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Ujévi Koszonto

Tisztelt Tagtarsak,
Kedves Kollégak!

A Magyar Gyermekorvosok Tdrsa-
sdaganak vezetGsége nevében a
szakmai és csalddi életben egy-
ardnt nagyon sikeres, boldog és
egészséghben gazdag ujesztendst
kivdinok minden kedves és nagyra
becsiilt Tagunknak és Olvaséink-
nak. Kivdnom, hogy céljaink eléré-
séhez kells er6vel, ambiciéval és
bolcsességgel ldssunk munkdhoz
2014. évben is, és eredményesen
tudjunk hozzdjdrulni Tdrsasdgunk
felvirdgoztatdsdhoz.

A kitlizott 6 célok valtozatlanok:

1. Tdrsasdgunk pénzigyi hétterének, anyagi biz-
tonsdgdnak javitdsa,

2. a Tdrsasdg szekcidival és a szubspecialitdsokat
képviseld, ondlldsult gyermekorvos-tarsasdgok-
kal az egylttm(kodés szorosabbad tétele,

3. A Gyermekgyégydszat folydirat megdjitdsa,
szinvonaldnak emelése, népszeriségének foko-
zdsa.

A tdrsasdg pénzugyi helyzetének stabilizdldsat si-
kertlt elérntink, kiadtuk a tdrsasdg tulajdondban
[évE lakdst és a tagsdgi dij befizetésének fegyelmét
is javitottuk. Sok azonban még a tennivalé a hosszu
tdvid anyagi biztonsdg megteremtéséhez.

A jové évi Nagygy(lés a Magyar Gyermekorvosok
és a Magyar Gyermeksebész Tarsasdgok kozos ren-
dezvénye lesz, példdt mutatva az ondlldsult tarsa-
sdgokkal valé kapcsolat javitdsdra és az egyuttma-
kodés fokozdsara.

A Gyermekgydgydszat folyéirat djabb mérfoldks
el6tt dll: kiadovaltds tortént 2014 janudrjdtél. Ez
nagy lehet&séget nydjt a megtjuldsra, de ugyanak-
korigen nagy kihivds is, hiszen a lap fenntartdshoz
szikséges évi kb. 12 millié forintot el§ kell terem-
teni. A kiadévdltds okairdl, a nehézségekrsl és le-

het&ségekrsl a lap f6szerkeszts-
je, Veres Gdbor tandr ur szémol
be.

Tovéabbi torekvésiink, hogy a tor-
ténelmi  Magyarorszdgon él§
gyermekorvosokat is bevonjuk a
tdrsasdg munkdjdba. Els§ 1épés-
ként 2011-ben Marosvdsdrhely-
rél vettek részt gyermekorvosok
a Nagygytlésen, 2013-ban
Gardos Ldszlo f6titkdr dr fiatal
gyermekorvosokat hivott meg a
Fiatal Gyermekorvosok Konfe-
rencidjdra Felvidékrgl, Kdarpdtal-
jarol és a Vajdasdgbol. A Kdrpat-medencei gyer-
mekorvosok tudomdnyos rendezvényeinken valé
folyamatos részvételének részleteit, médszertanat
a kozeljovében fogjuk kidolgozni. Ezen torekvé-
siink a Kormdny szdndékdval 6sszhangban van, hi-
szen az Emberi Eréforrdsok Minisztériuma Egész-
ségligyért Felel6s Allamtitkdrsdga és a Kozigazga-
tdsi és lgazsdgligyi Minisztérium Nemzetpolitikai
Allamtitkdrsdga kozosen szervezte meg 2013.
szeptember 13-dn és 14-én a Kdrpdt-medencei
gyermekorvos taldlkozét Budapesten a Magyarsdg
Hdazdban.

Eltokélt szandékunk, hogy a Nagygy(lés részvételi
dijat csokkentsik a jov6ben, elGsegitve ezzel,
hogy minél nagyobb szdmban részt tudjanak venni
a gyermekorvosok a Nagygy(lésen.

A vdzlatosan felsorolt teend&k és célok is mutatjdk,
munka lesz b&ven 2014. évben is.

Isten adjon er6t, az élet lehetGséget, hogy el is tud-
juk sikeresen végezni.

Molndr Dénes
elnok

2014. janudr 2.
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Kedves Kollégdk!

Az ij év mindig reményt és feladato-
kat, kihivdsokat rejt magdba. Rank
ez most kilonosen igaz, hiszen
2014-t6l dj kiado fogja a lapot meg-
jelenteni, mégpedig a Semmelweis
Kiadd, dr. Tdncos Ldszl6 vezetésé-
vel. Ennek megfelelSen a kéziratok
leaddsdnak mddja is megvdltozott.

A megljitott szerzgi utmutaté pon-
tos szovege a Tdrsasdg honlapjan
(www.gyermekorvostarsasag.hu) ol-
vashaté, kérjik munkdjuk megkez-
désekor annak tandcsait, dtmutatdsdt a kézirat
Osszedllitasandl vegyék figyelembe, hasznos tana-
csait fogadjdk el.

Kérjik, hogy a Szerz&i dtmutaté pontos betartdsa
utdn a kéziratot dr. Vincze Juditnak cimezzék,
e-mail: vincze.judit@kiado.semmelweis-univ.hu.

Mostandban szdmos, neves kilfoldi kiadé dgy
dontott, hogy anyagi megfontoldsbél  csak
,on-line” Uton juttatja el az olvasékhoz az adott la-
pot, és nem kolt nyomtatdsra, postai terjesztésre.

Mi dgy gondoljuk, hogy a jelentds anyagi teher el-
lenére a lap nyomtatott formdban is jelenjen meg,

azonban felhivjuk a figyelmet arra,
hogy a szerz6k kiilonos gonddal fi-
gyeljenek cikkik 6sszedllitdsakor és
megirdsakor a terjedelemre.

Természetesen tisztdban vagyunk
azzal, hogy szulethetnek olyan na-
gyon fontos kézlemények, amelyek
nem férnek bele a megadott terjede-
lembe. A nemzetkozi trendeknek
megfelelve, ezeket a fontos kozle-
ményeket a Tdrsasdg honlapjan PDF
formaban elhelyezziik. gy jarha-
tunk el esetleges helyhidny miatti ,anyagtorlédds-
sal” is.

Kérjik, fogadjdk nagy  érdeklédéssel a
GYERMEKGYOGYASZAT szakfolyéirat minden
egyes szamadt. Olvassdk, okuljanak bel&le, és hon-
lapunk (www.gyermekorvostarsasag.hu) tovabbi
informdcioit, a tesztkérdések megfejtéseit ne hagy-
jak ki mindennapos teend&ikbdl.

Tovabbi sikereket, egytttolvasdst kivdn

Veres Gdbor
fGszerkeszté

Ellenérzési lista a helyes kézirat leadasahoz:

Cimoldal (cikk cime, szerz6k, munkahelyek)
Osszefoglal6 magyarul (summary)
Kulcsszavak magyarul

Szbvegtorzs

Abra- és tébldzatjegyzék

Osszefoglalé angolul (summary)
A cikk angol cfme

Kulcsszavak angolul
Irodalomjegyzék, max. 25

RERRRRRARARNRARRREREF

Sorszdmozott dbrdk dbraszoveggel és tabldzatok felirattal

A cikk els6 szerzGjének és munkahelyének angol forditdsa

Utraval6—tudnivalé (take home message), 2-3 db.
Tesztkérdések (2 db, egyszer( vdlasztds, 5 lehetséges vdlasz)
Kisérglevél kozlésre valo felajanldsrol szol6 nyilatkozattal

Tesztkérdések a 2014-es évben is! Ez évben is az 6sszes tesztet (6 lapszdm osszesitett pontszdmai alapjan) legjobban
megoldé 100 ezer Ft jutalomban részestl. Amennyiben pontegyenl&ség alakulna ki, akkor a révidebb bekiildési id6 fog
donteni. Ezen kivil minden megfejts, akinek vdlaszai haromnegyed részben helyesek, 8 kreditpontot tudhat magdénak!
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LARC-CSOK”

Tulassay Tivadar professzor trral beszélget Veres Gabor

Tisztelt Tulassay Professzor Ur! Kedves Tivadar!
Hisz évig vezetted az 1. Sz. Gyermekklinikat, ho-
gyan emlékszel vissza az els6 hetekre, hénapokra?

Nagy vdrakozds és
feszultség van
ilyenkor az ember-
ben, mikor egy
ilyen jelentds, nagy
multd  intézmény
vezetésére villal-
kozik, ill., kap
megbizdst. A fele-
[Gsséget noveli,
hogy egyetemi kli-
nikdkon kutatds,
oktatds és betegel-
ldtds egyardnt fo-
lyik.  Természete-
sen ambicidkkal és
tervekkel telve
kezdtem meg a munkat.

Az lebegett a szemem el6tt, hogy Magyarorszdg
legrégibb gyermekgydgydszati intézményét a kor
szellemének megfelelGen dtalakitsam és korszerd-
sitsem. Ez sok mindenre vonatkozott: az elhaszna-
|6dott infrastruktdrdra, az amortizdlédott gép- és
muUszerparkra, a klinikai betegosszetétel vdltozta-
tdsdnak igényére, oktatdsfejlesztésre, klinikai kuta-
tdsra egyardnt. A betegelldtdsban az vezérelt, hogy
miként kell, kinézzen egy XX. szdzad végi gyer-
mekklinika, amely meg tud felelni még a XXI. sza-
zadi elvédrdsoknak is. Altaldnossdgokban igaz,
hogy kozéptdvon djra 4t kell gondolni a klinika f6
profiljait, amely itthon igazodni szokott az intézet-
vezetd dltal mivelt tertilethez. Ha ez besz kit jel-
legli, akkor a klinika rossz pdlydra kertl. Engem az
motivélt, hogy miként lehetazta ,portféliét” kiala-
kitani, amely reprezentdlja a gyermekelldtds ming-
ségi részét. Nyugat-Eurépai példdkat alapul véve
kezdetekt6l ezen igyekeztem. S természetesen tisz-
tdban voltam azzal, hogy nem tudjuk elérni azt,
amit fejlett orszdgokban kovetnek, miszerint leg-
aldbb 50 évenként (j, vagy jelentGsen feldjitott inf-
rastruktdrdban mdkodjon a klinika. Am célul téz-

tem ki azt is, hogy kiilsé forrdsok megszerzésével
feldjitsuk az éptlet komplexumot. Valéjdban min-
denkinek, aki egy intézmény vezetésére vdllalko-
zik, az egyéni am-
bicigit, céljait
szem el6tt tartva
erre a komplexitds-
ra kell torekedjen,
sehhez meg kell ta-
ldlja azokat az esz-
kozoket is, melyek
szukségesek a
célok megvalésitd-
sdhoz.

