit@gmail.com

OSSZEFOGLALAS Az Angelman-szindréma az idegrendszer fejlédési zavardval jaré rendellenesség. Hdtterében a
15q11-q13 kromoszéma régicban taldlhato gének expressziovdltozdsa dll, melyhez a kritikus régio delécidja, apai
uniparentdlis diszémia, az imprinting mintdzat megvdltozdsa, és az UBE3A gén mutdcidja vezethet. A delécids formadk-
ban két 6 csoport kiilbnboztetheté meg. Munkdnk sordn a DEOEC Gyermekgyogydszati Intézet Klinikai Genetikai K6z-
pontjdban diagnosztizdlt hat Angelman-szindromds beteg kéziil haromnal a téréspontok €s a genotipus-fenotipus
Osszefliggés tanulmdnyozdsa céljabél a hagyomdnyos kromoszémaanalizist és FISH-vizsgdlatot array CGH-mddszerrel
egészitettik ki. Eredményeink megerdsitették azt a megfigyelést, miszerint minél révidebb a deletdlt régio, anndl eny-
hébbek a klinikai tiinetek.

KULCSSZAVAK  Angelman-szindréma, mikrodelécio, 15q11.2-q13 kromoszémarégio, genotipus-fenotipus ésszeflig-
gés, array CGH

Bevezetés retarddcio, érzelmi kitorésekre valé fokozott haj-
lam. Ez a két szindréma vezetett a genomikus
Az Angelman-szindréma (AS) a ritka genetikai be- imprinting jelenségének, azaz annak felismerésé-
tegségek csoportjdba tartozé mikrodeléciés szind- hez, hogy egyes gének expressziéja azok anyai
réma. Incidencidja 1:12 000 (1). Sdlyos fejl&dési vagy apai eredetétdl fliggSen kilonbo6z6 (2). Az AS
rendellenesség, melynek legjellegzetesebb tiinete és PWS kialakuldsdért felel6s eltér6 mddon
az ugynevezett ,happy puppet” jelenség vagyis a expresszdlédé géneket az 1. dbra szemlélteti.
gyakori, ok nélkuli nevetés. Ehhez stlyos kognitiv Az AS-hoz vezetd genetikai mechanizmus tobbféle
zavarok, hidnyzé6 vagy sulyosan limitdlt beszéd- lehet: a 15q11.2-q13 kritikus régié delécidja
készségtdrsul. A neurolégiai eltérések kozul fontos (60-75%), apai uniparentdlis diszémia (patUPD;
megemliteni az ataxidt, a jellegzetes EEG-elvdlto- 2-5%), az imprinting mintdzat megvdltozdsa
zdsokkal (trifdzisos delta-aktivitds, melynek maxi- (2-5%), illetve az anyai allélen expresszdl6dé
muma a frontdlis régiéban detektdlhatd) jéré gor- UBE3A génben bekovetkez6 mutdcié (10%). Az
csoket és alvdszavart. Jellemz6 az agresszivitdssal UBE3A gén az E3 ubiquitin-ligdzt kédolja, mely a
nem jdré hiperaktivitds, valamint a rovid ideig legtobb szovetben anyai és apai dgon egyardnt ex-
fenntarthaté figyelem. Mindezeket morfolégiai el- presszdlédik, a neuronok tilnyomé tobbségében
térések kisérik: micro- és brachycephalia, macro- azonban kizdrélag anyai expresszidja igazolhaté
stomia, maxillaris hypoplasia, prognathia, a fogak (3). Az esetek 5-26%-dban a kialakulds mechaniz-
kozotti széles rések, iris és choroidalis hipopig- musa a jelenlegi médszerekkel nem azonosithaté
mentdcié. Az érintettek a meleget nehezen viselik, (4).
a vizhez kérosan vonzédnak. A tiinetek hatterében A 15q11-q13 régié meiotikusan instabil, citogene-
a15q11-q13 kromoszémarégiéban taldlhaté anyai tikai dtrendez6désekre kiilonosen fogékony kro-
imprinted gének funkcidjdnak elvesztése all. Az moszoma szakasz. llyen dtrendezédések az AS és
azonos régié apai imprinted génjeinek elvesztése PWS delécidi, duplikdcick és triplikdciok, marker
Prader-Willi-szindrémdhoz (PWS) vezet, melynek kromoszémadk kialakuldsa, inverzidk, kiegyensu-
f6 tlinetei: a generalizdlt djszilottkori hypotonia, lyozott és kiegyensilyozatlan transzlokdcidk.
szopdsi képtelenség, a pszichomotoros fejl6dés el- A delécié okozta PWS/AS betegek 95%-a a torés-
maraddsa, alacsony termet, hyperphagia, obesitas, pontok alapjdn két f6 csoportba sorolhaté (5-7). Az
piciny kezek és labak, hypogonadismus, mentdlis 1-es csoportba (Class 1) sorolt esetekben a proxi-
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malis torésponta BP1 (breakpoint), a distalisa BP3,
mig a 2-es csoportba (Class Il) tartozokndl a
proximalis toréspont a BP2, a distalis a BP3 torés-
pont. Az emlitett tipusos torésponton kivil még két
distalis toréspont fordulhat el6, a BP4 és BP5 (8) (1.
dbra). Irodalmi adatok szerint az eltérd toréspont-
tal jaré esetek eltéré fenotipussal jarnak. Minél
hosszabb a deletdlt régid, anndl sdlyosabbak a kli-
nikai tinetek (8, 9). Ezek a megfigyelések lehet&sé-
get biztositanak arra, hogy megismerjik az érintett
gének funkciéjat. Azok a betegek, akiknél a szind-
réma kialakuldsdnak hatterében UPD 4dll, enyhébb
tineteket mutatnak, mint a delécids esetek. E bete-
gek fizikai fejlédése jobb, mint deléciés tdrsaiké,
testmagassdguk gyakrabban meghaladja a 75 per-
centilis értéket, nem vagy csak ritkdbban gorcsol-
nek, ataxidjuk enyhébb és kognitiv készségeik job-
bak (10-13). Hipopigmentdcié gyakoribb a delé-
cios betegeknél, mivel a pigmentdciéért felelGs gé-
nek nem imprinted gének. Azokban az esetekben,
ahol a tiinetek hétterében az imprinting mintdzat
megvaltozdsa all, kisebb valészintséggel alakul ki
microcephalia, hipopigmentdcié vagy gorcsok.
Ezen betegek fizikdlis és motoros fejlédése jobb, és
kommunikdcids készségiik is kevésbé kdrosodott,
mint a deléciés gyermekeké. Az elhizds azonban
ebben a csoportban gyakoribb. Az UBE3A gén mu-
tdciojdval jaré esetek fenotipusos eltérései silyos-
sdg tekintetében a delécids és az UPD-s esetek ko-
z€ tehetSk. E betegekben gyakori a microcephalia
és gyakran jelentkeznek gorcsok, de hipopigmen-

tdcié nem fordul el6. Motoros és kommunikaciés
készségeik jobbak, mint delécids tdrsaiké. Az élet-
kor el6rehaladtaval ebben a csoportban is gyakori
az elhizds (14).

Kozleményiinkben hdrom Angelman-szindrémads
beteg genetikai vizsgdlati eredményeit és geno-
tipus-fenotipus Osszefliggéseit elemezzik. A klini-
kai kép alapjan felmerilt diagnézis megerdsitése
fluoreszcensz in situ hibridizdciéval (FISH) tortént
a DEOEC Gyermekgydégydszati Intézet Klinikai Ge-
netikai Kozpont Regiondlis Genetikai Laboratériu-
madaban. A korkép hdtterében mindhdrom esetben
mikrodelécié dllt. A pontos toréspont meghatdro-
zdsdra array alapu komparativ genomikus hibridi-
zaciot (array CGH) alkalmaztunk.

Betegek és médszerek

Betegek

A DEOEC Gyermekgydgydszati Intézet Klinikai Ge-
netikai Kozpontjdban 2006 és 2011 kozott hat
Angelman-szindrémds esetet diagnosztizaltunk.
Kozulik hdrom ledny esetében a genetikai eltérés
tovdbbi elemzésére kerult sor. A legfiatalabb gyer-
mek a diagndzis feldllitdsdnak id6pontjdban 15 ho-
napos, a masik kettg 3, illetve 4 éves volt. A geno-
tipus-fenotipus 6sszefliggések tanulmdnyozdsa so-
rdn a kovetkezd paramétereket vizsgdltuk: életkor
a diagndzis idején, gesztdcids idg, szuletési sdly, a

1. dbra: Az dbrdn a 15q11-q13 kromoszéma régié ldthatd, ahol az anyai, illetve apai allélokrél dtir6dé géneket kiillonb6z6 szinek jel -
lik. 1. csoport: azon esetek, ahol a proximalis toréspont a BP1, distalis pedig a BP3. 2. csoport: azon esetek, ahol a proximalis torés-
pont a BP2, distalis pedig a BP3 (Forrds: ChaS, Kim S-J et al. Eur ] Hum Genet 2011; 1-8; Burnside RD et al. Hum Genet (2011);

130:517-528.)
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szllés médja, komplikdciék sziilés kozben, tapldl-
kozasi problémédk, hypotonia, a mozgds-, beszéd-,
szellemi és testi fejl6dés alakuldsa, indokolatlan
nevetés, ,boldog” viselkedés. Ertékeltiik a gyerme-
kek diszmorfids jeleit. Emellett rogzitésre kertiltek
az elhizds, bdbszer( testtartds, scoliosis, iztletek
kontraktirdja, mozgds besz(kilése, kerekesszék
haszndlata, intenciés tremor, ataxia, hiperkinezis,

1. tdbldzat: A betegek klinikai jellemzgi

1. beteg (BP2-BP3)

Eletkor a diagnézis feldllitasakor 3 év
Terhességi hét sziiletéskor 38.
Sziletési stily (gramm) 2200

epilepszia, hiperaktivitds, rovid ideig fenntarthaté
figyelem, ingerlékenység, alvdsi problémdk, csok-
kent alvdsigény, tilzott hGérzékenység, vizhez va-
|6 vonzédds, betegségekre valé fogékonysdg, vala-
mint sziv- és érrendszeri betegségek. Az észlelt kli-
nikai tineteket a genotipussal 6sszevetve az 1. tab-
ldzatban tintettik fel.

2. beteg (BP1-BP3) 3. beteg (BP1-BP3)

15 hénap 4 év
40. 39.
2800 3200

Sziilés médja, komplikdciok

Taplalkozasi problémadk (mikor?)

Hypotonia (mikor?)

sectio caesarea

(oka: magzati bradycardia)

csecsemdokortol

sziiletéstsl kezdve

sectio caesarea
(oka: kar elGesés)

nincs adat

7 hénapos kértol

per vias naturales

1 éves kortol

Fejlédés elmaraddsa

a) mozgasfejl6dés megkésett megkésett megkésett
b) beszédfejlédés ciklizdl (jelbeszédet tanul) gagyog gagyog
c) szellemi fejl6dés megkésett megkésett megkésett
d) testi fejl6dés testtomeg: nincs adat testtomeg:
(testslly, testmagassdg, 3-5 percentilis 25-50 percentilis
percentilisek) testmagassag: testmagassag:
25-50 percentilis 10-25 percentilis
Indokolatlan nevetés (tapsoldssal) + + +
Microcephalia + + +
Macrostomia - - -
Maxillahypoplasia - - -
Prognathia - - -
Bdbszer( testtartds + nincs adat +
Ataxia + nincs adat +
Epilepszia utolsé roham: - utolsé roham:
3 évesen, azbta gyogyszer 1évesen, azota gyogyszer
mellett tinetmentes mellett tiinetmentes
Boldog viselkedés + nincs adat -
Hiperaktivitds (agresszi6?) + (egyre kisebb foku) + +
Rovid ideig fenntarthato figyelem + + +
Ingerlékenység - nincs adat -
Alvdsi problémak + + -
Csokkent alvdsigény + + -
Tdlzott hérzékenység - nincs adat +
Vizhez valé vonzédds + nincs adat +
Scoliosis - - -

Betegségekre valé fogékonysdg -
Iris- és chorioidea-hipopigmentdcié -

iztiletek kontraktiraja -
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1. beteg (BP2-BP3)

2. beteg (BP1-BP3) 3. beteg (BP1-BP3)

Mozgds besztikilése

Strabizmus -
Koponyadeformitds +
Hipertelorizmus +
Epicanthus +
Intencids tremor +
Sziv- és érrendszeri betegségek -
Ujjak fejl6dési rendellenessége -
Mélyen 6 fiilek +

Fogfejlédési rendellenességek carieses fogazat

Hiperkinezis

Citogenetikai vizsgdlat

Vizsgdlati mintaként Na-heparinnal alvaddsgdtolt
vért haszndltunk. A fitohemagglutininnal stimuldlt
periférids vér 72 6rds tenyésztését kovetben a kro-
moszomaprepardlds az irodalomban lefrt médszer
szerint tortént. A G-sdvozdssal festett metafdzisu
sejtek értékeléséhez Lucia Karyo képanalizdlé
szoftvert haszndltunk. A kariotipus lefrdsa az ISCN
2009 szerint tortént.

Fluoreszcensz in situ hibridizdcio

A FISH vizsgdlathoz a kromoszémaprepardlds so-
rdn nyert sejtszuszpenziét haszndltuk. A lokusz-
specifikus FISH préba, Prader-Willi/Angelman-
régiéra specifikus LSI SNRPN Spectrum Orange/LSlI
PML Spectrum Orange/CEP 15 Spectrum Green
(32-190027) (Abbot Molecular Inc.) alkalmazdsa
sordn a gydrto dltal megadott protokollt alkalmaz-
tuk. A mintdk vizsgdlatdhoz fluoreszcensz Zeiss
Axioplan 2 mikroszkdpot, a képek értékeléséhez
ISIS software-t haszndltunk. Minden esetben 15
metafdzist analizaltunk.

Array CGH

A vizsgdlathoz szikséges DNS-t periférids leuko-
cytdkbdl nyertik standard eljardssal. Az array CGH
kisérletre Affymetrix CytoScan® 750K Array-t hasz-
ndltunk, az adatok elemzését az Affymetrix kromo-
széma analizis szoftver (Chromosome Analysis
Suite; ChAS) segitségével végeztik. A DNS-mintdk
jelolése és hibridizdciéja a DE OEC Klinikai Geno-
mikai és Személyre Szabott Orvosldsi Kbzpontban
tortént.

csak mozgds kozben

394

+ +
+ +
- +
+ -

-1V, I3bujjak kozott
parcidlis syndactylia

V. ujj clinodactylia

+

Eredmények

A kromoszémaanalizis minden esetben normadl
kariotipust igazolt (46,XX).

A FISH vizsgdlat sordn mind a hdarom esetben az
egyik 15-6s kromoszémdn az SNRPN génspeci-
fikus szigndl hidnydt, a 15q11-q13 régié delécidjat
mutattuk ki, megerdsitve az Angelman-szindréma
diagnézisat (2. dbra).

Az array CGH-vizsgdlattal a hdrom betegnél eltéré
toréspontokat lattunk (3. dbra).

A 4. dbran a pontos toréspontokat és a régidba lo-
kalizal6do géneket mutatjuk be. A hdrom beteg ko-
zil kett6ben (2. és 3. eset) a proximalis toréspont

2. dbra: A betegek I6kuszspecifikus prébdval végzett FISH vizs-
gdlatdnak metafdzisd képe (LSI SNRPN Spectrum Orange/LSlI
PML Spectrum Orange/CEP15 Spectrum Green, Abbot Mol.
Inc.) A vizsgdlt metafdzisok mindegyikében hidnyzik az egyik
15-6s kromoszémdrél az SNRP génre specifikus szigndl, ami a
15q11-q13 régié delécidjdra utal.
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3. dbra: Az dbra bal oldaldn a 15-6s kromoszéma, illetve az egyes betegeknél deletdlt régick ldthaték. A jobb oldalon a hidnyzé teriile-
teket részletesebben dbrdzoltuk, igy a deletdlt tertiletek méretbeli és lokalizdciés kilonbsége jobban megitélhets. (Affymetrix
Chromosome Analysis Suite, ChAS)

4. dbra: A hdrom Angelman-szindromds betegnél igazolt eltérg toréspontok és a deletdlt régidkba lokalizdl6dé gének (Forrds: Kim S-J et
al. Eur ) Hum Genet 2011; 1-8., Burnside RD, et al. Hum Genet (2011); 130:517-528.)
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az irodalombél ismert BP1, egyben (1. eset) a BP2.
A distalis toréspont a 3-as esetben a szintén tipu-
sosnak tekinthet§ BP3 toréspont, mig az 1-es, 2-es
esetekben a distalis toréspont ett§l distalisabban
helyezkedik el.

A BP1 proximalis torésponttal jellemezhet§ 2-es és
3-as esetekben a klinikai tiinetek stlyosabbnak bi-
zonyultak, mint a BP2 torésponttal jaré 1-es eset-
ben. Az utébbi beteg fenotipusos jegyei voltak a
legenyhébbek. Beszéd- és mozgdsfejlédése a ma-
sik két beteghez viszonyitva kevésbé volt elmara-
dott, motoros fejl6dése megel6zi két tdrsa motoros
fejlédését. Figyelme az életkor el6rehaladtaval
egyre hosszabb idé6re felkelthets. Ezek az eredmé-
nyek is aldtdmasztjdk azokat a megfigyeléseket,
miszerint a BP1-BP2 régiéba lokalizdl6dé gének
(NIPAT, NIPA2, CYF1P1, GCP5) szerepet jatszhat-
nak a beszédfejl6dés elmaraddsanak meghataroza-
sdban. Irodalmi adatok szerint az 1-es csoportba
tartozo betegek artikuldcidja kevésbé fejlett, moto-
ros fejlédésiik lassabb, mint a 2-es csoportba tarto-
z6ké. Emellett a gesztusokkal valé kommunikacio-
ra valo képességiik is kevésbé fejlett, igy érthetd,
hogy az 1-es szamu beteg éppen a jelbeszédet ta-
nulja, mig a mdsik két beteg erre nem képes. Az iro-
dalomban kozoltek olyan esetet, amikor egy
spasztikus paraplégidban szenved6 betegben ki-
mutattdk a NIPAT gén mutdciéjat, abbél azonban,
hogy a PWS és AS betegeknél ez a tlinet nem jelent-
kezik, arra kovetkeztethetliink, hogy a NIPAT gén
haploinszufficiencidjanak nincs kdze a spasztikus
paraplégia kialakuldsdhoz (2,15).

Megbeszélés

A mindennapi klinikai gyakorlatban rendszerint
megelégsziink a diagnézis igazoldsdval. A deletdlt
szegment pontos méretének s az érintett gének
funkcidjdnak megismeréséhez, ezdltal az észlelt és
vdrhato tinetekkel valé 6sszefliggés tisztdzdsdhoz
azonban tovdbbi molekuldris médszerek alkalma-
zdsa szukséges. A delécié FISH mdédszerrel torténd
igazoldsdt kovetSen elvégzett array CGH alkalmas
a kiegyensdlyozatlan képiaszdm varidcidok, mikro-
deléciok/mikroduplikdciok  pontos méretének
meghatdrozdsdra. Egyidejtleg tobb l16kusz vizsgd-
latdt teszi lehet6vé, mint a FISH és érzékenysége
sokkal nagyobb, mint a nagy felbontdsd kario-
tipizdldsé, igy egyes kozlemények szerint koltség-
hatékonyabb eljardsnak tekinthetd (16). Jelent§sé-
ge a mentdlis retarddcidval jaré kérképek vizsgdla-
tdban felbecsilhetetlen (17-19). Jelent8s szerepet
jatszik az Angelman- és Prader-Willi-szindromds
betegek kivizsgdldsdban. Informdciét kapunk a de-
lécio kovetkezményeirdl, az érintett, a |dtott és var-
haté tineteket okozé felelGs gének funkcidjdrdl
(20).
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A vizsgdlt hdrom beteg esetében az Angelman-
szindréma kialakuldsdhoz a 15q11-q13 régié
(anyai allél) mikrodeléciéja vezetett. A toréspon-
tok megegyeznek az irodalomban kozolt leggyako-
ribb toréspontokkal (4-9). E szerint az dltalunk
vizsgdlt betegek az Angelman-szindréma 1-es és
2-es csoportjdba (Class I, Class I1) tartoznak.

A hdrom beteg mindegyike az Angelman-szind-
réma tipusos tlineteit mutatta. A fizikalis vizsgdla-
tok sordn a 2-es csoportba (BP2-BP3) tartozé 1-es
szdmu beteg tlnetei bizonyultak a legenyhébbek-
nek. Beszéd- és mozgdsfejl6dése ugyan elmaradt a
normél populdciéhoz képest, a mdsik két beteghez
viszonyitva azonban elmaraddsa jéval enyhébb-
nek tdnt és a gyermek jobban fejleszthetének bizo-
nyult. [gy mfg az 1-es csoportba (BP1-BP3) tartozé
betegek (2-es, 3-as szdmu) gagyognak, addig a 2-es
csoportba tartozé (1-es szamu) beteg ciklizdl, je-
lenleg jelbeszédet tanul, amire a mdsik két beteg
jelentds foki mentdlis retarddciéja miatt nem ké-
pes. Jdrdsa a fejlesztésnek koszonhetSen alig
ataxids, a tdrgyakért pontosan nydl, figyelme, bar
nem az egészséges kortdrsainak megfelel6 mérték-
ben, de egyre hosszabb idére felkelthet6. Motoros
fejl6dése megel6zi az 1-es csoportba tartozé két
beteg fejlettségi szintjét.

Megfigyeléseink aldtdmasztjdk azt a tényt, misze-
rint a BP1 proximalis torésponttal biré betegek kli-
nikai tiinetei sdlyosabbak, mint a BP2 toréspontot
hordozéké (2, 4, 8,9, 21, 22). Egyes kozlemények
szerint a két csoport kozott nincs [ényeges feno-
tipusbeli kilonbség. Ezek az ellentmonddé megfi-
gyelések az alacsony esetszdmmal és azzal magya-
rdzhaték, hogy a szerzgk dltal vizsgdlt szempontok
kalonboztek (23, 24). A fenotipusos kiilonbség hat-
terében a BP1-BP2 toréspont kozotti régidba loka-
lizdl6do gének meghatdrozé szerepe dllhat. Ezek:
a NIPAT, NIPA2, CYF1P1, GCP5, amelyek val6szi-
nlleg szerepet jatszanak a beszédfejlgdésben, a
megkésett motoros és szellemi fejlédésben is (4).
Tovdbbi feladat a feltételezett felel&s gének dltal
kédolt fehérjék meglétének vagy hidnydnak igazo-
ldsa Western-blot médszerrel, hogy az érintett gé-
nek szerepét a klinikai tinetekben észlelt kiilonb-
ségek kialakitdsdban pontosabban tanulmdnyozni
tudjuk.

