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A gyermekintenziv elldtds hazdnk-

ban az egyik legfiatalabb szub-

specialitds. Megteremtésében és az

elsé szakvizsgdk lebonyolftdsdban

magam is szivesen tevékenykedtem.

E tertleten jelent8s elSrelépést je-

lent az Ujhelyi Eniké szerkesztésében, a Medicina Ki-
ado6 gondozdsdban megjelent Gj magyar nyelv( tan-
kényv. Nem csupdn a gyermekeknek lesz igen nagy
haszna e tankényv megjelenésébél, hanem azoknak
is, akik a gyermekgydgydszati intenziv terdpidbdl ké-
szuilnek szakvizsgdt tenni. Ugyanakkor a kényv kielé-
giti a mdr szakvizsgdval rendelkezé munkatdrsak igé-
nyeit is.

A kézikonyv 808 oldalon, 6sszesen 10 részben, 102
fejezetben foglalkozik a gyermekintenziv elldtdssal.
Szerkezete koveti a nemzetkozi trendet, a konyv ki-
lenc része egyardnt nagyon fontos. Példaként emlitem
az els6 rész alapokat dttekintd, szdmos dbrdval és tdb-
ldzattal szemléletessé tett anyagdt, melyet tobbek ko-
z6tt Hirsch Tibor, Szabé Eva, Mikos Borbdla, Hauser
Baldzs (Gjraélesztés) és Liptai Zoltan irt.

A gyermekintenziv elldtds alapelemeit a 2. rész tdr-
gyalja, aneszteziolégiai kérdésekkel, a folyadék-
elektrolit hdztartdssal, monitorizdldssal, antimikro-
bds kezeléssel, s6t mingségbiztositdssal is foglalko-
zik. A teljesség igénye nélkil e rész szerzgi kozul
Kévesi Tamds, Liszkay Gdbor, Rudas Gdbor, Katona
Madrta nevét emliteném meg.

A hazai gyermekintenziv osztdlyokon az elmdult id6-
szakban jelent&s elGrelépés tortént a targyi feltételek
biztositdsdban és torvényi szabdlyozdsdban. Ezen
eszkdzok haszndlatdt a 3. rész fejezetei ismertetik, a
léglt biztositdstél a nagyfrekvencids |élegeztetésen dt
a kissebészeti beavatkozdsokig. A szerkeszt§ Ujhelyi
Eniké mellett Gdrdos LdszI6 is a fejezetirék kozott ta-
ldlhato, aki mind az intenziv elldtdsban, mind pedig a
neonatolégidban a gyakorlatban is alkalmazza a leg-
Gjabb lélegeztetési modszereket.

A legosszetettebb a 4. rész, mely szervek, szervrend-
szerek szerint tdrgyalja a gyermekintenziv ell&tds leg-
fontosabb médszereit, diagnosztikdjat, terdpidjdt. Ku-
[6n kiemelend6 az @ssejt-transzplantdlt gyermekek
gyermekintenziv osztdlyon torténdg kezelése c. feje-
zet, melyet a kotet szerkeszt6je irt. Irodalmi hivatko-
zdsai a legfrissebbek, mutatjdk hogy hazdnkban is el-
érhets a legmodernebb terdpia, mellyel a fejlett euro-
pai orszdgok szintjére emelkedett a gyermekintenziv
elldtds. Részletes dtmutatot ad a nagy kihivdst jelentd
terlletek; pl. a folyadékterdpia, a sepsis elldtds, a léle-

geztetés korszerl kivitelezéséhez.
A gyermekkardioldgiai terileten
meghatdrozé a Gottsegen Gyorgy
Orszdgos Kardiolégiai Intézet mun-
katdrsainak szemlélete, és szakértel-
me (8 fejezet, kozel 70 oldall).
Nem hidnyozhat a trauma, a toxiko-
l6gia, az égés sem egy modern szak-
konyvbél. A drogtiladagoldst
Zacher Gdbor foglalta ossze.
A gyermekintenziv elldtdsban a
klasszikus fert6z6 betegségek mellett
megjelennek a ragdlyos kérképek,
s6t a XXI. szdzad legrémisztSbb
infektolégiai problémdi, a nosoco-
mialis infekciok, melyeket a konyv
szerkesztGje nagyon didaktikusan, vildgosan, és fel-
haszndlébardt médon ismerteti.
Kellemes meglepetés a 7. rész, a neonatolégiai prob-
[émdk a gyermekintenziv osztdlyon. Sokszor nehéz
meghatdrozni — elssorban a neonatédlis-csecsemd-
kardioldgiai problémék esetén —, hogy a beteg Ujszu-
[6tt intenziv osztdlyra, vagy gyermekintenziv osztdly-
ra kertljon-e. Szdcs Ildiko, Somogyvdri Zsolt, Szabo
Miklos, Nobilis Andrds szépen Osszefoglaltdk a leg-
Gjabb a neonatolégiai ismereteket.
Kialon erénye ennek a hatalmas munkdnak, hogy fi-
gyelme kiterjed az otthoni lélegeztetési gyakorlatra,
parenterdlis tdplaldsra is.
A 9. részben (,Uj koncepciék a gyermekintenziv ell4-
tdsban”) az Uj és forrongd terlletek kaptak helyet.
Megfogja az olvasét Szabé Cecilia fejezete, mely
gyermekintenziv osztdlyon kovetendd palliativ ella-
tassal foglalkozik.
Az aneszteziolégiai kérdésekkel kis terjedelemben
foglalkozik a konyv, hiszen mér késziil a Medicina Ki-
adéndl az dj gyermekaneszteziol6gia szakkonyv (vér-
haté megjelenés: 2015 elsd félév).
Osszeségében a szerkeszt6 vezényletével szerz6gdr-
da (gyermekintenziv elldtds, gyermekaneszteziolo-
gia, gyermekgyogydszat, gyermekkardiolégia, gyer-
mekradioldgia, gyermekneurolégia, gyermektrauma-
tolégia, toxicoldgia, infektoldgia, neonatoldgia,
gyermekhematoldégia, gyermeknephroldégia, transz-
plantdcié, gyermekintenziv dpolds, gyermektransz-
port szakértSi) multidisciplindris, igényes, gazdag db-
raanyaggal elldtott, olvasmdnyos, informativ és
konnyen dttekinthets konyvet alkotott.

Kedves Kollégak!

Tisztelettel javaslom a Dr. Ujhelyi Eniké dltal szer-
kesztett ,A gyermekintenziv elldtds elmélete és gya-
korlata” c. hidnypétl6 szakkonyvet, minden gyermek-
gyogydsz, aneszteziolégus és slirgGsségi betegelldtds-
sal foglalkoz6 kolléga szamadra. Biztos vagyok benne,
hogy sikertorténet lesz ez a magyar nyelvl szak-
konyv, aminek nagy példdnyszdmu forgalmazdst ki-
vanok! Engedtessék meg szédmomra, hogy végezetil
az el6sz6 utolsé mondatat idézzem: ,Minden kedves
Olvasdnak sok gyogyult gyermeket kivdanok!”
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In memoriam Miltényi Mikl6és (1924-2014)*

Hosszu betegség utdn, julius 22-én elhunyt Dr. Miltényi Miklés professor emeritus, gyermekgydégydsz
professzor, aki 1981-1993 kozo6tt az |. Sz. Gyermekklinika igazgatéja volt. Szép ivii szakmai életmvet
mondhat magdénak: munkdssdgdval 6rokre befrta nevét a magyar és egyetemes gyermekgydgydszat tor-
ténetébe. A Semmelweis Egyetem méltan &rzi emlékét és biiszke, hogy ilyen nagy formdtumui, nemzet-
kozi mérték szerint is jelentds professzor munkdlkodott a XX. szdzad mdsodik felében az orvoskaron.

Miltényi Mikl6s 1924-ben szlletett
Budapesten. Csalddja a frankfoldi
Miltenberg varoskdbdl teleptlt Ma-
gyarorszdgra. A magyarrd vélt, szor-
galmas Gseire, polgdri értékrendjére
blszke fiatalember életre meghata-
rozo nevelést kapott a budai otthon-
ban és késébb a cisztercita rendi
gimndziumban. A vildgban valé biz-
tos tdjékozdédds, a nyakas és eld-
nyokre nem figyel§ székimondds, az
irodalom és mivészetek szeretete, a
hovatartozds tudata e kettds forrds-
bol tdpldlkozva vdlt meghatdrozova
életében. A német eredet vdllaldsa
miatt vette fel ismét a csaldd eredeti

Kerpel-Fronius valédi o6rokosének
és szellemi utddjdnak kell tekinte-
niink. Az Elettani Intézetben fordult
érdekl6dése a vesemikodés életta-
na, illetve a hemoglobinszintézis
kutatdsa felé. 1948-ban szerzett
diplomdt a Pdazmdny Péter Tudo-
manyegyetem Orvosi Kardn. Végzés
utdn szeretett volna a pécsi gyer-
mekklinikdra kertlni, ahol ekkor
mdr Kerpel-Fronius Odén volt a ta-
ndr, de adminisztrativ okok meghiu-
sitottdk e torekvését.

1951-ben Petényi Géza hivdsdra a
[I. Gyermekklinikdra kertlt. Gyer-
mekorvosi szakképesitése mellett

nevét, s lett Miltényi-Miltenberger

Mikl6s.

Bdr szobrdszi ambiciokat is dédelgetett, 1942-ben
a Pdzmany Péter Tudomdnyegyetem Orvosi Kardra
iratkozott be. Kozvetlentl a hdbord vége utédn, 1V.
éves orvostanhallgaté kordban kapott meghivast
Bezndk Aladdrtél, az élettan neves tandratél, s lett
az Orvosi-Elettani Intézet gyakornoka. Jellemz§
volt a hdbord utdni viszonyokra, hogy néhdnyad-
magdval oktatta a fiatalabb medikus generdciét,
mig 6 maga a klinikumot tanulta. Bezndk tehetség-
gondozds irdnti j6 érzékét jelzi, hogy intézetében
volt demonstrdtor a Miltényinél harom évvel id6-
sebb Boda Domokos, valamint Kovdch Arisztid ké-
s6bbi élettan professzor is. Miltényi az Elettanon
egyltt dolgozott Takdts Lajossal. Nemcsak a vese-
kutatdsok irdnti elkotelez6dés valt meghatdrozova
mindkett§jik szamadra, hanem életre sz616 baratséd-
got is kotottek. Az itt végzett kutatémunka alapozta
meg Miltényi élettani, korélettani szemléletét,
amely késébb, a klinikai munkdajat, diagnosztikus
gondolkoddsat erGsen meghatdrozta. Rokon volt
ez aszemlélet a XX. szdzad elején kibontakozo, el-
sGsorban a Czerny-iskoldn feln6vé gyermekorvo-
sokéval, akik a szemlél6dés és a morfoldgia helyett
az életfolyamatok megértését helyezték elStérbe.
Miltényit igy Heim Pdl, Szontagh Felix szellemi,

megszerezte a laboratériumi diag-

nosztikai szakvizsgdat is. Hamarosan
a klinika laboratériumdnak vezetését biztak rd. Er-
re megfelel§ hatteret adott élettani, laboratériumi
felkésziiltsége és segitette toretlen ambicidja. A di-
agnosztikai laboratérium az § mtikodése alatt nyer-
te el sokszinG arculatdt és folyamatos fejlesztését a
80-as évekig sziviigyének tekintette. Tobbszor tett
kisérletet, hogy az egységes kozponti egyetemi la-
boratériumot megszervezze. Nem rajta mulott a si-
kertelenség. A gyermekklinikai laboratérium bein-
ditdsa és feligyelete mellett a kozvetlen betegelld-
té orvosi munkdba is bekapcsolédott. J6 gyermek-
orvos lett, ezt sok mindennek koszonheti: emberi
karakterének, kritikus szemléletének, [ényeg meg-
|dtasdanak, dllandoé kétkedésének, szintetizdlo ké-
pességének, megujulni tuddsdnak, a mivészetek
szeretetének és nem utolsé sorban tanitémesterei-
nek. Ezek sordban, idében az utolsé Kerpel-
Fronius Odon volt. Az 6 vezetése alatt 4116 klinikdn
nyilt médja Miltényi Miklésnak, hogy olyan gyer-
meknefrolégiai osztdlyt szervezzen meg, amely
magjdva vdlt a mai magyar gyermek-nephrolégiai
és gyermekurolégiai iskoldnak. A gyermekgydgya-
szat mellett a Magyar Laboratériumi Diagnosztikai
Tdrsasdg keretén belll fejtett ki tudomdnyos és tu-
domadnyszervez6 munkdt. A gyermekgydgydszok

* A Semmelweis Egyetem honlapjdn megjelent nekrolég nyomtatott vdltozata.
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szamdra frta a ,Laboratériumi eredmények a gyer-
mekgydgydszatban” cim(, nagyon hasznos kony-
vét. A hazai tudomdnyos élet is méltanyolta miiko-
dését, a Magyar Laboratériumi Diagnosztikai Tar-
sasdgnak tiz évig volt f6titkdra (1969-1979), majd
ot évigelnoke (1979-1984). Nagy elismerést jelen-
tett, hogy az V. Eurépai Klinikai Kémiai Kong-
resszust 1983-ban 6 rendezhette meg Budapesten.
A tdrsasdg legrangosabb kitlintetését, a Jendrassik
Lordnd emlékérmet 1968-ban kapta meg. Kulfold-
on is folytatott tudomdnyos kutatdsokat, a Hum-
boldt Alapitvdny tdmogatdsdval kétszer toltott
hosszabb id6t Tibingenben és Ulmban. A vizelet
fehérjék mingségi elemzésére alkalmas analitikai
moédszert Németorszdgban sajdtitotta el, fejlesztet-
te tovdbb és vezette be idehaza.

Miltényi Miklés pdlydja 1981-ben teljesedett ki,
amikor kinevezték a Semmelweis Orvostudomadnyi
Egyetem |. Sz. Gyermekgydgydszati Klinika igazga-
téjanak. Miltényi professzor hallatlan energidval,
szivéssaggal, néha kegyetlennek tiing igényessé-
gével, kitartdsdval, szervez6készségével felrdzta a
klinikat, amely udj lendiletet nyert. Rangot kapott a
klinikai kutatds, megujultak a laboratériumok, uj
emberek adtak dj szint a klinika tevékenységének.
A fiatal generdcié megérezte a diagnosztikus orvo-
si munka intellektudlis élvezetét. Széles kor( eurd-
pai ismeretsége és kapcsolatai révén lehetGséget
biztositott kulfoldi 6sztondijakra és szoros egyiitt-
mikodést szervezett meg szadmos nyugat-eurépai
gyermekintézménnyel.

Mikodéséhez kothets a hazai gyermeknefrolégia
latvanyos fejlédése. Olyan komplex nefroldgiai
kozpontot alakitott ki, amelyben a belgyégydszati
jellegli nefrolégiai betegelldtds mellett a sebészeti-
urolégiai tevékenység és a krénikus vesebetegek
vesepotlo kezelése és transzplantdcidja is helyet
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kapott. Jelent&s szerepe volt abban is, hogy 1985-
ben l|étrejott a magyarorszagi gyermekdializis
osztdlyok hdlézata.

Miltényi Miklés tizenkét éves klinika igazgatéi m-
kodése jelentdsnek mondhaté. Tudta és értékelte a
Bokay iskola multjét és jelentGségét, azonosult ér-
tékeivel és igyekezett dpolni azokat. Megbecsiilte
a klinika régi munkatdrsait, bizonyos kérdésekben
tdmaszkodott rdjuk. Munkatdrsainak korét azon-
ban mds iskoldt képvisels, tehetséges orvosokkal
bévitette, akik meghatdrozéva vdltak az évek so-
ran. Hatdrozott kézzel és elszdntan vitte véghez —
mindenkor a min&séget szem el6tt tartva —a klinika
szellemi modernizdldsat. Az dltala megfogalma-
zott elvardsok zsinérmértéket jelentettek mindenki
szamdra, amelyhez munkatdrsai igyekeztek felng-
ni. Kozosséggé tudta kovdcsolni a klinikat. Mako-
dése alatt visszatért a klinikai tudomdny mdvelése,
a betegellatds igényessége és Uj oktatdsi formdk be-
vezetésével [épést tartott kordval. Legfontosabb-
nak az igényességet tartotta. Iskoldt teremtett ab-
ban az értelemben, ahogyan azt Magyar Imre pro-
fesszor is vallotta: ,iskola alatt azt a tisztességet
kell érteni, amely a vezetérél sugarzik munkatdrsa-
ira”.

Miltényi Miklés a ,Békay-iskola” folytatdja, a leg-
jobb gyermekgyégydsz hagyomdnyok kovetSje
volt. Tanitvdnyai, hazai és kulfoldi bardtai a gyer-
mekorvoslds egyik kiemelkedd alakjdnak tekintik.
Munkdssdga mérfoldké nemcsak a hazai, hanem a
nemzetkozi gyermekgyodgydszat torténetében is.
Vigydzni fogunk, hogy a rohané idében ne kopjon
meg e nagy ember emlékezete!

Budapest, 2014. julius 22.

Tulassay Tivadar
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Esetismertetés

B.A. 16 éves lednybeteg aki egy hénapja tartd, napi
3-4 alkalommal jelentkezd, hasi fdjdalommal ki-
sért hasmenéses tinetekkel kertilt a szolnoki Heté-
nyi Géza Kérhdzba. Csalddi anamnézisébdl kieme-
lend§ az édesapa perianalis fistula, illetve absces-
sus miatti m@téte, a mindkét nagyapdndl eléfordu-
|6 id&skori coloncarcinoma. Edesanyja 28 éves ko-
ra 6ta 1-es tipusu cukorbeteg.

A ledny stdtusdbdl kiemelendd dentalis rendelle-
nessége (mindkét oldalon a fels6 2. metsz&fog hid-
nya), illetve a perianalisan elhelyezkedd rizsszem-
nyi skin-tag. Laboratériumi vizsgdlatai negativ
gyulladdsos paraméterek mellett thrombocytosist
(1089 G/I), hypalbuminaemidt (37 g/l), gravis vas-
hidnyos anaemidt (Fe: 1,6 pmol/l, Hbg: 72 g/l), il-
letve a székletben occult vért mutattak. Anaemidjd-
ra 2 E sz(rt, irradidlt vorosvértestmasszat kapott.
Korhdzban tartézkoddsa alatt eleinte occult, ké-
s6bb manifeszt véres széklete volt. A hasi UH és a
mellkasrontgen-vizsgdlat kéros eltérést nem taldlt.
Mivel székletvizsgdlata Clostridium difficile-ferts-
zést igazolt, 10 napig metronidazol kezelésben ré-
szesult.

A gyermek kiegészit§ laborvizsgdlatai sordn a
Biocard coeliakia gyorsteszt, majd szeroldgiai
teszt (szoveti transzglutamindz 2-es tipus, TG-IgA)
is pozitiv eredményt adott. A coeliakia diagndzisa-
nak megerdsitésére végzett endoszképos vizsgdlat
sordn — legnagyobb meglepetésre — a gyomorban
2-3 mme-es polyp kezdeményeket ldttak. A termi-
nalis ileumig kivitelezett als6 endoszképidndl a
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colonban megszamldlhatatlan (néhdny mm-t6l cm-
ig terjedd) polypust fedeztek fel. A szévettani vizs-
gdlat a gyomorban fundus tipusd polypusok, a
colonban kozépsilyos dysplasticus tubulovillosus
adenoma, a distalis duodenumbdl szarmazé minta
pedig coeliakia (boholyatrophia, Marsh Ill/c) fenn-
dlldsdt igazolta.

Tovdbbi vizsgdlatokra és szikség esetén m(tét el-
végzésére a Semmelweis Egyetem |. Sz. Gyermek-
gyogydszati Klinikdjdra érkezett betegnél kapszu-
la-endoszképidt indikdltunk (Heim Pdl Kérhdz,
Nagy Aniké dr., Ldsztity Natdlia dr.), ahol a vé-
konybélben latszédtak a polypoid képletek (1. db-
ra). Az Orszdgos Onkolégiai Intézet genetikai la-
boratériumdban (Oldh Edit dr.) a genetikai vizsgd-
lataz APC gén mutdciéjat mutatta ki, ami familiaris
adenomatosus polyposisra (FAP) utalt.

1. dbra: Szdmos adenomatosus polyp a vékonybélben (kapszu-
la-endoszkdépia, Ldsztity Natdlia dr.)

Bdr a csalddban ismert eset még nem fordult elg, a
klinikai kép és a genetikai vizsgdlat alapjan a FAP
diagnodzisdt feldllitottuk. A colonban ldthaté dys-
plasids elvdltozdsok, valamint a kérkép 100%-o0s
malignitdshajlama miatt mdtéti beavatkozdst indi-
kdltunk. A lednyndl 2013 novemberében végezték
el a proctocolectomiét ilealis pouch-anal anasto-
mosissal. A stoma zdrdsdra 2014 februdrjdban ke-
ralt sor. A posztoperativ szak eseménytelen volt, a
gyermek jelenleg tiinet- és panaszmentes. A glu-
ténmentes diéta mellett kérosan magas TG-IgA ér-
téke normalizdlédott. A csaldd FAP irdnyd sz(rése
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is megtortént, negativ eredménnyel (szemészeti,
genetikai és endoszkdépos vizsgdlatok).

Familiaris adenomatosus polyposis

A FAP egy autoszomadlis domindnsan 6rokl6dé be-
tegség, gyakorisdga mindossze 1:20 000-hez. Oka
az 5p21 kromoszémdn elhelyezkedé APC tumor-
szuppresszor gén csirasejtes mutdcidja. Ezen gén
egyéb mutdcidibol mds betegségek is kialakulhat-
nak (FAP varidnsok) (1. tabldzat).

A betegségre jellemz6 szamtalan adenomatosus
polypus leggyakrabban a colorectalis régiéban ala-
kul ki, de az egész gyomor-bél rendszer érintett le-
het. Colorectalis carcinoma kialakuldsdra médr akéar
10 éves kor elétt is lehet szamitani, bar dltaldban
20-40 éves életkor kozott kell szamolni vele. A be-
tegség extraintestinalisan is megjelenhet desmoid
tumor, osteoma, epidermoid cysta, lipoma, fibro-
ma, dentalis abnormalitds, retinalis pigment epi-
thel congenitalis hypertrophia (CHRPE), hepato-
blastoma, papillaris pajzsmirigyrék, illetve egyéb
malignitdsok (pancreas, agy) formdjdban. A kezde-
ti gyanut hasmenés, vérzés, hasi fdjdalom vetifel, a
késébbi diagndzis a klinikai képen és genetikai
vizsgdlatokon alapszik.

A colonban elhelyezked& polypok magas malig-
nizédléddsi hajlama miatt a betegek kovetése na-
gyon fontos. Azoknak a betegeknek, akiknek diag-
nosztizdlt FAP-uk van, profilaktikus proctocolecto-
mia és colectomia az ajdnlott kezelés. Tinetek nél-
kali, pozitiv csalddi anamnézissel és betegséget
okozd6 APC gén mutdcioval rendelkezé betegeknél
10-15 éves kortél évente javasolt colonoscopia, de
adott esetben mdr 5 éves kortdl is szikség lehet
endoszképos vizsgdlatokra.

A polypok el6forduldsa a gyomorban 12-84%, dm
malignizdléddsuk esélye igen alacsony. A vékony-
bélben leggyakrabban a duodenum distalis kéthar-
maddban fordulnak el6. A Vater-papilla korali
polypok epedt elzdréddst okozhatnak. A periam-
pullaris tdjékon 4% a carcinoma kialakuldsa — gy
ez a vezet§ oka a colectomidn dtesettek rdk miatti

Irodalom

1. tdbldzat: Az APC gén mutdciéjdbol szarmazé egyéb betegsé-
gek (FAP: familiaris adenomatosus polyposis)

Betegség Klinikai megjelenés

FAP ® 100-1000 polyp colorectalisan, a
gyomorban, duodenumban,
jejunumban, ileumban

u Extraintestindlis megjelenés:

papillaris pajzsmirigyrdk,
hepatoblastoma

Gardner- = Polypok: lasd: FAP

szindréma = Extraintestinalis megjelenés:
epidermoid cysta, osteoma, fogfejls-
dési rendellenességek

Turcot- m Polypok: ldsd FAP

szindréma m Extraintestinalis megjelenés: agyi

glioblastoma, medulloblastoma

Attenudlt FAP  Ritka varidns: polypok megjelenése az 5.

évtizedben, szamuk kevesebb, mint 100

haldlozdsdnak. A duodenalis carcinoma kialakula-
sdnak id6pontja dtlagosan 50 év —ami 10 évvel ké-
s6bb van a coloncarcinoma vdrt megjelenéséhez
képest.

A betegség kezelése alapvetSen sebészi. Legelfo-
gadottabb a proctocolectomia ilealis pouch-anal
anastomosissal (TPC/IPAA). Jelenleg ez a legjobb
életmingséget biztosité sebészi eljdrds. A késébbi-
ekben az ilealis mucosa tertletén kialakulhatnak
dysplasids polypok, ezekbgl a mdtét utdn eltelt id6-
vel ardnyosan egyre nagyobb a carcinoma kialaku-
ldsdnak esélye (5 évvel a m(tét utdn 7-16%, 10 év-
vel 35-42% 15 évvel 75%). Totalis abdominalis
colectomidra ileorectalis anastomosissal elsdsor-
ban azokban az esetekben keril sor, amikor a rec-
talis polypok alkalmasak az endoszképos feltigye-
letre/eltdvolitdsra. Totdlis proctocolectomidt ileo-
stomdval csak végss esetben végeznek, ha a mdsik
két eljdrdsra nincs lehetéség. Kemoprevencié so-
rdn nemszteroid gyulladdsgdtlék (NSAID) haszndl-
haték. Bar Sulindac kezelés sordn szignifikdns ja-
vuldst irtak le, a hosszu tdvid hatds nem meggy§z6.

1. Hiroyuki Aihara, Nitin Kumar and Raelene D.

Kennedy,

D. Dean 3. Sarah Y. Boostrom & Kellie L. Mathis

Christopher C. Thompson: Potter, Christopher R. Moir, Mounif & Rajesh Pendlimari & Robert R.
Diagnosis, surveillance, and El-Youssef: The natural history of Cima & David W. Larson & Eric J.
treatment strategies for familial familial adenomatous polyposis Dozois: Risk of Neoplastic Change
adenomatous polyposis: rationale syndrome: A 24 year review of a in lleal Pouches in Familial
and update. Eur ] Gastroenterol single  center  experience in Adenomatous Polyposis. J

Hepatol 2014; 26:255-62.

screening, diagnosis, and outcomes.

Gastrointest Surg. 2013; 17:1804-8.

J Pediatr Surg. 2014; 49:82-6.

Utraval6-tudnivalé

e A FAP ritka betegség (1:20.000), melyre az egész gyomor-bélrendszer tertletén el6forduld, kezelés
nélkal malignizdl6dé adenomatosus polypok jellemzgk.

* Pozitiv csalddi anamnézis és retinalis pigment epithel congenitalis hypertrophia (CHRPE) fenndlldsa
esetén a csaldd minden tagja szGrendd (szemészeti, genetikai és endoszképos vizsgdlatok).
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Esetismertetés

A tizenegy éves, asthma bronchiale miatt pulmo-
nolégiai gondozds alatt dll6 fidt 6t napja, naponta
jelentkez6 mérsékelt 1dz és dysurids panaszok mi-
att kezdték vizsgdlni. Kérhdzi felvétele el6tt két ho-
nappal fels@ [égliti infekcid zajlott. Az emlitetteken
kival komoly betegsége kordbban nem volt. Anti-
biotikus kezelés mellett laza perzisztdlt, egyoldali
purulens conjunctivitis, valamint fajdalmas fzuleti
duzzanat jelent meg; autoimmun betegség gyantja
miatt kérték dtvételét. A kielégits dltaldnos dllapo-
td, subfebrilis fiindl enyhén belovellt conjunctiva-
kat, korkoros balanitist, a bal csuklé és mindkét
térd enyhe erythemadval kisért arthritisét talaltuk,
valamint enthesitisre utalé fdjdalmas duzzanatot a
bal oldali patella-in tapaddsdndl (1. dbra). Laborle-
leteiben leukocytosis (16 G/I), thrombocytosis
(560 G/1), gyorsult stillyedés (77 mm/h) és emelke-
dett CRP érték (102 mg/l) volt ldthaté. EKG, sziv- és
mellkasi ultrahangvizsgdlat serositist, illetve egyéb
koros eltérést nem mutatott, rontgen vizsgdlattal
sacroileitist kizartuk. Szemészeti szakvizsgdlata
uveitist, iridocyclitist nem, csak a conjunctivdk
gyulladdsat igazolta. Iziileti punctatumdbél kér-
okozé nem tenyészett. Infekcids szeroldgiai vizs-
gdlatok nem igazoltak megel6z6 Streptococcus,
Mycoplasma-, Chlamydia-, Borrelia-, Salmonella-,
Shigella-fert6zést. ANA (antinukledris antitest) és
ENA (extractdbilis nukledris antigének elleni anti-
testek) vizsgdlattal nem taldltunk szisztémds auto-
immun betegségre utalé autoantitesteket. A beteg
HLA-B27-pozitivnak bizonyult. A klinikai kép
alapjan a reaktiv arthritis klasszikus formdjat,
Reiter-szindromadt diagnosztizdltunk.

Reaktiv arthritis

Az enteralis, urogenitalis vagy |égz6szervi infekci-
o6t 1-6 héttel kovetSen kialakulé steril oligo-
arthritist gyd@jténéven reaktiv arthritisnek nevez-
zuk. A betegség f6leg bakteridlis (Chlamydia,
Mycoplasma, Yersinia, Salmonella, Shigella,
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1. dbra: Kétoldali térdizuleti arthritis, bal oldalon enthesitissel

Campylobacter, E. coli, Clostridium) fert6zéseket
kovet, 40-90%-ban HLA-B27-tel asszocidl. (A
HLA-B27 molekula immun-patomechanizmusban
betoltott szerepérgl csak feltételezéseink vannak.)
Megegyezés szerint a post-streptococcalis arthri-
tist nem soroljuk ebbe a csoportba. Az izileti gyul-
ladds leggyakrabban 8-12 éves fidkban, alsé végta-
gi dominancidval, aszimmetrikus formdban, egy
vagy néhdny nagyiziletet (dltaldban térdet és bo-
kdt) érintve jelentkezik, ritkdbban enthesitissel,
tenosynovitisszel. Conjunctivitis mellett uveitis is
kialakulhat, gyakori a bd&r- és nydlkahdrtya-érin-
tettsége (keratoderma blenorrhagicum, erythema
nodosum, ordlis fekélyek, balanitis circinata). Rit-
kdn szivérintettség is megjelenik (pericarditis,
vitium, ingeriiletvezetési zavar).
Reiter-szindromdanak nevezzik az arthritis, ureth-
ritis (vagy cervicitis) és conjunctivitis klasszikus
klinikai tridszdval jelzett formdt, amit eredetileg
1916-ban Hans Reiter katonaorvos irt le. (A szerzg
ndci hdbords blinei miatt a Reiter-szindréma elne-
vezést az irodalomban ma mdr nem hasznaljdk.) Is-
mert a dactylitisszel (,kolbdszujj” jelenséggel) az
arthritis psoriaticdhoz, illetve sacroileitisszel tdr-
suld, kronikus lefolyds esetén a Bechterew-kérhoz
hasonlé forma is. Ez utébbi miatt a reaktiv arthritist
felnGtteknél szokds a gyulladdsos spondylarthro-
pathidk csoportjdba is sorolni, illetve gyermekkor-
ban krénikus lefolyds esetén az enthesitis-
asszocidltjuvenilis idiopathids arthritis lehet a vég-
s diagndzis.
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Differenciéldiagnosztika 1. tdbldzat: A reaktiv arthritis elktilonité diagnosztikdja

A betegség elkiilonitendd a primer bakterialis fer- Fert6zésekhez kapcsol6do iziileti gyulladas

t6zésektsl (szeptikus arthritis), amiben az izileti m virusinfekciokhoz tarsulé6 arthritisek, tranzitorikus
folyadék tenyésztése és szeroldgiai vizsgdlatok le- coxitis

hetnek segitségtinkre. Enterovirus-fert6zés igen ha- " poststreptococcalis arthritis, rheumds ldz,
sonl6, de spontdn gyégyulé klinikummal jdrhat. SAPHO-szindréma (synovitis, acne, pustolosis,

A gyulladdsos bélbetegségekhez kapcsolédé arth- hyperostosis, osteomyelitis)

+ gyulladasos gsegekhe P a0 = Lyme-kor

ritisben dltaldban az enteralis tiinetek domindlnak. m szeptikus arthritis, tuberculosis

Enthesitises tlineteket utdnozhatnak aszeptikus

csontnekrézisok is. Kizdranddk a kristdly-arthro- idiopathisgsysiladioslkrke pek

pathidk is, bar ezek inkdbb a felnéttkor betegségei = juvenilis idiopdthids arthritis (JIA)
(1. tabldzat) = morbus Crohnhoz, colitis ulcerosdhoz kapcsols-
’ ' dé arthritis

m Behget-kér
. . . = Kawasaki-szindréma
Kezelés, korlefolyds

Ortopédiai és fajdalomamplifikdcios szindrémak
A reaktiv arthritis sdlyossdga vdltozo, oki kezelés = aszeptikus csontnekrézisok: Legg-Calvé-Perthes-,

nem létezik, a tiineti kezelés lényege az iziileti Osgood-Schlatter-kér
u ,novekedési fajdalom”

gyulJadés C/S('jkker]tése. A kezel”és sorérl d |/épcsf5ze— © idiopathids fdjdalom szindrémédk (fibromyalgia,
tesség elvét tartjuk szem el6tt. Elsé |épcsSben reflex szimpatikus dystrophia)

szisztémads NSAID addsa és/vagy az érintett izlle-
tek lokdlis kortikoszteroidos infiltraciéja jon szé-

ba. Ezt kovetSen alkalmazhatok a kérképben kife- hezen tudjuk remissziéba hozni, de leggyakrabban
jezetten elényosnek bizonyult DMARD (disease a betegek csak egy epizédot élnek at. A HLA-B27
modifying anti-rheumatic drugs) szerek, a sulfa- pozitivitds silyosabb betegséget, tobb relapszust
salazin és methotrexat (MTX). Ritkdn biolégiai terd- jelenthet. Betegtinknél az eredménytelen NSAID,
pidra is szikség lehet, f6ként TNFa-gdtlékat hasz- szisztémds és intra-artikuldris szteroidkezelés,
ndlunk. Klinikai vizsgdlatok szerint a betegség fel- sulfasalazin és MTX-kezelés utdn végil a TNFa-
ismerésekor inditott antibiotikus kezelés nem vdl- gdtlé etanercept és MTX kombindlt kezelés hozott
toztatott a kimenetelen. remissziot, jelezve a tartés és potencidlisan dest-
A betegség lefolydsa ontorvényd, dtlagosan 4-13 ruktiv lefolydst, ami a betegek 15%-dndl jelentkez-
hénapig aktiv. Az arthritist sok beteg esetében ne- het.
Irodalom
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Reactive arthritis in Textbook of arthritis: developments and and classification of reactive
Pediatric Rheumatology, Cassidy, challenges in  diagnosis  and arthritis. Autoimmun Rev, 2014.
Petty, Laxer, Lindsley editors; 2011, treatment. Curr Rheumatol Rep, 13(4-5): p. 546-9.
Saunders Elsevier p. 591-599. 2012. 14(5): p. 390-4.

