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„A beteg ember soha nem fog megelégedni a gépi
kezeléssel. …, mert a beteg ember idegektõl átszõtt,

érzelmekkel, félelemmel és szorongással tele egyéniség,
a világmindenség egyszeri csodája.”

(Hankiss János, idézi Oláh Éva)
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Városi lány volt. Miskolcon szüle-
tett. A Földes Ferenc Gimnázium-
ban érettségizett. Orvosi diplomát a
Debreceni Orvostudományi Egyete-
men 1986-ban szerzett. A Borsod
Abaúj Zemplén Megyei Kórházban
kezdett dolgozni. 1990-ben csecse-
mõ- és gyermekgyógyász, 1994-ben
mozgásszervi rehabilitációs szak-
vizsgát szerzett. Érdeklõdött a szo-
ciálpediátria, az akupunktúra, a lé-
zerterápia iránt és ilyen végzettsé-
geket is szerzett. Szinte mindig ta-
nult, képezte magát.
A rehabilitáció oly mértékben kel-
tette fel érdeklõdését, hogy ennek
szentelte életét. A hátrányos helyze-
tû, fogyatékos gyermekek állapota, szociális, társa-
dalmi megkülönböztetése egyértelmûvé tette szá-
mára, hogy tenni kell valamit, hogy az európai
gyermekekhez hasonlóan, õk is egyenlõ eséllyel él-
hessenek a társadalomban. A „GYERE” Gyermek-
rehabilitációs Alapítvány munkájába alapítása,
1991 óta bekapcsolódott. Kezdetben, mint a Gyer-
mekrehabilitációs Osztály orvosa, majd 2003-tól
osztályvezetõ fõorvosként. Az Alapítvány kuratóri-
umi elnöke 2002-tõl. A sérült fogyatékos gyerme-
kek számára megszervezték a jelesebb ünnepeket,
a Fogyatékkal Élõ Emberek Világnapja alkalmából
ajándékozással egybekötött mûsort rendszeresen
rendeztek. A rehabilitációt végzõ csapattagok és
külsõ segítõk együttmûködésével eljuttatták a gyer-
mekeket színházba, bábszínházba, kirándulásra.
16 évvel ezelõtt elsõ ízben megszervezte számukra
a balatoni táborozást. Céljuk az integráció elõsegí-
tése, a kulturális és természeti értékekkel való meg-
ismerkedés, mozgásterápia, sport lehetõségének
biztosítása, az önellátás tanítása volt.

A pozitív fogadtatás és a látványos
eredmények miatt minden évben
megszervezték a nyári táborokat.
Rehabilitációs munkája során szo-
rosan együttmûködött a 10-es szá-
mú Petõfi Sándor Általános Iskola
Kórházi Tagozatának pedagógusai-
val, biztosítva a tartós kórházi keze-
lésre szoruló gyermekek tanulmá-
nyainak folytatását.
A fogyatékos gyermekek szeretetét
aktív segítését a rehabilitáció fon-
tosságát igyekezett továbbadni ta-
nítványainak, védõnõ-, gyógytor-
nász-hallgatóknak, szakorvosjelöl-
teknek.
Munkáiról több publikáció jelent

meg és csaknem 100 tudományos hazai és nemzet-
közi elõadást tartott.
Ugyanakkor csendes nõ volt. Dolgozott, tette a fel-
adatát. Gyógyított tanított és tudományos munkát
is végzett. 2002-tõl az MTA Miskolci Akadémia Bi-
zottság rehabilitációs munkabizottságának titkára
volt.
A gyerekekért, a megyéért végzett kiemelkedõ
munkája elismeréseként Megyei Prima Primissima
2011-es különdíjasa volt.

Pár hónapja nem gondoltuk, hogy már búcsúznunk
kell tõle. Nagyon hiányzik a miskolciaknak, és
szerte az országban nekünk is, akik hosszabb-rövi-
debb ideig együtt tanulhattunk, dolgozhattunk Ve-
le. Hiányzik – az elkötelezett, felelõsségteljes je-
lenléte, az alázatos munkája, ahogy másokat elfo-
gadott, és ahogy csendesen jelen volt köztünk.
Nagyon hiányzik Dr. Szabó Emese fõorvosnõ.

Szabó László és Velkey György
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55 évesen elment Dr. Szabó Emese

Betegség vitte el. Ez különösen szomorú egy orvos esetén, hiszen egész munkás életében a betegségek
ellen küzdött. Gyermekgyógyász maradt akkor is, amikor már Rehabilitációs szakorvosként a
Gyermekrehabilitációs osztályt vezette. Bár nem kellett volna, de ügyeletvezetõi feladatokat vállalt a
Gyermek Egészségügyi Központban. Az orvosi szobában aludt, hogy közel legyen a betegekhez, s nem a
kicsit távolabbi osztályvezetõi szobájában. Az orvoslást nagyon meg akarta tanulni. Egyetemistaként fi-
gyelmes, szorgalmas, alapos volt. Fiatal gyermekgyógyász szakorvosként falusi vegyes praxisban éjsza-
kai ügyeletet vállalt, és így felnõtteket is ellátott. Igaz ebben anyagi megfontolások is szerepet játszot-
tak. Valahogy nem voltak „túlfizetve” a fiatal gyermekgyógyászok. De ezzel a munkájával is nagyon
meg volt elégedve az ügyeletért felelõs háziorvos.



1925. február 21-én Pozsonyban
született. Iskoláskorú volt, mikor
családjával áttelepültek Magyaror-
szágra. Fiatalemberként a háború
borzalmait is megtapasztalta: visz-
szaemlékezéseiben beszélt a Gyer-
gyói havasokban a lövészárokban
töltött nehéz idõkrõl, és arról, hogy
1945-ben Budafokon a „malenkij
robotra” összeállított menetbõl
édesapja lélekjelenléte és furfangja
mentette ki.
Miért lett gyermekurológus? Kalan-
dos ívû szakmai pályát futott be ad-
dig, majd egy ígéretes, felfelé ívelõ
felnõtt urológusi karrierrõl mondott
le a beteg gyermekek kedvéért.
1950. márciusában szerzett általános orvosi diplo-
mát a Pázmány Péter Tudományegyetemen. Pályá-
ját a Szent János Kórházban kezdte fiatal urológus-
ként, majd mikor 1951-ben katonai szolgálatra be-
vonult a Honvéd Kórház urológiai osztályára, a
hadsereg a kötelezõ idõn túl még évekig nem en-
gedte el, mindenáron hivatásos katonatiszti állo-
mányba akarták venni. Öt év után sikerült újra ci-
villé válnia, Babics Antal professzor segítségével
1956-ban került az Urológiai Klinikára. Az 1960-
as években tudatosult benne, hogy a gyermekek
urológiai ellátása nem megoldott. Sok gyermek
meghalt azokban az idõkben a fel nem ismert uro-
lógiai betegsége miatt, holott mûtéttel megmenthe-
tõk lettek volna. Magára vállalta ezt a feladatot, és
ettõl kezdve munkája megkettõzõdött: felnõtt uro-
lógusi munkája mellett járta sorban a fõvárosi gyer-
mekkórházakat, és sokszor estébe-éjszakába nyú-
lóan végezte a gyermekek mûtéteit. Annyi munkája
lett, hogy választania kellett a felnõtt- és a gyer-
mekellátás között, és ez utóbbit választotta.
1972-ben került a Heim Pál Gyermekkórházba,
ahol a semmibõl kellett létrehozni egy osztályt.
A kezdeti években annyi beteget kellett ellátniuk,
hogy még a folyosón, az orvosi szobában is beteg-

ágyak voltak. Mivel egyedül Õ értett
az urológiához, minden munkatár-
sat õ képezett ki feladatára. Nem-
csak egy osztályt hozott létre, ha-
nem egy orvosi szakágat honosított
meg Magyarországon. Hazai tan-
könyvek hiányában, a külföldrõl ne-
hezen beszerezhetõ nyugat-euró-
pai, amerikai kézikönyveket bújta,
angol és német nyelven folyamato-
san képezte magát.
Bámulatos volt egyaránt diagnoszti-
kus készsége és operatõri munkája
is: sokszor a legbonyolultabbnak tû-
nõ diagnosztikai kérdést, melyet
esetleg napokon át vitattak más kol-
légák, percek alatt megoldotta. Tet-

te mindezt azokban az idõkben, amikor nem volt
még lehetõség ultrahangvizsgálat, CT vagy MR
végzésére. Ha azonban a megoldás nem ment ilyen
bravúrosan, éjszakába nyúlóan töprengett a lehet-
séges ok eredetérõl, soha sem fogadott el kézenfek-
võ „félmegoldásokat”. Mindig maximalista volt:
nem tûrte a legkisebb pontatlanságokat sem, és bár
hihetetlen mennyiségû munkát vállalt magára, a ki-
merítõ munkanap végén is ugyanazzal az összpon-
tosítással foglalkozott a felvetõdõ gondokkal, mint
az egész nap során. Gyakran mondta: „Úgy ope-
ráld a gyereket, hogy még 100 év múlva is szüksége
lehet a veséjére!”.
Sok idõt szánt a konzíliumokra: szobája elõtt sor-
ban várakoztak a különbözõ gyermekkórházakból
érkezett kollégák, hónuk alatt a betegek paksamé-
táival, hogy a gyermekek betegségét kórismézze, a
további kezelésrõl döntsön. A konzíliumok során
nemcsak gyermekurológiát, hanem általános mû-
veltséget is kaptunk Tõle, mert a beszélgetések
alatt szóba jött a történelem, a mûvészet, a föld-
rajz, a mitológia, a nyelvészet és számos más téma,
melyekrõl színesen, lebilincselõen tudott beszélni.
Egyedülálló szaktudása és képességei miatt évtize-
deken át volt a magyar gyermekurológia vezetõ
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In memoriam Dr. Tóth József (1925–2014)

Dr. Tóth József nyugalmazott osztályvezetõ fõorvos, a Heim Pál Gyermekkórház urológiai sebészeti
osztályának alapító és egyben elsõ osztályvezetõ fõorvosa 2014. április 17-én, életének 90. évében el-
hunyt. Azon generáció orvos-egyéniségeinek – mint Altorjai István, Dénes János, Pilaszanovich Imre,
Rácz Dániel – utolsó életben lévõ tagja volt, akik hatalmas tudásuk, klasszikus alapokkal bíró, széles
mûveltségük, szakmai iránymutató képességük révén meghatározó szerepet töltöttek be a hazai gyer-
meksebészetben. Tóth József nevéhez fûzõdik a magyarországi gyermekurológiai ellátás megalapítása:
az Õ tevékenysége következtében vált lehetõvé hazánkban az urológiai betegségben szenvedõ gyerme-
kek gyógyítása, illetve Õ volt az, aki elsõként végezte, igen nagy számban a sokszor életeket mentõ mû-
téteket.



személyisége. Vezetésével Közép-Európa egyik
legeredményesebben mûködõ és Európa-szerte el-
ismert gyermekurológiai centruma alakult ki a
Heim Pál Gyermekkórházban. Mint Pozsonyból az
anyaországba költözött család tagja, mélyen át-
érezte a kisebbségi sorban élõ magyarság gondjait,
és szaktudásával is segítségükre kívánt lenni.
Számtalan gyermeket operált és gyógyított meg a
Felvidékrõl, Kárpátaljáról, Erdélybõl. Mûtéteivel
kiváló eredményeket ért el – az általa megmentett
életek ma már egy kisebb város lakosságát tennék
ki.
Nemcsak mûvelte, hanem gazdagította is a gyer-
mekurológiát: új mûtéti eljárást dolgozott ki a kitá-
gult húgyvezeték húgyhólyagba beszájaztatására.
Ez a mûtét az úgynevezett Tóth József-féle uretero-
neoimplantatio. Ezzel a mûtéti módszerrel, mely
károsodott, megvastagodott falú húgyhólyag ese-
tén is eredményesen alkalmazható, igen sok bete-
get gyógyított meg, sokuknak ezzel az életét men-
tette meg. A mûtét sokak számára elkerülhetõvé
tette, hogy a hasfal bõrére kivarrt húgyvezetékkel
kelljen élniük, hiszen az általa kidolgozott mûtét
kiküszöböli az ureterocutaneostomia szükségessé-
gét. Az eljárás nemzetközi elismerést váltott ki, és
ezt a mûtétet azóta is számos gyermek betegben
végezték tanítványai.
A tudományosan alá nem támasztott, de „korszerû-
nek”, „modernnek” beállított új eljárásokat józan
kritikával fogadta. Sok gyermeket mentett meg fe-
lesleges és kockázatos orvosi beavatkozásoktól az-
zal, hogy felemelte szavát ezek ellen. Például a
monoszimptomás benignus haematuria esetén til-
takozott a vesebiopsia indokoltsága ellen, ugyan-
így a vizelettenyésztés esetén „kötelezõ” hólyag-
szúrcsapolásos mintavétel ellen. Ma már ezeket ál-
talában nem végzik, de abban az idõben komoly
harcokat kellett vívnia ilyen és sok más ügy miatt.
1986-ban jelent meg tollából az elsõ magyar nyel-
vû gyermekurológiai kézikönyv „Gyermekurológia

az alapellátásban” címmel. Munkásságát számos
kitüntetéssel, díjjal ismerték el (Illyés emlékérem,
Markusovszki-díj, Kós Aurél emlékérem, „A gyer-
mekért” emlékérem, Heim Pál emlékérem, ESPU
Honorary Membership, a Magyar Köztársasági Ér-
demrend lovagkeresztje).
A tanítás, a tudás átadása szívügye volt. Nemcsak
közvetlen munkatársai, hanem bárki, aki szakmai
kapcsolatba került vele – medikus, rezidens, szak-
orvos, mûtõsnõ tanúsíthatja, hogy szenvedélyesen
és önzetlenül tanított, például mûtét alatt, mûtétek
között, ebéd közben: szinten mindig. Oktatói tevé-
kenységével iskolát teremtett. Számos kolléga, fõ-
orvos, egyetemi orvos jött osztályára továbbképzés
céljából, ki néhány hétig, mások néhány hónapig,
de volt, aki 1-2 éven át is nála dolgozott, hogy mi-
nél többet tanulhasson tõle.
Nyugdíjba vonulását követõ két évtizedben is vál-
tozatlan elkötelezettséggel és energiával támogat-
ta és munkájával segítette azt a két osztályt, ahol
korábban is tevékenykedett: a Madarász utcai
Gyermekkórház sebészeti osztályát és saját egyko-
ri osztályát. Jócskán elmúlt 80 éves, amikor még
mindig szívesen asszisztált mûtéteknél, annak elle-
nére, hogy messze lakott, egy órát kellett utaznia a
kórházig. Felbecsülhetetlen értékû tanácsaival a
nap minden órájában készségesen segített, bármi-
kor hívhattuk telefonon, és az élet igazolta, hogy
érdemes volt hallgatni Õrá. Élõ, napi kapcsolatban
állt velünk, szinte az utolsó napokig. Szellemi fris-
sességét végig megõrizte, halála elõtt 3 nappal tud-
tunk konzultálni két beteg gyermek ügyében.

Fájó veszteség, hogy ez volt az utolsó beszélgetés,
az utolsó szakmai tanács. Sokáig lehetünk büszkék
arra, hogy ilyen tanítómesterünk volt, akit szakma-
ilag, emberileg példaképnek tekinthetünk.

Merksz Miklós dr.

369

NECROLOG GYERMEKGYÓGYÁSZAT 2014; 65. ÉVFOLYAM, 6. SZÁM



Tisztelt Professzor Asszony! Kedves Éva! 1992–2007
között a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudo-
mányi Centrum Gyermekklinika igazgatója volt. Az
1973-ban létrehozott Citogenetikai Laboratórium
megszervezõje és vezetõje. Az önéletrajzi írásokban
nagyon gazdag pályafutás tûnik fel. Hogyan emlék-
szik vissza a kezdetekre?
Negyvenhat évvel
ezelõtt, 1968. októ-
berében kerültem a
Gyermekklinikára.
Lelkesen kezdtem el
a munkát, bár az
ügyeletek az akkor
már meglévõ két kis-
fiam és szintén so-
kat ügyelõ trauma-
tológus férjem el-
foglaltsága miatt ko-
moly szervezést igé-
nyeltek. Mindig azt
csináltam, amit sze-
retek. Gyermekeket
gyógyítani – néha az
elszomorító kudar-
cok ellenére is – csodálatos dolog. Õk õszinték, hálá-
sak, s a szeretetre szeretettel, ragaszkodással vála-
szolnak. Öröm segíteni, hogy testileg, lelkileg egész-
séges felnõtté váljanak. A csecsemõ- és gyermek-
gyógyászati szakvizsga megszerzését követõen Kövér
Béla professzor irányította figyelmemet a genetika fe-
lé. Jó érzékkel ismerte fel a ’70-es évek elsõ felében,
hogy a gyermekorvosi diagnosztika elképzelhetetlen
citogenetika nélkül. A módszer elsajátítása céljából a
MTA Szegedi Biológiai Központ Genetikai Intézeté-
be, onnan a szegedi Belgyógyászati Klinika Citogene-
tikai Laboratóriumába kerültem, amit az akkor svéd-
országi tanulmányútjáról éppen hazaérkezett
Fleischmann Tamás adjunktus vezetett. Itt tanultam
meg a kromoszómavizsgálat alapjait. Hazatérve egy,
a Patológiai Intézettõl kölcsönkapott mikroszkóppal,
egy fél laboratóriumi asztalon, egyedül, de nagy lel-
kesedéssel kezdtem el a kromoszómavizsgálatokat.
Így kezdõdött az ez évben 41 éves genetikai munka-
csoportom története.

Ki volt a tanítómestere? Mi volt az a mondat, az a
gesztus, ami még most is Önben él és segített abban,
hogy jó orvos legyen?
Az elmúlt évtizedekre visszagondolva úgy érzem, na-
gyon szerencsés vagyok, mert több nagyszerû ember-
rel találkoztam, akikre, mint tanítómestereimre emlé-
kezhetek. Mindenekelõtt a családi háttér volt megha-

tározó számomra.
Csodálatos gyer-
mekkorom volt: a
háborúban elvesz-
tett édesapám he-
lyett református lel-
kész nagyapám, pe-
dagógus édes-
anyám, a szeretettel
gondoskodó nagy-
mama s a család or-
vos tagjai olyan
szellemi hátteret és
légkört jelentettek,
ami a tanulás és tu-
dás iránti vágyat, a
mindig jobbra, töké-
letesebbre törek-

vést, a szép beszéd fontosságát, a zene szeretetét és a
segíteni akarás szándékát erõsítették bennem.
Szerencsés vagyok azért is, mert az egyetemen olyan
tanáraim, professzoraim voltak, mint Endes Pongrácz,
Krompecher István, Went István, Jenei Endre és talán
mindenekelõtt Fornet Béla professzor, a kiváló bel-
gyógyász. Õk nem csupán tanítottak, hanem neveltek
is bennünket. Nem lehet elfelejteni, ahogy Fornet
professzor leült a beteg mellé, ahogy rátette a kezét a
beteg karjára, ahogy a szemükbe nézett a legnehe-
zebb pillanatokban is. Példája, tudása és emberi
nagysága olyan hatással volt rám, hogy egész pályá-
mon elkísért, életre szóló mércét és motivációt jelen-
tett.
A Gyermekklinikán Kövér Béla professzor volt a leg-
fõbb tanítómesterem. Csodálatraméltó diagnoszta
volt, aki széleskörû, naprakész irodalmi tájékozottsá-
gát azonnal hasznosítani tudta a betegágy mellett, s
aki mindig kész volt szakmai javaslatával segítséget
nyújtani a megoldhatatlannak látszó esetekben. A ge-
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„ARC-CSÓK”
Oláh Éva professzor asszonnyal beszélget Veres Gábor

Ennek a rovatnak az ötletét az adta, amikor a 70-es évek végén ott álltunk a TV elõtt és néztük, amint
Nagy László ezüstös hajjal szavalja versét: a „Ki viszi át a szerelmet a túlsó partra”. Majd a végén, mi-
kor a riporter megkérdezte a költõt, mit üzen az ifjúságnak 100 év múlva, ha megnézik a mûsort, azt fe-
lelte: „Ha lesz emberi arcuk egyáltalán, akkor csókolom õket”. Erre gondolva indítjuk ezt a sorozatot,
ahol a hazai gyermekgyógyászat prominens személyiségeinek teszünk föl néhány kérdést.
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netikában a szegedi Fleischmann Tamást tartom taní-
tómesteremnek. Szigorú, nehezen megközelíthetõ
ember volt, de amikor szakmai elkötelezettségemrõl
meggyõzve sikerült a bizalmába férkõznöm, igazi ba-
rátra leltem benne. Õ volt az, aki figyelmemet a ma-
lignus vérképzõszervi betegségek, a leukaemiák felé
irányította akkor, amikor még csak a Ph kromoszóma
diagnosztikus jelentõsége volt általánosan elfogadva
az irodalomban. Kemény szigorral, objektív kritikával
követte a munkámat, támogatására a következõ évti-
zedekben mindig számíthattam.

Mennyiben ért egyet abban, hogy valaki elõbb PhD
iskolát végez, és aztán indul neki a gyakorlati orvos-
lásnak?
Nem vagyunk egyformák. Vannak hallgatók, akik
érett kutatókat meghazudtoló érzékkel és kutatói rá-
termettséggel képesek komoly, elõremutató tudomá-
nyos kérdéseket megfogalmazni, kísérleteket megter-
vezni és azokat kivitelezni. Rendszerint már a hallga-
tói évek alatt fontos tudományos eredményeket érnek
el, így munkájukat veszteség lenne abbahagyni. Õk
rendszerint azok, akik a kutatás iránt elkötelezettek, s
legtöbbször nem is kívánnak klinikusként dolgozni.
Mások – s magamat is közéjük sorolom – vonzódnak a
betegágyhoz, szükségük van a napi kihívásokra, fon-
tos számukra a beteg problémájának megoldása, a di-
agnózison töprengés izgalma, s a sikeres gyógyítás
öröme. Az ilyen hallgató legyen klinikus. Az igazi kli-
nikusban a lelkiismeretesen végzett gyógyító munka
maga fogja felkelteni a tudományos munka iránti
igényt, többnyire a betegágy mellett felmerülõ prob-
lémák hátterének, a patogenezisnek a jobb megisme-
rése, a pontosabb diagnosztika és az eredményesebb
terápia érdekében. Azt, hogy a majdan klinikusnak
készülõ orvos elõbb szerezzen PhD-t, majd aztán
kezdje el a klinikusi munkát több szempontból zsák-
utcának tartom: egyrészt a kutatás évei alatt elveszti a
klinikummal való kapcsolatot, s rendszerint nehéz
visszatalálni a laboratóriumból a klinikai munkához,
másrészt minõsítéssel a zsebében már sokkal nehe-
zebb elviselnie a gyakornoki évek izgalmait, az ügye-
letek sokszor nehéz pillanatait, amelyek szükségesek
ahhoz, hogy jó orvossá váljunk. S ha az elkezdett ku-
tató munkát is folytatni kívánja, a klinikai munkával
való összeegyeztetés jelenthet nehézséget. Mindkét
érv frusztrálttá teheti a fiatal kollégát. Bátran mondom
ezt, hiszen hajdan én is válaszút elõtt álltam: folytas-
sam-e a hallgatóként végzett kísérletes munkát az
Élettani Intézetben, ahová végzésemkor meghívtak,
vagy kitartsak az álmom mellett, s klinikus, gyermek-
gyógyász legyek. Jól döntöttem.

Pályája során országos és nemzetközi hírnévre legin-
kább a citogenetika, onkológia révén tett szert. Mit
emelne ki a témával kapcsolatban egy fiatal pálya-
kezdõ számára, ami talán nem annyira köztudott
vagy éppen újdonság („hot topic”)?

A genetikában az utóbbi évtizedben óriási fejlõdés-
nek lehettünk tanúi és részesei a molekuláris geneti-
kai módszerek elérhetõsége, az orvosbiológiai isme-
retek gyarapodása, a technológiai innováció és a
bioinformatikai háttér örvendetes bõvülése eredmé-
nyeképpen. Az új ismeretek megváltoztatták a humán
genom szerkezetére, jellemzõire, a genetikai betegsé-
gek hátterére vonatkozó ismereteinket. Ismertté vált
például, hogy a humán genomnak csupán 1,2–1,4%-a
képvisel kódoló régiót; hogy a genom 52%-a dinami-
kus, változó elem; a variábilitást a kópiaszám-variáci-
ók (CNV-k) és az egy nukleotidos polimorfizmusok
(SNP-k) képviselik, amelyek betegségekkel vagy be-
tegségre hajlamosító állapotokkal lehetnek összefüg-
gésben. Ugyanakkor tudjuk, hogy a genetikai kód
megvalósulását, a gének kifejezõdését epigenetikai
mechanizmusok: a DNS metiláció/demetiláció, hisz-
tonmodifikáció és a mikroRNS-ek befolyásolják. A ke-
letkezõ fehérjék szerkezetét és funkcióját pedig to-
vábbi reakciók módosíthatják. Az említett mechaniz-
musok igazoltan összefüggnek környezeti hatásokkal:
táplálkozással, testmozgással, környezeti ártalmak-
kal. Mindez újabb területeket nyit meg a kutatás szá-
mára, és várhatóan új lehetõségeket teremt a geneti-
kai betegségek diagnosztikája, patogenezisük megis-
merése és ezáltal a terápia és a megelõzés számára.
Fiatal kollégáink elõtt izgalmas kutatási területek áll-
nak: a CNV-k és SNP-k betegségekkel való összefüg-
gésének tanulmányozása, a különbözõ epigenetikai
mechanizmusok és azok kapcsolatának tisztázása,
befolyásolásuk lehetõségeinek feltárása, s nem utolsó
sorban a szervezetünkben élõ 1015-en mikrobióta, a
mikrobiom szerepének tanulmányozása. Irigylésre
méltó széles spektruma ez a tanulmányozandó kérdé-
seknek. Biztosan komoly felfedezéseket fognak tenni,
amelyek elõreviszik a tudományt és az orvoslást egy-
aránt.

Ha 5 híres embert meghívhatna egy beszélgetésre,
kik lennének azok és miért?
Ezen a lehetõségen még soha nem gondolkodtam. Az
már eszembe jutott, milyen is lenne egy-egy általam
messzirõl csodált és tisztelt tudós, mûvész vagy egy-
kori professzorom közelrõl, professzortársként megis-
merve. Kíváncsi lennék arra, hogyan vélekedne egy
egykor tisztelt professzorom napjaink egyetemi életé-
rõl, a gyógyítás mai lehetõségeirõl. Mit szólna példá-
ul Darwin, ha megismerné az általa leírt természetes
szelekció õt igazoló genetikai hátterét; esetleg
Mendel, ha megtudná, hogy másfél évszázaddal ké-
sõbb a modern genetika az általa 1865-ben leírt és
kortársai által meg nem értett törvényekre épít, s azo-
kat a genetika alapszabályszabályának tekinti.

Ha nem lehetett volna orvos, akkor mi lett volna?
Amennyire visszaemlékszem, mindig orvos és ezen
belül mindig gyermekorvos akartam lenni. Bármikor
felmerült a kérdés, hogy milyen hivatást válasszak, a



válaszom mindig ez volt: gyermekorvos. Azt hiszem,
ösztönösen úgy éreztem, hogy a gyermek szeretete –
ami egy nõ esetében természetes – és a segíteni akarás
ebben hivatásban találkozik leginkább. S ha mégsem?
Mi is lettem volna? A tanáraim számos pálya felé pró-
báltak irányítani, hiszen szinte egyformán szerettem a
matematikát és az irodalmat, a fizikát és a nyelveket,
nem beszélve a zenérõl. Mindez azonban nem térített
el eredeti álmomtól. Ma már hobbiként próbálom pó-
tolni mindazt, amirõl hivatásként le kellett monda-
nom, olvasással, színházi elõadásokkal és koncertek-
kel.

Hosszú és értékes orvosi pályája során milyen tanul-
ságos esetet, tévedést látott, amibõl a fiatalok okul-
hatnának?
Egy orvosi pálya során számos beteggel találkozunk.
Nincs két egyforma eset. Vannak könnyen felismerhe-
tõ, gyakori betegségek és sokszor elgondolkoztató,
nehezebben tisztázható diagnózisok. Ezeket a diag-
nosztikus utakat minden orvosnak magának kell be-
járnia: olyan saját élményanyagot gyûjtenie, amibõl –
mint egy hátizsákból – szükség esetén meríthet. Ah-
hoz azonban, hogy hiteles, használható tapasztalato-
kat gyûjthessünk, fontos, hogy ne higgyük tévedhetet-
lennek magunkat: az orvosi hivatás alázatot követel.
Tudjuk újragondolni a már megoldottnak hitt kérdése-
ket, legyünk nyitottak mások véleményére. Még vala-
mi, amit gyakran elmondok a tanítványaimnak is: a té-
vedésünket csak akkor tudjuk beismerni és korrigálni,
ha megfelelõ kapcsolatban vagyunk a beteggel. Fon-
tosnak tartom, hogy megnyerjük a beteg bizalmát. Te-
kintsük egyenrangú partnernek, olyan embernek, aki
akkor éppen a segítségünkre szorul. Szánjunk idõt a
meghallgatásukra, s a fizikális vizsgálatra, Hankiss Já-
nos írja egyik könyvében, amirõl napjainkban, a kép-
alkotók és mûszeres beavatkozások korában különö-
sen nem szabad elfelejtkeznünk, hogy „a beteg ember

soha nem fog megelégedni a gépi kezeléssel. …mert a
beteg ember idegektõl átszõtt, érzelmekkel, félelem-
mel és szorongással tele egyéniség, a világmindenség
egyszeri csodája”. Bármennyire rohannunk kell, bár-
mennyire kevés az idõnk, azt a keveset, azt a néhány
percet úgy kell eltöltenünk, hogy a beteg érezze, hogy
figyelünk Rá, hogy számunkra most Õ a legfontosabb.
Ha mindezt szem elõtt tartjuk, talán a tévedéseink
száma is csökkenni fog.

Ha egy gondolatban meg kellene fogalmazni, hogy
mit üzen a jelen és jövõ orvosainak, akkor mi lenne
ez? Mi az Ön arc-csók üzenete?
Mindig szoros és talán azt is mondhatom, hogy baráti
kapcsolatban voltam a fiatalokkal, hallgatóimmal.
Ebben nagy segítséget jelentett, hogy saját orvos fiaim
egyetemi évei alatt a szokásosnál is jobban megismer-
hettem õket. Találkozunk a tantermi elõadásokon, a
betegágy mellett, a laboratóriumi munka során. Érté-
kes, tehetséges, a világ s a tudomány problémáira nyi-
tott emberek. Élményt jelent számomra a fiatal kollé-
gákkal és hallgatókkal végzett közös munka, a konfe-
renciákra való felkészülés, az elõadások izgalma, a si-
kerük öröme. Ha ilyenek maradnak: tiszták, õszinték
és nyitottak a világ dolgaira, sikeres jövõ áll elõttük.
Mégis azt üzenem nekik, ne egyéni karrierre, hanem
harmonikus közös munkára, minél jobb eredményre
törekedjenek; tiszteljék és segítsék egymást. Hadd
emlékeztessek Kölcsey általam gyakran idézett szava-
ira: „Egyedül a legnagyobb erõ sem tehet mindent,
mondhatnám, nem tehet sokat: egyesített erõknek pe-
dig a lehetetlennek látszó is gyakran lehetséges.” Ez
az én üzenetem a jövõ orvosainak.

Tisztelt Professzor Asszony! Kedves Éva! Köszönjük a
beszélgetést, az útravaló gondolatokat! Jó egészsé-
get, szerencsét és munkakedvet kívánunk a további-
akban!
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Esetismertetés

B.M., 14 éves fiúgyermek felvételekor anamnézisé-
ben kóros nem szerepelt. Családi anamnézise kró-
nikus kórképekre negatív. Elsõ felvételét megelõ-
zõen kb. 2 héttel észlelték fokozott folyadékfo-
gyasztását, amit a nyári melegnek tulajdonítottak.
Felvétele napján nehezen volt ébreszthetõ, légzése
felületes és gyors, keringése kompenzált volt.
OMSZ szállította klinikánkra, diabetes mellitus
gyanújával. Érkezésekor a szomnolens gyermek
vérgázértékei súlyos ketoacidosist jeleztek (pH
7,0, pCO2 24 Hgmm, BE -23,3 mmol/l, HCO3 5,7
mmol/l), vércukorszintje 38 mmol/l volt. A diabe-
teses ketoacidosis protokollnak megfelelõen vénás
inzulin, folyadék-, kálium- és bikarbonátpótlás in-
dult. Az alkalmazott terápia mellett állapota foko-
zatosan javult, ketoacidosisa megszûnt, vércukor-
szintjei normalizálódtak.
Kiegészítõ vizsgálatok során az 1-es típusú diabe-
tesre jellemzõ csökkent C peptid (131,3 pmol/l) és
magas HbA1c (11%) volt mérhetõ, magas vérzsír-
értékekkel (triglicerid 7,4 mmol/l, koleszterin 8,9
mmol/l). ICA (gyengén pozitív) és GAD (58 U/ml)
szintjei emelkedettek voltak. Társuló autoimmun
betegséget (Hashimoto-thyreoiditis, coeliakia) ki-
mutatni nem lehetett.
A második ápolási napon subcutan konzervatív in-
zulin kezelésre tudtunk áttérni, háromszori kristá-
lyos és egyszeri „bedtime” NPH inzulin adásával.
Diétáját – életkorának és testtömegének megfelelõ-
en – 220 gramm szénhidráttartalmú egész napi ét-
kezésre határoztuk meg. Emellett állapota stabili-
zálódott, testtömege 43,5 kg és testmagassága
143,2 cm volt, ami az életkorának megfelelõ 3
percentilis alatt 5 cm-rel bizonyult. Fizikális státu-
sából még praepubertas genitaliái emelendõk ki.
A kontrollok során – „a mézeshetekre” jellemzõ
reziduális inzulintermelésnek megfelelõen – a dié-
ta betartása mellett átmenetileg napi kétszeri
premix inzulin adására lehetett áttérni, majd 3 hó-
nap alatt az inzulin adását fel lehetett függeszteni.
A 3. hónapi kontroll során mért HbA1c értéke nor-
malizálódott, az otthon mért fiziológiás vércukor-

szintekkel korrelálva (5,5%). Testmagassága azon-
ban változatlan volt, növekedést nem észleltünk (3
hónap alatt +0,3 cm). 3 hónappal késõbb HbA1c
értéke – inzulinkezelés nélkül – minimális emelke-
dést mutatott (6,2%), de vércukorszintjei továbbra
is élettani tartományban mozogtak, emellett azon-
ban testmagasság-növekedést nem észleltünk (Tm:
143,7 cm). A növekedés, valamint a serdülés elma-
radása miatt kiegészítõ vizsgálatok történtek.
Csontkora retardáltnak bizonyult (Greulich–Pyle
szerint – 0,5 év). Alacsony inzulinszerû növekedé-
si faktor-1 (IGF-1= 71,8 mg/l) és tesztoszteron szin-
tet (T <0,087 nmol/l) lehetett mérni. Annak ellené-
re, hogy ismert, 1-es típusú diabetes mellitus miatt
diétát tartó gyermekrõl volt szó, „androgén
priming”-ot követõ dinamikus növekedésihormon-
tesztek elvégzése mellett döntöttünk.
Andriol testocaps 10 napos adását követõen T
szintje emelkedett (0,278 nmol/l), így glukagon és
inzulin-teszt elvégzésére került sor. Az inzulin-
teszt során megfelelõ vércukorszint-csökkenést kö-
vetõen (0 perces minta 5,4 mmol/l, 30 perces minta
1,4 mmol/l) a növekedési hormon csúcsértéke nem
érte el a 0,5 mg/l-t, ami a glukagon-tesztben is ha-
sonló volt. Az eredmények ismeretében sella-MRI-
felvétel készült, amelyen – tünetszegénység elle-
nére – a sellát és a suprasellaris ciszternát egy
12�7�16 mm kiterjedésû, T1 súlyozott felvétele-
ken natívan is magas jelintenzitású, kontraszt-
anyag adását követõen halmozást nem mutató, sû-
rû bennékû cysta töltötte ki. A képlet az infundi-
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Növekedés és nemi érés késésének ritka oka 1-es típusú
diabeteses gyermekben
Growth retardation and delayed puberty in a type 1 diabetic child

1. ábra: T1 súlyozott kontrasztanyagos felvétel: a kontraszt-
anyag adását követõen halmozást nem mutató, sûrû bennékû
cysta. A képlet az infundibulumot a középvonaltól balra és elõ-
refelé helyezi, a chiasmát megemeli, és a n. opticusokat széttol-
ja. Rathke-tasak cystájának felel meg



bulumot a középvonaltól balra és elõrefelé helyez-
te, a chiasmát megemelte, és a nervus opticusokat
is széttolta. MRI alapján Rathke-tasak cystájának
felelt meg.
A térfoglaló jelleg miatt idegsebészeti konzílium
történt, ami során az elváltozás operatív eltávolítá-
sa mellett döntöttek, amire – a krónikus állapot mi-
att – a következõ hónapban kerül sor.
Idõközben, ambuláns kontrollon, a HbA1c emel-
kedése (8,1%) azt jelezte, hogy a diéta nem elegen-
dõ, így ismételt kétszeri premix inzulin adására ke-
rült sor, a diabetes mellitus diagnózisát követõen 9
hónappal. E kezelés mellett vércukorszintjei ren-
dezõdtek.