Az ismételten észlelt toréspontok alapjdn — az iro-
dalomban ko6zolt adatokkal 6sszhangban — megal-
lapithatjuk, hogy a kulonb6z8 betegekben centro-
merikus és telomerikus toréspont-klaszterek figyel-
het6k meg, amelyek deléciéra hajlamos szekvenci-
dk meglétére utalhatnak. Ezek a toréspontok ala-
csony képiaszdmdu ismétl§dé szekvencidkhoz ko-
tédnek, amelyek szomszédos képidkkal valé kéros
rekombindciéja eredményezi a tobb szdz vagy
tobb ezer kilobdzis méretld deléciét. Ez a
szekvenciafligg6 mechanizmus érvényesil szamos
folyamatos géndelécids, vagyis mikrodelécids



GYERMEKGYOGYASZAT 2014; 65. EVFOLYAM, 6. SZAM

szindromdban, amelyek ennek alapjan genomikus
rendellenességeknek tekinthetsk.

A pontos toréspont, illetve a deletdlt szakaszban el-
helyezkedd gének ismeretében tanulmdnyozhaték
a delécié méretének kiulonbségébdl adédé feno-

Summary

tipus-eltérések, s6t egyes kés6bb megjelend klini-

kai tiinetek el6re jelezhet6k. A pontos toréspont-

analizisben nagy segitséget nyujt az array CGH,
mely a jov6ben a genetikai vizsgdlatok egyik fon-
tos alappillére lehet.

Analysis of genotype-phenotype correlations of three patients with Angelman syndrome

Timea Margit Szabé dr.', Katalin Szakszon dr.", Gabriella P. Szabé dr.!, Erzsébet Balogh dr.!,

Aniké Ujfalusi dr.', Bedta Bessenyei', Balint LdszIl6 Bdlint dr.?, Szilard Péliska dr.?, Eva Oldh dr.";
University of Debrecen, Medical and Health Science Centre 'Department of Pediatrics, Clinical Genetic
Center, “Department of Biochemistry and Molecular Biology, Centre for Clinical Genomics and
Personalized Medicine

Angelman syndrome is a disorder associated with the impairment of nervous system’s development. It is caused by the
change in expression of the genes in chromosome region 15q11-q13, the underlying mechanisms can be deletion in the
critical region, uniparental disomy of the paternal allel, alteration in the imprinting pattern, and mutation in gene
UBE3A. Within the deletion group, two main types can be differentiated. In six patients, diagnosed with Angelman
syndrome in DEOEC, Institue of Pediatrics, Centre for Clinical Genetics, we have performed traditional G-banding and
FISH examination, augmented with array CGH, in order to examine breakpoints and phenotype-genotype correlations.
Our results confirmed the observation, as the shorter the deleted region is, the milder the clinical symptoms are.

KEYWORDS Angelman syndrome, microdeletion, chromosome region 15q11.2-q13, genotype-phenotype
correlations, array CGH
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Utraval6-tudnivalé

e A mikrodelécids szindrémédk csoportjdba tartozé Angelman-szindréma az idegrendszer fejl6dési za-
vardval jdré6 fejlédési rendellenesség, melynek tiinetei szertedgazéak lehetnek; a leggyakoribbak az
indokolatlan nevetés, megkésett motoros és szellemi fejl&dés.

e Kialakuldsdnak leggyakoribb oka a 15q11.2-q13 kromoszéma régié delécidja.

* Minél hosszabb kromoszémaszakasz deletdlédik, anndl stilyosabbak a genotipusban észlelhets elvdl-
tozdsok.

Tesztkérdések

1. Mely genetikai mechanizmusok vezethetnek 2. Mely toréspontok (BP) kozotti gének expresszidjanak

Angelman-szindréma kialakuldsahoz, kivéve? (egy téves) megvaltozasa okozza az Angelman-szindréma 2-es

a) apai uniparentdlis diszémia tipusat?

b) imprinting mintdzat megvaltozdsa a) BP1-BP3

c) UBE3A gén mutdcidja b) BP1-BP4

d) az érintett kromoszéma régié delécidja (anyai) c) BP2-BP4

e) anyai uniparentalis diszémia d) BP1-BP5

e) BP2-BP3

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tarsasdg honlapjan kérjik megjeldlni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részestil! Kreditpont a teszteket j6| megoldéknak!

TALLOZO

Az alacsony FODMAP tartalmu csony (0,5 g/adag) vagy magas FODMAP-at tartal-

diéta csokkenti az IBS tiineteit mazo6 (min. 1 FODMAP/adag), tipikus ausztral ét-
rendet tartottak. Ezutdn egy 21 napos ,pihené” sza-

A Diet Low in FODMAPs Reduces Symptoms of kasz kovetkezett, melyben a vizsgdlt személyek a
Irritable Bowel Syndrome szokdsos ételeiket ették, majd dttértek a mdsik al-
ternativ diétdra. A betegeket nem tdjékoztattdk ar-
rél, éppen mely diétat kapjdk. Az IBS-ben szenve-
dékben mar az elsé hét végén megfigyelhetd volta
diéta hatdsa a hagyomdnyos étrendjikhoz képest:
az alacsony FODMAP tartalmu diéta idején a tiine-
tek tobb mint a felére csokkentek, mfg a tipikus
ausztrdl étrend esetén a tlnetek szignifikdnsan

Emma P. Halmos és mtsai. Gastroenterology 2014; 146:67-75.

Orova Fanni

A tanulmdny célja a kilonb6z6 FODMAP emelkedtek. Az egészséges kontrollokban nem fi-
(fermentable  oligosaccharides, disaccharides, gyeltek meg vdltozdst.

monosaccharides and polyols) tartalmu diétdk ha-

tdsainak vizsgdlata irritabilis bél szindrémads (IBS) Avizsgdlataik alapjdn a kutatécsoport javasolja az
betegekben. A betegeket (n=30), illetve egészséges alacsony FODMAP tartalmd diéta alkalmazdsat az
kontrollokat (n=8) randomizaltan csoportokba osz- IBS-ben szenvedé betegek elsédleges kezelésé-
tottdk annak alapjdn, hogy els6ként 21 napig ala- ben.
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A Kawasaki-szindroma és kardioldgial vonatkozasai
osztalyunkon haroméves 1d6tartam alatt
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t6: Szatmdri Andrds dr.)
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Simon Gabor dr.
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OSSZEFOGLALAS A Kawasaki-szindréma ritka betegség, az utébbi években azonban a nemzetkézi szakirodalommal
Osszecsengden a szerzdk is a prevalencia novekedését észlelték. A korai diagnozis feldllitdsa a szertedgazo, nem speci-
fikus tiinetek miatt nehéz. A korkép felismerését a klinikai tiinetek, a laboratériumi és az echokardiografids vizsgdlat
eredményei egylittesen segitik. A szerz6k 2011-2013 kozétt osztdlyukon kezelt tizenegy beteg kortérténetén keresztiil
a szindroma tipusos és inkomplett formdirol, kiemelten a cardialis sz6védményekrél szamolnak be. A betegek életkori
megoszldsa az irodalmi ritkasdgnak szamité 3 honapos kortél 9 éves korig terjedt. Cardialis szévédmény 6 betegnél
alakult ki: 1 esetben coronariatdgulatot és gyongysorszerd aneurysmdkat, 3 esetben coronariatdagulatot, 1 betegnél
tobbszoros és giant aneurysmdkat, 1 betegnél pedig coronariaelvdltozds nélkiili pericarditist igazoltak. A sziv érintett-
sége a 6 beteg koztil 5-nél teljesen regredidlt, 1 beteg még nem tiinetmentes, de keringése egyenstilyban van. Rendkiviil
fontos a korkép id6ben torténd felismerése, mert a korai, adekvdt terdpidval a sidlyos szovédmények kialakuldsa 5%-ra
csokkenthetd.

KuLcsszavAk  vasculitis, cardialis sz6védmények, intravénds immunglobulin

Bevezetés elsGsorban a nyaki nyirokcsomék 1,5 cm-t megha-
ladé megnagyobboddsa, polimorf, hélyag- és pork-
A Kawasaki-szindréma etiolégidjardl az a legvalo- mentes bdérkittés, a szdjnydlkahdrtydt és ajkakat
szinlGbb feltételezés, hogy egy vagy tobb, még nem érint6 gyulladds (oropharyngealis erythema, repe-
azonositott fert6z6 dgens genetikailag fogékony dezett, szdraz ajkak, mdlnanyelv), végil a végtago-
egyénekben intenziv gyulladdsos vdlaszreakciot kon jelentkez6 elvdltozdsok (a kezdeti szakban
indukal (1). A betegség nemi eloszldsdra fid tidlsdly erythema és oedema, a késébb az ujjak hdmldsa).
jellemzé. A téli-tavaszi szezonban gyakrabban for- Gyakori a koszorderek tdgulata, aneurysmdja,
dul el (2). Az immunvasculitisek csoportjdba tar- emellett pericarditis, myocarditis, valvularis regur-
tozo6 kérkép, a Henoch-Schonlein-purpura utdn a gitatio és pancarditis is el6fordulhat. Legstlyosabb
gyermekkor mdsodik leggyakoribb vasculitis for- esetben billenty(stenosis, thrombosis, myocardia-
mdja. A koszordér-szovédmény hdtterében az érfal lis infarctus is része lehet a szovédményeknek (6,
Osszes rétegét érint6 gyulladds dll, mely az ér nagy- 7).
fokd kdrosoddsdhoz és dilatdciéjdhoz vezet (3). Kisérg tinetként irritabilitds, aszeptikus meningi-
Leggyakrabban a 18-24 hénapos kisdedek érintet- tis, tobb rziletet érint§ arthritis, illetve arthralgia,
tek, az 1 évnél fiatalabb illetve 5 évnél idGsebb gastroenteitis, hepaticus diszfunkcié, hydrops
gyermekek korében ritkdn fordul el§, 3 hénapos cholecystae, otitis, uveitis |éphet fel (1, 8).
korban kivételesen ritka. A koszorderek érintettsé- A laboratériumi eredmények kozil emelkedett a
ge az 1 év alattiakndl gyakoribb (1, 4, 5). C-reaktiv protein és/vagy gyorsult a vorosvérsejt-
A diagnézis megdllapitdsa a f6 klinikai kritériumok stllyedés, csokkent albuminszint. Normochrom
felismerésén és a laboratériumi eredményeken anaemia jelenik meg, majd a megbetegedés 2. he-
nyugszik, nehézsége abban rejlik, hogy a tiinetek tében emelkedni kezd a thrombocytaszam, ami a
nem specifikusak, és néha nem szimultdn jelent- 3. héten folytatédik és dtlag 700 000/mm? nagysa-
keznek. Aminimum 5 napig tart6 ldzas dllapot mel- got ér el, leukocytosis, steril pyuria és emelkedett
lett az 5 f6 tinetbdl 4, illetve ha coronaria artéridt szérum alanin-aminotranszferdz-érték is gyakran
érintd eltérést is taldlunk, 4-nél kevesebb megléte megfigyelheté (2, 8). A liquor vizsgdlata sordn
is a Kawasaki-szindroma mellett sz6l. F6 klinikai pleocytosist (lymphocyta predominancia) észlel-
tiinetek: bilateralis nemszuppurativ conjunctivitis, hetink (1, 2).
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A coronariaszovédmények kimutatdsdban és a be-
tegség nyomonkovetésében az echokardiogréfia
nyujt segitséget. A hangsily a bal coronaria f6-
torzs, a ramus descendens anterior és ramus cir-
cumflexa, tovdbbad a jobb koszoriér és a hatso le-
szallo dgak vizsgdlatdn van, melyeken kezdetben
dilatdcio, egy vagy akdr tobb aneurysma, tovdbb4d a
késébbiekben stenosis, illetve thrombus jelenletét
kell kutatni (2). A coronarialumen dilatdciéja a be-
tegség 10. napjdra a betegek 50%-dban mutathaté
ki. Gyakran figyelhet6 meg pericardialis folyadék-
gytlem, illetve a myocardium csokkent kontrakti-
litdsa is, ezek azonban nem specifikus jelek.

A differencidldiagnézis szempontjdbdl szdmos
megbetegedés johet széba: mononucleosis infec-
tiosa, toxikus shock szindréma, virusfert6zések,
juvenilis rheumatoid arthritis, skarlat, leptospirosis
és gyogyszerallergia. A tipikus klinikai tinetek ko-
zil tobbet, de nem a standart diagnosztikus kritéri-
umoknak megfelel6 szamit mutaté eseteket in-
komplett Kawasaki-szindromanak nevezzik, ez a
formarendszerint 6 honapnal fiatalabbakndl fordul
el6. Az inkomplett formdba tartozé betegeknél
gyakoribbak a cardialis szovédmények (2, 5, 9).

A szindréma leirdsa 6ta tobb mint 40 év telt el,
mely sordn jelentSs haladds tortént a betegség ke-
zelését illet6en. Az intravénds immunglobulin ké-
szitményt (IVIG) 2 g/ttkg d6zisban, egyszeri, 10-12
ora alatt beadott infiziéban kapjdk a betegek. Ha-
tdsdt a citokintermelés szuppressziéjan, a citokin-
receptorok blokkoldsan és az antitestszintézis gat-
ldsdn keresztul fejti ki. A terdpia fontos része az
acetilszalicilsav, melynek ajdnlott dézisa az akut
fazisban 80-100 mg/ttkg (ekkor a gyulladascsok-
kent6 hatdsa érvényesil), négy részre osztva, majd
a ldz és gyulladds lecsengése utdn 3-5 mg/ttkg a
céldézis (ekkor a thrombocytaaggregdcio-gatlds
kertl el6térbe) (10, 11). A nagy dézisu aspirin terd-
pidt a ldztalanoddst kovet6en még 48-72 ordig
vagy a betegség fenndlldsdnak 14. napjdig adjuk.
Az alacsony doézisu acetilszalicililsav kezelés a
coronarialézié kimutathatdsdgdig, illetve corona-
riaérintettség nélkuli estekben a gyulladdst jelzé
laborparaméterek normalizdlédasdig (6—8 hét) al-
kalmazandé. Mérsékelten stlyos coronaria érin-
tettség esetén (szlkulet, aneurysma) hosszu tavd
thrombocytaaggregacio gatlo terdpia és antikoagu-
ldns kezelés is indokolt. llyenkor az akut kérkép le-
zajldsa utdn 6-12 hénappal coronariaangiografia
elvégzése, majd kétévenként echokardiografids
kontrollvizsgdlat javasolt. A legstlyosabb csoport-
ba a koszoruér-obstrukcioval jaré esetek tartoz-
nak, akiknél az alkalmazott kezelést béta-blokkold
addsdval kell kiegésziteni (6, 7). A tlinetek fliggvé-
nyében ilyenkor mutéti megoldds, pl. bypass is
széba johet.

Az immunglobulin terdpidra nem vagy rosszul rea-
gdlé betegek tovdbbi kezelésére mdsodik adag
IVIG, kortikoszteroid, tumornekrézis faktor, al-
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fa-blokkolé, citotoxikus szerek (cyclophosphamid,
cyclosporin-A vagy methotrexat) addsdval, trip-
szin-inhibitor ulinastatinnal és plazmaferezissel
torténtek probdlkozdsok. Evidencia ezek haté-
konydgdra nincs, de szdmos pozitiv kimenetel(
példat emlit a szakirodalom (2, 10, 11). Legujab-
ban biolégiai terdpia alkalmazdsdardl jelent meg
kozlemény (13).

Esetismertetés

A 2011-2013-ban kérhdzunkban kezelt 11 bete-
gunk kozul 10-nél a {6 klinikai kritériumok kozil
legaldbb 4 teljestlt. A 3 hénapos csecsemd eseté-
ben csak 3 klinikai tinet jelent meg, de a kardiol6-
giai szovédmény alapjdn 6t az inkomplett Kawasa-
ki-szindréma csoportba soroltuk. Betegeink osztd-
lyos felvételiket megel6zGen tonsillitis, conjuncti-
vitis, enteritis, urosepsis, parotitis, otitis, rhinitis,
skarldt, mononucleosis infectiosa és exsiccatio di-
agnozisokkal dlltak kezelés alatt, és kivétel nélkil
mindannyian antibiotikus terdpidban is részesul-
tek. Hét esetben a perzisztdl6 |4z vagy a kialakulé
bérjelenségek miatt antibiotikum-vdltds is tortént.
Kisérg tinetek tekintetében szertedgazo egyedi
megjelenést ldttunk: hasi panaszok, enteritis, mdj-
érintettség, otitis media, pericarditis, keratocon-
junctivitis, arthritis, irritabilitds, aszeptikus menin-
gitis. A laborleleteket az 1. tdbldzat mutatja.

Ot betegiinknél cardialis eltérés nem alakult ki, ko-
szoruér-érintettség 5 pdcienstinknél fordult elg,
egy esetben pedig pericarditist igazoltunk a koszo-
rderek elvdltozdsa nélkul. Két esetben a bal coro-
naria, egy esetben a jobb coronaria proximalis td-
gulatdt taldltuk, mely eltérések a késGbbiekben
megszintek. Két silyos coronariaszovédményt di-
agnosztizdltunk a két legfiatalabb beteglinknél: az
1 éves fit echokardiografids képe a bal oldali coro-
naridn gyongysorszer( aneurysmdkat, a jobb ko-
szoruéren tdgulatot mutatott. A 3 hénapos csecse-
md& esetében kétoldali coronariaérintettséget tald-
lunk giant aneurysmdkkal, coronariastenosissal és
pericarditisszel.

A diagndzis feldllitdsat kovetGen minden beteg 2 g/
ttkg IVIG kezelésben részesilt. Az akut szakban
100 mg/ttkg ddzisd acetilszalicilsavat kezdtink,
gyomorvédelem céljdbsl protonpumpagdtiét al-
kalmaztunk. Az IVIG kezelést két esetben — a 2
éves lany és a 3 hénapos fid gyermeknél — ismétel-
tik meg. A 3 hdnapos csecsemd terdpidjdt kortiko-
szteroiddal egészitettik ki, 14 napig nagydézisu
szalicildtot is kapott.

Ot péciensiink — akiknél szivet érint komplikdcio
nem jelentkezett — a kontrollvizsgdlatok alkalmd-
val is panasz- és tinetmentesnek bizonyult. A hd-
rom, enyhébb lefolydsid coronariaelvdltozdassal jd-
ré esetben az 1., illetve a 2. héten, tovdbba a 10.
hénapban szlint meg a koszoridér tdgulata. Az 1
éves filindl a koszoruiér-elvdltozds 10 hénap mdlva
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is kimutathaté volt, de az eltérés nem progredialt.
A 18 hénapos ellen6rzés sordn a dilatdlt szakaszok
méretében regresszié volt megfigyelhetd.

A 3 hoénapos fii csecsemé nyomonkovetése sordn
az akut szak tlinetei utdn rovid idével mindkét ol-

dali koszorudéren jelentds aneurysmaszer( tdgula-
tok alakultak ki. Tekintettel a jobb arteria coronari-

1. tdbldzat: Laboratériumi leletek 6sszefoglaldsa

Beteg Kérhazi Laz Laboratériumi
kora, felvételt fenndllasa  eltérések
neme megel6z6 felvételkor
diagnézis
3 hé, enteritis, 7 napja CRPT, leukocytosis,
fid urosepsis thrombocytosis,
hypalbuminaemia,
hypoproteinaemia,
anaemia,
hyponatreamia,
hyperkaleamia
1 év, fiti enteritis, 6 napja CRPT,
tonsillitis, thrombocytosis,
conjunctivitis anaemia
2 év, parotitis, 11 napja CRPT, leukocytosis,
ledny conjunctivitis thrombocytosis,
steril pyuria
2,5év, tonsillitis 4 napja CRPT,
ledny thrombocytosis,
steril pyuria, WeT,
transzamindzok T
2,5év, skarlat, 7 napja CRPT, minimadlis
fid conjunctivitis thrombocytosis,
hypoproteinaemia,
anaemia,
transzamindzok T
3 év, otitis, 5 napja CRPT,
ledny exsiccatio thrombocytosis,
hypalbuminaemia,
WeT,
transzamindzok T
3,5 év, rhinitis acuta, 5 napja CRPT, steril pyuria,
ledny conjunctivitis WeT
9 év, fii enteritis, 2 napja CRPT, anaemia,
exsiccatio, transzamindzok T
conjunctivitis
2,56év, ismétl6ds felss 5 napja CRPT, leukocytosis,
ledny léguti hurut, thrombocytosis,
pneumonia hypalbuminaemia
1 év, fid lymphadenitis nincs CRPT,
colli, enteritis  pontos adat thrombocytosis,
anaemia
2 év, fid tonsillitis, 10 napja CRPT, leucocytosis,

conjunctivitis,
mononucleosis
infectiosa

thrombocytosis,
anaemia

an ultrahanggal lathat6 ,giant” aneurysmadra, vala-
mint a bal arteria coronaria feltételezett szdkuleté-
re, a gyermek 6 hénapos életkordban az eltérések
pontos tisztdzdsdra diagnosztikus szivkatéteres
vizsgdlat tortént (1. dbra). A jobb koszoriéren az
eredést kovetSen egy 18x8,5 mm nagysdgu, kont-
rasztanyagot tartd, lassu trilésti aneurysma dbréd-

Kiséro tunetek

enteritis,
irritabilitds,
asepticus
meningitis

enteritis

arthritis,
arthalgia,
hepatomegalia

otitis media

seromucosa

pneumonia

enteritis

enteritis,
hepato-
splenomegalia
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Arteria
coronaria
érintettsége

coronaria-
aneurysma lu.,
giant
aneurysma,
pericarditis

gyongysor-
szer(i coronaria-
aneurysma l.s.,
coronaria-
tagulat |.d.

bal coronaria
proximalis
szakaszdnak
tdgulata

coronariak
eltérés nélkul

coronariak
eltérés nélkul

coronariak
eltérés nélkul

coronariak
eltérés nélkul

bal coronaria
proximalis
szakaszanak
tagulata

coronaridk
eltérés nélkul,
pericarditis

coronariak
eltérés nélkul

jobb coronaria
proximalis
szakaszdnak
minimadlis
tagulata

Kardioldgiai
kimenetel

regredidlé
coronaria-
elvaltozasok

regredidlé
coronaria-
elvéltozdsok

szandlodott a
megbetegedést
kovets 10.
hénapban

coronariak
eltérés nélkul

coronariak
eltérés nélkal

coronariak
eltérés nélkul

coronariak
eltérés nélkil

szandlédott a
megbetegedést
kovets 2. héten

coronariak
eltérés nélkil

coronariak
eltérés nélkul

szandlodott a
megbetegedést
kovetd 7. napon

IVIG addsa a
laz megjele-
nését
kovetGen

13.6s17.
napokon

11. napon

11. és 14.
napokon

14. napon

7. napon

8. napon

6. napon

6. napon

8. napon

felvételét
kovets 3.
napon

15. napon
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A 11-b6l 10 gyermeknél leg-
aldbb 4 f6 kritérium teljesult,
igy eseteik komplettnek te-
kinthetek, mig a 3 hénapos
csecsemdénél nem észleltiink
nyaki lymphadenopathidt, il-
letve szdjuregi elvdltozdst,
ugyanakkor sdlyos corona-
riaeltérés tdrsult hozz4, igy
az inkomplett Kawasaki-
szindréma diagndzist kapta.
Megfigyeltik, hogy kiséré tii-
netként tobbeknél enteritis is
jelentkezett. Ez megfelel a

1. dbra: ,Giant” aneurysma a jobb arteria co-
ronaridn

zolédott. A bal coronaridn az arteria circumflexa
és a ramus anterior descendens (LAD) oszldsdndl
tdgulat, mig a LAD eredését kovetSen szubtotdlis
occlusio volt kimutathaté (2. dbra).