Utravalé tudnivalé

e Akut, fajdalmas oligoarthritises beteg anamnézis felvételénél célzottan kérdezziink rd az arthritist né-
hdny héttel megel6z§ enterdlis, urogenitdlis vagy |égdti infekcidkra.

e Reaktiv arthritis esetén az iztleti gyulladds steril, még pozitiv infekt-szerolégiai eredmény esetén sem
bizonyitott az antibiotikum-kezelés elénye.

e Reaktiv arthritis gyandja esetén HLA-B27-vizsgdlat javasolt.
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Esetbemutatds

A 3,5 éves lednygyermek anamnézisében csupdn
felsd [éguti hurutos megbetegedések szerepeltek.

2010. december elején a Szt. Ldszl6 kérhdzban je-
lentkezett egy hete tarté kohogés, héemelkedés,
romlé dltaldnos dllapot, hasi panaszok, aluszé-
konysdg, ajkakon |év6 bevérzések és a végtagokon
megjelent haematomdk miatt. Vérképében extrém
leukocytosist, gravis anaemidt és thrombocytope-
nidt észleltek. Haemoblastosis gyanidja miatt klini-
kdnkra irdnyitottdk.

Megérkezésekor egy igen gyenge dltaldnos dllapo-
td, lazas gyermeket ldttunk. Felvételi statusdbodl sa-
padt bér- és nydlkahdrtydk, testszerte petechidk,
haematomdk, bevérzett ajkak, megnagyobbodott
nyaki nyirokcsomék, hepatosplenomegalia, vala-
mint a mellkason, hason és haton hélyagos, tipusos
varicelldra jellemzg eruptiok emelendék ki (1. db-
ra).

Laboratériumi vizsgdlatok sordn alacsony hemog-
lobin- (32 g/l), thrombocyta- (15 G/I), valamint ma-
gas fehérvérsejtszam (107,73 G/I) és LDH- (1633
U/1) értékeket talaltunk.

Atmeneti neurolégiai tiinetek; ldtdszavar, maga-
sabb vérnyomds, bradycardia és sugarhdanyds miatt
koponya MR-vizsgdlata tortént, melyen kéros elté-
rés nem dbrdazolédott.

Csontvel6vizsgdlata sordn tobbségében lymphoid
blast karakterd sejt ldtszott (2. dbra), flow
citometridval 81% blast igazolédott. Periférids ke-
netében tobb mint 90% lymphoid sejt dbrdzols-
dott, melyek tobbsége blast karakterd, atipusos
volt. Ezek alapjdn common fenotipusui preckrzor
B-sejtes lymphoblastos leukaemia lett a diagnézis.

Tekintettel a varicella kifejezett immunszup-
pressziv hatdsdra, az ALL gyors progresszidja elle-
nére, szoros hematolégiai kontroll mellett a gyer-
mek kezelésének megkezdését halasztottuk.
Anaemia és thrombocytopenia miatt tobb alkalom-
mal haemosupportatiéban részesilt. Hidrdlni és
alkalizalni kezdtik, melyre a fehérvérsejtszam
csokkenését figyeltik meg. Ldzdra és neutrope-
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1. dbra: Tipusos varicelliform eruptiok

2. dbra: Csontvel&i kenet: tobbségében lymphoid karakter( sej-
tekkel

nidjara tekintettel széles spektrumu antibiotikum
terdpidt inditottunk, varicella fert6zése miatt anti-
virdlis kezelést adtunk. A zajlé infekciéja miatt a
fert6zés szandléddsdig visszahelyeztiik a Szt. Lasz-
|6 kérhdzba, ahol szoros observatio mellett tovdb-
bi vorosvértest- és thrombocytapétlasban része-
stlt.

Az 1. tabldzatban a 3 hét fontosabb laboratériumi
eredményeit foglaltuk 6ssze. Kiemelendd a kezdeti
magas fehérvérsejtszam és LDH-érték normalizalo-
dasa.

Az infekcio lezajldsa utdn a gyermek visszakerult
hozzank. Ekkor megismételtik a csontvel6vizsgd-
latot, mely sordn 15-20%-ban apoptoticus sejte-
ket, ardnyaiban kiegyenlitett sejtvonalakat, vala-
mint 20% lymphoid sejtb6l mindossze egy-egy
atipusos alakot lattunk. Aramldsi citometridval
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1. tdbldzat: A hdrom hét laboratériumi eredményei

12.11. 12.15. 12.28. 12.29. 01.04
Hgb (/) 32 98 83 88 103
Hitk (I/1) 0,099 0,28 0,211 0,226 0,271
Fvs (G/I) 107,73 7,44 1,46 1,96 3,76
Neu (G/) 0 0,13 0,02 0,05 0,57
Thr (G/l) 15 60 21 26 222
LDH (U/I) 1633 1033 422 425
GPT (U/l) 18 10 177 38
GGT (U/l) 7 11 34 31
CRP (mg/l) 71 8

16% atipusos sejt igazolddott. Ez egy spontdn par-
cidlis remisszionak megfelel§ kép volt, 16% rezi-
dualis sejttel, regenerativ, j6 cellularitdsd vérkép-
zéssel.

A gyermek a kezdeti, 100 000 feletti fehérvérsejt-
szam miatt kezelését a leukaemiaprotokoll koze-
pes rizikéju dga szerint kapta volna. A lezajlott fer-
t6zés kapcsdn észlelt spontdn apoptdzis miatt
azonban kezelését az ALL-IC-BFM 2002 Protokoll
alacsony rizikéju dga szerint inditottuk. A terdpid-
ra jol reagdlt, aktiv vénds kezelését 2011. oktébe-
réig kapta, fenntarté kezelését 2011. november és
2013. janudr kozott komplettdlta. A kétéves zdro
vizsgdlat sordn betegsége remissziéban volt.

Az eset kapcsdn az onko-hematologidban felmeri-
|6 viroterdpia lehet&ségére hivndnk fel a figyelmet.
Szdmos publikdcié jelent meg a témdval kapcsolat-
ban. Az els6 1903-ban Clevelandben, George
Dock hematolégus professzor dltal, aki akut

Irodalom

leukaemids beteg influenzafert§zése utdn ideigle-
nesen spontdn remissziéba kertilését figyelte meg.
Egy mdsik cikk (1) alapgondolatdt az adja, hogy
litikus virusok képesek daganatsejteket megfert6z-
ni és elpusztitani. A tanulmdny a HSV716, a tehén-
himlg, a Seneca-volgyi virus és a Reovirus-3-mal
kapcsolatban folyé kutatdsokat foglalja 6ssze. Je-
lenleg Fdzis-1 és 2 vizsgdlatok folynak, melyekben
a virusokat intramuscularisan, intravéndsan és
intratumordlisan juttatjdk be kilonb6z6 dagana-
tokba. A tanulmdnyok tobbségében a tumorsejtek
pusztuldsdt figyelték meg.

Sok kérdés var még tisztdzdsra, hogy melyek a leg-
jobban haszndlhaté virusok, mely daganatok érzé-
kenyek a kezelésre, hogyan lehetne a kezelésben
haszndlt kérokozé ellen kivédltott természetes im-
munvdlaszt megkerilni. Tovdbbi cél lenne a tartds
hatds elérése és a szer biztonsdgos haszndlhatdsd-
ga a lehetd legkevesebb mellékhatds mellett. Mind-
azondltal ez egy Ujabb lehet§séget jelenthet a
rdkellenes kezelésben.

1. Hammill AM, ConnerJ, Cripe TP: Oncolytic virotherapy reaches adolescence. Pediatr Blood Cancer. 2010 Dec 15; 55(7):1253-63.

Utravalé tudnivalé

nyezGt jelenthet egy ALL-es beteg szdmadra.

SEN

e Avaricella fert6zés jelentés immunszuppressziv hatdsa miatt stilyos, akdr életveszélyes kockdzati té-
e AVZV fert6zés és ALL egyidejl fenndlldsa esetén indokolt lehet a kemoterdpia dtmeneti felfliggeszté-

e AVZV fert6zés az ALL-t dtmenetileg visszaszorithatja és ez Gj virusterdpids lehetGségeket vet fel.
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OSSZEFOGLALAS Az autizmus spektrum betegség (ASD) neurodevelopmentalis rendellenesség, mely hdttere még nem
kelloképpen tisztdzott. A korkép genetikai és epigenetikai hdtterének kutatdsa a névekvd incidencia és csalddokon be-
ltli halmozdédds miatt fontos kutatdsi teriilet. Az ASD klinikai és genetikai szempontbdl is heterogén betegségcsoport.
Genetikai szempontok alapjan monogénes illetve ritka kromoszoma rendellenességhez kothets, valamint polygénes
multifaktoridlis formdkat kiilénbéztetiink meg. A kézponti idegrendszer fejlédéséért felel6s gének patogén mutdcidi,
esetenként egyes nucleotid varidnsai eredményezik a kérképet. Ez utébbiak dltaldban kis hatdst egyes nucleotid vari-
dnsok (SNV), melyek csak hajlamositanak a betegségre, ahhoz hogy ez a hatas kifejezédjon tobb varidns egydittes jelen-
léte sztikséges illetve az ezekre hat6 kérnyezeti tényezbk is fontosak. Ezen multifaktoridlis, polygénes formdk ismétlé-
dési rizikojanak felbecsléséhez a genetikai tényez6kon til az epigenetikai hatdsok feltérképezése is fontos.

KULCSSZAVAK  autizmus spektrum betegség, szindromds ASD, genetikai hdttér, epigenetika

Bevezetés ban szamos kutatds zajlik, amely a kornyezeti té-
nyezék epigenetikai és genotoxikus hatdsat vizs-
Az autizmus spektrum betegség (ASD) a kozponti gdlja (szerz6k intézete a klfmavdltozds hatdsat
idegrendszer pervaziv fejldési zavara, melynek vizsgdlja az autizmus hdtterében).
hdrom alap jellemvondsa a kapcsolatteremtési A fentiekb6l adédodan az autizmus spektrum beteg-
készségek sériilése, szocidlis interakcidk és vdlasz- ség nemcsak klinikai szempontbdl képez nagyon
adds hidnya, valamint a beszlkdult, repetitiv visel- heterogén betegcsoportot, genetikai szempontbdl
kedés. A betegségen belil 2 f6 csoport kiilonithets is igen sokrétld. Az egypetéjl ikrek kozotti magas
el, a szindrémds és a nem-szindrémds forma. heritabilitds (82%), amely kétpetéjl ikrek esetében
A szindromds formdndl az autizmus egy orokletes csupdn 10%, a poligénes, multifaktoridlis formdk-
betegség tlneteként jelenik meg, a nem-szindré- ban is a genetikai tényez6k fontos szerepét mutatja
mds formdndl pedig autizmuson tdl egyéb tiinetek (3). Az autista betegek elsé dgi leszarmazottaiban
nem jelentkeznek. Ez utébbi forma dltaldban poli- gyakrabban fordulnak el6 autista vondsok. Az
génes, multifaktoridlis kérképkéntismert. Az autiz- autizmus esetében vannak bizonyitottan monogé-
mus tiinetei dltaldban 3 éves kor el6tt jelentkeznek. nes formak is (pl. Rett-szindréma), mdsok hatteré-
A férfi: n§ ardny a nem szindrémds formdban 4:1, a ben pedig a kornyezeti tényez6ket hangsilyozzdk
szindrémds formdkban 1:1 (1). (praenatalis rubeola, cytomegalovirus-expozicio,
Az autizmus incidencidja (kb. 1%) az utébbi évti- praenatalis thalidomid, higanyexpozicié). A két
zedekben emelkedd tendencidt mutat (2). Ennek véglet kozott viszont a legnagyobb szerepet valo-
oka bizonytalan, hétterében szdmtalan tényezd szinlileg azok a genetikai varidciok kapjdk, ame-
dllhat. A diagnosztikai lehet&ségek javuldsdval az lyek hordozoikat tobbé-kevésbé fogékonnyd teszik
enyhébb formdk is felismerhetSk. A szulék, peda- a kornyezeti tényezd8k irdnt. Eddig tobb mint 100
gbégusok korében a betegség egyre ismertebb, a be- gént asszocidltak az ASD-vel (4), azonban ezek
tegséget esetenként célzottan keresik. Egyre tobb validdldsa még folyamatban van. Az Uj generdcids
felndttkori pszichidtriai megbetegedés is bekerdl szekvendlds egy tjabb lehet8ség a genetikai hattér
az autizmus spektrumba, igy a fenotipus variabili- tisztdzdsdra, mert koltség-hatékonyan egyszerre
tds egyre nagyobb. Az sem zdrhaté ki, hogy az élet- szamos gén, esetleg teljes exom vizsgdlatdra nyflik
mdédunk, a kérnyezeti tényezgink hatdsdnak kovet- lehet&ség. igy folyamatosan né a rendelkezésiinkre
kezménye az emelkedd incidencia. Ennek irdnyéd- allé informdcié mind a fenotipusrél és a genotipus-
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rél, és egyre kozelebb kertltink az autizmus spekt-
rum betegségek genomikdjdnak, epigenetikdjanak
megértéséhez. Kozleményilinkben a tudomany je-
lenlegi dlldsarol nydjtunk attekintést.

Szindrémds autizmus formak

Monogénes korképek

Az autizmussal é16 emberek 10%-dndl tdrsul az
ASD-hez mendeli médon 6rokl6d6 autoszomdlis
domindns, recessziv vagy X-kromoszémdhoz ko-
tott szindréma (3). Autizmussal egydtt leggyakrab-
ban el6fordulé genetikai kérképek az 1. tdbldzat-
ban ldthaték. Ebben a csoportban a nemek ardnya
megegyezik. A szindrémdval tdrsulé autizmus ese-
tében a genetikai hibdk hatdsdra kialakulé rendel-
lenességet a kornyezeti tényezdék is modifikdljdk,
igy a klinikai kép nagyon vdltozatos lehet még ab-
ban az esetben is, ha ugyanaz a mutdcié vagy
kromoszomalis dtrendez6dés okozza betegséget.

Szindréomds formdkban a megfelel§ genetikai vizs-

1. tdbldzat: A leggyakoribb szindrémds ASD-t eredményezd
monogénes betegségek és azok incidencidja (5-6)

Monogénes betegségek Gén Incidencia
ASD-ben
Fragilis-X FMR1 1-2%

TSC1, TSC2 1%
Kezeletlen phenylketonuria PAH =

Sclerosis tuberosa

Neurofibromatosis NF1 <1,4%
Rett-szindroma MECP2 0,5%
Smith—Lemli DHCR7 <1%
Opitz-szindréma

Cornelia de SMCAT, <1%

Lange-szindréma SMCA3

gdlat kivdlasztdsdt bizonyos minor anomadlidk je-
lenléte segitheti. A férfiakban a fragilis-X szindro-
ma a mentalis retardatio leggyakoribb genetikai
oka a Down-kér utdn. A fragilis X-ben szenvedd&k
30%-dban fordul el6 gyermekkori autizmus, tovdb-

bi 20%-ban valamilyen pervaziv zavar (5). A fragi-
lis-X szindréma f6 fenotipusos jellegzetességei a
mar kisgyermekkorban megnyilvanulé enyhe mac-
rocephalia, nagy, eldllé filek, valamint a pubertas-
korban manifesztdl6dé macrorchidia. A betegséget
az FMRT gén 5'UTR régiéjaban létrejové 200 felet-
ti CGG repeat expanzio hozza létre. Az anamnézis
felvétele sordan fontos rdkérdezni, hogy el6for-
dult-e a csalddban X-hez kotott oroklésmenetet
mutaté mentalis retardatio, valamint a n6§ csaldd-
tagok kozott volt-e korai menopauzaval rendelke-
z6 (korai petefészek-kimertlést jelez), illetve fel-
nétt férfi rokonok kozott tremor és ataxia tiineteivel
rendelkezd csalddtag (fragilis X tremor ataxia
szindréma) (6). Ezek a felnéttkori manifesztdciok
nem régen ismertek, és felismerésiik segit a kovet-
kezé generdcioban a fragilis-X szindréma megel6-
zésében.

A n6kben a Rett-szindroma a silyos mentalis
retardatio leggyakoribb genetikai oka a Down-kér
utdn. Ez a betegség a maga 4 stddiumdval a tobbi
ASD formdhoz képest kisebb fenotipus variabilitds-
sal rendelkezik. Az esetek donté tobbségében
MECP2 gén mutdciéja/delécidja okozza a kérké-
pet, de Rett-szindroma szer( képet leirtak mdr a
CDKL5 valamint FOXG1 mutdciok kovetkezmé-
nyekéntis (7, 8).

A sclerosis tuberosa egy olyan autoszomalis domi-
nadns 6rokl6dést neurocutan kérkép, mely az ese-
tek 1-4%-dban keril id6ben felismerésre az autiz-
mussal gondozott betegekben, annak ellenére,
hogy egyes tanulmdnyok szerint a sclerosis tubero-
sds betegek joval nagyobb szdzaléka hordoz
autisztikus vondsokat (17-51%) (9,10). Bdrtiine-
tekkel rendelkez§ autistdk esetében, amelyek kér-
lefolydsdt epilepsia, tumoros megbetegedés, eset-
leg spasticitds tarkitja, érdemes elvégezni TSCI,
TSC2 gének vizsgdlatat, mert ma mar létezik
terdpids lehet6ség az agyi hamartomadk kialakula-
sdnak megel&zésére.

Ritka kromoszoma-rendellenességek
Az ASD esetek 5%-dt jellemzi olyan kromoszéma-

atrendez8dés, mely citogenetikai mddszerekkel
mutathaté ki (3). A leggyakrabban érintett kromo-

2. tdbldzat: Autizmussal jdré citogenetikai rendellenességek és azok incidencidja

Szindréma  Kariotipus Incidencia ASD-ben ASD incidencia a Ref.
szindrémdban

Angelman  46,XX,dup15q11q13/ 1-3% 5-15% 11-12
46,XY,dup15q11-q13

Down 47 XX+21/47 XY+21 1,3-3,7% >50%

Klinefelter ~ 47,XXY 10% 13

Turner 45 X 12% 14

Jacob 47, XYY 50% 15



GYERMEKGYOGYASZAT 2014; 65. EVFOLYAM, 5. SZAM

szomdk a 2q, 7q, 15q, 22q és az X kromoszéma.
A leggyakoribb strukturdlis citogenetikai rendelle-
nesség ebben a csoportban a 15q11-q13 dupli-
kdcié a Prader-Willi/Angelman szindroma régioja-
nak anyai alléljan, valaminta 22q11.2 (DiGeorge-
szindroma) és 22q13.3 delécidk (2. tabldzat). A ki-
egyensulyozatlan kariotipus-vdltozdsok gyakran
kiils6 morfolégiai rendellenességekkel jarnak
egyltt. A kiegyensulyozott szerkezeti, valamint a
numerikus kromoszéma-rendellenességek pedig
az ivarsejtek révén prediszpondljdk a kiegyensu-
lyozatlan kromoszémakészletli utédok megjelené-
sét. A strukturdlis rendellenességek azonban igen
ritkdk, és nehéz bizonyitani az ASD-vel valé kap-
csolatukat, azonban elég gyakran megjelennek ah-
hoz ASD betegekben, hogy genetikai kockdzati té-
nyez6ként szerepeljenek az autizmus kialakuldséd-
ban.

Abban az esetben, ha a csalddi anamnézis nem utal
monogénes kérképre, illetve citogenetikai rendel-
lenességre, akkor gondolhatunk imprinting beteg-
ségekre is, melyeknek legismertebb példdja az
Angelman- és Prader-Willi-szindréma. Ezekben a
szindromadkban is megtaldlhatéak bizonyos feno-
tipusos vondsok, melyek kozelebb vihetnek minket
a diagnozishoz, de ezek skdldja sokkal nagyobb,
Osszefliggésik a meglévs genetikai hibdval pedig
kisebb, mint az el6z6 csoport esetében: kis kezek
és ldbak, jellegzetes boldog arc ,happy pupet”,
hypogonadismus (16).

Ritka kopiaszam-varidnsok

Az egyes génekben nemcsak pontmutdciék, hanem
delécidk, inserciok, duplikdcidk, inverziok és
komplex rekombindciék is eredményezhetnek mo-
nogénes kérképeket (Copy Number Variations —
CNV). A legfrissebb tanulmanyok szerint a CNV-k
autizmusban valé szerepében nem a képiaszam és
a méret a dontg, hanem a CNV helye és a funkcio-
ndlis szerepe (szinaptikus kot6dés, axon targeting,
neuron motilitds) (17). A CNV-ket hordozé autiz-
mussal él6 betegeknél igen valtozatos klinikai kép
alakul ki. A CNV jelenléte és szama 6sszefliggésbe
hozhaté minor és major anomélidk, neurolégiai tu-
netek megjelenésével. Egyes kutatok szerint ezek-
nek van donté szerepe az tn. full-blown autizmus
és az enyhébb autizmus [étrejottében is (18).
A CNV-k lehetnek de novok és 6rokoltek is. Ezek az
autizmussal él6k kb. 5-10%-dban fordulnak el&
(3). Az autizmus és a CNV-k kapcsolatat kutatva
tobbféle vizsgdlatot végeztek a sztil6kben és autis-
ta gyermekeikben, mely eredmények rendkivil
vdltozatosak és ellentmonddsosak. Sokszor az azo-
nos fenotipussal rendelkezd autistdk esetében tel-
jesen kulonb6z6 CNV-ket taldltak, vagy ugyanaz a
CNV a kulonb6z6 betegekben vagy egy csalddon
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belil kiilonb6z6 viselkedési és morfolégiai jellem-
z6ket eredményezett. Sok 6rokl6dé CNV-t detek-
tdltak olyan szil6kben és autista gyermekeikben,
ahol a szul6k korében gyakori volt a schizophrenia
és mentdlis retardatio, ugyanakkor szamos esetben
a szul6 csak nagyon enyhe pszichidtriai tineteket
mutatott. A CNV genomikai lokalizdciéja nagy-
mértékben meghatdrozza a varidns kifejez6dését
és funkciondlis szerepét.

Az ASD fenotipus megjelenését illetGen donté sze-
repe lehet a de novo genetikai varidnsoknak is.
Simplex csalddok vizsgdlata sordn tobbnyire de
novo CNV-ket taldltak. Az ASD betegekben négy-
szer annyi de novo CNV-t detektdltak, mint a kont-
rollpopuldciéban (18). A teljes genom szekvendlds
lehet§séget ad egyre tobb de novo CNV megisme-
résére, melyek genetikai és funkciondlis szerepé-
nek feltardasaval egyre mélyebb betekintést nyerhe-
tink az ASD biolégidjdba, egyre kordbban diag-
nosztizdlhatjuk és kezelhetjik sikeresen az ASD
betegeket.

Neurodevelopmentdlis betegségekre
prediszpondld, kis penetrancidju gének

Az autizmus, mint neurodevelopmentdlis beteg-
ség, neurobioldgiai alapjait vizsgdlva a kéreg és
kéreg alatti tertiletek dinamikus egyensilydnak fel-
bomldsa igazolhaté. Ennek kovetkeztében az agy-
kéreg hierarchikus szervezédése kdrosodik (19).
Ennek hdtterében a neuron szinapszisok kialakuld-
sdért és fenntartdsdért felelds fehérjéket kodolo gé-
nek az un. ,szinaptikus gének” rendellenességeit
szamos munkacsoport vizsgdlta. A szinaptikus gé-
nek 3 f& csalddba tartoznak: a posztszinaptikusan
elhelyezked6 neuroliginek, ezek preszinaptikus
pdrjai a neurexinek, és a kapcsoléddsukért felelds
SHANK géncsalad (20-21).

A neuroligin géncsalddban az NLGN3, NLGN4 és
NLGN4X és NLGN4Y gének mutdcidit hoztdk ed-
dig 6sszefliggésbe az autizmussal, azonban csupdn
az ASD betegek 1%-dban taldltédk meg valamelyik
NLGN gén mutdciot (7). A neurexin gének kozil
(NRXT1, NRX2, NRX3) a NRX1 gén microdelécidit
vizsgdlta egy 3540 személyt dtfogd tanulmdny
(22). Osszesen 12 betegnél taldltdk meg az NRXT
gén microdelécidit, akiknél a klinikai spektrum na-
gyon széles volt az ASD-tél a mentalis retardatioig.
A SHANK géncsaldd génjei kozul a SHANK3 gén
ritka mutdciéi az ASD esetek 0.85%-dban fordul-
nak el6 (18). A SHANK3 mutdcidkat hordozé autis-
ta betegeknél gyakoriak a stilyos beszédzavarok, a
mentdlis retardatio és egyéb neurodevelopmen-
tdlis rendellenességek (23). A SHANK3 gén szubsz-
titicioi/deléciéi azonban gyakran megtaldlhatok
az ASD beteg egészséges hozzdtartozéiban is, ami
mutatja, hogy a génexpresszié és ennek hatdsdra a
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fenotipus nagyon kiilonb6z6 lehet az egyes esetek-
ben.

Tovabbi géncsalddok, melyek mutdcidi rizikéfak-
torként szerepelnek az ASD kialakuldsdban: kro-
matinépité gének (MECP2), morfogenetikus és no-
vekedésszabdlyozé gének (HOXAT, PTEN, EIF4E).
Mutdcioik kovetkezményeként az autisztikus ma-
gatartds mellett facialis diszmorfizmusok, micro-
vagy macrocephalia jon létre (18) (3. tablazat).

3. tdbldzat: Az idegrendszer fejlédésével kapcsolatban 4ll6
ASD-vel asszocidlt gének

Géncsalad Gének Sejtfunkcio
Neuroligin NLGN3, NLGN4, Neuronalis
NLGN4X, szinapszisok
NLGN4Y kialakuldsa,
SHANK SHANKT, Le__” rlta,”?sfaf sejtek
SHANK?Z, kozottl |n.ko,rn.1§1C|o,
SHANK3 ommunikaclio
Neuroexin NRX1, NRX2,
NRX3
Kromatin MECP2 DNS metilacio,
,architektdra” neuron érési
gének folyamatok,
synaptogenezis
Novekedés- HOXAT, PTEN,  Embrionalis

szabdlyozo gének  EIF4E fejl6dés sordn az
agy és idegek
fejlédése
Kalciumkapcsolt ~ CACNATF, Idegi fejl6dés
gének CACNAITC, sordn a kalcium
KCNMAT, homeosztdzis
SCN2A

Gyakori egyes nukleotidvaltozasok

A gyakori egyes nukleotidvdltozdsok (SNV) olyan
funkciondlis polimorfizmusok, amelyek egydtte-
sen akdr 40-60%-kal novelhetik az autizmusra va-
6 hajlamot (3). Ezeknek a varidnsoknak csak
egylttes modifikdlé szerepiik értelmezhetd, egyen-
ként nincs vagy csak nagyon gyenge a hatdsuk. Az
ASD-ben lefrt SNV-k elsGsorban az agyfejlddést és
az immunrendszert szabdlyoz6 génszakaszokon
taldlhaték (17).

Az irodalomban leggyakrabban emlitett SNV-k a
kovetkez6k: EN2 (Engrailed 2 gén) a kisagyi és a
kozponti idegrendszer fejlgdésében fontos fehérjét
kodol, GABR3 (gamma-amino butdnsav receptor
gén), agyi neurotranszmitter inhibitor fehérjét ko-
dol, funkciéi tobbek kozott az agysejt migrdcid,
differencidcié és szinapszis képzés, OXTR (oxito-
cinreceptor gén) stressz vdlaszaddsi és szocidlis
funkciokért felel, RELN (Reelin gén), az idegi mig-
rdciéban jdtszik szerepet az agy fejl6dése folya-
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mdn, CNTNAP2, a kornyéki idegrendszer sejtadhé-
zi6s receptor génje (24) (4. tabldzat).

4. tabldzat: Kis hatdsd, ASD-vel asszocidlt SNV-k

Gén Kromoszéma- Fehérje

pozicié
EN2 7936 Engrailed homeobox 2
GABR3 15912 GABA-A-receptor, béta-3
OXTR 3p25 Oxitocinreceptor
RELN 7022 Reelin
SLCA6A4 17q11.2 Szerotonintranszporter
CNTNAP2 7935 Kontaktinkapcsolt protein-2

Autizmus kialakuldsara hajlamosito
kornyezeti tényez6k

Az eddig elvégzett legnagyobb autista cohortot
vizsgdlé tanulmadny azt igazolta, hogy a relativ is-
métlddési riziko két egyén kozott né a genetikai
kapcsoltsdg novekedésével. Pontosabb becslést
adhatunk a csalddtervezés szempontjdbdl, ha az
egyéni kornyezeti tényezd6k hatdsait is hozzdadjuk
a genetikai faktorokhoz (25). A kérnyezeti ténye-
z6k két csoportra oszthaték:

1. megosztott, minden csalddtagra egyforman ki-
haté kornyezeti tényez6k (szocio-ekonomidlis
status, étkezési szokdsok, felmendk pszichidt-
riai megbetegedései stb.),

egyéni kornyezeti faktorok, melyek elsGsorban
a pre-, peri- és neonatalis kor torténéseit foglal-
jdk magukba (anya életkora a terhesség alatt,
anya fert6zéses betegségei terhesség alatt, kora-
sziilés, asphyxia stb.).

A Genomikai Medicina és Ritka Betegségek mun-
kacsoportja a ,Klimavdltozds hatdsa az emberi
egészségre és a bioszféra elemeire” cim( pdlydzat-
ban azt vizsgdlja, hogy a tejben, gabondban levg
aflatoxin genotoxikus hatdsa szerepet jdtszhat-e az
autizmus hdtterében. Kiulonosen azt keressik,
hogy az anyatejben van-e aflatoxin szennyezés, és
ha igen, az befolydsolja-e a csecsemé kozponti
idegrendszerének fejlgdését.

Konklizio

Az autizmus genetikai hdtterének legfrissebb kuta-
tdsi eredményei a betegség komplex patofiziolo-
gidjdra utalnak. A modern molekuldris biolégiai
médszerek Gj lehet&ségeket teremtenek, mint pél-
ddul a CGH, teljes exom szekvendlds, transzkript
analizis. A kutatdsok kovetkeztében mind geno-
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mikai, epigenomikai, transzkriptomikai, proteomi-
kai és metabolomikai uj ismeretek tdmogatjdk az
autizmus korai diagnosztikdjdra, prevencidjdra és
terdpidjdra irdnyulé kutatdsokat.

Az Uj generdcios szekvendlds (NGS) féleg a szind-
rémds autista beteg szamadra nyitja meg a lehet§sé-
get a betegség hatterében 4ll6 monogénes formak
kiszlrésére. Ennek negativitdsa esetén csak akkor
javasoljuk a ritka gének (CNV-k, ritka gén mutdci-
ok) keresését, ha ezt a beteg anamnézise indokolja.
Az epigenetikai tényez6k vizsgdlata még nincs
olyan stddiumban, hogy azt a mindennapi diag-
nosztikdban alkalmazni tudndnk.

Sok esetben az ASD-vel jar6 egyéb gyakori tiine-
tek, mint a mentalis retardatio, felnGttkori egyéb
pszichidtriai betegségek ugyanolyan heterogén ge-
netikai hattérrel rendelkeznek, mintaz ASD, igy ér-
demes Ugy tekinteni ezekre a betegségekre, mint
bizonyos genetikai és epigenetikai tényez6k vég-

Summary

s6, kozos megnyilvanuldsi formdjara. Az eddigi ku-
tatdsok alapjan nyilvdnvalé, hogy az autizmus,
mint tinet hdtterében szdmos tényez§ dllhat, és az
egyes betegeknél kiilonb6z6 okok eredményezik a
tineteket. A kornyezeti faktorok hatdsai és gén-—
gén kolcsonhatdsok nem kikiszobolhetsk, sét bi-
zonyos csoportok esetében kiemelked6 szerepet
kapnak. Ennek megfelel6en a betegség gyégymad-
ja is esetenként nagyon kilonb6zé kell, hogy le-
gyen. Azt reméljik, hogy kutatdsaink kozelebb
visznek a betegség kialakuldsdnak megértéséhez
és fgy Uj gyogymaodok fejlesztéséhez is.

Koészonetnyilvanitads

A szerz6k a Bioklima projekt timogatdsdban része-
sultek (,Klimavdltozds hatdsa az emberi egészség-
re és a bioszféra elemeire” —
KTIA_AIK_12-1-2013-0017)

Genetic background of Autism Spectrum Disorders
Anna Kekesi*, Noémi Agnes Varga*, Institute of Genomic Medicine and Rare Disorders, Semmelweis

University*

The autism spectrum disorders (ASD) are neurodevelopmental abnormalities with not entirely clarified background.
The research of the genetics and epigenetics of ASD has an increasing importance because of the increasing incidence
and increasing repeat in affected families. The ASD is highly heterogeneous both from clinical and genetical aspect.
From genetical aspect we can distinct forms due to monogenic abnormalities, rare cytogenetic alteration and in many
cases the disorder is a result of the pathogene mutations of genes repsonsible for neuronal development. Occasionally
single nucleotid variants (SNV) in these genes represent only a susceptibility for ASD. The disease is the result mostly of
the combined effect of this SNV-s and the influencing environmental effects. In these cases for the identification of the
reoccurence risk in a family beside the genetic factors it is important to map the epigenetic factors too.

KEYWORDS autism spectrum disorder, syndromic ASD, genetic background, epigenetics
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Utraval6-tudnivalé

Az autizmus spektrum betegség klinikai és genetikai szempontbél nagyon heterogén betegcsoportot

képez.

A szindromds formdk kozott tobb a monogénes, oligogénes forma, mint a nem szindromas formak ko-

z0Ott.

szerepet jatszanak

* Monogénes formdk felismerése, igazoldsa csalddtervezési szempontok miatt elengedhetetlen.
e Nem szindrémds formdk hdtterében a genetikai rizik6tényez6k mellett epigenetikai tényezdk is fontos

Tesztkérdések

1. Mely tényezdk befolyasoljdk az autizmus spektrum
betegség kialakulasat?

a) genetikai faktorok

b) kornyezeti faktorok

c) mindketté

d) egyik sem

2. Mely monogénes formakban van a genetikai hattérnek
nagyobb szerepe?

a) szindrémads autizmus formdban

b) nem-szindromds autizmus formdban

c) mindkettGben

d) egyikben sem

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tdrsasdg honlapjan kérjuk megjel6lni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részesil! Kreditpont a teszteket j6l megoldéknak!

TALLOZO

A tiudé érintettségének alacsony
el6fordulasa IBD-s gyermekekben

Low prevalence of pulmonary involvement in
children with inflammatory bowel disease

Joanna Peradzynska et al. Respiratory Medicine (2012) 106,
1048-1054.