Nekem szeren-
csém volt, hogy
Miltényi  Miklos

professzor volt az
elédom, aki 12
éves igazgatdi md-
kodése alatt rendet
tett a klinikdn. Be-
jaratott és j6l mikods intézményt vettem dt.

Ami taldn hidnyzott, az az akut elldtdsra valé ko-
molyabb igyekezet. Véleményem szerint egy klini-
ka, tekintet nélkul arra, hogy a vildg mely pontjdn
taldlhato, akkor makodik helyesen, ha benne a ki-
lonlegeset, a ritkdt, a mdshol nem gydgyithaté be-
tegek elldtdsdt is végzik, illetve ha az akut elldtds-
ban vdllal kiemelkedS szerepet; s mindez
természetesen pénz és ember igényes.

En ennek megvalésitdsdra torekedtem az elmdilt 20
év alatt. A betegelldtdsban gy vdltunk orszdgos
kozponttd a gyermekkori szolid szervek krénikus
és transzplantdcidés gondozdsdban, az anyagcsere
betegségek szlirésével kapcsolatban. Jelent§s m-
hely jott létre — Verebély Tibornak készonhet&en —
a gyermeksebészet terén, amelyet jél tdmogat az
Intenziv Osztdly és a Neonatoldgiai Osztdly fej-
lesztése, ill., Iétrehozdsa. Fontos azt is, hogy meg-
maradt vezetd szerepilink a gyermekkori diabétesz
gondozdsban (az orszdg legnagyobb ilyen jellegl
osztdlya mdkodik itt), s olyan tertleteken is fejl&-
dott a klinika, amelyek orszdgos igényt elégitenek
ki, példdul gyermekpszichidtria. Tobb terlletet
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nem sorolok fel. Fontos azonban, hogy a betegelld-
tds mellett fejleszteni tudtuk a klinikai kémiai és
mikrobioldgiai laboratériumot is. Ez nagy bizton-
sdgot ad a gyors és pontos eredménykozlés miatt, s
a laboratériumi munkatdrsak ilyen vizsgdlatszam
mellett még valodi konzilidriusai lehetnek az dgy
mellett dolgozé6 orvosnak. Ez igy m@ikodik a jelen-
tdsebb nyugat-eurépai gyermekklinikdkon is.

A klinikai kutatds alapjai jelen voltak a Gyermek-
klinikdn. Sikertlt azonban egy MTA dltal tdmoga-
tott kutatébdzist is kialakitani, amely nagyszer( és
tehetséges, f6dlldsu kutatokkal sikeresen makodik
és hozzdjdrul a kutatéi utdnpétldshoz is.

Summa summarum, nagyjdbdl ezek a célok moti-
vdltak és az, hogy jojjon létre egy olyan csapat,
mely mindezen célok megvaldsitdsdra alkalmas.
Nagyon sok tehetséges fiatal fordult meg a klinikdn
az elmultidGszakban, s oriilok, hogy a legjobbakat
sikertlt megtartanunk.

Kik voltak a tanitémestereid? Mi volt az a mondat,
az a gesztus, ami még most is benned él és segitett
abban, hogy jo6 orvos legyél?

Négy orvost emlitek, akikt6l személyesen is sokat
tanultam, és akiket igazdbdl mesteremnek tekin-
tek. Miel6tt réluk sz6Inék részletesebben, megem-
Ifteném azokat is, akikkel az egyetemi éveim alatt
taldlkoztam, és akiknek a hatdsa alél az ember ne-
hezen tudott szabadulni. llyen volt szdmomra
Szentdgothai Jdnos, illetve Magyar Imre, bdr az
el6addsait nem hallgattam, mert a mdsik klinikdra
jartam. Valamint Kerpel-Fronius Odén és Hordnyi
Béla professzorok. Oket, mint eladé tandrokat is
tiszteltem, am orvosi szemléletem kialakitdsdban,
természettudomdnyos vildglatdsom finomitdsdban
is nagy szerepet jatszottak.

Igazi tanitdmestereim, akikt§l kozvetlentl tanul-
tam, szakmai irdnyftdst, és szemléletet is kaptam,
tovdbbd volt szerencsém veliik dolgozni is, a ko-
vetkez6k voltak: Kovdch Arisztid, Kerpel-Fronius
Odén, Kiszel Jdnos és Miltényi Miklés professzo-
rok.

Kovdch Arisztid professzor, a Klinikai Kutaté Labo-
ratérium és a Il. Elettani Intézet egykori igazgatdéja,
nagyformdatumd kutaté volt, aki mdar akkor nagy
hangsdilyt helyezett a kilfoldi mGhelyek megisme-
résére. Vildglatott ember volt. Az Egyesiilt Alla-
mokban toltott hoszszabb idét, nagy gondolt fordi-
tott a fiatalok nevelésére, az utdnpétldsra, a tehet-
séggondozdsra. Az § kezei aldl sok tehetséges
kolléga kerult ki, akik szép és értékes életpalydt
futottak be.

A VI. év végén az a megtiszteltetés ért, hogy a pro-
fesszor ur felkért, maradjak az intézetében. Végil
tgy dontottem, hogy a betegelldtds, a diagnozis
feldllftdsdnak szellemiizgalma, a gydgyitds engem
jobban vonz. Jellemz6 az 6 nagysdgdra, hogy mi-
kor ezt el6adtam neki, rogvest felhivta Kerpel-

Fronius professzort, azzal a kérdéssel, hogy mikor
tudnd fogadni tanitvdnydt, aki torténetesen
gyermekorvos szeretne lenni. ,Most!” — volt a
vdlasz.

Kerpel-Fronius Odén leny(ig6zé egyéniség volt.
Igazi reneszdnsz ember, aki nemcsak a szakmadj4-
ban volt kiemelkedd, hanem sokoldald muveltség-
gel birt. Hozzédvet6leg mdsfél 6rat beszélgetett ve-
lem azon a bizonyos taldlkozén, minden témardl.
Az kevéssé érdekelte, hogy milyen eredménnyel
vizsgdztam, inkdbb az, mit gondolok a vildgrél, be-
szélek-e nyelveket, mit olvastam utoljdra, mit tar-
tok mondjuk a reneszdnsz kultdrdrél. Meghatdrozo
élmény volt szamomra. O volt az a mester, akit6l a
szemléletet, a betegekhez valé hozz4dalldst, a kuta-
tds etikdjdt, szépségét, igényességét tovdbb lehe-
tett tanulni.

A kovetkezd mesterem Kiszel Jdnos professzor volt.
Egy id6 utdn ugyanis elhagytam a Tzolté utcai Kli-
nikdt, és elmentem a Baross utcai klinikdra egy na-
gyon izgalmas terilettel, az intenziv djszulott-
gyogydszattal megismerkedni.

Kiszel Jdanos gyermekgydégydsz, mikrobiolégus és
neonatolégus is volt, de mindenekel6tt, a 80-as
években megtestesitette azt, amit ma menedzser-
vezet6nek mondunk. Meg tudta teremteni azt az
intézeti infrastruktdrdt, ami akkor mondhatjuk,
hogy megkozelitette a nyugati orszdgokét. Szeren-
csésvoltazis, hogy atobbség érdekeit nem zavarta
ez a terulet, ezért nagy szabadsdgot engedett a kli-
nika akkori vezetése szdmadra. Olyan kollégdk dol-
goztak ott akkor, mint Machay Tamds vagy Seri Ist-
vdn. Igazdn élvezetes volt az ottani gyogyité és kli-
nikai kutatomunka mindezek miatt is. Kiszel Jdnos-
radgy gondolok, mintegy sok diszciplindt megpro-
bdlt és mdvelt emberre. A sz6 szoros értelmében
nem tudésként mondandm kiemelkedének, hanem
komplexitdsa és menedzseri kvalitdsai voltak azok,
melyek alapjdn a mestereim k6zé sorolom.

Végul, de nem utolsé sorban Miltényi Miklds pro-
fesszor, mint tanszékvezetd, kétszer tett ajdnlatot,
hogy szivesen felvenne a Gyerekklinikdra, de csak
a mdsodik ajdnlat utdn dontottem tgy, hogy elha-
gyom a neonatoldgidt. Kordbbrél madr ismertik
egymadst, nefrolégia témdban az & irdnyitdsa alatt
irtam rektori pdlydzatokat. Negyedéves orvostan-
hallgaté koromtél kezdve rendszeresen jdrtam
hozzd, és klinikai kérdésekben mar akkor is meg-
hatdrozé volt. Amikor a Nephroldgiai Osztdly ve-
zetésére meghivott, tudtam, hogy Gszinte, magas
mindséget koveteld, szigord, de mindig a betegek
érdekeit szem el6tt tarté fénokom lesz. Ezek a
tulajdonsdgai tették nagy formdtumu klinika igaz-
gatovd.

Oket tartom tehdt mestereimnek, de koziilik is ki-
emelkedik Kerpel-Fronius professzor, vele voltam
leghosszabb ideig olyan kapcsolatban, hogy a ta-
ndcsat kikérve dontottem bizonyos tteldgazdsok-
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ban. Biztatott és tdmogatott abban, hogy a T(izolté
utcdbdl dtmenjek a Baross utcai Klinikdra. Szintén
tdmogatott késébb is, mikor onnan Miltényi pro-
fesszor hivdsdra dtjottem a Gyermekklinikdra, hi-
szen, mint mondta, a gyermekgydgydszat komple-
xebb, mint a neonatoldgia, tobb benne a szépség,

ott volna helyed.

Mennyiben értesz egyet azzal, hogy valaki el6bb
PhD iskoldt végez, és aztdn indul neki a gyakorlati
orvosldsnak?

Ebben a kérdésben két ttvonal létezik. Az egyik az
angolszasz, de leginkdbb az Egyesiilt Allamokban
tapasztalhaté jelenség. Vagyis, egy kutaté PhD fo-
kozatot szerez és dont8en a kutatdsban vagy az al-
kalmazott gydgyszerkutatdsban esetleg az egész-
ségiparban képzeli el az életét. Eppen ezért ott nem
szlkséges, hogy aki akadémiai karriert szeretne, de
a betegelldtdsban ldtja a jovgjét, mindenképpen
rendelkezzen PhD fokozattal. A PhD - ndlunk
rosszul értelmezve — rangot jelent, pedig igazdbol
arrél szél, hogy valaki elmélyult a kutatdsban, érti
a kutatds moédszertanadt, tud kutatdst szervezni stb.
Ndlunk 6sszemosddik a kérdésedben feltett két le-
het&ség. Sokan vannak, akik szeretik a kutatdst, ér-
tik a médszertandt, 100%-0s energidval dolgoztak,
mikor annak ideje volt, de mellette a betegellatdst
is tudtdk mdvelni. Bar sajnos ez a gyakorlat inkdbb
multra vonatkozik, napjainkban azt latom, hogy fi-
atalként mindkettét egyszerre muvelni ,a két dr
szolgdja” eset lesz.