Az ilyen silyossdgu cardialis eltéréssel szovadott
Kawasaki-betegség ebben az életkorban irodalmi
ritkasdgnak szamit. 3 hénapos életkorban hasonlé
szovédményt ismertetS esetlefrdst nem taldltunk.
Mivel az elvdltozdsok klinikai tiineteket nem okoz-
tak, EKG-eltéréssel sem jdartak, és a gyermek myo-
cardiumfunkciéja j6 volt, m(téti teend6 nem jott
szoba. Thrombusképz6dés megakaddlyozdsa cél-
jabdl thrombocytaaggregdcié-gatlé acetilszalicil-
sav és antikoaguldciés acenocumarol terdpia ke-
rialt bedllitdsra. A kezelés mellett a gyermek jelen-
leg is panaszmentes. A folyamat ultrahangos kove-
tése sordn az elvdltozdsok regressziéja lathatd.
A kovetkez6 idSkben ismételt angiografidt, illetve
a funkcionadlis eltérések tisztdzdsdra izotép- szcin-
tigrafidt tervezink. Tekintettel a gyermek életkora-
b6l adédé coronariaméretekre, a szivsebészeti,
illetve intervencidés szivkatéteres beavatkozds
sikeres kivitelezhet6sége kérdéses, és kockdzata
igen jelent&s lenne.

Megbeszélés

A 11 regisztrdlt eset sordn a nemi eloszlds tekinte-
tében ugyan fidtobbséget taldltunk, de nem kiemel-
kedden: 6 fid és 5 ledny betegiink volt a vizsgdlt 3
évben. A kérkép el6forduldsdban szezonalitdst
nem tudtunk megdllapitani, 5 betegink érkezett a
téli-tavaszi, 2 beteglink a nydri, 4 pedig az Gszi
id&szakban.

Az életkor szerinti eloszlds alapjdn a pdciensek
tobbsége 1-5 év kozotti korcsoportba sorolhaté.
2 gyermek volt a diagnézis feldllitdsakor idGsebb,
mint 5 év és egy beteglink volt csecsemd&korid. Azt a
megdllapitdst, hogy az egy év alattiakban gyako-
ribb és silyosabb a coronaria anomadlidval jaré kor-
kép, két esetlink, a 3 hénapos és az 1 éves betegtink
is igazolja.

2. dbra: Szubtotdlis occlusio, és egyenetlen
érkontur a bal arteria coronaridn
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nemzetkézi  tanulmdnyok-
ban leirtaknak, miszerint a
hasi panaszok gyakori tarsu-
16 jelenségek (2, 12). Egyéni esetekben a mdj érin-
tettsége, a kozépful gyulladdsa, keratocon-
junctivitis, arthritis, irritabilitds és aszeptikus me-
ningitis is szerepelt a gyermekek kértorténeteiben.
Laboratériumi paraméterek kozul kivétel nélkal
minden betegnél a CRP-érték emelkedését, 9 eset-
ben a szubakut szakaszban thrombocytosist, to-
vdbbd tobb, mint a betegek felénél (6 f§) anaemidt
és 4-4 f6nél leukocytosist, illetve az aminotransz-
ferdzok emelkedettségét észleltuk.

A 1dz kezdetétsl a kérhdzi felvételig eltelt id6 dtla-
ga 6,2 nap (2-11), a felvételtsl az IVIG kezelés el-
kezdéséig dtlag 4 nap (1-10) volt. 3 esetben haladta
meg a 10 napot a laz jelentkezése és a terdpia el-
kezdése kozotti idGszak, koztik volt az inkomplett
forma, melynek diagnézisdhoz nagyban hozzdjé-
rult az echokardiogréfids vizsgdlat. Azon gyerme-
kek, akik a 1dz jelentkezését kovetSen 10 napon
beltil megkaptdk az IVIG terdpidt, utdna ldztala-
nodtak, illetve a kezdeti coronariaszovédményuk
késébb szandlédott. IVIG kezelés ismétlésére a l4-
zas dllapot perzisztdldsa miatt 2 betegnél, szteroid
addsdra 1 betegnél szorultunk, ezt kovetSen ldzta-
lanok lettek. A hosszu tdvi acetilszalicilsav keze-
[és melletta 3 hénapos csecsemd esetében sziikség
volt antikoaguldns bedllitasdra is.

Kovetkeztetés

Szerz6k az osztdlyukon kezelt betegek kortorténe-
tén keresztul felhivjdk a figyelmet arra, hogy a dif-
ferencidldiagnosztikai nehézségek ellenére a tiine-
tek helyes, egyuttes értelmezése a Kawasaki-
szindroma komplett és inkomplett formdiban is ko-
rai felismeréshez vezethet, ami a mielSbbi, haté-
kony terdpia kulcsa. A korai diagnézis és adekvdt
terdpia gyors megkezdése kivédheti a stlyos, elsd-
sorban cardialis szov6dményeket. Igen fiatal élet-
korban is gondoljunk rd! Az idében megkezdett
adekvdt kezelés és kardiolégiai nyomonkovetés
még silyos szov6dmények esetén is reményt
kelthetnek kedvezd kimenetelre.
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Summary

Kawasaki syndrome and its cardiological consequences based on three years observations at our
department
Berzicza E et al; ,Szent Gyorgy” University Teaching Hospital of County Fejer

Kawasaki syndrome is a rare illness, but recently the authors have observed an increase of its prevalence which is in
correspondence with the international literature. Early diagnosis is difficult due to the various, non-specific symptoms.
Clinical symptoms together with laboratory tests and echocardiograph however are more specific. The authors present
the different types of the syndrome (i.e. the typical and incomplete forms) focusing on the relevant cardiac
complications using case studies of 11 patients who were treated at their department between 2011 and 2013. Patients’
age varied between 3 months and 9 years. Cardiac complications developed in 6 patients: one patient had coronary
dilatation and pearl aneurysms, three patients had coronary dilatation, one patient had multiple giant aneurysms, and
one patient had pericarditis without coronary anomaly. Following treatment, the cardiac complications completely
regressed in five patients, while one patient remains with symptoms but with stable circulation. Timely diagnosis is very

important because with early treatment the prevalence of cardiac symptoms can be reduced to as low as 5%.
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Irodalom

vasculitis, cardiac complications, intravenous immunoglobulin
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Coronary artery dilatation in

Utraval6-tudnivalé

* Az 5 napot meghaladé lazas dllapot esetén érdemes a meglévés eltéréseket tiinetegyttesként djraérté-
kelni.

e Amennyiben kétoldali steril conjunctivitis, polimorf exanthema, nyaki lymphadenopathia, oro-
pharyngealis elvdltozds, illetve végtagi erythema/duzzanat a betegség kezdete 6ta fenndlltak, Kawa-
saki-szindréma alapos gyanuja merul fel és az IVIG terdpia elkezdése indokolt.

* Fontos ilyen esetekben kardiolégiai konzilium kérése is a gyakori cardialis, elsésorban coronaria-
eltérések igazoldsdra, illetve kizdrdsdra.

Tesztkérdések

1. Coronariaobstrukcié nélkiili, stilyos, nagy vagy tobb 2. A Kawasaki-szindréma stlyosabb formdira az aldbbi
szakaszt érint6 szovédmények tartés kezelése: életkorban szamithatunk:
a) alacsony dézist szalicildt a) 1 éves kor alatt
b) nagy dézisu szalicilat b) 1-5 éves kor kozott
) alacsony dézisu szalicildt + antikoaguldns ) 5 évesnél idGsebbek esetén
) nagy dozisu szalicildt + antikoaguldns ) serdulSkorban
) antikoagulans + béta-blokkolé ) az életkortdl fliggetlen

O o0
O OO0

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tdrsasdg honlapjan kérjuk megjel6lni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részestil! Kreditpont a teszteket j6| megoldéknak!
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Cystas fibrosisos betegek kezelésében hasznalhaté
inhalaci6s antibiotikumok (tobramycin - colomycin)
hatékonysagi vizsgalatainak elemzése

Sélyom Eniké dr.', Bede Olga dr.?

'Borsod-Abadj-Zemplén Megyei és Oktaté Kérhdz, Velkey Ldszl6 Gyermekegészségligyi Kozpont,
Miskolc (Igazgaté: Nagy Kdlman dr.)

’Szegedi Tudomanyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Gyermekgyégydszati Klinika és
Gyermek Egészségligyi Kozpont, Szeged (Igazgaté: Bereczki Csaba dr.)

LEVELEZESI CIM:

Sélyom Eniké dr.

Miskolc, Csermely utca 63.
E-posta: eniko.solyom@gmail.com

OSSZEFOGLALAS A szerz6k az irodalom alapjdn elemzik két inhaldcics antibiotikum (tobramycin és colomycin) haté-
konysdgdt és biztonsdgossdgat. 2002 6ta haszndlatosak hazdnkban a cystds fibrosisban szenved6 betegek elsé
Pseudomonas aeruginosa infekcidjdnak eradikdldsdra, a kronikus fertézés prevencidjdra, megjelenése esetén szup-
presszidjdra. A gyogyszerek jol illeszkedtek a |épésrél-1épésre korszerdsodd hazai gyakorlatba, €s jelentds szerepet jdt-
szottak az elmdlt évtizedben a betegek életmindségének és élettartalmdnak javuldsaban.

KULCSSZAVAK  cystds fibrosis, inhaldciés antibiotikum-kezelés, kronikus Pseudomonas aeruginosa-infekcico,
tobramycin inhaldciés oldat, colomycin

Bevezetés kalmazdsokkal szemben. Szisztémds hatdstdl, toxi-
citdstél nem kell tartani, a gyégyszer a legmaga-
A cystds fibrosis (CF) a transzmemrdn reguldtor sabb koncentrdciot a célszervben, a légutakban éri
protein gén autoszomalis recessziv moédon 6rokls- el, igy alacsonyabb dézis mellett is hatékonyabb,
dé defektusa. A bér, a légutak, a gastrointestinalis mint az ordlis vagy intravénds alkalmazds.
traktus, a pancreas és a hepatobiliaris rendszer A tud&érintettséget a ciklikus AMP dltal szabdlyo-
epitheliumdban kdrosodik a folyadék- és elektrolit- zott sejtmembrdnban 1évé kloridion-csatornat
transzport. A gént expresszalo szervekben funkcié- blokkolé vagy kéros mdékodését elGidézé CFTR
romlds, majd obstruktiv, cystds, kotGszovetes at- génmutdcié okozza. A kdrosodott klorid- és viz-
alakulds jon létre. A kérképet elsé leiroi fatdlis, su- szekrécio kovetkeztében a léglti vdladék viszko-
lyos zsfrvesztéssel és pancreasdestrukcioval jelle- zusabb. Sértl a mucociliaris clearence. A tidében
mezték. A felszivoddsi zavar korszer6bb kezelése mdr korai életkorban krénikus endobronchialis
modositotta a kérlefolydst. Napjainkban a morbidi- gyulladds alakul ki, és progressziv légliti obstrukci-
tds és mortalitds okaként legjelentGsebb szereppel oval, oxigéncserét akaddlyozo fibrotikus elfajulds-
a tudé krénikus Pseudomonas aeruginosa (PA) sal kell szamolni. A kérnyezet kedvezd a baktériu-
infekcoja bir. Sarkalatos kérdés annak megel6zése, mok betelepedése szamdra. A |éguti vdladékbdl
az elsd infekcio eradikdldsa, a krénikussd valo fer- szamos kérokozé tenyészthetd ki: Staphylococcus
t6zés visszaszoritdsa, az akut exacerbdciék megol- aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas
ddsa. A szakért6k keresik a komplex terdpidba il- aeruginosa, ritkdbban Burkholderia cepacia (e két
leszthet§ optimadlis antibiotikum-kezelés formdit. utébbi infekcio krénikussd vdldsa rovidebb élettar-
A vélemények egybehangzdak. Ha kronikus anti- tammal jdr). Mdsok: Strenotrophomonas malto-
biotikum-kezelés sziikséges az inhaldciéval adha- philia, Achromobacter xylosoxidans, Mycobacte-
té készitmények el6nyt éveznek a szisztémdsan al- rium speciesek, Aspergillus fumigatus és egyéb
Roviditések:
CF cystds fibrosis AET  antibiotikum eradikdciés terdpia rhDNdz  rekombindns humdn
TIS tobramycin inhaldciés solutio PA Pseudomonas aeruginosa dezoxiribonukleaz
C colomycin CFTR cystds fibrosis transzmembran re-

guldtor protein
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anaerobok. CF-ben a legjelent§sebb patogenitdsu
a PA. Az utébbi évtizedekben szamos progndzist
javité eljarast dolgoztak ki az infekcié kezelésére.
Az USA-ban 1969-t6l 2005-ig a medidn tulélés 14
évrél 36,5 évre emelkedett. Az inhaldcids antibio-
tikum-kezelés a medidn tilélést tovabb javitotta.
Eurépdban is hasonléak az eredmények (1).

A léguti tinetek kezelése az irdnyelvek betartdsa-
val, de az egyén dllapotdnak figyelembe vételével
torténhet. Mogayzel és mtsai a 2007-es ajanlas ki-
alakitdsa sordn 6898 kozleményt néztek at, 57-et
vontak be a konszenzusba, mig a jelenlegi 2013-as
Uj irdnyelvek sordn 137 cikkbdl 84-et. Mértékado
tanulmdnyok alapjan kulonosen gyermekkorban
hangstlyozzdk az egyénre szabott kezelést (2), az
evidenciaszintek figyelembevételével (1. tabla-
zat).

1. tdbldzat: Evidenciaszintek, ajdnldsi fokozatok

Evidenciaszint  Jellemzdk

A (la, Ib)

Legaldbb egy randomizalt, kontrolldlt
vizsgdlatra alapozott. J6 minGségd,
kovetkezetes megdllapitds

B (lla, IIb, 1) Alapja jol szervezett klinikai vizsgalat.

Nincs randomizdlt tanulmany

cv) SzakértGi bizottsdgi vélemény, vagy
jelentés, vagy elismert szakember
klinikai tapasztalatan alapul. Nincs jé
mindségl kontrolldlhato vizsgdlat

D Bizonytalan (klinikai tapasztalat, eset

tanulmadny)

A CF-es tudg és a Pseudomonas kapcsolata kilon-
leges. A felnétt CF-es betegek jelentSs, 70-80%-a
PA-val fert6zott. A beteg életminGségét és hosszu
tdvu tdlélését meghatdrozza a nem, az els§ infek-
cié idején az életkor, a PA fert6zés 12 héten belili
igazoldsa, a sikeres antibiotikum eradikdcids tera-
pia (AET), krénikussd vdlds esetén a fert6zés ered-
ményes visszaszoritdsa. Krénikus PA-infekcié so-
rdn romlik a tdpldltsdgi stdtus, hanyatlanak a Iég-
zésfunkcids értékek, gyakoribbak az akut exacer-
bdcidk, n6 a hospitalizaciés és iv. antibiotikum-ke-
zelés irdnti igény, emelkedik az iskoldbdl/munka-
b6l kiesett napok szdma. Progresszié mutathaté ki
képalkoté vizsgdlatokkal is (3). E tények igazoldsat
jelenti, hogy a medidn tilélés a PA-mentes betegek
korében 50, mig a krénikusan fert6zottek kozott 30
év.

A PA eredend@en ellendll6é az antibiotikumokkal
szemben. A kils6 membrdnjdn a legtobb gydégy-
szer nem tud dthatolni. Nagy genommal rendelke-
zik, sok génje van, antibiotikum-rezisztenciat tud
kialakitani. Mikrokolénidt, biofilmet képez. A bio-
film egy poliszacharid-algindt, mely biztositja a
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novekedést. A biofilmben inaktivdlé enzimek (pl.
béta-laktamdz) akkumuldlédnak, a belsejében ala-
csony az oxigénkoncentrdcid, a tdpanyag korldto-
zottan dll rendelkezésre, a baktériumok szaporo-
ddsa lassul, az antibiotikummal szembeni fogé-
konysdguk csokken. A gyulladdsban részt vevd sej-
tek reaktiv oxigénmetabolitokat, proinflammatoros
citokineket termelnek, szovetkdrosité enzimeket
szabaditanak fel (4). A biofilm nem egységes, szer-
kezete heterogén, metabolikusan aktiv és inaktiv
rétegei vannak (5).

A Pseudomonas-infekcio fokozatai

1. Az elsé fert6zés tobbnyire a kornyezetbdl kerdl
a szervezetbe. A koérokozé invaridbilis, nem
mukoid, motilis, anti-Pseudomonas antibioti-
kummal érzékenységet mutat. Mutdcids rdtdja
nagy. A CF-es tidGszovet specidlis viszonyai
kozott az eredeti baktériumkoldnidk helyét ro-
vid idén beltl egy genetikailag alkalmazko-
débb mukoid baktérium veszi dat. Emiatt fontos
az elsd infekcié azonnali igazoldsa, mielSbbi
hatékony kezelése (6, 7).

. Kénikus PA-infekcié jelzi, hogy az eradikdcio
kordabban sikertelen volt, kialakult a biofilmet
képz6 makrokolénia, melyet alkoté torzsek
hypermutdbilisek, és konnyen vdlnak rezisz-
tenssé az anti-Pseudomonas gydgyszerekkel
szemben (8). A krénikus PA-infekciéban szen-
ved§ beteg évente elveszti a légzésfunkcids ér-
tékeinek 2%-4dt (9).

. A krénikus PA-infekciot akut epizédok (exa-
cerbdciok) is jellemzik. Kovetkezményik romlé
légzésfunkcid, szoveti remodelling és destruk-
cio6 (2. tdbldzat).

2. tdbldzat: A betegek aktudlis infekciétdl fliggd dllapota

Infekci6 formdja Jellemzék
Akut PA-infekcié

A koérokozé kimutathaté és akut
infekciora utalé tiinetek is észlelhetSek

Intermittdlé PA- 12 hénapos idGszakot tekintve a kopetek

infekcio kevesebb, mint 50%-a PA-pozitiv

Krénikus PA- 12 hénapos idGszakot tekintve a kopetek

infekcio tobb mint 50%-a PA-pozitiv és PA
antitest titer emelkedés is észlelhets

Kolonizécié PA jelen van a légutakban, de akut
gyulladds jelei aktudlisan nincsenek

PA-mentes 12 hénapon &t a tenyésztések negativak,
de kordbban mdr volt a betegnek
infekcidja

Sikeresen Antibiotikum-kezelés utdn tébb

eradikdlt dllapot  tenyésztés negativ

Soha nem volt még PA infekcidja
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Az antibiotikum-kezelés a betegség tobb stadiuma-
ban is sziikséges. Elsédleges és legfontosabb célja
a non-mukoid torzs azonnali eradikdcidja. Megva-
[6sitdsdra tobb lehet§ség adott (ordlis, intravénds,
inhaldcids, mono- és tobbes terdpidk, otthoni vagy
korhdzi kezelések). Az egyszerre adott kiilonb6z6
antibiotikumok (pl. ciprofloxacin ordlisan és
colistin inhaldlva) eredményessége, biofilm meg-
el6z6 hatdsa annak koszonhet§, hogy eltérd
metabolikus fdzisd baktériumokra hatnak (1, 10,
11). Az djabban javasolt tobramycin-colistin val-
tott inhaldciés kezelés folénye egyéb kezelésekkel
szemben hasonlé okokkal magyardzhato (6). Két
fontos tanulmdny az ELITE (12) és az EPIC(13) sze-
rint a tobramycin inhaldcios solutio (TIS) 6nmagé-
ban vagy ordlis ciprofloxacinnal kombindlva
ugyanolyan hatékonysdgu. Az ordlis, az inhalalt és
az intravénds terdpia 0sszehasonlitdsa sordn, az iv.
kezelés az inflammadcio csokkentésében volt legin-
kdbb hatékony (14). Az els6 PA-infekciét e kombi-
ndciék tobb mint 80%-ban eradikdljak. Az akut
exacerbdciok alatt szisztémds antibiotikum-keze-
[és javasolt. Az egyidej& inhaldcids kezelés joté-
kony hatdsaval kapcsolatban nincs evidencia. A ki-
tenyésztett baktérium rezisztencidja nem mindig
irdnyado (15). Célszer§ a klinikumra is alapozni a
kezelést, amelyet addig folytatunk, amig az akut
tinetek megoldédnak és a 1égzésfunkcids értékek
visszatérnek a bazisértékre! Ideje legaldbb két-ha-
rom hét!

Az antibiotikum-kezelések mellett annak haté-
konysdgét javito kiegészit6 kezelések nélkiilozhe-
tetlenek. Folyamatos antiinflammdciés kezelés:
makrolidok (16), a purulens [égdti valadék olddsa,
kitritésének segitése bronchodilatatorok (B evi-
dencia), mukolitikumok (rhDNdz), clearence-
javiték: hiperténids s6 inhaldldsa: rovid tdvon
A-evidencia, hosszabb tdvon: B-evidencia, fizio-
terdpia (17).

Az inhaldciés antibiotikum-kezelés CF-ban a tid&-
vel kapcsolt tlinetek esetében igen hatékony.
1981-ben porlasztott carbenicillint és gentamy-
cint, 1987-ben porlasztott colistint, majd 1999-
ben porlasztott tobramycint vezettek be. Az anti-
biotikum-inhaldciés kezelés 1999 6ta ajdnldsok
alapjdn része a CF-terdpidanak (1, 18, 19). 2003-t6l
Uj gyogyszerformdk kertltek forgalomba. Napja-
inkban az USA-ban és Eurépa egyes részein olda-
tok és szdraz porkészitmények dllnak rendelkezés-
re specidlis, adott készitményre ajdnlott porlasz-
tékkal: tobramycin, colistimethate sodium, aztreo-
nam lysine, liposomalis ciprofloxacin, liposomalis
amikacin, aerosol MP 376 (levofloxacin).

Aminoglikozidok

Irreverzibilisen kot6dnek a 30S bakteridlis riboszo-
mdhoz, gdtoljdk a proteinszintézist. Hatékonyak a
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Gram-negativ baktériumokra, a Staphylococcusra,
Enterococcusra de nem a Burkholderia cepacia
complexre és a Stenotrophomonas maltophiliara.
Bdr az antibiotikum-felvétel a sejtfalba energiafig-
g6 és anaerob kornyezetben sériilhet (20), a tobra-
mycin naponta 2 x 300 mg mennyiségben 28 napos
ciklusokban alkalmazva, 28 napos szlinet utdn is-
mételt ciklusokkal, szignifikdnsan javitja a |égzés-
funkciokat, csokkenti a kopet PA-denzitdsat (21
[11b evidencial, 22) és a parenterdlis antibiotikum-
szlikségletet, valamint a hospitalizdcios igényt (21
[11b evidencial). Két, nem kontrolldlt, nyilt vizsgd-
lat igazolta, hogy 3 honap alatt jelentSs szdzalék-
ban eradikdlja a PA-infekciot (23 [11b evidencial, 7
[1Ib evidencia]). Az eradikdcié sordn csokkent a
l[égutakban a neutrophilek szdma, csokkent a gyul-
ladds mértéke. )6l tolerdlhatd, toxicitdst a kontroll-
hoz képest nem észleltek, mérsékelt tinnitus kivé-
telével (24 [A evidencial). Bronchusconstrictio
el6fordulhat, amely el6zetes béta-agonista inhald-
ciéval megel&zhet6 (25 [I1b evidencial, 26 [11b evi-
dencial).