Czeller Daniel

Mind a Crohn-betegség, mind az ulcerativ colitis
szisztémds megbetegedésnek tekinthet6 az extra-
intestinalis manifesztacidk lefrdsa 6ta. Jelenleg elég-
telen mennyiségl adat dll rendelkezésre az IBD dltal
okozott tidGelvdltozdsokrél gyermekekben. A szer-
z6k célja a tidémanifesztdcidk vizsgdlata volt IBD-s
gyermekekben. A vizsgdlat sordn 50 IBD-s gyerme-
ket vizsgdltak (25 Crohn és 25 ulcerativ colitis, at-
lagéletkor 14 + 3,2 év), a kontrollcsoportot 39 azo-
nos kort, egészséges gyermek alkotta. A funkciona-

lis és strukturdlis eltéréseket |égzésfunkcids teszttel,
metacholin  provokdcidés teszttel, frakciondlt
kilégzett nitrogén-monoxid (FeNO) teszttel és
high-resulotion CT-vel (HRCT) vizsgaltak.
Eredmények: nem volt eltérés a spirometrids para-
méterekben, tidGtérfogatokban és tidadiffizidban
az IBD-s és a kontrollcsoport kozott. Szignifikdns
kilonbséget taldltak a FeNO értékekben a Crohn-,
ulcerativ colitis és kontrollcsoportok kozt (dtlag 9,3
+3,3,27,7+14,86s16,6+9,28). Ezen tdl 6 esetben
taldltak bronchialis hiperreaktivitdst az IBD-s cso-
portban (14,6%). HRCT vizsgdlattal egy esetben ta-
ldltak enyhe, kétoldali bronchiectasiat.
Kovetkeztetések: a tud6 érintettsége alacsonynak
mondhaté IBD-s gyermekekben. Az ez irdnyu sz(rés
gyermek- és fiatalkorban lehet6vé teszi a felnéttkor-
ban gyakrabban el&fordulé tidémanifesztacidk id6-
ben val6 felismerését. Az emelkedett FeNO érték a
légliti érintettség jele lehet nemdohdnyzé ulcerativ
colitisben szenvedd gyermekekben. Ez tovdbbi vizs-
gdlatokat igényel.
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Determination of the gut microbiome
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Az emberi szervezetben szdmos mikroorganizmus
taldlhato, legtobbjik a gastrointestinalis traktus-
ban (70%-uk a vastagbélben). A bélfléra koloniza-
ciéja mdr a szllGcsatorndn valé dthaladaskor el-
kezddédik és az évek sordn tovdbb vidltozik, 6ssze-
tétele fligg a genetikai hattértél, étrendtdl, foldrajzi
elhelyezkedéstsl.

Az utébbi években tudomanyos kézlemények sorra
foglalkoztak a megvdltozott mikrobiom allergias,
illetve gyulladdsos betegségekben (pl. IBD) betol-
tott koroki szerepével, azonban sok esetben nem
tisztdzott, hogy a dysbiosis oka vagy kovetkezmé-
nye a betegségeknek. Szdmos kozlemény egy-egy
baktérium szerepét feltételezi, mdsok tgy gondol-

jak, hogy 6sszességében a dysbiosisnak van szere-
pe egyes korképek patomechanizmusdban (1, 2).
Kordbban a béltraktus mikrobiom 6sszetételének
meghatdrozdsa, tekintettel az anaerob baktériu-
mok tidlsdlydra komoly nehézségbe titkozott. Mdra
azonban a szekvendldsi techikdk fejlédése lehets-
vé tette a teljes mikrobiom meghatdrozdst. Tobbek
kozottez az egyik oka az egyre kiterjedtebb vizsgd-
latoknak.

A riboszomdlis RNS (rRNS) az eukariéta sejtekben
és a prokariotdkban is egyardnt fontos eleme a fe-
hérjék transzldciéjdért felelgs riboszomalis komp-
lexnek.

A baktériumok riboszémdjdnak 16S rRNS-ének
hipervaridbilis régiéit kodolo6 gének jellemzbek az
egyes baktérium fajokra. Ezeknek a géneknek a
meghatdrozdsa segit a szervezetliink bakteridlis
Osszetételének feltérképezésében (3). Szekvend-
ldskor a 16S rRNS szekvencidjdnak elemzésével
hatdrozzuk meg a mintdnk bakteridlis 6sszetételét,
taxonémiai és csoportbesoroldsdt, fajmeghatdro-
zast. Amodszer nagy elénye, hogy ezzel elkertlhe-
t6k a tenyésztési nehézségek, igy olyan kérokozdk
is azonosithatok, melyek tenyésztése egyébként
nehézségekbe utkozik.

A DNS-szekvendlds és a bioinformatika el6rehala-
ddsdval a ,Human Microbiome Project” meghata-
rozta az emberi test mikrobidlis 6sszetételét (bér,
orr-szdj nydlkahdrtya, gasztrointesztindlis traktus,
urogenitalis rendszer) (2007-2012). A kutatds ko-

1. dbra: Sanger-féle szekvendlds folyamatdbrdja
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vetkez6 célja az eddigi kutatdsok alapjan egy in-
tegrdlt adatbdzis |étrehozdsa a betegségekhez tdr-
sul6 a mikrobiomban bekovetkezé vdltozasokrdl
(2013-2015) (1, 3).

Az utobbi években a szekvendlds metodikdja is je-
lent&sen fejlédott. A teljes humdn genom feltérké-
pezése (Human Genome Project) a hagyomdnyos,
automatizdlt Sanger-modszer segitségével 10 évet
vett igénybe. A moédszer alapja a klasszikus poli-
merdz-lancreakcio, illetve a kapillaris gélelektro-
forézis. Ehhez sziikséges az egyszdli DNS (RNS
esetén sziikséges a reverztranszkripcié), univerza-
lis primer, DNS-polimerdz, hagyomdnyos, illetve
médositott nukleotidok (a négyfajta nukleotidot
kilonb6z& szinekkel jeldlik). A lanchosszabbitds
sordn a moédositott nukleotidok véletlenszer( be-
kotédése megdllitja a komplementer DNS-szdl
szintézisét (irreverzibilis ldnctermindlds), amely
eredménye kiilonb6z6 hosszisdgu, jelolt nukleoti-
dot tartalmazé DNS darabok létrejotte. Az igy ka-
pott kiulonb6z& hosszidsdgli szakaszokat méret
alapjan gélelektroforézis segitségével szeparaljak.
A kilonboz6 méretli termékekbe beépiils utolséd
nukleotidot az dltala kibocsdjtott fluoreszcens fény
hulldmhossza alapjan hatdrozzak meg (1. abra).

Irodalom

Mdra az Uj-generdciés szekvendldssal (next-
generation sequencing, NGS) ez a metodika nagy-
sagrendekkel gyorsabban, illetve olcsébban képes
elvégezni a feladatot. Az NGS metodika, ugyan a
hagyomdnyos Sanger-médszer alapelvén nyug-
szik, azonban elhagyja a lassu kapillaris elektro-
forézist, lehet&ség nyilt a tobb millié parhuzamo-
san futé DNS-szdl szekvendldsra is. Az NGS tech-
nika szdmos metodikat tartalmaz, tobbféleképpen
valésulhat meg a templdt prepardlds, szekvendlds,
leképezés és adat elemzés. A két f6 tipus az amp-
lifikdlt (szekvendlds szintézissel vagy ligdaciéval) és
az egy-molekulds szekvendlds. A kereskedelmi for-
galomban f6leg a Roche (piroszekvendlds),
llumina (reverzibilis termindciés szekvendlds szin-
tézissel), Solid (ligdldsos) és az lon Torrent (ion fél-
vezet6) dltal forgalmazott eszkozok terjedtek el.
A kapott eredményeket a nyilvdnos adatbazisok és
intenziv bioinformatikai analizis segitségével tud-
juk elemezni (4).

Készonetnyilvanitds:

Veres Gdbor a Bolyai Jdnos-6sztondij birtokosa;

A  kozlemény az MTA Bolyai-6sztondij, az
OTKA-105530, PD-105361, PD105361 tdmogata-
sdval valésult meg.

Peterson J, et al. The NIH Human
Microbiome Project. Genome Res,
2009. 19(12): p. 2317-23.

Bustos Fernandez LM, Lasa JS, Man
F. Intestinal Microbiota: Its Role in

Digestive Diseases. | Clin Gastro-
enterol, 2014.

Wu GD, Lewis JD. Analysis of the
human  gut microbiome and
association with disease. Clin

Gastroenterol Hepatol, 2013. 11(7):
p. 774-7.

Metzker ML. Sequencing techno-
logies - the next generation. Nat Rev
Genet, 2010. 11(1): p. 31-46.

Utravalé tudnivalé

e A ,Human Microbiome Project” meghatdrozta szervezetliink mikrobiom 6sszetételét.
e Az Uj-generdcids szekvendlds gyors és hatékony mdédszere a bél mikrobiom 6sszetételének meghata-

rozasara.

Tesztkérdések

1. Milyen technikdk alkalmasak a bél bakteridlis 6sszetételének meghatdrozdsdra, kérokozé kimutatasara?

o0 T

@

—_—==2

tenyésztés

biokémiai probak

16S rRNS szekvendlds
mindhdrom

egyik sem

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tdrsasdg honlapjan kérjik megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részestl! Kreditpont a teszteket j6l megoldéknak!
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Immunhisztokémiai eljérésok a klinikai és

az alapkutatasban

Immunhistochemisry in clinical and basic research

Veres-Székely Apor'’, Pap Domonkos',
Sziksz Erna dr."?, Vannay Adam dr."?

' Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi
Kar, I. Sz. Gyermekgydgydszati Klinika, Budapest
(Igazgaté: Szabd Attila dr.)

? MTA-SE, Gyermekgyégydszati és Nephroldgiai
Kutatécsoport, Budapest (Kutatécsoport-vezets:
Tulassay Tivadar dr.)

LEVELEZESI CIM:

Vannay Adam dr.
1094, Budapest, TGzolté utca 7-9.
E-posta: vannay.adam@med.semmelweis-univ.hu

Az immunhisztokémia (IHC) egy olyan antigén-an-
titest kotédésen alapulé érzékeny mddszer, mely-
nek révén lehetdség nyilik specifikus fehérjék szo-
veti lokalizdciéjdnak meghatdrozdsdra (1). A meto-
dika koncepciéja Dr. Albert Hewett Coons ameri-
kai immunolégus nevéhez fizédik, aki az 1940-es
évek elején els6ként dolgozott jelolt antitestekkel.
Az IHC a klinikumban és az alapkutatdsban egy-
arant széles korben alkalmazott médszer, segitsé-
gével in situ kimutathaté kilonboz6 fehérjék,
biomarkerek szovetspecifikus jelenléte, azonosit-
hatéak tumoros sejtek valamint nyomon kévetheté
a sejtek funkciondlis aktivitdsa (pl. proliferdcid,
apoptozis) is.

A metodika megfelel§ kivitelezéséhez elengedhe-
tetlen, hogy a minta el6készitése soran megdrizzik
a szoveti struktidrdt, sejtmorfolégidt, valamint az
antitest dltal felismert epitépok immunogenitdsat.
Ezért az el6készités sordn paraffinba vagy fagyasz-
té médiumba dgyazzdk a szovetmintdkat, melyek-
b6l ezutdn kulonb6z6 vastagsdgi (4—40 pm) szo-
vettani metszetek készithet6k. A jelolés torténhet
direkt médon, mely esetben a kimutatni kivdnt an-
tigénhez kotédé elsédleges antitesthez kozvetle-
nil kapcsolédik egy riporter molekula. Ennél a je-
[61ési eljarasndl azonban gyakoribb mddszer az in-
direkt technika, melynek sordn a vizsgdlandé fe-
hérjére specifikus jeloletlen elsédleges antitestet
alkalmaznak, amit a riporter molekuldval konju-
gdlt mdsodlagos antitest ismer fel. Az indirekt méd-
szer joval hatékonyabb, mivel az elsédleges ellen-
anyaghoz tobb jelolt mdsodlagos antitest is kot6d-
het, mely feler&siti a fluoreszcens jelet, gy a ki-
sebb mennyiségben jelen 1évé fehérjék is detektdl-
hatéva vdlnak.
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A kialakult antigén-antitest komplex vizualizdcié-
ja szamos médon torténhet, leginkdbb az enzima-
tikus és a fluoreszcens alapu detektdldsi médsze-
rek terjedtek el. Az enzimatikus detekcié klinikai

1. dbra: Enzimatikus alapd diamino-benzidin festéssel (A) és
fluoreszcens technikdval (B) készult demonstrativ képek
humdncolon-biopsidbél szérmazé metszeteken. Barna csapa-
dékként a thymus stromalis limfopoietin dbrdzoldédik (A), zold
szinnel az a-simaizom aktin, kékkel a sejtmagok festédnek (B).
(Sajét készitésd képek)
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gyakorlatban is alkalmazott formdja azon alapszik,
hogy az ellenanyaghoz konjugdlt tormaperoxidaz
enzim H,O; jelenlétében hasitja a diamino-benzi-
din (DAB) szubsztrdtot. Az igy |étrejové barna csa-
padék jelzi a kimutatni kivdnt antigén jelenlétét a
szovetben (2). A DAB-reakciét kovetSen a metsze-
tek fénymikroszképpal egyszerlen vizsgdlhatok.
A médszer el6nye, hogy a keletkez& barna csapa-
dék nem bomlik le, és az igy jelolt metszetek
hosszu tavon tarolhatéak és vizsgdlhatéak. A meto-
dika hatrdnya azonban, hogy egyszerre egy fehérje
mutathaté ki ezzel az eljardssal.

Erre jelenthet megolddst a fluoreszcens alapdt tech-
nika, melynek sordn fluorofér anyaggal (pl. fluo-
reszcein, rhodamin) konjugdlt antitesteket alkal-
maznak. A fluoroférok kilonbozé hulldmhosszu-
sdgu fénysugdrral torténd gerjesztés hatdsdra a fes-
tékre jellemz6 hulldmhosszisagu fényt emittdlnak.
A gerjesztett festékmolekuldk visszatérnek alapdl-
lapotukba, melynek sordn tobbletenergidjuktdl
fotonkibocsdatds révén szabadulnak meg. Az emit-
tdlt fluoreszcens jel az adott fluoroférra jellemzé
hulldmhosszon fluoreszcens mikroszkép segitsé-

Irodalom

gével detektdlhat6 (3). A mdédszer el6nye, hogy egy
metszeten egyidejlleg két vagy akdr harom kulon-
b6z§6 fehérje egylittes jelenléte is meghatdrozhaté.
Kolokalizacios vizsgdlatok esetén kiilonb6zé hul-
[dmhosszisdgu fénnyel gerjeszthetd fluoroférok-
kal kapcsolt antitesteket alkalmaznak. A fluoresz-
cens technika hatrdnya, hogy a festékek megvilagi-
tds hatdsdra bomlanak, veszitenek intenzitasukbdl,
ezért fokozottan tgyelni kell a metszetek megfele-
|6 taroldsdra. A két f6 festési eljdrdst az 1. dbra
szemlélteti.

Az IHC feltehet6Sleg azért is vdlhatott széles korben
elterjedt médszerré mind az alapkutatdsban, mind
pedig a klinikai diagnosztikdban, mert segitségével
a vizsgdlt fehérje szoveti lokalizdciéja pontosan
meghatdrozhaté. Léteznek olyan kiértékelési me-
tédusok is, melyeknek koszonhetéen a molekulak
szoveti elhelyezkedésén tdl lehetség nyilik
mennyiségik kvantitativ meghatdrozdsdra is (4).
A klinikai gyakorlatban manapsdg mdr tobb mint
200 féle diagnosztikus és prediagnosztikus mar-
kerre specifikus antitestet alkalmaznak.

Ramos-Vara JA, Miller MA. When
tissue antigens and antibodies get
along: revisiting the technical
aspects of immunohistochemistry —
the red, brown, andblue technique.
Vet Pathol. 2014 Jan; 51(1):42-87.

Dariush Fahimi H. Peroxisomes: 40
years of histochemical staining,
personal reminiscences. Histochem
Cell Biol. 2009 Apr; 131(4):437-40.
Odell ID, Cook D. Immunofluores-
cence techniques. ) Invest Dermatol.

4.

Leong TY, Cooper K, Leong AS.
Immunohistology—past, present, and
future. Adv Anat Pathol. 2010 Nov;
17(6):404-18.

2013 Jan; 133(1):e4.

Utravalé tudnivalé

e Az IHC egy széles korben alkalmazott, antigén-antitest kotddésen alapulé molekuldris biolégiai méd-
szer, mely segitségével lehet§ség nyilik a fehérjék pontos szoveti lokalizdciéjanak meghatdrozdsdra.
A vizsgdlni kivdnt fehérje mikroszképos vizualizdcidja ellenanyaghoz konjugdlt, szines reakcidter-
méket képzd enzim vagy fluoreszcens festékmolekula segitségével lehetséges.

Tesztkérdések

1. Kimutathatd-e egyidejtileg tobb kiilonb6z6 fehérje jelenléte

egy szovettani metszeten, immunhisztokémiai médszer

segitségével?

a)
jelenléte mutathato ki.

b)
het6 fluoreszcens antitesteket haszndlunk.

Nem, mert a médszer segitségével egyszerre csak egy fehérje

Igen, amennyiben kiilonb6z6 hulldmhosszid fénnyel gerjeszt-

c) lIgen, amennyiben kiilonb6z§ fluoreszcens csatorndn de-
tektdlhat6 fehérjespecifikus DAB-reakciét alkalmazunk.
Nem, mert immunhisztokémia segitségével fehérjék szo-
veti jelenléte nem mutathaté ki.

e) A prevencié mindhdrom szintje

d)

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tarsasdg honlapjdan kérjik megjel6lni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részestl! Kreditpont a teszteket j6| megoldéknak!
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Az EEG szerepe a kozponti idegrendszer: gyulladasos

korképek diagnosztikajaban gyermekkorban

The role of EEG in the diagnostic work up of central nervous system infections in childhood

H0||(’)dy Katalin dr. Az EEG (elektroencephalographia) nemcsak az epi-
PTE Klinikai Kézpont Gyermekgy6gydszati Klinika lepszia kérismézésére alkalmas vizsgdléeljards.

E-posta: hollody.katalin@pte.hu

A képalkoto vizsgdlatok el6térbe kertilésével sze-
repe nyilvdnvaléan csokkent, de tovdbbra sem el-

hanyagolhaté. Nemcsak a diagnosztikai folyamat-

. N

1. dbra: A tinetek elsé jelentkezése utdn 2 nappal készilt akut koponya CT-vizsgdlat sordn a jobb
temporalis lebenyben kis kiterjedés(i vérzést (a hiperdenzitds nyillal jelolve) (A), a temporalis le-
beny nagy kiterjedés(, elmosott konturd, az agykéregre is rdterjedd hipodenzitdsdt (B), kissé ¢ssze-
nyomott jobb oldali oldalkamra szarvakat, jobbrél balra diszlokdlt kozépvonalat, térfoglalé jellegd
lokdlis oedemat lattunk (C).

2.dbra: A 2 éves kislany EEG felvétele. Szemmel ldthatéan aszimmetrikus kérgi tevékenység. A jobb
oldali hemisperium felett (pdros szdmokkal jelzett elektrodok, illetve piros téglalappal jelolt terti-
let), kifejezetten meglassult kérgi tevékenység, f6leg a temporalis régié felett, felveti organikus elté-
rés, kozponti idegrendszeri gyulladds gyantujat. Jobb oldalon temporalisan magas feszultségt, me-
redek hulldmok is ldthaték, ami az anamnézisben szerepl§ focalisan kezd§d6 convulsiékkal har-
monizal (zolddel jelolt terilet).
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ban, hanem a terdpia
nyomon kovetésében is
segitséglinkre van. Jelen
kozleményben a koz-
ponti idegrendszeri
gyulladdsok kapcsdn ké-
szitett EEG- vizsgdlatok
diagnosztikai szerepét
mutatjuk be.

Az EEG-vizsgdlat sordn
észlelt focalis lassulds
az elektréddk elhelyezé-
sének megfelel§ terile-
ten strukturdlis vagy
funkciondlis patolégids

s

eltérést valdszindsit.

1. eset
2 éves kislany

Két napja tarté ismétls-
dé hdnydsok, héemelke-
dés miatt kertlt kérhdz-
ba, ahol eszméletvesz-
téssel jarg, focalisan in-
dulé, médsodlagosan ge-
neralizdl6dé convul-
siéja zajlott. A liquor
vizsgdlata sordn norma-
lis fehérje- és glikoz-
értékeket, a fénymikro-
szképos vizsgdlat sordn
270/mm? sejtszdmot,
tdlnyomérészt lympho-
cytdt lattunk.
Encephalitisének  kor-
okozéja PCR- vizsgdlat-
tal igazolt herpes-1-vi-
rus volt.
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2. eset

16 éves ledny

Betegségét 1 honappal
megel6z8en 3 napig l&-
zas volt, felsg légdti hu-
rut zajlott. Jelen kérha-
zi felvételének oka: 5
napja kezdédé fejfdjds,
gyengeség, majd 2 nap-
jaszédilés, |dtdszavar,
kézremegés, hdnyds.
A kérhdzban magas
ldz, halmozott convul-
siok jelentkeztek.
Liquorvizsgdlat sordn
mérsékelten  emelke-
dett fehérje érték mel-
lett néhdny lympocytat
lattunk a fénymikro-
szkép  alatt.  Ence-
phalitisét Mycoplasma
chlamydiae  infekcio
okozta.

3. dbra: 16 éves encephalitises ledny EEG-képe. Minden elvezetésben meglassult kérgi tevékenység
dbrdzolédik. 2 ¢/s frekvencidjd, magas amplitidéji delta hulldmokat Idtunk gyakorlatilag az egész
kéreg felett. (Pirossal jelolt téglalapban egy secundum alatt 2 csticsot ldtunk). Az életkornak megfe-
lel hattértevékenység hidnya, illetve az életkorhoz viszonyitva jelentGsen és generalizdltan meg-
lassult kérgi tevékenység kozponti idegrendszeri gyulladds lehet§ségét veti fel.

4. dbra: Egészséges, 16 éves ledny normdlis héttértevékenysége. Szemmel ldthatéan kiilonbozik a
kozponti idegrendszeri gyulladdsban szenvedd, ugyancsak 16 éves ldny EEG-képétdl. (A pirossal
jelolt, illetve a zolddel kiemelt tertileten 8 csicsot latunk egy secundum alatt.)
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Mire van szikség? Mi valtozott? Melyiket, mikor

hasznaljuk?

Gyermekgyogyaszati ultrahangvizsgalat — 4j lehet6ségek

What do we needed? What has changed? Which method and when?
Paediatric ultrasound - new opportunities

Kis Eva dr.

Semmelweis Egyetem, |. Sz. Gyermekgydgydszati Klini-
ka (Igazgaté: Szabo Attila dr.)

E-posta: kiseva2009@gmail.com

Az ultrahangvizsgalat, mint neminvaziv, barmikor
ismételhetd modszer idedlis gyermekkorban, hi-
szen a gyermekek tobbségének testtomege kisebb,
kevesebb zsirt tartalmaz, igy konnyen vizsgdlhaték
magas frekvencidjd transzducerrel, aminek kovet-
keztében sokkal részletgazdagabb, jobb felbontd-
si képek nyerhet6k, mint dltaldban feln&tteknél.
Ugyanakkor tobbféle vizsgdléfejre van sziikség,
kisméretl, magas frekvencidji, csecsemd&k vizsgd-
latdra alkalmas szektor és linearis, valamint nagy-
méretl, alacsonyabb frekvencidji, feln6tt méretd
gyermekek vizsgdlatdra alkalmas transzducerre.

Hol a helye az ultrahangvizsgdlatnak ma, amikor
rendkivil pontos, funkciondlis és anatomiai dbra-
zolds lehetséges mind CT-, mind MR-vizsgdla-
tokkal? Az in. B-méd (brightness) a hagyomdnyos
kétdimenzids (2D), egy sikban torténd leképezés,
Az M-méd (motion) a kardiolégidban alkalmazott
modszer, egyetlen UH-nyaldb visszever&dését ala-
kitja képpé az id6 fuggvényében.
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A 3D-leképezés elsGsorban a magzati diagnoszti-
kdban haszndlatos, a real time 4D-képalkotds so-
rdn a térbeli kép mozog is.

Az els6 nagyjelent§ségl vdltozds, ami a gyermek-
gyogydszati ultrahangvizsgdlatok tertletén megje-
lent, a keringést dbrdzol6 Doppler-vizsgdlatok fej-
I6dése volt. A szines Doppler-vizsgdlat (color-
Doppler) az dramlds irdnydt és sebességét szinek-
ben kédolja. A hagyomdnyos és szinkédolt Dopp-
ler-vizsgdlat egyitt az dn. duplex-Doppler-vizs-
gdlat. A power-Doppler a keringés meglétét, sebes-
ségét dbrdzolja, irdnydtdl figgetlentl. A jobb fel-
bontds, magasabb szenzitivitds konnyebbé és érté-
kelhetébbé teszi a vizsgdlatokat gyors |égzésszd-
mu és szivfrekvencidju koraszulotteknél, djszilot-
teknél, sir6, mozgé csecsemdknél. Definitiv, to-
vabbi koltséges vizsgdlatokat nem igénylé diagno-
zis allithato fel pl. akut pyelonephritisben, vese-
véna-thrombosisban, sok esetben traumds lép-, ve-
se-, mdjrupturdban, vena portae thrombosisban,
heretorziéban, Crohn-betegségben, sinus-throm-
bosisban.

Tovabbi jelentSs 1épés az ultrahang-kontraszt-
anyagos vizsgalatok megjelenése, melyek lehetd-
vé teszik a perfizids vdltozdsok megjelenitését.
Az ultrahang-kontrasztanyagok a rovid ideig az
erekben kering6 2-3 um dtmérgjd mikrobuborékok
révén hozzdk létre a kontraszthatdst a hasi paren-
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chymads szervekben és egyes érteriileteken. A vizs-
gdlathoz megfelel§ ultrahangkészilékre és specia-
lis szoftverre van sziikség.

A buborékok mérete alatta marad a vorosvérteste-
kének, a kontrasztanyag intravascularis, nem jut az
interstitialis térbe, az érpdlydban marad, eltéréen a
CT- vagy MR-vizsgdlatokndl hasznalt kontraszt-
anyagoktol. A beadds utdn néhdny perccel a tidén
kereszttl tral ki, nem vdlasztédik ki a vesében.
Ertékes informdciék nyerheték a kiilonb6z6 paren-
chymads szervek fokalis 1ézigirél, elsésorban a méj-
ban. Tompa hasi trauma (mdj, 1ép, pancreas, vese)
eseteiben konnyiti a diagnézist, a kovetést. Sajna-
latos médon az intravénds ultrahangos kontraszt-
anyag jelenleg a gyermekgydgydszatban indikaci-
on tili alkalmazdsnak szamit, bdr szamos orszdg-
ban, fgy az Eurépai Unié orszdgaiban is terjed.

Az egyetlen tertlet, ahol ennek ellenére egyre in-
kdbb haszndlatos, a vesicoureteralis reflux diag-
nosztikdja, a szonocisztografia. Katéteren keresz-
tul fiziolégids sooldattal és minimdlis mennyiségd
ultrahang-kontrasztanyaggal (Sonovue) feltltve a
hélyagot, a reflux a gold standard mikcids ciszto-
grafidval megegyez6 vagy érzékenyebb mdédon db-
rdzolhatd, sugdrterhelés nélkal (1, 2).

Az dn. sono-CT, magas felbontdsu és frekvencidju
UH-technika szubmilliméteres részecskéket tesz

Irodalom

lathatéva. A specidlis transzducerek tovabb nove-
lik a felbontdst. A felharmonikus képalkotds a sz6-
veti hatdrok elkulonftését javitja.

Nagykiterjedésl elvdltozdsok dbrdzoldsdra nyujt
lehet&séget a panorama technika, ahol a képek fo-
lyamatos egymds mellé helyezésével lehet§ség van
a nagy struktirdk egy képen valé leképezésére,
mérések végzésére.

A sonoelastographia a szovetek megvdltozott ru-
galmassdgdnak korilirt valtozdsat mutatja. Komp-
resszié és dekompresszio alatt végzett vizsgdlat se-
githet a benignus-malignus elvdltozasok differen-
cidldsaban. Az eddigi eredmények felnGttek eml§,
pajzsmirigy, mdj elvdltozdsainak vizsgdlatdban
biztatok.

Kovetkeztetések

A modern ultrahangtechnikdkkal a diagnosztikus
lehet§ségek novekedtek, igy az ultrahangvizsgdlat
tovdbbra is, s6t egyre inkdbb az elsd, gyakran 6n-
magdban elegendd idedlis mdédszer csecsemdk,
gyermekek esetében a helyes diagnézis feldllitdsa-
ra és egyéb, invaziv, koltséges, altatdssal, sugdrter-
heléssel jaré vizsgdlatok elkeritlésére.

1. Darge K, Papadopoulou F, Ntoulia

Society (ICUS).

Pediatr Radiol, childhood cystic kidney disease,

A, et al. Safety of contrast-enhanced
ultrasound in children for
non-cardiac applications: a review
by the Society for Pediatric
Radiology (SPR) and the
International Contrast Ultrasound

2013; 43:1063-1073.

Riccabona M, Avni, FE, Damasio, M,
et al. ESPR Uroradiology Task Force
and ESUR Paediatric Working
Group-Imaging recommendations in
paediatric uroradiology, Part V:

childhood renal transplantation and
contrast-enhanced ultrasonography
in children. Pediatr Radiology 2012;
42:1275-1283.

Utravalé tudnivalé

e Az ultrahangvizsgdlat a képalkoté vizsgdlatok kozil idedlis, neminvaziv médszer csecsemd&k és gyer-
mekek szdmdra, sok esetben mds képalkotdsra nincs sziikség.
e Az keringési viszonyok megitélése Doppler-vizsgdlattal lehetséges, a color-Doppler konnyebbé és ér-
tékelhet6bbé teszi a vizsgdlatokat gyors 1égzésszamu és szivfrekvencidjd koraszulotteknél, Gjszulot-

teknél, sir6, mozgoé csecsemdknél.

e Jelentds |épés az ultrahang-kontrasztanyagos vizsgdlatok megjelenése, melyek lehet6vé teszik a per-

fizids vdltozdsok megjelenitését, a vesicoureteralis reflux diagnézisdt sugdrterhelés nélkul.

Tesztkérdések

1. A color Doppler

az dramlds irdnydt és sebességét szinekben kédolja
azonos a duplex-Doppler fogalommal

a keringés sebességét dbrdzolja irdny nélkul

nem alkalmas csecsemék vizsgdlatdra

mindegyik igaz

coozTe

o

2. Az ultrahang-kontrasztanyag:

a vesén keresztiil vélasztédik ki

a tidén keresztal ardl

azonos az MR-kontrasztanyaggal

a buborék nagyobb, mint a vorosvértest
egyik sem igaz

coozTe

@

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

Splenomegalia és Gaucher-kor

Marodi Laszlé dr.

DE KK Infektolégiai és Gyermekimmunoldgiai Klinika,
Immundeficiencia és Tdroldsi Betegségek Részleg

Egy 11 éves, 4 éves kora 6ta progressziv splenomega-
lia miatt vizsgdlt beteg esetében ,diagnosztikus splen-
ectomia” mellett dontottek nyfregyhdzi kérhédzi gyer-
mekorvosok (1). A [ép megnagyobboddsat els6ként a
gyermek hdziorvosa észlelte, aki betegét emiatt kor-
hdzba utalta. A kérhdzi és klinikai vizsgdlatok ezt ko-
veten még hét éven dt (!) tartottak. Végul a diagné-
zis, amelyhez normélis esetben egyszerl vérvétel és
gondos betegvizsgdlat is elegendd, az eltdvolitott Iép
szovettani feldolgozdsa alapjdn, a patoldgidn szile-
tett meg: Gaucher-kér.

Idiophatids, progressziv splenomegalia esetén infek-
tolégiai okok (pl. bakteridlis endocarditis) immunolé-
giai és hematoldgiai betegségek (pl. immuncytope-
nidk) és taroldsi betegségek jonnek széba. Az elsé két
betegségcsoport a tdrsuld tlinetek és leletek alapjdn
konnyen kizdrhaté. A Gaucher-kér a leggyakoribb
lysosomalis tdroldsi betegség, amelyben a splenome-
galia az els6 és vezet§ betegségi jel. A splenomegalia
miatt gyakran elvégzett csontvel§-biopsia lelete félre-
vezet§ lehet, mert a mononuclearis fagocitasejtek
tobbsége nem alakul 4t Gaucher-sejtté. Ha a spleno-
megalia progresszidjdval pdrhuzamosan a beteg
thrombocytopenids és anaemids lesz, a Gaucher-kor
kizdrdsa elsédleges diagnosztikai feladattd valik. A
szérum savi foszfatdz érték meghatdrozdsa a fentiek-
kel egyutt a diagnézist egyértelmdvé teszi. Szamos,
tovdbbi panasz és tiinet (pl. csontfdjdalom, gyenge-
ség, étkezés utdn teltségérzés, Erlenmeyer-lombik-
deformitds) is utalhat Gaucher-kérra.

Az ismertetett esetben nincsenek megemlitve olyan
egyszer( vizsgdlati leletek, mint a hemoglobinérték, a
thrombocytaszdm és a savifoszfatdz-szint, amelyek-
nek Gaucher-kérban diagnosztikai jelent&ségtik van.
A sajndlatos eset kapcsdn felmertlé szdmos kérdés
kozul csak néhdny:

1. Elfogadhaté-e, hogy gyogyité orvosok nem megfe-
lel6 szakmai felkésziltség miatt egy életre immun-
hidnyossd tegyék beteguket?

. Megengedhet6-e, hogy egy gyermek betegségének
progressziéja orvosi beavatkozdssal fuggjon
0ssze, hiszen jol ismert, hogy a splenectomia meg-
gyorsitja a csontérintettség kialakuldsdt Gaucher-
kérban?

. Vdllalhat6-e kozkérhdzban a betegségspecifikus
szakmai centrumok és a progresszivitasi elv mell§-
zése?

. Megkertlhetetlentl felmertl az a kérdés is, hogy
mhibdnak tekinthets-e a 11 éves, Gaucher-koéros
gyermek |épének eltdvolitdsa?

Magyarorszdgon 1992 6ta kezeliink és gondozunk
Gaucher-kéros betegeket; diagnosztikai |épeltdvoli-
tds egyetlen esetben sem jott széba. Az enzimpétlé
kezelés egyik korai hatdsa, hogy ldtvdnyosan csokken
a léptérfogat. A lépet tehdt nem eltdvolitani kell, ha-
nem a beteget enzimpotlé kezelésben részesiteni, ami
két évtizedes torekvésiink eredményeképpen ma min-
den beteg szamdra téritésmentesen biztositott.

Irodalom

1. Kassai A, Ldszl6 A, Szatméari |, Oroszldn K, Csiirke I.
,Gaucher-fészek”. Gyermekgydgydszat 2014; 65 (3):217.
Absztrakt

Neonatalis pneumonia:

A VitaminKosdr Kft. kérelmet nydjtott be az Evidencia Bizottsdghoz a Protexin négy betegségcsoport-
ban valé hatdsossdgdnak, alkalmazhatésdgdnak evidencia szintjének megdllapitdsa végett.
A Bizottsdga az anyagot dttekintette és az aldbbi véleményt alakitotta ki:

Gyermekkori konstipacid, gyermekkori, akut gastroenteritis és atopidas dermatitis:

Mindhdrom indikdciéban egy-egy klinikai vizsgdlat tortént, melyek tdmogatni ldatszanak a Protexin ké-
szitmény hatdsossdgat. A klinikai vizsgdlatok biztatéak mindhdrom indikdciéban, de az egy helyszin,
kicsi esetszam nem elegendé ahhoz, hogy a protexin hatdsossdgat és rutinszerd alkalmazdsat aldta-
massza. Nagyobb elemszamu, multicentrikus kett&s vak vizsgdlatra van szikség.