Tehdt, ha valakiegy igényes, komoly PhD-kutatéva
akar valni, akkor ennek kell szentelnie az idejét.
Nem mondom, hogy 3 év alatt nem lehet ezt meg-
tenni, de azért sok esetben lathatjuk, hogy ez az
id6 nem elég ahhoz, hogy valéban elmélytlt mun-
ka jojjon létre, melybdl komoly eredmények szii-
lethetnek.

Tapasztalatbél tudjuk, hogy Magyarorszdgon a
karrierhez sziikségesek a kittiintetések vagy bizo-
nyos elismertségek — ide tartozik a PhD fokozat is —
melyek nélkil az el6menetel nem megvaldsithaté.
Ezértsokan igyekeznek megszerezni akdra PhD fo-
kozatot is, bdr némileg izzadsdgszagu, és gyen-
gébb mingségli munkadval.

Nem hiszem, hogy ez azzal van &sszefliggésben,
hogy f6dllasd kutaté-e az illets, vagy sem. Ma mér
a tudomdny nem egy egyszemélyes vdllalkozds,
mdr nem elvdrds az, hogy egy kutaté végezze el az
Osszes apré miveletet, de tudni kell a médszertant,
ismerni kell, hogy kritikusan melyik alkalmazhaté
és meg kell taldlni azokat a kollabordcidkat,
melyek igényesen az adott kérdésre fékuszdlnak.
Nem értek tehdt egyet azzal, hogy munka mellett
ne lehessen megszerezni a PhD fokozatot. Ebben
az esetben lehetséges, hogy hosszabb idét fog a
kérdés megvdlaszoldsa igényelni, mintha az adott

P

kutaté fédllasban tudna vele foglalkozni. llyenkor

sajnos benne van a lehet&ségek kozott a kudarc is,
mert el6fordulhat, hogy a hosszabb kutatdsi id& vé-
gére az Ut elején kigondolt kérdés mdr nem lesz ér-
dekes. Mindez azonban nem zdrja ki a munka mel-
letti tudomdnyos kutatdsokkal megszerzett PhD
fokoztatok sikerességét.

Hosszi és értékes orvosi palydd sordan milyen ta-
nulsdgos esetet, tévedést lattal, amibél a legtobb
fiatal okulhatna?

Nincsenek villdmcsapdsszerl, damaszkuszi dton
bekovetkezett felismerések a gyogyité orvos élet-
ben. Hallatlan szorgalommal és onuralommal,
nagy fegyelemmel, odafigyeléssel, a jobbra valé al-
landd belsé késztetéssel lehet csak fejlédni. Nem
lehet egyszerre til sok dolgot csindlni, amikor be-
teget ldtsz el, vagy osztdlyos munkdt végzel, akkor
arra kell koncentrdlni. Sajnos nincs olyan, hogy a
nagy oregek egy-egy tanulsdgos torténetétsl bdr-
melyik szakorvosjelolt megvildgosodik. A szemlé-
letet, mentalitdst el lehet lesni, meg lehet tanulni a
vizitek sordn. Az is elsajatithatd, hogy miként kell
egy kérdést jol feltenni, de jé orvossa az vdlik, aki
torekszik rd, és akiben a belsé hajtéer6 megvan
hozza. Es aki szereti a betegeket.

Ha hdarom ismert emberrel szabadon taldalkozhat-
nal, kiket valasztanal és miért?

Sosem gondoltam ezt végig. A torténelem elmdlt
éveiben és jelenben is annyi igazdn karizmatikus
ember élt, hogy nehéz lenne lgy hdrom személyt
vdlasztani, hogy utdna ne tedd fel a kérdést, hogy
miért pont veliik és masokkal meg miért nem. Ezért
most azt mondandm, hogy senkivel sem, de majd
egyszer tgyis taldlkozom mindenkivel.

Ha nem lehettél volna orvos, akkor mi lettél vol-
na?

Kordnyi Sdndornak tulajdonitjdk azt a monddst,
ami nagyjdbdl dgy hangzik: aki j6é matematikdbdl,
az elmegy matematikusnak. Aki nagyon szereti a
verseket, abbdl irodalmadr lesz, aki pedig minden-
ben dtlagos, az elmegy orvosnak.

Hogy ebben van-e igazsdg, azt nem tudom, min-
denesetre én ergsen vonzédtam a humaniérék felé
a gimndziumi évek kezdetétsl, de ez nem zdrta ki,
hogy orvos legyek, és igazdn nem is merilt fel mds
lehetGség.

Schmitt Pdl iigye komoly viharokat kavart. Ha
most dontés el6tt dllndl, ugyaniigy dontenél?

En minden dontésemért, és minden dltalam irdnyi-
tott szervezetben hozott sajdt vagy szervezeti don-
tésért, amivel azonosulni tudtam, vdllalom a fele-
|Gsséget a dontés pillanatdban is, és azt kovetGen
is. Most sem lehetne mdsként kezelni azt az tGgyet.
Ott az igazsdg és a kutatds tisztdsdgdnak megvédé-
se volt a fontos, a tények ismeretében helyesen
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dontottek az egyetemi testiiletek. En kommunikal-
tam a nagykozonség felé, igy természetes, hogy az
én arcomhoz kotédik a dolog bejelentése és az tigy
végig vitele, de remélem, hogy ezt sokan mdsok is
igy tették volna, a tényeket és az igazsdgot megis-
merve. ,Az igazsdg akkor is igazsdg marad, ha egy
ember mondja, és akkor is, ha egy sem” — mondta
Thomas Moore.

Mennyi idés az unokad és mit lehet réla tudni?
Zsigmond Benedek 5 hénapos, stramm kisfid. Min-
den unoka nagy 6réom a nagyszilSknek. En ezt
most tapasztalom meg el&szor, tehdt ugyanabban a
nagy élményben van részem, mint minden nagy-
szulének.

Ha egy gondolatban meg kellene fogalmaznod,
hogy mit iizensz a jelen és jové orvosainak, akkor
mi lenne az? Mi a Te arc-csék iizeneted?

Optimista vagyok. Ameddig a torténelemben
vissza lehet gondolni, és a vdltozdsait ldtja az em-
ber, abban a generdciévdltozdsok mindig megfi-
gyelhet6k, és a generdciok kozotti nézeteltérések
is tetten érhetSk voltak. Egy Oregedé ember ne

mondja meg a fiataloknak, hogy mit kell csindlni,
mert a kovetkez§ generdcio legjobbjai azt ponto-
san tudjdk. Egy id6 utdn a partvonalrél beszélni,
hogy mi helyes, vagy valami adott esetben rossz
irdnyba visz, az nem biztos, hogy szerencsés.
Ovatos tanacsot lehet adni, ha kérdeznek.

Nekem ezért nincs Gizenetem, mert ha az emberek
tisztességesek, becstiletesek, szeretik az életet és
van hituk, akkor a torténet magdtél megoldddik.
Akkor majd azokra a problémdkra is jon vdlasz,
amelyre Nagy Ldszl6 akkoriban mdr rdérzett, és
ami napjainkban valéjdban a tet6pontjdra hdgott —
de lehet, hogy ez még tovdbb fog menni és az elég
borzaszté lenne. Nevezetesen, hogy emberiség z6-
me egy arctalan, manipuldlt massza, 6nédll6 véle-
mény nélkil, a miveltség jelentds csokkenésével
egyutt. Ez majd valahol a helyére fog billenni, mert
megtortént mar kordbban is.

Tisztelt Professzor Ur! Kedves Tivadar! Készénjiik
a beszélgetést, az itravalé gondolatokat! J6 egész-
séget, szerencsét és munkakedvet kivinunk a to-
vabbiakban!

Tulassay Tivadar (1949)

Tanulmdnyok: Orvosegyetem (1974). Szakképzettség: gyermekorvos 1978, neonatolégus 1992, hiper-
tonolégus 1998, nefrolégus 2002. Tudomdnyos fokozat: orvostudomdny kandiddtusa (1983), orvostu-
domdny doktora (1989). Tudomdnyos akadémiai tagsdg: MTA levelezd tagja (2001), MTA rendes tagja
(2007), Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina (2006), Academia Europea Scientiarum et
Artium (2012). Eletdt: e Semmelweis Egyetem I. Sz. Gyermekklinika igazgat6ja (1993-2013) ¢ SOTE AOK
dékanhelyettes (1990-1995) e SOTE dltaldnos és klinikai rektorhelyettese (1995-2000) e Semmelweis Egye-
tem Rektora (2003-2012) e A Csecsemd- és Gyermekgyodgydszati Szakmai Kollégium elnoke
(2000-2009) e Semmelweis Egyetem Klinikai Kozpont elnoke (2006-2012) e Semmelweis Egyetem Cse-
csemé- és Gyermekgydgydszati Szakmai Grémiumdnak elnoke (1998-) e Magyar Rektori Konferencia
Elnokségi tag (2008-2011) e Egyetemi Klinikdk Szovetségének elnoke (2009-2012) o Csecsemds- és
Gyermekgydgydszati Szakmai Kollégiumi Tandcs elnoke (2011-). Tanulmdnyuit: Heidelberg, Humboldt
0szton(j (1985-1986). Kutatdsi teriiletei: Folyadék- és elektrolit-hdztartds rendlis és endokrin szabdlyo-
zdsa kulonos tekintettel az djszilottkorra. Publikdciék: Referdlt folyéiratba megjelent in extenso kozle-
mények szama: 329, IF: 324,7. Konyvek, konyvfejezetek szdma: 58. Valamennyi kbézleményre kapott
fuggetlen hivatkozdsok szdma: 2914. Hirsch index: 27. Szakmai elismerések: Orvosi Hetilap
Markusovszky dfja (1988) e Petényi Géza-dij els6 fokozata (1988) e Batthydny-Strattmann-dfj (1999) e
Kods Aurél-dfj (2001) e Belga Kirdlysdg Koronarendjének parancsnoka (Commandeur de L'Ordre de la
Couronne, Albert Il, Roi des Belges) (2002) e Magyar Koztarsasag EInokének Erdemérme (2003) o Dr. Sza-
b6 Gyorgy orvostudomdnyi dij (Hemingway Alapitvdny dfja) (2003) e Ferdinand Démant Memorial Lecture
(2004) e Kerpel-Fronius dfj (2006) e Markusovszky Emlékplakett (2008) ¢ Nemzetk6zi Gdbor Dénes-df]
(2008) e Virginia Apgar Dij (2009) ¢ A VOSZ EInoksége, a Prima Primissima Alapitvdny Prima dfja (2010) e
Heim P4l Egészség dij (2010) e Kordnyi Sdndor-dfj (2011) e Téth llona-dij (2012) ¢ Weszprémi Istvdn-di]
(2012) e Pdzmdny-plakett (2013)
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EVIDENCIAN ALAPULO ORVOSILAS

A Gyermekgydgydszat szerkeszt&sége 2014. évben
is minden szdmban egy-egy rovid cikk megjelente-
tését tervezi a témdban. Az elmult évhez hasonlé-
an, par dltaldnos gondolattal vezetem be a soroza-
tot.