Összefoglalás

Az eset egyediségét a komplex probléma adja. Az
1- es típusú diabeteses, növekedési elmaradást mu-
tató fiúgyermek serdülése is késett, ami felvetette a
nemi érés és növekedés konstitucionális késésének
lehetõségét, a szénhidrát-anyagcsere zavarának
növekedésihormon-temelésre gyakorolt negatív
hatása mellett. A továbbiakban a pre- és poszt-
operatív szakasz komplex terápiája jelent kihívást
a gondozóknak, hiszen az ismert és kezelt 1-es tí-
pusú diabetes mellett a hypopituitarismusból adó-
dó nagyobb hypoglykaemia veszély, valamint
posztoperatíve a diabetes insipidus, a nemi érés ké-
sése, a növekedés elmaradása és a pajzsmirigy, va-

lamint mellékvesekéreg mûködésének kiesése
hormonszubsztitúciót tesz szükségessé, de ezek az
eltérések a jövõ feladatait képezik.
A nemzetközi irodalomban – különösen gyermek-
korban – nagyon kevés, hasonló (1-es típusú
diabeteses betegben, súlyos hypoglykaemia hátte-
rében diagnosztizált hypopituitarismus) esetismer-
tetést lehetett találni.
Diabetes mellitusos gyermekben nemi érés és
növekedésbeni elmaradás esetén a diabetes növe-
kedésre gyakorolt negatív hatásán kívül minden-
képpen gondolni kell egyéb etiológiára is. Esetünk-
ben a gyermeknek súlyos hypoglykaemiája nem
volt, mivel a remissziós idõszakban, inzulinkeze-
lés nélkül jó szénhidrát-anyagcsere helyzet volt
fenntartható, azonban itt is felmerül, hogy az inzu-
linigény ilyen mértékû csökkenése a hypopituita-
rismus jele is lehetett. Hypopituitaer állapot – a
hypoglykaemia ellen ható kontrareguláris hormo-
nok (növekedési hormon, cortisol) kiesése miatt –
1-es típusú diabeteses beteg esetén életet veszé-
lyeztetõ helyzetet is okozhat.

Köszönetnyilvánítás. A kézirat elkészítését támo-
gatta a TÁMOP-4.2.2. A-11/1/KONV-2012-0045
sz. pályázat. A projekt címe: „Vaszkuláris és
kardiális kutatóhálózat: Az ér- és a kardiovasz-
kuláris betegségek patomechanizmusai, diagnosz-
tikái, farmakológiai befolyásolhatóságuk az alap-
kutatás szintjén”.
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Útravaló tudnivaló

• A szerzõk esete jól példázza, hogy egy jól kezelhetõ kórkép mellett más patomechanizmus is állhat a
háttérben, ha a kezelt gyermek állapota nem a vártnak megfelelõen változik.

• Késõi nemi érés és növekedésbeni elmaradás esetén még 1-es típusú diabeteses betegben is keresni
kell más etiológiát.

• Nem megmagyarázható inzulinigény csökkenése, halmozódó hypoglykaemiás rosszullétek esetén
1-es típusú diabetesben a kontrareguláris hormonszekréció kiesésére feltétlenül gondolni kell, ami-
nek egyik oka hypopituitarismus lehet.
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Az édesanya harmadik, zavartalan terhességébõl a
37. gesztációs héten 3420 g-mal, jó Apgar-státus-
ban per vias naturales világra jött újszülöttnél jobb
oldali plexus brachialis laesióra és keringészavarra
utaló tünetek jelentkeztek rögtön a megszületése-
kor. A jobb kéz 2-5. ujjainak distalis ujjpercein
livid elszínezõdés (1. ábra), valamint a jobb csuk-
lón egy ujjbegynyi bulla látszott, amibõl hamaro-
san hámfosztott terület keletkezett.
A fél naposan elvégzett Doppler-ultrahangvizsgá-
lat a jobb a. subclavia és a. axillaris átmenetben
krónikus thrombosist írt le (2. ábra) kis collatera-
lisokkal, és ennek megfelelõen az a. radialis és a.
ulnaris áramlása poststenoticus jellegû volt. Anti-
koaguláns és perifériás keringést serkentõ (pento-
xifillin és prosztaglandin-E1) kezelés mellett a tü-
netek fokozatosan csökkentek. A jobb kéz ujjainak
elszínezõdése 2 nap után halványodott, a 7. napra
megszûnt. A kar aktív mozgása 6 nap után tért
vissza. A kezelés megkezdését követõ napon kétol-
dali mellékvesevérzésre derült fény, ezért a nem-
zetközi ajánlásban szereplõ dózisban (2�1,5
mg/ttkg enoxaparin) elkezdett antikoaguláns keze-
lést 3 nap után csökkentett (1�1,5 mg/ttkg) adaggal

folytattuk a csecsemõ 2 hónapos koráig. Emellett a
mellékvesevérzés nem nõtt, illetve folyamatos ja-
vulás után 2 hónapos korra felszívódott. A jobb a.
subclavia thrombosis pedig fokozatos rekanali-
zálódás után a 6 hetes kontrollnál már alig látszott.
Thrombophilia irányában végzett vizsgálataink
thrombosisra hajlamosító tényezõt nem igazoltak.
Az elváltozások kialakulásának patomechaniz-
musa nem tisztázott, de a thrombosis ultrahangos
megjelenésébõl kiindulva intrauterin indult folya-
matot feltételezünk, ami a végtagmozgás elmara-
dását is okozhatta. Egyértelmû szülési sérülés az
adott végtagnál nem igazolódott – bár melléklelet-
ként egy ellenoldali kulcscsonttörést is találtunk.
A funkció viszonylag gyors visszatérése a plexus
brachialis sérülése ellen szól.
A spontán jelentkezõ artériás thrombosis újszülött-
korban extrém ritka. Irodalmi adatok szerint kb.
40 000 élve születésbõl 1 esetben fordul elõ artéri-
ás thrombosis, ami 90%-ban artériás kanüllel függ
össze.
Az eddig közölt esetek többségében valamilyen
thrombophilia állt a kórkép hátterében. Ezért ez
irányú vizsgálatok ilyen esetekben mindenképpen
szükségesek (1).
A Chestben megjelent legutóbbi antithromboticus
kezelési javaslat a végtagot veszélyeztetõ artériás
thrombosisok esetében intravénás nem frakcionált
heparint vagy akár thrombolysist, illetve sebészi
intervenciót javasol (2), de mivel betegünknél a
már kialakult collateraliskeringés révén a végtag
vérellátása elfogadható volt, ezért a kevesebb mel-
lékhatással fenyegetõ kis molekulasúlyú heparin

(LMWH) adása mel-
lett döntöttünk. Az
egyidejûleg jelentke-
zõ mellékvesevérzés
tovább színezte a ké-
pet és a terápiás adag
csökkentéséhez ve-
zetett. Tehát az ilyen
ritka esetekben a ke-
zelést egyénre sza-
bottan, a tünetek sú-
lyosságának és a be-
teg állapotának meg-
felelõen érdemes
elbírálni.
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Veleszületett felsõ végtagi artériás thrombosis
Congenital upper limb thrombosis
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1. ábra: A jobb kéz 2-5. ujjai lividek, a
csuklón hámhiány

2. ábra: A jobb a. axillaris thrombosisa körülötte
collateraliságakkal
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• Az alapos fizikális vizsgálat továbbra sem nélkülözhetõ.
• A végtagi keringészavarok esetén fontos a gyors diagnózis és a megfelelõ, a beteg állapotához és az el-

változás súlyosságához igazított kezelés mielõbbi elindítása.
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TALLÓZÓ

Ízreceptorok a bélben?
Taste receptors of the gut: emerging roles in
health and disease

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

Müller Katalin dr.

A különbözõ ízeket különbözõ ízreceptorok érzé-
kelik a nyelvünkön. A savanyú és az sós ízek érzé-
kelését ioncsatorna típusú receptorok biztosítják.
Az keserû, az édes és az umami ízekért G-fehérjé-
hez kapcsolt receptorok (protein coupled
receptors, GPCRs) felelõsek. Az édes íz receptorá-
hoz a glükóz és más poliszaharidok mellett amino-
savak, peptidek is kapcsolódhatnak (Taste
receptors: TASR1-TAS13). Az ötödik íz, az umami,
melynek receptora a táplálékban található gluta-
mátot köti meg. Továbbá léteznek olyan ízre-
ceptorok (TASR), melyek a hosszú szénláncú zsír-
savakat vagy a kalciumot észlelik az ízreceptorok
sejteken.

Az ízérzékelésban részt vevõ receptorok a tápcsa-
torna distalis szakaszain is megtalálhatók, és felte-
hetõen az elfogyasztott táplálék összetételének ér-
zékelésében vesznek részt. A gyomor és a vékony-
bél enterokromaffin sejtjein többféle ízérzékelõ re-
ceptort mutattak ki. Ezek a sejtek termelik a bél-
traktus motilitásáért és a jóllakottság-éhségérzet
kialakításában részt vevõ bélhormonokat (leptin,
kolecisztokinin, VIP, motilin).
Ennek klinikai jelentõség mutatja az a vizsgálat,
melyben megfigyelték, hogy funkcionális dyspe-
psiában szenvedõknél a magas zsírtartalmú ételek
az étkezést követõen nagyobb mértékben fokozzák
a hányingert, az epigastrialis fájdalmat, míg a ma-
gas szénhidráttartalmú ételek kevésbé. A tünetek
jól korreláltak a szérum kolecisztokinin-tartalmá-
val. Elképzelhetõ, hogy a zsírsavakat kötõ recepto-
rokon keresztül az endokrin sejtek által kiválasz-
tott hormonok változása okozza a zsíros ételek fo-
gyasztását követõ panaszokat.
Összefoglalva a béltraktus enterokromaffin sejtjei-
ben is vannak ízérzékelõ receptorok, feltehetõen a
tápanyag-összetétel érzékelésében játszanak sze-
repet. Ezzel magyarázható, hogy egyes hormonok
koncentrációja függ az elfogyasztott tápanyagok
szénhidrát- vagy zsírtartalmától.
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A Genetikai sarok korábbi rovataiban többek kö-
zött a humán genom kópiaszám-eltéréseinek vizs-
gálómódszerei (1, 2), az egy gént és exont érintõ át-
rendezõdések észlelésére alkalmas PCR-alapú
vizsgálatok (3) és a szekvenálás módszertana (4)
kerültek részletes bemutatásra.
Jelen összefoglaló célja az egy nukleotidot érintõ
változások vizsgálati módszereinek bemutatása.
A humán genetikai variáció az egy nukleotidot
érintõ változástól a teljes kromoszómaszakaszokat
érintõ kópiaszám-variációig terjed. Míg az elõbbi
detektálására alkalmas egy pár száz bázispár mére-
tû polimeráz-láncreakciós termék szekvenálása,
az utóbbi csak molekuláris citogenetikai módszer-
rel (pl. CGH– komparatív genomikus hibridizáció)
mutatható ki. Az egypontos polimorfizmus (SNP –
single nucleotide polymorphism) alatt az egy bá-
zispárt érintõ változást értjük, melyek számszerû-
leg messze a leggyakoribb variációtípust képezik a
humán genomban. Nagyon kevés az egy adott né-
pességre, etnikumra specifikus SNP, bár az egyes
SNP-k allélfrekvenciái különbözõek lehetnek az
eltérõ népességekben, jelezve, hogy a humán evo-
lúció korai stádiumából eredhetnek. Egy adott sze-
mély átlagosan 3 millió SNP-ben tér el a referencia-
szekvenciától (5), azaz ezek a variánsok egy adott
nukleotidpozícióban több mint egy variációban
fordulhatnak elõ az adott populációban. Az
SNP-ket publikus dbSNP adatbázisban (6)
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP) rend-
szerezik, mindegyik egy hozzárendelt rs számmal
(reference SNP) rendelkezik, eddig mintegy 50 mil-
lió SNP került azonosításra. A legtöbb esetben egy
SNP-nek két allélja (alternatív formája) fordul elõ
egy adott nukleotidpozícióban. Az SNP-k elõfor-
dulhatnak kódoló és nem-kódoló szakaszokban, a
kódoló szakaszokban egyaránt járhatnak amino-
sav-cserével (nem-szinonim variációk) vagy anél-
kül (szinonim variációk). Regulatorikus SNP eseté-

ben egy nem-kódoló régióban elhelyezkedõ SNP
befolyással lehet a génexpresszióra, de a kódoló
régióban azonosítható szinonim SNP-k is megvál-
toztathatják a tRNS-kötést, a splicing mechaniz-
must vagy az mRNS stabilitását. Néhány polimor-
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Az egypontos nukleotid-polimorfizmusok vizsgálati
módszerei
Methods for the determination of single nucleotide polymorphisms

1. ábra:
A restrikciós fragmenthossz polimorfizmus (Restriction
Fragment Length Polimorphism; RFLP) technikát SNP-k detektá-
lására használják. A RFLP technika azon alapszik, hogy a DNS-
ben létrejött pontmutációk a nukleinsavakat láncon belül hasí-
tani képes (restrikciós endonukleáz) enzimek számára új
felismerõhelyeket hozhatnak létre, vagy meglévõ felismerõ-
helyeket szüntethetnek meg. Ezáltal a PCR-ral felsokszorozott
DNS szakaszt meghatározott restrikciós enzimekkel hasítva kü-
lönbözõ hosszúságú fragmentek jönnek létre SNP jelenléte mel-
lett, illetve annak hiányában. Ezeket a fragmenteket gélelektro-
forézis alkalmazásával detektálni lehet. A fragmentek száma és
mérete ad információt arról, hogy a vizsgált DNS-szakaszban
található-e SNP, illetve mely SNP található.
Az ábra a vizsgált szakasz 56-os pozíciójában (cDNS alapján)
található guanin-citozin cserét jelentõ SNP detektálásának
módját mutatja be. A vizsgált SNP hiányában a szakaszt a Cfr13
I nevû restikciós enzim két, 79 és 177 bázispár hosszú szakaszra
vágja. Ha az SNP megtalálható a DNS szakaszban, az SNP egy
új Cfr13 I felismerõhelyet (G^GNCC – az ’N’ helyén a négy kö-
zül bármelyik bázis szerepelhet) hoz létre, amelynek hatására
az enzim a vizsgált szakaszt három, 79, 151 és 26 bázispár
hosszú szakaszra szeleteli fel. A vágás során létrejött két, illetve
három fragment – amely normál genotípust, illetve az SNP ho-
mozigóta elõfordulását jelzi – jól elkülönül a gélelektroforézis
során. Amennyiben az SNP heterozigóta formában fordul elõ a
vizsgált DNS szakaszon – tehát az egyik szülõtõl az SNP-re néz-
ve normál DNS-t, a másik szülõtõl az SNP-t tartalmazó DNS-t
örökölt a vizsgált személy –, így a gélelektroforézisen minden
lehetséges fragment azonosítható.



fizmus esetében komplexebb variációk fordulnak
elõ: egy SNP-nek 3 allélja is lehet, illetve két SNP
egymás közelében is lehet. A kapcsoltan öröklõdõ
SNP-k esetében haplocsoportról beszélünk. Az
SNP-k igen kis része nem báziscsere, hanem
inszerciós/ deléciós polimorfizmus. Az esetek egy
részében az SNP egy olyan nukleotidot érint, mely
egy restrikciós endonukleáz (néhány bázispár mé-
retû, specifikus szekvenciaszakaszt felismerõ,
DNS-t hasító enzim) felismerési szekvenciájának
része, így egy adott SNP egy restrikciós helyet
szüntethet meg vagy hozhat létre.
A fenti jelenség az alapja az SNP-k egyik legegy-
szerûbb vizsgálati módszerének, a polimeráz-lánc-
reakciót követõ restrikciós fragment hossz poli-
morfizmus (RFLP) vizsgálatnak (1. ábra). Az SNP-k
hagyományos vizsgálati módszerének alapja a
DNS in vitro felsokszorosításán alapuló polimeráz
láncreakció (PCR), mely során akár egyetlen
DNS-molekula is elegendõ ahhoz, hogy a célzott
DNS-szakaszt ciklikus hõreakciók során (ún.
thermal cycler eszközben) szelektíven több millió
kópiaszámban felerõsítsük. A felerõsített DNS-sza-

kaszban található SNP-k allélvariációi
vagy restrikciós enzim hasítási helyet
hoznak létre, vagy szüntetnek meg,
emiatt az amplifikált termék restrikci-
ós emésztése különbözõ hosszúságú
DNS-fragmentumokat eredményez. A
termékek mérete alapján lehet követ-
keztetni a kiindulási DNS-mintánk
SNP allélvariációjára.
A PCR bevezetése után rohamosan fej-
lõdtek az újabb és újabb alkalmazá-
sok. Bár az RFLP egy gyors és
költséghatékony vizsgálati eljárás,
számos esetben sokkal hatékonyabb a
direkt DNS- szekvenálás alkalmazása
(4) pl. olyan esetben, amikor egy vi-
szonylag rövidebb DNS-szakaszban
(300–500 bázispár) számos SNP szi-
multán meghatározása a cél. A valós-
idejû PCR a hagyományos PCR és a fo-
tométer készülék kombinációján alap-
szik, lényege, hogy minden egyes
amplifikálási ciklus után a keletkezett
PCR-termékek minõsége és mennyisé-
ge meghatározható, azaz egy lépés-
ben válik lehetõvé a kiindulási
DNS-szekvencia megsokszorozása és
folyamatos kimutatása. Az olvadási
görbe analízis ad lehetõséget a kelet-
kezett termékek azonosítására, s így a
kiindulási minta SNP tartalmára lehet
következtetni a minta további labora-
tóriumi feldolgozása (restrikciós
emésztése vagy szekvenálása) nélkül.

A genomban található számos SNP szimultán ana-
lízisére az array alapú módszerek terjedtek el (7).
Az SNP array egy olyan DNS microarray vizsgálat,
mely a vizsgált egyének teljes genomszintû poli-
morfizmusainak detektálására alkalmas. A vizsgá-
lat alapelemei a kópiaszám-variációk kimutatására
alkalmas kromoszóma microarray vizsgálathoz ha-
sonlóak, a vizsgálat lépéseit a 2. ábra szemlélteti.
Az SNP array talán két legfontosabb felhasználási
területe a betegségek iránti fogékonyság tanulmá-
nyozása és az egyes egyénekre célzottan tervezett
gyógyszerek hatásának mérése. Az SNP-re alapo-
zott kapcsoltsági elemzés lehet az alapja az egyes
betegségekre való hajlam megállapításának,
ugyanis adott SNP mintázatok összefüggésbe hoz-
hatók egyes komplex öröklõdésû kórképek elõfor-
dulásával (8). Emellett az SNP arraybõl is szer-
keszthetõ egy virtuális kariotípus, ha minden egyes
SNP kópiaszámát meghatározzuk és kromoszo-
mális sorrendet állítunk fel. A fentiek mellett a da-
ganatok szomatikus génmutációinak feltérképezé-
sében is alkalmazást nyert az SNP array.
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2. ábra: Az SNP microarray (Az ábra az alábbi cikk alapján lett módosítva:
http://www.economist.com/node/8312232, Case history: New chips on the block,
The Economist, 2006. december 2.)

a) A microarray technika a nukleinsavak azon alapve-
tõ tulajdonságát használja ki, hogy egyetlen hibás
bázisbeépülés képes megakadályozni a DNS-szálak
párosodását, egymáshoz való kapcsolódását.

b) Egy microarray akár több mint 1 millió „lyukat” is
tartalmazhat. Egyetlen ilyen „lyuk” nagysága egyötö-
de egy hajszál vastagságának, és egy meghatározott,
rövid, egyszálú DNS-szekvencia több kópiáját (tizes
nagyságrendû) tartalmazza. Ezek a DNS szekvenciák
(próbák) egy adott DNS szakasz komplementereiként
funkcionálnak, az SNP array esetében egy bizonyos
SNP próbájaként szolgálnak.

c) A sejtekbõl izolált, PCR során felsokszorozott, és
feldarabolt DNS-t fluoreszcens festék(ek)kel jelölik,
majd a microarrayt átmossák vele. Az ezt követõ in-
kubáció során a fragmentek a megfelelõ, velük
komplementer próbákhoz kapcsolódnak.

d) A microarrayt egy erre szolgáló készülék, a micro-
array scanner segítségével olvassák be, amelynek so-
rán egy bizonyos hullámhosszúságú fénnyel megvi-
lágítják, a lyukankénti fluoreszcens intenzitások a
lyukak próbáihoz kapcsolódott minták mennyiségé-
vel arányosak. Megfelelõ kiértékelõ rendszer segítsé-
gével meg lehet határozni, hogy a minta a vizsgáltak
közül mely SNP-ket tartalmazza.
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Útravaló tudnivaló

• Egyes célzott SNP-k vagy haplocsoportok vizsgálatában a PCR alapú módszerek még mindig létjogo-
sultsággal bírnak.

• Ugyanakkor az array alapú SNP vizsgálati módszerek széleskörû felhasználása a komplex betegsé-
gek, a farmakogenomika, az onkogenetika és a populációgenetika terén, a módszer robbanásszerû el-
terjedését vetíti elõre.

Tesztkérdések

1. Az alábbi állítás igaz az SNP-re:
a) több gént érintõ kópiaszám-variáció
b) csak a gyógyszerekre adott eltérõ választ jelzik az egyes
emberek között
c) a népességek között nagyobb az eltérés az SNP-k terén,
mint két ember között
d) az egy nukleotidot érintõ báziscserét vagy deléció/
inszerciót jelenti

2. Az SNP array az alábbiak kimutatására alkalmas,
kivéve:
a) tumorokban a heterozigótaság elvesztésére
b) népességek közötti variációk feltérképezésére
c) exon szintû géndeléció kimutatására
d) komplex betegségek hajlamosító eltéréseinek
vizsgálatára

Az egyszerû választásos tesztekre a megoldást a társaság honlapján kérjük megjelölni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldó 100 ezer Ft jutalomban részesül! Kreditpont a teszteket jól megoldóknak!

Irodalom

1. Haltrich I. Hagyományos és modern
technikák a citogenetikai diagnózis
szolgálatában. Gyermekgyógyászat
2013; 64:59.

2. Pikó H, Karcagi V: Komparatív
genomiális hibridizálás (CGH) Gyer-
mekgyógyászat 2014; 65:16-17.

3. Jávorszky E, Tory K: Heterozigóta
deléciók/dulikációk kimutatása
PCR-alapú technikákkal. Gyermek-
gyógyászat 2013; 64:59.

4. Balogh I, Bálint BL: DNS szek-
venálás a gén és a genom szintjén.
Gyermekgyógyászat 2013; 3:
110-111.

5. 1000 Genomes Project
Consortium, Abecasis GR, Altshuler
D, Auton A, Brooks LD, Durbin
RM, Gibbs RA, Hurles ME, McVean
GA: A map of human
genome variation from population-s
cale sequencing. Nature. 2010;
467:1061-73.

6. Sherry ST, Ward MH, Kholodov M,
Baker J, Phan L, Smigielski EM,
Sirotkin K. dbSNP: the NCBI
database of genetic variation.
Nucleic Acids Res. 2001; 29:
308–311.
Link:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/11125122

7. Sheils, O., Finn, S. and O’Leary J.
Nucleic acid microarray: an
overview. Current Diagnostic
Pathology. 2003; 9:155-158.

8. Sellick GS, Longman C, Tolmie J,
Newbury-Ecob R, Geenhalgh L,
Hughes S, Whiteford M, Garrett C,
Houlston RS. Genome-wide linkage
searches for Mendelian disease loci
can be efficiently conducted using
high-density SNP genotyping arrays.
Nucleic Acids Research.
32(20):e164.

Társaságunk Honoris Causa tagja a British Medical Association új elnöke

A British Medical Association ez évi júniusi ülésén a követke-
zõ 3 évre Sir Al Aynsley-Green gyermekgyógyász professzort
választotta elnökének.
A gyermekendokrinológus Aynsley-Green professzor, aki el-
sõsorban a gyermekkori hypoglykaemiával kapcsolatos megfi-
gyeléseivel vált világhírûvé, évtizedek óta szoros kapcsolat-
ban áll a hazai gyermekgyógyászattal, elsõsorban a Pécsi Tu-
dományegyetem Gyermekklinikájával. 1988-ban A Magyar
Gyermekorvosok Társasága tiszteletbeli tagjává választotta.
1991 és 1993 között az egyik elsõ magyarországi TEMPUS
program koordinátora volt, amelynek keretében számos or-
vostanhallgató és fiatal gyermekgyógyász kapott lehetõséget
angliai tanulmányútra. 1998-tól a PTE honoris causa doktora.
A Londoni Egyetem Great Ormond Street Gyermekklinikájának emeritus professzoraként 2001-2005 kö-
zött az Brit Egészségügyi Minisztériumban a gyermekegészségügy igazgatója volt, majd 2005-tõl 5 évig
elsõként töltötte be Anglia gyermekombudsmanjának (Children’s Commissioner) tisztségét. Szolgálatai-
ért 2006-ban II. Erzsébet királynõtõl lovagi címet kapott.
Kapcsolata a hazai gyermekorvosokkal továbbra is aktív. Legutóbb 2012-ben õ tartotta a Pécsi Gyermek-
klinika által rendezett országos gyermekendokrinológiai kongresszus megnyitó referátumát.

Dr. Soltész Gyula, emeritus professzor, Gyermekklinika
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A gyermekgyógyászati képalkotó diagnosztikában
az elsõ helyen még mindig a röntgenvizsgálatok
szerepelnek. Ennek két fajtája az ún. radiográfia (a
röntgenfelvétel készítése) és az átvilágítás vagy
fluoroszkópia. Bármilyen röntgenvizsgálatról le-
gyen is szó, a legfontosabb a gyermekek sugárvé-
delme, amit az ALARA-elv (as low as reasonably
achievable) alkalmazásával tudunk megvalósítani.
Ebben a klinikusnak van elsõdleges szerepe a meg-
felelõ, a lehetõségek szerint kis sugárterhelésû
vagy sugárterheléssel egyáltalán nem járó vizsgá-
latok indikálásával. Vannak olyan területek, ahol a
röntgenvizsgálat nem váltható ki (pl. mellkasi diag-
nosztika, csontok vizsgálata), sõt, helytelen gya-
korlat a hagyományos vizsgálatok kihagyásával
egyenesen pl. MRI-t kérni.
A röntgenkészülékek újabb generációi mind tech-
nikai, mind sugárvédelmi szempontból hatalmas
elõnyöket rejtenek magukban. A hagyományos,
filmalapú röntgenfelvételeket egyre több helyen
váltják fel a digitális készülékek. A digitális radio-
gráfiának két alapvetõ típusa van: az ún. CR
(computed radiography) és az ún. DR (direct
digital radiography). Az elõbbi fotostimuláció
alapján mûködõ foszforlemezekkel dolgozik. A ka-
zettára emlékeztetõ foszforlemezt a lézerkiolvasó-
ban ki kell olvasni, azaz az ún. látens képbõl látha-
tó képet kell készíteni, ez kb. 30-40 másodpercet
vesz igénybe. Ettõl alapvetõen eltérõ a DR készülé-
kek mûködése, ahol a detektorra, azaz az ún. flat
panelre készített röntgenképet a képernyõn azon-
nal látni lehet, mint egy digitális fényképezõgépen.
Az elkészült digitális képet ezután a PACS rendsze-
ren (Picture Archiving and Communication
System) lehet megtekinteni.
Az átvilágításban nem újdonság a modern gépek-
ben már meglévõ, ún. pulzált fluoroszkópia, ami
azt jelenti, hogy a sugárzás nem folyamatos, ha-
nem olyan kis „csomagokban” érkezik, mely a vizs-
gálat diagnosztikus értékét nem, de a beteg sugár-
terhelését jelentõsen csökkenti.
A digitális röntgenberendezések egy része már
kombinált, azaz egyben felvételezõ és átvilágító

berendezés is. Ez növeli a készülék kihasználható-
ságát, ami a gyermekradiológiában egyre csökkenõ
átvilágítási igények mellett hasznos. A készülék
helyigénye is kisebb, mint két külön berendezésé.
Ezekben a készülékekben a flat panel vagy be van
építve, vagy pedig mobil detektor formájában –
mint egy nagyobb, de súlyosabb kazettát – a helyi-
ségen belül mozgatni is lehet, például felvételi áll-
ványba helyezni.
A PACS rendszerek használata forradalmi újítás a
radiológiában. Valamennyi modalitásból (röntgen,
ultrahang, CT, MR, angiográfia, de akár az izotóp-
vizsgálatokból is) származó digitális kép egy he-
lyen, filmmentesen tárolható, megtekinthetõ, a ko-
rábbi vizsgálatokkal összevethetõ. Újdonság a
gyermekradiológiában még korlátozottan alkalma-
zott teleradiológia, ami lehetõvé teszi a vizsgála-
tok távleletezését, távkonzíliumot, oktatást – akár
távolabbi intézmények között is. Ennek technikai,
jogi, adatvédelmi vonatkozásai ezen cikk terjedel-
mén túlmutatnak.
A digitális felvételek képileg bármilyen módon ma-
nipulálhatók, pl. kontrasztozhatók, fényességük
növelhetõ stb. Mivel a digitális rendszer maga is
szabályozza a röntgencsõbõl kilépõ sugárzás
mennyiségét, illetve a kép utólagosan (post
processing) korrigálható, alig van rontott felvétel.
Ez nagymértékben csökkenti a gyermekek sugárter-
helését. Természetesen az elmozdulásból, elfordu-
lásból adódó rontott felvételeket változatlanul meg
kell ismételni.
A nemzetközi gyermekradiológus társadalom a kli-
nikusokkal együttmûködve nyilvános honlapot is
létrehozva akciót indított a gyermekek sugárterhe-
lésének csökkentése érdekében, „Image gently” –
azaz „Képalkotás gyengéden” címmel. Az össz-
populációt tekintve a legnagyobb sugárterhelés
még mindig a CT-vizsgálatokból származik, de iro-
dalmi adatok szerint minden képalkotó vizsgálatot
együtt véve a röntgenfelvételek teszik ki a vizsgála-
tok 74%-át, azaz a gyermekek leggyakrabban rönt-
genvizsgálatoknak vannak kitéve. A digitális rönt-
genezés technikai lehetõségei buktatókat is rejte-
nek. Míg a hagyományos „filmes” felvételek eseté-
ben az alul- vagy túlexponálás ténye azonnal lát-
ható volt a rontott filmen, a digitális felvételeken ez
kompenzálható. Az alulexponált képek túl „zajo-
sak”, ezeket szokták inkább megismételni. Ezzel
szemben a túlexponált (és természetesen feleslege-
sen nagy sugárterheléssel járó) felvételek a szem
számára „szépek”, kevésbé zajosak, így észre sem
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Gyermekgyógyászati röntgenvizsgálatok – új lehetõségek
Pediatric radiography – new dimensions



vesszük, ha túl magas dózissal készültek. A felvéte-
lek utólag is leblendézhetõk, azaz „büntetlenül”
lehet rajta a felvételen a vizsgált régión kívüli test-
rész is. Mindezek ismeretében nem lehet eléggé
hangsúlyozni a képzett, gyermekradiológiában jár-
tas asszisztensek szerepét kis betegeink sugárter-
helésének kordában tartásában. Változatlanul fon-
tos a gonadvédelem, a gyermekek megfelelõ rögzí-
tése a felvételekhez és a megfelelõ technika, gyer-
mekekre adaptált felvételi értékek alkalmazása.
A gyermekradiológiában alkalmazott jódos kont-
rasztanyagok közül gyakorlatilag már csak az ala-
csony ozmolalitású vagy izoozmolalitású vegyüle-
tek vannak forgalomban. A vénás kontrasztanya-

gos vizsgálatok (elsõsorban az intravénás urográ-
fia) elavultak, kiszorultak a vizsgálati palettáról.
Változatlanul fontos azonban, hogy minden, kont-
rasztanyag adásával történõ, dinamikus röntgen-
vizsgálat (nyelés, passage, irrigoscopia stb.) csakis
szemellenõrzés mellett, átvilágítás alatt történjék.
A gyermekek sugárvédelme az élet során összegzõ-
dõ, kumulatív dózisok káros hatása és a gyermekek
sokkal nagyobb sugárérzékenysége miatt is rendkí-
vül fontos, amihez a klinikus a megfelelõ indikáci-
óval, a radiológus a megfelelõ képalkotó módszer
kiválasztásával, az asszisztensek, radiográfusok
gyermekekre adaptált felvételi technikával járul-
hatnak hozzá.
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Útravaló tudnivaló

• A digitális radiográfia két típusa, a foszforlemezes (CR) és a direkt digitális (flat paneles, DR) technika
a képalkotás minõségét, és a további feldolgozás lehetõségét kiszélesítette, de csak a technika megfe-
lelõ alkalmazásával jár a sugárterhelés csökkenésével.