Alapvet6 informdcidkat nélkiiloz6 vizsgdlati anyag (hidnyoznak a szerzék, a helyszin, a vizsgdlati mod-
szer, statisztika) alapjdn evidenciaszint meghatdrozdsa nem volt lehetséges.

o

MGYT Evidencia Bizottsag
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Ujdonsagok a Kawasaki-betegség korismézésében és

kezelésében

Trethon Andraés dr.

Egyesitett Szent Istvdn és Szent Ldszl6 Kérhdz, Gyermekinfektolégiai Osztédly, Budapest

(FGigazgatd: Vdlyi-Nagy istvdn)

LEVELEZESI CIM:

Trethon Andrds dr.

1476 Budapest, Pf. 10

E-posta: andras.trethon@laszlokorhaz.hu

OSSZEFOGLALAS A Kawasaki-betegség (KB) heveny, spontdn sz(ind, szisztémds inflammatorikus tiinetekkel jdré vascu-
litis szindroma. Jelent&ségét cardiovascularis szévédményei adjdk. Id6ben térténd kérismézése rendkiviil fontos. A di-
agnozis megdllapitdsa a lazon és egyéb — dn. major - tiineteken alapul; az echokardiogradfia nélkilézhetetlen. A kérkép
laztalanul zajlo ritka eseteiben az 6t fétiinet egylittes megléte igazolhatja a kérismét. Inkomplett formdja részben a kor-
ismézés nehéz volta, részben a coronariatdgulat magas kockdzata miatt kiilénés jelentéségd. A diagnozis megallapita-
sa egyet jelent a kezelés haladéktalan megkezdésével; akar mdr a betegség 6todik napja eltt. Terdpiarezisztens esetek-
ben, tovdbba silyos kérképben az intravénds immunglobulint kortikoszteroiddal kombindltan alkalmazzak, illetve a

tumor necrosis faktor-o ellenes kezelés johet széba.

KULCSSZAVAK

Kawasaki, inkomplett, terdpiarezisztens, szteroid, anti-TNF-a

Bevezetés. A betegség torténetérdl

Az egykor jéindulatd kittéses korképként leirt, is-
meretlen etiolégidju, infekcidézus eredetlinek tar-
tott Kawasaki-betegség (KB) napjaink leggyakoribb
gyermekkori szerzett szivbetegsége az iparilag fej-
lett térségekben.

1959-ben Munro-Faure a koszoruerek érintettségé-
vel jdré csecsemdkori polyarteritis nodosa mdsfél
tucatnyi esetérél szamolt be (1). 1967-ben egy to-
kioi gyermekallergolégus, Tomisaku Kawasaki hét
év leforgdsa alatt 50 gyermekbeteg klinikai megfi-
gyelése alapjdn uj korképet irt le (2), a mucocutan
nyirokcsomé szindromdt. 1977-ben Landing pér-
huzamot vont a nekrotizdlé coronaritisben elhunyt
csecsemdk és Kawasaki doktor betegei kozott (3).
Az els6 hazai esetekrl Nyerges nyomdn tudunk
(4). Az 1980-as évek kozepétdl jelentek meg kozle-
mények a betegség forme fruste megnyilvanuldsa-
rél éstdrsuldsarél koszordér-betegséggel. Cardialis
szovédményrdl és abortiv betegségrél szintén be-
szamol a hazai irodalom (5, 6). Tobb, nemzetkozi-
leg elfogadott médszertani Gtmutaté ldtott napvild-
got az AHA (Am. Heart. Assoc.) gondozdsdban a
KB-rél; hisz, illetve tiz évvel ezel6tt (7, 8).

A korkép epidemiolégiai vonatkozasai

A KB a kisgyermekkor betegsége. Az anaphylactoid
purpura utdn a mdsodik leggyakoribb gyermekkori
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vasculitis. A betegek nagy része 18-24 hénapos.
Beszdamoltak fiatal feln6tt betegrél is. A betegség
vildgszerte el6fordul, és minden etnikumot érint.
Az esetek tél végén és kora tavasszal halmozod-
nak. Megjelenését haromévenként elSfordulé epi-
démidk jellemzik. Incidencidja foldrészenként
igen vdltozo 6-20/100 000 az otévesnél fiatalab-
bak korében; ennél joval gyakoribb a Tavol-Kele-
ten (9, 10). Genetikai prediszpoziciora és fert6z6
dgens szerepére utal az a tanulmdny, amely a kér-
kép egy éven belili csaladi ismétlGdésének esélyét
szignifikdnsan nagyobbnak taldlta (11).

Etiol6gia és patogenezis

Kéreredete nem tisztdzott. A klinikai kép mikro-
bidlis dgens szerepére utal. A betegek mintegy har-
maddnadl a KB-t valamilyen infekcié kiséri (12), dm
mikrobioldgiai vizsgdlatokkal nem sikerilt a beteg-
séggel konzisztens kérokozo6t azonositani. Az anti-
infektiv szerek hatdstalanok. Kozlemény szdmol be
egy csalddrél, melyben négy csalddtag egyidejileg
Streptococcus-fert6zésben és Kawasaki-betegség-
ben szenvedett (13).

A Kawasaki-betegséget kifejezett immunolégiai el-
térések jellemzik, ezek valamennyi sejtpopuldciot
érintik. A T-lymphocytdk kozponti szerepet jdtsza-
nak a betegség kérélettandban. A heveny szakban a
CD8+ T-sejtek ardnya és abszolit szdma egyardnt
csokken. A macrophagok aktivdléddsdnak eredmé-
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nye a keringésben mért magas citokin szint. A foko-
zott TNFa és interleukin (IL)-6 termelés endothel-
aktivdlédas utjan vezethet érgyulladdshoz. Az elté-
rések immunkomplex vasculitisre utalnak (11).

A betegség patolégiai alapja a sokszervi érgyulla-
dds: a kozepes és a kisartéridk, illetve a visszerek is
érintettek. A korai szakaszt (els6 tiz nap) a zsigerek
kisartéridinak, a 11-28. napot a vasa vasorumnak a
gyulladdsa és a nagyobb coronaridk intimahyper-
trophidja jellemzi. A korai coronariatiinetek leg-
gyakrabban a kérkép ezen szakdban manifeszta-
[6dnak. A gyulladds a sziv barmelyik rétegét érint-
heti. A 40. napon til a gyulladt koszoruiérszakaszo-
kon hegesedés észlelhetd.

Néhdny génnek egyetlen nukleotidot érint§ poli-
morfizmusdt (SNP) a betegségre valé hajlammal,
tovdbba két mdsik génét (CASP3, FCGR3B) pedig a
terdpids vdlasz elmaraddsdval hoztdk 6sszefliggés-
be (10).

A Kawasaki-betegség kéreredetérél és kialakuldsi
mechanizmusdrél aldbbiak dllapithaték meg.
Olyan megbetegedésrél van sz, amelyet nagy va-
l6szintiséggel valamely fert6z6 dgens okoz geneti-
kailag prediszpondlt egyénekben. Az immunme-
délt folyamatok végeredménye és klinikai megnyil-
vdnuldsa a sokszervi vasculitis.

A betegség tiinettana és lefolydsa

A betegség lényege a szisztémds vasculitis és leg-
drdmaibb jellemz&je a sziv koszordereinek megbe-
tegedése. Sokszervi érintettséggel jdr, ezdltal tine-
tei kaleidoszképszertek. Eredeti, deskriptiv elne-
vezése (nydlkahdrtya-b&r-nyirokcsomé szindré-
ma) a ldthatd, felszini folyamatra, szinonimdja (in-
fantilis periarteritis nodosa) (3) pedig a patoldgiai
torténésekre utal. A betegség vezeld tiinetei az el-
hiz6dé 1dz mellett a bér és a ldthaté nydlkahdrtydk
gyulladdsa, a lymphadenopathia és a végtagok
acralis részeinek érintettsége (1. tabldzat).

1. tdbldzat: A Kawasaki-betegség f6 tinetei (dn. major kritériu-
mok)

4-5 napja észlelt magas laz

u Kétoldali kotshdrtya-belovelltség

u A szdj-garatnydlkahdrtya gyulladdsa
m Kidtés

u Regiondlis lymphadenopathia

m Acralis végtagelvdltozdsok

Egyéb betegség hidnya

A prodromum nélkul, hirtelen magas lazzal indulé
korkép klasszikus tinetei 2-5 nap alatt fejl6dnek
ki. llyenkor — a betegség 10-12. napjdig tarté akut
szakdban — latjuk az elesett, irritabilis, lazas, ,pi-
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ros” (conjunctivalis belovelltség, scarlatiniform ki-
Utés, pharyngostomatitis) kisdedet. A ldz spontdn
dtlagosan tizenkét nap utdn megsztnik. A kotShar-
tya belovelltség kétoldali és nem vdladékozo. Az
oropharyngealis mucositis cheilitisben, az ajkak
berepedt és igen hyperaemids voltdban, tovdbba
epernyelv, illetve exsudatummentes garatlob képé-
ben egyardant megnyilvanulhat. Er6zié, illetve ho-
lyagos elvdltozds nem jellemzi. A kiiités legel6szor
a gattdjékon alakul ki, késébb elsGsorban a térzson
lathatd, azonos betegen is vdltozé lehet a morfolé-
gidja (de: nem vesiculobullosus!). Leggyakrabban
vorhenyre emlékeztet, illetve morbilliform. El6for-
dulhat pustulosus, psoriasiform megjelenés is (9).
A periférids végtagrészeken palmoplantaris erythe-
mat és esetenként fdjdalmas, fesziil6 induraciot l4-
tunk a tenyereken-talpakon. A nyirokcsomo-duz-
zanat dont6en egyoldali és a nyakon keletkezik.
Mérete meghaladja az 1,5 cm-t. Mérsékelten érzé-
keny és nem utal purulens folyamatra. A részlete-
zettf@ tiinetek a betegek csaknem 90%-andl megta-
ldlhatok. A betegek 7%-andl észlelhet6 a j61 defini-
alt Kawasaki shock szindréma (14). A hemodina-
mikai eltéréssel jaro dllapot jellemz&i a hypotonia
mellett az alacsonyabb bal kamrai ejekcids
frakcio, a stlyos gyulladdsos tiinetek és a kon-
zumpciés coagulopathia. Csaknem minden 6todik
kérkép 1VIG-rezisztens. Ezeknél a betegeknél
gyakoribb a coronariabetegség.

A fent lefrt, in. major tiinetcsoporton felil eltérd
gyakorisdggal ugyan, de valamennyi szervrendszer
részérgl lehet kialonb6z6 dn. minor tiinetekben
megnyilvanulé érintettségre szamitani (15). Csak-
nem mindegyik kisded irritdbilis. Nem ritka a
pleiocytosis és a mérsékelt fehérjeszint-emelkedés
a cerebrospinalis folyadékban. A meatitis steril
pyuridban, esetleg kicsiny fekély formdjdban je-
lentkezik. Kialakulhat fzuleti fajdalom, s6t, nem
purulens izuleti gyulladds is. A cardialis manifesz-
taciok mellett elSfordulhatnak a betegségben
egyéb, stilyosabb érszovédmények is: az akut szak-
ban periférids vazokonstrikciot koveté gangraena
(16). A verGerek kozul leggyakrabban az axillaris,
az iliacalis, a renalis, a felsG mesenterialis, a belsé
thoracalis és a femoralis érintett. Ritka szovdd-
ményként makrofdgaktivdciés szindromat (masod-
lagos haemophagocytds lymphohystiocytosist;
HLH) is lefrtak (10). Az aneurysmdval 6sszefliggé
hirtelen csecseméhaldl gyakorisdgdt az akut szak-
ban 2%-osnak taldltak.

A harmadik hét végéig terjedS szubakut szakban
megszilnik a ldz és a kitités. Durva lemezes hdmldast
latunk, amely jellegzetesen periungualisan kezd6-
dik, a betegség 10. és 20. napja kozott (14). Ezen
szakban a legnagyobb a coronariaelzdrédds veszé-
lye.

A konvaleszcens szak a harmadik hét végétél a 60.
napig tart. Ez id6 alatt fokozatosan elmdlnak a be-
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tegséget jellemzd gyulladdsos tiinetek. Egy-két hé-
nappal a betegség kezdete utdn mély hardnt baraz-
dék jelenhetnek meg a kormokon (Beau). A kiala-
kult értdgulatok a betegség idilt szakdnak prog-
nosztikai faktorai.

A sziv megbetegedése és a cardiovascularis kime-
netel. A kérkép legnagyobb hordereji elvdltozdsa
aszivbetegség. A cardialis tiinetek tobbsége hemo-
dinamikai kovetkezmény nélkili. A pangdsos sziv-
elégtelenség csak igen ritkdn vezet kardiogén
shockhoz. A koszoruér-tdgulat aktudlisan és quo
ad vitam a betegség legstilyosabb szovédménye.
A nem kezelt betegek 20-25%-dndl lehet koszoru-
ér-betegségre szamitani. Magasabb kockdzatot je-
lentenek aldbbi tényezdék: filicsecsemdk; tobb mint
tiz napja tarté laz; cardiomegalia; korai pericardi-
alis effliizié; mitralis regurgitdcié; kezdeti alacsony
hematokritérték, szérumalbuminszint és vérlemez-
keszdm (intravascularis coagulatio, amely egydittal
noveli a heveny myocardialis infarctus kockazatat)
(17). Infarctus az esetek tobbségében a 8 mm-t
meghalado, Un. 6rids aneurysmdak mellett kovetke-
zik be; a betegség elsd évében. Vezets tlnete a
shock és a hdnyds. Egy japan munkacsoport tobb
mint szdz — koszoruér-tagulattal biré — felnétt be-
teg 1/5-ének kérel6zményében taldlt 19-60 évvel
kordbban lezajlott, KB-nek megfelel6 gyermekkori
megbetegedést. A coronariaeltérések 60%-a egy
éven belul regredidl (12). A harminc éves tulélés
hozzdvetSleg 63%; a haldl oka KB-re visszavezet-
het6 myocardialis infarctus. A tdlélési id6 az
infarctus utdn dtlagosan 11 év. A kérkép a betegek
2-4%-andl recidivdl (egynéhdny betegnél ez évek
multan kovetkezett be).

Laboratoriumi eltérések. Nincsen olyan vizsgdlat,
amely specifikus lenne a megbetegedésre. A kérké-
pet az akut fazisreakciok korai durva eltérése jel-
lemzi; gyakran 6-8 héten keresztil (vérsillyedés,
C-reaktiv protein — CRP, leukocytosis balra tolt fe-
hérvérképpel, al-antitripszin, citokinek stb.). Gya-
kori lelet tovdbba (14) az anaemia és a hypo-
albuminaemia. A betegség 10. napjdra a betegek
tobbségénél a kérképpel konzisztens thrombocy-
tosis észlelhets. Az egyéb laboratériumi eltérések
a kilonboz6 szervi érintettséggel fliggenek ossze
(aminotranszferdz-szint emelkedése, steril pyuria
stb.). Coronariabetegségben gyakoribb a magas ab-
szoludt granulocytaszdm, a vérlemezkeeltérés, a ki-
fejezetten gyorsult vérsillyedés, az emelkedett
endotelin-1- és troponin-I-szint, tovdbb4 a jelents-
sen csokkent albumin- és hemoglobinszint (9).

Diagndzis

A diagnozis a klinikai képen nyugszik, specifikus
vizsgdlomodszer nem dll rendelkezésre. A koris-
mézést két tényez§ teszi nehézzé. Az Gin. major ti-
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netek (a diagnosztikus kritériumrendszer kompo-
nensei) néha nem egyidében jelentkeznek és hoz-
zdjuk szdmos aspecifikus, mds koérképekben gya-
korta el6fordulé tunet (hurut, arthropathia stb.)
csatlakozhat. A tipusos betegség felismerése a di-
agnosztikus kritériumrendszer ismeretében nem
jelent nehézséget. Az 1. tdbldzattartalmazza a kér-
isme dltaldnosan elfogadott kritériumait. Ennek
alapjdn Kawasaki-betegség dllapithaté meg annal
a 4-5 napja ldzas betegnél, akinek ldza mds kor-
képpel nem magyardzhatd, és akinél legaldbb négy
ttiinetcsoport fellelhets a felsorolt 6t kozul (laz +
4-5/5). Néhdny éve a klasszikus tiinetcsoport meg-
|[éte esetén hamarabb is kimondhaténak tartjdk a
diagndzist (11). Egyes forrdsok a ldz gyakorisdgat
80-90%-ban (!) hatdrozzdk meg (9, 18). Létezhet
tehdt olyan helyzet, amelyben 14z hidnydban, illet-
ve annak elmdltdval is megdllapithaté a Kawasaki-
betegség. Ezen japdn kozlemények és ajdnldsok
nyomdn a kérismézés médosult: a |4z a hat klinikai
tinet egyikeként szerepel (5/6 tinet megléte
sziikséges; alternativ kérkép hidnydaban).

Legaldbb tiz éve tudunk a kérkép inkomplett
(formes frustes, abortiv stb.) megnyilvanuldsarél.
Az irodalomban ko6zolt esetek 10-45%-a ilyen.
Leggyakrabban a lymphadenopathia és a kittés hi-
anyzik. Ezen esetek nemcsak azért problematiku-
sak, mert a kérisme megdllapitdsa nehezebb, ha-
nem anndl a korosztdlyndl, amelyiknél gyakoribb
az atfpusos megjelenés (csecsemdék), nagyobb
egyulttal a coronariamegbetegedés incidencidja is
(19). Emiatt teret nyert egy kérismézési lehetGség
az abortiv esetekre vonatkozéan (8). Ennek Iénye-
gét az 1. dbra foglalja 6ssze. Feltételezett abortiv
(hdromndl nem tobb major tiinetben megnyilvdnu-
16) kérkép esetén kéros akut fazisreakcidk (laz, vér-
stllyedés, CRP) mellett néhdny laboratériumi lelet
kéros volta igazolhatja a KB-t. Amennyiben aldbbi
hatvizsgdlati eredmény koziil legaldbb négy kéros,
bizonyitottnak tekinthet6 a kdrisme: anaemia,
leukocytosis, thrombocytosis/thrombocytopenia,
emelkedett szérum-GPT-, alacsony szérum-albu-

f Lkét-hérom major tlinet )1

| <3 koros laboratériumi Ielet) >3 koros laboratériumi Ielet]

negativ: pozitiv:
megfigyelés

1. dbra: Az abortiv Kawasaki-betegség kérisméje. A vonatkozoé
laboratériumi vizsgdlatokat ldsd a szovegben!
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minszint, leukocyturia. Ennél kevesebb kéros labo-
ratériumi lelet és megfelel6 echokardiografids elté-
rés szintén bizonyité erejd. Elhizédo6 csecsemobko-
ri lazas dllapotnak, thrombocytosisnak, illetve a
KB valamely major tiinetének egymadssal, illetve
minor tinettel valé tdrsuldsa echokardiogréfids
vizsgdlat elvégzését indokolja. Csecsemd&kori mo-
noszimptémads ldz, az azt kovetd periférids hamlas,
illetve lazas lymphadenopathia is fel kell vesse a
korkép lehetGségét. Az echokardiogrdfia tipusos
KB-ben is elengedhetetlen. Az els6 hat hétben leg-
aldbb hdrom vizsgdlat elvégzése kotelez6. Nem
valészind, hogy KB-r6l van sz6, amennyiben a vér-
stllyedés, a CRP szint és a vérlemezkeszam egy hé-
ten belil kezelés nélkiil normalizalédik.

Elkilonité diagndzis

Mivel klinikai képe igen tarka, kérképek sordtdl
kell elkiloniteni. A 2. tdbldzat foglalja 6ssze a
KB-tSl elktlonitendd kérképeket. Az észlelt akut
fdzisreakciok miatt elengedhetetlen az invaziv
bakteridlis fert6zés kizdrdsa relevdns tenyésztési
eljdrdsokkal (hemokultdra!l).

2. tdbldzat: A Kawasaki-betegségtsl elkilonitendd kérképcso-
portok; a kozos tinetek feltiintetésével

Erythroderma: scarlatina, Staphylococcus scarlatoid,
toxikus shock szindromak, leforrdzott bér szindréma,
erythema exsudatum multiforme, Staphylococcus sepsis

Maculopapulosus kitités: leptospirosis, gyégyszer-laz,
meningococcaemia, morbilli, ac. retroviralis szindréma,
rubeola, roseola, juvenilis idiopathids arthritis)

Hamlds, toxikus epidermalis nekrolizis, scarlatina, toxikus
shock szindréma

Mucosalis elviltozdsok: leptospirosis, toxikus shock
szindréma, morbilli, Reiter-kér, rubeola
Lymphadenopathia: leptospirosis, szérumbetegség,
cervicalis lymphadenopathia, Reiter-kér, rubeola, juvenilis
idiop. arthritis, megalerythema

Kezelés

A korkép kezelése a betegség stadiumétol, illetve a
kialakult szovédményektsl fligg, és elsGsorban
farmakoterdpidt jelent, szikségessé vdlhat azon-
ban a szovédményes esetekben sebészeti beavat-
kozds is. A gyogyszeres kezelés a myocardium és a
coronaridk gyulladdsanak mérséklését és a throm-
bosis megel6zését szolgdlja. Az akut szakban a ke-
zelés gerincét az intravénds immunglobulin (IVIG;
2 g/ttkg tizenkét 6rds infizidban) és a nagy adag-
ban (80-100 mg/ttkg; négy részletben) alkalmazott
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szalicilsav képezi. Tipusos klinikai kép esetén a ke-
zelés megkezdésével djabban nem tartjdk célsze-
riinek az 6todik ldzas napot megvarni: a koszoru-
erek védelme érdekében a kérisme megdllapitdsa-
kor javasoljdk a kezelés megkezdését (10, 20). Az
IVIG-kezelés az értdgulatok gyakorisdgat 5%-ra
csokkenti, hatékonysdga viszont csak a betegség
elsé tiz-tizenkét napjdban bizonyitott (21). Ezutdn
csak akkor javasolt adni, ha még észlelhetSk a be-
tegség aktivitdsi jelei, illetve a progressziv corona-
riafolyamat. Harom héten til az IVIG-kezelésnek a
gyulladdsos tiinetek megsz(inése utan akkor sincs
értelme, ha aneurysma alakult ki. A kezelés befeje-
zését 48 6rdval kovetSen a betegek nagy tobbsége
laztalannd vdlik. A megfelel§ terdpids vdlasz a be-
tegek mintegy 6todénél elmarad, ndluk nagy az
esélye a koszoriér-gyulladdsnak. Azon betegek-
nél, akik részleges terdpids vdlaszt adtak, tovdbba
azokndl, akiknél visszatér a ldaz, javasolhaté az
IVIG-kezelés megismétlése 1-2 g/ttkg-nyi adaggal
(az aspirin megtartdsdval). A teljes mértékben terd-
piarezisztens betegek ujabb I1VIG-kezelése tobb-
nyire eredménytelen; raaddsul kdros is lehet (10).
Tobb japdn szerzé hozott létre pontrendszert an-
nak megitélésére, hogy mekkora a kockdzata a ke-
zelés sikertelenségének. Koziluk Kobayashi-rend-
szere alkalmazhato taldn a legjobban nem japan
betegek esetében(10). Kérosnak tekintett 9sszete-
vGi: négy napndl kevesebb ldzas nap a kezelés
el6tt, csecsemdbkor, thrombocitopenia, hypo-
natraemia, emelkedett GPT-, CRP-szint, balra tolt
vérkép.

Allatkisérletekben sikeresnek bizonyult a tumor-
nekrézis faktor-o- (TNFa-) ellenes kezelés. Kawa-
saki-betegségben emelkedett a szérum TNFa-
szintje, és ezzel a koszoriér-betegség kockdzata
Osszefligg. Kedvez6 tapasztalatokrél szamoltak be
terdpiarezisztencia esetén gyermekbetegek infli-
ximab- (TNFa ellenes monoklondlis ellenanyag) és
etanercept- (szolubilis TNFa-receptor) kezelésével
(10). Terdpiarezisztens esetekben aldbbi kezelések
johetnek még széba: plazmaferezis, citosztatikus
kezelés, ciclosporin, tacrolimus. A rituximab és az
anakinra terdpids haszna vitatott. Egyes orszdgok-
ban az immunglobulint kisebb adagban alkalmaz-
zak. Az aspirint gyulladdscsokkents adagban kell
adni a betegség 14. napjdig, illetve — a heveny
gyulladdsos tiinetek gyors megszilinése esetén — az
adag el6bb is redukdlhaté. Amennyiben az aspirin
addsa ellenjavallt, dipyridamol haszndlhaté he-
lyette. Vérlemezke-aggregdcié gdtlasra clopidog-
rel vagy ticlopidin is megfelel. Orids aneurysma
esetén a beteget warfarin- vagy alacsony molekula-
stlyd heparin terdapidra kell bedllitani. A percutan
koszoruér-intervencio szerepe kérdéses. Egyes
orszagokban az aspirin kezd6 adagja 30-50 mg/
ttkg. Nincs bizonyiték a nagyobb adag koszoruér-
-betegséget megel§z6 hatdsdra.
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A kortikoszteroid-kezelés javallatait egy munka-
csoport az Egyesilt Kirdlysdgban az aldbbiakban
foglalja 6ssze (10): 1. IVIG-rezisztencia; 2. koszo-
rdér-eltérés vagy periférids aneurysma a betegség
kezdetén avagy késébb, még zajlé gyulladdsos tu-
netekkel (inicidlisan kombindciéban); 3. a koszo-
rdér-betegség kialakuldsa szempontjabdl stlyos-
nak tekinthet§ koérkép avagy dllapot. Utébbit az
aldbbiak valamelyike jellemzi: csecsem&kort be-
teg, silyos gyulladds laboratériumi jelei az IVIG-
kezelés dacdra, shock szindréma, HLH, magas
Kobayashi-pontszdm (=5). A vdlasztand6 molekula
a metilprednizolon. A koszortérbeteg kardiolégiai
gondozdsra szorul.

El6 virussal csak az IVIG-kezelés utdn 11 hénappal
javasolhato oltani a gyermeket.

Summary

Megbeszélés

A Kawasaki-betegség régi, deskriptiv elnevezése
csak ,a jéghegy csicsdt” jelenti: a spontdn sz(ing
gyulladdsos jelenségek (ldz, mucocutan 1ézié) mo-
gott vasculitis szindroma 4dll; korai és kései
(ischaemids szivbetegeség) szovédményekkel. Ke-
zelése sem elsGsorban a ldz és a mucositis ellen,
hanem a vasculitis kivédésére és kezelésére ira-
nyul. Rendkivul fontos a korai kérismézés, mely-
hez nem nélkulozhet§ a diagnosztikus kritériumok
ismerete. Abortiv formdja a coronariabetegség
szempontjdbdl kilonos kockdzatot képvisel. En-
nek verifikdldsdban elengedhetetlen az echo-
kardiogréfids vizsgdlat. A kezelés lényege az IVIG
alkalmazdsa. Terdpids kudarc és/vagy stlyos kérle-
folyds esetén a kezelést kortikoszteroiddal javasol-
haté kiegésziteni avagy folytatni. Ujabb alternativa
a TNFa-ellenes terdpia.

Update in Diagnostics and Treatment of Kawasaki Disease
A. Trethon. Egyesitett Szent Istvdn és Szent Ldszl6 Kérhdz; Budapest, Dept. of Pediatric Infectious Diseases

Kawasaki disease (KD) is an acute self-limiting inflammatory disorder, associated with vasculitis syndrome.The
importance of the disease is represented by cardiovascular sequelae. Timely diagnosis is outmost important. The
diagnostics rely on the presence of the fever and other major symptoms. The echocardiography is essential. In those
rarely occurring afebrile cases the presence of all of the main symptoms verifies the disease. The incomplete
presentation bears special importance partly because of the difficulties in the diagnosis and partly the risky ectasy of the
coronary arteries. Establishing the diagnosis prompts immediate starting of the therapy; even before the fifth day of the
illness. In case of therapeutic failure or a severe illness the intravenous immunoglobulin will be given in combination
with corticosteroids or the anti-TNF-a. management is a therapeutic possibility, respectively.

KEYWORDS Kawasaki, incomplete, therapy resistance, steroids, anti-TNF-a
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21.

Utravalé tudnivalé

e A ldz hidnya nem zdrja ki a betegséget!

e A beteg kezelésével nem kell az 6todik napot megvdrni: el6bb is elkezdhetjuk azt!
e Terdpids kudarc esetén és/vagy stlyos kérképben kortikoszteroid kezelés javasolhaté.

Tesztkérdések

1. Mi az igazsag a kérképpel kapcsolatosan?

a) A Kawasaki-betegség alapos okkal feltételezhetSen
infekcio.

b) A Kawasaki-betegség immunmedidlta kérkép.

c) A Kawasaki-betegség vasculitis.

d) A Kawasaki-betegség recidivalhat.

e) A Kawasaki-betegség fenti jellemzéknek mindenben
megfelel.

2. Melyek a kezelés elvben lehetséges médozatai?

a) Szteroid

b) Antibiotikum

c) Szivétultetés

d) Anti TNFa-kezelés
)

e) Bdrmelyik; az antibiotikum kivételével

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

TALLOZO

Praeadolescens koru gyermekek
acne vulgarisa:
ajanlasok az értékelésre

Acne vulgaris in preadolescent children:
recommendations for evaluation

Bree AF, Siegfried EC. Pediatric Dermatology 2014;31:27-32.

Harangi Ferenc dr.

A gyermekkori acne a legtjabb klasszifikdcié sze-
rint 6t alcsoportba sorolhaté: neonatalis, infantilis,
kisgyermekkori, praeadolescens és adolescens. Az
acne vulgaris (AV) 95%-ban a tinédzsereket érinti,
de csecsembkben, kisgyermekekben is el&fordul.
Az eddigi megfigyelések szerint az infantilis és a
kisgyermekkori AV megjelenése kezelést igényl§
endocrinopathidra utalhat, amikor részletes vizs-
gdlatok végzése is indokolt lehet. Az amerikai szer-
z8k 24 AV-ban szenvedd csecsemd és kisgyermek
adatainak retrospektiv értékelése, valamint az iro-
dalmi adatok alapjdn fogalmaztdk meg ajdnldsai-
kat. Eletkor szerint két alcsoportot vizsgdltak: 12
beteg (75% fid) comedonalis és gyulladdsos acnés
tinetei 14 hénapos kor el6tt kezdGdtek, és 12 be-
teg (75% ldny) primeren comedonalis tiinetei 2-7
éves kor kozott. Az elsé csoportba tartozékban
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egydltaldn, a mdsodik csoportba tartozék felében
nem észleltek korai pubertdsra utalé klinikai tiine-
tet. 13 esetben végeztek laboratériumi vizsgdlato-
kat, de eltérést nem taldltak. 11 esetben tortént
csontkor-meghatdrozds, ami csupdn 1 esetben volt
el6rehaladott. Az els6 csoportba tartozék kozott
nem dllapitottak meg endocrinopathidt, mig a ma-
sodik csoport 4 ldny tagjdndl korai adrenarche dllt
fenn. Mind a 4 ldny esetében a pubertds egyéb jele-
it is észlelték: mindegyiknél 90 percentil feletti
testhossz, 3-3 esetben mell és fansz6rzet noveke-
dés, 2 esetben odor, 1 esetben menses, ill. 1 eset-
ben acantosis nigricans. A szerz6k véleménye sze-
rinta vizsgdlati eredményeik és az irodalmi adatok
alapjdn az acnés csecsemdkben és kisgyermekek
tobbségében elegends az anamnesztikus adatok és
a fizikdlis vizsgdlat tiineteinek az értékelése nor-
mdlis testhossz percentilis esetén; magasabb hossz
percentilissel rendelkezd acnés betegekben vi-
szont sz(révizsgdlat céljdbol csontkor-meghatdro-
z3ds szlkséges. ElGrehaladott csontkor vagy korai
pubertasra utalé egyéb klinikai tiinet esetén gyer-
mekendokrinolégiai kivizsgdlds indokolt az esetle-
ges endocrinopathia tisztdzdsa céljdbél. A gyer-
mekkorban kialakul6 acne és a korai adrenarche
polycystds ovarialis szindréma és metabolikus
szindréma elsé jele lehet, ezért az Gsszes prae-
adolescens AV-ban szenvedd beteg nyomon kove-
tése szlikséges.
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A polycystas ovarium szindrémara hajlamosité kockazati
tényezok és ezek csokkentése

Sdgodi Laszlé dr.

Miskolci Egyetem, Egészségligyi Kar, Preventiv Egészségtudomadnyi Tanszék

(Igazgaté: Kiss-Téth Emdéke dr.)

LEVELEZESI CIM:

Sdgodi Ldszl6 dr.

3501 Miskolc, Adler Kdroly u. 6.
E-posta: sagodilaszlo@gmail.com

OSSZEFOGLALAS A polycystds petefészek szindréma (PCOS) egy gyakori betegség a reproduktiv kord nék kérében,
amelyet jellemez a hyperandrogenismus, a petefészek-diszfunkcio és a polycystds ovarium, gyakran tdrsul hozzd az in-
zulinrezisztencia és egyéb kdros anyagcsere-elvdltozds. A legtébb tanulmdnyban 6-15% kézétti prevalencidrol sza-
molnak be, attél fligg6en milyen kritériumot haszndltak. A PCOS serdiil6korban valé fellépése arra utal, hogy a PCOS
endokrin és metabolikus rendellenességek hajlama a pubertds el6ttr6l szarmazik. Valdszind a genetikai 6roklédés,
amelyet novelik a kbrnyezeti tényezék, kiillondsen az elhizds kifejlédése. A szerz6 6sszefoglalja a PCOS-ra hajlamositoé
gyvermekkori elvdltozdsokat, melyek elvezethetnek a PCOS kifejlédéséhez a serdiilékorban. A fogékony ldnyok korai
azonositdsa segitene a személyre szolo terdpiaban és a megel6zésben.