Egy évvel ezel6tt irt rovid eszmefuttatdsomban a té-
nyeken alapulé orvoslds elényeit, hasznossdgat el-
ismerve, kritikat is megfogalmaztam. Ezt teszem
most is.

Tobbszor elhangzik véleményformdld személyisé-
gek nyilatkozataiban, hogy a tényeken alapulé or-
voslds tidlhaladott, a személyre szabott orvoslds
korat éljuk mar.

A Medical Tribune magyar akadémikusok vélemé-
nyét kérdezte 2007-ben, hogy az orvostudomdny
mely felfedezését tartottdk a legjelentGsebbnek.
(www.medicalonline.hu/cikk/az_orvostudomany_
legfontosabb_felfedezesei).

A vélemények kozil az egyik fontos részletét idé-
zem:

,A DNS szerkezetének pontosabb megismerését és
a betegségek genetikai alapi megkdzelitését tar-
tom az orvostudomdny egyik legnagyobb vivma-
nydnak. Ez inditotta ugyanis el azt a folyamatot,
amely sordn az evidencia alapu orvosldst a jov6-
ben minden bizonnyal felvdltja az individuum ala-
pu medicina, amely a genom pontosabb megisme-
rése révén lehetdséget biztosit az adott betegre sza-
bott specifikus terdpidak alkalmazdsdra.”

A vélemény kétségteleniil megragadja a tudomdny
jelenlegi haladdsdnak f6 irdnydt, el6remutaté. Két-
ségtelen tény, hogy haladunk az egyénre szabott
medicina felé. Azt azonban kétlem, hogy az egyén-
re szabott orvoslds nélkilozheti majd a kemény, tu-
domdnyos tényeket. Az elnevezés vdltozhat ténye-
ken alapulé medicindrél az egyénre szabott medi-
cindra, de a héttér, a kor kovetelményeinek megfe-
lel6 magas szintli, tudomdnyos vizsgdlatok sora
remélem akkor is kotelezé kovetelmény marad.

Ugyanazon forrdsbdél egy mdsik idézet igy szol:

,~Amig a penicillin felfedezése pontos idéponthoz
kothetd, s hatdsa nyomon kévethetd a morbiditdsi
és mortalitdsi statisztikdkban, a képalkoté eljara-
sok elterjedésének pozitiv hozadékdt nem lehet
ilyen moédon, egyértelmt diagramokkal abrdzolni.
Ennek ellenére gy vélem: a rontgent, majd a nyo-
maban megjelend képalkoto berendezéseket az el-
s6k kozott kell megemliteni a mult szazad attorést
jelenté felfedezéseinek sordban. Az orvostudo-
many eddigi legnagyobb forradalmdt viszont érté-

kelésem szerint az dj évezred hozta el, méghozzd a
szimbolikusnak is tekintheté 2001-es év, amikor is-
mertté vdlt az ember genetikai dllomdnydnak ba-
zissorrendje.

A genetika fejl6désével mind az egészséges életfo-
lyamatokat, mind a kérfolyamatokat az eddiginél
egzaktabban irhatjuk le és érthetjik meg, amely
megértés révén a gyogyitasnak egy eddig csaknem
ismeretlen dimenzidja tdrul fel: egyre szélesebb
korben nyilik lehetSség arra, hogy még barminemd
panasz, tiinet megjelenése vagy szévédmény kiala-
kuldsa elétt felismerjik a betegséget, igy csékkent-
stk kialakuldasdanak esélyét, illetve noveljik az
egé€szségben megért idétartamot. Az egygénes
orokléds betegségeknél mdr most olyan modsze-
rek dllnak rendelkezésiinkre, amelyek révén mag-
zati korban biztos diagnozist dllithatunk fel. Csak
id6 kérdése, hogy a hajlamokat mikor tudjuk kimu-
tatni minél to6bb betegség és a népbetegségek ese-
tén is. A tiinetek fel6l kozelits tradiciondlis orvos-
las helyébe mind tobb teriileten a prediktiv orvos-
lds léphet.”

Fantasztikus és a jové orvosldsdnak vdltozdsat el -
revetits viziét fogalmaz meg az idézet. En, mint a
preventiv medicina egyik szerény képviselGje és
tdmogatéja, 6rommel olvastam e sorokat. Itt is ki
kell hangsilyozni azonban, hogy a prediktiv vagy
preventiv medicina el6retorése sem fogja/tudja
majd nélkilozni a magas szint{ és megismételt tu-
domdnyos vizsgdlatokat (az idézett vélemény ezt
nem is tagadja). Tudnunk kell majd, hogy az adott
egyén rizikéja milyen mértékd, az adott betegség
milyen hatdsfokkal és pontosan milyen eszk6zok-
kel el6zhet6 meg.

A fenti idézetek implicite sugalljdk, hogy az orvos-
lds szemléletvdltozas el6tt dll, melyre leginkdbb a
benntinket kovets generdcioknak lesz sziiksége és
erre Gket az egyetemi oktatdsnak, nektink kell fel-
késziteni, alkalmassd, fogadd késszé tenni. A bizo-
nyitékokon és a lehet&ségeken alapulé irdnyelve-
ket, protokollokat id6rgl-idére meg kell djitani és
hozzd kell igazitani a rendelkezésiinkre 4ll6 leg-
Gjabb tudomédnyos eredményekhez. Ez zajlik nap-
jainkban Hazdnkban. Az dj irdnyelvek kidolgoza-
sdban a Magyar Gyermekorvosok Tdrsasdga szd-
mos tagja aktivan, tuddsdnak legjavat nydjtva vesz
részt.

Az alternativ vagy komplementer medicina egyre
inkdbb teret hodit, sok pénzt kisajtolva a gyogyulni
vagyokbdl, és ami ennél is nagyobb veszély, hogy
sokszor a betegek gyogyuldsi esélyeit rontva. Az al-
ternativ gyégymaodok, gydgyhatdsd készitmények
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térhéditdsa oromteli fejlemény is lehetne, ameny-
nyiben hatdsossdgukat megfelel6 tudomadnyos
vizsgdlatok aldtdmasztandk. Sajnos azonban ez a
legritkdbb esetben van igy. Betegeink tdjékoztatd-
sa és sajdt szakmai onbecsuléstink miatt is sztiksé-
ges tudni, melyik alternativ gyégymad ajdnlhaté és
melyek nem, mert nincsenek kell6 bizonyitékokkal
aldtdmasztva. Az alternativ medicina sodrdsdban
erGsodnek azon laikus, civil csoportosuldsok és vé-
lemények, melyek megkérdgjelezik a hagyomd-
nyos orvoslds eredményeit. Egyre hangosabban,
sokszor durvdn szélalnak fel a véddoltdsok vagy a
rosszindulatd betegségek ellen alkalmazott kezelé-
sek ellen. A laikus megnyilvdnuldsok minden tudo-
madnyos alapot nélkiil6znek, egyének vagy csopor-
tok hiedelmének, tévhitének megnyilvanuldsai,
ezért az ellentk valé védekezés igen nehéz. Ne-
kiink azonban ragaszkodnunk kell a higgadt, tudo-
mdnyos alapokon nyugvé vdlaszokra és toreked-
nink kell a széleskorl ismeretterjesztésre. Nem

TALLOZO

zdrkézhatunk be az orvostudomdny ,titokzatos”
elefdntcsont tornydba. Kivdléan szolgdlta ezt a célt
Mészner Zsofia cikke a Gyermekgydgydszat 2013.
évfolyam, 6. szdmdban. A Gyermekgydgydszatban
megjelend cikkek az alternativ medicina és a lai-
kus vélemények igen zavaros tertiletén valé tdjéko-
z6ddst is el6mozditjdk majd. Természetesen nem
lehetséges minden részkérdést érinteni, csupdn az
dltaldnos tdjékozédds segitését vdllalhatja fel a fo-
lyéirat és az Evidencia Bizottsdg.

A leggyakrabban olvasott, idézett Cochrane adat-
bdzis és kollabordcid is sok kihfvdssal és nehézség-
gel kiizd, melyet tomor, de igen figyelemreméltéd
kardcsonyi, kiad6i hozzdszéldsdban elemzett
Richard Smith (BMJ 2013; doi:
http://dx.doi.org/10.1136/bmj.f7383).

Ajdnlom mindenki figyelmébe.

Molnar Dénes
az MGYT Elnoke

X-hez kotott thrombocytopenia

X-linked thrombocytopenia (XLT) due to WAS
mutations: clinical characteristics, long-term
outcome, and treatment options

Albert MH, Bittner TC, Nonoyama S, Notarangelo LD, Burns S,
Imai K, Espanol T, Fasth A, Pellier I, Strauss G, Morio T,
Gathmann B, Noordzij JG, Fillat C, Hoenig M, Nathrath M,
Meindl A, Pagel P, Wintergerst U, Fischer A, Thrasher AJ,
Belohradsky BH, Ochs HD. Blood. 2010; 115:3231-8.

Toldi Gergely dr.