• A PACS- rendszerek a képek feldolgozását, tárolását filmmentesen teszik lehetõvé.
• Az „Image Gently”- kampány a gyermekek sugárterhelését kívánja világszerte csökkenteni.
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Tesztkérdések

1. A CR és DR képalkotás
a) a digitális röntgentechnika két formája, egyformán gyorsak
b) detektora a CR esetében foszforlemez, a DR esetében flat
panel
c) nem filmmentes, a képeket filmre nyomtatjuk ki
d) a digitális utólagos képkorrekció lehetõsége miatt mindig
dóziscsökkenéssel jár
e) a DR esetében nincs szükség PACS-ra, mert primeren
digitális

2. A PACS (Picture Archiving and Communication
System)
a) a digitális képek elõhívására használatos
b) csak a röntgenképek feldolgozására, tárolására
alkalmas, ultrahangképek nem tárolhatók
c) segítségével bármilyen digitális modalitás képei
archiválhatók, összehasonlíthatók
d) a hagyományos röntgenfilmek is tárolhatók benne
e) a teleradiológiának nem feltétele

Az egyszerû választásos tesztekre a megoldást a társaság honlapján kérjük megjelölni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldó 100 ezer Ft jutalomban részesül! Kreditpont a teszteket jól megoldóknak!





Az ADHD (attention deficit or/and hyperactivity
disorder; figyelemhiányos/hiperaktivitás zavar) az
egyik leggyakrabban diagnosztizált pszichiátriai
zavar gyermekkorban, fõ jellegzetességei a figye-
lemzavar, a hiperaktivitás és az impulzivitás. Ma-
gyarországon jelenleg a 6-18 éves korosztályban
70 ezerre tehetõ az ADHD-s gyermekek száma.
A betegség magas elõfordulási gyakoriságának kö-
szönhetõen, idén szeptembertõl csaknem minden
általános- és középiskolai osztályban lehet leg-
alább egy ADHD-s tanuló. Közülük szakorvosi
becslés alapján közel 50 ezer gyermek nem része-
sül megfelelõ egészségügyi ellátásban, azaz az
ADHD-s betegkör majd háromnegyede nem kap
megfelelõ kezelést. A tényleges szakorvosi keze-
lésben résztvevõ gyermekek száma a hazai gyer-
mekpszichiáterek becslése alapján csak 5 ezer fõre
tehetõ (3). Éppen ezért kiemelt jelentõségû a be-
tegség korai felismerése.

Strattera

Az atomoxetin egy szelektív noradrenalin vissza-
vétel gátló szer, nem pszichostimuláns és nem
amfeta-min származék, nincs közvetlen hatása a
szerotonin- vagy a dopamin transzporterekre (1).
Csak minimálisan kötõdik más noradrenalin recep-
torokhoz vagy más neurotranszmitter transzpor-
terekhez (10), illetve receptorokhoz. A vizsgálatok
tanúsága szerint az atomoxetin azokban az esetek-
ben is hatékony lehet, amikor a pszichostimuláns
kezelés kontraindikáltnak bizonyult (11). Az
ADHD gyógyszeres kezelésében áttörést jelentõ
szelektív noradrenalin visszavétel gátló atomo-
xetin hatékonysága 84 országban igazolódott az
ADHD diagnózisú gyermekek kezelésében.
Az atomoxetinre jellemzõ, hogy hatását nem
prompt, a tabletta bevétele után azonnal fejti ki,
hanem néhány hét elteltével folyamatosan alakul
ki a tüneti javulás (9). Napi egyszeri adagolással

szignifikánsan és a nap folyamán tartósan csökken-
ti mind a figyelemhiány, mind a hiperaktivitás/im-
pulzivitás tüneteit, 24 órás folyamatos tünetenyhí-
tést biztosítva (4, 5, 6). A folyamatos hatékonyság
nemcsak az esti idõszakig, hanem a kora reggeli
órákig is kitart.
A Strattera egyik legfontosabb elõnye, hogy alkal-
mazható azon betegek esetében is, akiknél a stimu-
láns kezelés nem választható (egyes komorbid álla-
potok, nem megfelelõ hatás, avagy mellékhatás a
pszichostimulánsra, fokozott abúzus veszély) (11),
valamint az olyan gyermekek számára is adható,
akiknek szülei elutasítják a stimuláns gyógyszere-
ket. A gyógyszer mellékhatás profilja is kedvezõ
(1), a 10%-nál gyakrabban elõforduló mellékhatá-
sok a fejfájás, hasi fájdalom, étvágy csökkenése,
hányinger, hányás, aluszékonyság, vérnyomás
emelkedés és szívfrekvencia emelkedés.

Biztonságosság – klinikai vizsgálatok

A Strattera hatásosságát és biztonságosságát mint-
egy 300 tudományos közleményben erõsítették
meg, több mint 5 ezer klinikai vizsgálatokba be-
vont beteg gyermek terápiás eredményei alapján.
Ezzel a készítmény a gyermekpszichiátriában az
egyik legkiterjedtebben tanulmányozott gyógy-
szer. Rövid távú hatásosságát hat randomizált, ket-
tõs-vak, placebo-kontrollált 6-9 hetes vizsgálat so-
rán állapították meg. A kiindulási állapottól a vizs-
gálat befejeztéig figyelték a betegség jeleit és tüne-
teit a Strattera-val és a placebóval kezelt betegek
csoportjában. Az atomoxetin mind a hat vizsgálat-
ban statisztikailag szignifikánsan jobban csökken-
tette az ADHD jeleit és tüneteit, mint a placebo (1).
Ezen felül az atomoxetin hatásosságát a kezelésre
adott válasz fenntartásában egy több mint 400
gyermek és serdülõkorú bevonásával végzett, egy
évig tartó, placebo-kontrollált vizsgálat mutatta ki.
Az egy év során visszaesett betegek aránya 18,7%
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Hiánypótló gyógyszer az ADHD kezelésére

2014-tõl már OEP támogatással is elsõ terápiás választásként (2) írható az ADHD kezelésének fontos
gyógyszere, a Lilly atomoxetin hatóanyagú készítménye, a Strattera. Ez az elsõ, a betegség kezelésére
szolgáló olyan törzskönyvezett gyógyszer, amely 24 órán keresztül hatékonyan és folyamatosan csök-
kenti mind a figyelemhiány, mind a hiperaktivitás/impulzivitás tüneteit és nem okoz abúzust (1, 4, 5,
6). Az eddig alkalmazott terápiáktól több vonatkozásban eltérõ hatásmechanizmusú (10), a klinikai
hatás kialakulásában és fenntartásában más profilt mutató készítmény befogadásával egy olyan hiány-
pótló eszközzel színesedett a terápiás paletta, amellyel javulnak a betegek kezelési esélyei. Az ADHD
kezelése komplex és személyre szabott, így fontos, hogy a gyermekpszichiáterek számára a kezelési
terv összeállításakor valamennyi terápiás lehetõség elérhetõ legyen, mind a gyógyszeres, mind a nem
gyógyszeres eszközöket illetõen.



és 31,4% volt (atomoxetin, illetve placebo esetén).
Egyéves atomoxetin-kezelést követõen azok a be-
tegek, akiknél az atomoxetin adását további 6 hó-
napig folytatták, kisebb valószínûséggel estek
vissza, illetve a tünetek részleges visszatérését ki-
sebb arányban tapasztalták, mint azok a betegek,
akiknél az aktív kezelést abbahagyták és placebóra
tértek át (2% illetve 12%) (7). Gyermekeknél és ser-
dülõknél hosszú távú kezelés során idõszakosan
értékelni kell a terápia hatásosságát. A tünetkont-
rollon túl a tanárok és a szülõk megítélése szerint
statisztikailag szignifikánsan jobban csökkentette
az ADHD tüneteinek súlyosságát, mint a placebo.

A gyógyszer a komplex terápia fontos
pillére

Az ADHD speciális bánásmódot igénylõ állapot,
így kezelése teammunkában képzelhetõ el, mely-
nek a gyermekpszichiáter mellett tagja a mentálhi-
giénés szakember, a pszichológusok, legfontosabb
szereplõje pedig természetesen az érintett gyer-
mek és életének szereplõi.
Az ADHD sikeres kezelésének kulcsa tehát a
komplex terápia, melynek a gyógyszer csak egyik
pillérét képezi (8). A hatóanyaggal a gyermekpszi-
chiáter akkor érheti el az optimális eredményt, ha
egyszerre több szempont alapján építi fel a gyer-
mek fejlõdését támogató kezelési protokollt. Place-
bo-kontrollos vizsgálat bizonyította, hogy az
ADHD-ban pszichoedukáció mellé adott Strattera
kezelés mellett a tréning módszerek eredményes-
sége is jelentõsen jobb volt (8) (12).

Egy sikeresen megvalósított, komplex terápia hoz-
zájárul a szocializációs és beilleszkedési problé-
mák javulásához, vagy akár megszüntetéséhez. A
megfelelõen kezelt ADHD-ban érintett gyermek-
nek javul a tanulmányi elõmenetele és hosszú tá-
von megoldhatóvá válik társadalmi integrációja. A
családban pedig lecsökkenhet, vagy akár meg is
szûnhet az az erõteljes pszichés és anyagi teher,
amit a nem, vagy nem megfelelõen kezelt betegség
okozhat. Ilyen például a betegségre jellemzõ ag-
resszív viselkedés, vagy a dühkitörések. A család
anyagi helyzetét pedig rontja, hogy a jelentõs fel-
ügyeleti igény miatt az egyik családtag részlege-
sen, vagy teljes egészében kieshet a munkából, a
beteg pedig felnõttkorban is tartósan keresõképte-
lenné válhat. Mindez a veszteség nemzetgazdasági
szinten is számottevõ összeg, amely egy hazai ku-
tatás eredményei alapján évente eléri a 33 milliárd
forintot. A betegség okozta többletkiadások a csa-
ládi költségvetésben is markánsan megjelennek: a
családok által az ADHD-s gyermek kezelésére,
fejlesztésére fordított költség éves szinten akár 9
milliárd forintot is lehet (3).
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Bevezetés: történelem, vizsgálat célja,
jelentõsége, hipotézisek

A koraszülöttek táplálék- és folyadékigényét szá-
mos tényezõ befolyásolja, leginkább a gestatiós
kortól és a társuló elváltozásoktól függ.
A 37. gestatiós hét elõtt világra jött újszülöttek táp-
lálására vonatkozóan jelentõs változás történt az
elmúlt évtizedekben. Az 1950-es években a kora-
szülött elfogyasztott táplálékának csupán 6%-a
volt anyatej. Helyette 5%-os cukoroldatot, csök-
kentett zsírtartalmú tejet, táp-cukoroldatot és te-
héntej alapú tápszert adtak (1). Az 1990-es évek-
ben a nyelési próbát még mindig pipettával és 5%
glukóz oldattal kezdték. Ha volt kolosztrum, akkor
1-1 ml-t adtak az elsõ naptól kezdve. A parenteralis
táplálás minimum 1 hétig tartott (2-4). Átlagosan a
3-5. naptól kezdték meg az enteralis táplálást 5%
glükózoldattal, izotóniás dextrózzal vagy desztil-
lált vízzel hígított humán tejjel. A koraszülött leg-
megfelelõbb táplálékának a tápszert tartották. Ha
elegendõ anyatej állt rendelkezésre, akkor azt dú-
sítással adták a koraszülöttnek, amíg el nem érte a
2500 grammot (5). A debreceni munkacsoport tag-
jai már azt javasolták, hogy az elsõ hét végére el le-
het érni, hogy a per os táplálás 50%-a anyatej le-
gyen (6).
Ma már tudjuk, hogy legjobb kolosztrummal kez-
deni az enteralis táplálást. Ha nem áll rendelkezés-
re elegendõ anyatej, akkor donor humán tejet kell
választani a tápszerek helyett, mert ezzel hasonló-
an jó eredményeket lehet elérni, mint az anyatejjel

(7-10). Humán tej adásakor a laktózaktivitás meg-
nõ, a savó és kazein aránya miatt gyorsabb a gyo-
morürülés, kevesebb a reziduum, a bél áteresztõ-
képessége csökken, ezáltal kevesebb a fertõzés.
A humán tejjel táplált koraszülöttek jobban tolerál-
ják a per os táplálást és hamarabb térnek át a teljes
enteralis táplálásra (9).
A korán kezdett, minimális, de ütemesen emelt
adagú táplálással (ún. progresszív enteralis táplá-
lás) lehet a legeredményesebben eljutni a teljes
enteralis tápláláshoz (9). Az anyatej/donor tej ak-
kor fejti ki legjobban a jótékony hatását, ha mini-
mum 50 ml/ttkg/nap az elfogyasztott mennyiség
belõle (11). Ha az elsõ 14 napon az enteralis táplá-
lás 50%-ban anyatej vagy nõi tej, akkor 6-szor rit-
kábban fordul elõ a nekrotizáló enterocolitis
(NEC).
A kizárólag csak fejõgépet használó anyáknak ke-
vesebb a tejük, hiába fejnek rendszeresen (12).
A legjobb metódus, ha a kolosztrumot kézi fejéssel
(Marmet-módszer) nyerjük ki. Ha nõ a mennyiség,
akkor kézi és gépi fejést kell váltakozva alkalmazni
kb. a 20. napig. Ezután lesz hatásos a HOP (Hands
On Pumping = gépi fejés alatt az emlõ ütemes nyo-
mása kézzel), amivel csökkenteni lehet a fejési idõt
és növelni a tejvolument. Kiemelt fontosságú az el-
sõ fejés ideje (lehetõleg a szülést követõ 6 órán be-
lül), a fejések gyakorisága és tartalma, valamint a
fejések közt eltelt idõ hossza (13).
A koraszülötteknek széles spektrumú szopási ma-
gatartása lehet, mely a 36. hét körül szilárdul meg.
Ha az édesanyának eddig sikerül fenntartani a tej-
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ÖSSZEFOGLALÁS Az elmúlt évtizedekben jelentõs változás történt a koraszülöttek enteralis táplálásában. Míg az 1950-
es években a per os táplálék csupán 6%-a volt anyatej, a 90-es évek végére már 50% lett ez az arány. A Magyar Honvéd-
ség Egészségügyi Központ Perinatális Intenzív Centrumában (PIC) 2012 óta az 1500 gramm alatti születési súlyú kora-
szülöttek közel 100%-a kizárólag anyatejet és donor nõi tejet kap. Mindez egy tudatos, projektszerû átalakítási folya-
mat eredménye, melynek része a progresszív enteralis táplálás felépítése, a korai kézi fejés megkezdése, a koraszülött
hatékony szopásának támogatása.

KULCSSZAVAK PIC, anyatej, donor nõi tej, fejés



termelést és a koraszülött a pótlásokat alternatív
módszerekkel kapja meg, akkor jó esélyük van a ki-
zárólagos szoptatás fenntartására a WHO és az
MGYT által javasolt 6 hónapos életkorig.

A Magyar Honvédség Egészségügyi Központ Peri-
natális Intenzív Centrumának ellátási protokolljait
2010-tõl kezdve projektszerûen átalakítottuk.
A jobb eredmények elérését számos változtatás
(bástya) segítette. A legfontosabbak:
� korai, progresszív anyatejes táplálás,
� infekciókontroll, kézhigiéné,
� evidenciákon alapuló gyógyszerelés,
� családbarátság,
� kenguru-módszer (KMC),
� fejlõdéstámogató gondoskodás

(develpomental care).

Tanulmányunkban retrospektív módon felmértük,
hogy történt-e változás az összehasonlított két idõ-
szakban (2009/2010 és 2012/2013) a következõ
mutatók tekintetében: ápolási napok száma, mor-
talitás, NEC aránya, anyatejes táplálás kezdete, per
os táplálás kezdete, parenteralis táplálás hossza,
anyatejes/vegyes/tápszeres hazabocsájtás aránya
és az elsõ szoptatás idõpontja.

Hipotéziseink:
� az ápolási napok száma csökkent,
� az anyatejes táplálás kezdete korábban meg-

történt,
� elsõ táplálék az anyatej volt,
� parenteralis táplálás ideje lerövidült,
� megnõtt a teljes anyatejes táplálással haza-

bocsájtottak aránya,
� az elsõ szoptatás korábbi életnapokon kezdõ-

dött 2012/13-as évben a 2009/10-es évhez
képest.

Betegek és
módszerek

Vizsgálatunkat olyan kora-
szülöttek körében végeztük,
akik 1500 grammnál keve-
sebb súllyal születtek kórhá-
zunkban, vagy a progresszív
ellátás keretében osztá-
lyunkra szállították õket.
2009. január 1 és 2010. már-
cius 31. között és 2012. ja-
nuár. 1 és 2013. március 31.
között haza- vagy elbocsáj-
tott/meghalt koraszülöttek
adatait vetettük össze. A ko-
rábbi idõszakban 334 kora-
szülöttet láttunk el, a késõb-

biben 313-at. Közülük 98 (29,3%), illetve 87
(27,7%) volt 1500 gramm alatti születési súlyú.
A minták gestatiós heteinek tekintetében elég nagy
volt a szórás, de általánosan elmondható, hogy
mindkét idõszakban a 27-30. gestatiós hétre szüle-
tettek voltak a legnagyobb arányban (116-an a 185
koraszülöttbõl).
Adatfelvételi módszernek a vizsgált idõszakokban
készült kórlapok és ápolási dokumentációk, vala-
mint az OGYEI gondozása alatt álló „Jelentés a
Neonatális Intenzív Centrumokban ápolt újszülöt-
tekrõl” adatbázis átnézését választottuk.

Témakifejtés, eredmények

Az ápolási napok száma és annak megoszlása az 1.
ábrán látható. 2009–2010-ben a leghosszabb ápo-
lási idõnk 116 nap volt, a legtöbben (15 fõ) 70–79
napos ápolási idõ elteltével távoztak osztályunk-
ról, míg 2012–2013-ben a leghosszabb 95 nap
volt, és a legtöbben (17-en) 30–39 napos ápolási
idõt töltöttek nálunk. A korábbi idõszakban az átla-
gos ápolási napok száma 52,3, a vizsgálat késõbbi
periódusában 40,2 nap volt.
2009–2010-ben 98 1500 gramm alatti születési sú-
lyú koraszülöttbõl 11 halt meg (11,2%). Ez az
arány a 2012–2013-as periódusban 9,1% volt (87
ápoltból 8-at veszítettünk el).
A NEC incidenciája már 2009-ben sem volt magas
osztályunkon. Az elsõ vizsgált idõszakban 98 fõbõl
5-nél (5,1%) alakult ki NEC, a késõbbi idõszakban
87 koraszülöttbõl 4-nél (4,5%). Egyik intervallum-
ban sem volt a halál oka a kórházunkban kezeltek-
nél a nekrotizáló enterocolitis.
2009–2010-ben 15-en a kórházban tartózkodása
alatt nem kaptak anyatejet (5-nél a korai elhalálo-
zás miatt a per os táplálást sem kezdtük meg). A ké-
sõbbi idõszakban csupán 2 fõ nem kapott anyate-
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1. ábra: Ápolási napok száma az elszállítottak nélkül



jet, egyikük pár órásan, 23
hetesen halt meg, a másik
koraszülöttnek méhen be-
lül kialakult bélperforáci-
ója volt és elszállították
osztályunkról. 2009–
2010- ben az elsõ életna-
pon csak 4-en (4,1%) kap-
tak anyatejet, míg 2012–
2013-ban 84-en (96,6%)!
Az 2. ábrán látható, hogy
2012–2013-ban 1 kora-
szülött csak a 13. életna-
pon kapott elõször anyate-
jet, õ egy hozzánk beszál-
lított beteg volt, elõtte
nem részesült anyatejes
táplálásban.
A vizsgálat során kiderült,
hogy mindkét periódus-
ban 5–9 napig kapott a
legtöbb koraszülött par-
enteralis táplálást
(2009/10: 36 fõ (36,7%),
2012/13: 50 fõ (57,5%). A
korábbi idõszakban azon-
ban még magas arányt
képviselt a 10-14. napig
(20,4%) és a 20-24. napig
(15,3%) tartó parenteralis
táplálás. 2012/2013-ban
viszont az 1500 gramm
alatti koraszülöttek
32,2%-a csupán 0-4 napig
kapott infúziót. Ebben a
periódusban tehát a gyer-
mekek közel 90%-a nem
részesült parenteralis táp-
lálásban a 9. életnapot kö-
vetõen (3. ábra).
A 2009-2010-es idõszak-
ban tápszerrel bocsájtottunk haza 37 (42%), ve-
gyes táplálékkal (tápszer és anyatej) 32 (36,4%) és
anyatejjel 19 (21,6%) koraszülöttet. Ezzel szem-
ben a késõbbi intervallumban tápszerrel mentek
haza 4-en (5,1%), vegyessel 18-an (23,1%) és
anyatejjel 56-an (71,8%) (4. ábra).
Az elsõ szoptatás idõpontjait a 5. ábrán mutatjuk
be. A korábbi idõ-intervallumban nagy arányban
(43,9%), a késõbbiben jelentõsen kevesebben
(26,4%) voltak azok a koraszülöttek, akik soha
nem kerültek mellre. A 2009/2010-es idõszakban a
legtöbben a 42. napon túl szoptak elõször (16 kora-
szülött (16,35%)) 2012–2013- ban a 24. életnapig
39 koraszülöttnél (44,8%) megtörtént az elsõ szop-
tatás.
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2. ábra: Anyatejjel való találkozás elsõ napja

3. ábra: Pareneteralis táplálás hossza

4. ábra: Elbocsájtáskor mivel táplálkozott



Megbeszélés,
következtetések

Az elsõ hipotézisünk az
volt, hogy az ápolási na-
pok száma csökkent a
2012/13-as évben a
2009/10-es évhez ké-
pest. A kutatás értékelé-
se után láthatóvá vált,
hogy mind az átlagosan
itt töltött ápolási napok
száma (52,3-ról 40,2-
re), mind a leghosszabb
ápolási napok száma
(116-ról 95-re) tekinte-
tében csökkenés látha-
tó. 2012–2013-ban a
gyermekek zöme 30-39
napot töltött nálunk, ez
a száma a korábbi
idõben 70-79 nap volt.
A második felvetés alap-
ján az anyatejes táplálás
kezdete korábban megtörtént a 2012–2013-as
években. 2009–2010-ben az elsõ napon 4 fõ
(4,1%) kapott anyatejet, míg 2012–2013-ban 84 fõ
(96,6%).
A következõ hipotézis szerint a koraszülöttek elsõ
tápláléka az anyatej volt a 2012–2013-as interval-
lumban. 2012–2013-ban 84 fõnek (96,6%) az elsõ
per os tápláléka az anyatej volt, ez a 2009-2010-es
évben 28 fõre volt csak igaz (28,6%).
A negyedik felvetés az volt, hogy a parenteralis táp-
lálás ideje rövidebb lett a késõbbi intervallumban.
Az infúziós táplálás hossza 2009-2010-ben 14,4
nap volt, a késõbbi idõszakban ez 6,1 napra csök-
kent.
Ötödik hipotézisünk szerint a 2012–2013-as inter-
vallumban megnõtt az anyatejjel hazabocsájtottak
aránya a korábbihoz képest. A 2009–2010-es év-
ben 19 fõ (21,6%) ment haza kizárólag anyatejjel a
98-ból. Ezzel szemben a késõbbi intervallumban
56 fõ (71,8%) távozott anyatejjel a 87-bõl.
Az utolsó felvetés szerint az elsõ szoptatás korábbi
életnapokon kezdõdik a 2012–2013-as évben. A
késõbbi intervallumban volt olyan baba, aki már az
elsõ napon szopott mérhetõt, de a legtöbben a 7–9.
napon szoptak elõször. A 2009–2010-es évben a
legkorábban szopó baba a 4–6. napon szopott és
legtöbben a 42. napon túl szoptak elõször.

Ajánlás

Az anyatejes táplálás – koraszülött intenzív ellátás-
ban történõ – sikeres támogatásának legfontosabb
lépéseit részletesebben bemutatjuk:

Valamennyi koraszülöttünk megszületése után 2
órával anyatejet kap. Ezt úgy érjük el, hogy a meg-
születés után 2 órán belül kézi fejést végzünk még
a szülõszobán. Az így kapott kolosztrumot kapja
meg az újszülött elsõ táplálékként, az anyánál pe-
dig segíti a tejtermelés beindulását. A tejtermelés
fenntartását támogató lépéseink közé tartozik,
hogy már a szülés napján megtanítjuk az édesanyá-
nak a kézzel fejést. Ezt követõen egy fejési napló-
ban vezeti azt, hogy a nap folyamán mikor, mennyi
idõt és mennyit fejt. Napközben, amíg a koraszü-
lött 2 óránként eszik, addig 2 óránként javasolt fej-
nie az édesanyának. Akkor térhet át 3 óránkénti fe-
jésre, ha a baba is 3 óránként eszik. Hasznos éjsza-
ka is legalább egy alkalommal fejni, mert ez emeli
a prolaktinszintet. Bármennyit fejnek, azt érdemes
eljuttatniuk az intenzív osztályra, hogy nõvéreink
oda tudják adni a koraszülöttnek. Ha a lefejt tej
nem éri el a kívánt mennyiséget, akkor donor nõi
tejjel vagy speciálisan koraszülöttek részére gyár-
tott tápszerrel egészítjük ki az adagot. Donor nõi
tej adásánál fontosak a potenciális fertõzések elke-
rülése céljából végzett szûrõvizsgálatok. A donort
a HIV-, hepatitis-B és -C, Treponema-vizsgálato-
kon kívül célszerû CMV irányában is vizsgálni
(PCR). A donor nõi tejek szúrópróbaszerû bakterio-
lógiai leoltását is rendszeresen elvégezzük.
Az elsõ napokban kézzel történõ fejést javaslunk,
mert ezzel könnyebben és nagyobb mennyiségben
fejhetõ a kolosztrum. Ezután érdemes a fejõgépet
és a kézi fejést váltogatni, majd pár nap után kom-
binálni (HOP-módszer). A fejés hossza 30 perc le-
gyen, a következõk szerint: 7-7, 5-5, 3-3 perc.
A mellek váltogatásával több tejleadó reflexet ki

388

GYERMEKGYÓGYÁSZAT 2014; 65. ÉVFOLYAM, 6. SZÁM

5. ábra: Elsõ szoptatás idõpontja



tudnak váltani az édesanyák. A fejés hossza a
HOP-nál és a szimultán fejés esetében lehet 15-20
perc, mert ezek erõsebb ingert jelentenek.
A fejési napló gyakori átnézésével korrigálni lehet
a fejések számát, hosszát, illetve a tejmennyiség
változását. Ez nagy segítség az anyáknak is, akik
láthatják leírva is, hogyan gyarapodott a tejük. Mi-
után az enteralis táplálás elérte a 120 ml/kg napi
mennyiséget, akkor a parenteralis táplálással leál-
lunk és áttérünk a kizárólagos anyatejes táplálásra.
A fejéseknél célként tûzzük ki, hogy az anyának
mindig több teje legyen, mint aktuálisan a gyerme-
ke elfogyaszt. Másik fõ célunk, hogy 14. napra érje
el a napi 750 ml-t, mert ez jó prognózis arra, hogy
hosszabb ideig fenn tudja tartani a tejtermelést.
Az 1500 gramm alatti születési súlyú koraszülöt-
teknél az anyatej dúsítására (fortifikálás) van szük-
ség a fokozott fehérje és egyéb tápanyag igény mi-
att. Osztályunkon az anyatej összetevõinek szint-
jét mérõ mûszerünkkel pontosan meg tudjuk hatá-

rozni az alkotóelemek arányát. Az anyatej fehérje-,
szénhidrát-, zsír- és energiatartalom eredményei-
nek birtokában lehet döntést hozni az egyes alko-
tóelemek pótlási szükségletérõl. Egyelõre csak a fe-
hérje tartalom kiegészítését végezzük rendszere-
sen BMF (breast milk fortifier) adásával. A PIC-ben
jelenleg is zajlik egy adatgyûjtés a különbözõ édes-
anyáktól származó, különbözõ idõpontokban vizs-
gált nõi tejek jellemzõ adatairól. Ennek segítségé-
vel további ajánlást készülünk megfogalmazni az
egyes koraszülöttek táplálása során alkalmazott,
egyénre szabott (individualizált) fehérje, lipid és
szénhidrát fortifikálásról.

2012 óta valamennyi koraszülöttünk kenguruzik,
gyakran már az elsõ életnaptól. A kenguru-mód-
szer jó hatással van az anyatej termelõdés fokozá-
sára, fenntartására. Az édesanyák gyakran tapasz-
talják, hogy a kenguruzás után nagyobb mennyisé-
gû anyatejet tudnak fejni.
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Summary

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.

KEYWORDS PIC, breast milk, donor breast milk, expressing
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Útravaló–tudnivaló

• A koraszülöttek elsõ tápláléka anyatej vagy donor nõi tej legyen.
• A koraszülés után minél hamarabb, lehetõleg 2 órán belül kezdjük meg a kézi fejést.
• A korai, progresszív enteralis táplálással csökkenthetõ a parenteralis táplálással töltött napok száma.
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Tesztkérdések

1. Melyik fejési mód a leghatékonyabb a kolosztrum
kinyerésére?
a) Szimultán fejés
b) Kézi fejõgéppel történõ fejés
c) HOP
d) Marmet-módszer
e) Kórházi géppel történõ fejés

2. Miért jó anyatejjel/donor nõi tejjel táplálni a
koraszülötteket?
a) Laktózaktivitás megnõ
b) Kevesebb a residuum
c) A bél áteresztõ képessége csökken
d) Gyorsabb a gyomor ürülése
e) Mindegyik válasz helyes

Az egyszerû választásos tesztekre a megoldást a társaság honlapján kérjük megjelölni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldó 100 ezer Ft jutalomban részesül! Kreditpont a teszteket jól megoldóknak!

TALLÓZÓ

Szisztémás juvenilis idiopathiás
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, Ilowite NT,
Kimura Y, 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 Beáta dr.

A szisztémás juvenilis idiopathiás arthritis (SoJIA) a
JIA esetek 10%-át teszi ki és a következõképpen defi-
niáljuk: 16 éves kor alatt induló, egy vagy több ízület
legalább 6 héten át fennálló gyulladása, ami legalább
két hétig, azon belül minimum 3 egymást követõ na-
pon jelentkezõ lázzal jár, és egy vagy több következõ
tünet társul hozzá: kiütés, lymphadenopathia,
hepato/splenomegalia, serositis. A SoJIA-t arthralgia,
arthritis késedelme, hiánya esetén néha igen nehéz
diagnosztizálni. Az elnevezés (és a jelenlegi diag-
nosztikai kritériumrendszer) is szerencsétlen, mivel
van arthritis nélküli alformája is. (A SoJIA-t újabban
az autoinflammatorikus betegségekhez soroljuk.) Az
Amerikai Reumatológiai Társaság legújabb kezelési
javaslata kiválóan rávilágít a SoJIA sokszínûségére,
ugyanis három fõ klinikai fenotípus alapján adja meg
az elsõ 2-4 heti kezdeti, illetve a fenntartó kezelés
irányelveit. A következõ altípusokat különíti el:

1. Aktív szisztémás gyulladással és változó mértékû
sinovitisszel jelentkezõ SoJIA.

2. Aktív szisztémás gyulladás nélküli, de aktív sino-
vitisszel zajló SoJIA.

3. Makrofágaktivációs szindróma (MAS) képében je-
lentkezõ SoJIA.

A szerzõk több lépcsõben állították össze, majd vizs-
gálták a kezelési algoritmusokat. A legújabb irodalmi
adatok és saját gyakorlatuk alapján, elõször 11 nagy
tapasztalatú gyermekreumatológus ajánlást tett az al-
goritmusra, majd 12 tõlük független elismert, világ-
szerte sok éve gyermekreumatológusként dolgozó
szakember rangsorolta az algoritmusokat. A 2011-es
ajánlást modernizálták aszerint, hogy mikor javasolt a
biológiai és nem-biológiai DMARD (disease
modifying antirheumatic drugs) gyógyszerek beveze-
tése, cseréje és kombinációja, valamint hol a helye az
új IL1- és IL6-gátló terápiáknak.
A kezelési ajánlás hazai használhatóságát korlátozza
az a tény, hogy Magyarországon a törzskönyvezett
szerek repertoárja lényegesen szûkebb, azaz jelenleg
itthon NSAID, glukokortikoid, methotrexat, valamint
a biológiai terápiák közül a tocilizumab és canakinu-
mab szerek között válogathatunk. A cikkben leírt terá-
piás gondolatmenet azonban jól követhetõ és még így
is további javaslatot adhat a legnehezebben kezelhe-
tõ betegeknél alternatív, „off label” szerek kiválasztá-
sára.

Fõ következtetések:
1. A klinikai megfigyeléseink szerint lényegesen el-

különülõ szisztémás JIA alcsoportokat kölönbözõ
séma szerint javasolják kezelni.