KULCSSZAVAK

polycystds ovarium szindréma, hajlamosito tényezék, genetikai 6rokl&dés, kornyezeti tényez6k

Bevezetés

Polycystds petefészek szindréma (PCOS), a leggya-
koribb endokrin rendellenesség a reproduktiv koru
nék korében, jellemzi hyperandrogenismus, ovula-
ci6s diszfunkcio és a polycystds petefészek (PCO).
Gyakran térsul hozzd pszichés kdrosodds, pl. de-
presszié és mds hangulati zavarok, és anyagcsere-
zavarok, els@sorban az inzulinrezisztencia és a
kompenzdciés hyperinsulinaemia. A szindréma
noveli a n6i meddgség kockdzatdt, az endomet-

rium patologids elvdltozdsat és a kardiometabo-
likus betegségeket. Etiol6gidja ismeretlen, nincs
konszenzus, irdnyelvek vannak a PCOS diagné-
zisdval és kezelésével kapcsolatban (1). Az andro-
gén tulsily és a menstrudcios zavarok egyéb okai-
nak kizdrdsa utdn, kritériumok alapjan allithaté fel
adiagnozis. A leggyakrabban haszndlt definfciok a
National Institute of Health (NIH), a Rotterdami, és
az Androgén Excess és PCOS Society (AES) kritériu-
mok (2). A PCOS diagnosztikdjdban leginkdbb al-
kalmazott kritériumok az 1. tdbldzatban vannak

1. tdbldzat: A polycystds ovarium szindréma diagnosztikai kritériumai

Definicié

Diagnosztikai kritériumok

NIH/1990

Sziikség van az egytittes jelenlétre:

1. klinikai és/vagy biokémiai hyperandrogenismus
2. menstrudcids zavar

Rotterdam (ESHRE/ASRM)/2003

Legaldbb két kritérium jelenléte sziikséges:

1. klinikai és/vagy biokémiai hyperandrogenismus
2. menstruacios zavar

3. PCO
AES/2006

Sziikséges a hyperandrogenismus jelenléte és vagy

1. menstrudcios zavar vagy

2. PCO
Androgen Excess and PCOS Society/2009

Sziikséges az egydttes jelenlét:

1. klinikai és/vagy biokémiai hyperandrogenismus
2. menstruacios zavar

vagy PCO

NIH: National Institutes of Health, ESHRE: European Society for Human Reproduction and Embryology, ASRM: American Society for
Reproductive Medicine, AES: Androgen Excess Society. PCO: polycystds ovarium
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osszefoglalva. A 2003-as rotterdami nemzetkozi
reprodukciés orvostudomdny konszenzus munka-
csoport ajanlotta a polycystds petefészek hasznala-
tat alternativ kritériumként, vagy a hyperandro-
genismus vagy az anovuldcio helyett. Miutdn a ser-
dil6kornak megfelel6 diagnosztikai kritériumok
még nem dllnak rendelkezésre, fgy Eurépdban dlta-
ldban a rotterdami kritériumokat alkalmazzdk a
serdil6kori PCOS azonositdsdara. A PCOS preva-
lencidja 6-15%, attél fliggSen vdltozik, hogy mi-
lyen kritériumok alapjan diagnosztizaljak. A klini-
kai és biokémiai tiinetei heterogének, de a szérum
androgének megnovekedett koncentrdcidja és en-
nek klinikai tinetei tekinthet6k a szindréma f6 jel-
lemz&inek (3). A szindréma tlnetei rendszerint a
serdil6korban jelentkeznek, és egyre béviilnek az
életkor el6rehaladdsdval. A PCOS egy-egy klinikai
tinete gyakran megjelenik a gyermekkorban, vagy
a peripubertdlis években, ami arra utal, hogy a
szindromdt befolydsolja a magzati programozds
és/vagy a korai postnatalis események. Két elkép-
zelés van: 1. kifejl6dik a hyperandrogenismus egy
vagy tobb kilonboz6 lehetséges mechanizmus 4l-
tal, 2. madr |étez6 hyperandrogenismus késébbiek-
ben zavarja a hypothalamus-hypophysis-petefé-
szek tengelyt, ovuldciés diszfunkciét és tartds
hyperandrogenismust okozva. A magzati progra-
mozds hipotézis azonban, mfg az dllatmodellek-
ben jél definidlt, addig az emberben még meg kell
erGsiteni. Az dllati vizsgdlatok aldtdmasztottak azt
a feltételezést, hogy a mérsékelt androgén korai ex-
pozicié inzulinrezisztencidval tdrsul. A petefé-
szek, a mellékvese és extraglanduldris tesztoszte-
ronképzés egyardnt hozzdjarul a korai androgén
hatdshoz, hasonléképpen az androgének meta-
bolikus clearance ardny vdltozdsa. Az androgének
periférids dtalakuldsa vagy a nemi hormonkoté glo-
bulinhoz (SHBG) valé kot6dése, valamint a testmé-
ret is befolydsolhatja a tesztoszteronclearance aré-
nydt a PCOS n6knél. Miutdn inzulinhatds zavarédt
mutattdk ki a PCOS nd6ktdl sziiletett ivarérett la-
nyoknal, valészinGsithets, hogy a terhesség alatti
anyagcsere-rendellenességek hozzdajarulhatnak a
néi utédok PCOS fenotipus kifejl6déséhez (4).
A PCOS 0Osszetev6i szamos hajlamosité és provo-
katfv tényez6k kolcsonhatdsdbdl erednek, ame-
lyek lehetnek kornyezeti (pl. elhizds), és komplex
genetikai rendellenességek (pl. T2DM) vagy
inkomplett 6roklott autoszomdlis domindns elval-
tozdsok (pl. a polycystds petefészek és a szteroi-
dogén enzim vdltozatok) (5).

PCOS-ra hajlamosité genetikai tényezék

Eddigi ismereteink szerint a PCOS valészintleg
poligén hatdsbdl ered, de a kornyezeti tényezék
befolydsoljdk a klinikai és biokémiai fenotipust (6).
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A bizonyitékok utalnak arra, hogy mind az 6rokle-
tes és nem oOrokletes tényez6k hozzdjarulnak a
PCOS kifejlédéséhez. A hyperandrogenaemia ke-
letkezésében szerepet jatszé gének kozott van a
CYP17 (kédolja a P450c17-t és a hozza tartozé
P450-reduktdzt), és a CYPl1la (kordbbi neve
P450scc ) (7). A mai napig nincs egyértelmd bizo-
nyiték arra, hogy varidnsok lennének e géneknél
vagy szamos mads szteroidogenezisben résztvevs-
nél, melyek hozzdjdrulndnak a PCOS patogene-
ziséhez. Az extraglanduldris androgének szintézi-
se, kiilonosen a zsirszovetben, részt vesz a PCOS
patofiziolégidjdban. A 11B-hidroxiszteroid-dehid-
rogendz és az 5a-reduktdz és 5p-reduktdz aktivitd-
sdnak a megvdltozdsa befolydsolja a periférids
kortizolmetabolizmust, tdmogatva a mellékvese
szteroidogenezisét és részben magyardzhatja a fo-
kozott androgéntermelést PCOS-ban szenved6 nék
egy részénél (8). A kozelmiltban bizonyitast nyert,
hogy a PCOS-ban szenved§ n6knél magas a szim-
patikus idegrendszer dltaldnos aktivitdsa, amely
fontos lehet a szindréma patofiziolégidjdban (9).
A polycystds petefészek szindrémdval (PCOS) tar-
sult szamos elvdltozds szintén 6sszefliggésbe hoz-
haté a szimpatikus idegrendszer megnovekedett
aktivitdsaval. A fokozott petefészek szimpatikus
idegi aktivitds hozzdjdrulhat az androgén szekré-
ci6 stimuldldsdval a PCOS-hez. Nemrégiben egy
randomizdlt kontrolldlt vizsgdlatban kimutattdk,
hogy az alacsony frekvencidju elektro-akupunk-
tdra és a testmozgds (mindkett§ ismerten modulal-
ja aszimpatikus idegi aktivitdst) csokkenti a magas
keringd nemi szteroid prekurzorokat, ©sztrogé-
neket, androgéneket és a glikuroniddlt androgén
metabolitokat és javitja a menstrudcios zavarokat a
PCOS néknél, fgy megsziinteti az androgéntdlsily
ordogi korét (10). A tiisz6érés zavara fokozza a
hyperandrogenismus és az inzulinrezisztencia
mértékét. A tiisz6k kezdeti novekedése és a korai
differencidléddsa tgy gondoljdk, hogy gonadotro-
pinstimuldciétol fuggetlentul megy végbe. A PCOS
esetében a follicularis gdtldsban feltételezhetSen a
petefészken belul termelt inhibitorok emelkedett
szintje jatszik szerepet (2). Az androgének nyilvan-
valéan széba jonnek, de nem elegendé a follicula-
ris gdtldshoz, és valészin, hogy mds gatlok és
nemszteroid-iranyftott utak érintettek a follicularis
gatlasban. A folliculdris gdtldsban szerepet jatszik
az inzulin jelatviteli hiba mellett az anti-
Miillerian-hormon (AMH) hatdsa is. Az inzulinre-
zisztencia a gonadotropin releasing hormon
(GnRH) pulzus frekvencia fokozdsdt okozza, majd
a gonadotropinstimuldcié hatdsdra nagyszamd
praeantralis, antralis tiisz6 képzd&dik a petefészek-
ben. Ezdltal megemelkedik az AMH-szekrécié.
PCOS-ban a magas AMH-koncentrdciéonak diag-
nosztikus értéke van. Kit ligandum petefészken be-
lali citokin is kulcsszerepet jatszhat a PCO morfo-
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genezisében (2). Ennek jelent§sége a PCOS-ban je-
lenleg nem ismert. A ndvekedés és differencidlodas
kés6bbi szakasza nagymértékben fligg FSH aktivi-
tdstol. Az FSH endogén gatlasdt okozhatja a transz-
formdlé novekedési faktor (TGF)-alfa, az epi-
dermalis novekedési faktor (EGF), a follisztatin és
kilondsen a nagy koncentrdciéji AMH. Mindez a
follicularis gatlast eredményezi. A progeszteron hi-
dnya 0Osztdonzi a magas LH-szintet, silyosbitva
androgéntulsilyt, a tiszénovekedés gatldsat és a
kovetkezményeket. A PCO jelenléte a petefészek
rezervnek és a petefészek-oregedés mértékének a
markere. Uj hipotézis szerint krénikus fert6zések,
pl. Chlamydia trachomatis-fert6zés okozta tudg-
gyulladds, indukdlhatnak gyulladdst és oxidativ
stresszt, ami viszont hozzdjarulhat az inzulinre-
zisztencidhoz, a petefészek diszfunkciéhoz és mds
elvdltozdsokhoz, melyek jellemz&ek PCOS-ra (2).

PCOS-ra hajlamosité kornyezeti
tényezdk

A pubertdskorban manifesztdl6dé PCOS-tinetek
kialakuldsdban az 6rokl6dé (genetikai) tényezsk
szerepe vitathatatlan, de a nem 6rokl&dé tényezék
kozremkodése szikséges a korkép teljes kibonta-
kozdsdhoz. A betegség genetikai alapjdtigazolja a
csalddi halmozddas. Elfogadott dlldspont, hogy a
praenatalis androgén tobblet vagy perinatdlis
insultusok okozzdk a méhen bellli novekedési re-

tarddciét (IUGR), amely a késébbi életkorban haj-

2. tdbldzat: PCOS korai testi jelei, amire a gyermekgydgydsznak
oda kell figyelni

I/a Anyai betegségek: PCOS, MS, SGA

I/b A terhesség alatti elvdltozdsok:
m PCO elvdltozds az ovariumban
1 A terhesség alatti tidlsdly
m Gestatiés diabetes

II. A gyermeknél jelen levé elvdltozdsok

1. Prenatalis életkorban:
© Congenitalis androgén expozicié
= IUGR

2. Ujsziilsttkorban

B A kis sziiletési sdly

u Atlag feletti szlletési sily

B Az Gjszulott testardnydnak eltolédasa

®m Gyors korai sudlynyerés (bep6tlé névekedés)

3. Kisdedkorban, kisgyermekkorban
® Praematurus pubarche
© Obesitas rebound
= Centrdlis elhizds
5 AMH emelkedés
= Korai IR igazoldsa

PCOS: polycystds ovarium szindréma, MS: metabolikus
szindréma, SGA: gestatiés kornak nem megfelel§ testsdily, test-
magassdg, PCO: polycystds ovarium, [IUGR: intrauterin noveke-
dés retardacio, AMH: anti-Miiller-hormon
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lamosit az elhizdsra, inzulinrezisztencidra, és a to-
vabbiandrogén tilsidlyra (11-13). Az inzulinrezisz-
tencia és a metabolikus szindréma minden 6sszete-
vGje jelentds orokl6dé komponenssel bir (14).
A serdil6kori PCOS szorosabb kapcsolatban van a
szUl6i metabolikus szindrémdval, mint barmely
mds szilSi betegséggel (15). A PCOS-nak genetikai
és epigenetikai hdttere van, ezért a csaldadi anam-
nézist minden esetben fel kell tdrni. A terhesség
alatti nem kivdnatos sulygyarapodds, gestatios
diabetes vagy PCOS-ben szenvedd, vagy olyan le-
anygyermekek esetében, akiknek az édesanyjuk
szlletési anamnézisében SGA szerepel, figyelem-
be kell venni a szindréma serdiil6kori manifeszta-
ciéjanak a lehet&ségét (2. tabldzat).

PCOS-ra utalo testi elvaltozasok

Ujsziilottkorban a kis sziletési sily vagy a nagy
szlletési sily, a testardnyok eltérése hivhatja fel a
figyelmet a késébbi betegségek kialakuldsdra. Cse-
csemd@korban a markdns sdlygyarapodds, a gyors
potlé novekedés indokolja a szoros nyomon kove-
tést. Kisdedkorban a korai elhizds rebound felisme-
rése, a korai gyors hizds, korai pubarche indokolja
a kivizsgdldst és a hatékony kezelését. Adrenarche
a mellékvese zona reticularis korai érése okozza a
szeméremszdrzet, honalji sz6rzet és a fokozott ve-
rejtékezés fellépését. Kordbban dgy gondoltdk,
hogy egy jéindulatid vdltozata a normdlis fejl6dés-
nek, ma a korai adrenarchet 6sszefliggésbe hozzdk
az inzulinrezisztencia és a késébb kifejl6d6 meta-
bolikus szindrémdval és a polycystds petefészek
szindromdval. PCOS-t bar legkordbban a serdils-
korban lehet diagnosztizdlni, azonban a szindré-
mdnak mdr kisgyermekkori, prepubertdskori el6z-
ményei vannak (3. tdbldzat). Kilonosen a peripu-
bertdlis korban keresni kell az androgén tilsily, az
inzulinrezisztencia klinikai jeleit (16). Ugyanak-
kor a hirsutismus, acne, menstrudcidés szabdlyta-
lansdg és az elhizds gyakran normdlis vdltozatok a
serdilékorban. A kovér, kilondsen a centrdlisan
elhizott, szabdlytalanul menstrudlé, fokozottan
sz6r@s peripubertdlis kord lednyokndl tisztdzni kell
a PCOS lehet&ségét (4. tabldzat).

Figyelembe kell venni azokat a kéros testi elvdlto-
zdsokat, amelyek jelezhetik a PCOS kifejlddését:

1. Az androgéntdlsdly cutan jelei peripubertds-
ban: a hirsutismus, az akne, seborrhoea, férfias
tipusd hajhullds vagy fokozott verejtékezés.
Ugyanakkor néhdny fiatal serduls, akiknél a
hyperandrogenismus még nem alakult ki telje-
sen, még nem mutatja a hirsutismus jeleit.
A hypertrichosist meg kell kalonboztetni a
hirsutismustél. Ez etnikai vagy csalddi alapon
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3. tdbldzat: PCOS-re utalé klinikai jelek az emberi fejlédési szakaszaiban (Baumann EE, Rosenfield RL dbrdja* alapjédn)

Intauterin élet

Csecsemdkor

Kisgyermekkor Peripubertilis kor Felnéttkor

Congenitalis virilizacio
IUGR

Korai puberche
Korai pubertds
Obesitas

Acanthosis nigricans
Pseudoacromegalia
MS

Acne

Hirsutismus
Anovuldcio

* Endocrinologist 2002; 12:333-348.

MS: metabolikus szindréma, ITUGR: intrauterin névekedés retardacio

fordulhat el6. Az is lehet, hogy gyodgyszerek
okozzdk.

. Menstrudcios szabdlytalansag a PCOS serdil6k
mintegy kétharmadandl taldlhaté. A havi menst-
rudcios ciklus még lehet anovuldciés az elsé két
(n6gydgydszati) évben. Erre utal a premenstrud-
ci6s tinetek hidnya vagy enyhesége (hangulat-
vdltozdsok, mastalgia, ételek utdni sévargas, fa-
radtsdg, alvdszavar, fejfdjds vagy folyadékreten-
cié hidnya vagy csekélysége). Ezdltal a PCOS
serdil6korban gyakran nem kertl felismerésre.
A vérzés rendellenes mennyisége indokolja a
vérszegénység tisztdzdsat is.

. A centrdlis tipusu elhizds jelen van a PCOS be-
tegek mintegy felénél. Gyakran kezdédik a
gyermekkor kozepén és fokozddik a serdiilSkor-
ban. A gyermekkori elhizds néveli az inzulinre-
zisztencidat és ezzel romlik a szénhidrdt-anyag-
csere.

. Az inzulinrezisztencia indikdtora: acanthosis
nigricans, jelzett cushingoid zsireloszlds vagy
pseudoacromegalia és / vagy prognathismus.

. A polycystds petefészek ritkdbban mutathato ki
serdil6korban, mint a felnGttkorban. Ez részben

4. tdbldzat: PCOS-re utalé peripubertdlis klinikai jelek

1. Hyperandrogenismus bér jelei:
u hirsutismus, akne, seborrhoea, hajhullds,
fokozott verejtékezés

Menstrudcios szabdlytalansdg
Centrélis tipust elhizds
Polycystds petefészek

g A W N

Inzulinrezisztencia korai klinikai jelei:

m acanthosis nigricans, egyéb bérelvdltozdsok

m Cushingoid zsireloszlds vagy a
pseudoacromegalia
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adddhat a transabdominalis kismedencei vizs-
gdlatbol, mdsrészt abbdl, hogy a petefészek-
diszfunkciét nem lehet kimutatni a menarche
utan 2-3 évig.

A PCOS-ra hajlamosité tényezék
csokkentésének lehetdségei

A PCOS serdul6kori fellépése azt sugallja, hogy a
PCOS endokrin és metabolikus rendellenességek
hajlama a pubertds el6ttrl szdarmazik. Ezért a
PCOS-ra veszélyeztetett lednyok azonositdsa és a
bevezetett kezelés a PCOS kifejlédésének korai
szakdban hatékony lehet néhdny hosszi tdvd
komplikdciék megel&zésére.

A jovébeli kutatdsoknak Osszpontositania kell a
PCOS kifejlédésére hajlamosité kockdzati ténye-
z6k korai felismerésére. A hajlamosité tényezdk,
mind a genetikai hdttér, mind a kérnyezeti ténye-
z6k, kulonosen az endokrin rendszert karosito
anyagok és az életméd novelik, illetve fokozhatjdk
a PCOS kockdzatdt (17, 18). Valészin( a genetikai
oroklédés, de a tiinetek kibontakozdsahoz hozza-
jarulnak a kornyezeti tényezdék, kilonosen a foko-
zott tdpldlékfogyasztds és az elhizds. A kutatéknak
vizsgdlni kell a petefészek, a mellékvese és a peri-
férids eredetl androgének ardnydt a hyperandro-
genismus kialakuldsdban. Meg kell hatdrozni az
androgéntilsily praemenarchalis értékeit. A tu-
szGérést gdtlé intraovarialis mechanizmusok
(androgén, egyéb) és ennek az anyagcserezavarok-
ra valé hatdsdnak felderitése segitene a PCOS
patomechanizmusdnak pontosabb megismerésé-
ben. A fogékony egyének azonositdsa a genomikai
és proteomikai, valamint epigenetikai megkozeli-
tés dltal segitene a személyre sz616 terdpidban és a
megelGzésben.
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A gyakorlé orvosoknak, gyermekgyogydszoknak és
védénbknek pedig a kutatéi eredmények ismereté-
ben az a dolguk, hogy a koérnyezeti tényez6knek a
szindroma kialakuldsdban szerepet jatsz6 hatdsat
csokkentsék. A peripubertdlis elhizas aktivdlja a
fokozott inzulinrezisztencia és mds zsirsejtténye-
z6k altal a hyperandrogenismust (19, 20). A peri-
pubertds idején a stlycsokkentés hatdsdra csokken
a tesztoszteronszint az egészséges elhizott pre-
pubertds kord ldnyok kérében (21). Néhany tanul-
madanyban bizonyitottdk azt is, hogy mdr a szerény
stilycsokkenés is, az egyidejl ordlis fogamzdasgét-
l6kkal vagy nélkile, javitja a szérumandrogének
szintjét a PCOS-ban szenved§ serduléknél (22).
Korldtozott szamu adat alapjdn beszdmoltak a
PCOS inzulinérzékenyit6k peripubertdlis kezelé-
sérgl (23, 24). Eletméd kozremikodik a betegség
kialakuldsdban, illetve annak silyosboddsdban,
nemcsak a kalériatobblet miatt, hanem a taplalko-
zdssal bevitt egyes tdpanyagok kapcsdn is. Az el6-
rehaladott glikdciés végtermékek (advanced
glycated end products — AGE) a tdpanyagok egy
csoportja, mely gyanusithaté a tapldlkozdssal
0sszefliggd betegségek kialakuldsdban. AGE a nem
enzimatikus glikéz-fehérje reakciok reaktiv szar-
mazékai, melyek vagy endogénen képz&dnek vagy
étrendi forrdsokbol erednek. A magas hémérsékle-
ten torténd f6zés vagy sités, pl. a roston sités, gril-
lezés, és porkolés a f6 forrdsai az AGE-nek. Azdltal,
hogy moduldljdk a protein-kindzok aktivitdsat,
AGE-k el6segitik az oxidativ stresszt és az inzulin
rezisztencidt a periférids szovetekben. PCOS nék-
nél emelkedettek a szérum-AGE-szintek és ezek
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pozitiv korreldciét mutatottnak a szérumandrogén-
szinttel (25). A PCOS-ban szenvedd n6k étrendmo-
dositdsa vagy a gyomorlipdz-gdtlé haszndlata
csokkentheti a szérum-AGE-szintet és az oxidativ
stressz markereket, valamint a szérumtesztoszte-
ron-szintet (25).

Kovetkeztetések

A PCOS legkordbban a pubertds idején diagnoszti-
zdlhaté. Ez arra utal, hogy a szindréma kezdete a
praenatalis, illetve a korai postnatalis id&szakra te-
hets. E korai fejl6dési szakaszban a genetikai haj-
lam okozta androgén expozicié vagy az endokrin
rendszert kdrosité anyagok dltal megvaltoztatott
genetikai programozds nagy hatdssal van egyes be-
tegségek kialakuldsdra a késébbi életkorban. A ko-
rai androgénexpozicié vagy inzultusok okozzdk az
intrauterin novekedési retarddciét, amely hajlamo-
sit az elhizdsra, inzulinrezisztencidra és ezdltal a
tovdbbi androgéntdilsidlyra. A PCOS-ra utalé enyhe
klinikai tinetek mar sziletéstél jelen lehetnek, me-
lyek prepubertds és peripubertdlis korban bévil-
hetnek. Az intrauterin genetikai hajlam, majd a
gyermeknél fellépd testi elvdltozdsok észlelése se-
githet a szindréma korai felismerésében. Igy lehe-
tdség van arra, hogy a kornyezeti tényezék kedve-
z8 megvdltoztatdsa csokkentse az 6roklott ténye-
zG6k szerepét. Ez dltal elérhetd a korai individudlis
kezelés bevezetése, amely csokkenti a szindroma
Osszetev@inek a progndzisat, jobb esetben a szind-
roma prevenciojat.

Predisposing risk factors for PCOS and risk reduction

Sdgodi L. Faculty of Health University of Miskolc

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common disease among women of reproductive age characterized by
hyperandrogenism, ovulatory dysfunction and polycystic ovaries (PCO), often associated with insulin resistance and
and other abnormal metabolic disorder. Most studies report prevalence between 6-15%, depending on used criteria.
PCOS occurs in adolescence suggests that the predisposition to the endocrine and metabolic abnormalities of PCOS
originates prior to puberty. There is likely a genetic heritability that is enhanced by environmental factors in particular
increased development of obesity. The authors summarized the changes in childhood that predispose to PCOS, which
can lead to the development of PCOS in adolescence. Early identification of susceptible girls would help to

individualize therapy and prevention.
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Utravalé tudnivalé

* APCOS etiolégidja még tisztdzatlan, val6szin( a genetikai és kornyezeti hajlamosité tényezgék egydt-
tes szerepe.

e Aszindromdra jellemz§ a klinikai heterogenitds.

e Legkordbban, a serdulSkorban lehet diagnosztizdlni a nemzetkézileg elfogadott kritériumok alapjén.

e Aterhesség alatti, a szuiletéstsl a pubertds korig a betegségre hajlamosité tényez&k szamtalan elvélto-
zdsokat, testi tineteket okozhatnak, amelyek észlelése segit a PCOS serdil6kori korai felismerésé-
ben.

e AserdulSkorban gyakran el&fordul, hogy a PCOS-nak még semmi jele nincs, amig az obesitas nem je-
lentkezik.

e A serdulSkori felismerést neheziti a pubertdskori dtmeneti hormondlis és anyagcsere-vdltozatok je-
lenléte (anovuldciods ciklusok, mérsékelt hyperandrogenismus, inzulinrezisztencia).

e A serdil6kori PCOS felismerése nagy kihivds és felelGsség.

Tesztkérdések

1. Hogyan diagnosztizdlhaté a PCOS? 2. Milyen hajlamosité tényezék jatszanak szerepet a

a) Nemzetkozi munkacsoportok dltal Gsszedllitott kritériumok

alapjan.

b) A menstrudcids ciklus szabdlytalansdga alapjan.

c) Az inzulinrezisztencia igazoldsa elegendd a diagnézishoz.
d) Hirsutismus, akne jelenléte biztositja a diagnézist.

e) A centrdlis elhizds és hirsutismus egylittes jelenléte

biztositja a diagndzist.

PCOS kifejldésében?

a) Genetikai és kornyezeti tényezdk egylttesen

kialakuldsat.

kialakuldsat.

szerepelnek a kialakuldsdban.
b) A kornyezeti tényezSk nem befolydsoljak a

c) Az oroklott tényezék dnmagukban okozzak a PCOS

d) Anyagcserezavarok okozzdk a PCOS kialakulds&t

felnsttkorban.

e) Az obesitas, inzulinrezisztencia jé hatdssal van a
szindréma prognézisdra.

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tarsasdg honlapjan kérjik megjeldlni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldd 100 ezer Ft jutalomban részesiil! Kreditpont a teszteket j6l megoldéknak!
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OSSZEFOGLALAS Az inzulinrezisztencia kiilénbézé formdi mdr a gyermek- és serdiil6korban észlelheték. A gyermek-
kori inzulinrezisztencia a felnéttkori kardiometabolikus betegségek rizikétényezéje. Osszefoglalé munkdnk I. részé-
ben a gyermek- és serdiil6korban el6forduld inzulinrezisztencia formdival és kévetkezményeivel foglalkoztunk. A I1.
rész célja a gyermek- és serdiil6kori inzulinrezisztencia és kovetkezményei vizsgdlati lehet6ségeinek, sziirésének, ke-

zelésének és megel6zésének attekintése.

KULCSSZAVAK

inzulinrezisztencia, gyermekkor, szirévizsgdlat, diagnosztika, kezelés, megel6zés

Az inzulinrezisztencia vizsgdlata

Az inzulinérzékenység meghatdrozdsdnak két
alapvet6 médszere az euglykaemids hyperinsulin-
aemids clamp-technika és a gyakori mintavételt al-
kalmazo intravénds glikéztolerancia-teszt
(FSIVGTT) (1). A clamp-technika Iényege, hogy a
glikézkoncentrdcié szinten tartdsa adott inzulin-
dézis mellett az infunddlt glikéz mennyiségének
vdltoztatdsdval érhet6 el, és ez mennyiség az inzu-
linérzékenységet tikrozi. Az FSIVGTT sordn ész-
lelt glukézkoncentrdciobol is kalkuldlhaté az inzu-
linérzékenység. E mddszerek hdtrdnya azonban,
hogy nehezen kivitelezhet6k, idSigényesek és kolt-
ségesek, emiatt a gyakorlati orvosldsban nem alkal-
mazhatdk (2).

Helyettik a gyakorlatban a bazdlis korilmények és
az ordlis glikéztolerancia teszt (OGTT) sordn mért
glikéz- és inzulinszintek eredményei alapjan ki-
alakitott indexeket alkalmaznak. Koziilik elséként
az éhomi gliik6z és inzulin ardny (FGIR) emlithetd.
Napjainkban széleskorten alkalmazzék a homeo-
stasis model assessment (HOMA) vizsgdlatot (3).
A HOMA inzulinrezisztencia index (HOMA-IR) az
éhgyomri glikéz (0'VC) és az éhomi inzulin (0'INS)
koncentrdciékbol egyszerten kiszdmithaté:

HOMA-IR= (0'INS mU/I x 0'VC mmol/l) : 22,5.
A HOMA-IR az inzulinrezisztencia mértékét tikro-

zi. A kvantitativ inzulinérzékenységi index
(quantitative insulin sensitivity check index -
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QUICKI) kalkuldldsa is az éhgyomri glikéz- és in-
zulinkoncentraciokbdl torténik (4):

QUICKI= 1 : (log0’'VC mg/dl + logQ’INS mU/I).

Bdr az euglykaemids hyperinsulinaemids clamp-
technikat tartjdk az inzulinrezisztencia vizsgdlata
arany standardjdnak, szamos validdciés tanulmény
szoros Osszefiggést mutatott ki a HOMA-IR
vizsgdlatok és a clamp-technika alkalmazdsaval
nyert eredmények kozott.

Az OGTT eredményeibdl szdmitott indexek is al-
kalmasak az inzulinérzékenység megitélésére.
A Matsuda-féle inzulinérzékenységi index (insulin
sensitivity index — ISI) kiszamitdsa sordn a bazdlis
vércukor és inzulinkoncentrdaciok mellettaz OGTT
sordn észlelt vércukor és inzulin dtlagértékeket is
figyelembe veszik (5). Szamitdsa:

10000

ISl =
JOVC mg /dix 0'INS mU/ 1) x (VC

mg/dIx INS,,_ mU/)

dtlag stlag
Az OGTT eredményeibdl szamitott indexek eseté-
ben is j6 korreldciét mutattak ki az euglykaemids
clamp eredményeivel.

Megemlitend6 még, hogy HOMA vizsgdlat lehetd-
vé teszi a béta-sejtek inzulinszekréciéjanak becs-
[ésétis: az in. HOMA-BCF érték az éhgyomri inzu-
lin-koncentrdciébdl és vércukorszintbdl kalkuldl-
haté (3):

HOMA-BCF=(0'INS mU/I) x 20) / (0’'VC mmol/l - 3,4)
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Az inzulinrezisztencia sziirése

Minthogy az inzulinrezisztencia fenndlldsa mdr a
gyermekkorban is noveli a glukoreguldcié zavarai-
nak valészintségét és az érintettek cardiovascula-
ris rizikéjat, felmertlt a szGrésének sziukségessége.
Az inzulinrezisztencia vizsgdlatdnak nehézségei,
az életkori normdlértékek hidnya, valamint az izo-
l[dlt inzulinrezisztencia gyégyszeres kezelésének
problémdi miatt azonban a sz(révizsgdlat végzését
jelenleg még az elhizott gyermekek és serdil6k
esetében sem tartjdk indokoltnak (6). Ehelyett az
elhizds egyszer( jelenléte esetén a testsilycsokke-
nést eredményezd intervencié bevezetése sziiksé-
ges, ami kovetkezményesen noveli az inzulinérzé-
kenységet.

Az inzulinrezisztencia
kovetkezményeinek vizsgdlata

Az inzulinrezisztencia legfontosabb kovetkezmé-
nyeinek feltdrdsdt a gyermekkori elhizds fenndlldsa
esetén a metabolikus szindréma (MS) diagnozisd-
nak megdllapitdsa biztositja. A gyermekkori MS di-
agnosztikus kritériumrendszerével kapcsolatos ne-
hézségek, tovdabbad a MS mint 6ndllé entitds meg-
kérdGjelezése miatt azonban az utébbi idében fel-
merilt, hogy gyermek- és serdul6korban a MS
fenndlldsdanak megdllapitdsa helyett el6nyosebb az
egyéni rizikétényezdbk és a kovetkezmények szisz-
tematikusan szamba vétele (7). Ez a torekvés 6ssz-
hangban van a felnéttkorban alkalmazott globdlis
kardiometabolikus kockdzat fogalmdval (8, 9).

Az egyéni rizikoprofil felvételének Iényege a pdci-
ens tobbszintl globdlis vizsgdlata a rizikéténye-
z6knek és azok tarsuldsanak felismerésére (7).

m Az els6 szintet az el6zmények tisztdzdsa jelenti.
A csalddi el6zménybdl az elhizds, a korai cardio-
vascularis betegség, tovabbad a 2TDM, a dyslipid-
aemia, a hypertonia el6forduldsa emelhetd ki, és
idetartozik a csaldd életmédjdnak és szocid-
lis-gazdasdgi helyzetének ismerete is. Az egyéni
el6zmény legfontosabb adatai a sziletési sily, a
csecsemd@kori tdpldlds, az elhizds kezdete és ala-
kuldsa, a menarche ideje, az etnikai hovatarto-
z4s és az egyéni életméd jellemzdi.

A mdsodik szintet a pdciens vizsgdlata képezi,
ami magdban foglalja a klinikai tiinetek rogzité-
sét, az anyagcsere vizsgdlatdt, valamint a tovdb-
bi potencidlis rizikétényez6k rogzitését. A klini-
kai jeleknél a testmagassdg, a testsily, a BMI ér-
téke és a haskorfogat értéke, a vérnyomds alaku-
ldsa, a stridk és az acanthosis nigricans jelenléte
veendd figyelembe. Az anyagcserehelyzet vizs-
gdlatdra elengedhetetlen az OGTT elvégzése (le-
het6leg az inzulinrezisztencia megitélésére az
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éhomiinzulinkoncentracié mérésével), valamint
a HDL-C és a triglicerid (TG) vizsgdlata (az
atherogen dyslipidaemia fenndlldsdanak kimuta-
tdsdra). A lehetséges egyéb tényezék kozil a kro-
nikus inflammdcié vizsgdlatdira a CRP, az
adipokinek kézul az adiponektin, a nem alkohol
eredet( mdjzsirosodds (NAFLD) vizsgdlatdra pe-
dig amdjenzimek és az ultrahangvizsgdlat elvég-
zése javasolt.

A harmadik szint pedig a klinikai kévetkezmé-
nyek és a kialakult betegségek szambavétele,
melyeket az el6z6kben médr érintettiink.

Az inzulinrezisztencia és
kovetkezményeinek kezelése

A gyermek- és serdul6kori elhizds adekvat kezelé-
se javitja az inzulinérzékenységet. A komplex ke-
zelés magdban foglalja a kiegyensilyozott tapldl-
kozds folytatdsdt (szikség esetén az energiabevitel
csokkentésével), a fizikai aktivitds fokozdsdt, a
szlikséges pszichés tdmogatds biztositdsdt, megha-
tdrozott esetekben (kifejezett elhizds és tobbszoros
komorbiditds) gydgyszeres vagy sebészeti keze-
[ést. A részleteket illetGen el6z6 munkdkra utalunk
(10-12, 14).