A Wiskott-Aldrich-szindroma (WAS) fehérjét ko-
dolé gén mutdciéja hdarom kilonbozé klinikai enti-
tésban  nyilvdnulhat meg. A klasszikus
Wiskott-Aldrich-szindré6mat a WAS fehérje
expresszidjdnak teljes megsz(inése okozza. Ez a fe-
hérje az immunsejtek kozotti immunolégiai szi-
napszis kialakuldsdért felel&s citoszkeleton dtren-
dez6désben tolt be fontos szerepet, igy defektusa
elsGsorban a sejtes immunitds zavarait eredménye-
zi. A Wiskott-Aldrich-szindréma f& tinetei a
thrombocytopenia, a stlyos ekzema, a pyogen és
opportunista fert6zések irdnti fokozott fogékony-
sdg, valamint az autoimmun és tumoros betegsé-
gek (elsGsorban lymphomadk) irdnti fogékonysdg.
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Az X-hez ko6tott neutropenidt (X-linked neutro-
penia) a WAS fehérje funkciényer6 mutdcidja
okozza, mely a fehérje folyamatos aktivdciéjdhoz
vezet. Az X-hez kotott thrombocytopeniat
(X-linked thrombocytopenia, XLT): a WAS fehérje
missense mutdciéi okozzdk, melyek hibds és csok-
kent mennyiségl fehérje termel&dését eredménye-
zik. Ebben az esetben a klasszikus Wiskott—
Aldrich-szindrémdhoz képest a klinikai kép sokkal
enyhébb, csupdn intermittdlé thrombocytopenia is
lehet az egyetlen tlinet. Eddig 62 kilonb6z6 muta-
ciét azonositottak az XLT hétterében. A szakiroda-
lom két ldny beteget is emlit, akiknél az egészséges
X kromoszéma inaktivdciéja révén alakult ki a be-
tegség. A betegek tulélése kitling, de gyakoriak le-
hetnek a silyos szovédmények (6,9% fert6zés,
13,9% vérzés, 12,1% autoimmunitads, 5,2% tu-
mor). A tdlélést nem befolydsolja a mutdcio tipusa,
az IVIG kezelés vagy profilaktikus antibiotikum al-
kalmazdsa. Splenectomia végzése ellenjavalt, mi-
vel noveli a silyos fert6zések gyakorisdgdt. A
hematopoietikus &ssejt transzplantdcié (HSCT)
szerepe a terdpidban, melyet klasszikus Wiskott—
Aldrich-szindrémdban  sikerrel  alkalmaznak,
X-hez kotott thrombocytopenia esetében nem egy-
értelmd. A klinikai tinetek figgvényében egyéni
mérlegelés szlkséges, elvégzése azonban minél
kordbbi életkorban javasolt.
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Esetismertetés

A 12 éves, mentdlisan enyhén retarddlt fidigyerme-
ket ismeretlen eredetd, 10 napja fenndllé 1dz miatt
hospitalizdltdk. Laboreredményeiben gyorsult

stllyedés, emelkedett CRP, leukocyta- és thrombo-
cytaszdm, Se ferritin szint mutatkozott. Haemo-
cultura és garatvdladék-tenyésztési eredménye ne-

1. dbra: Torticollis, az orcdn pillangé alakban adenoma
sebaceum

2. dbra: Abal szem kissé befelé és felfelé devidl (Idsd a fénypon-
tokat a pupilla tertiletén)

gativ volt. Fizikdlis vizsgdlat kérosat nem mutatott.
Hasi és mellkasi MRI vizsgdlat kéros eltérést nem
jelzett. Juvenilis idiopathids arthritis (JIA) és SLE
gyanidja miatt szemészeti szlrgvizsgdlatdt kérték
uveitis irdnydba.

Szemészeti vizsgdlat sordn kisfokd myopia, ferde
fejtartds, mérsékelt convergens kancsalsdg, a bal

szem enyhe felfelé valé devidcidja, jelzett nystag-

3. dbra: A mater archbére (adenoma sebaceum)

4. dbra: Heterochromia iridis az édesanydnal (a bal szem szivar-
vdnyhdrtydjdnak vildgosabb szinét a hypomelanotikus iris
pigmentepithelium okozza)
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5. dbra: Peri- és subungualis hamartomdk az édesanyan

mus latszott. A konfrontdlis latétérvizsgalattal je-
lentésen beszikalt |4dtoteret véleményeztiink
mindkét oldalon. Goldmann-perimetridan jobb ol-
dalon tempordlis fels6 quadrans latétérmarad-
vanyt, bal oldalon korkoros beszikilést dokumen-
tdltunk.

A vizsgdlat alatt csokkent halldst és felttinden foko-
zott folyadékfogyasztdst figyeltink meg, valamint
macrocephalidt, az orca b&rén és az orrhdton mul-
tiplex borlézidkat.

A gyermek kiséretében érkez6 édesanya arcan fel-
tiiné bdérelvdltozds(adenoma sebaceum), az iris
heterochromidja, és 6lében tartott kezén, valamint
ldbujjain észlelt periungualis elvdltozdsok miatt a
beteg és édesanyja b6rének vizsgdlatdval ,café au
lait” foltokat, valamint hypomelanoticus foltokat
észleltink. Mater elmondja, hogy édesanyja bére
is hasonlé volt. Az orcdn pillangé alakban bérlé-
ziok, a gyermek mentdlis retardatiéja, macro-
cephal kiilleme, a nem paralyticus kancsalsdg és a
kéros latotér eredmény alapjdn neurocutan beteg-
ség, phacomatosis gyanujat vetettiik fel. Az 6rokle-
tes hattér alapjan a szul6 epilepszids anamnézise
és kullemének észlelése ezt a gyanuit aldtamasztja.

Sclerosis tuberosa

A diagndzis igazoldsdra a gyermek koponya MR-
vizsgalatdt javasoltuk, ahol a subcorticalis és cor-
ticalis tuberek, subependymalis nodulusok és a —
feltehet6en — oridssejtes astrocytoma alapjdn a
sclerosis tuberosa diagndzisa valdszinGsithets
volt, amit a klinikai kép, a tfpusos bérelvdltozas az
arcon (adenoma sebaceum) és a csalddi anamnézis
igazolt.

Kiemelésre érdemes, hogy az intracranialis l1éziok
a latépdlya- vagy a ldtokéreg-érintettsége esetén,
ill. a betegségben el6fordulo retinalis hamartomak
vagy pigmentepithel 1éziék okozhatnak l4tétérde-
fektust. A fundus vizsgdlatat a gyakori retinalis
érintettség lehet6sége miatt ismételni kell szembo-
gdrtdgitasban, bar a retinalis hamartomédk kezelést
nem igényelnek.

Major jelek

Angiofibromdk az arcon (pillangé alakban)
Periungualis, ungualis fibromak
Hypomelanotikus foltok (min. 3)
Kot&szovetes naevus ,Shagreen-foltok”
Multiplex retindlis hamartomdk

Corticalis tuberek, subependymalis nodulusok,
oridssejtes astrocytoma

Cardialis rhabdomyoma
Lymphangiomyomatdzis

. Angiomyolipoma renalis

Ul A W=

© © N

Minor jelek

Multiplex fogzomdnc eltérések
Hamartomatosus rectalis polypok
Csontcystak

Agyi fehérallomdnyi migrdciés vonalak
Gingivafibromak

Nem renalis hamartomak

Retina, iris pigmentepithelium foltos hidnya
,Konfetti” bérléziok

Tobbszoros vesecisztak

O 0N Ul W —

Irodalom

1. Roach ES, et al. Tuberous sclerosis complex consensus
conference: revised clinical diagnostic criteria. J Child
Neurol 1998; 13(12):624-8.

2. Rowley et al. Ophthalmic manifestations of tuberous
sclerosis: a population based study. BrJ Ophthalmol. 20011;
85(4):420-423.

3 Eagle RC, et al. Hamartomas of the iris and ciliary
epithelium in tuberous sclerosis complex Arch. Ophthalmol
2000; 118(5):711-5.

Utraval6-tudnivalé

e Intracranialisan astrocytoma jelentkezhet.

e A sclerosis tuberosa ritka, autoszomadlis domindns 6roklésmentet mutaté phacomatosis.
e Az arcon l4tott adenoma sebaceumndl gondolni kell réd.
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Esetismertetés

Egy vashidnyos anaemia miatt hematoldgiai szak-
rendelésen vizsgdlt 5,5 éves gyermeket klinikdnk
Pulmonolégai Osztdlydra irdnyitottak a mellkas CT
alapjdn felmeril6 pneumonitis miatt.

A gyermek perinatalis anamnézise eseménytelen
volt, 1 éves kordig pyelectasia miatt gondoztdk.
Hdarom évesen visszatérg felsd légiti hurutok miatt
adenotomidn esett dt, megel6z6 anamnézisében
emlitésre mélté esemény nem volt.

Szilei 4,5 éves kordban észlelték sdpadtsdgat, ét-
vdgytalansdgat, faradékonysdgdt, melynek hétteré-
ben vashidnyos anaemia igazolddott. Gyakori has-
fdjdsai kapcsdn elvégzett coeliakia szerolégia ne-
gativ volt, a vashidnyos anaemidnak megfelel& pa-
ramétereken kivil (Hemoglobin: 104 g/l, MCV
75,5 fL) egyéb eltérést laboratériumi vizsgdlatok-
kal nem taldltak, igy vas- és folsavpétldst kezdtek.
A kovetkez6 hoénapokban anaemidja érdemben
nem vdltozott a vaspotlds mellett, és alkalmanként

1. dbra: Mellkas CT felvétel: inhomogén pulmonalis infiltratum
mindkét oldalon, pneumonitisnek megfelels kép

icterusa is jelentkezett. Ezért 6t hénappal késébb
hematolégiai ambulancidra utaltdk a gyermeket,
ekkor a laboratériumi vizsgdlatokban a kordbbi
vashidnyos anaemia mellett retikulocytosist és
haemolysisre utal6, magas LDH szintet (1184 U/L)
taldltak. A hemoglobin-elektroforézis haemoglo-
binopathidra, a vérkenet vizsgdlata voOrosvér-
test-membrandefektusra nem utalt. Kardioldgiai
vizsgdlat sordn az egyre fokozédé faradékonysdgot
magyardzé kardioldgiai eltérést nem taldltak. Uj
tunetként a szul6k felfigyeltek a gyermek kohogé-
sére, terhelésre fokoz6d6 nehézlégzésére. Ezért
mellkasrontgen készilt, ami fokozott interstitialis
tudérajzolatot, inhomogén fdtyolozottsdgot muta-
tott. A mellkas CT az interstitialis tid&folyamatot
megerdsitette (1. dbra). Az anamnesztikus adatok,
a laboratériumi vizsgdlatok és a képalkoték pul-
monalis haemosiderosis gyanujdt vetették fel, ezért
bronchoszkdépidt végeztink. A horgévizsgdlat
makroszkdéposan ép horgérendszert mutatott, a
bronchoalveolaris lavdzs alkalmdval a homogénen

-

2. dbra: Citolégia (1000x nagyitds): Siderophagok a tiidében
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véres moséfolyadékot nyertiink. Ez a lelet pulmo-
nalis haemosiderosisra jellemz&. A citolégiai vizs-
gdlat megerdsitette a nagy mennyiség( siderophag
jelenlétét a moséfolyadékban (2. dbra). Mindezek
alapjdan a pulmonalis haemosiderosis diagnézisa

Py

megerdsitést nyert.