2. A korai agresszív gyulladáscsökkentésben a bioló-
giai terápiás szereknek kiemelt szerepe van.



Bevezetés

Az Angelman-szindróma (AS) a ritka genetikai be-
tegségek csoportjába tartozó mikrodeléciós szind-
róma. Incidenciája 1:12 000 (1). Súlyos fejlõdési
rendellenesség, melynek legjellegzetesebb tünete
az úgynevezett „happy puppet” jelenség vagyis a
gyakori, ok nélküli nevetés. Ehhez súlyos kognitív
zavarok, hiányzó vagy súlyosan limitált beszéd-
készség társul. A neurológiai eltérések közül fontos
megemlíteni az ataxiát, a jellegzetes EEG-elválto-
zásokkal (trifázisos delta-aktivitás, melynek maxi-
muma a frontális régióban detektálható) járó gör-
csöket és alvászavart. Jellemzõ az agresszivitással
nem járó hiperaktivitás, valamint a rövid ideig
fenntartható figyelem. Mindezeket morfológiai el-
térések kísérik: micro- és brachycephalia, macro-
stomia, maxillaris hypoplasia, prognathia, a fogak
közötti széles rések, iris és choroidalis hipopig-
mentáció. Az érintettek a meleget nehezen viselik,
a vízhez kórosan vonzódnak. A tünetek hátterében
a 15q11-q13 kromoszómarégióban található anyai
imprinted gének funkciójának elvesztése áll. Az
azonos régió apai imprinted génjeinek elvesztése
Prader–Willi-szindrómához (PWS) vezet, melynek
fõ tünetei: a generalizált újszülöttkori hypotonia,
szopási képtelenség, a pszichomotoros fejlõdés el-
maradása, alacsony termet, hyperphagia, obesitas,
piciny kezek és lábak, hypogonadismus, mentális

retardáció, érzelmi kitörésekre való fokozott haj-
lam. Ez a két szindróma vezetett a genomikus
imprinting jelenségének, azaz annak felismerésé-
hez, hogy egyes gének expressziója azok anyai
vagy apai eredetétõl függõen különbözõ (2). Az AS
és PWS kialakulásáért felelõs eltérõ módon
expresszálódó géneket az 1. ábra szemlélteti.
Az AS-hoz vezetõ genetikai mechanizmus többféle
lehet: a 15q11.2-q13 kritikus régió deléciója
(60–75%), apai uniparentális diszómia (patUPD;
2–5%), az imprinting mintázat megváltozása
(2–5%), illetve az anyai allélen expresszálódó
UBE3A génben bekövetkezõ mutáció (10%). Az
UBE3A gén az E3 ubiquitin-ligázt kódolja, mely a
legtöbb szövetben anyai és apai ágon egyaránt ex-
presszálódik, a neuronok túlnyomó többségében
azonban kizárólag anyai expressziója igazolható
(3). Az esetek 5–26%-ában a kialakulás mechaniz-
musa a jelenlegi módszerekkel nem azonosítható
(4).
A 15q11-q13 régió meiotikusan instabil, citogene-
tikai átrendezõdésekre különösen fogékony kro-
moszóma szakasz. Ilyen átrendezõdések az AS és
PWS deléciói, duplikációk és triplikációk, marker
kromoszómák kialakulása, inverziók, kiegyensú-
lyozott és kiegyensúlyozatlan transzlokációk.
A deléció okozta PWS/AS betegek 95%-a a törés-
pontok alapján két fõ csoportba sorolható (5-7). Az
1-es csoportba (Class I) sorolt esetekben a proxi-
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ÖSSZEFOGLALÁS Az Angelman-szindróma az idegrendszer fejlõdési zavarával járó rendellenesség. Hátterében a
15q11-q13 kromoszóma régióban található gének expresszióváltozása áll, melyhez a kritikus régió deléciója, apai
uniparentális diszómia, az imprinting mintázat megváltozása, és az UBE3A gén mutációja vezethet. A deléciós formák-
ban két fõ csoport különböztethetõ meg. Munkánk során a DEOEC Gyermekgyógyászati Intézet Klinikai Genetikai Köz-
pontjában diagnosztizált hat Angelman-szindrómás beteg közül háromnál a töréspontok és a genotípus-fenotípus
összefüggés tanulmányozása céljából a hagyományos kromoszómaanalízist és FISH-vizsgálatot array CGH-módszerrel
egészítettük ki. Eredményeink megerõsítették azt a megfigyelést, miszerint minél rövidebb a deletált régió, annál eny-
hébbek a klinikai tünetek.

KULCSSZAVAK Angelman-szindróma, mikrodeléció, 15q11.2-q13 kromoszómarégió, genotípus-fenotípus összefüg-
gés, array CGH



malis töréspont a BP1 (breakpoint), a distalis a BP3,
míg a 2-es csoportba (Class II) tartozóknál a
proximalis töréspont a BP2, a distalis a BP3 törés-
pont. Az említett típusos törésponton kívül még két
distalis töréspont fordulhat elõ, a BP4 és BP5 (8) (1.
ábra). Irodalmi adatok szerint az eltérõ töréspont-
tal járó esetek eltérõ fenotípussal járnak. Minél
hosszabb a deletált régió, annál súlyosabbak a kli-
nikai tünetek (8, 9). Ezek a megfigyelések lehetõsé-
get biztosítanak arra, hogy megismerjük az érintett
gének funkcióját. Azok a betegek, akiknél a szind-
róma kialakulásának hátterében UPD áll, enyhébb
tüneteket mutatnak, mint a deléciós esetek. E bete-
gek fizikai fejlõdése jobb, mint deléciós társaiké,
testmagasságuk gyakrabban meghaladja a 75 per-
centilis értéket, nem vagy csak ritkábban görcsöl-
nek, ataxiájuk enyhébb és kognitív készségeik job-
bak (10-13). Hipopigmentáció gyakoribb a delé-
ciós betegeknél, mivel a pigmentációért felelõs gé-
nek nem imprinted gének. Azokban az esetekben,
ahol a tünetek hátterében az imprinting mintázat
megváltozása áll, kisebb valószínûséggel alakul ki
microcephalia, hipopigmentáció vagy görcsök.
Ezen betegek fizikális és motoros fejlõdése jobb, és
kommunikációs készségük is kevésbé károsodott,
mint a deléciós gyermekeké. Az elhízás azonban
ebben a csoportban gyakoribb. Az UBE3A gén mu-
tációjával járó esetek fenotípusos eltérései súlyos-
ság tekintetében a deléciós és az UPD-s esetek kö-
zé tehetõk. E betegekben gyakori a microcephalia
és gyakran jelentkeznek görcsök, de hipopigmen-

táció nem fordul elõ. Motoros és kommunikációs
készségeik jobbak, mint deléciós társaiké. Az élet-
kor elõrehaladtával ebben a csoportban is gyakori
az elhízás (14).
Közleményünkben három Angelman-szindrómás
beteg genetikai vizsgálati eredményeit és geno-
típus-fenotípus összefüggéseit elemezzük. A klini-
kai kép alapján felmerült diagnózis megerõsítése
fluoreszcensz in situ hibridizációval (FISH) történt
a DEOEC Gyermekgyógyászati Intézet Klinikai Ge-
netikai Központ Regionális Genetikai Laboratóriu-
mában. A kórkép hátterében mindhárom esetben
mikrodeléció állt. A pontos töréspont meghatáro-
zására array alapú komparatív genomikus hibridi-
zációt (array CGH) alkalmaztunk.

Betegek és módszerek

Betegek

A DEOEC Gyermekgyógyászati Intézet Klinikai Ge-
netikai Központjában 2006 és 2011 között hat
Angelman-szindrómás esetet diagnosztizáltunk.
Közülük három leány esetében a genetikai eltérés
további elemzésére került sor. A legfiatalabb gyer-
mek a diagnózis felállításának idõpontjában 15 hó-
napos, a másik kettõ 3, illetve 4 éves volt. A geno-
típus-fenotípus összefüggések tanulmányozása so-
rán a következõ paramétereket vizsgáltuk: életkor
a diagnózis idején, gesztációs idõ, születési súly, a
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1. ábra: Az ábrán a 15q11-q13 kromoszóma régió látható, ahol az anyai, illetve apai allélokról átíródó géneket különbözõ színek jelö-
lik. 1. csoport: azon esetek, ahol a proximalis töréspont a BP1, distalis pedig a BP3. 2. csoport: azon esetek, ahol a proximalis törés-
pont a BP2, distalis pedig a BP3 (Forrás: ChaS, Kim S-J et al. Eur J Hum Genet 2011; 1-8; Burnside RD et al. Hum Genet (2011);
130:517–528.)



szülés módja, komplikációk szülés közben, táplál-
kozási problémák, hypotonia, a mozgás-, beszéd-,
szellemi és testi fejlõdés alakulása, indokolatlan
nevetés, „boldog” viselkedés. Értékeltük a gyerme-
kek diszmorfiás jeleit. Emellett rögzítésre kerültek
az elhízás, bábszerû testtartás, scoliosis, ízületek
kontraktúrája, mozgás beszûkülése, kerekesszék
használata, intenciós tremor, ataxia, hiperkinezis,

epilepszia, hiperaktivitás, rövid ideig fenntartható
figyelem, ingerlékenység, alvási problémák, csök-
kent alvásigény, túlzott hõérzékenység, vízhez va-
ló vonzódás, betegségekre való fogékonyság, vala-
mint szív- és érrendszeri betegségek. Az észlelt kli-
nikai tüneteket a genotípussal összevetve az 1. táb-
lázatban tüntettük fel.
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1. táblázat: A betegek klinikai jellemzõi

1. beteg (BP2-BP3) 2. beteg (BP1-BP3) 3. beteg (BP1-BP3)

Életkor a diagnózis felállításakor 3 év 15 hónap 4 év

Terhességi hét születéskor 38. 40. 39.

Születési súly (gramm) 2200 2800 3200

Szülés módja, komplikációk sectio caesarea
(oka: magzati bradycardia)

sectio caesarea
(oka: kar elõesés)

per vias naturales

Táplálkozási problémák (mikor?) csecsemõkortól nincs adat –

Hypotonia (mikor?) születéstõl kezdve 7 hónapos kórtól 1 éves kortól

Fejlõdés elmaradása
a) mozgásfejlõdés
b) beszédfejlõdés
c) szellemi fejlõdés
d) testi fejlõdés

(testsúly, testmagasság,
percentilisek)

megkésett
ciklizál (jelbeszédet tanul)
megkésett
testtömeg:
3-5 percentilis
testmagasság:
25-50 percentilis

megkésett
gagyog
megkésett
nincs adat

megkésett
gagyog
megkésett
testtömeg:
25-50 percentilis
testmagasság:
10-25 percentilis

Indokolatlan nevetés (tapsolással) + + +

Microcephalia + + +

Macrostomia – – –

Maxillahypoplasia – – –

Prognathia – – –

Bábszerû testtartás + nincs adat +

Ataxia + nincs adat +

Epilepszia utolsó roham:
3 évesen, azóta gyógyszer
mellett tünetmentes

– utolsó roham:
1évesen, azóta gyógyszer
mellett tünetmentes

Boldog viselkedés + nincs adat –

Hiperaktivitás (agresszió?) + (egyre kisebb fokú) + +

Rövid ideig fenntartható figyelem + + +

Ingerlékenység – nincs adat –

Alvási problémák + + –

Csökkent alvásigény + + –

Túlzott hõérzékenység – nincs adat +

Vízhez való vonzódás + nincs adat +

Scoliosis – – –

Betegségekre való fogékonyság – – –

Iris- és chorioidea-hipopigmentáció – – –

Ízületek kontraktúrája – – –



Citogenetikai vizsgálat

Vizsgálati mintaként Na-heparinnal alvadásgátolt
vért használtunk. A fitohemagglutininnal stimulált
perifériás vér 72 órás tenyésztését követõen a kro-
moszómapreparálás az irodalomban leírt módszer
szerint történt. A G-sávozással festett metafázisú
sejtek értékeléséhez Lucia Karyo képanalizáló
szoftvert használtunk. A kariotípus leírása az ISCN
2009 szerint történt.

Fluoreszcensz in situ hibridizáció

A FISH vizsgálathoz a kromoszómapreparálás so-
rán nyert sejtszuszpenziót használtuk. A lókusz-
specifikus FISH próba, Prader–Willi/Angelman-
régióra specifikus LSI SNRPN Spectrum Orange/LSI
PML Spectrum Orange/CEP 15 Spectrum Green
(32-190027) (Abbot Molecular Inc.) alkalmazása
során a gyártó által megadott protokollt alkalmaz-
tuk. A minták vizsgálatához fluoreszcensz Zeiss
Axioplan 2 mikroszkópot, a képek értékeléséhez
ISIS software-t használtunk. Minden esetben 15
metafázist analizáltunk.

Array CGH

A vizsgálathoz szükséges DNS-t perifériás leuko-
cytákból nyertük standard eljárással. Az array CGH
kísérletre Affymetrix CytoScan® 750K Array-t hasz-
náltunk, az adatok elemzését az Affymetrix kromo-
szóma analízis szoftver (Chromosome Analysis
Suite; ChAS) segítségével végeztük. A DNS-minták
jelölése és hibridizációja a DE OEC Klinikai Geno-
mikai és Személyre Szabott Orvoslási Központban
történt.

Eredmények

A kromoszómaanalízis minden esetben normál
kariotípust igazolt (46,XX).
A FISH vizsgálat során mind a három esetben az
egyik 15-ös kromoszómán az SNRPN génspeci-
fikus szignál hiányát, a 15q11-q13 régió delécióját
mutattuk ki, megerõsítve az Angelman-szindróma
diagnózisát (2. ábra).
Az array CGH-vizsgálattal a három betegnél eltérõ
töréspontokat láttunk (3. ábra).
A 4. ábrán a pontos töréspontokat és a régióba lo-
kalizálódó géneket mutatjuk be. A három beteg kö-
zül kettõben (2. és 3. eset) a proximalis töréspont
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1. beteg (BP2-BP3) 2. beteg (BP1-BP3) 3. beteg (BP1-BP3)

Mozgás beszûkülése – + +

Strabizmus – + +

Koponyadeformitás + – –

Hipertelorizmus + – +

Epicanthus + – –

Intenciós tremor + – –

Szív- és érrendszeri betegségek – + –

Ujjak fejlõdési rendellenessége – II-III-IV. lábujjak között
parciális syndactylia

V. ujj clinodactylia

Mélyen ülõ fülek + – –

Fogfejlõdési rendellenességek carieses fogazat – –

Hiperkinezis csak mozgás közben + +

2. ábra: A betegek lókuszspecifikus próbával végzett FISH vizs-
gálatának metafázisú képe (LSI SNRPN Spectrum Orange/LSI
PML Spectrum Orange/CEP15 Spectrum Green, Abbot Mol.
Inc.) A vizsgált metafázisok mindegyikében hiányzik az egyik
15-ös kromoszómáról az SNRP génre specifikus szignál, ami a
15q11-q13 régió deléciójára utal.
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3. ábra: Az ábra bal oldalán a 15-ös kromoszóma, illetve az egyes betegeknél deletált régiók láthatók. A jobb oldalon a hiányzó terüle-
teket részletesebben ábrázoltuk, így a deletált területek méretbeli és lokalizációs különbsége jobban megítélhetõ. (Affymetrix
Chromosome Analysis Suite, ChAS)

4. ábra: A három Angelman-szindrómás betegnél igazolt eltérõ töréspontok és a deletált régiókba lokalizálódó gének (Forrás: Kim S-J et
al. Eur J Hum Genet 2011; 1-8., Burnside RD, et al. Hum Genet (2011); 130:517–528.)



az irodalomból ismert BP1, egyben (1. eset) a BP2.
A distalis töréspont a 3-as esetben a szintén típu-
sosnak tekinthetõ BP3 töréspont, míg az 1-es, 2-es
esetekben a distalis töréspont ettõl distalisabban
helyezkedik el.
A BP1 proximalis törésponttal jellemezhetõ 2-es és
3-as esetekben a klinikai tünetek súlyosabbnak bi-
zonyultak, mint a BP2 törésponttal járó 1-es eset-
ben. Az utóbbi beteg fenotípusos jegyei voltak a
legenyhébbek. Beszéd- és mozgásfejlõdése a má-
sik két beteghez viszonyítva kevésbé volt elmara-
dott, motoros fejlõdése megelõzi két társa motoros
fejlõdését. Figyelme az életkor elõrehaladtával
egyre hosszabb idõre felkelthetõ. Ezek az eredmé-
nyek is alátámasztják azokat a megfigyeléseket,
miszerint a BP1-BP2 régióba lokalizálódó gének
(NIPA1, NIPA2, CYF1P1, GCP5) szerepet játszhat-
nak a beszédfejlõdés elmaradásának meghatározá-
sában. Irodalmi adatok szerint az 1-es csoportba
tartozó betegek artikulációja kevésbé fejlett, moto-
ros fejlõdésük lassabb, mint a 2-es csoportba tarto-
zóké. Emellett a gesztusokkal való kommunikáció-
ra való képességük is kevésbé fejlett, így érthetõ,
hogy az 1-es számú beteg éppen a jelbeszédet ta-
nulja, míg a másik két beteg erre nem képes. Az iro-
dalomban közöltek olyan esetet, amikor egy
spasztikus paraplégiában szenvedõ betegben ki-
mutatták a NIPA1 gén mutációját, abból azonban,
hogy a PWS és AS betegeknél ez a tünet nem jelent-
kezik, arra következtethetünk, hogy a NIPA1 gén
haploinszufficienciájának nincs köze a spasztikus
paraplégia kialakulásához (2,15).

Megbeszélés

A mindennapi klinikai gyakorlatban rendszerint
megelégszünk a diagnózis igazolásával. A deletált
szegment pontos méretének s az érintett gének
funkciójának megismeréséhez, ezáltal az észlelt és
várható tünetekkel való összefüggés tisztázásához
azonban további molekuláris módszerek alkalma-
zása szükséges. A deléció FISH módszerrel történõ
igazolását követõen elvégzett array CGH alkalmas
a kiegyensúlyozatlan kópiaszám variációk, mikro-
deléciók/mikroduplikációk pontos méretének
meghatározására. Egyidejûleg több lókusz vizsgá-
latát teszi lehetõvé, mint a FISH és érzékenysége
sokkal nagyobb, mint a nagy felbontású kario-
tipizálásé, így egyes közlemények szerint költség-
hatékonyabb eljárásnak tekinthetõ (16). Jelentõsé-
ge a mentális retardációval járó kórképek vizsgála-
tában felbecsülhetetlen (17-19). Jelentõs szerepet
játszik az Angelman- és Prader–Willi-szindrómás
betegek kivizsgálásában. Információt kapunk a de-
léció következményeirõl, az érintett, a látott és vár-
ható tüneteket okozó felelõs gének funkciójáról
(20).

A vizsgált három beteg esetében az Angelman-
szindróma kialakulásához a 15q11-q13 régió
(anyai allél) mikrodeléciója vezetett. A töréspon-
tok megegyeznek az irodalomban közölt leggyako-
ribb töréspontokkal (4-9). E szerint az általunk
vizsgált betegek az Angelman-szindróma 1-es és
2-es csoportjába (Class I, Class II) tartoznak.
A három beteg mindegyike az Angelman-szind-
róma típusos tüneteit mutatta. A fizikális vizsgála-
tok során a 2-es csoportba (BP2-BP3) tartozó 1-es
számú beteg tünetei bizonyultak a legenyhébbek-
nek. Beszéd- és mozgásfejlõdése ugyan elmaradt a
normál populációhoz képest, a másik két beteghez
viszonyítva azonban elmaradása jóval enyhébb-
nek tûnt és a gyermek jobban fejleszthetõnek bizo-
nyult. Így míg az 1-es csoportba (BP1-BP3) tartozó
betegek (2-es, 3-as számú) gagyognak, addig a 2-es
csoportba tartozó (1-es számú) beteg ciklizál, je-
lenleg jelbeszédet tanul, amire a másik két beteg
jelentõs fokú mentális retardációja miatt nem ké-
pes. Járása a fejlesztésnek köszönhetõen alig
ataxiás, a tárgyakért pontosan nyúl, figyelme, bár
nem az egészséges kortársainak megfelelõ mérték-
ben, de egyre hosszabb idõre felkelthetõ. Motoros
fejlõdése megelõzi az 1-es csoportba tartozó két
beteg fejlettségi szintjét.
Megfigyeléseink alátámasztják azt a tényt, misze-
rint a BP1 proximalis törésponttal bíró betegek kli-
nikai tünetei súlyosabbak, mint a BP2 töréspontot
hordozóké (2, 4, 8, 9, 21, 22). Egyes közlemények
szerint a két csoport között nincs lényeges feno-
típusbeli különbség. Ezek az ellentmondó megfi-
gyelések az alacsony esetszámmal és azzal magya-
rázhatók, hogy a szerzõk által vizsgált szempontok
különböztek (23, 24). A fenotípusos különbség hát-
terében a BP1-BP2 töréspont közötti régióba loka-
lizálódó gének meghatározó szerepe állhat. Ezek:
a NIPA1, NIPA2, CYF1P1, GCP5, amelyek valószí-
nûleg szerepet játszanak a beszédfejlõdésben, a
megkésett motoros és szellemi fejlõdésben is (4).
További feladat a feltételezett felelõs gének által
kódolt fehérjék meglétének vagy hiányának igazo-
lása Western-blot módszerrel, hogy az érintett gé-
nek szerepét a klinikai tünetekben észlelt különb-
ségek kialakításában pontosabban tanulmányozni
tudjuk.
Az ismételten észlelt töréspontok alapján – az iro-
dalomban közölt adatokkal összhangban – megál-
lapíthatjuk, hogy a különbözõ betegekben centro-
merikus és telomerikus töréspont-klaszterek figyel-
hetõk meg, amelyek delécióra hajlamos szekvenci-
ák meglétére utalhatnak. Ezek a töréspontok ala-
csony kópiaszámú ismétlõdõ szekvenciákhoz kö-
tõdnek, amelyek szomszédos kópiákkal való kóros
rekombinációja eredményezi a több száz vagy
több ezer kilobázis méretû deléciót. Ez a
szekvenciafüggõ mechanizmus érvényesül számos
folyamatos géndeléciós, vagyis mikrodeléciós
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szindrómában, amelyek ennek alapján genomikus
rendellenességeknek tekinthetõk.
A pontos töréspont, illetve a deletált szakaszban el-
helyezkedõ gének ismeretében tanulmányozhatók
a deléció méretének különbségébõl adódó feno-

típus-eltérések, sõt egyes késõbb megjelenõ klini-
kai tünetek elõre jelezhetõk. A pontos töréspont-
analízisben nagy segítséget nyújt az array CGH,
mely a jövõben a genetikai vizsgálatok egyik fon-
tos alappillére lehet.
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Summary

Analysis of genotype-phenotype correlations of three patients with Angelman syndrome
Tímea Margit Szabó dr.1, Katalin Szakszon dr.1, Gabriella P. Szabó dr.1, Erzsébet Balogh dr.1,
Anikó Ujfalusi dr.1, Beáta Bessenyei1, Bálint László Bálint dr.2, Szilárd Póliska dr.2, Éva Oláh dr.1;
University of Debrecen, Medical and Health Science Centre 1Department of Pediatrics, Clinical Genetic
Center, 2Department 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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Útravaló–tudnivaló

• A mikrodeléciós szindrómák csoportjába tartozó Angelman-szindróma az idegrendszer fejlõdési za-
varával járó fejlõdési rendellenesség, melynek tünetei szerteágazóak lehetnek; a leggyakoribbak az
indokolatlan nevetés, megkésett motoros és szellemi fejlõdés.

• Kialakulásának leggyakoribb oka a 15q11.2-q13 kromoszóma régió deléciója.
• Minél hosszabb kromoszómaszakasz deletálódik, annál súlyosabbak a genotípusban észlelhetõ elvál-

tozások.
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Tesztkérdések

1. Mely genetikai mechanizmusok vezethetnek
Angelman-szindróma kialakulásához, kivéve? (egy téves)
a) apai uniparentális diszómia
b) imprinting mintázat megváltozása
c) UBE3A gén mutációja
d) az érintett kromoszóma régió deléciója (anyai)
e) anyai uniparentalis diszómia

2. Mely töréspontok (BP) közötti gének expressziójának
megváltozása okozza az Angelman-szindróma 2-es
típusát?
a) BP1-BP3
b) BP1-BP4
c) BP2-BP4
d) BP1-BP5
e) BP2-BP3

Az egyszerû választásos tesztekre a megoldást a társaság honlapján kérjük megjelölni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldó 100 ezer Ft jutalomban részesül! Kreditpont a teszteket jól megoldóknak!

TALLÓZÓ

Az alacsony FODMAP tartalmú
diéta csökkenti az IBS tüneteit
A Diet Low in FODMAPs Reduces Symptoms of
Irritable Bowel Syndrome

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

Orova Fanni

A tanulmány célja a különbözõ FODMAP
(fermentable oligosaccharides, disaccharides,
monosaccharides and polyols) tartalmú diéták ha-
tásainak vizsgálata irritabilis bél szindrómás (IBS)
betegekben. A betegeket (n=30), illetve egészséges
kontrollokat (n=8) randomizáltan csoportokba osz-
tották annak alapján, hogy elsõként 21 napig ala-

csony (0,5 g/adag) vagy magas FODMAP-at tartal-
mazó (min. 1 FODMAP/adag), tipikus ausztrál ét-
rendet tartottak. Ezután egy 21 napos „pihenõ” sza-
kasz következett, melyben a vizsgált személyek a
szokásos ételeiket ették, majd áttértek a másik al-
ternatív diétára. A betegeket nem tájékoztatták ar-
ról, éppen mely diétát kapják. Az IBS-ben szenve-
dõkben már az elsõ hét végén megfigyelhetõ volt a
diéta hatása a hagyományos étrendjükhöz képest:
az alacsony FODMAP tartalmú diéta idején a tüne-
tek több mint a felére csökkentek, míg a tipikus
ausztrál étrend esetén a tünetek szignifikánsan
emelkedtek. Az egészséges kontrollokban nem fi-
gyeltek meg változást.

A vizsgálataik alapján a kutatócsoport javasolja az
alacsony FODMAP tartalmú diéta alkalmazását az
IBS-ben szenvedõ betegek elsõdleges kezelésé-
ben.



Bevezetés

A Kawasaki-szindróma etiológiájáról az a legvaló-
színûbb feltételezés, hogy egy vagy több, még nem
azonosított fertõzõ ágens genetikailag fogékony
egyénekben intenzív gyulladásos válaszreakciót
indukál (1). A betegség nemi eloszlására fiú túlsúly
jellemzõ. A téli-tavaszi szezonban gyakrabban for-
dul elõ (2). Az immunvasculitisek csoportjába tar-
tozó kórkép, a Henoch–Schönlein-purpura után a
gyermekkor második leggyakoribb vasculitis for-
mája. A koszorúér-szövõdmény hátterében az érfal
összes rétegét érintõ gyulladás áll, mely az ér nagy-
fokú károsodásához és dilatációjához vezet (3).
Leggyakrabban a 18–24 hónapos kisdedek érintet-
tek, az 1 évnél fiatalabb illetve 5 évnél idõsebb
gyermekek körében ritkán fordul elõ, 3 hónapos
korban kivételesen ritka. A koszorúerek érintettsé-
ge az 1 év alattiaknál gyakoribb (1, 4, 5).
A diagnózis megállapítása a fõ klinikai kritériumok
felismerésén és a laboratóriumi eredményeken
nyugszik, nehézsége abban rejlik, hogy a tünetek
nem specifikusak, és néha nem szimultán jelent-
keznek. A minimum 5 napig tartó lázas állapot mel-
lett az 5 fõ tünetbõl 4, illetve ha coronaria artériát
érintõ eltérést is találunk, 4-nél kevesebb megléte
is a Kawasaki-szindróma mellett szól. Fõ klinikai
tünetek: bilateralis nemszuppuratív conjunctivitis,

elsõsorban a nyaki nyirokcsomók 1,5 cm-t megha-
ladó megnagyobbodása, polimorf, hólyag- és pörk-
mentes bõrkiütés, a szájnyálkahártyát és ajkakat
érintõ gyulladás (oropharyngealis erythema, repe-
dezett, száraz ajkak, málnanyelv), végül a végtago-
kon jelentkezõ elváltozások (a kezdeti szakban
erythema és oedema, a késõbb az ujjak hámlása).
Gyakori a koszorúerek tágulata, aneurysmája,
emellett pericarditis, myocarditis, valvularis regur-
gitatio és pancarditis is elõfordulhat. Legsúlyosabb
esetben billentyûstenosis, thrombosis, myocardia-
lis infarctus is része lehet a szövõdményeknek (6,
7).
Kísérõ tünetként irritabilitás, aszeptikus meningi-
tis, több ízületet érintõ arthritis, illetve arthralgia,
gastroenteitis, hepaticus diszfunkció, hydrops
cholecystae, otitis, uveitis léphet fel (1, 8).
A laboratóriumi eredmények közül emelkedett a
C-reaktív protein és/vagy gyorsult a vörösvérsejt-
süllyedés, csökkent albuminszint. Normochrom
anaemia jelenik meg, majd a megbetegedés 2. he-
tében emelkedni kezd a thrombocytaszám, ami a
3. héten folytatódik és átlag 700 000/mm3 nagysá-
got ér el, leukocytosis, steril pyuria és emelkedett
szérum alanin-aminotranszferáz-érték is gyakran
megfigyelhetõ (2, 8). A liquor vizsgálata során
pleocytosist (lymphocyta predominancia) észlel-
hetünk (1, 2).
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A Kawasaki-szindróma és kardiológiai vonatkozásai
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ÖSSZEFOGLALÁS A Kawasaki-szindróma ritka betegség, az utóbbi években azonban a nemzetközi szakirodalommal
összecsengõen a szerzõk is a prevalencia növekedését észlelték. A korai diagnózis felállítása a szerteágazó, nem speci-
fikus tünetek miatt nehéz. A kórkép felismerését a klinikai tünetek, a laboratóriumi és az echokardiográfiás vizsgálat
eredményei együttesen segítik. A szerzõk 2011-2013 között osztályukon kezelt tizenegy beteg kórtörténetén keresztül
a szindróma típusos és inkomplett formáiról, kiemelten a cardialis szövõdményekrõl számolnak be. A betegek életkori
megoszlása az irodalmi ritkaságnak számító 3 hónapos kortól 9 éves korig terjedt. Cardialis szövõdmény 6 betegnél
alakult ki: 1 esetben coronariatágulatot és gyöngysorszerû aneurysmákat, 3 esetben coronariatágulatot, 1 betegnél
többszörös és giant aneurysmákat, 1 betegnél pedig coronariaelváltozás nélküli pericarditist igazoltak. A szív érintett-
sége a 6 beteg közül 5-nél teljesen regrediált, 1 beteg még nem tünetmentes, de keringése egyensúlyban van. Rendkívül
fontos a kórkép idõben történõ felismerése, mert a korai, adekvát terápiával a súlyos szövõdmények kialakulása 5%-ra
csökkenthetõ.

KULCSSZAVAK vasculitis, cardialis szövõdmények, intravénás immunglobulin
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A coronariaszövõdmények kimutatásában és a be-
tegség nyomonkövetésében az echokardiográfia
nyújt segítséget. A hangsúly a bal coronaria fõ-
törzs, a ramus descendens anterior és ramus cir-
cumflexa, továbbá a jobb koszorúér és a hátsó le-
szálló ágak vizsgálatán van, melyeken kezdetben
dilatáció, egy vagy akár több aneurysma, továbbá a
késõbbiekben stenosis, illetve thrombus jelenletét
kell kutatni (2). A coronarialumen dilatációja a be-
tegség 10. napjára a betegek 50%-ában mutatható
ki. Gyakran figyelhetõ meg pericardialis folyadék-
gyülem, illetve a myocardium csökkent kontrakti-
litása is, ezek azonban nem specifikus jelek.
A differenciáldiagnózis szempontjából számos
megbetegedés jöhet szóba: mononucleosis infec-
tiosa, toxikus shock szindróma, vírusfertõzések,
juvenilis rheumatoid arthritis, skarlát, leptospirosis
és gyógyszerallergia. A tipikus klinikai tünetek kö-
zül többet, de nem a standart diagnosztikus kritéri-
umoknak megfelelõ számút mutató eseteket in-
komplett Kawasaki-szindrómának nevezzük, ez a
forma rendszerint 6 hónapnál fiatalabbaknál fordul
elõ. Az inkomplett formába tartozó betegeknél
gyakoribbak a cardialis szövõdmények (2, 5, 9).
A szindróma leírása óta több mint 40 év telt el,
mely során jelentõs haladás történt a betegség ke-
zelését illetõen. Az intravénás immunglobulin ké-
szítményt (IVIG) 2 g/ttkg dózisban, egyszeri, 10–12
óra alatt beadott infúzióban kapják a betegek. Ha-
tását a citokintermelés szuppresszióján, a citokin-
receptorok blokkolásán és az antitestszintézis gát-
lásán keresztül fejti ki. A terápia fontos része az
acetilszalicilsav, melynek ajánlott dózisa az akut
fázisban 80–100 mg/ttkg (ekkor a gyulladáscsök-
kentõ hatása érvényesül), négy részre osztva, majd
a láz és gyulladás lecsengése után 3–5 mg/ttkg a
céldózis (ekkor a thrombocytaaggregáció-gátlás
kerül elõtérbe) (10, 11). A nagy dózisú aspirin terá-
piát a láztalanodást követõen még 48–72 óráig
vagy a betegség fennállásának 14. napjáig adjuk.
Az alacsony dózisú acetilszalicililsav kezelés a
coronarialézió kimutathatóságáig, illetve corona-
riaérintettség nélküli estekben a gyulladást jelzõ
laborparaméterek normalizálódásáig (6–8 hét) al-
kalmazandó. Mérsékelten súlyos coronaria érin-
tettség esetén (szûkület, aneurysma) hosszú távú
thrombocytaaggregáció gátló terápia és antikoagu-
láns kezelés is indokolt. Ilyenkor az akut kórkép le-
zajlása után 6-12 hónappal coronariaangiográfia
elvégzése, majd kétévenként echokardiográfiás
kontrollvizsgálat javasolt. A legsúlyosabb csoport-
ba a koszorúér-obstrukcióval járó esetek tartoz-
nak, akiknél az alkalmazott kezelést béta-blokkoló
adásával kell kiegészíteni (6, 7). A tünetek függvé-
nyében ilyenkor mûtéti megoldás, pl. bypass is
szóba jöhet.
Az immunglobulin terápiára nem vagy rosszul rea-
gáló betegek további kezelésére második adag
IVIG, kortikoszteroid, tumornekrózis faktor, al-

fa-blokkoló, citotoxikus szerek (cyclophosphamid,
cyclosporin-A vagy methotrexat) adásával, trip-
szin-inhibitor ulinastatinnal és plazmaferezissel
történtek próbálkozások. Evidencia ezek haté-
konyágára nincs, de számos pozitív kimenetelû
példát említ a szakirodalom (2, 10, 11). Legújab-
ban biológiai terápia alkalmazásáról jelent meg
közlemény (13).