A glikézanyagcsere zavara az emelkedett éhomi
vércukor (IFG) és/vagy a csokkent glikéztoleran-
cia (IGT) kimutathatésdgdban nyilvanul meg.
A korfejlédés ezen fdzisdban az életméd-vdltozta-
tds megvaldsitdsa az alapvetd. Ezekben az esetek-
ben az inzulinérzékenységet fokozé metformin al-
kalmazdsa nem indokolt. Ha 2-es tipusi diabetes
mellitus (T2DM) alakul ki, ennek kezelése viszont
mdr az életmdédkezelés hatdstalansdga esetén
gyogyszeres terdpidt igényel, ami a metformin al-
kalmazdsat jelenti. Amennyiben (ritkdn) a 2TDM
ketoacidotikus tiinetekkel manifesztalédik, az in-
zulinkezelés inditdsdra lehet sziikség (12).

A metabolikus szindréma részeként észlelt dys-
lipidaemia kezelésében gyermek- és serdilGkor-
ban is az 6sszkoleszterin (T-C) és az LDL-C kon-
centrdcié csokkentésére, valamint az atherogen
dyslipidaemia megsziintetésére, vagyis a HDL-C
koncentrdcié emelésére és a TG szint csokkentésé-
re toreksziink. Ez az életmdéd-vdltoztatds bevezeté-
sével dltaldban elérhets. Gyermekkorban a dys-
lipidaemidk gyogyszeres kezelésére az alkalmaz-
hatésdgot bizonyité tanulmdnyok hidnya miatt
hazdnkban nincs lehet&ség (10).

Az elhizdshoz csatlakozé és a metabolikus szind-
réma részét képezd hypertonia kezelésének is az
életmdéd-vdltoztatdst jelent§ intervencié képezi
alapjdt, ami az esetek jelent8s hdnyaddban ered-
ményes is. Az esetek egy részében gydgyszeres ke-
zelésre is szukség van, ilyenkor az ACE-gatlok
addsdt részesitjik elnyben (13).
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A gyermek- és serdiilgkori
inzulinrezisztencia megel6zése

A gyermek- és serdulSkori inzulinrezisztencia
megel6zésének kulcsa a gyakorlatban az elhizds
megelGzése, ami a prevencid primer, szekunder és
tercier formdjdnak, valamint populdciés és riziké-
csoport stratégidjdnak egyuttes alkalmazdsdt jelen-
ti (11, 14).

Az elhizds primer prevencidjdn a kialakuldsdnak
megakaddlyozdsat értjuk.

= Els6ként emlitendd a kiegyensilyozott tapldlko-
zds kovetelményeinek betartdsa a terhesség fo-
lyamdn. Az anyai elhizds és a terhesség sordn be-
kovetkez6 nagy sidlygyarapodds, valamint a
szénhidrdt-anyagcsere terhességi zavarai eseté-
ben nagy az djszulottek sziletési sidlya, s ez a
gyermekkori elhizds kialakuldsdnak nagyobb
esélyét jelenti. Az intrauterin retarddciét okozé
hatdsok  kovetkeztében  pedig az  dn.
programming mechanizmus révén a késébbi
életkorban alakulhat ki elhizds. Ezért az intra-
uterin fejlédés zavardhoz vezetd hatdsok kivédé-
se e szempontbdl is fontos.

m A csecsemdtdpldlds kovetelményeinek betartdsa
ugyancsak alapvetd fontossdgi. A korai csecse-
md&kor a késgi intrauterin életszakasszal egysé-
getképez, s a zsirszovet fejlgdésében kritikus pe-
riédust jelent. Nagyon fontos ezért az elsé héna-
pok gyors teststly gyarapoddsdnak kivédése, ki-
londsen a gestatios korukhoz képest kis sdllyal
és/vagy hosszal sziiletett (SGA) csecsemdk eseté-
ben. A csecsemdkori tdpldlds hatdsdra ilyenkor a
zsirszovet mennyiségének szamottevé noveke-
dése kovetkezhet be.

m Fontos a serdiil6k egészséges tdpldlkozdsa és
rendszeres fizikai aktivitdsa is. A serdilés perié-
dusa és az azt megel§z6 idGszak is kritikus perio-
dus az elhizds kialakuldsa szempontjdbdl. A ser-
diul6k magas energia- és zsirbevitele és a nem ki-
elégits fizikai aktivitdsa elhizdshoz vezethet. A
serdtlgkori elhizds az esetek jelentds hdnyadd-
ban dthuzédik a felnGttkorra. Emiatt alapvetd
megakaddlyozni, hogy a serdulSkorra elhizds

Summary

alakuljon ki. A kiegyensilyozott taplalkozds ko-
vetelményeinek betartdsa, a rendszeres fizikai
aktivitds, sportolds ennek alapvets feltétele. A
gyermek szocializdcidja gy kovetkezzék be,
hogy az egészséges életméd kovetelményei be-
épiljenek a személyiségébe.

A szekunder prevencio az elhizdshoz vezet§ rizi-
kétényezsk felismerését, az elhizas korai stadium-
ban torténd megallapitdsat és a szlikséges interven-
ci6 id6ben torténd bevezetését jelenti. Alapja a ri-
zikészemélyek és -csoportok identifikdldsa. Az el-
hizds idében torténs komplex befolydsoldsdval,
mely magdban foglalja az étrend normalizdldsat, a
fizikai aktivitds fokozdsat, a nagyobb foku elhizas
kialakuldsa, ezaltal az elhizds mdsodlagos anyag-
csere kovetkezményeinek kifejlédése meggdtolha-
t6. Az eredményes intervencié megvaldsitasdaban a
csalddi hatdsokon tdl nagy szerepe van az iskola-
nak, a lakéhelyi kérnyezetnek, populdciés szinten
pedig a sziikséges feltételek biztosithatésdaganak.

A gyermekkori elhizds tercier prevencidjat jelenti,
ha az elhizds silyos és szov6dményes, mdsodlagos
anyagcsere eltérésekkel is jaro formdiban komplex
gondozdssal a késébbi stlyos kovetkezményeket
és ezdltal a felndttkori veszélyeztetettséget el6z-
zik meg. Ez magdban foglalja a szénhidrdt- és a
lipoprotein-anyagcsere eltéréseinek, a hypertonia-
nak és a csatlakozé betegségeknek az adekvat ke-
zelését is. A gondozds modszerét a problémafelta-
ré, reagdld, tdmogato és megerdsits rendszeres el-
len6rzés megvaldsitdsa jelenti, ami biztositja az
egyuttmkodés fenntartdsdt és a folyamatos értéke-

lést (11, 12).

Konklazio

Az inzulinrezisztencia a gyermek- és serdulékor-
ban is el&fordulé kérdllapot. Megel6zése, felisme-
rése, elldtdsa és gondozdsa, ami a primer, szekun-
der és tercier prevencié egyuttes alkalmazdsat
igényli, a preventiv pedidtria nagy kihivdsat jelen-
ti.

Insulinresistance in childhood and adolescence II.

llyés |, Felszeghy E, Juhdsz E., Department of Family and Occupational Medicine, and Istitute of Pediatrics,
Medical and Health Science Center, University of Debrecen, Hungary

Insulin resistance can be already diagnosed in childhood and adolescence. In the second part of our paper its
screening, diagnostic methods, possibilities of treatment and prevention are demonstrated.
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Utraval6-tudnivalé

* Az inzulinrezisztencia vizsgdlata ,arany standard”-jdnak szdmité euglycaemids hyperinsulinaemids
clamp technika a gyermekgydgydszati gyakorlatban nem alkalmazhaté. Az éhgyomri glikéz- és inzu-
linkoncentraciébol szamolt in. HOMA-IRI (homeostasis model assessment inzulinrezisztencia index)
jol tukrozi az inzulinrezisztencia mértékét, alkalmazdsa szGrévizsgdlat végzésére mégsem ajdnlott.

* Az inzulinrezisztencia kezelése: az elhizds kezelése és a kovetkezmények kezelése; megel5zése pe-
dig a primer, a szekunder és tercier prevencié6 alkalmazdsa.

Tesztkérdések

1. Az inzulinrezisztencia mely vizsgalati médszere nem EVC
és az éhgyomri inzulinszint mérésén alapszik?

a) Az intravénds glikoéztolerancia teszt (IVGTT) végzése

b) A homeostasis model assessment inzulinrezisztencia index a) A primer prevencié

(HOMA-IR) szamitdsa b) A szekunder prevencié

c) kvantitativ inzulinérzékenységi index (QUiCKI) kalkuldldsa c) A tercier prevencio

d) Az éhomi gliikéz/inzulin ardny szdmitdsa d) A prevencié mindhdrom szintje

2. A prevencié mely szintjén végzett tevékenység
alkalmazhaté a gyermek- és serdiilgkori elhizds
inzulinrezisztencidja vagy kovetkezményei megel6zésére?

Gyermekdiabetolégusok a Magyar Diabétesz Tarsasdg (MDT) 2014. évi dijazottai kozott

A Pro Aegrotis Dij a diabetes-gondozds terén végzett kiemelkedé munka elismerését szolgdlja. A kétidei
dfjazott egyike Dr. Kozdri Adrienne f6orvos, a Pécsi Tudomdnyegyetem Gyermekklinikdjdnak f6orvosa
volt.

A Pro Diabetologia Dijat a Magyar Diabetes Tdrsasdg vezetGsége azoknak a tdrsasdgi tagoknak ftéli oda,
akik szakmai tevékenységikkel, életpdlydjukkal kiemelked6 mértékben jarultak hozzd a hazai
diabetolégia fejlédéséhez. Az idei egyik dijat Dr. Szabé Laszlé, a Szombathelyi Markusovszky Kérhdz
nyugalmazott gyermekgyodgydsz f6orvosa kapta.

Dr. Soltész Gyula, emeritus professzor, a MDT vezet6ségi tagja.
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OSSZEFOGLALAS  Révidbél-szindrémadrdl akkor beszéliink, ha valamely velesziiletett vagy szerzett okndl fogva a vé-
konybél hossza oly mértékben lerévidiil, hogy az malabsorptichoz vezet. Napjainkban a legtébb gyermekbeteg a volt
koraszilétt, nekrotizdlé enterocolitist elszenvedett populdciobdl kertil ki. A prognézist a kovetkezd tényezdk egyiitte-
se hatdrozza meg: az épen maradt vékonybélszakasz hossza és lokalizdcidja, a Bauhin-billenty( jelenléte/hidnya, az
intestinalis adaptdcic hatékonysdga és a hosszd tavid szovédmények. Utébbiak kéziil kiemelendd a korai id6szakban a
centrdlis vénds kantilt érint6 infekciok és occlusick, a parenteralis tapldlashoz kapcsoléds mdjbetegség, késébb a vé-
konybél kontamindcié és a D-laktdt-acidosis. A cikk szerzGi egy bemutatott eset kapcsdn dttekintik a révidbél-szindro-
ma jellegzetességeit és a tipusos szovédményeket, kitérve a terdpids lehetSségekre is.

Kulcsszavak  révidbél-szindréma, malabsorptio, vékonybél-kontamindcio, D-laktdt-acidosis

Bevezetés egyre tobb ilyen beteggel taldlkozhatunk, a morta-
litds még ma is magas, mintegy 10-30%-os (1).
A rovidbél-szindréma ritka klinikai entitds, amely Rovidbél-szindromardl akkor beszélink, ha vala-
kordbban az esetek tobbségében az élettel is 6ssze- mely veleszuletett vagy szerzett okndl fogva a vé-
egyeztethetetlen volt. Bdr az utébbi évtizedekben konybél hossza oly mértékben lerovidul, hogy az
a koraszulott intenziv elldtds és az djszilott-sebé- malabsorptidhoz vezet. A kérképhez vezets leg-
szet terlletén tapasztalt folyamatos fejl6dés lehe- gyakoribb okokat, azok jelentkezésének ideje sze-
tové tette egyre tobb érintett beteg hosszd tdvu tdl- rint csoportositva az 1. tdbldzatrészletezi (2). Nap-
élését, és ezdltal a mindennapi gyakorlatban is jainkban a legtobb gyermekbeteg a volt koraszu-
|ott, nekrotizdl6 enterocolitist (NEC) elszenvedett
1. tdbldzat: Rovidbél szindrémahoz vezets leggyakoribb kérké- popU|éCiébé| kerdl ki (3).
pek az egyes életkorokban Esetiink bemutatdsa kapcsdn a kérkép jellegzetes-
ségeit, a prognoézist meghatdrozé tényezdket, a ti-
Intrauterin ~ ® bélatresia pusos szovédményeket és azok kezelési lehet&sé-
korban = ,apple peel” szindréma geit igyekszink koraljdrni.
u volvulus
u gastroschisis
B magasra terjed6 Hirschsprung kor . .
. Esetismertetés
Ujsziilott- = necrotisalo enterocolitis (NEC)
korban : :P?rlg:wlggsis A jelenleg 7 éves M.B. idére sziiletett, eseményte-
len adaptdcié utan adtdk haza. Egy hetesen kerilt
'fés{ibbi L Vo.l.‘“f,lus ) . L felvételre hdanydsok, haspuffadds, tudatzavar,
ety ::Pz]?(;/n(:ggseigyes Invaginatio emelkedett CRP és mdjfunkciok miatt. Hasi CT
= haemangioma, lymphangioma truncus coeliacus trombosist igazolt, amelynek
® M. Crohn hatterében koldoksepsist véleményeztek. A kon-
m kiterjedt poliposis zervativ kezelés sikertelennek bizonyult, ezért
B tumor laparotomia tortént. Ennek sordn tobbszordsen
u irradiatio

perfordlt vékonybél-konglomerdtumot tdvolitottak
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el, mindossze 15 cm-nyi vékonybélszakaszt sike-
rilt megtartani, a Bauhin-billenty@ intakt marad.
Az enteralis tdpldlds 3 honapos korban még cse-
kély volt a parenteralis bevitelhez képest, 1 éves
kordra egyenl§ ardnyban kapott enteralis és par-
enteralis tdpldlast, végul 2,5 éves kordban a paren-
teralis bevitel megszlintethet6 volt. Ezen id6szak
alatt szamos alkalommal zajlott konzervativ keze-
[ésre jol reagdlé sepsise, a centrdlis vénds kanlt
(CVCQC) egy alkalommal kellett cserélni occlusio mi-
att. 3,5 évesen vékonybelét felsé passage vizsgdlat-
tal kb. 20-25 cm-esnek becsultik, a 2014 mdajusa-
ban elvégzett kontroll kb. 45 cm-es vékonybélsza-
kaszt mutatott. A csecsemd- és kisdedkorban id6n-
ként észlelt enyhe mdjfunkcids eltérések a parente-
ralis tapldlds elhagydsdval normalizalédtak, ultra-
hanggal észlelt diffiz mdjlaesiojat kovetjuk.
H,-kilégzéssel igazolt vékonybél kontamindcidja
kovetkeztében kialakulé D-laktat acidosis a gyer-
mek 3 éves kordtél okoz visszatér§ problémat (ed-
dig kozel 20 alkalommal tortént hospitalizdcié
csak emiatt). A klinikailag aluszékonysdggal, ata-
xidval, elkent beszéddel, viselkedészavarral jaré
epizédok hétterében metabolikus acidosis, bikar-
bondt hidny volt konzekvensen igazolhat6. Kez-
detben differencidldiagnosztikai nehézséget jelen-
tett a gyermek szintén 3 éves kordban kezd&dé
focalis epilepszidja, azonban a parenteralisan,
majd enteralisan adott bikarbondt gyors terdpids
hatékonysdga és az egyidejlileg tortént ismételt ne-
gativ EEG-regisztrdtumok megnyugtatéan elkilo-
nitették a két entitdst. A vékonybél-kontamindcié
és a kovetkezményes D-laktdt-acidosis

kezelése sordn a diétds megszoritdsra,

tdplalds hosszu tavu elhagydsdra redlis esély le-
gyen, megtartott Bauhin-billenty( esetén leg-
aldbb 10-30 cm- nyi, hidnyzo6 Bauhin-billenty(
esetén legaldbb 30-50 cm-nyi rezidudlis vé-
konybélre van sziikség. Az ileocoecalis billenty(
hidanydban ugyanis a colonfléra 6hatatlanul a vé-
konybélbe aszcendal, tovdbbi szévédmények
forrdsdul szolgdlva.

Az érintett vékonybélszakasz lokalizdcidja. Az
egyes nutriensek felszivoddsi helyét attekints 1.
dbrdrol leolvashato, hogy mely szakaszok kiesé-
se mely tdpanyagok felszivodasat fogja els@sor-
ban kdrositani. A jejunum eltdvolitdsa érinti a
legérzékenyebben a tdpanyagok felszivédasat.
A szekretin- és a kolecisztokinin-termelés csok-
kenése miatt a pancreas exokrin funkciéjanak és
az epesavak urtilésének zavara is varhato, amely
a zsfrok és fehérjék felszivéddsat tovdbb rontja.
Az ileumnak a tdpanyagok felszivasaban kisebb,
aviz-éselektrolitabsorptiéban nagyobb szerepe
van, mint a jejunumnak, ebbdl kovetkezik, hogy
ileum eltdvolitds esetén a folyadékhdztartds job-
ban séril. Az ileumban termel8dd, bélmotilitdst
csokkents enterohormonok (,ileumfék”, pl.
glukagon, YY peptid) hidnydban a megmaradt
vékonybél perisztaltikdja gyorsul, a csokkend
tranzitidé tovdbb rontja a viz- és tdpanyag-
felszivodas lehetGségeit (6). A distalis ileum ka-
rosoddsdval a Bj,-vitamin felszivéddsa zavart
szenved. Az epesavak enterohepatikus korforgd-
sa sordn az enteralis Gjrafelszivds helye szintén

a per os antibiotikumokra és a folyama-
tos bikarbondt szupplementdciora
adott nem kell6en hatékony terdpids
vdlasz hatterében legtobbszor
compliance probléma volt valészint-
sithets. A gyermek jelenlegi terdpidja:
bikarbondt, amoxicillin-klavuldnsav,
ranitidin, vitaminok, levetiracetam.

Megbeszélés

Mint az a bemutatott esetbdl is |dthato,
a rovidbél- szindroma korlefolydsa so-
rdn a beteget kezel6 orvoscsapatnak
szamos problémadval kell szembenéz-
nie (4, 5). A tdlélést és a hosszu tdvu
korjéslatot a kovetkez6 négy tényezd
egylttese hatdrozza meg:

= Az épen maradt vékonybélszakasz
hossza. Az érett djszulott mintegy

50-300 cm-nyi vékonybéllel ren -
delkezik. Ahhoz, hogy a parenteralis
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1. dbra: A kilonb6z6 bélszakaszok tdpanyagfelszivdsa (grafika: Olek
Remesz, Wikimedia Commons) alapjdn
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az ileum, ennek hidnydban az epesavak nagy
mennyiségben jutnak tovdbb a colonba, ahol
bakteridlis dekonjugdcié utan fokozott folyadék-
és elektrolitszekréciot valtanak ki, tovdabb rontva
a folyadékhdztartast. Altaldnossdgban a jejunum
kiterjedt eltdvolitdsa jobban tolerdlhat6, mint az
ileum kiterjedt resectidja, utébbi ugyanis kifeje-
zettebben hajlamositja a beteget ozmotikus has-
menés kialakuldsdra.

Az intestinalis adaptdcié hatékonysdga. A le-
csokkent felszivé feltlethez a vékonybél megfe-
lel§ kortilmények kozott mar az elsé napon ki-
mutathatéan elkezd alkalmazkodni: az epithe-
lialis sejtek turnovere megnd, a cryptdk megnyu-
ldsa, a villusok meghosszabboddsa, a megma-
radt vékonybél dilatdcidja, fokozott red6zottsé-
ge figyelhet6 meg (tovdbbd gyermekkorban a bél
hosszirdnyd novekedése is), a folyamat éveken
keresztul tart. Az adaptdciéhoz elengedhetetle-
nil fontos az enteralis tdpldlds: ez kozvetlenl,
enterohormonokon keresztil, illetve a gastroin-
testinalis szekrécié fokozdsan keresztil fejt ki
trofikus hatdst az epitheliumra (7, 8). Az intesti-
nalis adaptdcié sajnos csak a felszivo kapacitds
mennyiségi javuldsat jelenti, specifikus, adott
szakaszhoz kotott funkcidkat (pl. By,-vitamin fel-
szivédds az ileumon) mds szakasz dtvenni mar
nem tud.

A hosszi tavi szovédmények. Amig az adaptd-
ci6 nem biztosit elegend§ felszivo fellletet, a
gyermek fokozatosan csokkend mértékben
ugyan, de akdr éveken keresztil parenteralis tdp-
ldldsra szorul. Ebb6l kovetkeznek a leggyakoribb
komplikdciok: a CVC infekcidja, occlusidja kon-
zervativan, esetleg a kanul cseréjével hatéko-
nyan kezelhet8. A hosszu tavu tidlélés szempont-
jabol azonban ennél fontosabb, hogy jelen van-e
a parenteralis tapldldashoz kapcsol6d6 mdjbeteg-
ség (PNALD: parenteral nutrition associated liver
disease) (9). 78 rovidbél-szindrémds gyermek
adatainak elemzése sordn megdllapitottdk, hogy
amennyiben a PNALD jelen volt, akkor a hosszu
tdvi tdlélés csak mintegy 20%-os volt, ellenben
ha mdjérintettség nem jelentkezett, akkor a tl-
élés kb. 80%-ra novekedett (10).

Gyakran, féleg Bauhin-billenty( hidnydban ész-
lelhets szov6dmény a vékonybél-kontamindcid.
Ennek sordn a vékonybél normdlisan alacsony
(10%*/ml) csiraszdma a colon 10"°~10"*/ml-es csi-
raszdma felé kozelit. A tdlnovekedett fléra az
epesavak id§ elétti dekonjugdciéjahoz és kovet-
kezményes zsirmalabsorptiéhoz, az epithelium
és a diszachariddz enzimek kdrosoddsdhoz, az
egyszer(l szénhidrdatok fermentdldsdhoz vezet.
Antibiotikumok (metronidazol, neomycin, amo-
xicillin, vancomycin) kdraszerd addsa hatékony
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kezelési médot jelent, az anatémiai hajlamosito
tényez6 megoldatlansdga miatt azonban gyakori
relapsusra kell szdmftani. A fermentdlhaté szén-
hidratok étrendi kertilése segit a megel6zésben
(11,12).

D-laktat-acidosis

Sajdtos szovédménye lehet a vékonybél-kontami-
ndciénak (de akdr attél fuggetleniil is jelentkezhet)
a D-laktdt-acidosis. Szénhidrdt-malabsorptio ki-
alakuldsakor a béltartalom pH-ja lecsokken, amely
savtlrd torzsek (pl. Lactobacillus acidophilus, L.
fermentum, Streptococcus bovis) tilnovekedésé-
nek kedvez. Ezek L- és D-laktdt izomereket egy-
ardnt termelnek. A mdj csak az L-izomert képes ha-
tékonyan metabolizdlni, a D-izomer vdltozatlan
formdban uril a vizelettel. Amennyiben a D-izo-
mer a szérumban felhalmozddik, kiszélesedett
,anion gap”-et, metabolikus acidosist okoz, illetve
részleteiben tisztdzatlan mechanizmussal jellegze-
tes neurolégiai tinetegylttest valt ki: fejfdjds,
hipnoid tudatzavar, zavartsag, viselkedésvdltozas,
ataxia, nystagmus, szemizombénulds jelentkezhet.
A diagndzis feldllitasat neheziti, hogy a hagyoma-
nyos laboratériumi mdédszerek csak az L-laktat-
szintet mérik, D-laktdt-meghatdrozdshoz specifi-
kus enzim-assay mddszerre vagy kromatogréfids
analizisre van sziikség. A kezelés tlneti: bikarbo-
nat addsaval az acidosis korrigdlhato, a neurologi-
ai tiinetek megsztintethet6k. Karosodott vesefunk-
ci6 vagy stlyos dllapot esetén haemodializis valhat
szlikségessé. Megel6zése megegyezik a vékonybél
kontamindciéndl lefrtakkal. Probiotikumok alkal-
mazdsa rovidbél-szindroma talajan kialakult vé-
konybél kontamindciéban dltaldnossdgban nem
elényos, laktattermel§ torzsek alkalmazdsat nem
javasoljak (13). Esetlinkben is tartézkodunk a pro-
biotikum addsdtol, tovdbba hosszu tavon alacsony
(1/3-ad dézisu) oralis antibiotikum terdpidban ré-
szesll. Megjegyzésre érdemes ugyanakkor egy ko-
zelmultban megjelent kozlemény, ahol egy rovid-
bél-szindrémds, antibiotikum-kezelésre nem rea-
gdlé D-laktat-acidosisban szenved6 beteget tudot-
tan csak L-laktdtot termel& probiotikumok és speci-
fikus prebiotikum egytttes alkalmazdsdval sikerult
tartésan tlinetmentessé tenni (14).

Ismeretes fokozott hajlam kalcium-oxalat k& kép-
z&désére (a kalcium a bélben a steatorrhoea miatta
zsirsavakhoz kotédik, ezdltal az oxaldtfelszivéodas
ésvizelettel valé trilés fokozodik), tovdbbd ileum-
resectio esetén az epekovességre valé hajlam is fo-
kozott lehet (ennek hdtterében feltételezhets az
enterohepatikus korforgds megszakaddsa miatti fo-
kozott epesavvesztés).
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Terdpids lehetségek

Az egyes szovédmények fentebb részletezett meg-
el6zésén és kezelésén tdl dltaldnossdgban a kovet-
kezd terdpids lehetdségek dllnak rendelkezésre:

Enteralis tapldlas. A bélfal integritdsanak helyredl-
[ftdsa utdn az adaptdciés folyamatok beinditdsa
céljdbdl az enteralis tdpldlds mihamarabbi meg-
kezdése sziikséges, kezdetben folyamatos szonda-
tdpldlds formdjdban. Ehhez lebontott laktéztartal-
mu anyatej alkalmazdsa preferdlt, amennyiben ez
nem érhetd el, aminosav alapu vagy er@sen hidro-
liz4lt tapszer alkalmazdsa javasolt. A zsirsavak te-
kintetében a kozéphosszi szénldncd zsirsavak
(MCT) dominancidja a kedvezd, de a hosszu szén-
l[dncd zsirsavak pozitiv trofikus és motilitdst csok-
kentd hatdsa miatt nem hanyagolhaték el. A kés6b-
biekben, a normdlis per os tdpldlhatésdg elérése
utdn is fontos az egyenletesen elosztott napi folya-
dékbevitel, a napi 6-8, kis részre elosztott étkezés,
az egyszer( szénhidrdtok és az édesitdszerek keri-
lése (15).

Gyogyszeres kezelés. Az enteralis hypermotilitds,
ezdltal a tranzitid6 célzottan csokkenthetd fel nem
szivodé opioid agonistdkkal (pl. loperamiddal).
Kilonosen a betegség kezdetén jelentkezd gastrin
tdlprodukcié kovetkezményeként kialakulé hyper-
aciditas kdros digesztiv kovetkezményei (pancreas
enzimek inaktivdldsa, micellaképz6dés gatldsa)
hatékonyan csokkenthetSk protonpumpa gatldkkal
és/vagy Hjy-antagonistdkkal, a kés6bbiekben ezen
szerek viszont fokozott rizikét jelenthetnek vé-
konybél kontamindcié kialakuldsdra. Az intestina-
lis adaptdcio elGsegitését célzé glutamin, hGH (hu-
mdn novekedési hormon), illetve egyéb parakrin
faktorok (pl. GLP-2, EGF, ILGF-1) alkalmazdsdnak
hatékonysdgdrol a vizsgdlati eredmények ellent-
monddsosak (16).

2. dbra: A STEP m(tét (forrds: Heung Bae Kim) (17)
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Miitéti beavatkozdas célozhatja megfelel§ felszivé
feltlet esetén az intestinalis passage lassitdsat (pl.
reverz vékonybél kacs, colon szegmens interpozi-
ciéja), hidnyzoé Bauhin-billentyd esetén dj billen-
tyl képzését, elégtelen felszivo fellilet esetén pe-
dig a vékonybél meghoszabbitdsat. Utébbira példa
a kordbban elterjedt Bianchi-eljards, ahol a belet
hosszdban osztjak két részre az érelldtds mentén,
majd lumenképzés utdn a két vékonyabb szakasz
egymds utan kertl bevarrdsra (17). Ezt a médszert
az utébbi években kiszoritani latszik a kisebb meg-
terheléssel jaro, egyszer(ibb, hatékonyabb STEP
mddszer (Serial Transverse Enteroplasty) (18, 19).
Ennek sordn a dilatdlt bélre fémkapcsok kertilnek
felhelyezésre felvdltva egyik és mdsik oldalrél, a
vérelldtds irdnydval parhuzamosan. A beavatkozds
utdn a bélszakasz harmonikaszerien megnyulik,
jelentSs kezdeti tagulat esetén tobb mint kétszeres
hossznovekedés is elérhets (2. dbra).

Parenteralis taplalds vdlhat szukségessé tartésan,
teljes vagy részleges formdban, amennyiben a fenti
lehet§ségek maradéktalan kiakndzdsa sem bizto-
sitfa a gyermek megfelel6 tdpldlhatosagat.
A hosszu tavu, a beteg otthondban is alkalmazhaté
parenteralis tdpldlds az elmdlt hdrom évtizedben
jelent6s fejlédésen ment keresztil. Orvendetes
médon — hosszu egyeztetéseket kovetSen — OEP dl-
tal finanszirozott dton hazdnkban is elérhetd.
A PNALD kialakuldsa csokkent a tapoldatok folya-
matos helyett intermittdlé addsdval, kedvez6bb
protein/energia ardny kialakitdsdval, a proinflam-
matorikus omega-6-zsirsavak és fitosterolok csok-
kentett bevitelével, az omega-3 zsirsavak és az
erds antioxiddns a-tokoferol bevitelének novelésé-
vel (2).

Vékonybél-transzplantdcié csak olyan esetekben
meril fel, amikor a vékonybél hidnya a rendelke-
zésre dllé6 mdédszerekkel nem uralhaté, valamint a
parenteralis tdpldlds sem folytathaté annak szo6-
védményei miatt. Szerencsére az igény a vékony-
bél-transzplantdciéra a sebészeti mddszerek és
parenteralis tdpldlds fejl6désének koszonhetSen
csokkenni latszik, a hosszud tdva tdlélési mutaték-
ban ugyanis nem tortént el6relépés: a transzplan-
talt betegek 5 és 10 éves tilélési ratdja jelenleg is
csupdn 50 és 30%-o0s (2, 20).

Utdnkovetés. A fokozott malabsorptiés riziké kap-
csdn a rovidbél szindrémds gyermekek fejlédésé-
nek kovetése igen fontos, kiilondsen a parenteralis
tapldlds teljes elhagydsa utan. A zsfroldékony vita-
minok (D-, E-, A-, illetve colonhidny esetén K-vita-
min is), dsvanyi sék, nyomelemek, ileum érintett-
ség esetén a By,-vitamin-hidny monitorizdldsa és
célzott kezelése sziikséges. A csontmineralizdcié
és a testosszetétel rendszeres mérése javasolt.
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Summary

Short bowel syndrome - Case report and review
Kiss AZ, et al, ,Moritz Kaposi” General Hospital, Department of Pediatrics

Short bowel syndrome occurs when a congenital or acquired disorder reduces the lenght of the small intestine causing
modest malabsortion syndrome. Nowadays the most common reason for short bowel syndrome in pediatric patients is
necrotizing enterocolitis. The prognosis of short bowel syndrome is determined by the following factors: the lenght and
localisation of the remaining small intestine, the presence or absence of the Bauhin valve, the efficacy of the intestinal
adaptation and the long term complications. The major early complications are infections or occlusion of the central
venous catheter and parenteral nutrition associated liver disease. The later complications are bacterial overgrowth and
D-lactic acidosis. In this paper beside the case report, the authors review the features and common complications of

short bowel syndrome and also the current treatment options.
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short bowel syndrome, malabsorption, bacterial owergrowth, D-lactic acidosis
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Utraval6-tudnivalé

e A rovidbél-szindréma harom leggyakoribb oka a koraszulottek necrotisalo enterocolitise (NEC), a
volvulus és a bélatresia.

e Rovidbél-szindromds beteg kezdeti tilélését a parenteralis tdpldldshoz kapcsolédé mdjbetegség su-
lyossdga és a szeptikus szov6dmények hatdrozzdk meg.

e D-laktdt-acidosisra feltétlentil gondoljunk ismert rovidbél-szindromds beteg hirtelen kezdet(, részeg-
ségetutdnzoé kozponti idegrendszeri tiinetei esetén. A hagyomédnyos laboratériumi médszerek csak az
L-laktdtot mérik, amely félrevezetd lehet!

Tesztkérdések

1. Rovidbél-szindréma szévédménye lehet, kivéve:

2. A D-laktat-acidosisra igaz, kivéve:

a) A-vitamin-hidny a) Astrup leleten normdlis laktatszint

b) Bakteridlis kontamindcié a vékonybélben b) Heveny benzodiazepin-mérgezés tiineteit utdnozhatja
c) CVC infekcidja c) Antibiotikumokkal maradandéan kezelhet

d) D-laktat-acidosis d) Probiotikumok hatékonysdga kétséges a megel&zé-

e) Epilepszia sében

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tarsasdg honlapjdn kérjik megjeldlni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részestl! Kreditpont a teszteket j6| megoldéknak!
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OSSZEFOGLALAS ~ Cystds fibrosisban (CF) szenvedd betegek 90%-dban a pancreas mikodése elégtelen, amely gastro-
intestinalis panaszokhoz, malabsorptichoz, vitamin-, antioxiddns-hidnyhoz és gyarapoddsi zavarhoz vezet. A panc-
reasenzimek pdtldsa javitja a felszivéddst, azonban a megfelel vitaminszintek eléréséhez 6nmagdban nem elegendd,

ezek bevitelérél gondoskodni kell. Az 6sszefoglald tartalmazza a nemzetkézi ajanldsokat a napi, még tolerdlhato dozi-
sokat a zsirban, vizben oldédd vitaminok, nyomelemek, antioxiddnsok, kofaktorok sziikségletére egészségesek és
CF-es betegek vonatkozdsaban. Eurépaban mar kaphaté olyan specidlisan a CF-es betegek szdmadra kifejlesztett étrend-
kiegészits készitmény (AQuADEKs®), mely a napi igénynek megfeleléen és idedlis formdban tartalmazza a fentieket,
megkoénnyitve és korszer(vé téve a betegek szamdra a napi bevitelt.