Pulmonalis haemosiderosis

A pulmonalis haemosiderosis ritka tid6betegségek
osszefoglalo neve. A korkép lényege az alveolo-
kapillaris struktira kdrosoddsa kovetkeztében ki-
alakulé alveoldris haemorrhagia. Az alveolaris vér-
zés jelenthet életveszélyes akut haemoptoét épp-
dgy, mint ldtensen zajlé krénikus betegséget (1).
Jellemzg, hogy a pulmonalis haemosiderosis
tiinetei lassan fejlédnek ki.

Etiolégia: Az alveolusok sériilése szamos kérfolya-
matban kialakulhat, de a pulmonalis haemosi-
derosis oka az esetek tobbségében ismeretlen ma-
rad (1. tablazat).

1. tabldzat: Diffiz alveolaris vérzés okai

Primer Szekunder
= Idiopathids pulmonalis = Coeliakia
haemosiderosis ® Myocarditis
u Tehéntejallergia ® Mitralis stenosis
u Goodpasture-szindréma ® Pangdsos szivbetegség
= Kollagén betegségek
= Wegener-

granulomatosis
u Schonlein—-Henoch-
vasculitis
m Scelorosis tuberosa
Lymphangioleiomyoma-
tosis
Diabetes mellitus
Véralvaddsi zavarok
Malignus betegségek
Immunszuppresszio
Mérgezések (paraquate,
fist)
Nitrofurantoin,
penicillamin
lonizdlé sugdrzds
B Sav aspirdcidja

A pulmonalis haemosiderosis lehet priméren a ti-
d6 betegsége, és lehet mdsodlagos cardiovas-
cularis vagy szisztémds betegségek kovetkezmé-
nye. A primer pulmonalis haemosiderosis etiol6-
giai szempontbdl hdrom csoportba sorolhaté:
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1. idiopathids,

2. tudG és vese basalis membrédnja ellen termel6d6
autoantitestek kovetkezményeként kialakulo
pulmonalis  haemosiderosis  (Goodpasture-
szindréma),

3. Heiner-Holland-szindroma: tehéntejfehérje el-
leni hiperszenzitivitds kovetkezményeként ki-
alakulé pulmonalis haemosiderosis (2).

Klinikum: Az idiopathids pulmonalis haemosidero-
sisban szenvedd betegek kétharmada 10 év alatti
gyermek. A tid6ben az ismétl6dg, rendszerint ti-
netszegény vérzés restriktiv |égzészavarhoz vezet,
a krénikus fenndllds tidéfibrosis kialakuldsat ered-
ményezi. A beteg sdpadt, gyenge, kohog, l1égzése
szapora lehet. A tidg felett apréhdlyagui szorty-
zorejek vagy sipolds hallhatéak. A diagnosztika so-
rdn a vashidnyos, microcytds anaemia mellett a
mellkas rontgenképen ldtott elmosott hatdrd lég-
szegény tertletek vethetik fel a pneumonitis gya-
ndjdt. Kezdetben f6ként az alsé lebenyben ldthato-
ak a rontgen eltérések. A pneumonitis kovetkezté-
ben |étrejové restriktiv |égzészavart |égzésfunkci-
Os teszt igazolhatja. Eosinophilia tehéntej-ttlérzé-
kenységben és autoimmun folyamatokban észlel-
het6 (3).

A diagnézis bronchoszképidval dllapithaté meg:
az ép horgbrendszer mellett a bronchoalveroldris
lavdzs sordn nyert moséfolyadék homogénen vé-
res, ami a diffiz alverolaris vérzésre jellemzé. A ci-
tolégiai vizsgdlat May—Griinwald-Giemsa-festés-
sel hemosziderintartalmd makrofdgokat mutat (4).
Diagnosztikus értékkel ez akkor bir, ha 90% felett
van a hemosziderintartalmd makrofdgok ardnya.
Differencidldiagnosztikai szempontbhdl elsGsorban
a coeliakia szeroldgia, tehéntejfehérje elleni speci-
fikus IgE, az anti-GBM, és egyéb antitestek vizsgd-
lata Iényeges.

Terapia: Akut, nagy vérvesztésben a vérzés lehet-
séges megszlintetése, és a vérveszteség potldsa a
legfontosabb. Krénikus vérzésben hosszi tdvd,
nagydézisu szteroid (2 mg/ttkg methylprednisolon)
kezelés javasolt (5). A terdpia addig folytatandd,
amig a légzésfunkcids értékek javulnak, kortiko-
szteroid leépitése akkor javasolt, ha mér a |égzés-
funkcié nem javul tovdbb (6).

Beteglink a megkezdett glukokortikoid-terdpidra
jol reagdlt, néhdny hét alatt élénkebb lett, 1égzés-
funkcids paraméterei normdl tartomdnyba kerdl-
tek, és anaemidja is javulni kezdett. A kérkép oka
esetlinkben nem igazolhatd, idiopathids haemo-
siderosist feltételeztink.
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Salih  ZN, Akhter A, Akhter J. 6. Kiper N, Gocmen A, Ozcelik U, et

al. Long-term clinical course of

siderin-laden  macrophages  in patientts with idiopathic pulmonary
routine bronchoalveolar lavage in hemosiderosis in children (1979-
children. Arch Pathol Lab Med. 1994) prolonged survival waith

2006; 130:1684-6.

loew-dose corticosteroid therapy.

Pediatr Pulmonol 1999; 27:180-4.

Utraval6-tudnivalé

tejfehérje-allergidra mindig kell gondolni

e Extravazdlis haemolyticus anaemia hdtterében ritkdn pulmonalis haemosiderosis dllhat
e |diopathids pulmonalis haemosiderosis kisgyermekkorban a legjellemzébb
e Az etiolégia tobbnyire ismeretlen marad, de hétterében autoimmun folyamatokra, coeliakidra, tehén-

TALLOZO

Epilepsziaval ajonnan diagnoszti-
zalt gyermekek antiepileptikum
szedéssel kapcsolatos
non-adherencia mintazatai

Patterns of Nonadherence to Antiepileptic Drug
Therapy in Children With Newly Diagnosed

Epilepsy.

Modi AC et al. JAMA 2011 April 27; 305(16):1669-1676.

Fogarasi Andras dr.

Modi és munkatdrsai 124, 2-12 éves kord, epilep-
szidval djonnan diagnosztizdlt és gyégyszerre be-
allitott gyermeknél vizsgdltdak a gyogyszerszedés
megbizhatdsdgdt, idegen széval a compliance-et
vagy mds kifejezéssel, az adherencidt. Adhe-
rencidrél beszéliink, ha a beteg (csalddja) koveti az
orvos gyogyszer-adagoldsi utasitdsait, mig non-
adherencidrdl, ha eltér attdl. Egy ilyen vizsgdlatot
nyilvdn nem lehet a betegek sajdt bevalldsdval
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mérni, hiszen éppen arra vagyunk kivdncsiak,
hogy akdr szdndékosan, akdr pontatlansdgbdl, el-
térnek-e az elgirt utasitdsoktdl.

A mérés alapja ezért egy olyan gydgyszertarté do-
boz volt, melyben egy beépitett elektronikus rend-
szer naplézta a kupak le- és visszacsavardsdnak
id6pontjat, igy ellendrizve a naponta kétszer adan-
dé antiepileptikumok beaddsdnak pontossdgat.
Hathénapos kovetés alatt a betegek nem kevesebb
mint 58%-a tért el rendszeresen az el6irt adagoldsi
formdtél, ami Iényegesen magasabb ardny, mint
ahdnyan ezt egy rendelésen ,bevallandk”. A szer-
z6k a non-adherencia tipusdt 6t alcsoportba osz-
tottdk az aldbbiak szerint: sdlyos korai non-
adherencia (13%): akik mdr a kezdetekt6l eltértek
az el6irdstol; sdlyos késdi non-adherencia (7%):
akik kezdetben el&irds szerint adagoltak, majd he-
tek mdltdval egyre kevésbé tartottdk be az utasitd-
sokat; valamint kézepes (13%), enyhe (26%) és
majdnem tokéletes (42%) non-adherencia minta.
Bdr a kutatds epilepszids betegek gyégyszerszedési
szokdsairdl szél, a cikket elolvasva valamennyi or-
vosban fel kell meriljon a kérdés: sajdt betegeim
vajon milyen gyakran térnek el az dltalam el&irt

gyogyszer-adagoldsi szabdlyoktdl?
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Komparativ genomialis hibridizalas (CGH)

Piké Henriett dr., Karcagi Veronika dr. kdciék és inverzidk vizsgdlatdira mds molekuldris
Orszédgos Kérnyezetegészségiigyi Intézet, genetikai.technikékat kell alkalmaznunk.

Molekuldris Genetika és Diagnosztikai Osztdly, A DNS microarray feltletén (tdrgylemez méretl és
Budapest formdju szildrd fdzis) kiilonb6z6 eljdrdssal rogzite-
E-posta: piko.henriett@oki.antsz.hu nek tobb millié rovid, 50-80 nukleotidbdl 4llé

DNS-molekuldt (oligonukleotidot), melyeket DNS-
prébdknak neveziink. A DNS-prébdk egy adott gén
egy adott szakaszdnak felelnek meg, és fgy a DNS-