Gyogyszerformak

A TIS Tobi (300 mg/5ml) néven van regisztralva. In-
haldciora javasolt késziilék a PARI LC Plus™ (flow
rdta 4-6 l/perc).

Bramitob (300 mg/4 ml) inhaldlhat6 a PARI LC
Plus™ és a PARI Turb6é Boy™ kompresszoros ké-
szllékkel. Koncentrdltabb készitmény, fgy az inha-
ldcids id6 rovidebb (27).

A tobramycin harmadik kifejlesztett vdltozata a
TOBI Podhaler TIP™. Ajanlott dézis 2 x 112 mg/
nap. Hazdankban még nem torzskényvezett. Mel-
[ékhatdsa a kohogés.

Polymyxin-csoport

Ebbe tartozik a ciklikus polipeptid antibiotikum, a
colistimetate sodium (Colomycin, Promixin). Kati-
onos természete révén kdrositja a sejtmembrant, a
Gram-negativ baktériumokkal szemben baktericid
hatdsu. Bdr tobb mint 20 éve haszndlt cystds fibro-
sisban, kontrolladlt tanulmdny kevés van a haté-
konysdgdrdl. Az els ezzel kapcsolatos kozlés 40
beteg kezelése alapjdn megdllapitotta, hogy a tu-
dével kapcsolatban protektiv és csokkenti a klini-
kai tineteket (28 [11b evidencial). A ciprofloxacin-
nal kombindlva 24 hénapos kezelés 80%-ban
eradikdlta a PA infekciot (29 [IIb evidencial).
2006, 2007-ben a TSl-vel hasonlitottdk 6ssze.
A TSI jobb volt a légzésfunkcids értékek javitdsa-
ban, és mindkét készitmény csokkentette a kopet-
ben a PA denzitdsat (29 [I1b evidencial, 30 [I1b evi-
dencial).

Colobreathe DPI néven van por formdji véltozata,
amely a 3. fdzisd klinikai tanulmdny szerint a
TIS-hez hasonlé effektivitdsu (13).
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Aztreonam-lysine (AZLI)

Porlasztdsra alkalmas monobactam. 2010 6ta
haszndljdk a 6 évesnél idGsebb CF-es betegek PA-
infekcidjdnak eradikdldsdra, naponta 3 x 75 mg
mennyiségben. Hatékony, biztonsdgos. A krénikus
infekciot is karbantartja. TIS-hez hasonlitva, na-
gyobb hatdsfokkal javitja a 1égzésfunkcids értéke-
ket, jobb silygyarapoddst értek el és kevesebb
exacerbdciot regisztrdltak. A rezisztencia rdtdja
még nem ismert. Hazdnkban nincs torzskonyvez-
ve.

Liposzomalis amikacin (ARIKACE)

Kifejlesztés alatt dll. Aminoglikozid antibiotikum,
penetrdl a nydkdugdba és a PA-biofilmbe. Haté-
kony dézis 560 mg/nap, alterdlé 28 napos kezelé-
sekkel.

Inhalaciés kezelés gyermekkorban

Az inhaldciés antibiotikumok hatékonysagat 201 2-
ben a Toscanai Konszenzus Konferencia hasonli-
totta 0ssze a kezelés optimalizaldsa érdekben (1).
Megédllapitasai: az els6 PA-infekciét a betegek egy
része (10-50%) képes lekiizdeni. Maskor az infek-
Ci6 vissza-vissza tér, majd dllanddsul, a jelenlétet
antitesttiter-emelkedés is jelzi. A krénikus infekcié
prolongdlt gyulladdssal tarsul, kovetkezményes ti-
d&szovet kdrosoddssal, romlé légzésfunkcidkkal.

3. tdbldzat: Az inhaldcids kezelés elényei, és hdtrdnyai

El6nyok

A sikeresen eradikdltak |égzésfunkcios értékei le-
hetnek ugyan olyan jok, mint azoké, akik még soha
nem fert6z&dtek. Ez magyardzza a szoros nyomon
kovetés, gyors, hatékony eradikdlds jelentGségét
(31).

Az inhaldcids kezelés gyermekkorban a leghatéko-
nyabb, hiszen még reverzibilisek az elvédltozasok a
tid6ben. Haszndlhatjuk az els6 PA-infekcié eradi-
kdldsdra és krénikus infekci6 tartos kezelésére. Az
antibiotikum-inhaldcié elényeit és hatranyait a 3.
tablazat mutatja be.

A kezelés hatékonysdgdnak ellen6rzésére a tanul-
mdanyokban javasolt un. ,végpontok” vizsgdlata
hasznos a klinikus szamadra is (4. tablazat).

Van-e profilaktikus kezelés az elsé
PA-infekcio ellen?

A kérdés felmeril, mivel a PA-infekci6 észrevétle-
nal is kifejlédhet. Tramper (32) vizsgdlata szerint 3
éven 4t tarté profilaktikus colistin- és ciprofloxa-
cin-kezelés nem redukdlja a PA-infekcidk szamdt,
a kontroll csoporthoz képest. igy jelenleg nem
ajanlhaté e megoldas.

Az elsé PA-infekcié idejének kitoldsdban alternativ
stratégia lehet majd az avian anti-Pseudomonas
IgY antitest (33).

Lehet-e az egyes terdpidk k6zott sorrendet feldllita-
ni? Egyértelm&en nem. Gyermekkorban mégis az
inhaldciéban adott kezelés részesitendd elényben,
a kevesebb szisztémds hatds miatt. Kétségtelen,

Hatranyok

u A célszervben magas koncentrdcié érhetd el
u A szisztémds hatds elhanyagolhaté

u A hatds gyorsan érvényesil

u A célszerv el6tt nincs gyégyszer inaktivacio

u A gyégyszer-koncentrdcié a célszervben nem teljesen
ismert

m Az egyes tudétertletekben a koncentrdcié nem egy-

forma

A tud&-gyogyszer interakcié nem teljesen ismert

A bejutds eszkoz és légzéstechnika fuiggs

Betanitdst igényel

Id&igényes

Koérnyezet szennyezéssel kell szamolni

4. tdbldzat: Optimdlis silypontok az antibiotikum inhaldciés kezelés tesztelésében

Kivanatos

Lehetséges

Optimadlis FEV1% fenntartdsa

m Akut exacerbacidk szamdnak csokkentése
Kopet/légiti valadék rendszeres és gyakori tenyészté-
se (negativvd véldsa)

Optimdlis FEV 25-75% fenntartdsa

Tépldltsdgi status felmérése

B Tuds HRCT-vel nyomonkovetés

u Koltség/hatékonysdg elemzése
m Fizikai terhelhetség javitdsa
u Infekciok gyakorisdganak kovetése (iskoldbél, munka-

b6l kiesett napok szama)

® Tudé inflammadciés markereinek vizsgdlata (nincs

CF-re jellemz6 marker)

® Az antibiotikum MIC-értékének ismerete

FEV1%: Forszirozott kilégzési volumen%, HRCT: High resolution CT, MIC: minimdlis inhibitoros koncentrécié
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hogy az elsé PA-infekcié eradikdldsa sokszor
egyéb alkalmazdsok bevetését is igényli. A sikerte-
len eradikdcio oka nem minden aspektusdban tisz-
tdzott. DONt6 az azonnali kezelés, de szamitanak a
gazdaszervezet adottsdgai és a kornyezeti faktorok
is. Szdmolni kell akdr gyors reinfekcio lehet&ségé-
vel is. Az eradikdci6 sikeresnek mondhaté, ha a te-
nyésztések ismételten negativak legaldbb egy éven
at, a szeroldgiai tesztekkel egyttt. Ajanlott figye-
lembe venni a orrmellékiiregek dllapotat is (D evi-
dencia). Emelked§ antitest titer a krénikus infekcio
kialakuldsdnak a veszélyét jelzi.

Hogyan hatdrozzuk meg a készitmény
prioritasat?

Az egyes készitmények sorrendjének meghatdro-
zdsa nehéz. Ma mdr vannak 6sszehasonlitdsra al-
kalmas, evidencidkat megdllapité kozlemények,
kilonosen az djabban fejlesztett antibiotikumok
vonatkozdsdban. Az egyes kozlemények eredmé-
nyeinek az 6sszehasonlithatésdg érdekében szd-
mos tényezSben kell megegyeznitk. Nehéz az dja-
kat, kordbbi évtizedekben végzett vizsgdlatokkal
hasonlitani. K6zos kell, hogy legyen a gyégyszer-
forma, az inhaldtor tipusa, a toxicitds ellendrzése,
a végponton végzett vizsgdlat (pl FEV1% pred.), a
rendkivili események regisztrdldsa, a vérkémiai
vizsgdlatok min&sége, a statisztikai analizis, a mik-
robiolégiai vizsgdlatok gyakorisdga, mindgsége,
csiraszdm, a PA érzékenysége az alkalmazott ké-
szitményre, a gyogyszerszintek ellenérzése. Fon-
tos az additiv kezelések megegyezése. A klinikai
evidencidk mellett a vdrhaté potencidlis haszon, és
a betegek tapasztalata, az esetleges gyégyszer in-
terakciok is figyelembe veendGek.

A tobramycin és a colomycin hatékonysdga jelen-
leg A tipusd evidencia (2). A mai inhaldciés gya-
korlatban az intermittdlé tobramycin, vagy a folya-
matosan alkalmazott colomycin javasolhatd, ha-
tdstalansdg esetén a két forma rotdciéban adhato
(31). Romlo légzésfunkcidk, gyakoribb exacerbd-
ciok esetén egyéni dontés sziikséges a rendelke-
zésre &l16 kezelési formdk kombindciéjanak hasz-
ndlatdval. Az, hogy az inhaldciéndl el6nyosebb az
inhaldcids és a vénads kezelés kombindladsa, csak D
tipusd evidencia.

Summary

Az inhaldcids antibiotikum-kezelés
jelentGsége

Kivédhets a PA-infekcié kronikussd vdldsa (B evi-
dencia), egyénileg dontendd azonban el az, hogy
milyen formdban, milyen készitményt alkalma-
zunk, monoterdpidban vagy kombindciéban.
Cystds fibrosisban a leggyakoribb morbiditdsi és
mortalitdsi tényezd§ a krénikus léguti infekcié és
kovetkezményes gyulladds. A légutakban tobbféle
kérokozé taldlhats, de a mukoid tipusd PA koloni-
zdcidja jelenti a legnagyobb veszélyt. Egyes irodal-
mi adat szerint 18 éves korukra a betegek 80%-a
PA-val infektdlodott (34, 35). Az antibiotikum-terd-
pia célkeresztjében ez a kérokozé 4ll. A Pseudo-
monas-ellenes inhaldciés antibiotikumokkal ma-
gas koncentrdcié érhetd el a |égutakban, csokkent-
hetSek a szisztémds ab kezelés esetleges mellékha-
tdsai. A légiti nydlkahdrtydn dt a polymyxin és
aminoglikozid tipusd antibiotikumok alig szivéd-
nak fel. Az oto-, nepfro - és neurotoxicitds rizikéja
minimdlis. ld6ben alkalmazva a kezelést sikerrel
segitik az eradikdciot, visszaszoritjdk a kronikus
infekciot. A korlefolyds sordn mind a colomycin-
nek, mind a tobramycin 2 egyforma hatdsd forma-
jdnak megvan az alkalmazdsi indikdciéja (35). Az
alterdlé kezelés csokkenti az antibiotikum-rezisz-
tencia kialakuldsdnak a veszélyét. A kezelésben a
kifejlesztés alatt dllé Gj készitményekre sziikség
van, tekintettel a PA torzs gyors rezisztenssé vdld-
sdra. Bdr szdmos mérvadé ajdnlds ismert, mind-
egyik hangstlyozza, evidencidk alapjan — egyénre
szabottan —az adott helyzetben vdrhatéan leghaté-
konyabb kezelést vdlasszuk. Megfelel§ dézisban,
inhaldciéban, per os vagy intravéndsan, akut exa-
cerbdcié esetén akdr tobbszoros kombindcidkat al-
kalmazzunk minimdlisan 2-3 hétig. Krénikus infek-
cié mederben tartdsdra on/off ciklusban vagy folya-
matosan alkalmazottinhaldciés készitmények adé-
sajavasolt. Esetenként sziikség lehet két inhaldcids
antibiotikum (colistin, tobramycin) vdltott, tartds
alkalmazdsdra is, mely kombindcié hatékony a
biofilm olddsdban (5). Végleges sémdk nincsenek,
de gazdag tapasztalat és a korszerg, el6zetes vizs-
gdlatokkal bizonyftott evidencidk alapjdn rendel-
kezésre dllnak megfelel6 ajdnldsok. A két, hazank-
ban alkalmazhaté készitmény kombindciéban is
hatékony, de mdar nem minden esetben.

Effects of aerosolised antibiotics (tobramycin and colomycin) in the patients with cystic fibrosis

E. S6lyom', O. Bede®.

"Velkey Ldszl6 Child Welfare Center, Borsod County Hospital, Miskolc, Hungary, *Paediatric Department
of the University of Szeged, Medical Faculty, Szeged, Hungary

Authors discuss the efficacy and safety of two new aerosolised antibiotics (tobramycin and colomycin). They have been
used in Hungary from 2002 for eradication, prophylaxis, and suppression of Pseudomonas aeruginosa infections in
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patients with cystic fibrosis (CF). These drugs fit in the gradually up-dated management of CF in Hungary. The treatment
has played a major role in the increasing median survival of CF patients in the last decades.

KEYWORDS cystic fibrosis, inhaled antibiotic treatment, chronic Pseudomonas aeruginosa infections, tobramycin and
colomycin inhaled solutions
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Utraval6-tudnivalé

e ACF kezelése sordn elsédleges feladat a krénikus Pseudomonas-infekcié kialakuldsdnak megel6zése.

e Sikertelenség esetén a hosszui tdvi antibiotikum-kezelés nélkilozhetetlen az eradikdldsban, krénikus
infekcié sordn annak visszaszoritasdban.

e LegcélszerSbb vdlasztds napjainkban az inhaldcids antibiotikum addsa, sziikség esetén ordlis vagy
intravénds készitményekkel kiegészitve.

Tesztkérdések

1. Jeldlje az elsé valasztand6 kezelést CF-es beteg elsé PA 2. Mi a krénikus PA infekci6 legnagyobb veszélye
infekcigjdban. CF-ben?

a) ordlis ciprofloxacin a) hanyatlé légzésfunkcié

b) periodikusan alkalmazott, célzott intravénds b) késleltetett pubertds

antibiotikum-kezelés

)
c) alacsony termet
c) porlasztott hiperténids séoldat d) diabetes kialakuldsa
d) inhaldciés antibiotikum tartés alkalmazdsa e) véres kopettrités

e) intenzivebb fizioterdpia

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tarsasdg honlapjan kérjik megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részesul! Kreditpont a teszteket j6l megoldéknak!
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OSSZEFOGLALAS  Jelen kézleményben az ESPGHAN ajdnlds alapjdn keriil ismertetésre a probiotikumok evidencidn
alapulé alkalmazhatésdga a kordbban egészséges csecsemébk és gyermekek akut gastroenteritisének (AGE) kezelésé-
ben. A folyadékpdtlds mellett a kévetkezd probiotikumok alkalmazdsa javasolt a gyermekkori AGE terdpidjaban:
Lactobacillus rhamosus GG, Saccharomyces boulardii, Lactobacillus reuteri DSM 17938 és hével inaktivalt Lacto-
bacillus acidophilus LB. Nem dll rendelkezésre elegendd bizonyiték ajanlas feldllitisahoz mads térzsek, illetve torzs-

kombindciék vonatkozdsdban.

KuLCSSZAVAK  gastroenteritis, hasmenés, gyermekkor, probiotikum

Az Eurépai Gyermekgasztroenteroldgiai, Hepato-
l6giai és Tapldlkozdsi Tdrsasdg (ESPGHAN) definf-
cidja szerint az akut gastroenteritis (AGE) a széklet
konzisztencidjanak csokkenését (laza vagy folyé-
kony) és/vagy a székletlrités gyakorisaganak foko-
z6ddasdt (legaldbb 3 széklet 24 6ra alatt) jelenti,
melyet |dz vagy hdnyds kisérhet. Az akut hasmenés
tipusosan 7 napndl rovidebb ideig dll fenn, de akar
14 napigiselhizodhat. Eurépdban a becslések sze-
rint dtlagosan 0,5-2 akut hasmenéses epizéd for-
dul el6 évente a 3 évesnél fiatalabb gyermekek ko-
rében. A rehidrdcié kulcsfontossdgu a kezelésben,
melyet — amilyen gyorsan lehetséges — el kell kez-
deni. A folyadékpétldas mellett specifikus gyogy-
szeres kezelés (racekadotril, diosmectit és probio-
tikumok, illetve bakteridlis eredet bizonyos esetei-
ben antimikrobds szerek) alkalmazdsa hatékony le-
het a terdpidban (1, 2).

A probiotikumokrél evidenciaszinten igazolédott,
hogy csokkenthetik a tiinetek id6tartamadt és inten-
zitdsat. A probiotikumok olyan él6 mikroorganiz-
musok, amelyek megfelel6 dézisban alkalmazva
jotékony hatdst fejthetnek ki az emberi szervezet-
ben (3). Jelen kozlemény célja a probiotikumok al-
kalmazhatésdgdnak evidencidn alapulé ismerteté-
se a kordbban egészséges csecsemdk és gyermekek
akut hasmenésének kezelésében a leguijabb,
2014-es ESPGHAN-irdnyelv alapjan (4). Az
ESPGHAN-édllasfoglalds nem tér ki a specidlis rizi-
kécsoportba tartozo esetekre, pl. a kronikus beteg-
ségben vagy immundeficiencidban szenvedd gyer-
mekekre.
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A probiotikumokrél dltaldaban

Szdmos metaanalizis vizsgdlta a probiotikumok
hatdsdt az AGE kezelésében. A Cochrane &ttekin-
tés 63 randomizdlt kontrolldlt tanulmdny (RCT)
eredményei (n=8014) alapjan értékelte a probioti-
kumok hatdsossdgdt az akut infekciézus hasmenés
kezelésében (5). Az eredmények szerint a probio-
tikumok dtlagosan 1 nappal csokkentették a has-
menés idStartamdt és a 4 napndl hosszabb ideig
tarté hasmenés kockdzatat is csokkentették. A vizs-
gdlatok tobbségét (56 RCT) csecsemdbk és fiatal
gyermekek korében végezték. A tanulmdnyok
tobbsége csak 1, mig 17 kdzlemény 2-8 probioti-
kum hatdsossdgat értékelte. A 3 leggyakrabban
vizsgdlt probiotikum a Lactobacillus GG (LGG), a
Saccharomyces boulardii (S. boulardii) és a tejsav-
termel6 Enterococcus faecium (E. faecium) SF68
voltak. Altaldnossdgban elmondhaté, hogy az evi-
dencidk mingségét alacsonynak taldltdk. Az ered-
mények értékelhetfségét tobb tényezd is gyengi-
tette, tobbek kozott a mdodszertani korldtok (nem
megfelel§ randomizdcid, kontroll csoport hidnya),
a hasmenés és annak idStartamdnak nem egységes
definicéja, valamint a primer és szekunder vég-
pontban észlehetd kiilonbségek.

Pozitiv ajdnldssal rendelkezé probiotikumok

Lactobacillus GG
A Cochrane eredmények alapjdn az LGG alkalma-
zdsa csokkentette a hasmenés idGtartamat, a 2. na-
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pon észlelhet§ dtlagos székletszamot, és a 4 napon
tdl is fenndllé hasmenés kockazatat (5). A legijabb
szisztematikus dttekintés azon tanulmdnyokra fo6-
kuszdlt, amelyekben az LGG-t gyermekek akut has-
menésének kezelésére haszndltdk (6). Tizenot RCT
O0sszesen 2963 beteg adatait értékelte. Az LGG
nem volt hatdssal a széklet mennyiségére a kont-
rollcsoporttal 6sszehasonlitva, viszont szignifikdn-
san csokkentette a hasmenés idStartamadt a place-
boval kezelt valamint a nem kezelt betegekhez ké-
pest. Az LGG >10"" kolénia formdlé egység (CFU)
napi adagban alkalmazva hatékonyabbnak bizo-
nyult, mint <10'® CFU napi dézis haszndlata ese-
tén. Osszegezve megdllapithaté, hogy az LGG
csokkentette a hasmenés id6tartamat. Nagyobb
adagok alkalmazdsa esetén (>10'° CFU/nap) pedig
szignifikans mértékben lerovidilt a gyégyuldsiidé.

Saccharomyces boulardii

Egy, 9 RCT eredményein alapulé metaanalizis
megdllapitotta, hogy a S. boulardiia hasmenés id6-
tartamdat korulbelal 1 nappal csokkentette az
egyébként egészséges csecsemdbk és gyermekek
esetén (7). A Cochrane adatok pedig azt igazoltdk,
hogy a S. boulardii alkalmazdsaval csokkenhet§ a
4 napndl hosszabb ideig tarté hasmenés kockdzata
(5). Végezetiil, a legijabb irodalmi 6sszefoglalo-
ban 13 RCT eredményeit 6sszegezték eurdpaiillet-
ve nem eurépai (Argentina, Bolivia, Kuba, India,
Mexico, Mianmar, Pakisztdn) orszdgokbdl. Ezen
vizsgdlatokban a S. boulardii napi dézisa 250 és
750 mg kozott véltozott. A S. boulardii szignifikdn-
san csokkentette mind a hasmenés idGtartamadt,
mind annak a valdszinGségét, hogy a hasmenés
még a 3. napon is fenndll a placebo és a nem inter-
vencios csoporttal 6sszevetve. A korhdzi elldtdst
igényl6 gyermekeknél a S. boulardii haszndlata
csokkentette a kérhazi kezelés idGtartamat (8).

Lactobacillis reuteri DSM 17938 (és az eredeti
ATCC 55730 torzs)

Mivel a L. reuteri ATCC 5730 torzs rezisztencia tu-
lajdonsdgokat hordoz a tetracyclinnel és
lincomycinnel szemben, ezt Uj torzzsel (L. reuteri
DSM 17938) helyettesitették, amelynél nem all
fenn a rezisztencia (9). A kutatdsok alapjdn a két
torzs (ATCC 55730 és DSM 17938) kozott bio-
ekvivalencia tételezhets fel. Az L. reuteri DSM
17938 és ATCC 55730 hatdsossdgat egy 2014-ben
publikalt szisztematikus Osszefoglaloban értékel-
ték. Két RCT (n=196) a L. reuteri DSM 17938 és 3
RCT (n=156) a L. reuteri ATCC 55730 hatdsossdgét
vizsgdlta 3-60 honapos életkord korhazi kezelést
igényl6 gyermekek korében (10). A L. reuteri DSM
17938 szignifikdnsan csokkentette a hasmenés
id6tartamat és novelte annak az esélyét, hogy a be-
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teg a 3. napra meggyogyul a nem kezelt és a place-
bocsoporttal 6sszehasonlitva. Hasonlé eredmé-
nyeket kaptak az eredeti L. reuteri ATCC 55730
torzzsel kapcsolatban. A kutatdsi adatok azt mutat-
jak, hogy a L. reuteriDSM 17938 hasonlé az erede-
ti L. reuteri ATCC 55730 torzshoz, és hatékony le-
het a gyermekkori akut hasmenés kezelésében. Az
eredmények kérhdzban kezelt gyermekekre vonat-
koznak. A jarébeteg-elldtds, illetve az orszdgspe-
cifikus koltséghatékonysdg elemzés vonatkozasa-
ban tovdbbi adatok sziikségesek.