Kulcsszavak zsirban oldédao vitaminok, antioxiddnsok, cystds fibrosis

Cystds fibrosisban (CF) a pancreas exokrin funkcio-
jdnak zavara 85-90%-ban mdr djszulottkorban ki-
mutathaté (1), de 1 éves korig minden pancreas
exokrin inszufficiencidval (Pl) szovédott esetben
manifesztdléodik. A megnovekedett viszkozitds
csokkenti az emésztGenzimek hatdsdt, majd a
pancreas ductusaiban obstrukciéhoz vezet, ami az
exokrin mirigyek destrukciéjdt, fibrosisdt okozza
az esetek 87%-dban. A pancreasenzimek szekréci-
6ja kdrosodik, ami maldigesti6hoz vezet. Az esz-
szencidlis zsirok, fehérjék, zsirban old6d6 moleku-
ldk felszivéddsa kdrosodik, melyhez hozzdjdrul a
csokkent epesav-pool is. Ennek oka lehet mdjbe-
tegség vagy az epesav enterohepaticus korforgdsd-
nak megszakaddsa, a csokkent epesav-szekrécié a
mdj és epevezetékekben zajlé, obstrukciéhoz ve-
zet§ elvdltozdsok miatt, valamint a fokozott, szék-
lettel torténd epelrilés (2). A nem kezelt pancreas-
inszufficientdban (P1) a zsfrabsorptio 40-50%-ra
csokken (3). Ennek a funkciézavarnak a jellegze-
tességei: steatorrhoea, diarrhoea, hasi fdjdalom,
meteorizmus, gyarapoddsban valé elmaradds.
A CF-es betegek 90%-dban a pancreas mékodése
elégtelen. Tovdbbd fontos megfigyelés, hogy a tdp-
ldltsdg és a légzésfunkcio kozott pozitiv korreldcio
van CF-ben (4). Ezért kivdnatos a fizioldgids fejls-
dés-novekedés fenntartdsa megfelel§ tdplaldssal,
pancreasenzim-pétldssal és tdpldlékkiegészitsk
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addsdval. Az enzimpétlds nem minden esetben
oldja meg teljesen a lipidek malabsorptiéjat, mivel
az intralumindlis szolubilizdciéjuk és felszivéda-
suk is csokken (5).

A malabsorptio nemcsak alultdplédltsdghoz, de a
zsiroldékony vitaminok és antioxiddnsok (A-, D-,
E-, K-vitamin, béta-karotin és koenzim-Q) defici-
encidjdhoz is vezet. Az 1990-es években mar ki-
mutattdk, hogy egy vagy tobb, zsirban old6dé vita-
min biokémiai deficiencidjdval kell szdmolnunk a
CF-es betegek ~45%-dban mdr a diagndzis feldlli-
tdsakor, akdr 4-8 hetes életkorban, amikor még
steatorrhoea nem jelentkezik. A gyakorlatban al-
kalmazott multivitaminok addsa mellett is dllandé-
sul az A-vitamin- (11%), D-vitamin- (12,5%) vagy
E-vitamin- (57%) hidny (6). Azokban a betegekben,
akiknek vitaminstdtusa a diagndzis feldllitdsakor
még rendben volt, rovid idén beltl hidnydllapot
alakul ki (A-vitamin 45%-ban, D-vitamin 15%-
ban, E-vitamin-hidny 12%-ban). El6z6ek miatt a di-
agndzis pillanatdtél kezdve folyamatosan gondos-
kodni kell a pétldsrél és a napi vitaminigény bizto-
sitdsarol (7).

Ma mdr evidencia, hogy az alultdplaltsdg csokkenti
a légzGizmok tomegét (8), teljesit6képességet, az
immunoldgiai védettséget, és fokozott infekcidove-
széllyel jar (9), mindezek miatt romlik az életming-
ség, hanyatlanak a légzésfunkcidk, és rovidul az
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élettartam. A gastrointestinalis traktus kéros funk-
ciéjanak gydgyszeres és diétds terdpidja sarkalatos
része tehdt a CF elldtdsdnak. A megnovekedett
igény kielégitése ki kell terjedjen a tdpanyagok
mellett dsvanyi anyagok és vitaminok bevitelére is.

A-vitamin (retinol)

Az A-vitamin a bélfalban karotindz enzim hatdsdra
provitaminjdbdl (béta-karotin) képzdédik. A retinol
90%-ban, a béta-karotin 3-21%-ban abszorbedl6-
dik csupédn. A zsirban oldédé tapanyagokhoz ha-
sonléan, a retinolnak is sziiksége van epesavakra,
hogy emulzifikdlédjon, miceliumot képezzen és
alkalmassd véljon az enterocytdkba valé bejutdsra.
CF-ben a pancreasenzim és epesav hidnya miatt az
el6bb emlitett funkciék kdrosodnak. A pdtlds a
gondozds fontos része, melyet vizben oldott formd-
ban ajanlott adni (10).

A farkasvaksdg kezelésére a marhamdjat mdr az
egyiptomiak is alkalmaztdk helyileg, késébb Hip-
pokratész annak elfogyasztdsdt javasolta. Az A-vi-
tamin a retindban a fényérzékenységért felel, a
csontnovekedés, a reprodukcié fontos vitaminja,
az embrid, az epithelsejtek novekedését, differen-
cidléddsdt, a hdmszovet épségét hatdrozza meg
(11). A mdjban raktdrozédik. A legtobb A-vitamint
pl. a jegesmedve mdja tartalmazza. Azonban an-
nak elfogyasztdsa A-vitamin-tdiladagoldshoz ve-
zet, ezért az eszkimék nem eszik meg.

A felmertlé probléma CF-ben az, hogy a pre-
formdlt A-vitamin-bevitel alkalmanként tdlzott, és
a toxicitds rizikéja nagy, mivel a mdjraktdrakbdl a
kiuralése gdtolt. Az eredmények azt mutatjdk,
hogy a CF-es gyermekek tobb A-vitamin-pdtldsban
részestilnek, mint sziikséges lenne. Ez krénikus tdl-
adagoldshoz vezet, befolydsolhatja a mdj, csont
mikodését, és teratogén lehet (12). A CF-es bete-
gek 78%-a preformdlt A-vitamint haszndlva tdllépi
az ajdnlott napi adag felsé hatdrdt és a CF-es ajdn-
ldsokban megadott limitet is. A CF-es populdcio
szamdra Osszedllitott, még tolerdlhaté, zsirban ol-

dodé, napi A-vitamin-adagok felsé hatdrait tartal-
mazza az 1. tabldzat (13). A fels6 hatdr az a napi
legnagyobb bevitt gyégyszermennyiség, amely
mellett az adverz hatds kockdzata nulla.

Mig a sdrgarépa, cékla, kelkdposzta, paraj és a sa-
lata béta-karotin-tartalma szdmottevg, addig a hal-
mdj, -olaj, eml6sok mdja, tojds sdrgdja és a tejszin
A-vitaminban gazdag. Ha A-vitamin-hidny all
fenn, a kezeléshez sziikséges napi dozis jéval ma-
gasabb az 1. tdbldzatban megadott értékeknél
(20 000-80 000 IU). Egészségeseken végzett vizs-
gdlatok szerint, ha az A-vitamint napi 30-40 U
E-vitaminnal kiegészitve adjuk, a mdjban valé rak-
tdrozds hatékonyabb. Terhességben maximum
5000 IU adhaté naponta.

Béta-karotin

Fontos antioxiddns. Bevitele jelentgsen csokkenti
az A-hypovitaminosis rizikéjat. Normdl A-vitamin-
stdtusban a tartésan adott béta-karotin nem noveli
meg a szérum retinolkoncentrdciéjat. CF-ben
béta-karotin-deficiencidval kell szdmolni (14-15).
Osszefliggést mutattak ki a béta-karotin és a csok-
kent oxidativ stressz és a romlé6 [égzésfunkcio ko-
z6tt (16). A bevezetésre kertil6 kombindlt készit-
ményben (2. tdbldzat) az A-vitamin dont&en provi-
taminja (béta-karotin) formdjdban van jelen, mely
elényos.

D-vitamin (kalciferol)

A bd&rben a napsugdr ultraibolya sugarainak hatdsa-
ra koleszterinb6l egy biolégiailag még nem aktiv
molekula, a kolekalciferol (Ds-vitamin) szintetiza-
[6dik, amely a mdjban (25-OH-kolekalciferol) és a
vese proximalis tubulusaiban (1,25-OH-kolekalci-
ferol) hatékony metabolitokka alakul dt. Ez utébbi,
mint szteroid hormon, a bélhdmsejtekben indukal-
ja a kalciumfelszivéddshoz sziikséges fehérje szin-
tézisét, és a csontokban a kalcium beéptilését segi-
ti. Alapvets szerepet tolt be nemcsak a csontmeta-

1. tdbldzat: Zsirban old6dé vitaminok NAPI pétlasa CF-es betegekben. Az European Cystic Fibrosis Society Konszenzus Konferencidja
és a Cystic Fibrosis Foundation and the North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition dltal 6sszedl-

Gyermekkorban A-vitamin [IU] D-vitamin [IU] E-vitamin [1U] K-vitamin [pg]
0-12 hénap 1500 400-500 40-50 300-500
1-3 év 5000 800-1000 80-150 300-500
4-8 év 5000-10000 800-1000 100-200 300-500
>8 év 10000 800-2000 200-400 300-500
Felnéttkorban 10000 800-2000 200-400 350-715

(2500-5000/hét)

A Royal Brompton Hospital ajdnldsa (2014) szerint 6 éves kortél K-vitaminbdl napi 10 mg addsa javallt (43).
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2. tabldzat: Az AQUADEKs® vitamin- és dsvanyianyag-tartalma a kiilénb6z6 kiszerelésekben

Alkoték Lagyzselatin kapszula (1 db) Ragdtabletta (1 db) Szirup (1 ml)
Energia [kcal (k))] 5 (20) 7,5 (31) 1(4)
Ossz-zsir [g] 0,3 0 0
Ossz-szénhidrdt [g] 0,4 1 0

ebbél cukor [g] 0 0,5 0
Fehérje [g] 0,3 0 0
Elelmi rost [g] 0 0 0
Vitaminok
A-vitamin-palmitdt [ug RE (NE)] 440 (1453) 220 (726,5) 224 (748)
Béta-karotin [mg] 10 5 3
D;-vitamin (kolekalciferol) [ug (NE)] 30 (1200) 20 (800) 15 (600)
E-vitamin [mg TE (NE)] 101 (150) 33,5 (50) 33,5 (50)
Kj-vitamin [pg] 1000 500 500
C-vitamin [mg] 75 35 45
Bs-vitamin [mg] 1,5 0,75 0,6
B,-vitamin [mg] 1,7 0,85 0,6
Be-vitamin [mg] 1,9 0,95 0,6
B1,-vitamin [pg] 12 6 0
Pantoténsav [mg] 12 6 3
Niacin [mg] 10 5 6
Folsav [pg] 100 100 0
Biotin [pg] 100 50 15
Asvanyi anyagok
Cink [mg] 10 5 5
Natrium [mg] 10 5 10
Szelén [pg] 75 37,5 10
Egyéb
Koenzim-Q10 [mg] 10 5 2

TE: tokoferol equivalens, RE: retinol equivalens, NE:nemzetkozi egység

bolizmusban, de az immun- és izomfunkciékban is
(17). Hidnya a jellegzetes csontelvdltozdsok: mint
rachitis, osteomalacia mellett egyéb fontos funkci-
okat is érint, hatdsa hormonszerd.

A gyermek- és felnéttkori CF-esekben kialakult ala-
csony csontdenzitds szoros 6sszefliggésben van a
D-vitamin-metabolitok alacsony szintjével (18,
19). CF-esekben a rutinszer( szupplementdcio el-
lenére a D-vitamin-ellatottsdg szuboptimdlisnak
mondhaté (20). Dobbenetes, hogy a betegek
90%-dban D-vitamin-inszufficiencia, a felntt CF-
esek kozel 40%-dban D-vitamin-deficiencia mu-
tathaté ki (20-21). Ezeknek oka a D-vitamin-
malabsorptio (~50%-kal kevesebb szivodik fel a
CF-esekben, mint egészségesekben), az alacsony
D-vitamin-kots fehérje koncentrdcio, az elégtelen
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napsugdr expozicio, a kronikus infekciék, inflam-
mdcio és hypogonadismus (22, 23).

A szupplementdcié torténhet D,- (ergokalciferol)
és D;-vitaminnal (kolekalciferol). A D;-vitamin ef-
fektivebb és hathatésabb a szérum-D-vitamin-szint
rendezésére (24). Az eurépai és észak-amerikai CF
tdrsasdgok altal a CF-es populdcié szamdra 0ssze-
allftott, még tolerdlhatd, zsfrban old6dé, napi D-vi-
tamin-adagok felsé hatdrait tartalmazza az 1. tdb-
lazat (13). A gyakorlatban azonban az ajdnlott
D-vitamin-pétlds bizonyos esetekben nem elegen-
d6, nem fedezi a sziikségletet és nem normalizdlja
a vérszintet CF-sekben. A fokozott kockdzati ténye-
zG6ket foglalja 6ssze a 3. tdbldazat. Ezekben az ese-
tekben a D-vitamin-hidny kezelése a hazai kon-
szenzus javaslata (25) alapjdn ajanlott (4. tabla-
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3. tdbldzat: A D-vitamin-hidny kialakuldsdnak rizikéfaktorai

osteomalacia

osteoporosis

szekunder hyperparathyreoidismus
djszulottkor

malabsorptiés szindrémadk
krénikus mdjbetegségek

krénikus vesebetegségek

bizonyos gydgyszerek tartés addsa (antiretrovirdlis
szerek, antifungicidek, glikokortikoidok,
kolesztiramin, antikonvulziv szerek)

graviditds, laktdcio
obesitas

eml§- és colontumorok
hypertonia

krénikus szivelégtelenség

idGskori tobbszoros traumdk

zat). A napi alapszikséglet mellé a pétlandé dézist
az aldbbi képlet szerint lehet kiszamolni:

potlds [NE] = (75 nmol/l — mért érték) x ESZNM.
Az ESZNM az emeléshez sziikséges napi mennyisé-
get jelenti, amely életkoronként vdltozik. Egyéves

kor alatt biztonsdgosan és tartésan 400-1000
NE/nap, egyéves kor felett feln6ttkorig naponta
1000 NE adhaté profilaxisként. Igazolt hidnyalla-
potban a szamitott szikséges dozissal a kezelést
két honapon keresztil javasolt folytatni, majd a
szérumszint ellendrzése utdn, annak birtokdban a
profilaktikus vagy terdpids dézist kell adni (25).
Az Amerikai Endokrin Tdrsasdg széleskord felmé-
rése szerint a kezelésre és prevencidra ajdnlott
D-vitamin napi mennyisége nem elegendd cystds
fibrosisban (21, 26, 27). A kering6 25-OH-D-vita-
min-szint mérése alkalmas a D-vitamin-status meg-
itélésére mind az atlagos, mind pedig a CF-es po-
puldciéban. Ezt évente egyszer, idedlisan a téli id6-
szak végén érdemes ellendrizni. A CF tdrsasdgok
normdlértéknek a >75 nmol/l szintet tartjdk.
Hypercalcaemia rizikéja jelent6s >250 nmol/l szé-
rumszint mellett. <75 nmol/l D-vitamin-koncentra-
ci6 esetén valamennyi beteget kezelni kell az dlta-
luk javasolt, konszenzuson alapuld ajdnlds szerint
(5. tablazat). Ezt kovetSen 3 havonta a szérumszint
kontrollja javallt. Minden életkorra vonatkoztatott
részletes legijabb ajanlds a 2013-as Kozép-Euro-
pai konszenzusban olvashaté (28).

Kétféle D-vitamin van forgalomban: D;-vitamin
(ergocalciferol) és D;-vitamin (kolekalciferol). Ez

4. tabldzat: D-vitamin-hidny (3. tdbldzat) kezelésére az alapsziikségleten felil javasolt Ds-vitamin-dézisok hazdnkban (25)

Csoportok 1 nmol/l D-vitamin ESzNM legaldbb két h6napon at Laborkontroll (havonta)
Csecsemdékor nincs megbizhato adat vizeletkalcium

1-6 év nincs megbizhat6 adat vizeletkalcium

>6 év nincs megbizhaté adat vizeletkalcium
Serduil6kor 20-40 NE nincs

Felnéttkor 40-80 NE nincs

Obes felnétt 80-160 NE nincs

Graviditas 40-80 NE nincs

ESzZNM: emeléshez sziikséges napi mennyiség

Ellendrzésre alkalmas lehet még a szérum-25(OH)D-vitamin-szint mérése (normdlérték: >75 nmol/l)

5. tdbldzat: Amerikai Endokrin Tdrsasdg ajdnldsa a D-vitamin-bevitelre és a D-vitamin-deficiencia kezelésére kiilonb6z6 életkorban

cystds fibrosisban (27)

Eletkor D-vitamin-dézis Szérum D-vitamin-szint
[1U/nap] [nmol/I]
0-12 hoé 400-500 <25
<50
50-75
1-10 év 800-1000 <50
50-75
11-18 év  800-2000 <50
50-75
>18 év 800-2000 <50
50-75
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Kezdeti Maximalis D-vitamin-dézis
D-vitamin-dozis [IlU/nap]  [IU/nap]
rachitis kezelése

2000 2000
800-1000 2000
4000 4000
1600-3300 4000
10000 10000
1600-6000 10000
10000 10000
1600-6000 10000
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1. dbra: Oxidativ stressz sordn képzd&dg, kdros hidroxilgyok (OH-) és metabolitjainak valamint az antioxiddns folyamatok hatdsanak sé-

mds dbrdazoldsa.

AA: arachidonsav, PG: prosztaglandin, LT: leukotrién, MDA: malondialdehid, EC: extracelluldris, IC: intracelluldris, NADP: nikotin-
savamid-adenin-dinukleotid-foszfat, NADPH: NADP redukdlt formdja, ROS: reaktiv oxigéngyokok

utébbi alkalmas a D-hypovitaminosis effektiv ke-
zelésére, amit célszer( naponta bevenni.
Ds-vitamin szdmos tdpldlékban is megtaldlhato
(tengeri halak, médj, tojdssdrga), melyek alkalmasak
arra, hogy az egészséges emberek Dj;-vitamin-
szlkségletét részben potoljdk.

E-vitamin (tokoferol)

A zsirban oldédé vitaminok kozil az E-vitamin
antioxidans hatdsa a legkifejezettebb. Kivédi a sejt-
membrant kdrosité oxidativ folyamatokat (29) azal-
tal, hogy megakaddlyozza a membrant alkoto zsi-
rok, valamint az A-vitamin és karotinok oxiddcio-
jat (1. abra). A bélb&l 35-40%-a szivédik fel, mdj-
ban, zsirszovetben raktdrozédik. A vesén &t ardl,
anyatejbe bekertl. Az A-vitamin raktdrozdsat el6-
segiti, ezdltal megakaddlyozza az A-hypervita-
minosis kialakuldsat.

E-vitamin-igény megnovekszik az aldbbi dllapo-
tokban, betegségekben: CF, malabsorptio, sterili-
tds, habitudlis abortus, intrauterin magzatelhalds,
menstrudcios zavarok, lokdlis keringési zavarok,
izombetegségek, cystds fibrosis, malabsorptio. Hi-
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dnydban csokken a gonadotrophormon-termelés, a
spermatogenesis, melynek heredegenerdcio lesz a
kovetkezménye. Tartés deficiencia id&sebb bete-
gekben idegrendszeri kdrosoddst (30), csecsemd&k-
ben haemolyticus anaemiat okozhat (31).

Szinte valamennyi, djonnan diagnosztizalt CF-es
betegben alacsony a szérum E-vitamin-koncentra-
cié, bdar a klinikai tinetek ritkdk (32). A CF
Ujszulottkori szlrésével és korai szupplementdcio-
val megel6zhet6 az elhliz6do E-vitamin-deficien-
cia, és a kognitiv funkcidk javuldsa érhetd el (33).
Csokkenti a szabadgyok-képzést, melyek a kréni-
kus infekciok és gyulladdsok sordn képzd&dnek.
A pancreasenzim-pétlds onmagdban nem korrigadl-
ja az E-vitamin-deficiencidt. Az E-vitamin felvéte-
[éhez epesavakra is sziikség van, ami a CF-es
intestinumban kevés (34).

Az E-vitamin a szervezetben nyolcféle formdban
fordul el (4 féle tokoferol, 4 féle tokotrienol). Va-
lamennyi fontos funkciét tolt be az antioxiddns
rendszerben, de eltéré tulajdonsdgokkal is rendel-
keznek. A tokoferolhomolégok kozil a gamma-
tokoferol semlegesiti a nitrogén szabad gyokoket
(35), az alfa-tokoferol csokkenti a szabadgyok-
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koncentrdciot, ugyanakkor 6nmagdban és nagy do-
zisban képes elnyomni a plazma és szoveti
gamma-tokoferol-szintet (36). Az E-vitamin-toxici-
tds rizikéja csekély. Az ember tolerdlni képes a ki-
vdnatos érték kétszeresét meghaladé szintet is.
A European Food and Safety Authority (EFSA) a
NOAEL (no observable adverse effect level) értéket
800 IU/napban (540 mg/nap) hatdrozta meg.

A CF-es populdcié szamdra 6sszedllitott, még tole-
ralhato, zsirban oldédé, napi E-vitamin-adagok fel-
s6 hatdrait tartalmazza az 1. tdblazat (13). Az ame-
rikai ajanldsok ennél sokkal nagyobb napi déziso-
kat ajanlanak a CF-es betegek részére (37).

K-vitamin (phylloquinone,
menaquinone)

A colonbaktériumok termelik. A K-vitamin termé-
szetes formdi a Kj-vitamin (phylloquinone) és a
K,-vitamin (menaquinone), melyek nagy dézisban
sem toxikusak. Szintetikus formdja a Kj-vitamin
(menadione), amely nagyobb adagban toxikusnak
bizonyult. Allergids bd&rreakciét, haemolyticus
anaemidt okozhat, valamint a mdjsejtekre cyto-
toxikus. A K-vitamin két karboxildciés folyamat
kofaktora.

1. Sokdig azt feltételezték, hogy csak az alvadds-
ban tolt be fontos szerepet. A K-vitamin-depen-
dens alvadasi faktorok (I1., VII., IX., X. faktorok,
protein-C, protein-S) a mdjban termel&dnek. Az
inaktiv faktorokban taldlhaté glutaminsav a
gamma-glutamil-karboxildz hatdsdra gamma-
karboxil-glutaminsavvd alakul. Az ilyen formd-
ban aktivdlt faktorok ezt kovetSen kalciumot
tudnak megkotni, ami fontos a thrombocytdk-
hoz valé kotédéshez. Az igy létrejott komplex a
fibrinképz&déshez sziikséges (38). A reakcio
K-vitamin hidnydban nem jon létre. K-vita-
min-hidnyban a nem funkciondlé faktorok, me-
lyeket PIVKA-nak (Proteins Induced by Vitamin
K Antagonism or Absence) neveznek, felhalmo-
zédnak a keringésben. Ezeknek a kimutatdsdn
alapul a PIVKA-teszt, ami aktudlisan a pro-
trombinid6t mddositja. K-vitamin-deficiencid-
ban a protrombinidé megnydlt.

. A csontképzésben az oszteokalcin karboxild-
ciéjdban kofaktorként vesz részt. Osszefiiggést
taldltak a csontmarkerek (csontspecifikus alkali-
kus foszfatdz, karboxildlt, dekarboxildlt oszteo-
kalcin, D-vitamin, parathormon szérumszintek,
csontdenzitds, a csont dsvdnyianyag-tartalma)
alakuldsa és a K-vitamin-stdtus, illetve az egész-
séges csontfejlédés és a légzésfunkcié (FVC,
FEV1) kozott (39, 40). A tartésan adott, napi 10
mg K-vitamin a szérumban csokkentette a de-
karboxildlt oszteokalcin koncentrdcigjat, de
tobbek kozott az 6ssz-oszteokalcin-szint to-
vdbbra is jelentdsen emelkedett maradt. Osteo-
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porosisban, osteopenidban K-vitamin-pé6tlds

szlikséges.

A PIVKA-tesztet haszndlva azt taldltdk, hogy CF-
esekben nagyon gyakori a K-vitamin-deficiencia.
Kilonosen cholestasisban és hepaticus lipidosis-
ban, pancreasinszufficiencidban, nem kezelt mal-
absorptiéban, vékonybél-rezekdltakban és a nor-
mdlisan m@ikod6 pancreas esetén a betegek 1/3-
dban, valamint haemoptysis esetén (41). Rizik6té-
nyezét jelent még a gyakori és tartés antibiotikum-
kezelés és az elégtelen K-vitamin-bevitel (42).

A CF-es populdcié szdmdra 0sszedllitott, még tole-
rdlhaté, zsirban oldédé, napi K-vitamin-adagok
fels6 dézisait tartalmazza az 1. tabldzat (13). A na-
pi K-vitamin-bevitel fels6 hatdrdt nem hatdrozta
meg a sem az EFSA, sem pedig az amerikai Institute
of Medicine (IM) (37). Pétlasdt mdr az djszilott kor-
ban kiszlrtekben és normdlis pancreasfunkcié
mellett is el kell kezdeni. A K-vitamin-deficiencia
(Idsd fentebb) mértékétsl fuggben naponta 1-10
mg K-vitamin addsa javallt (43). Amennyiben a vi-
taminstdtus rendez8dott, a napi szlikséglet potldsd-
raaz ajdnldsban szerepl§ adagok bevitelét kell biz-
tositani (7. tabldazat). A K-vitamin-stdtus felmérésé-
hez fontos lenne a szérum-K-vitamin-meghatdro-
zds, alvaddsi paraméterek, PIVKA-II és a kordbban
emlitett csont-biomarkerek rendszeres mérése
(10).

Antioxiddnsok és vizben old6dé
vitaminok

Krénikus infekcio és gyulladds jelentsen hozzdjd-
rul az antioxiddns vitaminok és mikroelemek dep-
léciéjdhoz. CF-esekben a zsirban oldédé anti-
oxiddnsok (koenzim-Q10, szelén, béta-karotin)
malabsorptiéjét igazoltdk a pancreasenzim-po6tlds
ellenére (44). Kimutattdk tovdbbd, hogy a gluta-
tion-peroxiddz (antioxiddns enzim) aktivitdsa CF-
ben alacsony (45). Aktivitdsa szeléndependens.
Szelén az antioxiddns rendszerben kdzponti szere-
pettoltbe. A hidrogén-peroxid lebontdsdért felel§s
enzim, a glutation-peroxiddz alkotéja. Késlelteti
az oregedést és az ezzel jar6 degenerativ folyama-
tokat. Hidnydban cardiomyopathia, izomgyenge-
ség alakul ki. Pétldsa indokolt (46). A maximdlis
napi bevitelt felnGttek esetében 300-400 pg/nap,
1-3 éves korban 60-90 pg/nap adagban hatdroztdk
meg (47, 48). A koenzim-Q10, a C-vitaminhoz ha-
sonléan, a sejtek faldban fejti ki antioxiddns hatd-
sat. A membrant, membranhoz kotott enzimek és
receptorok aktivitdsat kdrosité lipidperoxiddcios
termékek lebontdsdban vesz részt (lasd 1. dbra). A
cink a magas fehérjetartalmu ételekkel jut a szerve-
zetbe. Malabsorptids tinetek esetén szamolni kell
a hidnydval. A szuperoxid-diszmutdz (SOD) alko-
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téja és tobb mint 200 enzim kofaktora. 60%-a az

izomzatban, 30%-a a csontokban raktdrozdédik.
Elettani funkciéja sokrétd.

C-vitamin (aszkorbinsav, hexuronsav)

A 18. szdzad kozepén a skorbutos tengerészeket
citrommal, naranccsal gydgyitottdk. 1928-ban
Szent-Gyorgyi Albert felfedezte a C-vitamint,
1932-ben Waught és King megdllapitottdk (49),
hogy az skorbut elleni hatdsért az aszkorbinsav a
felelds, ami egy er6teljes redukdlészer. Fontos sze-
repet tolt be a kollagén, karnitin, szteroid,
antidiuretikus hormon (ADH), kolecisztokinin-
szintézisben, az oxigén szabad gyokok elimindcio-
jaban (1. dbra), felel a fog, csont, kapilldris
endothel épségéért, el@segiti a vas intestinalis
absorptiéjdt. Felszivéddsa, eloszldsa j6, egyenle-
tes. Vesén dt uril ki vdltozatlan vagy oxaldt formd-
jdban. Vannak olyan dllapotok, amikor megnovek-
szik a C-vitamin-igény, mint pl. fogszuvasodds,
gingivitis, parodontosis, haemorrhagids diathesis,
terhesség, szoptatds, fert6zések, methaemoglobin-
aemia, cataracta. A C-vitamin és E-vitamin részt
vesz a ferri-vas (Fe’*) redukdldsaban, fgy hozzdj4-
rul a lipidperoxiddcié mérsékléséhez. A vorosvér-
testekben, ha n§ a C-vitamin-tartalom, csokken az
E-vitamin-veszteség, mérséklédik a lipidek oxidd-
ciéja (50, 51).

Az emberi szervezet kb. 1500 mg aszkorbinsavat
tartalmaz. Ha naponta 200 mg-ot fogyasztunk be-
I6le, akkor a szervezet C-vitamin-tartalma rovid
idén beltl 2500 mg-ra emelkedik. Fenntarté keze-
l[ésre naponta 60 mg ajdnlott per os. A hidny keze-
l[ésére ennél tobbet kell bevenni. Az EFSA és az
amerikai IM nem szabta meg a C-vitamin bevihet§
fels6 hatdrdt (47-48), hiszen nagy adagok sem
okoztak adverz eseményt. Hasonl6képpen nem
korldtozzdk a Bj-vitamin (tiamin), B,-vitamin
(riboflavin), By,-vitamin (cianokobolamin), biotin,
pantoténsav napi adagjdt, hiszen a toxicitds riziko-
ja nagyon alacsony.

B,-vitamin

A legtobb Pl-ban szenved6 CF-es beteg Schilling-
tesztje azt jelezte, hogy a By,-vitamin absorptidja
kéros, de a pancreasenzim-pétlds elGsegiti a
Bi,-vitamin felszivoddsat. A termindlis ileum kiter-

Summary

jedt resectiéja miatt, valamint a meconiumileus se-
bészi megolddsa esetében egész életen &t szubszti-
tudlni szikséges a betegeket. Ezzel ellentétben
normdlis pancreasfunkcié mellett csak ritkdn for-
dul el By,-vitamin-deficiencia (52). Az adagot mi-
nimdlisan 100 pg/hénap dézisban hatdroztdk meg
(52).

AquADEKs®

Antioxiddnsokban gazdag vizoldékony vitamin- és
nyomelemkészitmény, melyet specidlisan a CF-es
és egyéb silyos zsirfelszivéddsi zavarban szenve-
d6 betegek szamdra dllitottak ssze. Osszetevsi
hidrofil golyéba zdrtak, melynek transzportja és
felszivoddsa gyors. Tanulmdnyok bizonyitottdk,
hogy biohasznosuldsdt tekintve kivdlébb, mint a
nem vizoldékony készitmények (15, 53, 54).
Osszetevdi kozott az A-vitamin déntSen provita-
minja, a béta-karotin formdjdban van jelen
(87-92%-ban), és A-vitamin-tartalma kisebb, mint
az EFSA dltal ajdnlott és tolerdlt fels§ hatdrérték.
A tdladagolds rizikéja minimdlis. Az eurépai ajdn-
ldsnak megfelel adagban taldlhaté meg benne a
D-vitamin. Kevert tokoferolt tartalmaz, amely n6-
veli a vér gamma-tokoferol-szintjét (53). Az E-vita-
min vizoldékony észter formdjdban (d-alfa-toko-
feril polietilénglikol 1000) miceliumot képez, és
el@segiti a lipofil molekula felszivéddsat epesavhi-
dnyban is. E-vitamin-tartalma szintén alacso-
nyabb, mint a tolerdlhaté felsg érték. Stabil K-vita-
min-stdtus mellett biztositja az elégséges napi
igényt, melynek kiegészitése szikséges, amennyi-
ben K-vitamin-deficiencia igazolédik. Az antioxi-
dans mikroelemek kozul két fontosat tartalmaz:
szelént és cinket. Ezek pétldsa jelenleg, a minden-
napi gyakorlatban nem rutinszerd. Ezeken kivil
van benne még nikotinamid (még tolerdlhaté napi
dézis: felnGttben 900 mg, 1-3 éves életkorban 150
mg), Be-vitamin (még tolerdlhaté napi dozis: fel-
néttben 25-100 mg, 1-3 éves életkorban 5-30 mg)
és folsav (még tolerdlhaté napi dézis: 1 mg).

Az AQUADEKs® tobbféle mennyiségi 6sszetételben
és beviteli formdban van forgalomban Eurépdban,
alkalmazkodva a CF-esekben hangsilyozott NAPI
szupplementdcios igényhez. Osszetétele alapjdn
alkalmas mind a profilaktikus, mind a terdpids sze-
mélyre és aktudlis dllapotra szabott orvosi ajdnlds
szerinti szubsztiticidra.

Importance of vitamins and antioxidants in cystic fibrosis
Bede O. et al. Paediatric Department of the University of Szeged, Medical Faculty, Szeged, Hungary

90% of cystic fibrosis (CF) patients suffer from pancreas insufficiency, which leads to gastrointestinal complaints,
malabsorption, vitamin and antioxidant deficiencies and failure to thrive. Pancreas enzyme supplementation improves
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the absorption but is insufficient to provide normal vitamin levels alone. In CF vitamin supplementation is also
essential. This review summarizes the international guidelines for the daily nutrient intake and tolerable upper intake
levels for fat- and water-soluble vitamins, trace elements, antioxidants and cofactors for both healthy individuals and
patients with CF. In Europe a dietary supplement (AQuUADEKs®) is already available, which has been developed
particularly for CF patients. It contains the above mentioned nutrients in the appropriate form and dose and makes the
daily intake easier for patients.

KEYWORDS fat-soluble vitamins, antioxidants, cystic fibrosis
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Utraval6-tudnivaloé

e A CF-es betegek 90%-dban a pancreas mikodése elégtelen. Ezért kivanatos a fiziolégids fejl6désno-
vekedés fenntartdsa megfelel6 tdpldldssal, pancreasenzim potldssal és taplalék kiegészit6k addsdval.
Az enzimpotlds nem minden esetben oldja meg teljesen a lipidek malabsorptiéjat.

A malabsorptio nemcsak alultdpldltsaghoz, de a zsiroldékony vitaminok és antioxiddansok (A-, D-, E-,
K-vitamin, béta-karotin és koenzim-Q) deficiencidjdhoz is vezet.

A 90-es években mdr kimutattdk, hogy egy vagy tébb zsirban old6dé vitamin biokémiai deficiencid-
javal kell szamolnunk a CF-es betegek ~45%-dban mdr a diagnézis feldllitasakor, akdr 4-8 hetes élet-

korban, amikor még steatorrhoea nem jelentkezik.

igény biztositdsardl.

El6z6ek miatt a diagndzis pillanatdtél kezdve folyamatosan gondoskodni kell a potlasrél és a napi

) inflammadcio és hypogonadismus

3. CF-esekben nagyon gyakori K-vitamin-deficiencidval mely

Tesztkérdések

1. A CF-es betegek hany szdzaléka kap A-vitamint emelt c) elégtelen napsugdr-expozicié
dézisban, amely mellett a toxicitds rizikéja jelentGsnek d) krénikus infekciok
mondhaté. e

a) 10% f)  mindegyik vélasz helyes

b) 30%

c) kozel 50%

d) 78% illapotokban kell szamolni?