Esetismertetés

A 2011–2013-ban kórházunkban kezelt 11 bete-
günk közül 10-nél a fõ klinikai kritériumok közül
legalább 4 teljesült. A 3 hónapos csecsemõ eseté-
ben csak 3 klinikai tünet jelent meg, de a kardioló-
giai szövõdmény alapján õt az inkomplett Kawasa-
ki-szindróma csoportba soroltuk. Betegeink osztá-
lyos felvételüket megelõzõen tonsillitis, conjuncti-
vitis, enteritis, urosepsis, parotitis, otitis, rhinitis,
skarlát, mononucleosis infectiosa és exsiccatio di-
agnózisokkal álltak kezelés alatt, és kivétel nélkül
mindannyian antibiotikus terápiában is részesül-
tek. Hét esetben a perzisztáló láz vagy a kialakuló
bõrjelenségek miatt antibiotikum-váltás is történt.
Kísérõ tünetek tekintetében szerteágazó egyedi
megjelenést láttunk: hasi panaszok, enteritis, máj-
érintettség, otitis media, pericarditis, keratocon-
junctivitis, arthritis, irritabilitás, aszeptikus menin-
gitis. A laborleleteket az 1. táblázat mutatja.
Öt betegünknél cardialis eltérés nem alakult ki, ko-
szorúér-érintettség 5 páciensünknél fordult elõ,
egy esetben pedig pericarditist igazoltunk a koszo-
rúerek elváltozása nélkül. Két esetben a bal coro-
naria, egy esetben a jobb coronaria proximalis tá-
gulatát találtuk, mely eltérések a késõbbiekben
megszûntek. Két súlyos coronariaszövõdményt di-
agnosztizáltunk a két legfiatalabb betegünknél: az
1 éves fiú echokardiográfiás képe a bal oldali coro-
narián gyöngysorszerû aneurysmákat, a jobb ko-
szorúéren tágulatot mutatott. A 3 hónapos csecse-
mõ esetében kétoldali coronariaérintettséget talá-
lunk giant aneurysmákkal, coronariastenosissal és
pericarditisszel.
A diagnózis felállítását követõen minden beteg 2 g/
ttkg IVIG kezelésben részesült. Az akut szakban
100 mg/ttkg dózisú acetilszalicilsavat kezdtünk,
gyomorvédelem céljából protonpumpagátlót al-
kalmaztunk. Az IVIG kezelést két esetben – a 2
éves lány és a 3 hónapos fiú gyermeknél – ismétel-
tük meg. A 3 hónapos csecsemõ terápiáját kortiko-
szteroiddal egészítettük ki, 14 napig nagydózisú
szalicilátot is kapott.
Öt páciensünk – akiknél szívet érintõ komplikáció
nem jelentkezett – a kontrollvizsgálatok alkalmá-
val is panasz- és tünetmentesnek bizonyult. A há-
rom, enyhébb lefolyású coronariaelváltozással já-
ró esetben az 1., illetve a 2. héten, továbbá a 10.
hónapban szûnt meg a koszorúér tágulata. Az 1
éves fiúnál a koszorúér-elváltozás 10 hónap múlva



is kimutatható volt, de az eltérés nem progrediált.
A 18 hónapos ellenõrzés során a dilatált szakaszok
méretében regresszió volt megfigyelhetõ.
A 3 hónapos fiú csecsemõ nyomonkövetése során
az akut szak tünetei után rövid idõvel mindkét ol-
dali koszorúéren jelentõs aneurysmaszerû tágula-
tok alakultak ki. Tekintettel a jobb arteria coronari-

án ultrahanggal látható „giant” aneurysmára, vala-
mint a bal arteria coronaria feltételezett szûkületé-
re, a gyermek 6 hónapos életkorában az eltérések
pontos tisztázására diagnosztikus szívkatéteres
vizsgálat történt (1. ábra). A jobb koszorúéren az
eredést követõen egy 18�8,5 mm nagyságú, kont-
rasztanyagot tartó, lassú ürülésû aneurysma ábrá-
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1. táblázat: Laboratóriumi leletek összefoglalása

Beteg
kora,
neme

Kórházi
felvételt
megelõzõ
diagnózis

Láz
fennállása
felvételkor

Laboratóriumi
eltérések

Kísérõ tünetek Arteria
coronaria
érintettsége

Kardiológiai
kimenetel

IVIG adása a
láz megjele-
nését
követõen

3 hó,
fiú

enteritis,
urosepsis

7 napja CRP�, leukocytosis,
thrombocytosis,
hypalbuminaemia,
hypoproteinaemia,
anaemia,
hyponatreamia,
hyperkaleamia

enteritis,
irritabilitás,
asepticus
meningitis

coronaria-
aneurysma lu.,
giant
aneurysma,
pericarditis

regrediáló
coronaria-
elváltozások

13. és 17.
napokon

1 év, fiú enteritis,
tonsillitis,
conjunctivitis

6 napja CRP�,
thrombocytosis,
anaemia

enteritis gyöngysor-
szerû coronaria-
aneurysma l.s.,
coronaria-
tágulat l.d.

regrediáló
coronaria-
elváltozások

11. napon

2 év,
leány

parotitis,
conjunctivitis

11 napja CRP�, leukocytosis,
thrombocytosis,
steril pyuria

bal coronaria
proximalis
szakaszának
tágulata

szanálódott a
megbetegedést
követõ 10.
hónapban

11. és 14.
napokon

2,5 év,
leány

tonsillitis 4 napja CRP�,
thrombocytosis,
steril pyuria, We�,
transzaminázok�

arthritis,
arthalgia,
hepatomegalia

coronariák
eltérés nélkül

coronariák
eltérés nélkül

14. napon

2,5 év,
fiú

skarlát,
conjunctivitis

7 napja CRP�, minimális
thrombocytosis,
hypoproteinaemia,
anaemia,
transzaminázok �

coronariák
eltérés nélkül

coronariák
eltérés nélkül

7. napon

3 év,
leány

otitis,
exsiccatio

5 napja CRP�,
thrombocytosis,
hypalbuminaemia,
We�,
transzaminázok �

coronariák
eltérés nélkül

coronariák
eltérés nélkül

8. napon

3,5 év,
leány

rhinitis acuta,
conjunctivitis

5 napja CRP�, steril pyuria,
We�

otitis media
seromucosa

coronariák
eltérés nélkül

coronariák
eltérés nélkül

6. napon

9 év, fiú enteritis,
exsiccatio,
conjunctivitis

2 napja CRP�, anaemia,
transzaminázok �

bal coronaria
proximalis
szakaszának
tágulata

szanálódott a
megbetegedést
követõ 2. héten

6. napon

2,5 év,
leány

ismétlõdõ felsõ
légúti hurut,
pneumonia

5 napja CRP�, leukocytosis,
thrombocytosis,
hypalbuminaemia

pneumonia coronariák
eltérés nélkül,
pericarditis

coronariák
eltérés nélkül

8. napon

1 év, fiú lymphadenitis
colli, enteritis

nincs
pontos adat

CRP�,
thrombocytosis,
anaemia

enteritis coronariák
eltérés nélkül

coronariák
eltérés nélkül

felvételét
követõ 3.
napon

2 év, fiú tonsillitis,
conjunctivitis,
mononucleosis
infectiosa

10 napja CRP�, leucocytosis,
thrombocytosis,
anaemia

enteritis,
hepato-
splenomegalia

jobb coronaria
proximalis
szakaszának
minimális
tágulata

szanálódott a
megbetegedést
követõ 7. napon

15. napon
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zolódott. A bal coronarián az arteria circumflexa
és a ramus anterior descendens (LAD) oszlásánál
tágulat, míg a LAD eredését követõen szubtotális
occlusio volt kimutatható (2. ábra).
Az ilyen súlyosságú cardialis eltéréssel szövõdött
Kawasaki-betegség ebben az életkorban irodalmi
ritkaságnak számít. 3 hónapos életkorban hasonló
szövõdményt ismertetõ esetleírást nem találtunk.
Mivel az elváltozások klinikai tüneteket nem okoz-
tak, EKG-eltéréssel sem jártak, és a gyermek myo-
cardiumfunkciója jó volt, mûtéti teendõ nem jött
szóba. Thrombusképzõdés megakadályozása cél-
jából thrombocytaaggregáció-gátló acetilszalicil-
sav és antikoagulációs acenocumarol terápia ke-
rült beállításra. A kezelés mellett a gyermek jelen-
leg is panaszmentes. A folyamat ultrahangos köve-
tése során az elváltozások regressziója látható.
A következõ idõkben ismételt angiográfiát, illetve
a funkcionális eltérések tisztázására izotóp- szcin-
tigráfiát tervezünk. Tekintettel a gyermek életkorá-
ból adódó coronariaméretekre, a szívsebészeti,
illetve intervenciós szívkatéteres beavatkozás
sikeres kivitelezhetõsége kérdéses, és kockázata
igen jelentõs lenne.

Megbeszélés

A 11 regisztrált eset során a nemi eloszlás tekinte-
tében ugyan fiútöbbséget találtunk, de nem kiemel-
kedõen: 6 fiú és 5 leány betegünk volt a vizsgált 3
évben. A kórkép elõfordulásában szezonalitást
nem tudtunk megállapítani, 5 betegünk érkezett a
téli-tavaszi, 2 betegünk a nyári, 4 pedig az õszi
idõszakban.
Az életkor szerinti eloszlás alapján a páciensek
többsége 1-5 év közötti korcsoportba sorolható.
2 gyermek volt a diagnózis felállításakor idõsebb,
mint 5 év és egy betegünk volt csecsemõkorú. Azt a
megállapítást, hogy az egy év alattiakban gyako-
ribb és súlyosabb a coronaria anomáliával járó kór-
kép, két esetünk, a 3 hónapos és az 1 éves betegünk
is igazolja.

A 11-bõl 10 gyermeknél leg-
alább 4 fõ kritérium teljesült,
így eseteik komplettnek te-
kinthetõek, míg a 3 hónapos
csecsemõnél nem észleltünk
nyaki lymphadenopathiát, il-
letve szájüregi elváltozást,
ugyanakkor súlyos corona-
riaeltérés társult hozzá, így
az inkomplett Kawasaki-
szindróma diagnózist kapta.
Megfigyeltük, hogy kísérõ tü-
netként többeknél enteritis is
jelentkezett. Ez megfelel a
nemzetközi tanulmányok-
ban leírtaknak, miszerint a
hasi panaszok gyakori társu-

ló jelenségek (2, 12). Egyéni esetekben a máj érin-
tettsége, a középfül gyulladása, keratocon-
junctivitis, arthritis, irritabilitás és aszeptikus me-
ningitis is szerepelt a gyermekek kórtörténeteiben.
Laboratóriumi paraméterek közül kivétel nélkül
minden betegnél a CRP-érték emelkedését, 9 eset-
ben a szubakut szakaszban thrombocytosist, to-
vábbá több, mint a betegek felénél (6 fõ) anaemiát
és 4-4 fõnél leukocytosist, illetve az aminotransz-
ferázok emelkedettségét észleltük.
A láz kezdetétõl a kórházi felvételig eltelt idõ átla-
ga 6,2 nap (2–11), a felvételtõl az IVIG kezelés el-
kezdéséig átlag 4 nap (1-10) volt. 3 esetben haladta
meg a 10 napot a láz jelentkezése és a terápia el-
kezdése közötti idõszak, köztük volt az inkomplett
forma, melynek diagnózisához nagyban hozzájá-
rult az echokardiográfiás vizsgálat. Azon gyerme-
kek, akik a láz jelentkezését követõen 10 napon
belül megkapták az IVIG terápiát, utána láztala-
nodtak, illetve a kezdeti coronariaszövõdményük
késõbb szanálódott. IVIG kezelés ismétlésére a lá-
zas állapot perzisztálása miatt 2 betegnél, szteroid
adására 1 betegnél szorultunk, ezt követõen lázta-
lanok lettek. A hosszú távú acetilszalicilsav keze-
lés mellett a 3 hónapos csecsemõ esetében szükség
volt antikoaguláns beállítására is.

Következtetés

Szerzõk az osztályukon kezelt betegek kórtörténe-
tén keresztül felhívják a figyelmet arra, hogy a dif-
ferenciáldiagnosztikai nehézségek ellenére a tüne-
tek helyes, együttes értelmezése a Kawasaki-
szindróma komplett és inkomplett formáiban is ko-
rai felismeréshez vezethet, ami a mielõbbi, haté-
kony terápia kulcsa. A korai diagnózis és adekvát
terápia gyors megkezdése kivédheti a súlyos, elsõ-
sorban cardialis szövõdményeket. Igen fiatal élet-
korban is gondoljunk rá! Az idõben megkezdett
adekvát kezelés és kardiológiai nyomonkövetés
még súlyos szövõdmények esetén is reményt
kelthetnek kedvezõ kimenetelre.

1. ábra: „Giant” aneurysma a jobb arteria co-
ronarián

2. ábra: Szubtotális occlusio, és egyenetlen
érkontúr a bal arteria coronarián
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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%.

KEYWORDS vasculitis, cardiac complications, intravenous immunoglobulin
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Útravaló–tudnivaló

• Az 5 napot meghaladó lázas állapot esetén érdemes a meglévõ eltéréseket tünetegyüttesként újraérté-
kelni.

• Amennyiben kétoldali steril conjunctivitis, polimorf exanthema, nyaki lymphadenopathia, oro-
pharyngealis elváltozás, illetve végtagi erythema/duzzanat a betegség kezdete óta fennálltak, Kawa-
saki-szindróma alapos gyanúja merül fel és az IVIG terápia elkezdése indokolt.

• Fontos ilyen esetekben kardiológiai konzílium kérése is a gyakori cardialis, elsõsorban coronaria-
eltérések igazolására, illetve kizárására.

Tesztkérdések

1. Coronariaobstrukció nélküli, súlyos, nagy vagy több
szakaszt érintõ szövõdmények tartós kezelése:
a) alacsony dózisú szalicilát
b) nagy dózisú szalicilát
c) alacsony dózisú szalicilát + antikoaguláns
d) nagy dózisú szalicilát + antikoaguláns
e) antikoaguláns + béta-blokkoló

2. A Kawasaki-szindróma súlyosabb formáira az alábbi
életkorban számíthatunk:
a) 1 éves kor alatt
b) 1-5 éves kor között
c) 5 évesnél idõsebbek esetén
d) serdülõkorban
e) az életkortól független

Az egyszerû választásos tesztekre a megoldást a társaság honlapján kérjük megjelölni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldó 100 ezer Ft jutalomban részesül! Kreditpont a teszteket jól megoldóknak!



Bevezetés

A cystás fibrosis (CF) a transzmemrán regulátor
protein gén autoszomális recesszív módon öröklõ-
dõ defektusa. A bõr, a légutak, a gastrointestinalis
traktus, a pancreas és a hepatobiliaris rendszer
epitheliumában károsodik a folyadék- és elektrolit-
transzport. A gént expresszáló szervekben funkció-
romlás, majd obstruktív, cystás, kötõszövetes át-
alakulás jön létre. A kórképet elsõ leírói fatális, sú-
lyos zsírvesztéssel és pancreasdestrukcióval jelle-
mezték. A felszívódási zavar korszerõbb kezelése
módosította a kórlefolyást. Napjainkban a morbidi-
tás és mortalitás okaként legjelentõsebb szereppel
a tüdõ krónikus Pseudomonas aeruginosa (PA)
infekcója bír. Sarkalatos kérdés annak megelõzése,
az elsõ infekció eradikálása, a krónikussá váló fer-
tõzés visszaszorítása, az akut exacerbációk megol-
dása. A szakértõk keresik a komplex terápiába il-
leszthetõ optimális antibiotikum-kezelés formáit.
A vélemények egybehangzóak. Ha krónikus anti-
biotikum-kezelés szükséges az inhalációval adha-
tó készítmények elõnyt éveznek a szisztémásan al-

kalmazásokkal szemben. Szisztémás hatástól, toxi-
citástól nem kell tartani, a gyógyszer a legmaga-
sabb koncentrációt a célszervben, a légutakban éri
el, így alacsonyabb dózis mellett is hatékonyabb,
mint az orális vagy intravénás alkalmazás.
A tüdõérintettséget a ciklikus AMP által szabályo-
zott sejtmembránban lévõ kloridion-csatornát
blokkoló vagy kóros mõködését elõidézõ CFTR
génmutáció okozza. A károsodott klorid- és víz-
szekréció következtében a légúti váladék viszkó-
zusabb. Sérül a mucociliaris clearence. A tüdõben
már korai életkorban krónikus endobronchialis
gyulladás alakul ki, és progresszív légúti obstrukci-
óval, oxigéncserét akadályozó fibrotikus elfajulás-
sal kell számolni. A környezet kedvezõ a baktériu-
mok betelepedése számára. A légúti váladékból
számos kórokozó tenyészthetõ ki: Staphylococcus
aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas
aeruginosa, ritkábban Burkholderia cepacia (e két
utóbbi infekció krónikussá válása rövidebb élettar-
tammal jár). Mások: Strenotrophomonas malto-
philia, Achromobacter xylosoxidans, Mycobacte-
rium speciesek, Aspergillus fumigatus és egyéb
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Cystás fibrosisos betegek kezelésében használható
inhalációs antibiotikumok (tobramycin - colomycin)
hatékonysági vizsgálatainak elemzése

ÖSSZEFOGLALÁS A szerzõk az irodalom alapján elemzik két inhalációs antibiotikum (tobramycin és colomycin) haté-
konyságát és biztonságosságát. 2002 óta használatosak hazánkban a cystás fibrosisban szenvedõ betegek elsõ
Pseudomonas aeruginosa infekciójának eradikálására, a krónikus fertõzés prevenciójára, megjelenése esetén szup-
pressziójára. A gyógyszerek jól illeszkedtek a lépésrõl-lépésre korszerõsödõ hazai gyakorlatba, és jelentõs szerepet ját-
szottak az elmúlt évtizedben a betegek életminõségének és élettartalmának javulásában.
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anaerobok. CF-ben a legjelentõsebb patogenitású
a PA. Az utóbbi évtizedekben számos prognózist
javító eljárást dolgoztak ki az infekció kezelésére.
Az USA-ban 1969-tõl 2005-ig a medián túlélés 14
évrõl 36,5 évre emelkedett. Az inhalációs antibio-
tikum-kezelés a medián túlélést tovább javította.
Európában is hasonlóak az eredmények (1).
A légúti tünetek kezelése az irányelvek betartásá-
val, de az egyén állapotának figyelembe vételével
történhet. Mogayzel és mtsai a 2007-es ajánlás ki-
alakítása során 6898 közleményt néztek át, 57-et
vontak be a konszenzusba, míg a jelenlegi 2013-as
új irányelvek során 137 cikkbõl 84-et. Mértékadó
tanulmányok alapján különösen gyermekkorban
hangsúlyozzák az egyénre szabott kezelést (2), az
evidenciaszintek figyelembevételével (1. táblá-
zat).

A CF-es tüdõ és a Pseudomonas kapcsolata külön-
leges. A felnõtt CF-es betegek jelentõs, 70–80%-a
PA-val fertõzött. A beteg életminõségét és hosszú
távú túlélését meghatározza a nem, az elsõ infek-
ció idején az életkor, a PA fertõzés 12 héten belüli
igazolása, a sikeres antibiotikum eradikációs terá-
pia (AET), krónikussá válás esetén a fertõzés ered-
ményes visszaszorítása. Krónikus PA-infekció so-
rán romlik a tápláltsági státus, hanyatlanak a lég-
zésfunkciós értékek, gyakoribbak az akut exacer-
bációk, nõ a hospitalizációs és iv. antibiotikum-ke-
zelés iránti igény, emelkedik az iskolából/munká-
ból kiesett napok száma. Progresszió mutatható ki
képalkotó vizsgálatokkal is (3). E tények igazolását
jelenti, hogy a medián túlélés a PA-mentes betegek
körében 50, míg a krónikusan fertõzöttek között 30
év.
A PA eredendõen ellenálló az antibiotikumokkal
szemben. A külsõ membránján a legtöbb gyógy-
szer nem tud áthatolni. Nagy genommal rendelke-
zik, sok génje van, antibiotikum-rezisztenciát tud
kialakítani. Mikrokolóniát, biofilmet képez. A bio-
film egy poliszacharid-alginát, mely biztosítja a

növekedést. A biofilmben inaktiváló enzimek (pl.
béta-laktamáz) akkumulálódnak, a belsejében ala-
csony az oxigénkoncentráció, a tápanyag korláto-
zottan áll rendelkezésre, a baktériumok szaporo-
dása lassul, az antibiotikummal szembeni fogé-
konyságuk csökken. A gyulladásban részt vevõ sej-
tek reaktív oxigénmetabolitokat, proinflammatoros
citokineket termelnek, szövetkárosító enzimeket
szabadítanak fel (4). A biofilm nem egységes, szer-
kezete heterogén, metabolikusan aktív és inaktív
rétegei vannak (5).

A Pseudomonas-infekció fokozatai

1. Az elsõ fertõzés többnyire a környezetbõl kerül
a szervezetbe. A kórokozó invariábilis, nem
mukoid, motilis, anti-Pseudomonas antibioti-
kummal érzékenységet mutat. Mutációs rátája
nagy. A CF-es tüdõszövet speciális viszonyai
között az eredeti baktériumkolóniák helyét rö-
vid idõn belül egy genetikailag alkalmazko-
dóbb mukoid baktérium veszi át. Emiatt fontos
az elsõ infekció azonnali igazolása, mielõbbi
hatékony kezelése (6, 7).

2. Kónikus PA-infekció jelzi, hogy az eradikáció
korábban sikertelen volt, kialakult a biofilmet
képzõ makrokolónia, melyet alkotó törzsek
hypermutábilisek, és könnyen válnak rezisz-
tenssé az anti-Pseudomonas gyógyszerekkel
szemben (8). A krónikus PA-infekcióban szen-
vedõ beteg évente elveszti a légzésfunkciós ér-
tékeinek 2%-át (9).

3. A krónikus PA-infekciót akut epizódok (exa-
cerbációk) is jellemzik. Következményük romló
légzésfunkció, szöveti remodelling és destruk-
ció (2. táblázat).
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1. táblázat: Evidenciaszintek, ajánlási fokozatok

Evidenciaszint Jellemzõk

A (Ia, Ib) Legalább egy randomizált, kontrollált
vizsgálatra alapozott. Jó minõségû,
következetes megállapítás

B (IIa, IIb, III) Alapja jól szervezett klinikai vizsgálat.
Nincs randomizált tanulmány

C (IV) Szakértõi bizottsági vélemény, vagy
jelentés, vagy elismert szakember
klinikai tapasztalatán alapul. Nincs jó
minõségû kontrollálható vizsgálat

D Bizonytalan (klinikai tapasztalat, eset
tanulmány)

2. táblázat: A betegek aktuális infekciótól függõ állapota

Infekció formája Jellemzõk

Akut PA-infekció A kórokozó kimutatható és akut
infekcióra utaló tünetek is észlelhetõek

Intermittáló PA-
infekció

12 hónapos idõszakot tekintve a köpetek
kevesebb, mint 50%-a PA-pozitív

Krónikus PA-
infekció

12 hónapos idõszakot tekintve a köpetek
több mint 50%-a PA-pozitív és PA
antitest titer emelkedés is észlelhetõ

Kolonizáció PA jelen van a légutakban, de akut
gyulladás jelei aktuálisan nincsenek

PA-mentes 12 hónapon át a tenyésztések negatívak,
de korábban már volt a betegnek
infekciója

Sikeresen
eradikált állapot

Antibiotikum-kezelés után több
tenyésztés negatív

Soha nem volt még PA infekciója



Az antibiotikum-kezelés a betegség több stádiumá-
ban is szükséges. Elsõdleges és legfontosabb célja
a non-mukoid törzs azonnali eradikációja. Megva-
lósítására több lehetõség adott (orális, intravénás,
inhalációs, mono- és többes terápiák, otthoni vagy
kórházi kezelések). Az egyszerre adott különbözõ
antibiotikumok (pl. ciprofloxacin orálisan és
colistin inhalálva) eredményessége, biofilm meg-
elõzõ hatása annak köszönhetõ, hogy eltérõ
metabolikus fázisú baktériumokra hatnak (1, 10,
11). Az újabban javasolt tobramycin-colistin vál-
tott inhalációs kezelés fölénye egyéb kezelésekkel
szemben hasonló okokkal magyarázható (6). Két
fontos tanulmány az ELITE (12) és az EPIC ( 13) sze-
rint a tobramycin inhalációs solutio (TIS) önmagá-
ban vagy orális ciprofloxacinnal kombinálva
ugyanolyan hatékonyságú. Az orális, az inhalált és
az intravénás terápia összehasonlítása során, az iv.
kezelés az inflammáció csökkentésében volt legin-
kább hatékony (14). Az elsõ PA-infekciót e kombi-
nációk több mint 80%-ban eradikálják. Az akut
exacerbációk alatt szisztémás antibiotikum-keze-
lés javasolt. Az egyidejõ inhalációs kezelés jóté-
kony hatásával kapcsolatban nincs evidencia. A ki-
tenyésztett baktérium rezisztenciája nem mindig
irányadó (15). Célszerõ a klinikumra is alapozni a
kezelést, amelyet addig folytatunk, amíg az akut
tünetek megoldódnak és a légzésfunkciós értékek
visszatérnek a bázisértékre! Ideje legalább két-há-
rom hét!
Az antibiotikum-kezelések mellett annak haté-
konyságát javító kiegészítõ kezelések nélkülözhe-
tetlenek. Folyamatos antiinflammációs kezelés:
makrolidok (16), a purulens légúti váladék oldása,
kiürítésének segítése bronchodilatátorok (B evi-
dencia), mukolitikumok (rhDNáz), clearence-
javítók: hipertóniás só inhalálása: rövid távon
A-evidencia, hosszabb távon: B-evidencia, fizio-
terápia (17).
Az inhalációs antibiotikum-kezelés CF-ban a tüdõ-
vel kapcsolt tünetek esetében igen hatékony.
1981-ben porlasztott carbenicillint és gentamy-
cint, 1987-ben porlasztott colistint, majd 1999-
ben porlasztott tobramycint vezettek be. Az anti-
biotikum-inhalációs kezelés 1999 óta ajánlások
alapján része a CF-terápiának (1, 18, 19). 2003-tól
új gyógyszerformák kerültek forgalomba. Napja-
inkban az USA-ban és Európa egyes részein olda-
tok és száraz porkészítmények állnak rendelkezés-
re speciális, adott készítményre ajánlott porlasz-
tókkal: tobramycin, colistimethate sodium, aztreo-
nam lysine, liposomalis ciprofloxacin, liposomalis
amikacin, aerosol MP 376 (levofloxacin).

Aminoglikozidok

Irreverzíbilisen kötõdnek a 30S bakteriális riboszó-
mához, gátolják a proteinszintézist. Hatékonyak a

Gram-negatív baktériumokra, a Staphylococcusra,
Enterococcusra de nem a Burkholderia cepacia
complexre és a Stenotrophomonas maltophiliára.
Bár az antibiotikum-felvétel a sejtfalba energiafüg-
gõ és anaerob környezetben sérülhet (20), a tobra-
mycin naponta 2 x 300 mg mennyiségben 28 napos
ciklusokban alkalmazva, 28 napos szünet után is-
mételt ciklusokkal, szignifikánsan javítja a légzés-
funkciókat, csökkenti a köpet PA-denzitását (21
[IIb evidencia], 22) és a parenterális antibiotikum-
szükségletet, valamint a hospitalizációs igényt (21
[IIb evidencia]). Két, nem kontrollált, nyílt vizsgá-
lat igazolta, hogy 3 hónap alatt jelentõs százalék-
ban eradikálja a PA-infekciót (23 [IIb evidencia], 7
[IIb evidencia]). Az eradikáció során csökkent a
légutakban a neutrophilek száma, csökkent a gyul-
ladás mértéke. Jól tolerálható, toxicitást a kontroll-
hoz képest nem észleltek, mérsékelt tinnitus kivé-
telével (24 [A evidencia]). Bronchusconstrictio
elõfordulhat, amely elõzetes béta-agonista inhalá-
cióval megelõzhetõ (25 [IIb evidencia], 26 [IIb evi-
dencia]).

Gyógyszerformák
A TIS Tobi (300 mg/5ml) néven van regisztrálva. In-
halációra javasolt készülék a PARI LC Plus™ (flow
ráta 4–6 l/perc).
Bramitob (300 mg/4 ml) inhalálható a PARI LC
Plus™ és a PARI Turbó Boy™ kompresszoros ké-
szülékkel. Koncentráltabb készítmény, így az inha-
lációs idõ rövidebb (27).
A tobramycin harmadik kifejlesztett változata a
TOBI Podhaler TIP™. Ajánlott dózis 2 x 112 mg/
nap. Hazánkban még nem törzskönyvezett. Mel-
lékhatása a köhögés.

Polymyxin-csoport

Ebbe tartozik a ciklikus polipeptid antibiotikum, a
colistimetate sodium (Colomycin, Promixin). Kati-
onos természete révén károsítja a sejtmembránt, a
Gram-negatív baktériumokkal szemben baktericid
hatású. Bár több mint 20 éve használt cystás fibro-
sisban, kontrollált tanulmány kevés van a haté-
konyságáról. Az elsõ ezzel kapcsolatos közlés 40
beteg kezelése alapján megállapította, hogy a tü-
dõvel kapcsolatban protektív és csökkenti a klini-
kai tüneteket (28 [IIb evidencia]). A ciprofloxacin-
nal kombinálva 24 hónapos kezelés 80%-ban
eradikálta a PA infekciót (29 [IIb evidencia]).
2006, 2007-ben a TSI-vel hasonlították össze.
A TSI jobb volt a légzésfunkciós értékek javításá-
ban, és mindkét készítmény csökkentette a köpet-
ben a PA denzitását (29 [IIb evidencia], 30 [IIb evi-
dencia]).
Colobreathe DPI néven van por formájú változata,
amely a 3. fázisú klinikai tanulmány szerint a
TIS-hez hasonló effektivitású (13).
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Aztreonam-lysine (AZLI)

Porlasztásra alkalmas monobactam. 2010 óta
használják a 6 évesnél idõsebb CF-es betegek PA-
infekciójának eradikálására, naponta 3 x 75 mg
mennyiségben. Hatékony, biztonságos. A krónikus
infekciót is karbantartja. TIS-hez hasonlítva, na-
gyobb hatásfokkal javítja a légzésfunkciós értéke-
ket, jobb súlygyarapodást értek el és kevesebb
exacerbációt regisztráltak. A rezisztencia rátája
még nem ismert. Hazánkban nincs törzskönyvez-
ve.

Liposzomális amikacin (ARIKACE)

Kifejlesztés alatt áll. Aminoglikozid antibiotikum,
penetrál a nyákdugóba és a PA-biofilmbe. Haté-
kony dózis 560 mg/nap, alteráló 28 napos kezelé-
sekkel.

Inhalációs kezelés gyermekkorban

Az inhalációs antibiotikumok hatékonyságát 2012-
ben a Toscanai Konszenzus Konferencia hasonlí-
totta össze a kezelés optimalizálása érdekben (1).
Megállapításai: az elsõ PA-infekciót a betegek egy
része (10–50%) képes leküzdeni. Máskor az infek-
ció vissza-vissza tér, majd állandósul, a jelenlétet
antitesttiter-emelkedés is jelzi. A krónikus infekció
prolongált gyulladással társul, következményes tü-
dõszövet károsodással, romló légzésfunkciókkal.

A sikeresen eradikáltak légzésfunkciós értékei le-
hetnek ugyan olyan jók, mint azoké, akik még soha
nem fertõzõdtek. Ez magyarázza a szoros nyomon
követés, gyors, hatékony eradikálás jelentõségét
(31).
Az inhalációs kezelés gyermekkorban a leghatéko-
nyabb, hiszen még reverzíbilisek az elváltozások a
tüdõben. Használhatjuk az elsõ PA-infekció eradi-
kálására és krónikus infekció tartós kezelésére. Az
antibiotikum-inhaláció elõnyeit és hátrányait a 3.
táblázat mutatja be.
A kezelés hatékonyságának ellenõrzésére a tanul-
mányokban javasolt ún. „végpontok” vizsgálata
hasznos a klinikus számára is (4. táblázat).

Van-e profilaktikus kezelés az elsõ
PA-infekció ellen?

A kérdés felmerül, mivel a PA-infekció észrevétle-
nül is kifejlõdhet. Tramper (32) vizsgálata szerint 3
éven át tartó profilaktikus colistin- és ciprofloxa-
cin-kezelés nem redukálja a PA-infekciók számát,
a kontroll csoporthoz képest. Így jelenleg nem
ajánlható e megoldás.
Az elsõ PA-infekció idejének kitolásában alternatív
stratégia lehet majd az avian anti-Pseudomonas
IgY antitest (33).
Lehet-e az egyes terápiák között sorrendet felállíta-
ni? Egyértelmõen nem. Gyermekkorban mégis az
inhalációban adott kezelés részesítendõ elõnyben,
a kevesebb szisztémás hatás miatt. Kétségtelen,
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4. táblázat: Optimális súlypontok az antibiotikum inhalációs kezelés tesztelésében

Kívánatos Lehetséges

� Optimális FEV1% fenntartása
� Akut exacerbaciók számának csökkentése
� Köpet/légúti váladék rendszeres és gyakori tenyészté-

se (negatívvá válása)
� Optimális FEV 25–75% fenntartása
� Tápláltsági státus felmérése
� Tüdõ HRCT-vel nyomonkövetés

� Költség/hatékonyság elemzése
� Fizikai terhelhetõség javítása
� Infekciók gyakoriságának követése (iskolából, munká-

ból kiesett napok száma)
� Tüdõ inflammációs markereinek vizsgálata (nincs

CF-re jellemzõ marker)
� Az antibiotikum MIC-értékének ismerete

FEV1%: Forszírozott kilégzési volumen%, HRCT: High resolution CT, MIC: minimális inhibitoros koncentráció

3. táblázat: Az inhalációs kezelés elõnyei, és hátrányai

Elõnyök Hátrányok

� A célszervben magas koncentráció érhetõ el
� A szisztémás hatás elhanyagolható
� A hatás gyorsan érvényesül
� A célszerv elõtt nincs gyógyszer inaktiváció

� A gyógyszer-koncentráció a célszervben nem teljesen
ismert

� Az egyes tüdõterületekben a koncentráció nem egy-
forma

� A tüdõ-gyógyszer interakció nem teljesen ismert
� A bejutás eszköz és légzéstechnika függõ
� Betanítást igényel
� Idõigényes
� Környezet szennyezéssel kell számolni



hogy az elsõ PA-infekció eradikálása sokszor
egyéb alkalmazások bevetését is igényli. A sikerte-
len eradikáció oka nem minden aspektusában tisz-
tázott. Döntõ az azonnali kezelés, de számítanak a
gazdaszervezet adottságai és a környezeti faktorok
is. Számolni kell akár gyors reinfekció lehetõségé-
vel is. Az eradikáció sikeresnek mondható, ha a te-
nyésztések ismételten negatívak legalább egy éven
át, a szerológiai tesztekkel együtt. Ajánlott figye-
lembe venni a orrmelléküregek állapotát is (D evi-
dencia). Emelkedõ antitest titer a krónikus infekció
kialakulásának a veszélyét jelzi.