Hével elolt Lactobacillus acidophilus LB

A hével elolt L. acidophilus LB hatdsossdgat 1
szisztematikus irodalmi dttekintés értékelte. A
négy RCT Osszesen 305, 1-48 honapos koru gyer-
mek adatait elemezte, akiket kérhdzban vagy
jarobeteg elldtds sordn részesitettek kezelésben
(11). A L. acidophilus LB adagoldsa kiilonb6z& volt
az egyes tanulményokban: napi 5x10'" CFU 48
6ran tdl, 8x10'° CFU 3 napon tul, illetve 9x10'°
CFU maximum 4,5 napig alkalmazva. Egy vizsgala-
tot Eurépdban (Franciaorszdg), 3 vizsgdlatot pedig
Eurépan kivil végeztek (Ecuador, Peru, Thaifold).
Egyik tanulmdny sem értékelte a L. acidophilus LB
hatdsdt a széklet mennyiségének vonatkozdsaban.
A 3 koérhdzban kezelt gyermekek korében végzett
RCT (n=224) azt mutatta, hogy a L. acidophilus LB
szignifikdnsan csokkentette a hasmenés idétarta-
mat a placebo csoporttal 6sszehasonlitva. A jaro-
beteg-elldtdsban részesilé betegek korében vég-
zett felmérésben nem tapasztaltdk a hasmenés id6-
tartamdnak csokkenését. Mindkét csoportban (L.
acidophilus LB kezelés vs. placebo) hasonlé volt
annak az esélye, hogy a hasmenés a 3. napra meg-
sz(nik, azonban a L. acidophilus LB alkalmazasa
novelte annak a valdszinlségét, hogy a beteg a 4.
napra meggyogyul. A szerz6k megdllapitottdk,
hogy korldtozott szamu evidencia dll rendelkezés-
re az LB vonatkozdsdban gyermekek hasmenés-
ének kezelésében.

Specifikus ajdnlds

1. A rehidrdciés terdpia mellett a kdvetkezd pro-
biotikumok alkalmazdsa mérlegelendd gyerme-
kek akut hasmenésének kezelésében: LGG, S.
boulardii, L. reuteri DSM 17938 és hével in-
aktivalt L. acidophilus LB. A kiulénb6z6 pro-
biotikus torzsekre vonatkozé evidencia mingsé-
ge és az ajdnlds er@ssége tabldzatban kerilt
Osszefoglaldsra (7. tabldzat).

2. Az E. faecium SF68 alkalmazdsa nem javasolt
gyermekek akut hasmenésének kezelésében,
mivel ez a torzs a vancomycin-rezisztencia gé-
nek hordozéja lehet (12).
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1. tdbldzat: A probiotikumok evidenciaalapu alkalmazhatésdga a gyermekkori akut gastroenteritis kezelésében

Probiotikum
Pozitiv ajanldssal rendelkezé probiotikumok

Lactobacillus GG
Saccharomyces boulardi

L. reuteri DSC 17938

L. acidophilus LB (hé-inaktivalt)

Negativ ajdnldssal rendelkez6 probiotikumok

Enterococcus faecium (SF 68)

Probiotikumok ajanlas nélkil

Bifidobacterium lactis Bb12
Escherichia coli Nissle 1917
L. acidophilus, B. bifidum, B. infantis

Bacillus clausii (strains O/C84, N/R84, T84, SIN84)
B. lactis Bb12 és S. thermophilus TH4

L. acidophilus rhamnosus 573L/1, 573L/2, 573L/3

L. helveticus RO0O52 és
L. rhamnosus ROO11

L. paraccasei ST 11

L. delbrueckii var bulgaricus, L. acidophilus,
S. thermophilus, B. bifidum (LMG-P17550, LMG-P
17549, LMG-P 17503, LMG-P 17500)

Bacillus mesentericus, Clostridium butyricum,

E. faecalis, L. acidophilus, L. paracasei, L. bulgaricus,
L. plantarum, B. breve, B. infantis, B. longum,

S. thermophilus

L. acidophilus, L. rhamnosus, B. longum, S. boulardii

Az evidencia mingsége

alacsony

alacsony

nagyon alacsony

nagyon alacsony

alacsony

Az evidencia mingsége
nem alkalmazhaté
nagyon alacsony

nagyon alacsony

Ajdanlds erdssége Doézis

erds >10"° CFU/nap
(dltaldban 5-7 nap)
erds 250-750 mg/nap
(dltaldban 5-7 napig)
gyenge 1x10° —4x10°
CFU/nap
(dltaldban 5-7 napig)
gyenge 5x10'° CFU/nap >48
6ra—9x10'"
CFU/nap <4,5 nap
ergs biztonsdgossagi prob-

léma (vancomycin-
rezisztencia gének
hordozdja lehet)

Az ajanlas hidanyanak az oka
hidnyzé adatok
modszertani problémak

nem tortént torzs-specifikdcio

nagyon alacsony

mérsékelt

nagyon alacsony

mérsékelt

csak 1 RCT alapjdn

nagyon alacsony

nagyon alacsony

mérsékelt

. Az akut gastroenteritis kezelésének alapelve a
folyadékpotlds, melyet — amilyen gyorsan csak
lehetséges — el kell kezdeni.

. A probiotikumok — a folyadékpdétlds mellett ki-
egészit kezelésként alkalmazva — kortlbeltl 1
nappal csokkentik a hasmenés idGtartamadt.

. A probiotikumok hatdsai torzsspecifikusak, igy
az egyes torzsek hatdsossdgdval és biztonsdgos-
sdgdval kapcsolatos klinikai adatok csak az
adott torzsre érvényesek.

. Egy probiotikum biztonsdgossdga és klinikai ha-
tdsa nem extrapoldlhaté egy mdsik probiotikum-
ra.
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csak 1 RCT alapjan, nem tortént torzs
specifikacié

5. Az evidencia hidnya bizonyos probiotikumok

hatdsossdgdnak vonatkozdsdban nem jelenti
azt, hogy a jov6ben végzett kutatdsok nem iga-
zolhatjdk majd egészségre el6nyos hatdsaikat.

. Az ESPGHAN ajdnldsa szerint olyan probioti-

kumot kell vdlasztanunk, amelynek hatdsossa-
gdt jol kivitelezett randomizalt kontrolldlt vizs-
gdlatok bizonyitjak, tovdbbd a gydrté szabdlyo-
zott mingség-ellenGrzést biztosit.

. Az, hogy egy adott probiotikus torzs hatdsos egy

adott dézisban és egy adott specifikus klinikai
szitudciéban, nem bizonyitja az egészségre j6-
tékony hatdst alacsonyabb dézisban vagy mds
klinikai szitudciéban.
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Summary

Use of probiotics for management of acute gastroenteritis
Mérta Kovdcs; Petz Aladdr County and Teaching Hospital, Gyér

This paper provides evidence-based recommendation of ESPGHAN for the use of probiotics in the treatment of acute
gastroenteritis (AGE) in previously healthy infants and children. The use of the following probiotics may be considered
as an adjunct to rehydration therapy in the management of children with AGE: Lactobacillus rhamosus GG,
Saccharomyces boulardii, Lactobacillus reuteri DSM 17938, and heat-inactivated Lactobacillus acidophilus LB. There
is insufficient evidence to make a recommendation regarding other strains or combinations of strains.

KEYWORDS  gastoenteritis, diarrhoea, childhood, probiotics
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Utraval6-tudnivalé

e A kovetkezd probiotikumok alkalmazdsa javasolhaté gyermekek akut hasmenésének kezelésében:
LGG, S. boulardii, L. reuteri DSM 17938 és hével inaktivélt L. acidophilus LB.

e Ezen probiotikumok — a folyadékpotlds mellett kiegészits kezelésként alkalmazva — korilbelul 1 nap-
pal csokkenhetik a hasmenés idGtartamdt és a 4 napndl hosszabb ideig tarté hasmenés kockdzatat.

e Egy probiotikum hatdsossdga nem extrapoldlhaté egy madsik probiotikumra.

Tesztkérdések

2. Mely probiotikumok addsa javasolt gyermekek akut
gastroenteritise esetén?

1. Mely gyogyszerek addsa javasolt gyermekek akut
hasmenése esetén az ESPGHAN ajdnlds alapjdn?

a) antihisztaminok a) Lactobacillus paracasei

b) lipaz b) Bifidobacterium longum

c) bizmut-szubszalicilat c) Bacillus claussii

d) probiotikumok d) Lactobacillus plantarum

e) loperamid e) Lactobacillus reuteri DSM 17938

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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OSSZEFOGLALAS Az autoinflammatoros betegségek egy Uj csoportjdt a proteaszémahoz tdrsult betegségek alkotjdak. A
proteaszéma a sejten beliili legnagyobb kapacitdsi fehérjebontd rendszer, melynek genetikai hibdja négy korkép kiala-
kuldsdért felelés. Ezek kézé tartozik: 1. CANDLE betegség, amely az angol leiré diagnézisbdl kirakott betliszé (chronic
atypical neutrophilic dermatitis with lipodystrophy and elevated temperatures), amire a krénikus atipusos neutrophil
dermatitis, lipodystrophia és ldz jellemzd, 2. Nakajo-Nishimura szindréma, 3. JMP szindréma (joint contractures,
muscle atrophy, panniculitis induced lipodystrophy), iziileti kontraktidrdval, izomatrophidval és panniculitis indukdlta
lipodystrophidval jar, 4. JASL szindréma (japanese autoinflammatory syndrome with lipodystrophy) Japanban el&for-
dulo, lipodystrophidval tarsulé autoinflammatoros betegség.

KULCSSZAVAK

autoinflammatoros betegség, proteaszoma, CANDLE-, JASL-, NNS, IMP- szindrémak

Bevezetés

A proteaszéma a sejten belili legnagyobb kapaci-
tdsu fehérjebonto rendszer, az ubikvitinmedidlt fe-
hérje degraddcié helyszine. Az ubikvitinmedidlt
fehérjedegraddcio felfedezéséért, 2004-ben kémi-
ai Nobel-dfjat kapott Aaron Ciechanover, Avram
Hershko és Irwin Rose. A proteaszéma az intra-
celluldrisan kdrosodott, eloregedett vagy a hibds
felépitésl proteineket bontja. Legfontosabb alegy-
sége a 4 heptamer gy(ribdl 4116, 700 kDa nagysa-
gl 20S proteaszéma-mag, ami hengeres képzdd-
ményként egy kozponti pérust vesz korul. A kozép-
s6 két gylrlinél zajlik a proteolizis. A proteaszéma
maghoz egy vagy két 19S szabdlyozdé alegység
csatlakozik. Intracelluldrisan a fehérjék lebontdsa
dgy torténik, hogy a lebontandé fehérjék ubikvi-
tinnel kotédnek és gy jutnak el a proteaszéméhoz.
A szabdlyozé alegység a proteaszéma kapuja,
amely a poliubikvitindlt fehérjét felismeri és a
proteolitikus folyamat szdmdra hozzdférhetsvé te-
szi (kitekeri és az ubikvitint levdlasztja). A proteo-
lizis sordn képz&d6 oligopeptideket a citoplazma
peptiddzok bontjdk tovdbb (1).

Az immunproteaszéma modositott 20S alegység-
bél 4ll. Harom, citokin (IFNy) dltal indukdlhaté fe-
hérjét tartalmaz. Jellegzetessége, hogy a 19S he-
lyett 11S reguldcios alegység taldlhaté benne, illet-
ve ezek az immunproteaszémdk az endoplazmds
retikulum kuls6 felszinéhez kapcsolédnak. Az
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immunproteaszémdk immun- és nem-immun-
folyamatokat befolydsolnak. Az immunfeladatok-
hoz tartozik az antigénprezentacio, a T-sejt- proli-
ferdcio és citokintermelés szabdlyozdsa. Kieme-
lendd, hogy a P1i-, B2i-, p5i-alegységeknek a f6
hisztokompatibilitdsi komplex (MHC-1) peptid
ligandjainak el&dllitdsdaban, fgy a citotoxikus
T-lymphocytdk stimuldldsdaban van szerepik.
Nem-immun-funkcié az oxidativ stressz elleni vé-
dekezés, afehérjeaggregdcié megel6zése, a tumor-
sejt-novekedés befolydsoldsa és az izom-
remodelling. A haemopoeticus sejtekben nagyobb
expresszivitast figyeltek meg. A mechanizmus is-
merete Ujabb betegségek kéreredetét tarta fel (1).

Patomechanizmus

A proteaszéma B5i-alegységét kédolé proteasome
subunit beta type 8 (PSMB8) gén homozigéta muta-
cidja a felel6s a proteaszéma hidnyos m@kodésé-
ért. A hidnyos mikodése miatt az ubikvitindlt és
oxiddlt fehérjék felhalmozddnak. A felhalmozdédds
miatt a p38 MAP-kindz hiperaktivdcidja, illetve az
interleukin-6 és az interferon-y indukdlé prote-
in-10 (IP-10) tdlprodukcidéja alakul ki, és ez vezet a
sejtek elpusztuldsdhoz, apoptézisdhoz. A sejtet ért
stressz, ami lehet példdul fert6zés vagy sugdrzds,
interferonvdlaszt indit el, valamint reaktiv oxigén
szabad gyokok, oxidélt fehérjék képz&déséhez ve-
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zet. A kdrosodott fehérje felhalmozdéddsra érzéke-
nyebb sejtek k6zé az izom- és zsirsejtek tartoznak,
ez magyardzza a jellegzetes tiineteket. Az IP-10
egy kemoattraktdns is, amifelel&s a b6r sejtes infilt-
tet érint6 stresszhatds miatt alakul ki. Oki terdpia
tehdt az IFN-szigndl blokkoldsa lenne (1, 4, 5).

CANDLE- (chronic atypical neutrophilic
dermatosis with lipodystrophy and
elevated temperature syndrome)
szindréma

A CANDLE-szindréma az angol lefré diagnézis ro-
viditése, ami krénikus, atipusos neutrophil der-
matosissal, lipodystrophidval és |dzzal jar. Nagyon
ritka autoinflammatoros betegség. Az irodalomban
kortlbelil 60 esetrgl szamoltak be eddig. Auto-
szomdlis recessziven 6rokl6dé betegség, ldz, bér-
[€zi6k és egyéb gyulladdsos belszervi eltérések jel-
lemzik. Néhdny eset bemutatdsdval érzékeltetnénk
a nem konnyd diagnosztikus utat és a terdpids
prébdlkozdsokat.

1. eset

8 éves fild, akinél 1 hénapos kordtdl 1dzat és bérel-
vdltozdsokat észleltek. Altaldban naponta, regge-
lente jelentkezd, 38,5 ‘C-ndl magasabb ldza volt,
ami nemszteroid gyulladdsgdtiéra (NSAID) csak
enyhén mérséklédott. F6ként az arcdn és a torzsén
1-5 cm-es gy(rds, erythemaszerd, oedemds plak-
kok voltak ldthatok, melyek purpurdssa vdltak, és
néhdny hét alatt hiperpigmentdcidval gyégyultak.

1. dbra: CANDLE szindréma jellegzetességei: el6domborodé
has, plakkos bértiinetek, vastag ajak, periorbitalis erythema, ar-
con zsirszovetcsokkenés, szovettanilag myeloid infiltrdciénak
impondlé kép (2, 3)
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Ezenkivul a végtagokon, az interphalangealis zi-
letek felett is el6fordultak. Minimadlis mozgdsbe-
szGkulést és enyhe deformitdst okoztak, de izileti
gyulladds nem volt. Hetente Uj b6rlézidk jelentek
meg, nydron a tlinetek enyhe felldngoldsa volt
megfigyelhets. Allandé tiinet volt a perzisztalé
ajak- és szemhéjduzzanat, illetve az dall zsirszéve-
tének csokkenése, visszatér6 chondritis, prog-
ressziv fiul- és orrnyereg-deformitds. Visszatérg
conjunctivitis és nodularis episcleritis szerepelt
még az anamnézisében. Egy-egy alkalommal nem
fert6zéses epididymitis és myositis, illetve harom-
szor aszeptikus meningitis miatt fektidt kérhdzban.
13 évesen teststly és testmagassdg percentilis érté-
ke 10% alatti volt. Lipodystrophia volt megfigyel-
het§ az arcon és a fels¢ végtagokon. Jellegzetes
volt a stdtusdban az el6domborodé has (7a dbra),
enyhe hepatosplenomegalia, generalizdlt nyirok-
csomdé-megnagyobbodads. Intelligencidja és neuro-
[6giai fejlédése normadlis volt (2).

Laboratériumi eredményeibdl kiemelendd a hypo-
chrom anaemia, emelkedett fehérvérsejt-, throm-
bocytaszdm, gyorsult sillyedés, emelkedett CRP és
intermittdléan enyhén magasabb mdjfunkcids érté-
kek. Rontgenképe nem vagy csak minimdlis inter-
phalangealis izlleti gyulladds volt észlelhets, a
csontok ép szerkezetliek voltak. Ismételt bér-
biopsidk torténtek, melyek perivascularis, inter-
stitialis infiltrdciot mutattak a dermis papillaris és
reticularis rétegében, de subcutan zsirszovetet és
septumokat nem érintett. A sejtek dont6éen mono-
nukledris sejtek voltak, olyan latszatot keltettek,
mint az atfpusos myeloid sejtvonal okozta infiltrd-
ci6. Nagy mitotikus aktivitds mellett érett neutro-
phil, eosinophil sejtek, lymphocytdk is el6fordul-
tak. Vasculitis nem volt, de néhany helyen endo-
thelium duzzadtta valt. Az epidermis ép volt. Az
immunhisztokémia myeloid vonalra jellemzé el-
vdltozdsokat igazolt a CD3- és CD45R0-pozitiv
T-lymphocytdk mellett. A csontvel§ és nyirokcso-
moé reaktiv elvdltozdst mutatott a biopsia sordn. Az
agyi CT-vizsgdlat bazdlis ganglion meszesedést irt
le. Az ismert ldz szindrémdkra (MEFV, TRAPS,
CINCA) jellemzé6 genetikai eltérés nem volt kimu-
tathaté. Az alkalmazott kezelések igazan sikert
nem hoztak, terdpids probdlkozdsok torténtek
NSAID-val, colchicinnel (2 mg/die), dapsonnal
(100 mg/die) eredménytelentil, a prednisolonra (1
mg/kg/die) enyhe javulds mutatkozott, a metho-
trexat (10 mg/m?/hét) a ldz és a bértinetek részle-
ges javuldsat hozta. Az etanercept (0,4 mg/kg/hét)
hatdsdra a bdértinetek exacerbdciéja kovetkezett

be (2).

2. eset

10 éves ledny, akinél 6 hénapos kora 6ta jelentkez-
tek tinetek. Reggelente testhGje 38,5 'C feletti volt,
féként a torzsén jelentkeztek visszatérd, anularis,
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1. tdbldzat: A bemutatott négy CANDLE-szindrémds eset jelleg-
zetességeinek 6sszefoglaldsa (2)

E1 E2 E3 E4
Tiinetek
korai kezdet + + + +
visszatéré laz + + + +
gydrdszerd, lila plakkok + + + +
dllandé lila szemhéjduzzanat + + +
perioralis oedema + +
ful-, orr chondritis +
alacsony teststily + + + +
alacsony testmagassdg i i + +
lipodystrophia + + + +
elédomborodé has + +
acanthosis nigricans / +
hirsutismus
lymphadenomegalia +
hepatomegalia + + +
splenomegalia + +
izlleti fdjdalom + + +
conjunctivitis / episcleritis + +
nodularis
epididymitis +
aszeptikus meningitis + +
parotitis +
interstitialis tidébetegség +
nephritis +
otitis +
Leletek
We, CRP-emelkedés + + +
hypochrom anaemia + + + +
thrombocytosis + +
GOT, GPT emelkedés + + + +
triglyceridaemia + +
bazdlis ganglionmeszesedés +

Roviditések: E: eset, We: stillyedés, CRP: C-reaktiv protein,
GOT: aszpartdt-aminotranszferdaz, GPT: alanin-amino-
transzferdz

felhdnyt sz€lG, erythemds plakkok, amelyek echy-
mosist hdtrahagyva gyégyultak. Az Gj és régi 1ézidk
egyutt voltak jelen, krénikus bé&reruptiét okozva.
Jellegzetes volt az dllandé, duzzadt, lilds szemhé-
ja, vastag ajka és arcdn a csokkent zsirszovet. Terd-
piaként alkalmazott NSAID és PUVA (psoralen és
UV-A) eredménytelen volt, a prednisolon (1 mg/
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kg/die) részleges, a methotrexat (0,3 mg/kg/hét)
mérsékelt hatdst mutatott (2).

3. és 4. eset
Az elss két esethez hasonlé tiineteket mutato test-
vérpdr.

Mind a négy eset klinikai és laboratériumi jellegze-
tességeit foglalja 6ssze az 1. tabldzat.

Osszefoglalva, a CANDLE-szindrémédban a tiinetek
Ujszulottkortél fenndllnak, de mindenképpen 1
éves kor el6tt kezd6dnek. Altaldban naponta je-
lentkezik, visszatérGen, a NSAID-ra nem reagdlo
laz. B6ron purpurds bérkittések vagy plakkok ala-
kulnak ki (1b abra). Jellegzetes, egyedi arcvonadst
kolcsondznek a vastagabb ajkak, duzzadt lildasvo-
ros szemhéjak és az arcot érint§ zsirszovet csokke-
nése (1c dbra). Alacsony testmagassag és testsuly, a
fejlodés késése figyelhet6 meg. Laboratériumi érté-
kekben krénikus vérszegénység, emelkedett mdj-
enzim-, akut fazis protein szintek, gyorsult stllye-
dés szerepel. Felkeltheti a gyantt a csecsem§
periorbitalis oedemdja, duzzadt ujjak vagy ldbuj-
jak jelenléte, hepatomegalia, csokkent izomtomeg
és testzsir. El6fordul még kotShartya-gyulladds,
nodularis episcleritis, iztleti fdjdalom arthritis nél-
kal, ful-, orr-chondritis, aszeptikus meningitis,
szisztémds gyulladds, hypertrichosis, acanthosis
nigricans, alopecia areata. KésSbbi életkorban
szivritmuszavar, dilatdlt szivizom alakul ki. Szo-
vettanilag a dermisben interstitialis és perivas-
cularis infiltracié lathaté, amilyet érett és éretlen
neutrophilok, éretlen myeloid prekurzorok, akti-
valt macrophagok alkotnak vasculitis jelenléte nél-
kil (1d dbra). Autoszomdlis recessziv 6roklGdésd
betegség, a proteaszémdk alkotéit kédolé6 PSMB8
génmutdciék legtobb esetben kimutathatéak. Az
IFN-szigndl reguldcidés zavara okozza a gyullada-
sos vdlaszt, hiszen a B-alegység INFy-t indukal.
Nagy ddézisu szteroidra reagdlnak egyes tiinetek
(lIdz, bértinet, izuleti fdjdalom), de leépitésére
rebound hatds alakul ki. Methotrexattal kombinal-
va a szteroid dézisa csokkenthets. A TNFo inhibi-
tor hatdsa részleges, olykor felldngoldst okoz. Az
anti-IL1 terdpia nem segit a szteroidleépitésben.
Az IL6 blokkoldsra az anaemia és az akut fazis fe-
hérjék normalizdlédnak, de bértiinetekre hatdsta-
lan. A progressziv lipodystrophidra nem hat az
immunszuppresszié. Biolégiai terdpidként a tofa-
citinib (JAK-kindz inhibitor) johet széba, ami IFN-
szigndl gatldasdn at hat (2-4).