A komparativ genomidlis hibridizdlds a delécidk és microarray feltiletén tobb ezer préba alkalmazdsa-
duplikdcick (képiaszdm-varidciok, CNV) kimuta- val a teljes genom detektdlhatéva vdlik. Els6 [€pés-
tdsdra szolgdlé mddszer. Ezen moédszer el6nye, ként a vizsgdlt mintdval és a referencia-DNS-sel
hogy gyorsan és megbizhatéan ad informdciét a in. teljes genom amplifikdldst (felsokszorositdst)
teljes genomra vonatkozélag. Az eddig alkalma- végziink dgy, hogy a minta-DNS-t Cy3 fluoresz-
zott klasszikus citogenetikai vizsgdlatokhoz képest cens festékkel, mig a referencia-DNS-t Cy5 fluo-
(mint pl. a G-sdvozds és a FISH technika) lényege- reszcens festékkel jeloljuk. Referencia-DNS-ként
sen nagyobb felbontéképességgel bir, mindossze egy tobb szdz egészséges férfit6l és n6tsl szdrma-
5000- 10 000 bdzis nagysagu eltérések kimutatd- z6, gyarilag elGdllitott DNS-keveréket alkalma-
sdra is alkalmas. Az array CGH technika egyik kor- zunk. A hibridizdlds sordn, a szildrd feltleten |évé
ldtja, hogy csak a kiegyenstlyozatlan eltérések de- egyszdld oligonukleotid prébdkhoz hibridizdltat-
tektdldsdra alkalmas, a kiegyenstlyozott transzlo- juk a jelolt mintdt és referencia-DNS-t. Ezt nevez-
Xkromoszéma Dystrophingén deletéltszakasz pozicidja DNSarray Dystrophin gén (NMD-array)
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1. dbra: Dystrophin gén array CGH-vizsgdlata: a DNS array képen a dystrophin génben a 10-30. exonokat érint§ delécié ldthats. A
deléciét a piros alapvonal <0 (log, = -0,7) értékével azonositottuk.
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zik ko-hibridizdlasnak, mert a két kiilonb6z6 fluo-
reszcens festékkel jelolt minta és referencia-DNS-t
egyszerre adjuk az array feltletére. Az egyszdld
oligonukleotid prébdkhoz azok a minta- és refe-
rencia-DNS-darabok kapcsolédnak és alkotnak
ketts szdlat, amelyek komplementerei a prébdk-
nak. A hibridizdldst kovetSen az array-rél a nem
kotsdott minta- és referencia-DNS-darabokat elta-
volitjuk. A scannelés sordn a lézerrel gerjesztjik a
minta- és referencia-DNS-darabokba beépilt fluo-
reszcens festéket, amely ennek hatdsdra a Cy3 fes-
ték 532 nm-en (z6ld) a Cy5 635 nm-en (voros) a
hibridizacioval ardnyos fluoreszcens emissziot ad,
amelyet a készulék detektdl. Minden egyes préba-
nal a scanner megméri a fluoreszcens emisszid
mértékét, és a kiértékeléshez haszndlt software se-
gitségével meghatdrozza a minta- és referencia-
fluoreszcens jelintenzitdsdnak hdanyadosdt. A min-
ta és areferencia, ha az adott szakaszon azonos ké-
piaszdmban vannak jelen, az oligonukleotid pré-
bdkhoz azonos mennyiségben kotddnek, a két flu-
oreszcencia jelintenzitdsa azonos lesz. A hidny
(delécio) (1. dbra) és tobblet (duplikdcid) (2. dbra)
kimutatdsa a probdkhoz hibridizalt minta- és a re-

ferencia-DNS fluoreszcens jelintenzitdsa kozotti
kilonbség detektdldsdn alapul. A scannelés vég-
eredményként kapott informdcié a vizsgdlt szind-
réomdkra, kromoszémarészekre, génekre vonatko-
zélag megadja az esetleges eltéré képiaszamokat.
Amennyiben egy (szdmos prébat dtfedd, az adott
array-tipusra jellemzé felbontéképességnek meg-
felelGen pl. 1,4 millié prébdt tartalmazé array ese-
tén 4,7 Kb-ndl nagyobb) relevdns eltérést tapaszta-
lunk, az eredményt ellenérizni kell kilonb6z6 ci-
togenetikai adatbdzisokban, hogy a klinikai kérkép
és a CGH analizis eredménye mennyire 0ssze-
egyeztethetd, valamint ellenérizni kell az adatbd-
zisokban, hogy a kapott CNV patogén-e, elGfordul-
nak ugyanis semleges CNV-k is. Amennyiben
patogén képiaszdm-eltérést detektdltunk, mindig
torekedni kell egy mdsik molekuldris genetikai
vizsgdlati médszerrel torténd meger@sités elvégzé-
sére is (pl. FISH specifikus préobdkkal; kvantitativ
Real-Time PCR, MLPA analizis adott génekre vo-
natkozoélag), illetve a sztil6knél is el kell végezni a
kapott eltérés vizsgdlatdt, amellyel informdciot ka-
punk az adott eltérés oroklédésére vonatkozdélag
(anyai, apai eredet( vagy de novo).

8 kromoszéma Erintett duplikélt régiéban Iévé gének pozicioi DNSarray duplikalt szakasz (CGX-array)
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2. dbra: A képen a 8. kromoszéman detektdlt nagy méretii tobblet azonositdsa lathaté array CGH analizissel. A 8. kromoszéma képén
piros kerettel jeloltiuk az érintett duplikdlt szakaszt. A 8. kromoszéma ideogramja mellett az érintett (duplikdlt) szakaszon elhelyezke-
dé ismert gének sora lathaté. Az array CGH képen a piros alapvonal >0 értékkel (log, = +0,5) vizualizdlédott a Chr8p23.3-p21.3 sza-

kaszt érint6 duplikdcidt jelezve.
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Az array CGH mddszerrel tehdt a beteg genom-
jdban jelen 1év6 képiaszdm-vdltozdsok detektdlha-
téak, amelyek mind kromoszémaeltérések, mind

pedig adott gének érintettségéhez kothets betegsé-
gek pontos és gyors diagnosztizdldsat segitik eld.

Irodalom

1. Beheshti B, Park PC, Braude I, cytogenetics. ] Med Genet 20071; 4. Manning M, Hudgins L. Array-based
Squire  JA.  Microarray CGH. 38:740-744. technology and recommendations
Methods Mol Biol 2002; 294, 3. Emanuel BS, Saitta SC. From for utilization in medical genetics
191-207. microdcopes to microarrays: practice for detection of

2. Kirchhoff M, Rose H, Lundsteen C.
High resolution comparative
genomic hybridisation in clinical

dissecting recurrent chromosomal
rearrangement.
2007; 8:869-883.

Nat

chromosomal abnormalities. Genet

Rev  Genet Med 2010; 12:742-745.

Utraval6-tudnivalé

* Az array-CGH technikdval lehet&ség nyilik a kiegyensilyozatlan genomidlis szambeli eltérések de-
tektdldsdra, mint pl. deléciok, duplikdciék és aneuploididk.

e Jelenleg, az array-CGH technikdval a legnagyobb felbontdsud és legpontosabb képet kapjuk a teljes
kromoszomakészletre nézve, amellyel pl. komplex fejlédési rendellenességek diagnézisdnak meg-

addsdra van maéd.

* Lehetdség van tovdbbd eddig nem azonositott betegséget okozé mutdciok kimutatdsdra is.

TALLOZO

Az orrmellékireg-gyulladasok
koponyatri sz6védményeinek
diagnosztikaja és kezelése
gyermekkorban

Identifying and Managing Intracranial
Complications of Sinusitis in Children

Caitlin W. Hicks, BA,*t Joseph G. Weber, MBA, MPAS, PA-C, #
Janet R. Reid, MD,t and Manikum Moodley, MB, ChB+t. (*Cleve-
land Clinic Lerner College of Medicine, Cleveland, OH; tCleve-
land Clinic Foundation, Cleveland, OH; and #University
Hospitals Case Medical Center, Cleveland, OH.) Pediatr Infect
Dis ) 2011, 30:222-226.

Sultész Monika dr.

Az orrmellékiireg-gyulladds miatt kérhdzba kertils
betegek 3%-dban dllapitanak meg intracranialis
komplikdciét. A diagnézis feldllitdsa nehéz, de ha
nem ismerjik fel id6ben a betegséget, a kovetkez-
mények végzetesek lehetnek. A szerz6k retrospek-
tiv analizissel attekintik a clevelandi gyermekkér-
hdzba 2000 és 2009 kozott sinusitis miatt beutalt,
21 évesnél fiatalabb gyermekek kértorténetét. Ko-
zuluk 13 esetben diagnosztizdltak koponyadri szo-
védményt, ezek ismertetésén keresztil mutatjdk be
a korkép etiolégidjdt, tinettandt, diagnosztikdjdt
és kezelését a szakirodalom figyelembevételével.
Felvételkor a leggyakoribb tiinetek: fejfdjas (92%),
ldz (85%), hdanyinger/hdnyds (62%), orrmellékiireg
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feletti nyomdsérzékenység (31%), levertség (23%).
Fizikdlis vizsgdlat sordn taldlt eltérések: Pott-féle
tumor (46%), cellulitis orbitae (46%), epilepszids
gorcsroham (31%), haemiparesis (23%), tarkoko-
tottség (23%), latdszavar (23%), akadozé6 beszéd
(15%). A CT és az MRI 12 gyermekben epiduralis
és/vagy subduralis tdlyogot, 1 esetben agytdlyogot
dbrdzolt. 1 gyermek sinus sagittalis thrombosisban
betegedett meg. A jelenlegi dlldspont szerint kopo-
nyalri szovédmények gyanidjakor MRI javasolt,
mig ha csak az orrmellékiregek érintettek, elegen-
d6 a CT. A bakteridlis fert6zés minden gyermekben
igazolédott, erre utalt az emelkedett fehérvér-
sejtszdm, CRP-érték és stllyedés. Mind a 13 beteg
intravénds antibiotikum-kezelésen és FES m{(téten
esett dt. Ez utébbi magdba foglalata a homlokireg,
az arclregek, a rostasejtek, és az ikobol kitakarftd-
sdt. 9 gyermek kozil 8 esetben sikeres cranioto-
midt hajtottak végre, 1 alkalommal a m@tét utdn 3
nappal a beavatkozdst meg kellett ismételni. A ta-
nulmdnyban szerepl6 betegek 38%-dban tovdbbi
szovédmények alakultak ki, a tobbi gyermek ma-
radvdnytinet nélkil gyégyult. Haldleset nem volt.

A cikk iroi felhivjak a gyermek hdziorvosok figyel-
mét a sinusitisek silyos neurolégiai szovédménye-
ire. Ha az akut orrmellékireg-gyulladdshoz foko-
z6dé fejfdjds, neurolégiai goctlinetek, dltaldnos le-
vertség, aluszékonysdg, hdnyinger, hdnyds, ldz, tu-
datzavar, meningismus, féloldali bénulds, eszmé-
letvesztés tdrsul, a beteget haladéktalanul kérhdz-
ba kell utalni.
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STRONG malnutricio-rizikd és a percentilisek kozottt
osszefiggések — STRONG 2.0

Miiller Katalin Eszter dr., Cseh Aron dr., Zsigmond Kdlman,
STRONG résztvevéi’,

Veres Gabor dr.
"I. Sz. Gyermekklinika, Semmelweis Egyetem (Igazgaté: Szabé Attila dr.)

LEVELEZESI CIM:

Miller Katalin Eszter dr.