Hogyan határozzuk meg a készítmény
prioritását?

Az egyes készítmények sorrendjének meghatáro-
zása nehéz. Ma már vannak összehasonlításra al-
kalmas, evidenciákat megállapító közlemények,
különösen az újabban fejlesztett antibiotikumok
vonatkozásában. Az egyes közlemények eredmé-
nyeinek az összehasonlíthatóság érdekében szá-
mos tényezõben kell megegyezniük. Nehéz az úja-
kat, korábbi évtizedekben végzett vizsgálatokkal
hasonlítani. Közös kell, hogy legyen a gyógyszer-
forma, az inhalátor típusa, a toxicitás ellenõrzése,
a végponton végzett vizsgálat (pl FEV1% pred.), a
rendkívüli események regisztrálása, a vérkémiai
vizsgálatok minõsége, a statisztikai analízis, a mik-
robiológiai vizsgálatok gyakorisága, minõsége,
csíraszám, a PA érzékenysége az alkalmazott ké-
szítményre, a gyógyszerszintek ellenõrzése. Fon-
tos az additív kezelések megegyezése. A klinikai
evidenciák mellett a várható potenciális haszon, és
a betegek tapasztalata, az esetleges gyógyszer in-
terakciók is figyelembe veendõek.
A tobramycin és a colomycin hatékonysága jelen-
leg A típusú evidencia (2). A mai inhalációs gya-
korlatban az intermittáló tobramycin, vagy a folya-
matosan alkalmazott colomycin javasolható, ha-
tástalanság esetén a két forma rotációban adható
(31). Romló légzésfunkciók, gyakoribb exacerbá-
ciók esetén egyéni döntés szükséges a rendelke-
zésre álló kezelési formák kombinációjának hasz-
nálatával. Az, hogy az inhalációnál elõnyösebb az
inhalációs és a vénás kezelés kombinálása, csak D
típusú evidencia.

Az inhalációs antibiotikum-kezelés
jelentõsége

Kivédhetõ a PA-infekció krónikussá válása (B evi-
dencia), egyénileg döntendõ azonban el az, hogy
milyen formában, milyen készítményt alkalma-
zunk, monoterápiában vagy kombinációban.
Cystás fibrosisban a leggyakoribb morbiditási és
mortalitási tényezõ a krónikus léguti infekció és
következményes gyulladás. A légutakban többféle
kórokozó található, de a mukoid típusú PA koloni-
zációja jelenti a legnagyobb veszélyt. Egyes irodal-
mi adat szerint 18 éves korukra a betegek 80%-a
PA-val infektálódott (34, 35). Az antibiotikum-terá-
pia célkeresztjében ez a kórokozó áll. A Pseudo-
monas-ellenes inhalációs antibiotikumokkal ma-
gas koncentráció érhetõ el a légutakban, csökkent-
hetõek a szisztémás ab kezelés esetleges mellékha-
tásai. A légúti nyálkahártyán át a polymyxin és
aminoglikozid típusú antibiotikumok alig szívód-
nak fel. Az oto-, nepfro - és neurotoxicitás rizikója
minimális. Idõben alkalmazva a kezelést sikerrel
segítik az eradikációt, visszaszorítják a krónikus
infekciót. A kórlefolyás során mind a colomycin-
nek, mind a tobramycin 2 egyforma hatású formá-
jának megvan az alkalmazási indikációja (35). Az
alteráló kezelés csökkenti az antibiotikum-rezisz-
tencia kialakulásának a veszélyét. A kezelésben a
kifejlesztés alatt álló új készítményekre szükség
van, tekintettel a PA törzs gyors rezisztenssé válá-
sára. Bár számos mérvadó ajánlás ismert, mind-
egyik hangsúlyozza, evidenciák alapján – egyénre
szabottan – az adott helyzetben várhatóan leghaté-
konyabb kezelést válasszuk. Megfelelõ dózisban,
inhalációban, per os vagy intravénásan, akut exa-
cerbáció esetén akár többszörös kombinációkat al-
kalmazzunk minimálisan 2-3 hétig. Krónikus infek-
ció mederben tartására on/off ciklusban vagy folya-
matosan alkalmazott inhalációs készítmények adá-
sa javasolt. Esetenként szükség lehet két inhalációs
antibiotikum (colistin, tobramycin) váltott, tartós
alkalmazására is, mely kombináció hatékony a
biofilm oldásában (5). Végleges sémák nincsenek,
de gazdag tapasztalat és a korszerõ, elõzetes vizs-
gálatokkal bizonyított evidenciák alapján rendel-
kezésre állnak megfelelõ ajánlások. A két, hazánk-
ban alkalmazható készítmény kombinációban is
hatékony, de már nem minden esetben.
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Summary

Effects of aerosolised antibiotics (tobramycin and colomycin) in the patients with cystic fibrosis
E. Sólyom1, O. Bede2.
1Velkey László Child Welfare Center, Borsod County Hospital, Miskolc, Hungary, 2Paediatric 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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Tesztkérdések

1. Jelölje az elsõ választandó kezelést CF-es beteg elsõ PA
infekciójában.
a) orális ciprofloxacin
b) periodikusan alkalmazott, célzott intravénás
antibiotikum-kezelés
c) porlasztott hipertóniás sóoldat
d) inhalációs antibiotikum tartós alkalmazása
e) intenzívebb fizioterápia

2. Mi a krónikus PA infekció legnagyobb veszélye
CF-ben?
a) hanyatló légzésfunkció
b) késleltetett pubertás
c) alacsony termet
d) diabetes kialakulása
e) véres köpetürítés

Az egyszerû választásos tesztekre a megoldást a társaság honlapján kérjük megjelölni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldó 100 ezer Ft jutalomban részesül! Kreditpont a teszteket jól megoldóknak!

Útravaló–tudnivaló

• A CF kezelése során elsõdleges feladat a krónikus Pseudomonas-infekció kialakulásának megelõzése.
• Sikertelenség esetén a hosszú távú antibiotikum-kezelés nélkülözhetetlen az eradikálásban, krónikus

infekció során annak visszaszorításában.
• Legcélszerõbb választás napjainkban az inhalációs antibiotikum adása, szükség esetén orális vagy

intravénás készítményekkel kiegészítve.



Az Európai Gyermekgasztroenterológiai, Hepato-
lógiai és Táplálkozási Társaság (ESPGHAN) definí-
ciója szerint az akut gastroenteritis (AGE) a széklet
konzisztenciájának csökkenését (laza vagy folyé-
kony) és/vagy a székletürítés gyakoriságának foko-
zódását (legalább 3 széklet 24 óra alatt) jelenti,
melyet láz vagy hányás kísérhet. Az akut hasmenés
típusosan 7 napnál rövidebb ideig áll fenn, de akár
14 napig is elhúzódhat. Európában a becslések sze-
rint átlagosan 0,5–2 akut hasmenéses epizód for-
dul elõ évente a 3 évesnél fiatalabb gyermekek kö-
rében. A rehidráció kulcsfontosságú a kezelésben,
melyet – amilyen gyorsan lehetséges – el kell kez-
deni. A folyadékpótlás mellett specifikus gyógy-
szeres kezelés (racekadotril, diosmectit és probio-
tikumok, illetve bakteriális eredet bizonyos esetei-
ben antimikrobás szerek) alkalmazása hatékony le-
het a terápiában (1, 2).
A probiotikumokról evidenciaszinten igazolódott,
hogy csökkenthetik a tünetek idõtartamát és inten-
zitását. A probiotikumok olyan élõ mikroorganiz-
musok, amelyek megfelelõ dózisban alkalmazva
jótékony hatást fejthetnek ki az emberi szervezet-
ben (3). Jelen közlemény célja a probiotikumok al-
kalmazhatóságának evidencián alapuló ismerteté-
se a korábban egészséges csecsemõk és gyermekek
akut hasmenésének kezelésében a legújabb,
2014-es ESPGHAN-irányelv alapján (4). Az
ESPGHAN-állásfoglalás nem tér ki a speciális rizi-
kócsoportba tartozó esetekre, pl. a krónikus beteg-
ségben vagy immundeficienciában szenvedõ gyer-
mekekre.

A probiotikumokról általában

Számos metaanalízis vizsgálta a probiotikumok
hatását az AGE kezelésében. A Cochrane áttekin-
tés 63 randomizált kontrollált tanulmány (RCT)
eredményei (n=8014) alapján értékelte a probioti-
kumok hatásosságát az akut infekciózus hasmenés
kezelésében (5). Az eredmények szerint a probio-
tikumok átlagosan 1 nappal csökkentették a has-
menés idõtartamát és a 4 napnál hosszabb ideig
tartó hasmenés kockázatát is csökkentették. A vizs-
gálatok többségét (56 RCT) csecsemõk és fiatal
gyermekek körében végezték. A tanulmányok
többsége csak 1, míg 17 közlemény 2-8 probioti-
kum hatásosságát értékelte. A 3 leggyakrabban
vizsgált probiotikum a Lactobacillus GG (LGG), a
Saccharomyces boulardii (S. boulardii) és a tejsav-
termelõ Enterococcus faecium (E. faecium) SF68
voltak. Általánosságban elmondható, hogy az evi-
denciák minõségét alacsonynak találták. Az ered-
mények értékelhetõségét több tényezõ is gyengí-
tette, többek között a módszertani korlátok (nem
megfelelõ randomizáció, kontroll csoport hiánya),
a hasmenés és annak idõtartamának nem egységes
definícója, valamint a primer és szekunder vég-
pontban észlehetõ különbségek.

Pozitív ajánlással rendelkezõ probiotikumok

Lactobacillus GG
A Cochrane eredmények alapján az LGG alkalma-
zása csökkentette a hasmenés idõtartamát, a 2. na-
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Probiotikumok alkalmazása akut gastroenteritisben

Kovács Márta dr.
Petz Aladár Megyei Oktató Kórház, Csecsemõ- és Gyermekgyógyászati Szakmacsoport, Gyõr
(Igazgató: Tamás László János dr.)

LEVELEZÉSI CÍM:
Kovács Márta dr.
9024 Gyõr Vasvári Pál u. 2-4.
E-posta: kovacmarti@freemail.hu

ÖSSZEFOGLALÁS Jelen közleményben az ESPGHAN ajánlás alapján kerül ismertetésre a probiotikumok evidencián
alapuló alkalmazhatósága a korábban egészséges csecsemõk és gyermekek akut gastroenteritisének (AGE) kezelésé-
ben. A folyadékpótlás mellett a következõ probiotikumok alkalmazása javasolt a gyermekkori AGE terápiájában:
Lactobacillus rhamosus GG, Saccharomyces boulardii, Lactobacillus reuteri DSM 17938 és hõvel inaktivált Lacto-
bacillus acidophilus LB. Nem áll rendelkezésre elegendõ bizonyíték ajánlás felállításához más törzsek, illetve törzs-
kombinációk vonatkozásában.

KULCSSZAVAK gastroenteritis, hasmenés, gyermekkor, probiotikum



pon észlelhetõ átlagos székletszámot, és a 4 napon
túl is fennálló hasmenés kockázatát (5). A legújabb
szisztematikus áttekintés azon tanulmányokra fó-
kuszált, amelyekben az LGG-t gyermekek akut has-
menésének kezelésére használták (6). Tizenöt RCT
összesen 2963 beteg adatait értékelte. Az LGG
nem volt hatással a széklet mennyiségére a kont-
rollcsoporttal összehasonlítva, viszont szignifikán-
san csökkentette a hasmenés idõtartamát a place-
bóval kezelt valamint a nem kezelt betegekhez ké-
pest. Az LGG �1010 kolónia formáló egység (CFU)
napi adagban alkalmazva hatékonyabbnak bizo-
nyult, mint <1010 CFU napi dózis használata ese-
tén. Összegezve megállapítható, hogy az LGG
csökkentette a hasmenés idõtartamát. Nagyobb
adagok alkalmazása esetén (�1010 CFU/nap) pedig
szignifikáns mértékben lerövidült a gyógyulási idõ.

Saccharomyces boulardii
Egy, 9 RCT eredményein alapuló metaanalízis
megállapította, hogy a S. boulardii a hasmenés idõ-
tartamát körülbelül 1 nappal csökkentette az
egyébként egészséges csecsemõk és gyermekek
esetén (7). A Cochrane adatok pedig azt igazolták,
hogy a S. boulardii alkalmazásával csökkenhetõ a
4 napnál hosszabb ideig tartó hasmenés kockázata
(5). Végezetül, a legújabb irodalmi összefoglaló-
ban 13 RCT eredményeit összegezték európai illet-
ve nem európai (Argentina, Bolívia, Kuba, India,
Mexico, Mianmar, Pakisztán) országokból. Ezen
vizsgálatokban a S. boulardii napi dózisa 250 és
750 mg között változott. A S. boulardii szignifikán-
san csökkentette mind a hasmenés idõtartamát,
mind annak a valószínûségét, hogy a hasmenés
még a 3. napon is fennáll a placebo és a nem inter-
venciós csoporttal összevetve. A kórházi ellátást
igénylõ gyermekeknél a S. boulardii használata
csökkentette a kórházi kezelés idõtartamát (8).

Lactobacillis reuteri DSM 17938 (és az eredeti
ATCC 55730 törzs)
Mivel a L. reuteri ATCC 5730 törzs rezisztencia tu-
lajdonságokat hordoz a tetracyclinnel és
lincomycinnel szemben, ezt új törzzsel (L. reuteri
DSM 17938) helyettesítették, amelynél nem áll
fenn a rezisztencia (9). A kutatások alapján a két
törzs (ATCC 55730 és DSM 17938) között bio-
ekvivalencia tételezhetõ fel. Az L. reuteri DSM
17938 és ATCC 55730 hatásosságát egy 2014-ben
publikált szisztematikus összefoglalóban értékel-
ték. Két RCT (n=196) a L. reuteri DSM 17938 és 3
RCT (n=156) a L. reuteri ATCC 55730 hatásosságát
vizsgálta 3-60 hónapos életkorú kórházi kezelést
igénylõ gyermekek körében (10). A L. reuteri DSM
17938 szignifikánsan csökkentette a hasmenés
idõtartamát és növelte annak az esélyét, hogy a be-

teg a 3. napra meggyógyul a nem kezelt és a place-
bocsoporttal összehasonlítva. Hasonló eredmé-
nyeket kaptak az eredeti L. reuteri ATCC 55730
törzzsel kapcsolatban. A kutatási adatok azt mutat-
ják, hogy a L. reuteri DSM 17938 hasonló az erede-
ti L. reuteri ATCC 55730 törzshöz, és hatékony le-
het a gyermekkori akut hasmenés kezelésében. Az
eredmények kórházban kezelt gyermekekre vonat-
koznak. A járóbeteg-ellátás, illetve az országspe-
cifikus költséghatékonyság elemzés vonatkozásá-
ban további adatok szükségesek.

Hõvel elölt Lactobacillus acidophilus LB
A hõvel elölt L. acidophilus LB hatásosságát 1
szisztematikus irodalmi áttekintés értékelte. A
négy RCT összesen 305, 1-48 hónapos korú gyer-
mek adatait elemezte, akiket kórházban vagy
járóbeteg ellátás során részesítettek kezelésben
(11). A L. acidophilus LB adagolása különbözõ volt
az egyes tanulmányokban: napi 5x1010 CFU 48
órán túl, 8x1010 CFU 3 napon túl, illetve 9x1010

CFU maximum 4,5 napig alkalmazva. Egy vizsgála-
tot Európában (Franciaország), 3 vizsgálatot pedig
Európán kívül végeztek (Ecuador, Peru, Thaiföld).
Egyik tanulmány sem értékelte a L. acidophilus LB
hatását a széklet mennyiségének vonatkozásában.
A 3 kórházban kezelt gyermekek körében végzett
RCT (n=224) azt mutatta, hogy a L. acidophilus LB
szignifikánsan csökkentette a hasmenés idõtarta-
mát a placebo csoporttal összehasonlítva. A járó-
beteg-ellátásban részesülõ betegek körében vég-
zett felmérésben nem tapasztalták a hasmenés idõ-
tartamának csökkenését. Mindkét csoportban (L.
acidophilus LB kezelés vs. placebo) hasonló volt
annak az esélye, hogy a hasmenés a 3. napra meg-
szûnik, azonban a L. acidophilus LB alkalmazása
növelte annak a valószínûségét, hogy a beteg a 4.
napra meggyógyul. A szerzõk megállapították,
hogy korlátozott számú evidencia áll rendelkezés-
re az LB vonatkozásában gyermekek hasmenés-
ének kezelésében.

Specifikus ajánlás

1. A rehidrációs terápia mellett a következõ pro-
biotikumok alkalmazása mérlegelendõ gyerme-
kek akut hasmenésének kezelésében: LGG, S.
boulardii, L. reuteri DSM 17938 és hõvel in-
aktivált L. acidophilus LB. A különbözõ pro-
biotikus törzsekre vonatkozó evidencia minõsé-
ge és az ajánlás erõssége táblázatban került
összefoglalásra (1. táblázat).

2. Az E. faecium SF68 alkalmazása nem javasolt
gyermekek akut hasmenésének kezelésében,
mivel ez a törzs a vancomycin-rezisztencia gé-
nek hordozója lehet (12).
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Összefoglalás

1. Az akut gastroenteritis kezelésének alapelve a
folyadékpótlás, melyet – amilyen gyorsan csak
lehetséges – el kell kezdeni.

2. A probiotikumok – a folyadékpótlás mellett ki-
egészítõ kezelésként alkalmazva – körülbelül 1
nappal csökkentik a hasmenés idõtartamát.

3. A probiotikumok hatásai törzsspecifikusak, így
az egyes törzsek hatásosságával és biztonságos-
ságával kapcsolatos klinikai adatok csak az
adott törzsre érvényesek.

4. Egy probiotikum biztonságossága és klinikai ha-
tása nem extrapolálható egy másik probiotikum-
ra.

5. Az evidencia hiánya bizonyos probiotikumok
hatásosságának vonatkozásában nem jelenti
azt, hogy a jövõben végzett kutatások nem iga-
zolhatják majd egészségre elõnyös hatásaikat.

6. Az ESPGHAN ajánlása szerint olyan probioti-
kumot kell választanunk, amelynek hatásossá-
gát jól kivitelezett randomizált kontrollált vizs-
gálatok bizonyítják, továbbá a gyártó szabályo-
zott minõség-ellenõrzést biztosít.

7. Az, hogy egy adott probiotikus törzs hatásos egy
adott dózisban és egy adott specifikus klinikai
szituációban, nem bizonyítja az egészségre jó-
tékony hatást alacsonyabb dózisban vagy más
klinikai szituációban.
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1. táblázat: A probiotikumok evidenciaalapú alkalmazhatósága a gyermekkori akut gastroenteritis kezelésében

Probiotikum Az evidencia minõsége Ajánlás erõssége Dózis

Pozitív ajánlással rendelkezõ probiotikumok

Lactobacillus GG alacsony erõs �1010 CFU/nap
(általában 5-7 nap)

Saccharomyces boulardi alacsony erõs 250–750 mg/nap
(általában 5-7 napig)

L. reuteri DSC 17938 nagyon alacsony gyenge 1�108 –4�108

CFU/nap
(általában 5-7 napig)

L. acidophilus LB (hõ-inaktivált) nagyon alacsony gyenge 5�1010 CFU/nap >48
óra – 9�1010

CFU/nap �4,5 nap

Negatív ajánlással rendelkezõ probiotikumok

Enterococcus faecium (SF 68) alacsony erõs biztonságossági prob-
léma (vancomycin-
rezisztencia gének
hordozója lehet)

Probiotikumok ajánlás nélkül

Az evidencia minõsége Az ajánlás hiányának az oka

Bifidobacterium lactis Bb12 nem alkalmazható hiányzó adatok

Escherichia coli Nissle 1917 nagyon alacsony módszertani problémák

L. acidophilus, B. bifidum, B. infantis nagyon alacsony nem történt törzs-specifikáció

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

nagyon alacsony

csak 1 RCT alapján

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

L. helveticus R0052 és
L. rhamnosus R0011

nagyon alacsony

L. paraccasei ST 11 mérsékelt

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

nagyon alacsony

Bacillus mesentericus, Clostridium butyricum,
E. faecalis, L. acidophilus, L. paracasei, L. bulgaricus,
L. plantarum, B. breve, B. infantis, B. longum,
S. thermophilus

nagyon alacsony csak 1 RCT alapján, nem történt törzs
specifikáció

L. acidophilus, L. rhamnosus, B. longum, S. boulardii mérsékelt
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Útravaló–tudnivaló

• A következõ probiotikumok alkalmazása javasolható gyermekek akut hasmenésének kezelésében:
LGG, S. boulardii, L. reuteri DSM 17938 és hõvel inaktivált L. acidophilus LB.

• Ezen probiotikumok – a folyadékpótlás mellett kiegészítõ kezelésként alkalmazva – körülbelül 1 nap-
pal csökkenhetik a hasmenés idõtartamát és a 4 napnál hosszabb ideig tartó hasmenés kockázatát.

• Egy probiotikum hatásossága nem extrapolálható egy másik probiotikumra.

Summary

Use of probiotics for management of acute gastroenteritis
Márta Kovács; Petz Aladár County and Teaching Hospital, Gyõr

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

Irodalom

1. Guarino A, Ashkenazi S, Gendrel D,
et al. European Society for
Paediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition/
European Society for Paediatric
Infectious Diseases Evidence-based
Guidelines for the Management of
Acute Gastroenteritis in Children in
Europe: Update 2014. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2014;
59:132-152.

2. Pieœcik-Lech M, Shamir R, Guarino
A, et al. Review article: the
management of acute gastroenteritis
in children. Aliment Pharmacol
Ther. 2013; 37:289-303.

3. Sanders ME, Guarner F, Guerrant R,
et al. An update on the use and
investigation of probiotics in health
and disease. Gut 2013; 62:787-96.

4. Szajewska H, Guarino A, Hojsak I, et
al. Use of probiotics for
management of acute gastro-
enteritis: a position paper by the
ESPGHAN Working Group for

Probiotics and Prebiotics. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2014; 58:531-9.

5. Allen SJ, Martinez EG, Gregorio GV,
et al. Probiotics for treating acute
infectious diarrhoea. Cochrane
Database Syst Rev 2010CD003048.

6. Szajewska H, Skórka A, Ruszczynski
M, et al. Meta-analysis: Lacto-
bacillus GG for treating acute
gastroenteritis in children-updated
analysis of randomised controlled
trials. Aliment Pharmacol Ther
2013; 38:467-76.

7. Szajewska H, Skórka A.
Saccharomyces boulardii for
treating acute gastroenteritis in
children: updated meta-analysis of
randomized controlled trials.
Aliment Pharmacol Ther 2009;
30:955-63.

8. Dinleyici EC, Eren M, Ozen M, et al.
Effectiveness and safety of
Saccharomyces boulardii for acute
infectious diarrhea. Expert Opin
BiolTher 2012; 12:395-410.

9. Rosander A, Connolly E, Roos S.
Removal of antibiotic resistance
plasmids from Lactobacillus reuteri
ATCC 55 730 and characterization
of the resulting daughter strain, L
reuteri DSM 17 938. Appl Environ
Microbiol 2008; 74:6032-40.

10. Szajewska H, Urbanska M,
Chmielewska A, et al. Meta-
analysis: Lactobacillus reuteri strain
DSM 17938 (and the original strain
ATCC 55730) for treating acute
gastroenteritis in children. Benef
Microbes 2014; 5:285-93.

11. Szajewska H, Ruszczynski M,
Kolacek S. Meta-analysis shows li-
mited for using Lactobacillus
acidophilus LB to treat acute
gastroenteritis in children. Acta
Paediatr 2014; 103:249-55.

12. Lund B, Edlund C. Probiotic Entero-
coccus faecium strain is a possible
recipient of the vanA gene cluster.
Clin Infect Dis 2001; 32:1384-5.

Tesztkérdések

1. Mely gyógyszerek adása javasolt gyermekek akut
hasmenése esetén az ESPGHAN ajánlás alapján?
a) antihisztaminok
b) lipáz
c) bizmut-szubszalicilát
d) probiotikumok
e) loperamid

2. Mely probiotikumok adása javasolt gyermekek akut
gastroenteritise esetén?
a) Lactobacillus paracasei
b) Bifidobacterium longum
c) Bacillus claussii
d) Lactobacillus plantarum
e) Lactobacillus reuteri DSM 17938

Az egyszerû választásos tesztekre a megoldást a társaság honlapján kérjük megjelölni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldó 100 ezer Ft jutalomban részesül! Kreditpont a teszteket jól megoldóknak!



Bevezetés

A proteaszóma a sejten belüli legnagyobb kapaci-
tású fehérjebontó rendszer, az ubikvitinmediált fe-
hérje degradáció helyszíne. Az ubikvitinmediált
fehérjedegradáció felfedezéséért, 2004-ben kémi-
ai Nobel-díjat kapott Aaron Ciechanover, Avram
Hershko és Irwin Rose. A proteaszóma az intra-
cellulárisan károsodott, elöregedett vagy a hibás
felépítésû proteineket bontja. Legfontosabb alegy-
sége a 4 heptamer gyûrûbõl álló, 700 kDa nagysá-
gú 20S proteaszóma-mag, ami hengeres képzõd-
ményként egy központi pórust vesz körül. A közép-
sõ két gyûrûnél zajlik a proteolízis. A proteaszóma
maghoz egy vagy két 19S szabályozó alegység
csatlakozik. Intracellulárisan a fehérjék lebontása
úgy történik, hogy a lebontandó fehérjék ubikvi-
tinnel kötõdnek és így jutnak el a proteaszómához.
A szabályozó alegység a proteaszóma kapuja,
amely a poliubikvitinált fehérjét felismeri és a
proteolitikus folyamat számára hozzáférhetõvé te-
szi (kitekeri és az ubikvitint leválasztja). A proteo-
lízis során képzõdõ oligopeptideket a citoplazma
peptidázok bontják tovább (1).
Az immunproteaszóma módosított 20S alegység-
bõl áll. Három, citokin (IFNg) által indukálható fe-
hérjét tartalmaz. Jellegzetessége, hogy a 19S he-
lyett 11S regulációs alegység található benne, illet-
ve ezek az immunproteaszómák az endoplazmás
retikulum külsõ felszínéhez kapcsolódnak. Az

immunproteaszómák immun- és nem-immun-
folyamatokat befolyásolnak. Az immunfeladatok-
hoz tartozik az antigénprezentáció, a T-sejt- proli-
feráció és citokintermelés szabályozása. Kieme-
lendõ, hogy a b1i-, b2i-, b5i-alegységeknek a fõ
hisztokompatibilitási komplex (MHC-1) peptid
ligandjainak elõállításában, így a citotoxikus
T-lymphocyták stimulálásában van szerepük.
Nem-immun-funkció az oxidatív stressz elleni vé-
dekezés, a fehérjeaggregáció megelõzése, a tumor-
sejt-növekedés befolyásolása és az izom-
remodelling. A haemopoeticus sejtekben nagyobb
expresszivitást figyeltek meg. A mechanizmus is-
merete újabb betegségek kóreredetét tárta fel (1).

Patomechanizmus

A proteaszóma b5i-alegységét kódoló proteasome
subunit beta type 8 (PSMB8) gén homozigóta mutá-
ciója a felelõs a proteaszóma hiányos mûködésé-
ért. A hiányos mûködése miatt az ubikvitinált és
oxidált fehérjék felhalmozódnak. A felhalmozódás
miatt a p38 MAP-kináz hiperaktivációja, illetve az
interleukin-6 és az interferon-g indukáló prote-
in-10 (IP-10) túlprodukciója alakul ki, és ez vezet a
sejtek elpusztulásához, apoptózisához. A sejtet ért
stressz, ami lehet például fertõzés vagy sugárzás,
interferonválaszt indít el, valamint reaktív oxigén
szabad gyökök, oxidált fehérjék képzõdéséhez ve-
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Proteaszómához társult autoinflammatoros betegségek
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ÖSSZEFOGLALÁS Az autoinflammatoros betegségek egy új csoportját a proteaszómához társult betegségek alkotják. A
proteaszóma a sejten belüli legnagyobb kapacitású fehérjebontó rendszer, melynek genetikai hibája négy kórkép kiala-
kulásáért felelõs. Ezek közé tartozik: 1. CANDLE betegség, amely az angol leíró diagnózisból kirakott betûszó (chronic
atypical neutrophilic dermatitis with lipodystrophy and elevated temperatures), amire a krónikus atípusos neutrophil
dermatitis, lipodystrophia és láz jellemzõ, 2. Nakajo-Nishimura szindróma, 3. JMP szindróma (joint contractures,
muscle atrophy, panniculitis induced lipodystrophy), ízületi kontraktúrával, izomatrophiával és panniculitis indukálta
lipodystrophiával jár, 4. JASL szindróma (japanese autoinflammatory syndrome with lipodystrophy) Japánban elõfor-
duló, lipodystrophiával társuló autoinflammatoros betegség.

KULCSSZAVAK autoinflammatoros betegség, proteaszóma, CANDLE-, JASL-, NNS, JMP- szindrómák



zet. A károsodott fehérje felhalmozódásra érzéke-
nyebb sejtek közé az izom- és zsírsejtek tartoznak,
ez magyarázza a jellegzetes tüneteket. Az IP-10
egy kemoattraktáns is, ami felelõs a bõr sejtes infilt-
rációjáért. A betegség fellángolása egy újabb, sej-
tet érintõ stresszhatás miatt alakul ki. Oki terápia
tehát az IFN-szignál blokkolása lenne (1, 4, 5).

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

A CANDLE-szindróma az angol leíró diagnózis rö-
vidítése, ami krónikus, atípusos neutrophil der-
matosissal, lipodystrophiával és lázzal jár. Nagyon
ritka autoinflammatoros betegség. Az irodalomban
körülbelül 60 esetrõl számoltak be eddig. Auto-
szomális recesszíven öröklõdõ betegség, láz, bõr-
léziók és egyéb gyulladásos belszervi eltérések jel-
lemzik. Néhány eset bemutatásával érzékeltetnénk
a nem könnyû diagnosztikus utat és a terápiás
próbálkozásokat.

1. eset
8 éves fiú, akinél 1 hónapos korától lázat és bõrel-
változásokat észleltek. Általában naponta, regge-
lente jelentkezõ, 38,5 °C-nál magasabb láza volt,
ami nemszteroid gyulladásgátlóra (NSAID) csak
enyhén mérséklõdött. Fõként az arcán és a törzsén
1–5 cm-es gyûrûs, erythemaszerû, oedemás plak-
kok voltak láthatók, melyek purpurássá váltak, és
néhány hét alatt hiperpigmentációval gyógyultak.

Ezenkívül a végtagokon, az interphalangealis ízü-
letek felett is elõfordultak. Minimális mozgásbe-
szûkülést és enyhe deformitást okoztak, de ízületi
gyulladás nem volt. Hetente új bõrléziók jelentek
meg, nyáron a tünetek enyhe fellángolása volt
megfigyelhetõ. Állandó tünet volt a perzisztáló
ajak- és szemhéjduzzanat, illetve az áll zsírszöve-
tének csökkenése, visszatérõ chondritis, prog-
resszív fül- és orrnyereg-deformitás. Visszatérõ
conjunctivitis és nodularis episcleritis szerepelt
még az anamnézisében. Egy-egy alkalommal nem
fertõzéses epididymitis és myositis, illetve három-
szor aszeptikus meningitis miatt feküdt kórházban.
13 évesen testsúly és testmagasság percentilis érté-
ke 10% alatti volt. Lipodystrophia volt megfigyel-
hetõ az arcon és a felsõ végtagokon. Jellegzetes
volt a státusában az elõdomborodó has (1a ábra),
enyhe hepatosplenomegalia, generalizált nyirok-
csomó-megnagyobbodás. Intelligenciája és neuro-
lógiai fejlõdése normális volt (2).
Laboratóriumi eredményeibõl kiemelendõ a hypo-
chrom anaemia, emelkedett fehérvérsejt-, throm-
bocytaszám, gyorsult süllyedés, emelkedett CRP és
intermittálóan enyhén magasabb májfunkciós érté-
kek. Röntgenképe nem vagy csak minimális inter-
phalangealis ízületi gyulladás volt észlelhetõ, a
csontok ép szerkezetûek voltak. Ismételt bõr-
biopsiák történtek, melyek perivascularis, inter-
stitialis infiltrációt mutattak a dermis papillaris és
reticularis rétegében, de subcutan zsírszövetet és
septumokat nem érintett. A sejtek döntõen mono-
nukleáris sejtek voltak, olyan látszatot keltettek,
mint az atípusos myeloid sejtvonal okozta infiltrá-
ció. Nagy mitotikus aktivitás mellett érett neutro-
phil, eosinophil sejtek, lymphocyták is elõfordul-
tak. Vasculitis nem volt, de néhány helyen endo-
thelium duzzadttá vált. Az epidermis ép volt. Az
immunhisztokémia myeloid vonalra jellemzõ el-
változásokat igazolt a CD3- és CD45R0-pozitív
T-lymphocyták mellett. A csontvelõ és nyirokcso-
mó reaktív elváltozást mutatott a biopsia során. Az
agyi CT-vizsgálat bazális ganglion meszesedést írt
le. Az ismert láz szindrómákra (MEFV, TRAPS,
CINCA) jellemzõ genetikai eltérés nem volt kimu-
tatható. Az alkalmazott kezelések igazán sikert
nem hoztak, terápiás próbálkozások történtek
NSAID-val, colchicinnel (2 mg/die), dapsonnal
(100 mg/die) eredménytelenül, a prednisolonra (1
mg/kg/die) enyhe javulás mutatkozott, a metho-
trexat (10 mg/m2/hét) a láz és a bõrtünetek részle-
ges javulását hozta. Az etanercept (0,4 mg/kg/hét)
hatására a bõrtünetek exacerbációja következett
be (2).