NNS (Nakajo-Nishimura syndrome)

Leiré szinonimdk: ,secondary hypertrophic osteo-
periostosis with pernio”, ,a syndrome with nodular
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erythema, elongated and thickened fingers, and
emaciation”, ,hereditary lipomuscular atrophy
with joint contracture, skin eruptions and
hypergammaglobulinemia”.

Nakajo 1939-ben és Nishimura 1950-ben firta le
ezt a szindromat. A kozolt tobb mint 20 eset Japdn-
bol szarmazik. Jelenleg 10 beteg él. Fiatal csecse-
md&korban kezd&dik pernioszerl bérelvdltozassal
és periodikus ldzzal. Noduldris erythemaszerd
exanthemdk és a fels@ testfélen (arcon, fels6 vég-
tagokon) dltaldban progressziv lipomuscularis
atrophia alakul ki. Jellegzetes a vékony arc, a
hosszu, ,bunkés” ujj, és az izileti kontraktdra (2.
dbra). Myositis, hepatosplenomegalia, bazalis
ganglionok meszesedése kiséri. Allandésultan
emelkedett CRP, gyorsult stllyedés mellett hyper-
gammaglobulinaemia mutathaté ki. Autoantitestek
nincsenek a betegség kezdetén, de titeremelkedés
progressziot jelezhet (5, 6).

Szovettanilag fokdlis mononukledris sejtinfiltracio
lathaté vasculopathidval (5).

Autoszomdlis recessziv médon 6roklédik. A pro-
teaszéma B5i-alegységét kodolé PSMB8 gén homo-
zigéta mutdcidja (G201V mutdcié) miatt a B-lemez
szerkezete megvdltozik, igy csokken a proteaszo-
ma aktivitdsa, és az ubikvitindlt és oxidalt fehérjék
akkumuldciodja kovetkezik be. Heterozigéta forma-
ban azonban a kismértékl proteaszéma peptiddz
aktivitds miatt nincs klinikai tiinet. Erdekes 6ssze-
hasonlitds, hogy NNS-ben a proteaszéma B5i al-
egységét kédolé PSMB8 G201V mutdcidja kimo-
tripszin-, tripszin-, és kaszpdzszer( aktivitds csok-
kenést okoz és normal INFy-szinttel jar. Mig JMP-
ben a PSMB8 T75M mutdciéja csak kimotripszin-
szer( aktivitds csokkenést okoz, de az INFy-szint
emelkedett.

2. dbra: Nakajo-Nishimura-szindréma jellegzetességei: nodu-
laris erythemaszer( exanthemdk, vékony arc, hosszu, ,bunkés”
ujj és iztleti kontraktdra, pernio (5)
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Terdpidjdban per os szteroid segithet. Haldlokként
légzési és szivelégtelenség szerepel (5, 6).

JMP (joint contractures, muscle atrophy,
panniculitis induced lipodystrophy)

Az NNS felnéttkori formdja. Az irodalomban portu-
gdl és mexikoi eseteket kozoltek. Jellegzetes a
sclerodermds bdr, az erythemds [ézidk, a generali-
zdalt vagy parcidlis lipomuscularis atrophia, az ala-
csony termet és a hepatosplenomegalia. Kiemelen-
d6 a tobbi kérformdban alig el6forduld izileti
kontraktdra és a csak erre a betegségre jellegzetes
gorcsrohamok megjelenése. Nem kiséri |4z és
gyorsult stllyedés. Laboratériumi leletek kozil a
microcytaer anaemia, hypergammaglobulinaemia
a jelentGs elvdltozds (5, 6).

JASL (japanese autoinflammatory
syndrome with lipodystrophy)

Japdnban, vérrokon hdzassdagokban fordul el6 ez a
betegség. Kordbban Nakajo-szindromaszerl be-
tegségnek nevezték. Altaldban 1 hénapos és 3 éves
kor kozott jelentkezik a visszatér6 magas ldz
(>40 °C) és testszerte a noduldris erythema. A ma-
gas ldz hatterében infekcié nem igazolhaté. [zom-
gyengeség, kézdeformitdsok és 6-12 éves korra ki-
alakulé arcra, ujjakra és fels6 végtagok disztdlis ré-
szére lokalizalédé részleges lipodystrophia jellem-
zi (3. dbra). B6rbiopsia a dermis massziv neutro-
phil és lymphocyta infiltrdciéjdt mutatja. Laboraté-
riumi leletekben jelent&sen emelkedett CRP-, 1gG-,
és IgA-szintek szerepelnek, autoantitestek (ANA,
dsDNS, SS-A, SS-B és Jo-1) nem mutathaték ki (7).

3. dbra: JASL jellegzetességei: nodularis erythema, ujjdeformi-
tds, lipodystrophia
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A betegség hdtterében a PSMB8 ho-

2. tdbldzat: Proteaszémdhoz tdrsult négy autoinflammatoros betegség jellegzetes-

i . . . ségei (6, 7)
mozigéta missense mutdcidja
(G197V) szerepel, aminek a gyulla-
ddsban és a zsirsejt-differencidlédds- ENDTE AN IMP JASL
ban van fontos szerepe. JASL-beteg-  Nemzetiség Spanyolorszdg Japdn Portugdlia  Japdn

ségben a B-sejtekben megnovekszik Izrael Mexiko
a p38 foszforildcidja, gy az IL6-ter- A
melés. Azonban a p38-inhibitor al-  Mutdcié (PSMB8) T75M G201V T75M G197V
kalmazdsa nem teljesen sziinteti meg C175X .
a fokozott IL6-szintézist, ami arra nem mutathaté ki
utalhat, hogy van egy p38-t6l fligget-  Vérrokonsag - —/+ - +
len it is. ldz kezdete 1 h6-1év 3h6-8év - 1h6-3 év
A kortikoszteroidok (10-15 mg/nap) , ) o
a nodularis erythemdt, a magas lazat ~ Femio = 0 168 A -
és az akut fazis proteineket csokken-  Parcidlis + +H+++ ++ +
tik, de nem gatoljdk a lipodystrophia lipodystrophia
progressziojat, mivel a szteroidok  Kontraktdra _ e+ et _
nem hatnak a zsfrsejt differencidls- | . .

< < PR . zomerdcsokkenés  — e + +
dds zavardra. A haldl |égz&szervi
vagy sziv problémak miatt kovetke-  Microcytaer i I+ L I+
Zlk be (7) anaemia

Hepato- + —/+ + —/+

Osszefoglalds

Gorcsroham
A bemutatott négy ritka, proteaszé-
méhoz tdrsult autoiflammatoros kér-
kép hdtterében mutdcidk dllnak. At-
tél figgden, hogy hol van a mutdcié
pontos helye, vdltozik a klinikai kép. A zsirsejtek
érzékenyebbek ezen vdltozdsokra, ezért mind a
négy korképben kifejezett a lipodystrophia. Az
NNS- és JASL-betegség csak Japdnban fordult el§,
mig a CANDLE- és a JMP-szindrémdkat tobb or-
szdgban is megfigyelték. A JASL-ko6r vérrokon szi-
6k gyermekeiben fordul el6. A JMP-szindréma ki-

Summary

splenomegalia

— + —

—: a tiinet hidnya, +, ++, +++: a tiinet er@ssége

vételével csecsemd-kisded kortél vannak tiinetek.
Lipodystrophia mindegyikben jelen van, illetve a
visszatérg ldz, bértinetek jellegzetesek. Az fzuleti
kontraktdra, gorcsrohamok és a 1dz hidnya JMP-re
jellemzéek, de JMP nem fordul el6 gyermekkor-
ban. A négy kérkép jellegzetességeit foglalja 6ssze
a 2. tablazat.

Proteasome-associated autoinflammatory diseases

Tiszlavicz LGy, et al, Department of Paediatrics, University of Szeged, Faculty of Medicine, Szeged

The proteasome-associated diseases form a new group of autoinflammatory diseases. The proteasome has the highest
capacity in the intracellular protein degradation. The genetic disorders of the proteasome causes four distinct
syndromes such as 1. CANDLE syndrome which is a chronic atypical neutrophilic dermatitis with lipodystrophy and
elevated body temperature, 2. Nakajo-Nishimura syndrome, 3. JMP syndrome, characterised by joint contractures,
muscle atrophy, panniculitis induced lipodystrophy and 4. JASL syndrome (Japanese autoinflammatory syndrome with

lipodystrophy).

KEYWORDS autoinflammatory disease, proteasome, CANDLE-, JASL-, NNS, JMP-syndromes
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Utraval6-tudnivalé

e Az autoinflammatoros betegségek egy Gj csoportjdt a proteaszéméhoz tdarsult betegségek alkotjdk.

e A proteaszéma a sejten beltli legnagyobb kapacitdsu fehérjebonté rendszer, melynek genetikai hiba-
ja négy korkép (CANDLE, NNS, JMP, JASL) kialakuldsdért felelds.

o Avisszatérg |dz mellett jelentkezd purpurdk/plakkok, a vastagabb ajkak, a duzzadt lildsvoros szemhé-
jak és az arcot érintg zsirszovet csokkenése esetén gondoljunk CANDLE szindrémadra.

Tesztkérdések

1. Mi nem jellemé CANDLE szindrémadra?

a) naponta jelentkez8, NSAID-ra nem reagdlé laz

b) fiztleti kontraktira

c) purpurds plakkok

d) vastagabb ajkak, duzzadt lildsvoros szemhéj, arcon
zsirszovet-csokkenés

e) kronikus anaemia

2. Melyik betegségre jellemzé a pernioszerii
bérelvéltozds?

a) NBL

b) CANDLE
c) NNS

d) JASL

e) MBL

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tdrsasdg honlapjan kérjik megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részestl! Kreditpont a teszteket j6| megoldéknak!

Tallézé

A diétas intervenciék hatasossaga az
eosinophil oesophagitis hisztologiai
remisszidjanak indukalasara: szisztema-
tikus 6sszefoglalé és metaanalizis
Efficacy of dietary interventions for inducing

histologic remission in patients with eosinophilic
esophagitis: a systematic review and meta-analysis

Arias A, Gonzdlez-Cervera J, Tenias JM, et al: Gastroenterology.
2014 Jun;146(7):1639-48. doi: 10.1053/j.gastro.2014.02.006.

Kovdcs Maérta dr.

Az eosinophil oesophagitis (EoE) krénikus, immun-
medidlt betegség, melyet a nyel6csé-diszfunkcio klini-
kai tinetei és az eosinophil tidlsdlyd hisztolégiai gyul-
ladds jellemez. Becsult el6forduldsi gyakorisdga
40-56,7 eset/100 000 lakos Eszak-Amerikdban és Euré-
pdban. A gyégyszeres kezelés mellett hatékony gyégy-
méd az elimindciés diéta.

Az EoE-ben szenvedd betegek kezelésében kilonbozé
diétds intervencidkat alkalmaznak. Ezen szisztemati-
kus irodalmi 6sszefoglalé a kiilonb6z6 diétds interven-

ci6k hatdsossdgadt értékelte a hisztoldgiai remisszio in-
dukdldsdban (gyulladdsos sejtek csokkenése, <15
eosinophil sejt/latétér) EoE-ben szenvedd gyermek és
felnétt betegekben. A kezelésben aminosav alapu tdp-
szert, az allergiateszt eredményén alapulé direkt étel
elimindciot valamint empirikusan 6 féle étel elimindla-
sdt (Six-Food Elimination Diet, SPED: tehéntejfehérje,
szbja, tojds, buza, foldimogyoré/dié, tenger gylimol-
csei) alkalmaztdk. Osszesen 1317 EoE-ben szenvedd
beteg (1128 gyermek és 189 felnétt) folytatott kiilonbo-
z§ diétds kezelést. Az elementdlis diéta az esetek
90,8%-dban, a SPED 72,1%-ban és az allergiateszt
eredményén alapulé direkt ételelminindcié az esetek
45,5%-aban bizonyult hatdsosnak. A kiegészitd straté-
gidkat (tehéntejfehérje elimindcié, gluténmentes diéta
és 4 féle étel elimindcidja: tehéntejfehérje, tojds, szdja,
buza) szintén kiértékelték. Ezek 68,6, 58,7 illetve
53,4%- ban eredményeztek hisztoldgiai remissziét. A
felnGttek és a gyermekek vonatkozdsdban nem volt
szignifikdns a kilonbség a hisztoldgiai remisszié ard-
nydban a diétds intervenciékat kovet&en (az 6sszes dié-
tds intervencié vonatkozdsdban: 67,2% vs. 63,3%).

A diétds intervenciék hatdsosnak bizonyultak a hiszto-
[6giai remisszi6 elérésében az EoE-ben szenvedd bete-
gekben. A leghatdsosabb az elementdlis diéta és SPED
volt, mely a betegek 90,8 illetve 72,1%-dban eredmé-
nyezett hisztolégiai remissziot.
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A rejt6zkodo betegség: pulmonalis hypertensio
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OSSZEFOGLALAS A pulmonalis hypertensio nagyon ritkdn el6forduld betegség, de gyermekkorban is szdamolni kell ve-
le. Ha a diagndzis feldllitdsa késedelmes, akkor az egyébként is rossz progndozis tovabb romlik. Bizonytalan eredetd fa-
radékonysdg, collapsus esetén gyermekkardioldgiai vizsgdlatra kell irdnyitani a beteget. Az endotelinantagonista terd-
pia dj perspektivdt nyitott a pulmonalis hypertensioban szenvedd betegek életkildtdsaiban, az életmin6ség javul, és a

hirtelen haldl is megel6zheté.

KuLcsszavAk  pulmonalis hypertensio, collapsus, endotelin, szelektiv pulmonalis vazodilatdtor

Bevezetés

Gyermekkorban a pulmonalis artérids hypertensio
(PAH), amelynek irreverzibilis formdja az dn.
Eisenmenger-szindréma, elsGsorban a bal-jobb
shunttel jaré congenitalis vitiumok (CV) kovetkez-
tében alakul ki. Az elmilt években a PAH inci-
dencidja csokkent, amely f6ként annak készonhe-
t6, hogy a teljes korrekcids szivm(téteket egyre fia-
talabb életkorban végzik el (9). A pulmonalis hy-
pertensio ritka, de igen sulyos, rendkivil rossz
prognoézist formdja a gyerme-
kekben is el6fordulé idiopa-

nek, valamint egyéb, még kevéssé ismert genetikai
tényezdk is szerepet jdtszanak az IPAH kialakula-
sdban (15, 18). Egyre tobb adat sz6l amellett, hogy
a pulmonalis vascularis rezisztencia (PVR) emelke-
désében az endotelin a vezet§ patogén medidtor,
amely a tidSerekben az tin. remodelling kialakuld-
sdt eredményezi (4). A betegekben progressziv
jobbszivfél-elégtelenség alakul ki, és ez vezet ko-
rai haldlukhoz.

Ha az dtlagos kisvérkori nyomds (mPAP) nyuga-
lomban meghaladja a 25 Hgmm-t — a definfcié sze-

1. tdbldzat: A pulmonalis hypertensio etiolégiai tényezdi

thids pulmonalis arterids hy-

infekciok kapcsdn felszabadu-
[6 és a vascularis simaizom
mikodését befolydsold citoki-

pertensio (IPAH). Néhdny évti-  Artérias L]
zeddel ezel6tt az IPAH prog-  pulmonalis =
ndzisa rosszabbnak szamitott, hypertensio =
mint a malignus hematoonko- :
l6giai betegségeké: a kordb- -
ban alkalmazott terdpia mel- Vénis .
lett ugyanis az atlagos tdlélés pulmonalis =
mindéssze 2,8 év volt. Az hypertensio =
IPAH etioldgidja nem teljesen u
tisztdzott, patomechanizmusa Pulmonalis =
komplex: a tudGarterioldk betegség =
vazokonstrikci6ja, a vascula- .
ris simaizomzat proliferdcio- :
ja, kotészoveti rostok felsza- -
poroddsa az érfalban, a légditi Egyéb .

|

|

|

Bal-jobb shunttel jaré congenitalis vitiumok
Balszivfél-kidramldsi obstrukciéval jaré congenitalis vitiumok
Kevert shunttel jaré congenitalis vitium

Idiopathids (IPAH)

Familidris

Ujsziilottkori perzisztdlé pulmonalis hypertensio
Balszivfél-bedramldsi obstrukcié

Systemopulmonalis shunt

Hypoxids eredetd

Sdlyos cyanosissal jaré komplex congenitalis vitium

Bronchopulmonalis dysplasia
Mucoviscidosis

Primer pulmonalis hypertensio
Autoimmun betegség (vasculitis)
Krénikus tidébetegség

TudSembolisatio (ventriculoatrialis shunt)

Portalis hypertensio
Kollagénbetegségek
Infekcié (ARDS, HIV)
Gyégyszerek (anorexigének)
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rint — pulmonalis hypertensiérél beszélink. PAH
el6fordulhat pulmonalis betegségekben, illetve bi-
zonyos autoimmun kérképekben is (1. tabldzat), a
fid/ledny ardny: 1:1,7. A tiinetek fokozatosan ala-
kulnak ki, kezdetben nem jellegzetesek, sok egyéb
betegségben is el6fordulhatnak. Terhelésre jelent-
kez6 faradékonysdg, kohécselés, collapsus, systo-
[és szivzorej a pulmonalis és tricuspidalis billen-
ty(k felett, ékelt Il. szivhang, intenziv praecordi-
alis pulzdcio, palpitatio, jobbszivfél-elégtelenség,
hepatomegalia, arrhythmia és nemritkdn hirtelen
haldl (2. tablazat) (1,3, 11). A diagnézis felallitdsa-
ban a gondosan felvett anamnézis, az alapos fizi-
kdlis és radiolégiai vizsgdlat mellett nagy jelents-
sége van a Doppler-echokardiografidnak, azonban
a betegek az invaziv hemodinamikai vizsgdlatot
sem kertilhetik el. Jobbszivfél-katéterezéssel meg
kell mérni a kisvérkori nyomdst, ki kell szdmitani a
PVR-t, és el kell végezni az un. vazoreakctivitdsi
tesztet is (az arteria pulmonalis nyomas, illetve a
PVR mérése inhaldciés nitrogén-monoxid (NO)
addsa el6tt, és 10 perccel a belélegeztetés utdn),
amellyel megdllapithaté, hogy a beteg kisvérkori
nyomdsa, illetve a PVR csokken (responder) vagy
vdltozatlan marad (non-responder) NO-belélegez-
tetésre (14). A PAH és az IPAH kezelésében a né-
hdny éve bevezetett endotelinantagonista szelek-
tiv pulmonalis vazodilatdtor (Bosentan) gyokeres
vdltozdst eredményezett, [ényegesen javult mind a
betegek életmin&sége, mind pedig a betegség prog-
nézisa (2, 5, 10, 16).

2. tdbldzat: A pulmonalis hypertensio vizsgdlémédszerei

Fizikalis vizsgalat

Sav-bdzis, pO,

Oxigénszaturdcio

Mellkasrontgen

EKG

Doppler-echokardiogrdfia

Vérnyomdsmérés

6 perces sétateszt

Laboratériumi vizsgalatok (autoimmun panel, BNP stb.)

Szivkatéterezés
u kisvérkori nyomdsmérés
" vazoreaktivitdsi teszt
= angiokardiogrdfia

Mellkasi CT

MRI

Biopsia (sziv, tido)
Kérszovettani vizsgdlat
Tud&szcintigréfia

Genetikai vizsgdlat

422

Esetismertetés

Klinikdnkra egy 9,5 éves lednyt utaltak gyermek-
kardiolégiai vizsgdlat céljdbdl, akinek anamnézi-
sében ismételten el6forduld collapsus és terhelésre
jelentkez6 faradékonysdg szerepelt. Panaszai 1 év-
vel kordbban kezddédtek, asztalitenisz-edzésen
rosszul lett, szédllni kezdett, enyhe hdnyingere
volt, majd eszméletvesztés alakult ki, amely vizes
borogatdsra szlnt. Ezt kévetSen neuroldgiai vizs-
gdlat, EEG és szemészeti vizsgdlat tortént, amely
negativ volt. A laboratériumi vizsgdlatokban sem
mutatkozott kéros eltérés. Panaszainak hdtterében
akkor vegetativ dystonidt véleményeztek. Kovetke-
z6 collapsusa néhdny hénap mdlva jelentkezett,
egy rovid futds utdn. Akkor ezt annak tulajdonitot-
tdk, hogy a sportolds el6tt nem evett és ivott sem-
mit. Néhdny hét milva djabb collapsus tortént, reg-
gel, ébredés utdn. EI6z§ este ldza volt, amely reg-
gelre elmdlt. Ezen tiinetek mellett egyre fokozédé
faradékonysdgrol panaszkodott, amely jellemz&en
terheléskor jelentkezett, és a terhelés megszinte
utdn fokozatosan enyhult. A csalddi anamnézisben
egy hypertonids nagymama és egy 2-es tipusu dia-
betes mellitusban szenvedd nagypapa szerepelt.

Felvételekor a fizikdlis vizsgdlat sordn a mellkasfa-
lon intenziv praecordialis pulzdcié volt tapinthatd,
a sziv felett a bal parasternalis II-11l. bordakézben
2/6-0s systolés ejekcids zorej és a pulmonalis felett
a bal 2. bordakozben ékelt szivhang volt hallhaté.
Az EKG-n jobb deviatio, inkomplett jobbszdr-
blokk, jobb pitvari terhelés és jobbkamra-hyper-
trophia volt ldthaté, mérsékelt repolarizdciés za-
varral (1. dbra), ami ebben az életkorban kérosnak
tekintendé. A mellkasfelvételen a pulmonalis fv
el6domboroddsa volt ldthatd, és a tidé érrajzolatd-
ban centroperiférids discrepantia ldtszédott (2. db-
ra). A Doppler-echocardiographids vizsgdlat kife-
jezett jobb kamrai terhelést, megnagyobbodott
jobb kamrat, széles arteria pulmonalist, kéros
pulmonalis dramldsi gorbét és holosystolés tricus-
pidalis insufficientidt igazolt (3. dbra). Az inter-
ventricularis septum mozgdsa kéros volt, systolé-
ban a bal kamra felé bedomborodott (in. D jel).
A tricuspidalis billentyd mozgdsa kdéros volt
(tricuspid annular plane excursion — TAPSE — csok-
kent). Pulzatilis Dopplerrel az arteria pulmona-
lisban kéros systolés idGintervallumok voltak mér-
het6k. Folyamatos hulldmd Dopplerrel a holo-
systolés tricuspidalis insufficientia mértékébgl sza-
mitott kisvérkori nyomds kb. 90 Hgmm-nek felelt
meg. Bal-jobb shunttel jarg, illetve egyéb CV kizér-
hato volt, illetve egyéb organikus kardiolégiai be-
tegség sem volt kimutathaté. Sem pulmonalis
parenchymabetegség, sem pedig autoimmun be-
tegség nem volt igazolhaté (ANA, ANCA negativ,
C3 és C4 normadlis). Pulmonalis hypertensio diag-
nézisa kerilt feldllitasra (NYHA I11-11l. stadium),
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ezért per os diuretikum és kalcium-
antagonista kezelést inditottunk, és ro-
vid hatdridén beltl szivkatéteres vizs-
gdlatra elGjegyeztik.