2. CF-esekben a rutinszeri szupplementdcié ellenére a
D-vitamin-ellatottsag szuboptimalisnak mondhaté. Ennek

ok

a) D-vitamin-malabsorptio (~50%-kal kevesebb szivédik
fel a CF-esekben, mint egészségesekben)
b) alacsony D-vitamin-kotd fehérje koncentrécic

ai:

|

) cholestasisban és hepaticus lipidosisban

) pancreasinszufficiencidban és nem kezelt malabsorptiéban
) vékonybél-rezekdltakban

) normdlisan miikodd pancreas esetén a betegek 1/3-dban

) haemoptysis esetén

f) antibiotikum-kezeléskor és elégtelen K-vitamin-bevitel

mellett

g) valamennyi vdlasz helyes

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tdrsasdg honlapjdn kérjik megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megold6 100 ezer Ft jutalomban részestl! Kreditpont a teszteket j6l megoldéknak!
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Csecsemé6kori funkcionalis gastrointestinalis korképek
kezelése korszerli 6sszetételd anyatejpotld tapszerrel

Treatment of functional gastrointestinal syndromesin infancy with a formula of optimal composition

Arato Andras dr.

Semmelweis Egyetem I. Sz. Gyermekgydégydszati
Klinika

A gasztroenterolégidban egyre tobb funkciondlis
korképet definidltak kizdrélag tinetegyuttes alap-
jan, amelyeket az els6 konszenzus konferencia he-
lye alapjdn Réma kritériumoknak neveztek el.
A gastrointestinalis rendellenesség hdtterében
ilyenkor nem igazolhaté gyulladds, anatémiai és
anyagcsereeltérés, valamint daganatos elfajulds.
A Réma lll. konszenzus konferencia mar kiilon cso-
portositotta az Gjszulott- és csecsembkorban eld-
fordulé funkciondlis gastrointestinalis tiinetegyut-
teseket (1).

Nevezik ezeket a tiinetegyltteseket minor gastro-
intestinalis korképeknek is, kozottik igen gyakran
taldlkozunk a csecsemdékori gorcsos hasi fajdalom-
mal, regurgitatiéval és a funkciondlis obstipatio-
val. A minor gastrointestinalis kérképeknek igen
nagy a gyakorlati jelent§sége, hiszen egy egész
Spanyolorszdgra terjed§ vizsgdlat szerint a gyer-
mekgyoégydszok dltal vizsgdlt csecsemdk 27,8%-a
szenved ezekben a kérképekben, az 6sszes ilyen
kérkép 33%-dban észlelhet6 gorcsos hasi fdjda-
lom, 28%-dban funkciondlis obstipatio és 21%-
dban pedig regurgitatio (2). Ldthatd, hogy a leggya-
koribb ide tartozé kérkép a gorcsos hasi fdjdalom,
aminek a kérisméje paroxysmusokban jelentkezd
irritabilitas, ny(igosség, sirds esetén dllithato fel, és
ezek a tiinetek minden nyilvdnvalé ok nélkil kez-
dédnek és szinnek meg. Az epizédok normélis fej-
[6dés mellett napi minimum 3 érdig tartanak, leg-
aldbb heti 3 alkalommal jelentkeznek, legaldbb
egy hétig (1).

Mindezek a minor gastrointestinalis koérképek
gyakrabban fordulnak el6 mesterségesen tdpldlt
csecsemdkben, mivel a standard tdpszerekben sok
olyan ¢sszetevd hidnyzik, amelyek az anyatejben
megtaldhatdak . Ezek k6zé az 6sszetevsk kozé tar-
toznak az oligoszachariddk és a palmitinsavat bé-
ta-poziciéban tartalmazé trigliceridek, valamint a
savo fehérjék. Ezek a komponensek egytttesen biz-
tositjdk az anyatej konnyebb emészthetfségét, a
gyorsabb gyomorirulést és az optimdlis székletfl6-
ra kialakuldsat. Mindezek a hatdsok a funkcionalis
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gastrointestinalis korképek kialakuldsdnak az esé-
lyét csokkentik.

Amennyiben az anyatejes tapldlds nem lehetséges,
akkor olyan osszetétel( tdpszert indokolt adni, ami
leginkdbb hasonlit az anyatejhez. A révid szénldn-
cu galaktooligoszacharid és a hosszu szénldncu
fruktooligoszacharid 9:1 ardnyu keverékével 8 g/l
koncentrdciéban szignifikdnsan novelheté a cse-
csemdbk bélflérdjanak Bifidus- és Lactobacillus-
tartalma (3, 4). A bifidusban és lactobacillusban
gazdag bélfléra kialakuldsdnak kovetkezménye,
hogy a prebiotikus keveréket tartalmazé tdpszerek
mellett szignifikdnsan csokken a csecsemdk szék-
let pH-ja, és hasonléva vélik az anyatejes csecse-
mé&kéhez. Ennek kovetkeztében a székletek is la-
gyabbakkd vdlnak, vagyis ritkdbban fordul el§
székrekedés (4).

Az anyatejben a lipidek jelentik a f6 energiaforrdst,
amiben fontos szerepe van annak, hogy a palmitin-
sav a glicerin k6zépsd, béta-poziciéban levs hid-
roxilcsoportjdval alkot észter kotést. Ezt a kotést a
lipdz nem bontja, és pontosan az igy megmarado
palmitat-monoglicerid tud jél felszivodni. A ha-
gyomanyos tdpszerekben a palmitinsav a szélsg,
alfa-helyzet( hidroxilcsoportokhoz kapcsolédik és
azt a lipdz bontani tudja, a felszabadulé palmitat
pedig nem tud felszivédni, hanem a béllumenben
marad, és ott belSle oldhatatlan kalciumszappan
képzdédik, ami kemény széklet kialakuldsat segiti
el6, vagyis székrekedéshez vezet (5). Ezekbdl a té-
nyekbd&l kovetkezik, hogy el6nyos olyan tdpszer
alkalmazdsa, amelyik a palmitdtot a triglicerid bé-
ta-poziciéjdban tartalmazza.

A gyomorlrilést és az emésztést elGsegiti az is, ha
a tdpszer részlegesen hidrolizalt savé fehérjét tar-
talmaz. Ugyancsak elényos a csokkentett laktoz-
tartalom, hiszen a csecsemd@kori colica hdtterében
gyakran a relativ laktdzhidny jdtszik kéroki szere-
pet.

Savino és mtsai egyértelmien bizonyitottdk, hogy
a prebiotikus keveréket, béta-palmitatot és részle-
gesen hidrolizdlt savé fehérjét tartalmazé csokken-
tett laktozkoncentrdciéjui tdpszerek alkalmazdsa
szignifikdnsan csokkentette a minor gastrointesti-
nalis tinetek (hasfdjds, regurgitatio, székrekedés)
el6forduldsdt olyan hdrom hénapos kor alatti cse-
csemdbkben, akiket nem tudtak anyatejjel tdpldlni
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[ |
(6). Nemrégiben Litmanovitz és mtsai igazoltdk
dupla vak, randomizalt klinikai vizsgdlatukban, (5).

hogy a magas béta-palmitat-tartalmd formuldval
taplalt csecsemdbkben szignifikdnsan csokkent a
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OSSZEFOGLALAS ~ Egyre tébb irodalmi adat tdmasztja ald a testdiszmorfids zavar és a kényszerbetgség k6zétti szoros
kapcsolatot. Kézleményiinkben egy serdiil6 esetbemutatdsa segitségével hangsilyozzuk a két betegség korai felismeré-

sének és terdpidjdnak fontossadgat.

Kulcsszavak  kényszerbetegség, testdiszmorfids zavar

A kényszerbetegséget tartds, tolakodé kényszer-
gondolatok és/vagy kényszercselekedetek jellem-
zik, melyek gyakran ritudlészerd viselkedéssé fo-
kozédnak és jelentGsen kihatnak a beteg szokva-
nyos napi tevékenységeire. A testdiszmorfids zavar
a sajdt test észlelésének zavara, a beteg tidlzott ag-
godalma egy a beteg dltal vélt, vagy valds, enyhe,
kismértékd testi hiba miatt. Egyre tobb irodalmi
adat tdmasztja ald a két betegség kozotti szoros
kapcsolatot (1, 2). Egyes szerz6k szerint a test-
diszmorfids zavar akdr egy ,kényszerbetegség
spektrum-zavarnak” is tekinthetd (3).

Esetismertetés

A 15 éves serdul§ fid kényszeres cselekedetek és
gondolatok, illetve hangulatzavar gyanidja miatt
kerult felvételre osztdlyunkra.

Kényszergondolatai és kényszeres cselekedetei 14
hénappal felvétele el6tt kezd&dtek. A bejarati ajtot
rendszeresen ellendrizte, hogy be van-e csukva, be
van-e zdrva. A vizcsapot is rendszeresen megnéz-
te, hogy el van-e zdrva. Régiségeket gy(jtott, me-
lyeket gyakran rendezgetett.

Legfontosabb kényszercselekedete az volt, hogy
napi rendszerességgel, akdr negyvenszer is meg-
mérte testmagassdgat. A serdilé elmondta, hogy
,retteg attél, hogy névése megdll”. Azt vette észre,
hogy ,inkdbb hizik, mint n6”. Félt attél, hogy ,a ge-
rince ¢sszemegy”. Emellett egyik ldbat rovidebb-
nek latta a mdsikndl. Amikor a testmagassdg méré-

360

se sordn kicsivel alacsonyabbnak mérte magdt az
el6z6 méréshez képest, vagy nem tapasztalt nove-
kedést, erfs szorongds tort rd, ongyilkossdgi gon-
dolatokrél is beszamolt.

Kényszergondolatai és -cselekedetei mellett egyéb
szorongdsos panaszok is jelentkeztek: feszltség-
érzés, szorité mellkasi panasz, szapora szivverés,
fulladdsérzés, szédilés, bizonytalansdgérzés, a va-
[6sdg megvdltozott észlelése. Ezen panaszok gya-
korisdga, id6tartama és silyossdga vdltozé volt,
f6leg teljesitményhelyzetben fordultak eld.

A fent emlitett panaszok hatterében szomatikus ok
nem igazolédott. Hangulata az utébbi id6ben rossz
volt. Alvdsdban, étvdgydban vdltozds nem volt
tapasztalhatd.

Korai fejl6édésében és csalddjdban szdmos hajla-
mosité tényezd szerepel: gyermekkoratél fogva
szorongd, visszahlzédo, introvertdlt természetd
volt. Mindig is nehezen bardtkozott, jelenleg sin-
csenek baratai. Rendkivil szigord sajat magdval
szemben, iskolai teljesitmény terén magas mércét
allit fel magdnak. Edesapjat két éve mitotték rakos
megbetegedés miatt, aki ezt kovetSen elveszitette
munkahelyét, azéta rendszeresen fogyaszt alko-
holt, szorongds és depresszié miatt pszichidtriai
kezelésben részesul. A csaldd anyagi helyzete
[ényegesen romlott a fentiek miatt. Emellett
nagyapja, akihez kot6dott, masfél éve elhunyt.

A klinikai kivizsgdlds alapjdn a kovetkez6 diagné-
zisok igazolodtak: kevert kényszeres gondolatok
és cselekedtek, testdiszmorfids zavar.



GYERMEKGYOGYASZAT 2014; 65. EVFOLYAM, 5. SZAM

A panaszok stlyossdgdra valé tekintettel gyégysze-
res terdpidt inditottunk szelektiv szerotonin-vissza-
vételt gdtlé (SSRI sertraline) formdjaban. A gyogy-
szer dézisdt fokozatosan épitettiik fel. Tekintettel a
gyermek kordra a fenntarté dézis 2x50 mg/nap
volt. A gyodgyszeres terdpia mellett kognitiv visel-
kedésterdpidt kezdtiink, melynek célja a diszfunk-
ciondlis attitGdok és téves elképzelések felismeré-
se és korrekciéja, kognitiv datstrukturdldsa volt.
A beteg heti 1 alkalommal vett részt a terdpidn. Az
alkalmazott terdpia mellett a serdil6 panaszai ja-
vultak. Két honap midlva kényszeres tlinetei és
testmagassdgdval kapcsolatos gondolatai jelent6-
sen csokkentek.

Megbeszélés

A figyelemre mélto klinikai hasonlésdg a kényszer-
betegség és a testdiszmorfids zavar kozott kozos
etiolégiai és neurobioldgiai mechanizmusokat fel-
tételez, ami felveti a kérdést, hogy két kilonallo
betegségrél van-e sz6, vagy inkdbb ugyanazon be-
tegségspektrum kilonboz6 megnyilvdnuldsairdl.
Klinikai szempontbél mindkét betegségre jellem-
zG8ek a visszatérg, tartds gondolatok vagy képzetek
és cselekedtek, hasonlé a nemek szerinti megosz-
ldsuk, demografiai jellemzdik, silyossdguk (4). To-
vdbbi bizonyiték a két betegség kozotti kapcsolat-
ra, hogy mindkett§ jol reagdl a szelektiv szero-
tonin-djrafelvételt gatlé terdpidra. Ujabb kutatdsok
rdvildgitottak arra, hogy a két betegség genetikai
hdtterében is sok az dtfedés. A kornyezeti tényez6k
etiolégiai szerepével kapcsolatban hidnyos ada-
tokkal szolgdl az irodalom. Grishman és mtsai lon-
gitudindlis vizsgdlata megdllapitotta, hogy a kény-
szerbetegség kornyezeti prediktorai kozé tartoz-
nak a gyermekkori szocidlis izoldcid, fizikai bédn-
talmazds és negativ életesemények. Hasonlé longi-
tudindlis vizsgdlatok a testdiszmorfids zavar kiala-
kuldsdval kapcsolatban hidnyoznak, de retrospek-
tiv vizsgdlatok alapjdn van némi bizonyiték a til-
zott kompetencia dltal kivdltott stressz, a gyermek-
kori bdntalmazds etioldgiai szerepére a testdisz-
morfids zavart illetGen (5).

Summary

Annak ellenére, hogy sok az atfedés, fontos kii-
[6nbségeket is emlit az irodalom. Testdiszmorfids
zavar esetén magasabb a hangulatzavarok és az
ongyilkossdg el6forduldsi gyakorisdga, mint kény-
szerbetegség esetén. Emellett a kényszergondola-
tok mingsége is kiilonbozik: testdiszmorfids zavar-
ban a testhez kapcsolédnak, a kényszerbetegség-
ben inkdbb szorongdsos toltetlek (6).

Tekintettel az emlitett szoros Osszefliggésekre a
DSM-V a két betegséget egy kozos kategoridba so-
rolja: a ,Kényszeres és kapcsolédé betegségek”
csoportjaba.

A kényszerbetegség gyakorisdga gyermekkorban
1-3% (7). A testdiszmorfids zavar el6forduldsa a
vizsgdlt populdcio fuggvényében 2,2-7,1% (8).
A két betegség kozott gyakori a komorbiditds. Si-
meon és mtsai szerint 12%, Gunstad szerint
33%-o0s az egylttes el&fordulds (9, 10). A komor-
biditds szignifikdnsan rontja a betegek életmingsé-
gét a komorbiditds nélkili, csak kényszeres bete-
gekhez viszonyitva (11).

Tekintettel a betegségek el6forduldsi gyakorisdga-
ra és a gyerekek életmingségére gyakorolt hatdsd-
ra, minden mentdlis egészséggel foglalkozo intéz-
ményben biztositani kellene j61 képzett terapeutdt
vagy terdpids csoportot. Kozépsilyos és silyos
kényszerbetegség és/vagy testdiszmorfids zavar
esetén, ha az irdnyitott 6nmegsegités nem haté-
kony, kognitiv viselkedésterdpia javasolt, melybe a
csalddot vagy a gondozét is be kell vonni. Emellett
csoportterdpia is javasolt a pdciens vagy a szulg ré-
szére. Amennyiben a pszichoterdpia nem elégsé-
ges, megfelel6 dézisi, egyénileg beadllitott SSRI
augmentdcio megfontolandd, szoros monitorozds
mellett.

Mind a kényszerbetegség, mind a testdiszmorfids
zavar esetében el&fordulhat fluktudlé és epizodi-
kus lefolyds, sikeres terdpiat kovet&en relapszus.
Ez esetben fontos annak mihamarabbi elldtdsa. Te-
rdpia-rezisztencia esetén a specifikus terdpids
program végén fel kell mérni a tovdbbi terdpids
szlikségleteket, és a pdcienst a szamdra legmegfe-
lel6bb szakellatdshoz irdnyitani (12).

The Obsessive Compulsive Disorder and Body Dysmorphic Disorder
Dochnal R, et al, Pediatrics and Child Health Center, Department of Child-and Adolescent Psychiatry,

University of Szeged, Szeged Hungary

A growing number of scientific literatures support the close relationship between body dysmorphic disorder and
obsessive compulsive disorder. In this paper with an adolescent case presentation we would like to emphasize the

importance of early diagnosis and treatment.

KEyworDs  body dysmorphic disorder, obsessive compulsive disorder
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Utraval6-tudnivalé

e A kényszerbetegség és a testdiszmorfids zavar gyakran egyittesen el6fordulé betegségek, melyek
szignifikansan rontjdk a beteg életmingségét.

* Fontos a betegségek mihamarabbi diagnézisa és az adekvat terdpia elkezdése

e Fluktudlé lefolyds és relapszus el6fordulhat, melyek mihamarabbi szakelldtdsa feltétlentl sziikséges

Tesztkérdések

1
a)
b)

c) Az aggodalmat egy a beteg dltal vélt, vagy/valds, enyhe,

. Testdiszmorfids zavar esetén melyik allitas hamis?

A sajat test észlelésének zavara.
A beteg aggodalma tdlzott.

kismértékd testi hiba okozza.

d) A beteg tilzott aggodalma nem magyarazhaté jobban mds

mentdlis zavarral.

e) Gyakran tdrsul hozzd emelkedett hangulat.

coogenN

¢

Kényszerbetegség esetén melyik allitds hamis?
Kényszergondolatok jellemzik.

Kényszercselekedetek jellemzik.

A kényszerek nem zavarjdk a beteg mindennapi életét.
A kényszerek észrevehet§ szorongdst okozhatnak.
Gyakori a testdiszmorfids zavarral valé komorbiditdsa.

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tarsasdg honlapjdn kérjik megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részesil! Kreditpont a teszteket j6l megoldéknak!
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,Amit a legkisebb testvéreim kozul
eggyel is tettetek, velem tettétek”
(Mt, 25,45)

,Aztdn igy szol a kirdly a jobbjan 4l-

I6khoz: Gyertek, Atydm dldottai, ve-

gyétek birtokba a vildg kezdetétsl

nektek készitett orszagot! Ehes vol-

tam, és adtatok ennem. Szomjas vol-

tam, és adtatok innom. Idegen voltam

és befogadtatok. Nem volt ruhdm, és

felruhaztatok. Beteg voltam, és megldtogattatok. Bor-
ténben voltam, és felkerestetek. — Erre megkérdezik
az igazak: Uram, mikor ldttunk éhesen, hogy enned
adtunk volna, vagy szomjasan, hogy innod adtunk
volna, mikor lattunk idegenként, hogy befogadtunk
volna, mikor ldttunk betegen vagy bérténben, hogy
megldtogattunk volna. A kirdly gy felel: Bizony mon-
dom nektek, amit a legkisebb testvéreim koziil eggyel
is tettetek, velem tettétek.” (Mt, 25, 34-45)

Erték- és iranyt vesztett viligunkban kevés ember van,
akire jobban rdillenének az utolsé itéletet megorokits
bibliai sorok, mint Waltner Kdrolyra, a szegedi gyer-
mekklinika egykori tanszékvezetd professzordra, aki
120 éve sziiletett. Pdratlan és kovetésre mélto egyéni-
ségének, hési példaaddsdnak ismeretére kilonosen
orvosaink djabb nemzedékeinek, napjaink vdlsdggal
kiiszkod6 egészségligyének, nekiink van sziikségtink,
hisz belsé megujulds nélkil nem lehet valédi Gjjaszi-
letés.

1894-ben Délvidéken, Lovrinban sziiletett, egyszerd,
vasutas, romai katolikus csalddban. Orvosi tanulma-
nyait Budapesten kezdi el. Behivjdk katondnak, ro-
mdn fogsdgba esik. A tiszti tdborbdl, ahol az életko-
rilmények elviselhetSk voltak, a hirhedt sipotelei le-
génységi haldltaborba kérte dthelyezését, hogy tobbet
segithessen. Oda, ahol 16 ezer fogolybdl 12 ezren
haltak meg fert6z6 betegségekben; mind az 6t orvos-
tanhallgat6 el6dje odaveszett. Egy évet toltott a min-
den emberi képzeletet felilmulé szenvedések kozott,
mikozben 6 maga is tObbszor, silyosan megbeteg-
szik. Csoddlatos médon életben marad. Az itt szerzett
betegsége kovetkezményeit egész életen &t viselte,
koros sovdnysdga volt. Azt vallotta, hogy képtelen ad-
dig j6llakni, amfg éhez6k vannak a vildgon.

A sipotelei Golgotdban a nap, mint nap 6nként vdllalt
életveszély és szenvedés transzcendentdlis megélése
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Waltner Kdrolyban mélyrehaté spiritud-
lis és pszicholdgiai elvdltozdsokat okoz-
hatott, személyiségébe mélyrehatéan in-
tegrdlodott, elkotelezve magdt életre
sz6l6an a legrdszorultabbak szeretetére
és szolgdlatdra.
Végzés utdn a Fehér Kereszt Gyermek-
kérhdzban a nemzetkézi hirt Heim Pal
professzor mellett kezdett dolgozni. Ek-
kor dolgozza ki a liquor-genny kimutata-
sdra szolgdlo egyszerl betegdgy melletti
gyorstesztet, mely az egész vildgon elter-
jedt és Waltner-prébaként vdlt ismertté,
csupdn klinikdjan nem volt szabad a
szerzGi nevet emliteni. Mdr ekkor kilo-
nos szeretettel tor6dott a szellemi séril-
tekkel. 1924-t6] a szegedi egyetem gyer-
mekklinikdjan kezd dolgozni. 14 hénapig a
klebelsbergi kultirmisszié keretében Rockefeller-
-6sztondfjas az Egyesiilt Allamokban, a John Hopkins
Hospital gyermekklinikdjdn, a vitaminkutatdsdért No-
bel-dijat elnyert Mc Collum mellett dolgozik. A kint
szerzett tapasztalatokat hazajovetele wutdn a
Klebelsberg épittette gyermekklinika tervezésénél,
felszerelésénél kamatoztatja, mely kora Eurépdjdnak
egyik legtokéletesebb gyermekintézménye lett. A
clevelandi egyetemen professzori dlldst kindltak fel
részére, melyet a klinikai épitkezésekre valo tekintet-
tel nem fogadott el. A gyulai, majd a budapesti gyer-
mekmenhely f6orvosa, drvdkat gyogyit. A vészkor-
szakban egyuttérzése jeleként 6 is sdrga csillagot hor-
dott. A vildghdborus légitdmaddsok alatt élete koc-
kdztatdsdval menekiti az dllami gondozott, mozgds-
képtelen gyermekeket 6vohelyrsl 6véhelyre. A hdbo-
rd utdn Gjjdszervezi a gyermekmenhelyet, mely ma a
Heim Pl korhdz, az orszdg legnagyobb gyermekin-
tézménye. 1947-ben tanszékvezetSi megbizatdst
nyer a szegedi gyermekklinikdra, melyet a hdbordban
porig bombaztak. Ujjaépiti a klinikdt. Klinikdjanak
messze foldon hires szeretetteljes és Onzetlen beteg-
elldtdsa az embertelen diktatdra éveiben ldmpdsként
vildgitotta be az orszdgot. Nem titkolt valldsossdga
miatt rendszeresen tdmadjdk. Az 56-o0s szabadsdg-
harc idején az Orvosegyetem Forradalmi Bizottsdgd-
nak elnokévé vdlasztjdk. Annak eltiprdsa utdn rdga-
lomhadjdrat indul ellene, a minisztériumbdl fegyel-
mit kap. Elszenvedte a legnagyobb tragédidt: nagyre-
mény(l orvos fia kozuti baleset kovetkeztében meg-
hal. A biztositétol kapott igen jelentds 6sszeget az
Agyagos utcai Egészséglgyi Otthonnak adja, oda,
ahol éveket dolgozott ellenszolgdltatds nélkul. Az
adomdnybdl a szellemileg legsilyosabban sériltek
részére Uj, negyvendgyas pavilon épult. Nyugdijba
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vonuldsa utdn 20 éven keresztil, egészen 1981-ben
bekovetkezett haldldig folytatja mar fiatalkora 6ta el-
kezdett és végzett szeretetszolgdlatdt, betegeket ldto-
gat, rdszorultakat tdmogat, igy példdul a bangladesi
éhez6knek haromévi, az alsévarosi szocidlis otthon-
nak féléves nyugdijdt adja. Ezekr6l sosem beszélt, j6-
tetteinek nagy része mdig is ismeretlen.

Waltner Karoly nemzetkozi hirl gyermekgyogydsz
volt. A hazai D-vitamin-profilaxis, gyermektapla-
lds évtizedeken at az dltala lefektetett elvek szerint
tortént. Az intersticidlis pneumonia pentamidin-
kezelése, mely az egész vildgon elterjedt, t6le és
munkatdrsaitél szarmazik. A hazai gyégyité orvos-
tudomadny egyik legnagyobb felfedezése.
Tudomadnyos sikereit messze feltilmdlta azonban em-
beri nagysdga. Szigoru és kovetkezetes volt, gyégyité
munkdjdban és életvitelében, de szeretetteljes
egyuttérzg és irgalmas a rdszorultakkal. Mig névado-
ja, Borromeoi Szent Kdroly, Mildné érseke dgynem-
jét adta oda a pestises betegeknek, Waltner Karoly in-
séges id6kben egyetlen télikabdtjat a klinika fGt&jé-
nek. H&si fokon gyakorolta a szeretet mindmegannyi
fajtdjdt: a segitségnyljtdst, az adakozdst, az egyuttér-
zést, meghallgatdst, vigasztaldst és lemonddst, akar
kicsi betegeirsl, nyomorékokrél, Gldozottekrsl, dr-
vakrél, nagycsalddosokrodl volt sz6, sokszor életét is
kockdztatva értiik. De bdrki, akdr ismeretlenil is, hoz-
zd fordult, tres kézzel, vigasztal6 szavak nélkil nem
tdvozott. Orvosi munkdjdért kizarélag koszoné szava-
kat fogadott el. Aszkétikusan takarékos életvitele tette
lehet6vé, hogy vagyonokat érg karitativ alapitvdnyo-
kat tegyen. Figyelmességére jellemz&, hogy minden
gyermeket keresztnevén ismert és szélitott, ha a klini-
kdrél tdvozvdn gyermeksirdst hallott, visszament a sa-
rokrél, hogy a picit megvigasztalja. A hazamend gye-
rekeknek az ablakbdél integetett. A betegdpoldst
annyira fontosnak tartotta, hogy minden kezdé orvos-
nak fél évet névéri munkakorben kellett dolgoznia.
Takarékos volt a gyégyitasban, még ha fillérekrdl is
volt sz6, az olcsébb gydgyszert adta. Vizitjéhez hoz-
zd tartozott az illemhelyek megtekintése. Minden faj-
ta eszkozos és laboratériumi vizsgdlatndl el6bbre va-
[6nak tartotta a lelkiismeretes kortorténetet és a beteg
alapos vizsgdlatdt. Etikailag a betegeken csakis olyan
kisérletes eljdrdsokat tartott elfogadhaténak, melye-
ket az alkalmazé orvos sajdt gyermekein is megenge-
dett volna. Ha szellemileg sérilteket hoztak az ambu-
lancidra, mindig 6 vizsgdlta meg. Zuhogé esGben es-
ernyGjét a névéreknek adta. Keveset és halkan be-
sz€lt. J6cselekedeteit Ggy tette, hogy nagyrésziik nem
is valt ismertté. Szerénységére jellemzs, hogy neve
még sirjdn sem szerepel. Egyéniségének vonzdsa elol

Irodalom

azonban senki sem menekilhetett, aki egyszer koze-
[ébe kerilt. A személyes példaadds szavak nélkili
ereje mindenkit foglyul ejtett, ellendllhatatlan belsé
kényszert érezvén, hogy ezentdl 6t prébdlja kovetni.
Hésies kidlldsdabol szarmazoé hatranyok sosem befo-
lydsoltdk. Emelkedett értékrendjében tetteinek rugdja
nem az érvényesilés, elismerésre és karrierre valé to-
rekvés volt. Eletének vezéreszméje az élet tisztelete
volt.

Waltner Kérolyrél emlékezvén dlljon itt néhdny neves
kortdrsdnak visszaemlékezése:

Petri Gabor (az orvosegyetem rektora): , Térékeny tes-
tében lakozo lelke edzett volt, mint az acél, jelleme
szilard volt, mint a gyémadnt. Egyéniségének lenyligo-
z06 hatdsdval szemben minden mds magatartds, min-
den érvelés erétlennek bizonyult. Sohasem ismertem
embert, aki személyes példdjdval és csakis evvel, sza-
vak nélkiil, hasonléan hatott volna kérnyezetére.”

Boda Domokos (professzor, tanszéki utdda):
,Waltner Kdroly professzor rendkiviili és kivételes
egyéniség volt. Végtelen szerénysége, kozvetlensége
mellett puszta Iéte egy emelkedettebb, tisztabb vila-
got, szeretetet, ugyanakkor fegyelmez6 énmérsékle-
tet, nemes cselekedetekre inditdst sugdrzott... Kéve-
tendd példa abban is, hogy éppen a legegyszertibb
emberekben, a leges-legelesettebbekben is annyira
tisztelte az emberi méltésdagot, az életet... ”

Gyulay Endre puspok: ,Waltner Kdroly szent ember
volt... Alig van ember, aki az idét olyan Istentél ka-
pott feleldsségnek tekintette volna, mint 6. De Isten
irdnti szeretete megnyilatkozott az emberek felé, se-
gitd, adakozd, gyogyito szeretetben. Igaz ember, tu-
dés ember, kotelességteljesité ember volt. Ki-ki meg-
taldlhatja benne azt, ami 6nmagabdl hidnyzik... Ori-
16k, hogy ismerhettem 6t.”

Kerpel-Fronius Odén (akadémikus, gyermekgydégydsz
professzor): ,Krisztus utdn a legjobb ember Blackfan
és Waltner Kdroly.”

Sdarkdny Jend (gyermekgyogydsz professzor): ,Régen
kialakult bennem a meggy6z6dés: nagy orvosaink ko-
zOtt ott van egy magyar Albert Schweitzer is, Waltner
Kdroly a neve.”

Waltner Kdroly valéban szent ember volt a sz6 hét-
koznapi, erkolcsi és teolégiai értelmében egyardnt.
Egyre tobbet fogalmazddik meg az a vélemény, hogy a
magyar szentek kozott van a helye. Mdsok az ,Igazak”
kozott szeretnék latni Jeruzsdlemben. De fuggetlendl
minden evildgi formasdgtél — melyek ellen legjobban
G tiltakozna — nemes példdja betlehemi csillagként ra-
gyog megljhodni vdgyé egészségligyliink hajnaldn.
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Az Otpacsirta utczatél a Gélya utczaig.
A Békay-klinika 175 éve

Irta: Tulassay Tivadar
Semmelweis Kiado, Budapest, 2014.

Frank Tibor egyetemi tandr (ELTE), az MTA levelezé tagja
konyvrecenziédja

Tulassay Tivadar professzor dj konyve a Bokay-
klinika 175 éves évforduléjdra jelent meg. E nagy-
hatdsi kérhdz és orvostudomdnyi kutatéintézet
torténetét nydjtja, de voltaképpen az egész ma-
gyar gyermekgydgydszatét is. Hiszen a hazai pedi-
dtria a Békayak kopenyébdl bijtels, szinte minden
valamire valé magyar gyermekorvos itt tanult vagy
gyogyitott élete legaldbb egy fontos szakaszdban.
A Klinika kicsiben a magyar gyermekgydgydszat.
A konyv f6hdsei a Klinika alapitéi, valamint késéb-
bi igazgatdi, koréjuk azonban felrajzolédik (ha ki-
épult) a maguk iskoldja. Tulassay Tivadar akadémi-
kus vildgossd teszi az iskolaszer(iség

alakuldsat és mibenlétét a kilonféle ge-

nerdciék vdltakozdsdban: minden kli-

nikai igazgaté koré felvetiti a tanitva-

nyok és munkatdrsak koncentrikus ko-

reit. Ez mindenekel6tt a Bdkayakra

igaz, akiknek meghatdrozé hatdsa év-

szdzados volt és maradt. A kotet tiszte-

leg a gyermekorvoslds Békay Jdnos —

Flesch Armin — Békay Zoltdn-féle alap-

vetése el6tt, részletesen bemutatvdn a
gyermekgydgydszat egyetemi oktatdsa-

nak torténetét s annak e taldn legsikere-

sebb fejezetét: a nevezetes 9sszefogla-

|6 a maga szdmos Uj tudomdnyos ered-

ményével majd negyven éven dt szol-

gdlta a hazai medicindt tankonyvként.

Sok djat és érdekeset megtudunk a nagy
professzorok elGéletérél, igy Heim Pal

pécsi és Hainiss Elemér szegedi éveirdl

is. A bemutatott klinikai vezet6ket csa-

lddi hatterikbe, tdrsas-tarsadalmi ko-

zegikbe dgyazva jeleniti meg, sok apré

emberi részlettel, finom megfigyeléssel

drnyalva e kimagaslé személyiségek

rajzat.

Nemigen ldattam még intézménytorté-

netet, amely a fGszerepl6krél ilyen

Gszinte, személyes és szuverén képet

adott volna. A Gegesi (voltaképpen

gegesi) Kiss Palrél irott rész a maga sok-
arctisdgdban és ellentmonddsossdgd-

ban, a mindennapi gyermekorvoslastol

egyre tdvolabbra sodrédo ,kozéleti ki-

tinéség” lélekrajzdval és a kortdrsi vi-

szonyok dbrdzoldsdval: telitaldlat, és j6 pdr hason-
6 van a konyvben. Kivdlé a Gerléczy Ferenc —
Miltényi Miklés 6sszevetés, hangsullyal az utébbi
modernizdlé érdemein. Igazgaté-professzorként
fejezetet kapott maga a kotet akadémikus szerzgje
is, igen okosan Cserhdti Endre professzor és Szabo
Attila, a klinikai utéd szakérts tolldbsl. (Az or-
vostorténésznek is kivdlé Cserhdti Endre tobb feje-
zetnek is tarsszerzdgje.)

A kotet tnnepi jellege mellett sok uj, levéltdri és
emlékanyagot is feltdr és rendszerez, l1ényeges tu-
domdny- és orvostorténeti hozadéka van. A ki-
emelkedGen szép és izléses konyv, melyet Romvdri
Janos tervezett, egész kiilondsen gazdag jé mingsé-
g, nagy gonddal vdlogatott arcképekben és doku-
mentumokban. Ertékes adalék az egykori egyetemi
tanrendekbdl kigydijtott, részletes gyermekgydgy-
dszati elGaddslista a kotet fliggelékében, a szerzd
mellett Molndr Ldszl6 orvosegyetemi levéltdr igaz-
gaté munkdja.

A Klinika évfordulés tGnnepének e nagy teljesit-
mény valdszintleg a legméltébb hagyatéka és leg-
maradanddbb nyeresége.