2. eset
10 éves leány, akinél 6 hónapos kora óta jelentkez-
tek tünetek. Reggelente testhõje 38,5 °C feletti volt,
fõként a törzsén jelentkeztek visszatérõ, anularis,
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1. ábra: CANDLE szindróma jellegzetességei: elõdomborodó
has, plakkos bõrtünetek, vastag ajak, periorbitalis erythema, ar-
con zsírszövetcsökkenés, szövettanilag myeloid infiltrációnak
imponáló kép (2, 3)

a

c d

b



felhányt szélû, erythemás plakkok, amelyek echy-
mosist hátrahagyva gyógyultak. Az új és régi léziók
együtt voltak jelen, krónikus bõreruptiót okozva.
Jellegzetes volt az állandó, duzzadt, lilás szemhé-
ja, vastag ajka és arcán a csökkent zsírszövet. Terá-
piaként alkalmazott NSAID és PUVA (psoralen és
UV-A) eredménytelen volt, a prednisolon (1 mg/

kg/die) részleges, a methotrexat (0,3 mg/kg/hét)
mérsékelt hatást mutatott (2).

3. és 4. eset
Az elsõ két esethez hasonló tüneteket mutató test-
vérpár.

Mind a négy eset klinikai és laboratóriumi jellegze-
tességeit foglalja össze az 1. táblázat.

Összefoglalva, a CANDLE-szindrómában a tünetek
újszülöttkortól fennállnak, de mindenképpen 1
éves kor elõtt kezdõdnek. Általában naponta je-
lentkezik, visszatérõen, a NSAID-ra nem reagáló
láz. Bõrön purpurás bõrkiütések vagy plakkok ala-
kulnak ki (1b ábra). Jellegzetes, egyedi arcvonást
kölcsönöznek a vastagabb ajkak, duzzadt lilásvö-
rös szemhéjak és az arcot érintõ zsírszövet csökke-
nése (1c ábra). Alacsony testmagasság és testsúly, a
fejlõdés késése figyelhetõ meg. Laboratóriumi érté-
kekben krónikus vérszegénység, emelkedett máj-
enzim-, akut fázis protein szintek, gyorsult süllye-
dés szerepel. Felkeltheti a gyanút a csecsemõ
periorbitalis oedemája, duzzadt ujjak vagy lábuj-
jak jelenléte, hepatomegalia, csökkent izomtömeg
és testzsír. Elõfordul még kötõhártya-gyulladás,
nodularis episcleritis, ízületi fájdalom arthritis nél-
kül, fül-, orr-chondritis, aszeptikus meningitis,
szisztémás gyulladás, hypertrichosis, acanthosis
nigricans, alopecia areata. Késõbbi életkorban
szívritmuszavar, dilatált szívizom alakul ki. Szö-
vettanilag a dermisben interstitialis és perivas-
cularis infiltráció látható, amilyet érett és éretlen
neutrophilok, éretlen myeloid prekurzorok, akti-
vált macrophagok alkotnak vasculitis jelenléte nél-
kül (1d ábra). Autoszomális recesszív öröklõdésû
betegség, a proteaszómák alkotóit kódoló PSMB8
génmutációk legtöbb esetben kimutathatóak. Az
IFN-szignál regulációs zavara okozza a gyulladá-
sos választ, hiszen a b-alegység INFg-t indukál.
Nagy dózisú szteroidra reagálnak egyes tünetek
(láz, bõrtünet, ízületi fájdalom), de leépítésére
rebound hatás alakul ki. Methotrexattal kombinál-
va a szteroid dózisa csökkenthetõ. A TNFa inhibi-
tor hatása részleges, olykor fellángolást okoz. Az
anti-IL1 terápia nem segít a szteroidleépítésben.
Az IL6 blokkolásra az anaemia és az akut fázis fe-
hérjék normalizálódnak, de bõrtünetekre hatásta-
lan. A progresszív lipodystrophiára nem hat az
immunszuppresszió. Biológiai terápiáként a tofa-
citinib (JAK-kináz inhibitor) jöhet szóba, ami IFN-
szignál gátlásán át hat (2-4).

NNS (Nakajo-Nishimura syndrome)

Leíró szinonímák: „secondary hypertrophic osteo-
periostosis with pernio”, „a syndrome with nodular
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1. táblázat: A bemutatott négy CANDLE-szindrómás eset jelleg-
zetességeinek összefoglalása (2)

E1 E2 E3 E4

Tünetek

korai kezdet + + + +

visszatérõ láz + + + +

gyûrûszerû, lila plakkok + + + +

állandó lila szemhéjduzzanat + + +

perioralis oedema + +

fül-, orr chondritis +

alacsony testsúly + + + +

alacsony testmagasság + + + +

lipodystrophia + + + +

elõdomborodó has + +

acanthosis nigricans /
hirsutismus

+

lymphadenomegalia +

hepatomegalia + + +

splenomegalia + +

ízületi fájdalom + + +

conjunctivitis / episcleritis
nodularis

+ +

epididymitis +

aszeptikus meningitis + +

parotitis +

interstitialis tüdõbetegség +

nephritis +

otitis +

Leletek

We, CRP-emelkedés + + +

hypochrom anaemia + + + +

thrombocytosis + +

GOT, GPT emelkedés + + + +

triglyceridaemia + +

bazális ganglionmeszesedés +

Rövidítések: E: eset, We: süllyedés, CRP: C-reaktív protein,
GOT: aszpartát-aminotranszferáz, GPT: alanin-amino-
transzferáz



erythema, elongated and thickened fingers, and
emaciation”, „hereditary lipomuscular atrophy
with joint contracture, skin eruptions and
hypergammaglobulinemia”.
Nakajo 1939-ben és Nishimura 1950-ben írta le
ezt a szindrómát. A közölt több mint 20 eset Japán-
ból származik. Jelenleg 10 beteg él. Fiatal csecse-
mõkorban kezdõdik pernioszerû bõrelváltozással
és periodikus lázzal. Noduláris erythemaszerû
exanthemák és a felsõ testfélen (arcon, felsõ vég-
tagokon) általában progresszív lipomuscularis
atrophia alakul ki. Jellegzetes a vékony arc, a
hosszú, „bunkós” ujj, és az ízületi kontraktúra (2.
ábra). Myositis, hepatosplenomegalia, bazális
ganglionok meszesedése kíséri. Állandósultan
emelkedett CRP, gyorsult süllyedés mellett hyper-
gammaglobulinaemia mutatható ki. Autoantitestek
nincsenek a betegség kezdetén, de titeremelkedés
progressziót jelezhet (5, 6).
Szövettanilag fokális mononukleáris sejtinfiltráció
látható vasculopathiával (5).
Autoszomális recesszív módon öröklõdik. A pro-
teaszóma b5i-alegységét kódoló PSMB8 gén homo-
zigóta mutációja (G201V mutáció) miatt a b-lemez
szerkezete megváltozik, így csökken a proteaszó-
ma aktivitása, és az ubikvitinált és oxidált fehérjék
akkumulációja következik be. Heterozigóta formá-
ban azonban a kismértékû proteaszóma peptidáz
aktivitás miatt nincs klinikai tünet. Érdekes össze-
hasonlítás, hogy NNS-ben a proteaszóma b5i al-
egységét kódoló PSMB8 G201V mutációja kimo-
tripszin-, tripszin-, és kaszpázszerû aktivitás csök-
kenést okoz és normál INFg-szinttel jár. Míg JMP-
ben a PSMB8 T75M mutációja csak kimotripszin-
szerû aktivitás csökkenést okoz, de az INFg-szint
emelkedett.

Terápiájában per os szteroid segíthet. Halálokként
légzési és szívelégtelenség szerepel (5, 6).

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

Az NNS felnõttkori formája. Az irodalomban portu-
gál és mexikói eseteket közöltek. Jellegzetes a
sclerodermás bõr, az erythemás léziók, a generali-
zált vagy parciális lipomuscularis atrophia, az ala-
csony termet és a hepatosplenomegalia. Kiemelen-
dõ a többi kórformában alig elõforduló ízületi
kontraktúra és a csak erre a betegségre jellegzetes
görcsrohamok megjelenése. Nem kíséri láz és
gyorsult süllyedés. Laboratóriumi leletek közül a
microcytaer anaemia, hypergammaglobulinaemia
a jelentõs elváltozás (5, 6).

JASL (japanese autoinflammatory
syndrome with lipodystrophy)

Japánban, vérrokon házasságokban fordul elõ ez a
betegség. Korábban Nakajo-szindrómaszerû be-
tegségnek nevezték. Általában 1 hónapos és 3 éves
kor között jelentkezik a visszatérõ magas láz
(>40 °C) és testszerte a noduláris erythema. A ma-
gas láz hátterében infekció nem igazolható. Izom-
gyengeség, kézdeformitások és 6–12 éves korra ki-
alakuló arcra, ujjakra és felsõ végtagok disztális ré-
szére lokalizálódó részleges lipodystrophia jellem-
zi (3. ábra). Bõrbiopsia a dermis masszív neutro-
phil és lymphocyta infiltrációját mutatja. Laborató-
riumi leletekben jelentõsen emelkedett CRP-, IgG-,
és IgA-szintek szerepelnek, autoantitestek (ANA,
dsDNS, SS-A, SS-B és Jo-1) nem mutathatók ki (7).
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2. ábra: Nakajo–Nishimura-szindróma jellegzetességei: nodu-
laris erythemaszerû exanthemák, vékony arc, hosszú, „bunkós”
ujj és ízületi kontraktúra, pernio (5)

3. ábra: JASL jellegzetességei: nodularis erythema, ujjdeformi-
tás, lipodystrophia



A betegség hátterében a PSMB8 ho-
mozigóta missense mutációja
(G197V) szerepel, aminek a gyulla-
dásban és a zsírsejt-differenciálódás-
ban van fontos szerepe. JASL-beteg-
ségben a B-sejtekben megnövekszik
a p38 foszforilációja, így az IL6-ter-
melés. Azonban a p38-inhibitor al-
kalmazása nem teljesen szünteti meg
a fokozott IL6-szintézist, ami arra
utalhat, hogy van egy p38-tól függet-
len út is.
A kortikoszteroidok (10–15 mg/nap)
a nodularis erythemát, a magas lázat
és az akut fázis proteineket csökken-
tik, de nem gátolják a lipodystrophia
progresszióját, mivel a szteroidok
nem hatnak a zsírsejt differenciáló-
dás zavarára. A halál légzõszervi
vagy szív problémák miatt követke-
zik be (7).

Összefoglalás

A bemutatott négy ritka, proteaszó-
mához társult autoiflammatoros kór-
kép hátterében mutációk állnak. At-
tól függõen, hogy hol van a mutáció
pontos helye, változik a klinikai kép. A zsírsejtek
érzékenyebbek ezen változásokra, ezért mind a
négy kórképben kifejezett a lipodystrophia. Az
NNS- és JASL-betegség csak Japánban fordult elõ,
míg a CANDLE- és a JMP-szindrómákat több or-
szágban is megfigyelték. A JASL-kór vérrokon szü-
lõk gyermekeiben fordul elõ. A JMP-szindróma ki-

vételével csecsemõ-kisded kortól vannak tünetek.
Lipodystrophia mindegyikben jelen van, illetve a
visszatérõ láz, bõrtünetek jellegzetesek. Az ízületi
kontraktúra, görcsrohamok és a láz hiánya JMP-re
jellemzõek, de JMP nem fordul elõ gyermekkor-
ban. A négy kórkép jellegzetességeit foglalja össze
a 2. táblázat.
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2. táblázat: Proteaszómához társult négy autoinflammatoros betegség jellegzetes-
ségei (6, 7)

CANDLE NNS JMP JASL

Nemzetiség Spanyolország
Izrael
USA

Japán Portugália
Mexikó

Japán

Mutáció (PSMB8) T75M
C175X
nem mutatható ki

G201V T75M G197V

Vérrokonság – –/+ – +

láz kezdete 1 hó–1 év 3 hó–8 év – 1 hó–3 év

Pernio –/ 1 hó? 2 hó–5 év – –

Parciális
lipodystrophia

+ +/+++ ++ +

Kontraktúra – –/+++ +++ –

Izomerõcsökkenés – –/+ + +

Microcytaer
anaemia

+ –/+ ++ –/+

Hepato-
splenomegalia

+ –/+ + –/+

Görcsroham – – + –

–: a tünet hiánya, +, ++, +++: a tünet erõssége

Summary

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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Útravaló–tudnivaló

• Az autoinflammatoros betegségek egy új csoportját a proteaszómához társult betegségek alkotják.
• A proteaszóma a sejten belüli legnagyobb kapacitású fehérjebontó rendszer, melynek genetikai hibá-

ja négy kórkép (CANDLE, NNS, JMP, JASL) kialakulásáért felelõs.
• A visszatérõ láz mellett jelentkezõ purpurák/plakkok, a vastagabb ajkak, a duzzadt lilásvörös szemhé-

jak és az arcot érintõ zsírszövet csökkenése esetén gondoljunk CANDLE szindrómára.

Tesztkérdések

1. Mi nem jellemõ CANDLE szindrómára?
a) naponta jelentkezõ, NSAID-ra nem reagáló láz
b) ízületi kontraktúra
c) purpurás plakkok
d) vastagabb ajkak, duzzadt lilásvörös szemhéj, arcon
zsírszövet-csökkenés
e) krónikus anaemia

2. Melyik betegségre jellemzõ a pernioszerû
bõrelváltozás?
a) NBL
b) CANDLE
c) NNS
d) JASL
e) MBL

Az egyszerû választásos tesztekre a megoldást a társaság honlapján kérjük megjelölni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldó 100 ezer Ft jutalomban részesül! Kreditpont a teszteket jól megoldóknak!

5. Arima K, Kinoshita A, Mishima H, et
al. Proteasome assembly defect due
to a proteasome subunit beta type 8
(PSMB8) mutation causes the auto-
inflammatory disorder, Nakajo-
Nishimura syndrome. PNAS 2011;
108(36):14914-14919.

6. Kanazawa N. Rare hereditary auto-
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inflammatory pathways. J Dermatol
Sci 2012; 66(3):183-9.
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et al. A mutation in the immuno-
proteasome subunit PSMB8 causes
autoinflammation and lipo-
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Tal lózó

A diétás intervenciók hatásossága az
eosinophil oesophagitis hisztológiai
remissziójának indukálására: szisztema-
tikus összefoglaló és metaanalízis

Efficacy of dietary interventions for inducing
histologic remission in patients with eosinophilic
esophagitis: a systematic review and meta-analysis

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

Kovács Márta dr.

Az eosinophil oesophagitis (EoE) krónikus, immun-
mediált betegség, melyet a nyelõcsõ-diszfunkció klini-
kai tünetei és az eosinophil túlsúlyú hisztológiai gyul-
ladás jellemez. Becsült elõfordulási gyakorisága
40–56,7 eset/100 000 lakos Észak-Amerikában és Euró-
pában. A gyógyszeres kezelés mellett hatékony gyógy-
mód az eliminációs diéta.
Az EoE-ben szenvedõ betegek kezelésében különbözõ
diétás intervenciókat alkalmaznak. Ezen szisztemati-
kus irodalmi összefoglaló a különbözõ diétás interven-

ciók hatásosságát értékelte a hisztológiai remisszió in-
dukálásában (gyulladásos sejtek csökkenése, <15
eosinophil sejt/látótér) EoE-ben szenvedõ gyermek és
felnõtt betegekben. A kezelésben aminosav alapú táp-
szert, az allergiateszt eredményén alapuló direkt étel
eliminációt valamint empirikusan 6 féle étel eliminálá-
sát (Six-Food Elimination Diet, SPED: tehéntejfehérje,
szója, tojás, búza, földimogyoró/dió, tenger gyümöl-
csei) alkalmazták. Összesen 1317 EoE-ben szenvedõ
beteg (1128 gyermek és 189 felnõtt) folytatott különbö-
zõ diétás kezelést. Az elementális diéta az esetek
90,8%-ában, a SPED 72,1%-ban és az allergiateszt
eredményén alapuló direkt ételelminináció az esetek
45,5%-ában bizonyult hatásosnak. A kiegészítõ straté-
giákat (tehéntejfehérje elimináció, gluténmentes diéta
és 4 féle étel eliminációja: tehéntejfehérje, tojás, szója,
búza) szintén kiértékelték. Ezek 68,6, 58,7 illetve
53,4%- ban eredményeztek hisztológiai remissziót. A
felnõttek és a gyermekek vonatkozásában nem volt
szignifikáns a különbség a hisztológiai remisszió ará-
nyában a diétás intervenciókat követõen (az összes dié-
tás intervenció vonatkozásában: 67,2% vs. 63,3%).
A diétás intervenciók hatásosnak bizonyultak a hiszto-
lógiai remisszió elérésében az EoE-ben szenvedõ bete-
gekben. A leghatásosabb az elementális diéta és SPED
volt, mely a betegek 90,8 illetve 72,1%-ában eredmé-
nyezett hisztológiai remissziót.



Bevezetés

Gyermekkorban a pulmonalis artériás hypertensio
(PAH), amelynek irreverzíbilis formája az ún.
Eisenmenger-szindróma, elsõsorban a bal-jobb
shunttel járó congenitalis vitiumok (CV) következ-
tében alakul ki. Az elmúlt években a PAH inci-
denciája csökkent, amely fõként annak köszönhe-
tõ, hogy a teljes korrekciós szívmûtéteket egyre fia-
talabb életkorban végzik el (9). A pulmonalis hy-
pertensio ritka, de igen súlyos, rendkívül rossz
prognózisú formája a gyerme-
kekben is elõforduló idiopa-
thiás pulmonalis arteriás hy-
pertensio (IPAH). Néhány évti-
zeddel ezelõtt az IPAH prog-
nózisa rosszabbnak számított,
mint a malignus hematoonko-
lógiai betegségeké: a koráb-
ban alkalmazott terápia mel-
lett ugyanis az átlagos túlélés
mindössze 2,8 év volt. Az
IPAH etiológiája nem teljesen
tisztázott, patomechanizmusa
komplex: a tüdõarteriolák
vazokonstrikciója, a vascula-
ris simaizomzat proliferáció-
ja, kötõszöveti rostok felsza-
porodása az érfalban, a légúti
infekciók kapcsán felszabadu-
ló és a vascularis simaizom
mûködését befolyásoló citoki-

nek, valamint egyéb, még kevéssé ismert genetikai
tényezõk is szerepet játszanak az IPAH kialakulá-
sában (15, 18). Egyre több adat szól amellett, hogy
a pulmonalis vascularis rezisztencia (PVR) emelke-
désében az endotelin a vezetõ patogén mediátor,
amely a tüdõerekben az ún. remodelling kialakulá-
sát eredményezi (4). A betegekben progresszív
jobbszívfél-elégtelenség alakul ki, és ez vezet ko-
rai halálukhoz.
Ha az átlagos kisvérköri nyomás (mPAP) nyuga-
lomban meghaladja a 25 Hgmm-t – a definíció sze-
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A rejtõzködõ betegség: pulmonalis hypertensio
gyermekkorban
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ÖSSZEFOGLALÁS A pulmonalis hypertensio nagyon ritkán elõforduló betegség, de gyermekkorban is számolni kell ve-
le. Ha a diagnózis felállítása késedelmes, akkor az egyébként is rossz prognózis tovább romlik. Bizonytalan eredetû fá-
radékonyság, collapsus esetén gyermekkardiológiai vizsgálatra kell irányítani a beteget. Az endotelinantagonista terá-
pia új perspektívát nyitott a pulmonalis hypertensióban szenvedõ betegek életkilátásaiban, az életminõség javul, és a
hirtelen halál is megelõzhetõ.

KULCSSZAVAK pulmonalis hypertensio, collapsus, endotelin, szelektív pulmonalis vazodilatátor

1. táblázat: A pulmonalis hypertensio etiológiai tényezõi

Artériás
pulmonalis
hypertensio

� Bal-jobb shunttel járó congenitalis vitiumok
� Balszívfél-kiáramlási obstrukcióval járó congenitalis vitiumok
� Kevert shunttel járó congenitalis vitium
� Idiopathiás (IPAH)
� Familiáris
� Újszülöttkori perzisztáló pulmonalis hypertensio

Vénás
pulmonalis
hypertensio

� Balszívfél-beáramlási obstrukció
� Systemopulmonalis shunt
� Hypoxiás eredetû
� Súlyos cyanosissal járó komplex congenitalis vitium

Pulmonalis
betegség

� Bronchopulmonalis dysplasia
� Mucoviscidosis
� Primer pulmonalis hypertensio
� Autoimmun betegség (vasculitis)
� Krónikus tüdõbetegség
� Tüdõembolisatio (ventriculoatrialis shunt)

Egyéb � Portalis hypertensio
� Kollagénbetegségek
� Infekció (ARDS, HIV)
� Gyógyszerek (anorexigének)



rint – pulmonalis hypertensióról beszélünk. PAH
elõfordulhat pulmonalis betegségekben, illetve bi-
zonyos autoimmun kórképekben is (1. táblázat), a
fiú/leány arány: 1:1,7. A tünetek fokozatosan ala-
kulnak ki, kezdetben nem jellegzetesek, sok egyéb
betegségben is elõfordulhatnak. Terhelésre jelent-
kezõ fáradékonyság, köhécselés, collapsus, systo-
lés szívzörej a pulmonalis és tricuspidalis billen-
tyûk felett, ékelt II. szívhang, intenzív praecordi-
alis pulzáció, palpitatio, jobbszívfél-elégtelenség,
hepatomegalia, arrhythmia és nemritkán hirtelen
halál (2. táblázat) (1, 3, 11). A diagnózis felállításá-
ban a gondosan felvett anamnézis, az alapos fizi-
kális és radiológiai vizsgálat mellett nagy jelentõ-
sége van a Doppler-echokardiográfiának, azonban
a betegek az invazív hemodinamikai vizsgálatot
sem kerülhetik el. Jobbszívfél-katéterezéssel meg
kell mérni a kisvérköri nyomást, ki kell számítani a
PVR-t, és el kell végezni az ún. vazoreakctivitási
tesztet is (az arteria pulmonalis nyomás, illetve a
PVR mérése inhalációs nitrogén-monoxid (NO)
adása elõtt, és 10 perccel a belélegeztetés után),
amellyel megállapítható, hogy a beteg kisvérköri
nyomása, illetve a PVR csökken (responder) vagy
változatlan marad (non-responder) NO-belélegez-
tetésre (14). A PAH és az IPAH kezelésében a né-
hány éve bevezetett endotelinantagonista szelek-
tív pulmonalis vazodilatátor (Bosentan) gyökeres
változást eredményezett, lényegesen javult mind a
betegek életminõsége, mind pedig a betegség prog-
nózisa (2, 5, 10, 16).

Esetismertetés

Klinikánkra egy 9,5 éves leányt utaltak gyermek-
kardiológiai vizsgálat céljából, akinek anamnézi-
sében ismételten elõforduló collapsus és terhelésre
jelentkezõ fáradékonyság szerepelt. Panaszai 1 év-
vel korábban kezdõdtek, asztalitenisz-edzésen
rosszul lett, szédülni kezdett, enyhe hányingere
volt, majd eszméletvesztés alakult ki, amely vizes
borogatásra szûnt. Ezt követõen neurológiai vizs-
gálat, EEG és szemészeti vizsgálat történt, amely
negatív volt. A laboratóriumi vizsgálatokban sem
mutatkozott kóros eltérés. Panaszainak hátterében
akkor vegetatív dystoniát véleményeztek. Követke-
zõ collapsusa néhány hónap múlva jelentkezett,
egy rövid futás után. Akkor ezt annak tulajdonítot-
ták, hogy a sportolás elõtt nem evett és ivott sem-
mit. Néhány hét múlva újabb collapsus történt, reg-
gel, ébredés után. Elõzõ este láza volt, amely reg-
gelre elmúlt. Ezen tünetek mellett egyre fokozódó
fáradékonyságról panaszkodott, amely jellemzõen
terheléskor jelentkezett, és a terhelés megszûnte
után fokozatosan enyhült. A családi anamnézisben
egy hypertoniás nagymama és egy 2-es típusú dia-
betes mellitusban szenvedõ nagypapa szerepelt.
Felvételekor a fizikális vizsgálat során a mellkasfa-
lon intenzív praecordialis pulzáció volt tapintható,
a szív felett a bal parasternalis II-III. bordaközben
2/6-os systolés ejekciós zörej és a pulmonalis felett
a bal 2. bordaközben ékelt szívhang volt hallható.
Az EKG-n jobb deviatio, inkomplett jobbszár-
blokk, jobb pitvari terhelés és jobbkamra-hyper-
trophia volt látható, mérsékelt repolarizációs za-
varral (1. ábra), ami ebben az életkorban kórosnak
tekintendõ. A mellkasfelvételen a pulmonalis ív
elõdomborodása volt látható, és a tüdõ érrajzolatá-
ban centroperifériás discrepantia látszódott (2. áb-
ra). A Doppler-echocardiographiás vizsgálat kife-
jezett jobb kamrai terhelést, megnagyobbodott
jobb kamrát, széles arteria pulmonalist, kóros
pulmonalis áramlási görbét és holosystolés tricus-
pidalis insufficientiát igazolt (3. ábra). Az inter-
ventricularis septum mozgása kóros volt, systolé-
ban a bal kamra felé bedomborodott (ún. D jel).
A tricuspidalis billentyû mozgása kóros volt
(tricuspid annular plane excursion – TAPSE – csök-
kent). Pulzatilis Dopplerrel az arteria pulmona-
lisban kóros systolés idõintervallumok voltak mér-
hetõk. Folyamatos hullámú Dopplerrel a holo-
systolés tricuspidalis insufficientia mértékébõl szá-
mított kisvérköri nyomás kb. 90 Hgmm-nek felelt
meg. Bal-jobb shunttel járó, illetve egyéb CV kizár-
ható volt, illetve egyéb organikus kardiológiai be-
tegség sem volt kimutatható. Sem pulmonalis
parenchymabetegség, sem pedig autoimmun be-
tegség nem volt igazolható (ANA, ANCA negatív,
C3 és C4 normális). Pulmonalis hypertensio diag-
nózisa került felállításra (NYHA II-III. stádium),
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2. táblázat: A pulmonalis hypertensio vizsgálómódszerei

Fizikális vizsgálat

Sav-bázis, pO2

Oxigénszaturáció

Mellkasröntgen

EKG

Doppler-echokardiográfia

Vérnyomásmérés

6 perces sétateszt

Laboratóriumi vizsgálatok (autoimmun panel, BNP stb.)

Szívkatéterezés
� kisvérköri nyomásmérés
� vazoreaktivitási teszt
� angiokardiográfia

Mellkasi CT

MRI

Biopsia (szív, tüdõ)

Kórszövettani vizsgálat

Tüdõszcintigráfia

Genetikai vizsgálat



ezért per os diuretikum és kalcium-
antagonista kezelést indítottunk, és rö-
vid határidõn belül szívkatéteres vizs-
gálatra elõjegyeztük.
Panaszai már néhány héttel az alkal-
mazott furosemid és felodipine keze-
lés elkezdése után valamelyest mér-
séklõdtek. A hemodinamikai vizsgálat
során jelentõsen emelkedett sziszté-
más kisvérköri nyomás volt igazolha-
tó, 90–100 Hgmm (4. ábra). Elvégez-
tük a vazoreaktivitási tesztet, az
NO-belélegeztetés elõtt és után mért
kisvérköri nyomásértékek változása
alapján a beteg respondernek bizo-
nyult, ezért folytattuk a kezelést
kalciumantagonistával és a diureti-
kummal. Az OEP és GYEMSZI enge-
dély beszerzése után endotelinanta-
gonista bosentan kezelést indítottunk
(Tracleer 2-szer 62,5 mg), amelyet a
beteg kezdettõl fogva jól tolerált, mel-
lékhatást nem észleltünk. Havonta tör-

tént vérvétel, ellenõriztük a májfunkcióját és vér-
képét, amelyben kóros eltérést nem észleltünk. Kb.
1/2 évvel a terápia bevezetése után panaszai jelen-
tõsen csökkentek, erõnléte javult, ájulás nem for-
dult elõ, a 6 perces sétateszt során lényegesen na-
gyobb távolságot tudott megtenni, és fáradékony-
sága csökkent. Egy évvel a bosentan kezelés elindí-
tása után állapota a WHO besorolás alapján NYHA
I. stádiumnak felelt meg. Ájulás azóta nem fordult
elõ, a megerõltetõ fizikai terhelést kerüli. A szülõ
figyelmét nyomatékosan felhívtuk, hogy gyermeké-
nek korai és megfelelõ egészségügyi felvilágosítás
szükséges egy esetleges nem kívánt terhesség meg-

elõzése érdekében,
ugyanis a gyógyszer
szedése mellett szigo-
rúan kontraindikált a
graviditas. Fogamzó-
korban lévõ leányok-
nál, nõknél rendsze-
resen kell terhességi
tesztet végezni.

Megbeszélés

Betegünk esetében a
diagnózis felállításá-
ban kb. 1 éves késle-
kedés történt, mivel
kezdetben a panasza-
it vegetatív dysto-
niának véleményez-
ték. Ennek oka rész-
ben az, hogy az IPAH
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1. ábra: Az EKG-n jobb deviatio, inkomplett jobbszár-blokk, jobbkamra-
hypertrophia és repolarizációs zavar látható

2. ábra: Bal oldali kép: S.N. mellkasfelvétele a diagnózis felállí-
tásakor. Prominens pulmonalis ív, mérsékelt cardiomegalia.
Jobb oldali kép: mellkasfelvétel 1 évvel a bosentan bevezetése
után. Prominens pulmonalis ív változatlan, cardiomegalia kissé
csökkent

3. ábra: Doppler-echokardiográfiás vizsgálat pulmonalis hypertensiót igazolt: jobbkamra-hyper-
trophia (a, b), holosystolés tricuspidalis insufficientia (c), széles arteria pulmonalis (d), kóros arteria
pulmonalis áramlási görbe (e), pulmonalis insufficientia (f)

a b c

fed



elõfordulása rendkívül ritka, részben pedig az,
hogy a tünetek nem specifikusak. Levonva a tanul-
ságot az ismertetett esetünkbõl, terhelésre bekö-
vetkezõ collapsus gyermekkorban is minden eset-
ben gyermekkardiológiai vizsgálatot indokol. Az
EKG-n ki kell zárni esetleges hosszú QT szindróma
fennállását, illetve Doppler-echokardiográfiás
vizsgálatot kell végezni, amellyel a congenitalis
vitium kizárható (balszívfél-obstrukció, bal-jobb
shunttel járó CV) és a pulmonalis hypertensio felis-
merhetõ (6, 7, 13, 17). A betegek életmódjára vo-
natkozó tanácsok nagyon fontosak nemcsak a szü-
lõk, hanem a házi-gyermekorvosok és a tanárok ré-
szére is. A hirtelen halál megelõzése céljából nyo-
matékosan fel kell hívni a figyelmet arra, hogy a
gyermek nem vehet részt élsportban, nem végezhet
megerõltetõ fizikai terhelést és nem szabad futnia.
A légúti infekciók fokozott veszélyt jelentenek a
pulmonalis hypertensióban szenvedõ gyermekek
számára, bármilyen eredetûek azok, ezért, ha le-
hetséges, vakcináció javasolt számukra prevenció
céljából.
Bár az IPAH rendkívül ritka betegség, elõfordulásá-
val gyermekkorban is számolni kell. Ismétlõdõ áju-
lások, terhelésre jelentkezõ fáradékonyság esetén
gondoljunk rá. A diagnózis felállítása elhúzódhat,
mert a nem specifikus tünetek kezdetben más
irányba, gyakrabban elõforduló betegségre, álla-
potra terelhetik a figyelmet. Ha a collapsus hátteré-
ben neurológiai betegség nem igazolható, és a be-
teg fáradékonyságról panaszkodik, kardiológiai ki-
vizsgálás indokolt. Minél késõbb derül ki az emel-
kedett kisvérköri nyomás, annál elõrehaladottabb
a folyamat, és annál kevésbé várható, hogy a
progressziót farmakológiai úton sikerül megállíta-
ni, illetve a hirtelen halált elkerülni.
A kisvérköri nyomás mérésére a Doppler-echo-
kardiográfiás vizsgálat megfelelõ módszer, de a
PVR pontos meghatározására és a vazoreaktivitás
megítélésére a szívkatéteres vizsgálat nem mellõz-

hetõ. A kardiológiai vizsgálat során szembetûnõ az
EKG-n látható jobbszívfél-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
alapján ebbõl számított emelkedett kisvérköri nyo-
más, amelynek hátterében CV nem igazolható,
csökkent a TAPSE (3. táblázat) (17).

Az IPAH kezelésében a vízhajtó, illetve kalcium-
antagonista szerek lényeges javulást nem eredmé-
nyeztek, míg az újabban alkalmazott szelektív
pulmonalis vazodilatátorok új perspektívát nyitot-
tak a korábban rendkívül rossz prognózisú beteg-
ség életkilátásaiban (2, 8, 10). Az orális kettõs
ETA/ETB receptor antagonista bosentan kedvezõ ha-
tása PAH-ban és IPAH-ban szenvedõ betegek ese-
tében abban áll, hogy javítja a csökkent terhelhetõ-
séget, javítja a klinikai állapot besorolást (NYHA
osztályozás), javítja a hemodinamikát és késlelteti
a klinikai állapotromlást, jelentõsen javítja a túl-
élést, és megelõzhetõ, illetve késleltethetõ az
esetleges szív-tüdõ transzplantáció (2, 5, 12).
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3. táblázat: Doppler-echokardiográfiás eltérések pulmonalis
hypertensióban

2D/ECHO � Jobbkamra-hypertrophia
� Jobb kamra diastolés terhelés
� Jobb pitvari megnagyobbodás
� Széles, kitágult arteria pulmonalis
� TAPSE kóros

CW Doppler � Artériás kisvérköri nyomás
tricuspidalis insufficientia jet + jobb
pitvari nyomás

� Pulmonalis insufficientia
� Diastolés kisvérköri nyomás

Pulzatilis
Doppler

� Systolés és diastolés idõintervallumok

4. ábra: Szívkatéteres vizsgálat során regisztrált nyomásgörbe: pulmonalis hypertensio. Arteria pulmonalis nyomás 90/50Hgmm, jobb-
kamra-nyomás 90/0-10 Hgmm



A bosentan bevezetésével oki terápiát tudunk al-
kalmazni, amelynek indikációját kizárólag gyer-
mekkardiológiai centrumban lehet felállítani. Az
IPAH bosentan kezelése 12 éves kor feletti gyerme-
kekben engedélyezett, 12 éves kor alatt kizárólag
erre a célra beszerzett engedély alapján, minden
esetben elõzetes hemodinamikai vizsgálat után.
Irodalmi adatok, és saját tapasztalataink alapján is
a bosentan biztonságos gyógyszer, de kizárólag
csak nagyon szigorú indikáció alapján és rendsze-
res ellenõrzés mellett adható. A májfunkció szoros
kontrollja indokolt, mert tartósan alkalmazva
SGOT, SGPT emelkedést okozhat. Potenciális mel-
lékhatásai között elõfordulhat perifériás oedema,
hypotenso, emelkedett aminotranszferáz, fáradé-
konyság, csökkent oxigénszaturáció, homályos lá-
tás, szédülés, súlygyarapodás és az embrionális
életben teratogenitás is. Megfelelõ ellenõrzés ese-
tén azonban az egészséget károsító mellékhatások
megelõzhetõk és a betegek életminõsége jelentõ-
sen javul (5, 7, 8).
Az endotelinantagonista terápia ellenére is bekö-
vetkezhet állapotromlás, ilyen esetekben további
lehetõség a foszfodiészteráz-5-gátló kezelés
(Sildenafil), ill. prosztaciklinanalógok subcutan, il-
letve iv. alkalmazása (Trepostinil). További prog-
resszió esetén sebészeti beavatkozások, pitvari sö-
vényen septectomia, szív-tüdõ, illetve tüdõtransz-
plantáció jöhetnek szóba (4. táblázat) (12, 19).
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4. táblázat: A pulmonalis hypertensio kezelése csecsemõ- és
gyermekkorban

Endotelinreceptor-antagonista (bosentan)

Foszfodiészteráz-5-gátló (Sildenafil)

Diuretikum (inhalatíve is)

Kalciumantagonista (nifedipin, felodipin)

ACE-gátló (enalapril, captopril)

Alfa-blokkoló (Hydralazin, Hibernal)

Nitritek (Nitrolingual, Nitroprussid-Na stb.)