Panaszai mdr néhdny héttel az alkal-
mazott furosemid és felodipine keze-
|és elkezdése utdan valamelyest mér-
séklodtek. A hemodinamikai vizsgdlat
sordn jelentdsen emelkedett sziszté-
mds kisvérkori nyomds volt igazolha-
t6, 90-100 Hgmm (4. dbra). Elvégez-
tik a vazoreaktivitdsi tesztet, az
NO-belélegeztetés el6tt és utdn mért
kisvérkori nyomadsértékek vdltozdsa
alapjdn a beteg respondernek bizo-
nyult, ezért folytattuk a kezelést
kalciumantagonistdval és a diureti-
kummal. Az OEP és GYEMSZI enge-

1. dbra: Az EKG-n jobb deviatio, inkomplett jobbszar-blokk,
hypertrophia és repolarizdciés zavar ldthaté

2. dbra: Bal oldali kép: S.N. mellkasfelvétele a diagnézis feldlli-
tdsakor. Prominens pulmonalis v, mérsékelt cardiomegalia.
Jobb oldali kép: mellkasfelvétel 1 évvel a bosentan bevezetése
utdn. Prominens pulmonalis iv vdltozatlan, cardiomegalia kissé
csokkent

jobbkamra-  dély beszerzése utdn endotelinanta-
gonista bosentan kezelést inditottunk

(Tracleer 2-szer 62,5 mg), amelyet a

beteg kezdettsl fogva jol tolerdlt, mel-

lékhatdst nem észleltiink. Havonta tor-

tént vérvétel, ellendriztik a mdjfunkcigjat és vér-
képét, amelyben kéros eltérést nem észleltiink. Kb.
1/2 évvel a terdpia bevezetése utdn panaszai jelen-
tdsen csokkentek, erénléte javult, djulds nem for-
dult el6, a 6 perces sétateszt sordn lényegesen na-
gyobb tdvolsdgot tudott megtenni, és faradékony-
sdga csokkent. Egy évvel a bosentan kezelés elindi-
tdsa utdn dllapota a WHO besorolds alapjan NYHA
. stddiumnak felelt meg. Ajulds azéta nem fordult
el6, a megerdltets fizikai terhelést kertli. A szilg
figyelmét nyomatékosan felhivtuk, hogy gyermeké-
nek korai és megfelel§ egészségligyi felvildgositds
szlikséges egy esetleges nem kivant terhesség meg-
el6zése érdekében,

ugyanis a gyogyszer
szedése mellett szigo-
rdan kontraindikdlt a
graviditas. Fogamzo-
korban [évé lednyok-
nal, néknél rendsze-
resen kell terhességi
tesztet végezni.

Megbeszélés

Beteglink esetében a
diagnézis feldllitdsd-
ban kb. 1 éves késle-
kedés tortént, mivel
kezdetben a panasza-
it vegetativ dysto-

nidnak véleményez-

3. dbra: Doppler-echokardiogréfids vizsgdlat pulmonalis hypertensiét igazolt: jobbkamra-hyper- sk Ennek oka rész-

trophia (a, b), holosystolés tricuspidalis insufficientia (c), széles arteria pulmonalis (d), kéros arteria

pulmonalis dramldsi gorbe (e), pulmonalis insufficientia (f)

423

ben az, hogy az IPAH
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4. dbra: Szivkatéteres vizsgdlat sordn regisztrdlt nyomdsgorbe: pulmonalis hypertensio. Arteria pulmonalis nyomds 90/50Hgmm, jobb-

kamra-nyomds 90/0-10 Hgmm

el6forduldsa rendkivil ritka, részben pedig az,
hogy a tiinetek nem specifikusak. Levonva a tanul-
sdgot az ismertetett esetlinkbdl, terhelésre beko-
vetkez§ collapsus gyermekkorban is minden eset-
ben gyermekkardiolégiai vizsgdlatot indokol. Az
EKG-n ki kell zarni esetleges hosszd QT szindréma
fenndlldsdat, illetve Doppler-echokardiogrdfids
vizsgdlatot kell végezni, amellyel a congenitalis
vitium kizdrhaté (balszivfél-obstrukcié, bal-jobb
shunttel jaré CV) és a pulmonalis hypertensio felis-
merhetd (6, 7, 13, 17). A betegek életmdédjdra vo-
natkozdé tandcsok nagyon fontosak nemcsak a szi-
6k, hanem a hdzi-gyermekorvosok és a tandrok ré-
szére is. A hirtelen haldl megel6zése céljabél nyo-
matékosan fel kell hivni a figyelmet arra, hogy a
gyermek nem vehet részt élsportban, nem végezhet
megerGltets fizikai terhelést és nem szabad futnia.
A légiti infekcidk fokozott veszélyt jelentenek a
pulmonalis hypertensiéban szenvedd gyermekek
szamdra, bdrmilyen eredetlek azok, ezért, ha le-
hetséges, vakcindcié javasolt szdmukra prevencio
céljabol.

Bdraz IPAH rendkiviil ritka betegség, el6forduldsd-
val gyermekkorban is szamolni kell. Ismétl6dé dju-
ldsok, terhelésre jelentkezd faradékonysdg esetén
gondoljunk rd. A diagnézis feldllitdsa elhizédhat,
mert a nem specifikus tinetek kezdetben mds
irdnyba, gyakrabban el&fordulé betegségre, dlla-
potra terelhetik a figyelmet. Ha a collapsus hdtteré-
ben neurolégiai betegség nem igazolhatd, és a be-
teg fdradékonysdgrél panaszkodik, kardiolégiai ki-
vizsgdlds indokolt. Minél késébb deril ki az emel-
kedett kisvérkori nyomds, anndl elérehaladottabb
a folyamat, és anndl kevésbé vdrhaté, hogy a
progressziét farmakoldgiai dton sikertl megallita-
ni, illetve a hirtelen haldlt elkerlni.

A kisvérkori nyomds mérésére a Doppler-echo-
kardiogrédfids vizsgdlat megfelel6 médszer, de a
PVR pontos meghatdrozdsdra és a vazoreaktivitds
megitélésére a szivkatéteres vizsgdlat nem mell6z-
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hetd. A kardiolégiai vizsgdlat sordn szembetling az
EKG-n ldthaté jobbszivfél-terhelés, jobbkamra-
hypertrophia, jobb pitvari terhelés (13), a mell-
kasfelvételen a prominens arteria pulmonalis, vala-
mint az ultrahanggal igazolt holosystolés tricus-
pidalis insufficientia, Dopplerrel a Bernoulli-elv
alapjdn ebbdl szdmitott emelkedett kisvérkori nyo-
mds, amelynek hdtterében CV nem igazolhatg,
csokkent a TAPSE (3. tabldzat) (17).

3. tdbldzat: Doppler-echokardiogrdfids eltérések pulmonalis
hypertensiéban

2D/ECHO  m Jobbkamra-hypertrophia

® Jobb kamra diastolés terhelés
Jobb pitvari megnagyobbodds
Széles, kitdgult arteria pulmonalis

TAPSE kéros

CW Doppler = Artérids kisvérkori nyomds
tricuspidalis insufficientia jet + jobb
pitvari nyomds

Pulmonalis insufficientia

Diastolés kisvérkori nyomads

Pulzatilis [ ]

Doppler

Systolés és diastolés idSintervallumok

Az IPAH kezelésében a vizhajtd, illetve kalcium-
antagonista szerek lényeges javuldst nem eredmé-
nyeztek, mig az Udjabban alkalmazott szelektiv
pulmonalis vazodilatdtorok Gj perspektivdt nyitot-
tak a kordbban rendkivil rossz prognézisi beteg-
ség életkildtdsaiban (2, 8, 10). Az ordlis kettds
ETA/ETg receptor antagonista bosentan kedvezd ha-
tdsa PAH-ban és IPAH-ban szenvedd betegek ese-
tében abban dll, hogy javitja a csokkent terhelhetd-
séget, javitja a klinikai dllapot besoroldst (NYHA
osztdlyozds), javitja a hemodinamikdt és késlelteti
a klinikai dllapotromldst, jelentGsen javitja a tdl-
élést, és megelGzhets, illetve késleltethets az
esetleges sziv-tidd transzplantdcié (2, 5, 12).
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A bosentan bevezetésével oki terdpidt tudunk al-
kalmazni, amelynek indikdciéjat kizdrolag gyer-
mekkardiolégiai centrumban lehet feldllitani. Az
IPAH bosentan kezelése 12 éves kor feletti gyerme-
kekben engedélyezett, 12 éves kor alatt kizarélag
erre a célra beszerzett engedély alapjan, minden
esetben el6zetes hemodinamikai vizsgdlat utdn.
Irodalmi adatok, és sajat tapasztalataink alapjan is
a bosentan biztonsdgos gyégyszer, de kizdrélag
csak nagyon szigoru indikdcié alapjan és rendsze-
res ellenérzés mellett adhaté. A mdjfunkcié szoros
kontrollja indokolt, mert tartésan alkalmazva
SGOT, SGPT emelkedést okozhat. Potencidlis mel-
lékhatdsai kozott el6fordulhat periférids oedema,
hypotenso, emelkedett aminotranszferdz, faradé-
konysdg, csokkent oxigénszaturacié, homdlyos l&-
tds, szédulés, siulygyarapodds és az embriondlis
életben teratogenitds is. Megfelel& ellen&rzés ese-
tén azonban az egészséget kdrosité mellékhatdsok
megel&zhetSk és a betegek életmingsége jelents-
sen javul (5,7, 8).

Az endotelinantagonista terdpia ellenére is beko-
vetkezhet dllapotromlds, ilyen esetekben tovabbi
lehet6ség a foszfodiészterdaz-5-gatlé kezelés
(Sildenafil), ill. prosztaciklinanalégok subcutan, il-
letve iv. alkalmazdsa (Trepostinil). Tovdbbi prog-
resszié esetén sebészeti beavatkozdsok, pitvari so-
vényen septectomia, sziv-tidg, illetve tid&transz-
plantdcié johetnek széba (4. tablazat) (12, 19).

Summary

4. tdbldzat: A pulmonalis hypertensio kezelése csecsemd- és
gyermekkorban

Endotelinreceptor-antagonista (bosentan)
Foszfodiészterdz-5-gdtl6 (Sildenafil)
Diuretikum (inhalative is)
Kalciumantagonista (nifedipin, felodipin)
ACE-gétl6 (enalapril, captopril)
Alfa-blokkolé (Hydralazin, Hibernal)
Nitritek (Nitrolingual, Nitroprussid-Na stb.)
Prosztanoidok (Epoprostenol, Treprostinil)
Phlebotomia (Hb >180 g/l)

Antikoaguldns
Thrombocytaaggregacié-gatlds
Atrioseptostomia
Thromboendarterectomia

Sziv-tidé transzplantdcio

Génterdpia

Angiogenesisgdtlds (VEGF-inhibitor)

Elasztdzgdtlds (monocrotaline)

A hiding disease: pulmonary hypertension in children

Mdrta Katona, Katalin Rdcz; Department of Pediatrics, University of Szeged, Hungary

The incidence of pulmonary hypertension is very low, but it occures in childhood as well. If there is a delay in
establishing the diagnosis, the originally poor prognosis could deteriorate further. In case of breathlessness and
collapse of unknown origin, the child should be sent for pediatric cardiologic examination. The introduction of the
endothelin-antagonist therapy has resulted in new perspectives in the outcome of patients suffering from pulmonary
hypertension, the quality of life is improving and sudden cardiac death can be prevented.

KEYwWORDS pulmonary hypertension, fainting, endothelin, selective pulmonary vasodilator
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Utraval6-tudnivalé

e Terhelésre bekovetkezd faradékonysdg, collapsus esetén kérjlink kardioldgiai vizsgdlatot, mert a tu-
netek hdtterében pulmonalis hypertensio is dllhat.
e Doppler-echokardiografidval nemcsak igazolhaté/kizdrhaté strukturdlis szivbetegség fenndlldsa, ha-
nem a kisvérkori nyomds is meghatdrozhaté.
e Tovdbbi kivizsgdlds céljabdl gyermekkardioldgiai centrumba kell utalni a beteget, ahol hemodinami-
kai vizsgdlatalapjdn szelektiv pulmonalis vazodilatator terdpia indikdlhaté, amely a prognézist jelen-

tésen javitja.

Tesztkérdések

1. A pulmonalis hypertensiéra jellemzé tiinetek, kivéve:

a
b
c
d

e

)
)
)
)
)

Faradékonysdg

Collapsus

Anaemia

Ekelt Il. szivhang a pulmonalis felett
Jobbszivfél-elégtelenség

vazodilatator?

a) Sildenafil

b) Bosentan

c) Felodipin
d) Nitrolingual
e) Hydralazin

2. Az alabbi szerek kozil melyik szelektiv pulmonalis

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tarsasdg honlapjdan kérjik megjeldlni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részestil! Kreditpont a teszteket j6l megoldéknak!

Actelion Pharmaceuticals Hungaria Kft. felkérésére irt kozlemény.
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Laphamsejtes carcinoma 10 éves elhizott gyermekben
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OSSZEFOGLALAS A laphdmsejtes carcinoma (LSK) az epidermis malignus tumora, mely csak ritkdn fordul el6 gyermek-
ben. Altalaban napnak kitett bértertileten, trauma, égés vagy kronikus gyulladds okozta kdrosodds kévetkeztében, vala-
milyen prediszpondl6 tényez6 vagy megbetegedés talajan fejlédik ki (xeroderma pigmentosum, dystrophids tipusd
epidermolysis bullosa, humadn papillomavirus infekcié — kiilbnésen immunszupprimdlt, szervtranszplantacion, kemo-
terdpidn, radioterdpidn dtesett egyénben). A LSK 2-3 honap alatt alakult ki a 10 éves elhizott gyermek nyakdn, akinél az
évek ota észlelhetd acanthosis nigricans (AN) mellett, a malignus tumorral egy idében jelentds hyperinsulinaemiadt is
kimutattak. A tumor matéti eltdvolitdsa utdn, szénhidrdt-szegény diéta mellett, fokozatos teststly és inzulinszint csék-
kenést, valamint az AN-ra jellemz& hiperpigmentdcié mérséklédését észlelték. A bemutatott elhizott beteg esete kap-
csdn felvethetd és mérlegelhetd, a gyermekkorban ritkasdagnak szamito LSK kialakuldsdban az inzulin vagy az inzulin-
szerl novekedési faktor és mds medidtorok (epidermalis n6vekedési faktor receptor vagy fibroblastnévekedési faktor
receptor) epidermalis sejt propagdciot kivdlto szerepe.

Kulcsszavak: laphdmsejtes carcinoma, elhizds, acanthosis nigricans, hyperinsulinaemia

A non-melanomds bdérrék (a bazdlsejtes és a lap- Esetismertetés

hdmsejtes carcinoma) incidencidja vildgszerte

emelkedd tendencidt mutat, Ausztrdlidban diag- A 10 évesfiigyermek anamnézisében sziiletése 6ta
nosztizdljdk a legnagyobb gyakorisdggal, dltala- fenndll6é bérszdrazsdg, 2, illetve 3 éves korban el-
ban az 50 évesnél id&sebbek korében (1). végzett adenectomia, illetve tonsillectomia, 6 éves
Christenson és mtsai (2) a 40 évnél fiatalabb kor- korban fejfdjds kivizsgdldsa sordn negativ ered-
osztdlyban is a bazdlsejtes és a laphdmsejtes ményt adé kontrasztanyagos koponya CT szerepel.
carcinoma (LSK) incidencidjdnak szignifikdnsan Elhizdsa és az AN-ra jellemzé hajlati hiperpig-
emelked§ tendencidjét figyelték meg. Gyermekko- mentdcié és hénalji acrochordonok 6-10 éves kor
ri el6forduldsa nagyon ritka, elsGsorban bizonyos kozott, fokozatosan alakultak ki, mely miatt orvos-
prediszpozicié kapcsdn (xeroderma pigmentosum, hoz nem vitték. A nyak bal oldaldn, az AN dltal is
albinizmus, immunszupprimdlt dllapot stb.) alakul érintett bdértertileten relative gyorsan novekedg,
ki, de prediszpondl6 tényezd nélkili esetekrdl is 2-3 honap alatt 1 cm nagysdgot elérg, verrucosus
beszamoltak (3-7). Altaldban napnak kitett teriile- felszinl tumor m(téti eltdvolitdsa céljabdl jelent-
ten (fej, nyak, ajak, ful, kézhdt, alkar), kdrositott keztek gyermek-b&rgydégydszati szakrendeléstin-
bérfelszinen jelentkezik. Prognézisa nagyon vélto- kon (1. dbra). Mellékesen beszamoltak arrél is,
z6, ritkdn képez metastasist, a legtobb esetben a tu- hogy a legutébbi egy hénapban ismételten id6sza-
mor komplett m(téti eltdvolitdsa képezi a terdpia kos fejfdjds, gyakori vizelettrités, néhdny alkalom-
l[ényegét (8). mal éjszakai enuresis jelentkezett. Csalddi anam-
Esetismertetésiinkben 10 éves elhizott, acanthosis nézise negativ.

nigricans (AN) jellegzetes tlineteivel rendelkezé A prepubertds gyermek felvételkor mért testsilya
gyermeket mutatunk be, akit a nyakdnak bal olda- 59,2 kg, testmagassdga 155 cm, BMI: 31,1 kg/m?,
ldn relative gyorsan novekvé tumor eltdvolitdsa RR: 110/60 Hgmm, pulzus: 82/min volt. Hasi UH,
céljdbol vettink fel az osztdlyunkra. Kivizsgdldsa szemészeti és kardioldgiai vizsgdlata negativ,
sordn a LSK mellett hyperinsulinaemidval jaré 2-es csontkora életkordnak megfelel volt. A laboratori-
tipustd diabetest is diagnosztizdltunk, melynek umi vizsgdlatok sordn vérkép, ionok, mdj- és vese-
prediszpondlé szerepe felmertilhet a LSK kialaku- funkcio, zsirok, immunglobulinok, TSH, kortizol,
ldsdban. tesztoszteron-, éhgyomri vércukorszint normalis
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A gyermeksebész lo-
kdlis anesztézidban
,in toto” eltdvolitotta
a tumort. A szovettani
vizsgdlat laphdmsej-
tes carcinomadt iga-
zolt: squamoid fész-
kekbdl felépuls, dys-
plasticus sejtekbdl al-
I6 infiltrativ daganat,
a kornyezetben masz-
szfv kronikus loboso-
dds (2. dabra). A kimet-
szés az épben tortént.
A gyermekonkolégus
konzilidrus az elvég-
zett terdpids beavat-
kozdssal egyetértett,
a tovdbbiakban a
gyermek rendszeres

1. dbra: Elhizott gyermek acanthosis nigricansra jellemz§ hajlati hiperpigmentdciéval, acrochordo- (3 havonkénti) bdér-
nokkal, a nyak bal oldaldn a verrucosus felszini malignus tumorral gyégyészati ellenér-

zését javasolta.

A kontrollvizsgdlatok
sordn szénhidrdtsze-
gény diéta (reggeli:
40 g, tizérai: 15 g,
ebéd: 60 g, uzsonna:
15 g, vacsora: 60 g
szénhidrat) mellett 3
hénap alatt 4 kg-os
testsily csokkenést,
normdlis ~ éhgyomri
vércukor (4,3 mmol/l)
és HbA1c (5,7 %) ér-
téket, csokkend ten-
dencidt mutaté inzu-
linszintet (84 plU/I), a
hajlati  pigmentdcié
mérséklsdését rogzi-
tettiik. Az eltdvolitott
tumor helye reakcio-
mentes, enyhén ke-
loidos mitéti heggel.

2. dbra: A laphdmsejtes carcinoma szovettani képe kiilonb6z6 nagyitdsok mellett: squamoid fészkek-
b6l felépils, dysplasticus sejtekbdl &l16 infiltrativ daganat, a kornyezetben massziv, krénikus loboso-
ddssal

volt, a kifejezetten emelkedett éhgyomri inzulin- M {14

' egheszélés
szint: 222,8 plU/l (norm: 3,2-16,3 plU/l) mellett, 5
HOMA-index: 4,66. (HbA1c meghatdrozds techni-
kai okok miatt nem tértént). Ordlis glikéztole- A gyermekkorban csak ritkdn el&fordulé LSK dltala-
rancia: éhgyomri vércukor: 4,7 mmol/l, 15 perc: ban valamilyen krénikus gyulladdssal jaré derma-
8,4 mmol/l, 30 perc: 12,8 mmol/l, 60 perc: 14,2 tosisban észlelhet6 (xeroderma pigmentosum,
mmol/l, 90 perc: 16,0 mmol/l, 120 perc: 16,4 dystrophids tipusi epidermolysis bullosa, humdn
mmol/l, 150 perc: 15,1 mmol/I értéket mutatott. papillomavirus-infekcié — kiilénésen immunszup-
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primdlt, szervtranszplantdcion, kemoterdpidn, ra-
dioterdpidn dtesett egyénben). Az LSK provokalé
tényezdi kozott tartjdk szdmon az UV és az ioniza-
6 sugdrzdast, a kémiai karcinogéneket, a humdn
papillomavirus-infekciét és az immunszuppresszi-
ot. Az UV sugdrzds DNS-kdrosoddst okoz pirimidin
dimérek létrehozdsdval, genetikai mutdcié kiala-
kuldsdval. Szamos egyéb genetikai abnormalitds,
intracelluldris jeldtviteli zavar, az epidermalis no-
vekedési faktor receptor (EGFR) és a ciklooxigendz
jatszik szerepet az LSK kifejlédésében (8, 9).

Beteglinkben a tumor napnak kitett tertleten, a
nyakon fejlédott, ahol az AN tlnetei is észlelhetSk
voltak, az inzulinrezisztencia kovetkeztében kife-
jezett hyperinsulinaemidval, 2-es tipusd diabe-
tesszel. Szdmos kozleményben olvashattuk az el-
mult évtizedben, hogy az elhizds AN és acro-

Summary

chordon kialakuldsaval jarhat egyttt, melynek hat-
terében inzulinrezisztencia, kovetkezményes hy-
perinsulinaemia hidzédik meg, emiatt tobb szerzé
is hangstlyozza, hogy ,az AN az inzulinreziszten-
cia fizikdlis vizsgdlattal észlelheté markerének te-
kinthet6” (9-16). AN-ban az inzulin vagy az inzu-
linszeri novekedési faktor az epidermalis sejtek
propagdaciojat idézi els, kivételesen az epithelialis
sejtes carcinoma kialakuldsat is indukalhatja (9).
Beteglink bemutatdsdval arra szerettiik volna fel-
hivni a fegyelmet, hogy az egyre novekvé inciden-
cidju LSK kivételesen gyermekkorban is el&fordul-
hat; valamint, hogy az ugyancsak névekvd gyakori-
sagu gyermekkori elhizds, és az annak kovetkez-
ményeként megjelend hyperinsulinaemia és AN
kedvez§ alapot teremthet LSK kialakuldsahoz.