Prosztanoidok (Epoprostenol, Treprostinil)

Phlebotomia (Hb >180 g/l)

Antikoaguláns

Thrombocytaaggregáció-gátlás

Atrioseptostomia

Thromboendarterectomia

Szív-tüdõ transzplantáció

Génterápia

Angiogenesisgátlás (VEGF-inhibitor)

Elasztázgátlás (monocrotaline)

Summary

A hiding disease: pulmonary hypertension in children
Márta Katona, Katalin Rácz; 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.

KEYWORDS pulmonary hypertension, fainting, endothelin, selective pulmonary vasodilator
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Útravaló–tudnivaló

• Terhelésre bekövetkezõ fáradékonyság, collapsus esetén kérjünk kardiológiai vizsgálatot, mert a tü-
netek hátterében pulmonalis hypertensio is állhat.

• Doppler-echokardiográfiával nemcsak igazolható/kizárható strukturális szívbetegség fennállása, ha-
nem a kisvérköri nyomás is meghatározható.

• További kivizsgálás céljából gyermekkardiológiai centrumba kell utalni a beteget, ahol hemodinami-
kai vizsgálat alapján szelektív pulmonalis vazodilatator terápia indikálható, amely a prognózist jelen-
tõsen javítja.

Tesztkérdések

1. A pulmonalis hypertensióra jellemzõ tünetek, kivéve:
a) Fáradékonyság
b) Collapsus
c) Anaemia
d) Ékelt II. szívhang a pulmonalis felett
e) Jobbszívfél-elégtelenség

2. Az alábbi szerek közül melyik szelektív pulmonalis
vazodilatator?
a) Sildenafil
b) Bosentan
c) Felodipin
d) Nitrolingual
e) Hydralazin

Az egyszerû választásos tesztekre a megoldást a társaság honlapján kérjük megjelölni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldó 100 ezer Ft jutalomban részesül! Kreditpont a teszteket jól megoldóknak!

Actelion Pharmaceuticals Hungaria Kft. felkérésére írt közlemény.



A non-melanomás bõrrák (a bazálsejtes és a lap-
hámsejtes carcinoma) incidenciája világszerte
emelkedõ tendenciát mutat, Ausztráliában diag-
nosztizálják a legnagyobb gyakorisággal, általá-
ban az 50 évesnél idõsebbek körében (1).
Christenson és mtsai (2) a 40 évnél fiatalabb kor-
osztályban is a bazálsejtes és a laphámsejtes
carcinoma (LSK) incidenciájának szignifikánsan
emelkedõ tendenciáját figyelték meg. Gyermekko-
ri elõfordulása nagyon ritka, elsõsorban bizonyos
prediszpozíció kapcsán (xeroderma pigmentosum,
albinizmus, immunszupprimált állapot stb.) alakul
ki, de prediszponáló tényezõ nélküli esetekrõl is
beszámoltak (3-7). Általában napnak kitett terüle-
ten (fej, nyak, ajak, fül, kézhát, alkar), károsított
bõrfelszínen jelentkezik. Prognózisa nagyon válto-
zó, ritkán képez metastasist, a legtöbb esetben a tu-
mor komplett mûtéti eltávolítása képezi a terápia
lényegét (8).
Esetismertetésünkben 10 éves elhízott, acanthosis
nigricans (AN) jellegzetes tüneteivel rendelkezõ
gyermeket mutatunk be, akit a nyakának bal olda-
lán relatíve gyorsan növekvõ tumor eltávolítása
céljából vettünk fel az osztályunkra. Kivizsgálása
során a LSK mellett hyperinsulinaemiával járó 2-es
típusú diabetest is diagnosztizáltunk, melynek
prediszponáló szerepe felmerülhet a LSK kialaku-
lásában.

Esetismertetés

A 10 éves fiúgyermek anamnézisében születése óta
fennálló bõrszárazság, 2, illetve 3 éves korban el-
végzett adenectomia, illetve tonsillectomia, 6 éves
korban fejfájás kivizsgálása során negatív ered-
ményt adó kontrasztanyagos koponya CT szerepel.
Elhízása és az AN-ra jellemzõ hajlati hiperpig-
mentáció és hónalji acrochordonok 6-10 éves kor
között, fokozatosan alakultak ki, mely miatt orvos-
hoz nem vitték. A nyak bal oldalán, az AN által is
érintett bõrterületen relatíve gyorsan növekedõ,
2-3 hónap alatt 1 cm nagyságot elérõ, verrucosus
felszínû tumor mûtéti eltávolítása céljából jelent-
keztek gyermek-bõrgyógyászati szakrendelésün-
kön (1. ábra). Mellékesen beszámoltak arról is,
hogy a legutóbbi egy hónapban ismételten idõsza-
kos fejfájás, gyakori vizeletürítés, néhány alkalom-
mal éjszakai enuresis jelentkezett. Családi anam-
nézise negatív.
A prepubertás gyermek felvételkor mért testsúlya
59,2 kg, testmagassága 155 cm, BMI: 31,1 kg/m2,
RR: 110/60 Hgmm, pulzus: 82/min volt. Hasi UH,
szemészeti és kardiológiai vizsgálata negatív,
csontkora életkorának megfelelõ volt. A laboratóri-
umi vizsgálatok során vérkép, ionok, máj- és vese-
funkció, zsírok, immunglobulinok, TSH, kortizol,
tesztoszteron-, éhgyomri vércukorszint normális
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Laphámsejtes carcinoma 10 éves elhízott gyermekben
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ÖSSZEFOGLALÁS A laphámsejtes carcinoma (LSK) az epidermis malignus tumora, mely csak ritkán fordul elõ gyermek-
ben. Általában napnak kitett bõrterületen, trauma, égés vagy krónikus gyulladás okozta károsodás következtében, vala-
milyen prediszponáló tényezõ vagy megbetegedés talaján fejlõdik ki (xeroderma pigmentosum, dystrophiás típusú
epidermolysis bullosa, humán papillomavírus infekció – különösen immunszupprimált, szervtranszplantáción, kemo-
terápián, radioterápián átesett egyénben). A LSK 2-3 hónap alatt alakult ki a 10 éves elhízott gyermek nyakán, akinél az
évek óta észlelhetõ acanthosis nigricans (AN) mellett, a malignus tumorral egy idõben jelentõs hyperinsulinaemiát is
kimutattak. A tumor mûtéti eltávolítása után, szénhidrát-szegény diéta mellett, fokozatos testsúly és inzulinszint csök-
kenést, valamint az AN-ra jellemzõ hiperpigmentáció mérséklõdését észlelték. A bemutatott elhízott beteg esete kap-
csán felvethetõ és mérlegelhetõ, a gyermekkorban ritkaságnak számító LSK kialakulásában az inzulin vagy az inzulin-
szerû növekedési faktor és más mediátorok (epidermalis növekedési faktor receptor vagy fibroblastnövekedési faktor
receptor) epidermalis sejt propagációt kiváltó szerepe.

Kulcsszavak: laphámsejtes carcinoma, elhízás, acanthosis nigricans, hyperinsulinaemia



volt, a kifejezetten emelkedett éhgyomri inzulin-
szint: 222,8 µIU/l (norm: 3,2–16,3 µIU/l) mellett,
HOMA-index: 4,66. (HbA1c meghatározás techni-
kai okok miatt nem történt). Orális glükóztole-
rancia: éhgyomri vércukor: 4,7 mmol/l, 15 perc:
8,4 mmol/l, 30 perc: 12,8 mmol/l, 60 perc: 14,2
mmol/l, 90 perc: 16,0 mmol/l, 120 perc: 16,4
mmol/l, 150 perc: 15,1 mmol/l értéket mutatott.

A gyermeksebész lo-
kális anesztéziában
„in toto” eltávolította
a tumort. A szövettani
vizsgálat laphámsej-
tes carcinomát iga-
zolt: squamoid fész-
kekbõl felépülõ, dys-
plasticus sejtekbõl ál-
ló infiltratív daganat,
a környezetben masz-
szív krónikus loboso-
dás (2. ábra). A kimet-
szés az épben történt.
A gyermekonkológus
konziliárus az elvég-
zett terápiás beavat-
kozással egyetértett,
a továbbiakban a
gyermek rendszeres
(3 havonkénti) bõr-
gyógyászati ellenõr-
zését javasolta.
A kontrollvizsgálatok
során szénhidrátsze-
gény diéta (reggeli:
40 g, tízórai: 15 g,
ebéd: 60 g, uzsonna:
15 g, vacsora: 60 g
szénhidrát) mellett 3
hónap alatt 4 kg-os
testsúly csökkenést,
normális éhgyomri
vércukor (4,3 mmol/l)
és HbA1c (5,7 %) ér-
téket, csökkenõ ten-
denciát mutató inzu-
linszintet (84 µIU/l), a
hajlati pigmentáció
mérséklõdését rögzí-
tettük. Az eltávolított
tumor helye reakció-
mentes, enyhén ke-
loidos mûtéti heggel.

Megbeszélés

A gyermekkorban csak ritkán elõforduló LSK általá-
ban valamilyen krónikus gyulladással járó derma-
tosisban észlelhetõ (xeroderma pigmentosum,
dystrophiás típusú epidermolysis bullosa, humán
papillomavírus-infekció – különösen immunszup-
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2. ábra: A laphámsejtes carcinoma szövettani képe különbözõ nagyítások mellett: squamoid fészkek-
bõl felépülõ, dysplasticus sejtekbõl álló infiltratív daganat, a környezetben masszív, krónikus loboso-
dással

1. ábra: Elhízott gyermek acanthosis nigricansra jellemzõ hajlati hiperpigmentációval, acrochordo-
nokkal, a nyak bal oldalán a verrucosus felszínû malignus tumorral



primált, szervtranszplantáción, kemoterápián, ra-
dioterápián átesett egyénben). Az LSK provokáló
tényezõi között tartják számon az UV és az ionizá-
ló sugárzást, a kémiai karcinogéneket, a humán
papillomavírus-infekciót és az immunszuppresszi-
ót. Az UV sugárzás DNS-károsodást okoz pirimidin
dimérek létrehozásával, genetikai mutáció kiala-
kulásával. Számos egyéb genetikai abnormalitás,
intracelluláris jelátviteli zavar, az epidermalis nö-
vekedési faktor receptor (EGFR) és a ciklooxigenáz
játszik szerepet az LSK kifejlõdésében (8, 9).
Betegünkben a tumor napnak kitett területen, a
nyakon fejlõdött, ahol az AN tünetei is észlelhetõk
voltak, az inzulinrezisztencia következtében kife-
jezett hyperinsulinaemiával, 2-es típusú diabe-
tesszel. Számos közleményben olvashattuk az el-
múlt évtizedben, hogy az elhízás AN és acro-

chordon kialakulásával járhat együtt, melynek hát-
terében inzulinrezisztencia, következményes hy-
perinsulinaemia húzódik meg, emiatt több szerzõ
is hangsúlyozza, hogy „az AN az inzulinreziszten-
cia fizikális vizsgálattal észlelhetõ markerének te-
kinthetõ” (9-16). AN-ban az inzulin vagy az inzu-
linszerû növekedési faktor az epidermalis sejtek
propagációját idézi elõ, kivételesen az epithelialis
sejtes carcinoma kialakulását is indukálhatja (9).
Betegünk bemutatásával arra szerettük volna fel-
hívni a fegyelmet, hogy az egyre növekvõ inciden-
ciájú LSK kivételesen gyermekkorban is elõfordul-
hat; valamint, hogy az ugyancsak növekvõ gyakori-
ságú gyermekkori elhízás, és az annak következ-
ményeként megjelenõ hyperinsulinaemia és AN
kedvezõ alapot teremthet LSK kialakulásához.
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Summary

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.

KEYWORDS squamous cell carcinoma, obesity, acanthosis nigricans, hyperinsulinemia
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Útravaló–tudnivaló

• Az epidermalis laphámsejtes carcinoma csak kivételesen fordul elõ gyermekkorban, általában nap-
nak kitett bõrterületen, valamilyen prediszponáló tényezõ vagy megbetegedés talaján fejlõdhet ki.

• Minden epidermalis tumor gyanúja esetén bõrbiopsia és szövettani vizsgálat végzése szükséges.
• Az acanthosis nigricans az inzulinrezisztencia fizikális vizsgálattal észlelhetõ markerének tekinthetõ.

Tesztkérdések

1. Melyik dermatosis kapcsán nem szokott laphámsejtes
carcinoma kialakulni?
a) xeroderma pigmentosum
b) dystrophiás típusú epidermolysis bullosa
c) toxikus epidermonecrolysis (Lyell-szindróma)
d) immunszupprimált egyénben humán papillomavírus-
fertõzés

2. Acanthosis nigricans és acrochordon kialakulásával
járhat
a) krónikus bakteriális vagy virális fertõzés
b) 1-es típusú diabetes mellitus
c) obesitas, inzulinrezisztencia, hyperinsulinaemia
d) tartós lokális szteroidterápia

Az egyszerû választásos tesztekre a megoldást a társaság honlapján kérjük megjelölni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldó 100 ezer Ft jutalomban részesül! Kreditpont a teszteket jól megoldóknak!

L E V É L A S Z E R K E S Z T Õ S É G N E K *

Dicsõ Ferenc dr.
Szabolcs-Szatmár-Bereg-Megyei Kórházak és Egyetemi
Oktatókórház Gyermekosztály, Nyíregyháza

A Gyermekgyógyászat 2014; 65. évfolyam 5. számá-
nak 325. oldalán Dr. Maródi László professzor „Sple-
nomagalia és Gaucher-kór” címen közölte levelét.
A levélben megfogalmazott megállapítással, mely
szerint egy gyermeknél késõn, 11 éves korban történt
a Gaucher-megbetegedés kórismézése, egyetértünk:
diagnosztikus késlekedésrõl van szó. A rövid esetle-
írásból és a betegségség bemutatatásból levont követ-
keztetések azonban számunkra elhamarkodottnak,
sõt megalapozatlannak tûnnek és nem tükrözik hûen
a valódi történéseket.
Maródi doktor levelében a Gyermekgyógyászat 2014;
65. évfolyam 3. számának 217. oldalán megjelent - a
Magyar Gyermekorvosok Társasága 2014 évi Jubileu-
mi Nagygyûlésén poszter formájában bemutatott -
összefoglalóból, szövegkörnyezetébõl kiemelve meg-
állapítja, hogy „a nyíregyházi kórház gyermekorvosai
diagnosztikus splenectomia mellett döntöttek egy 4
éves kora óta progresszív splenomegalia miatt vizs-
gált betegnél”. Valójában a következõ történt: a bete-
get 4 éves korában észleltük elõször, majd hosszú
idõn keresztül ellenõrzése más intézményben történt.
Betöltött 10 éves korában került ismét osztályunk
szakembereihez. A poszter bemutatáskor is hangsú-
lyozott, a gyermek napi életvitelét megnehezítõ, álta-
lános állapotát jelentõsen rontó extrém spleno-
megalia okozta kifejezett hasi panaszok és hyper-
spleniás tünetcsoport miatt döntöttünk a splenecto-

mia mellett, amelyre a szükséges immunizációt köve-
tõen került sor (Pneumococcus, Meningococcus,
Haemophylus influenzae). Ezzel párhuzamosan tör-
tént a Gauher-kór diagnosztizálására szolgáló szövet-
tani, enzim és genetikai vizsgálat, melyek a béta-
glukocerebrozidáz-defektus igazolásával a felvetett
diagnózist alátámasztották.
A szóban forgó leánynál – egy másik fiú beteggel
együtt – az Országos Egészségbiztosítási Pénztár
Elemzési, Orvosszakértõi és Szakmai Ellenõrzési Fõ-
osztálya engedélyével a diagnózis megerõsítését kö-
vetõen elkezdtük és azóta rendszeresen végezzük az
enzimpótló kezelést.
Maródi dr. levelében „közkórház” kifejezést használ,
ami azt sugallhatja, hogy az egy alacsonyabb szintû,
(az elittel szemben) a köznép ellátására szolgáló, kor-
látozott kezelési lehetõséggel rendelkezõ egészség-
ügyi intézmény. Ezzel szemben a Szabolcs-Szatmár-
Bereg Megyei Kórházak és Egyetemi Oktatókórház
Gyermekosztálya III. szintû szakmai progresszivitási
szinttel rendelkezõ megyei gyermekellátó központ,
széles szakmai profillal, megfelelõ szakember gárdá-
val, diagnosztikus háttérrel és mûszerezettséggel, ami
alapot jelent a korszerû szakmai színvonalú diagnosz-
tikus és terápiás beavatkozások biztosításához. Mind-
ezek mellett köszönettel tartozunk Maródi doktornak,
aki levelének közzétételével ismét felhívja a figyel-
met arra – az MGYT Nagyggyûlésen általunk is hang-
súlyozott megállapításra –, hogy izolált splenomega-
lia esetén gondoljunk Gaucher-kórra és ne késleked-
jünk elvégezni az egyszerû, mindenki számára elér-
hetõ enzim meghatározást és a genetikai diagnoszti-
kai vizsgálatokat.

* A szerkesztõség a maga részérõl befejezettnek tekinti ezt a témakört.



Idén májusban ismét megrendezésre került az Eu-
rópai Gyermekgasztroenterológiai, Táplálkozási
és Hepatológiai Társaság (ESPGHAN) Hepatológia
Tagozatának és Prof. Pietro Vajro szervezésében a
Hepatológia Nyári Iskola. Az intenzív hepato-
lógiai kurzusnak Vietri sul Mare, egy kedves olasz
település adott otthont, ami Salerno szomszédsá-
gában található Dél-Olaszország Campania régió-
jában. A továbbképzés fõbb témáit a cholestasis,
virális hepatitisek, májelégtelenség, májtransz-
plantáció, progresszív és metabolikus májbetegsé-
gek, nem alkoholos zsírmáj témakörei adták.
A májbetegségek idejében történõ felismerésében,
illetve a betegek gondozásában nagy feladat hárul
az általános gyermekgyógyászokra, háziorvosokra
is. Az egyik, általános orvosok számára leghaszno-
sabb elõadás az emelkedett transzaminázszint he-
lyes értékelésérõl és a diagnosztikus tesztek soka-
sága között való megfelelõ elhelyezésérõl szóló
elõadás volt. Valerio Nobili prezentációjában út-
mutatást kaptunk arra vonatkozóan, hogyan kell el-
járnunk ilyen esetekben. A laboratóriumi paramé-
terek helyes értékelésének alapját képezi, hogy
tudjuk az adott biomarkerrel mit mérünk.
A transzaminázok (AST: aszpartát-aminotrasz-
feráz/GOT; ALT: alanin-aminotranszferáz/GPT)
citoszolikus enzimek, az ALT tekinthetõ hepato-
cytaspecifikusnak, míg az AST megtalálható a szív-
izom, vázizom sejtjeiben, de az agyban, panc-
reasban, tüdõben, vörösvértestekben is. Indikáto-
rai lehetnek a májsejtkárosodásnak, azonban fon-
tos hangsúlyozni, hogy szintjük nem korrelál min-
den esetben a májsejtlézió súlyosságával (egy
cirrhosisban szenvedõ betegnél gyakran látunk
normáltartományban lévõ transzaminázértékeket),
illetve akár szív- vagy a vázizomrendszert érintõ

megbetegedésekben is emelkedett szintet detektál-
hatunk.
Az AST és ALT normálértékének definiálása nem
könnyû feladat. Számos faktor befolyásolhatja a
mért értéket, ilyen például a magas BMI, ami akár
40–50%-kal növelheti az eredményt, az erõs fizi-
kai megterhelés, valamint a marker egymást követõ
naponkénti ingadozása is (10%). Az életkor önma-
gában befolyásoló tényezõ lehet, hiszen csecse-
mõkorban lányoknál 55 IU/l, míg fiúknál 60 IU/l te-
kinthetõ az ALT-szint normál felsõ értékének, míg
18 hónapos kor feletti gyermekekben 35 IU/l,
illetve 40 IU/l.
Amennyiben emelkedett transzaminázértékekkel
találkozunk, minden esetben szükséges ennek el-
lenõrzõ vizsgálata. Azokban az esetekben, amikor
az emelkedett májenzimértékek mellett a gyermek
tünet- és panaszmentes, elegendõ az AST, ALT,
GGT (gamma-glutamil-transzferáz), CPK (kreatin-
foszfokináz) szérumszint meghatározása, mely
már segítséget nyújthat annak eldöntésében, hogy
az emelkedett májenzimszintek hátterében hepa-
tocellularis károsodás vagy cholestaticus ok áll-
hat-e. Emelkedett CPK-szint esetén muscularis, il-
letve egyéb szisztémás okok felderítése is szüksé-
ges lehet. Erõs fizikai terhelés alatt álló gyermeknél
az ismétlõ szérumvizsgálat elõtt javasolt egy hétig
a fizikai aktivitás szüneteltetése. Amennyiben az
ismételt laboratóriumi tesztek is tartósan emelke-
dett, a normálérték kétszeresét meghaladó transz-
aminázértékeket igazolnak, érdemes hepatológus
segítségét kérni a további kivizsgáláshoz tünet-
mentes esetben is.
Emelkedett májenzimértékeket számos kórképben
láthatunk (1. táblázat). Nemcsak a közvetlenül a
májat érintõ betegségek merülnek fel az etiológiai
tényezõk között, hanem akár a lakosság körülbelül
1%-át érintõ lisztérzékenység is állhat az emelke-
dett májenzimértékek hátterében.
A tartósan és ismételten emelkedett májenzimszin-
tek detektálásakor a részletes kivizsgálás részeként
– a hetero-, autoanamnézis felvétel és a fizikális
vizsgálat mellett – elsõ lépésként lehetõség szerint

431

TOVÁBBKÉPZÉS MINT KONGRESSZUSI BESZÁMOLÓ GYERMEKGYÓGYÁSZAT 2014; 65. ÉVFOLYAM, 6. SZÁM

Beszámoló az ESPGHAN Hepatológia Nyári Iskolájáról
– az emelkedett transzaminázszint helyes értelmezése
Report of the ESPGHAN Hepatology Summer School - correct assessment of elevated transaminases

Szabó Dolóresz dr., Dezsõfi Antal dr.
Semmelweis Egyetem, I. Sz. Gyermekgyógyászati
Klinika, Budapest

Szeretnénk javasolni a kollégáknak, hogyha részt vesznek egy-egy kongresszuson, akkor továbbképzé-
si szándékkal, informatív közleményként – az alábbi íráshoz hasonlóan – foglalják össze az adott ren-
dezvény legfontosabb gondolatait. Az alábbi összefoglaló az ESPGHAN (2014 májusa) Vietri sul
Mare-ben tartott Hepatológiai Nyári Iskolájában tartott egyik elõadás fontos „útravaló–tudnivalóját”
tartalmazza, természetesen a teljesség igénye nélkül.



a hepatotoxikus gyógyszerek felfüggesztése (pl.
methotrexat, valproátsav), illetve kiterjesztett la-
boratóriumi tesztek és hasi ultrahangvizsgálat el-
végzése javasolt (vérkép, AST, ALT, GGT, CPK, di-
rekt és indirekt szérumbilirubin, albumin, alvadási
paraméterek: protrombinidõ, INR). További speci-
fikus vizsgálatok válhatnak szükségessé virális
okok (hepatitis-B-, hepatitis-C-, Epstein–Barr-,
cytomegalovírus szerológia), autoimmun hepatitis
(ANA: antinukleáris antitest, SMA: simaizom elleni
antitest, LKM: máj-vese mikroszomális antitest
stb.), Wilson-kór, coeliakia, endokrin betegségek,
cystás fibrosis, alfa1-antitripszin-deficiencia tisz-
tázására. Mindezek mellett nem szabad megfeled-
kezni az anyagcsere- és genetikai betegségek lehe-
tõségérõl sem.

Összegezve tehát a fenti ismereteket, az emelke-
dett transzaminázszint perzisztáló fennállása ese-
tén kivizsgálást igényel. Fontos szem elõtt tartani,
hogy az AST, ALT a hepatocytakárosodás indikáto-
rai lehetnek, azonban nem minden esetben korre-
lálnak a hepatopathia fokával. A transzaminázok
nem alkalmasak a szintetikus funkció megítélésé-
re, annak felmérésére leginkább az albuminszint,
illetve az alvadási paraméterek mérése szolgál.
Az Olaszországban eltöltött néhány nap alatt szá-
mos új ismeretre tettünk szert, a meglévõ tudásun-
kat biztosabb alapokra helyeztük. Bátran mondha-
tom, hogy egy igen magas színvonalú, értékes Nyá-
ri Iskolát tudhatunk magunk mögött. Külön öröm,
hogy a következõ, két év múlva esedékes tovább-
képzésnek hazánk adhat otthon.
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1. táblázat: Az aszimptomatikus emelkedett transzaminázértékek leggyakoribb okai

Hepaticus okok Extrahepaticus okok

� obesitas (nem alkoholos zsírmáj /steatohepatitis)
� vírusfertõzések: HBV, HCV, CMV, EBV, HSV, VZV,

HEV, HDV, toxoplasmosis, Q-láz stb.
� autoimmun hepatitis
� toxikus májkárosodás
� Wilson-kór
� alfa1-antitripszin-deficiencia

� Duchenne/Becker izomdystrophia
� egyéb myopathiák
� pajzsmirigybetegségek
� coeliakia
� hemolízissel járó megbetegedések
� macro-AST

CMV: cytomegalovírus; EBV: Epstein–Barr-vírus; HSV: herpes simplex vírus, VZV: varicella-zoster vírus;
HEV: hepatitis-E-vírus; HDV: hepatitis-D-vírus; HBV: hepatitis-B-vírus, HCV: hepatitis-C-vírus



A gyermekintenzív ellátás
elmélete és gyakorlata

Szerk.: Ujhelyi Enikõ
Medicina Könyvkiadó Zrt., 2014.

Bogár Lajos, MTA doktora
könyvrecenziója

2014 biztosan fontos évszámként
marad fenn a hazai gyermekintenzív
terápiában, ugyanis megjelent a
szakterület elsõ önálló tankönyve.
A mû szerkesztõje, Ujhelyi Enikõ, az
ESZSZK Szent László Kórház osztályvezetõ fõorvosa
és további 44 szerzõtársa nagyszerû tudományos és
oktatási értéket teremtettek.
A tankönyvre nagy szükség volt, ugyanis a gyermek-
intenzív terápia önálló szakterület. Mûvelése speciá-
lis ismereteket és gyakorlati jártasságot kíván, amiket
nem lehet megszerezni egyetlen szomszédos szakte-
rületen sem, bár szorosan kapcsolódik a gyermek- és
újszülött-gyógyászathoz és a felnõtt intenzív terápiá-
hoz. További „parancsoló szükség” a csecsemõ- és
gyermekintenzív terápiás szakképesítés megszerzését
lehetõvé tevõ 2007-es EüM. rendelet is. A könyv elõd-
je a 2003-ban megjelent Hirsch Tibor, Tekulics Péter
és Ujhelyi Enikõ: Gyermekaneszteziológia és gyer-
mekintenzív-terápia c. szakkönyv.
A szakterület nagyon fiatal. A világon az elsõ gyer-
mekintenzív osztály (PICU) 1955-ben Svédországban
kezdte meg a mûködését, az USA-ban 1967-ben és
hazánkban 30 évvel ezelõtt, 1984-ben a Heim Pál
Gyermekkórházban. Azóta további 20 intézményben,
közel 200 ágyon mentik meg a súlyosan beteg kisgyer-
mekek és újszülöttek életét. Aki a gyermekintenzív te-
rápiát hivatásul választja, az orvoslás legnagyobb fe-
lelõsségét veszi a vállára. E sorok írója és számos
aneszteziológus szerint felnõtt beteghez képest gyer-
meket érzésteleníteni sokszoros felelõsség, súlyos lel-
ki teher. E munka végzéséhez – az újszülöttkor és a
gyermekkor vége közötti óriási fiziológiai változások
miatt – nagyon kiterjedt anatómiai, élettani, gyógy-
szertani ismeretek szükségesek. Fontos az is, hogy a
gyermekek állapotának rosszabbodási sebessége is
sokszorosa lehet a felnõttekének. A speciális ismere-
teken és gyors reakcióképességen kívül a gyermek-
intenzív orvosnak és ápolónak hatalmas emocionális
stabilitással kell bírnia, hogy a legrosszabb híreket is
együttérzéssel tudja közölni a kétségbeesett szülõk-
kel.
A tankönyv az orvoslás legnehezebb feladatát vállaló
kollégáknak készült, ezért csak átfogó, teljességre tö-
rekvõ, pontos, precíz, alapos, és a szakma iránt végte-
lenül elkötelezett mû lehet. A recenzor sommásan
megállapíthatja, hogy ezek az erények a könyvben
mind megtalálhatóak. A szakmai teljességet valósítja

meg a gondos szerkesztés. Az elsõ
rész a gyermekintenzív ellátás alap-
elemei, amelyet a legfontosabb be-
avatkozások (pl. légútbiztosítás,
érkanülálások, lélegeztetés, mester-
séges táplálás, terápiás hypother-
mia, kissebészeti tevékenységek) le-
írása követ. A szervek, szervrend-
szerek mûködési zavarait részlete-
sen tárgyaló 4. rész a tankönyv leg-
terjedelmesebb része (több mint 200
oldal, 29 alfejezet!). Külön részek a
baleseti és infektológiai kórképek,
az újszülöttek intenzív terápiájának
specialitásai és a gyermekintenzív

ellátás új, jövõbeli koncepciói is.
A hiánytalan könyvszerkesztés igénye és erényei je-
lennek meg az egységes elvek szerint megírt, össze-
sen 102 fejezetben is. Mindegyik saját tartalomjegy-
zékkel kezdõdik, ami könnyen átlátható, pontos okta-
tói szándékot mutat. Ezeket a legfontosabb fogalmak
meghatározása, az élettani alapok ismertetése, a leg-
újabb kórélettani összefüggések és a terápia jól tagolt,
könnyen áttekinthetõ leírása követi. A fejezeteket a
„Jegyezzük meg” felsorolás zárja, ami a legfontosabb
ismeretanyag összefoglalását adja. A témaköröket
pontosan szerkesztett irodalmi hivatkozások teszik
egésszé.
A könyvet olvasva kitûnik, hogy a lelkes és nagyon
igényes szerzõgárda egységes mûvet alkotott. Az
összehangolásban, a stiláris és tartalmi koherencia
megteremtésében hatalmas feladatot végzett a szer-
kesztõ, Ujhelyi Enikõ. Óriási mennyiségû és nagy tar-
talmi értékû munkát is végzett, hiszen 35 fejezet (ez a
tankönyvnek közel fele!) szerzõje, vagy társszerzõje.
Kiemelendõ a tankönyv kellemes külalakja. Az ábrák,
a bonyolult folyamatokat, szerteágazó összefüggése-
ket magyarázó rajzok is könnyen átláthatók, arányo-
sak, szép színösszetételûek. A grafikus és mûszaki
szerkesztõk szépérzékét és nagy szakmai tapasztala-
tát jelzik még a szöveg közt sûrûn látható táblázatok
és a lényeget kiemelõ „box”-ok. A mû különleges érté-
ke a borító utáni duplaoldal, ahol felsorakozik a tan-
könyv összes szakmai ajánlásjellegû ábrája, táblázata
és boxa.
„A gyermekintenzív ellátás elmélete és gyakorlata”
biztosan sikeres könyv lesz, mert a pediátria és neo-
natológia legfrissebb kórélettani ismeretei és a beteg-
ágy melletti gyakorlati munkához szükséges tudás-
anyag egyaránt megtalálható benne. Nagy haszonnal
fogják olvasni azok a fiatal kollégák, akik a gyermek-
intenzív terápiás szakképesítés megszerzésére ké-
szülnek, és bármely más szakterület orvosai is friss,
pontos ismereteket meríthetnek belõle. „Haben sue
fata libri” vagyis a könyveknek megvan a maguk sor-
sa. Legyen e kiváló, „újszülött” mûnek a jövõje a fo-
lyamatos olvasói figyelem és – a majdani kiadásokkal
– a rendszeres megújulás.



www.ceumedbaby.hu
 /szeressokosan

CEUMED Kft. 1138 Budapest, Margitsziget Grand H. IV/6.
Tel.: +36 1 237 0005 | Fax: +36 1 237 0006
E-mail: info@ceumed.eu | www.ceumed.eu

INFORMÁCIÓ

  mindennapos használata biztosítja a száraz, 
érzékeny bőr megfelelő hidratáltságát

  a benne lévő lipidek ellátják a bőrt a hiányzó 
zsírokkal

  a benne lévő magas koncentrációjú glicerin haté-
konyan hidratálja a bőrt

  érzékeny bőrre tesztelt és hatása klinikailag igazolt*

*WACHALL, B., HAMMES, S. INFECTOPHARM ARZNEIMITTEL UND CONSILIUM GMBH 
HEPPENHEIM, GERMANY 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

CEUMED BABY LIPO 
Tápláló és hidratáló kezelés, száraz és nagyon száraz bőrre.

Ceumed_baby_A4ad_HU_Gyermekgyógyászat.indd   1 10/3/14   10:43 AM