Squamous cell carcinoma in a 10-year-old obese child

Harangi F et al. Balassa Janos Hospital of Tolna County, Department of Pediatrics

Squamous cell carcinoma (SCC) is a malignant tumor of the epidermis rarely seen in children. Generally it is developed
in skin that has been injured by sunlight, trauma, thermal burn, or chronic inflammation. Children who develop SCC
often have an underlying predisposing condition including xeroderma pigmentosum, dystrophic epidermolysis
bullosa, human papillomavirus infection — especially in the immuncompromised host, or a history of organ
transplantation, chemotherapy with immunsupression, or radiation therapy. The SCC was developed on the neck of a
10-year-old obese child with acanthosis nigricans (AN) and hyperinsulinemia. After complete excision of the malignant
tumor and dietary changes, the child’s skin hyperpigmentation, weight and fasting insulin level were reduced. In the
obese child with AN and hyperinsulinemia the factor is probably insulin or an insulin-like growth factor (with other
proposed mediators: epidermal growth factor receptor or fibroblast growth factor receptor) that incites the epidermal

cell propagation and the development of SCC.
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squamous cell carcinoma, obesity, acanthosis nigricans, hyperinsulinemia
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Utraval6-tudnivalé

e Az epidermalis laphdmsejtes carcinoma csak kivételesen fordul el6 gyermekkorban, dltaldaban nap-
nak kitett bértertleten, valamilyen prediszpondlé tényezd vagy megbetegedés talajan fejlédhet ki.

e Minden epidermalis tumor gyandja esetén bdrbiopsia és szovettani vizsgdlat végzése sziikséges.

e Az acanthosis nigricans az inzulinrezisztencia fizikdlis vizsgdlattal észlelhet6 markerének tekinthetd.

Tesztkérdések

1. Melyik dermatosis kapcsan nem szokott laphdmsejtes
carcinoma kialakulni?

a) xeroderma pigmentosum

b) dystrophids tipust epidermolysis bullosa

c) toxikus epidermonecrolysis (Lyell-szindréma)

d) immunszupprimadlt egyénben humdn papillomavirus-
fert6zés

2. Acanthosis nigricans és acrochordon kialakuldsaval
jarhat

a) kronikus bakteridlis vagy virdlis fertézés

b) 1-es tipusu diabetes mellitus

c) obesitas, inzulinrezisztencia, hyperinsulinaemia

d) tartds lokdlis szteroidterdpia

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!

LEVEL A SZERKESZTOSEGNEK*

Dics6 Ferenc dr.

Szabolcs-Szatmar-Bereg-Megyei Kérhdzak és Egyetemi
Oktatékérhdz Gyermekosztdly, Nyiregyhdza

A Gyermekgydgydszat 2014; 65. évfolyam 5. szdma-
nak 325. oldaldn Dr. Marédi Ldszlo professzor ,Sple-
nomagalia és Gaucher-kér” cimen koézolte levelét.

A levélben megfogalmazott megdllapitdssal, mely
szerint egy gyermeknél késén, 11 éves korban tortént
a Gaucher-megbetegedés kérismézése, egyetértiink:
diagnosztikus késlekedésr6l van sz6. A rovid esetle-
irdsbol és a betegségség bemutatatdsbol levont kovet-
keztetések azonban szdmunkra elhamarkodottnak,
s6t megalapozatlannak téinnek és nem tikrozik hden
a valédi torténéseket.

Marédi doktor levelében a Gyermekgydgydszat 2014;
65. évfolyam 3. szdmdnak 217. oldaldn megjelent - a
Magyar Gyermekorvosok Tdrsasdga 2014 évi Jubileu-
mi Nagygy(llésén poszter formdjdban bemutatott -
osszefoglalobdl, szovegkornyezetébdl kiemelve meg-
allapitja, hogy ,anyiregyhdzi kérhdz gyermekorvosai
diagnosztikus splenectomia mellett dontottek egy 4
éves kora 6ta progressziv splenomegalia miatt vizs-
gdlt betegnél”. Valdjdban a kovetkez6 tortént: a bete-
get 4 éves kordban észleltik el6szoér, majd hosszu
idén keresztil ellenSrzése mds intézményben tortént.
Betoltott 10 éves kordban kerilt ismét osztdlyunk
szakembereihez. A poszter bemutatdskor is hangsu-
lyozott, a gyermek napi életvitelét megnehezitg, dlta-
ldnos dllapotdt jelentSsen ronté extrém spleno-
megalia okozta kifejezett hasi panaszok és hyper-
splenids tiinetcsoport miatt dontéttink a splenecto-

mia mellett, amelyre a sziikséges immunizdciot kove-
t6en kerllt sor (Pneumococcus, Meningococcus,
Haemophylus influenzae). Ezzel pdarhuzamosan tor-
tént a Gauher-kor diagnosztizdldsdra szolgdlé szovet-
tani, enzim és genetikai vizsgdlat, melyek a béta-
glukocerebroziddz-defektus igazoldsdval a felvetett
diagnozist alatamasztottdk.

A széban forgé lednyndl — egy mdsik fid beteggel
egyltt — az Orszdgos Egészségbiztositdsi Pénztdr
Elemzési, OrvosszakértSi és Szakmai Ellenérzési F6-
osztdlya engedélyével a diagnézis megerdgsitését ko-
vet6en elkezdtuk és azéta rendszeresen végezzik az
enzimpotlé kezelést.

Marédi dr. levelében ,kozkérhdz” kifejezést haszndl,
ami azt sugallhatja, hogy az egy alacsonyabb szintd,
(az elittel szemben) a koznép elldtdsdra szolgdld, kor-
ldtozott kezelési lehetSséggel rendelkezé egészség-
tgyi intézmény. Ezzel szemben a Szabolcs-Szatmdr-
Bereg Megyei Kérhdzak és Egyetemi Oktatékérhdz
Gyermekosztédlya Ill. szintli szakmai progresszivitdsi
szinttel rendelkez6 megyei gyermekelldté kozpont,
széles szakmai profillal, megfelel§ szakember garda-
val, diagnosztikus hattérrel és mliszerezettséggel, ami
alapotjelentakorszerl szakmai szinvonalud diagnosz-
tikus és terdpids beavatkozdsok biztositdsahoz. Mind-
ezek mellett kdszonettel tartozunk Marédi doktornak,
aki levelének kozzétételével ismét felhivja a figyel-
met arra — az MGYT Nagyggy(lésen dltalunk is hang-
stlyozott megdllapitdsra —, hogy izoldlt splenomega-
lia esetén gondoljunk Gaucher-kérra és ne késleked-
junk elvégezni az egyszerli, mindenki szamdra elér-
het§ enzim meghatdrozdst és a genetikai diagnoszti-
kai vizsgdlatokat.

* A szerkeszt6ség a maga részérdl befejezettnek tekinti ezt a témakort.
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Beszamol6 az ESPGHAN Hepatologia Nyari Iskolajarol
— az emelkedett transzaminazszint helyes értelmezése

Report of the ESPGHAN Hepatology Summer School - correct assessment of elevated transaminases

Szabo6 Doléresz dr., Dezséfi Antal dr.

Semmelweis Egyetem, |. Sz. Gyermekgydgydszati
Klinika, Budapest

[dén mdjusban ismét megrendezésre keriilt az Eu-
ropai Gyermekgasztroenterologiai, Tdpldlkozdsi
és Hepatologiai Tdrsasdg (ESPGHAN) Hepatoldgia
Tagozatdnak és Prof. Pietro Vajro szervezésében a
Hepatoldgia Nyari Iskola. Az intenziv hepato-
[6giai kurzusnak Vietri sul Mare, egy kedves olasz
teleptilés adott otthont, ami Salerno szomszédsa-
gdban taldlhaté Dél-Olaszorszag Campania régio-
jdban. A tovdbbképzés f6bb témdit a cholestasis,
virdlis hepatitisek, mdjelégtelenség, madjtransz-
plantdcié, progressziv és metabolikus majbetegsé-
gek, nem alkoholos zsirmdj témakorei adtdk.

A mdjbetegségek idejében torténd felismerésében,
illetve a betegek gondozdsaban nagy feladat hdrul
az dltaldnos gyermekgydgydszokra, hdziorvosokra
is. Az egyik, dltaldnos orvosok szamdra leghaszno-
sabb el6adds az emelkedett transzamindzszint he-
lyes értékelésérsl és a diagnosztikus tesztek soka-
sdga kozott valo megtelelé elhelyezésérsl szolo
eléadds volt. Valerio Nobili prezentdcidjdban ut-
mutatdst kaptunk arra vonatkozéan, hogyan kell el-
jarnunk ilyen esetekben. A laboratériumi paramé-
terek helyes értékelésének alapjat képezi, hogy
tudjuk az adott biomarkerrel mit mértink.

A transzamindzok (AST: aszpartdt-aminotrasz-
ferdz/GOT; ALT: alanin-aminotranszferdz/GPT)
citoszolikus enzimek, az ALT tekintheté hepato-
cytaspecifikusnak, mig az AST megtaldlhaté a sziv-
izom, vdzizom sejtjeiben, de az agyban, panc-
reasban, tid6&ben, vorosvértestekben is. Indikdto-
rai lehetnek a mdjsejtkdrosoddsnak, azonban fon-
tos hangstlyozni, hogy szintjik nem korreldl min-
den esetben a mdjsejtlézié silyossdgdval (egy
cirrhosisban szenvedd betegnél gyakran latunk
normadltartomdnyban lévé transzamindzértékeket),
illetve akdr sziv- vagy a vdzizomrendszert érint6
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megbetegedésekben is emelkedett szintet detektdl-
hatunk.

Az AST és ALT normdlértékének definidldsa nem
konny( feladat. Szdmos faktor befolydsolhatja a
mért értéket, ilyen példdul a magas BMI, ami akdr
40-50%-kal novelheti az eredményt, az er6s fizi-
kai megterhelés, valamint a marker egymdst koveté
naponkénti ingadozdsa is (10%). Az életkor 6nma-
gdban befolydsol6 tényezd lehet, hiszen csecse-
md&korban ldnyokndl 55 U/, mig fiikndl 60 1U/I te-
kinthet6 az ALT-szint normdl fels§ értékének, mig
18 hoénapos kor feletti gyermekekben 35 1U/I,
illetve 40 1U/I.

Amennyiben emelkedett transzamindzértékekkel
taldlkozunk, minden esetben sziikséges ennek el-
len6rz6 vizsgdlata. Azokban az esetekben, amikor
az emelkedett mdjenzimértékek mellett a gyermek
tinet- és panaszmentes, elegendé az AST, ALT,
GGT (gamma-glutamil-transzferdz), CPK (kreatin-
foszfokindz) szérumszint meghatdrozdsa, mely
mdr segitséget nydjthat annak eldontésében, hogy
az emelkedett mdjenzimszintek hdtterében hepa-
tocellularis kdrosodds vagy cholestaticus ok dll-
hat-e. Emelkedett CPK-szint esetén muscularis, il-
letve egyéb szisztémds okok felderitése is szliksé-
ges lehet. Erds fizikai terhelés alatt dl16 gyermeknél
az ismétl§ szérumvizsgdlat el6tt javasolt egy hétig
a fizikai aktivitds sziineteltetése. Amennyiben az
ismételt laboratériumi tesztek is tartésan emelke-
dett, a normélérték kétszeresét meghaladé transz-
amindzértékeket igazolnak, érdemes hepatolégus
segitségét kérni a tovdbbi kivizsgdldshoz tiinet-
mentes esetben is.

Emelkedett mdjenzimértékeket szdmos kérképben
l[dthatunk (7. tdblazat). Nemcsak a kozvetlentl a
mdjat érints betegségek merilnek fel az etiolégiai
tényezsk kozott, hanem akdr a lakossdg kortlbeldl
1%-at érint6 lisztérzékenység is dllhat az emelke-
dett mdjenzimértékek hdtterében.

A tartésan és ismételten emelkedett mdjenzimszin-
tek detektdldsakor arészletes kivizsgdlds részeként
— a hetero-, autoanamnézis felvétel és a fizikalis
vizsgdlat mellett — els6 lépésként lehetGség szerint
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1. tdbldzat: Az aszimptomatikus emelkedett transzamindzértékek leggyakoribb okai

Hepaticus okok

Extrahepaticus okok

u obesitas (nem alkoholos zsirmdj /steatohepatitis)

® virusfert6zések: HBV, HCV, CMV, EBV, HSV, VZV,
HEV, HDV, toxoplasmosis, Q-ldz stb.

= autoimmun hepatitis

m toxikus mdjkdrosodds

u Wilson-kér

® alfal-antitripszin-deficiencia

Duchenne/Becker izomdystrophia
egyéb myopathidk
pajzsmirigybetegségek

coeliakia

hemolizissel jaré megbetegedések
macro-AST

CMV: cytomegalovirus; EBV: Epstein—Barr-virus; HSV: herpes simplex virus, VZV: varicella-zoster virus;
HEV: hepatitis-E-virus; HDV: hepatitis-D-virus; HBV: hepatitis-B-virus, HCV: hepatitis-C-virus

a hepatotoxikus gyégyszerek felfiggesztése (pl.
methotrexat, valprodtsav), illetve kiterjesztett la-
boratériumi tesztek és hasi ultrahangvizsgdlat el-
végzése javasolt (vérkép, AST, ALT, GGT, CPK, di-
rekt és indirekt szérumbilirubin, albumin, alvadasi
paraméterek: protrombinidg, INR). Tovdbbi speci-
fikus vizsgdlatok vdlhatnak szikségessé virdlis
okok (hepatitis-B-, hepatitis-C-, Epstein-Barr-,
cytomegalovirus szerolégia), autoimmun hepatitis
(ANA: antinukledris antitest, SMA: simaizom elleni
antitest, LKM: mdj-vese mikroszomdlis antitest
stb.), Wilson-kér, coeliakia, endokrin betegségek,
cystds fibrosis, alfal-antitripszin-deficiencia tisz-
tdzdsdra. Mindezek mellett nem szabad megfeled-
kezni az anyagcsere- és genetikai betegségek lehe-
tGségérdl sem.
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Osszegezve tehdt a fenti ismereteket, az emelke-
dett transzamindzszint perzisztdlé fenndlldsa ese-
tén kivizsgdldst igényel. Fontos szem el6tt tartani,
hogy az AST, ALT a hepatocytakdrosodas indikdto-
rai lehetnek, azonban nem minden esetben korre-
ldlnak a hepatopathia fokdval. A transzamindzok
nem alkalmasak a szintetikus funkcié megitélésé-
re, annak felmérésére leginkdbb az albuminszint,
illetve az alvaddsi paraméterek mérése szolgdl.
Az Olaszorszdgban eltoltott néhdny nap alatt szd-
mos Uj ismeretre tettiink szert, a meglévd tuddsun-
kat biztosabb alapokra helyeztik. Bdtran mondha-
tom, hogy egy igen magas szinvonald, értékes Nya-
ri Iskoldt tudhatunk magunk mogott. Kialon 6rom,
hogy a kovetkezg, két év milva esedékes tovdbb-
képzésnek hazank adhat otthon.



A gyermekintenziv elldtas
elmélete és gyakorlata

Szerk.: Ujhelyi Eniké
Medicina Kényvkiado Zrt., 2014.

Bogar Lajos, MTA doktora
konyvrecenziéja

2014 biztosan fontos évszamként

marad fenn a hazai gyermekintenziv

terdpidban, ugyanis megjelent a

szakterllet els¢ ondllé tankonyve.

A m szerkeszt8je, Ujhelyi Eniké, az

ESZSZK Szent Ldszl6 Kérhdz osztdlyvezets f6orvosa
és tovdbbi 44 szerz6tdrsa nagyszerl tudomdnyos és
oktatdsi értéket teremtettek.

A tankonyvre nagy sziikség volt, ugyanis a gyermek-
intenziv terdpia 6ndllé szaktertlet. Mdvelése specid-
lis ismereteket és gyakorlati jdrtassdgot kivdn, amiket
nem lehet megszerezni egyetlen szomszédos szakte-
rileten sem, bdr szorosan kapcsolédik a gyermek- és
Gjszulott-gydgydszathoz és a feln6tt intenziv terdpid-
hoz. Tovédbbi ,parancsolé sziikség” a csecsem§- és
gyermekintenziv terdpids szakképesités megszerzését
lehet6vé tevs 2007-es EUM. rendelet is. A konyv el6d-
je a 2003-ban megjelent Hirsch Tibor, Tekulics Péter
és Ujhelyi Eniké: Gyermekanesztezioldgia és gyer-
mekintenziv-terdpia c. szakkonyv.

A szakterulet nagyon fiatal. A vildgon az els6 gyer-
mekintenziv osztdly (PICU) 1955-ben Svédorszdgban
kezdte meg a mikodését, az USA-ban 1967-ben és
hazdnkban 30 évvel ezel6tt, 1984-ben a Heim Pal
Gyermekkdérhdzban. Azéta tovdbbi 20 intézményben,
kozel 200 dgyon mentik meg a stlyosan beteg kisgyer-
mekek és djszulottek életét. Aki a gyermekintenziv te-
rdpidt hivatdsul vdlasztja, az orvoslds legnagyobb fe-
lelGsségét veszi a vdlldra. E sorok iréja és szdmos
aneszteziologus szerint felnGtt beteghez képest gyer-
meket érzésteleniteni sokszoros felel§sség, sdlyos lel-
ki teher. E munka végzéséhez — az Udjszulottkor és a
gyermekkor vége kozotti oridsi fiziolégiai véltozdsok
miatt — nagyon kiterjedt anatémiai, élettani, gyogy-
szertani ismeretek szukségesek. Fontos az is, hogy a
gyermekek dllapotdnak rosszabboddsi sebessége is
sokszorosa lehet a felnGttekének. A specidlis ismere-
teken és gyors reakcioképességen kivil a gyermek-
intenziv orvosnak és dpolénak hatalmas emociondlis
stabilitdssal kell birnia, hogy a legrosszabb hireket is
egyuttérzéssel tudja kozolni a kétségbeesett szulSk-
kel.

A tankonyv az orvoslds legnehezebb feladatdt véllalé
kollégdknak készult, ezért csak dtfogd, teljességre to-
rekvg, pontos, preciz, alapos, és a szakma irdnt végte-
lentl elkotelezett md lehet. A recenzor sommadsan
megdllapithatja, hogy ezek az erények a konyvben
mind megtaldlhatéak. A szakmai teljességet valésitja

meg a gondos szerkesztés. Az els§
rész a gyermekintenziv elldtds alap-
elemei, amelyet a legfontosabb be-
avatkozdsok (pl. légitbiztositds,
érkantldldsok, lélegeztetés, mester-
séges tdpldlds, terdpids hypother-
mia, kissebészeti tevékenységek) le-
irdsa kovet. A szervek, szervrend-
szerek m(kodési zavarait részlete-
sen tdrgyald 4. rész a tankonyv leg-
terjedelmesebb része (tobb mint 200
oldal, 29 alfejezet!). Kilon részek a
baleseti és infektoldgiai kérképek,
az Ujszulottek intenziv terdpidjdnak
specialitdsai és a gyermekintenziv
elldtds uj, jovébeli koncepcidi is.
A hidnytalan konyvszerkesztés igénye és erényei je-
lennek meg az egységes elvek szerint megirt, 0ssze-
sen 102 fejezetben is. Mindegyik sajdt tartalomjegy-
zékkel kezdédik, ami konnyen dtldthaté, pontos okta-
téi szandékot mutat. Ezeket a legfontosabb fogalmak
meghatdrozdsa, az élettani alapok ismertetése, a leg-
Ujabb kérélettani 6sszefliggések és a terdpia jol tagolt,
konnyen dttekinthets lefrdsa koveti. A fejezeteket a
,Jegyezzik meg” felsorolds zdrja, ami a legfontosabb
ismeretanyag Osszefoglaldsdt adja. A témakoroket
pontosan szerkesztett irodalmi hivatkozdsok teszik
egésszé.
A konyvet olvasva kittinik, hogy a lelkes és nagyon
igényes szerzégdrda egységes mdivet alkotott. Az
0sszehangoldsban, a stildaris és tartalmi koherencia
megteremtésében hatalmas feladatot végzett a szer-
keszt§, Ujhelyi Eniks. Oridsi mennyiségl és nagy tar-
talmi értékd munkdt is végzett, hiszen 35 fejezet (ez a
tankonyvnek kozel fele!l) szerzGje, vagy tdrsszerzdje.
Kiemelend& a tankonyv kellemes kiilalakja. Az dbrdk,
a bonyolult folyamatokat, szertedgazo6 0sszefliggése-
ket magyardzé rajzok is konnyen atlathaték, ardnyo-
sak, szép szinosszetételtek. A grafikus és miszaki
szerkeszt6k szépérzékét és nagy szakmai tapasztala-
tat jelzik még a szoveg kozt strin ldthaté tdbldzatok
és alényegetkiemel§ ,box”-ok. A mG kilonleges érté-
ke a borité utani duplaoldal, ahol felsorakozik a tan-
konyv 6sszes szakmai ajdnldsjellegli dbrdja, tdbldzata
és boxa.
LA gyermekintenziv elldtds elmélete és gyakorlata”
biztosan sikeres konyv lesz, mert a pedidtria és neo-
natolégia legfrissebb korélettani ismeretei és a beteg-
dgy melletti gyakorlati munkdhoz szikséges tudds-
anyag egyardnt megtaldlhaté benne. Nagy haszonnal
fogjdk olvasni azok a fiatal kollégdk, akik a gyermek-
intenziv terdpids szakképesités megszerzésére ké-
szllnek, és barmely mds szakterilet orvosai is friss,
pontos ismereteket merithetnek beléle. ,Haben sue
fata libri” vagyis a konyveknek megvan a maguk sor-
sa. Legyen e kivdlo, ,djszulott” minek a jovGje a fo-
lyamatos olvaséi figyelem és — a majdani kiaddsokkal
— a rendszeres megujulds.
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CEUMED BABY LIPO

1aplalo €s hidratalo kezeles, szdraz s nagyon Szaraz borre.

¢ mindennapos hasznalata biztositja a szaraz,
érzekeny bor megfeleld hidrataltsagat

¢ a benne levé lipidek ellatigk a bdrt a hianyzo
zsirokkal

¢ a benne lévé magas koncentracioju glicerin haté-
konyan hidratalja a bort

¢ érzékeny birre tesztelt és hatasa klinikailag igazolt™

*WacHALL, B., Hammes, S. INFEcTOPHARM ARzNEMITTEL UND ConsiLium GmsH
HeppenneM, GErRMANY 2009: Prospective, randomised, double-blind, int-
ra-individual comparative study with Neuroderm Moisturising Cream
and Neuroderm Moisturising Cream Lipo vs anionic hydrophilic cream
SF in patients with atopic dermatitis
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