1083 Budapest, Békay u. 53.
E-posta: muller.katalin@lycos.com

OSSZEFOGLALAS A malnutricié a gyermekgydgydszat egyik legjelentésebb klinikai eltérése. A STRONG a legijabb,
malnutricié rizikéjat szlré pontrendszer. Jelen tanulmdnyunkban felmértiik a testsiily, a testmagassdg és a BMI percen-
tilis értékeket, és a STRONG dltal mutatott riziko kbzotti 6sszefliggéseket elemeztiik. A percentilis értékek és a STRONG
riziké kézott igazolt negativ korreldcio azt mutatja, hogy a STRONG kérdéiv hasznos lehet a betegek tapldltsagi dllapo-
tdnak szdrésére. A STRONG elénye, hogy nem igényel mérést, kévetést, kbnnyen és azonnal elvégezhetd, kilénésebb
szakmai ismeret nélkiil.

KuLcsszavAak — malnutricic STRONG, gyermekkor, percentil, antropometria

tartamdt (3), valamint mdtéti beavatkozdsok utdn
lassabb a beteg felépiilése és tobb a posztoperativ
szovédmény (4).

Megjegyzésre érdemes, hogy az tjabb tdpldlkozds-
sal foglalkozé szakirodalom a malnutricio fogalma

Bevezetés

A malnutricié az energia és/vagy a tdpanyagok hid-

nya, amely a szervezet miikodését kdrositja. Meg-
kalonboztetiink krénikus (pl. coeliakia talajan ki-

alakulé hidnyédllapot), szubakut és akut format (pl.
herpangina kapcsdn fellép6 hdnyds, tdpldldsi ne-
hezitettség) (1). Ismert, hogy az élet elsg két-hdarom
évében az alultdpldltsdg és a hidnydllapotok nem-

alatt nem kizarélag alultdplaltsagot ért, vagyis a
malnutricié nem egyenlé hidnydllapottal. Valéja-
ban az aluldpldltsdg a malnutricié egyik formdja,
ez mdr valéban hidnydllapot, amely lehet mennyi-

csak a novekedésre vannak kedvezdétlen hatdssal,
hanem az agy és az izomzat fejlgdésére is, ami ké-
s6bb a mentdlis teljesitményt és az egyén gazdasd-
gi teljesitményét meghatdrozza (2). Tovdbbi isme-
ret, hogy a malnutricié fokozza a fert6zések irdnti
hajlamot, megnydjtja a kérhdzi tartézkoddsok id6-

ségi (dont&en energia hidny) és lehet mingségi hi-
any is.

A malnutricié korai felismerésével és kezelésével
megel&zhetSek a fenti szovédmények. Ebben nagy
segitséget nydjthat a zsufolt rendel6kben egy meg-
felel§ sztr§ jellegl kérd6iv. Az irodalomban mint-

'STRONG résztvevéi: Békefy B. (Toldy Ferenc Kérhdz és RendelGintézet, Cegléd), Bédi P. (Pandy Kdlmdn Kérhdz, Gyula), Tokodi I.
(Szent Gyorgy Kérhdz, Székesfehérvar), Csoszdanszki N. (Il. sz. Gyermekklinika, Budapest), Tomsits E. (Il. sz. Gyermekklinika, Buda-
pest), Czelecz J. (Bethesda Gyermekkérhdz, Budapest), Madarasi A. (Szent Jdnos Kérhdz, Budapest), Garami M. (Il. sz. Gyermekklinika,
Budapest), Gelencsér E. (Kaposi Mér Oktatékérhdz), Kosaras E. (BAZ Megyei Kérhdz, Miskolc), Ménus A. (BAZ Megyei Kérhdz, Mis-
kolc), Kovdcs M. (Petz Aladar Megyei Oktatékérhdz, Gydr), Lasztity N. (Heim Pal Gyerekkérhdz, Budapest), Micskey E. (Budai Gyerek-
kérhaz, Budapest), Sztankaninecz Varga K. (Reménysugar Gyermekotthon, Balassagyarmat), Nemes E. (Gyermekklinika, Debrecen),
Guthy I. (Szabolcs-Szatmdr-Bereg Megyei Onkormanyzat Jésa Andrds Kérhdza, Nyiregyhaza), Nagy R. (Szabolcs-Szatmar-Bereg Me-
gyei Onkormdnyzat J6sa Andrds Kérhdza, Nyiregyhdza), T6th G. (Balassa Janos Kérhdz, Szekszdrd), Dezs6fi A. (1. sz. Gyermekklinika,
Budapest), Schultz K. (Mohdcsi Kérhdz, Mohdcs), Varkonyi A. (Gyermekgydégydszati Klinika, Szeged), Sztics D. (Gyermekgyégydszati
Klinika, Szeged), Vass N. (Gyermekgyodgydszati Klinika, Szeged), Ruszinké V. (Petz Aladdr Megyei Oktatékérhdz, Gyér), Ddvidovics S.
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1. tdbldzat: A STRONG pontrendszer bemutatdsa

1. Malnutriciéval jaré alapbetegség vagy varhaté nagymiitét (Idsd aldbb) (nem: 0 pont, igen: 2 pont).

2. A gyermeken az alultaplaltsag kulso jelei (csokkent zsir- és/vagy izomszovet, beesett arc) is lathatok

(nem: O pont, igen: 1 pont).

3. Bevitel és veszteség: az aldbbiak kozul legaldbb egy fenndll (nem: 0 pont, igen: 1 pont):

u silyos hasmenés, illetve hdnyds,

m csokkent tdpanyagbevitel az elmdlt napokban,
u folyamatban levé tapldldsterdpia,

u fdjdalom miatti inadekvat tdpanyagbevitel.

4. Silycsokkenés, illetve stlygyarapodds megdlldsa az elmdilt hetekben-hénapban (nem: O pont, igen: 1 pont)

Malnutriciéval jaré alapbetegségek: cystas fibrosis, coeliakia, gyulladdsos bélbetegség, infekcid, krénikus betegségek (izom-,
anyagcsere-, tid6-, sziv-, mdj-, vese-, hasnydlmirigy- és bélbetegségek, daganatos kérképek. Kiilon kiemelendé még az éretlen
és koraszulott csecsemd, az égés, bronchopulmonalis dysplasia, anorexia nervosa, trauma és mentalis retarddcié
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egy 70 kérddiv dll rendelkezésre gyermekek, illet-
ve felnGttek alultdpldltsdgdnak szlrésére. Jelenleg
azonban nincs dltaldnosan elfogadott eszkoz,
mellyel a malnutricié rizikéja konnyen és gyorsan
felmérhet6 lenne. A legijabb ilyen kérdéiv a
STRONG (Screening Tool for Risk on Nutritional
status and Growth) (5), melyet a legutolsé ESPEN
ajanlds (European Society for Parenteral and
Enteral Nutrition) alapjéan fejlesztettek ki (6). A cél
egy olyan pontrendszer kialakitdsa volt, aminek se-
gitségével kiilonosebb szaktudds és invaziv vizsgd-
lat nélkil az egészségligyi személyzet percek alatt
felmérhesse, hogy fenndll-e az alultdpldltsdg koc-
kdzata, szikséges-e a gyermek tdpldltsdgi dllapotd-
nak tovdbbi vizsgdlata, és megitélhets legyen,
mely gyermeknél van sziikség a malnutricié keze-
[ésére (1. tabldzat). A sz(rSlap négy szempontot ér-
tékel:

1. rizikot jelents betegség jelenléte,

2. az alultdpldltsdg szubjektiv megitélése,

3. tdpldlékbevitel és -veszteség mértéke,

4. testsulyvesztés/dllds.

A STRONG pontrendszer értékelése szerint O pont
esetén nincs riziké. 1-3 pont esetén a riziké koze-
pes, rendszeres stilymérés, szoros kovetés javasolt.
Magas a malnutricié kockdzata, ha a pontszam
4-5, ebben az esetben szakemberrel torténd kon-
zultdcio és specidlis tdpszerek alkalmazdsa vdlhat
sziikségessé (5).

Kevés irodalmi adat dll rendelkezésre az alul- és
tdltdpldltsdg prevalencidjdrél Eurépdban. A megje-
lent tanulmdnyok elsGsorban a hospitalizdlt gyer-
mekekre koncentrdlnak. Ezek szerint a hospitali-
zdalt gyermekek korében az akut alultapldltsdg els-
forduldsa 3-20%, mig a krénikus alultdaplaltsdgé
2,5-18% (3). Sajdt, kordbbi vizsgdlatunkban a
STRONG sz(Grélap segitségével felmértik a gyer-
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mekkori malnutricié gyakorisdgat harmincegy ha-
zai gyermekgydgydszati rendel§ kozremkodésé-
vel (7). Eredményeink szerint a betegek mintegy
65%-andl allt fenn a malnutricié kockdzata, és
15%-ukban a kockdzat magasnak bizonyult.

Jelen vizsgdlatunkban hazai egészségligyi intéze-
tek segitségével felmértiik a malnutricio rizikéjat a
STRONG pontrendszer segitségével, tovdbbd a
STRONG pontrendszerrel felmért rizikét 6sszeve-
tettik a teststly és testtomeg percentilisek alapjan
meghatdrozott malnutricié gyakorisdgaval.

Mébdszerek

A vizsgdlatba a részt vevs egészségligyi intézmé-
nyekben elldtdsdra kertul6 betegeket vontuk be.
A STRONG sztrést 6sszesen 1117 gyermeknél vé-
geztik el, a szGr6lap mellett a gyermekek életko-
rdt, nemét, teststilydt és testmagassdgdt is rogzitet-
tuk. A vizsgdlatban részt vevs 27 intézmény kilon-
b6z§ szaktertleteket képviselt: 23 gyermek gaszt-
roenteroldgiai, 1 infektoldgiai, 1 neuroldgiai, 1 se-
bészeti, 1 onkoldgiai ambulancia, a tobbi pedig
dltaldnos gyermekgydgydszati érdekeltségl volt.
A feldolgozds sordn az antropometriai adatokat a
WHO adatai alapjdn szamitottuk. Akut malnutricié
jelének tartottuk, ha a gyermek BMI percentilise 5
alatt volt, és krénikus malnutricionak, ha a gyer-
mek testmagassdga 5 percentilis alatt volt. Elemez-
tuk a malnutricio rizikéjat nemek és korcsoportok
szerint. Vizsgdltuk a gyermekek teststly, testhossz
és BMI percentilis értékei és a STRONG pontok ko-
zott  Osszefliggéseket linedris  regresszioval.
A STRONG pontok nemek kozotti megoszldsat
t-prébdval, a malnutricié-riziké korcsoportok
kozotti megoszldsdt Chi-négyzet teszttel hasonli-
tottuk ossze.
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2. tdbldzat: A vizsgdlatban részt vevd gyermekek alapvetd
adatai

n (O/o)

Eletkor

0-1 év 183 (16,8%)

1-4 év 300 (27,5%)

5-9 év 268 (24,6%)

10-14év 198 (18,2%)

15 év felett 140 (12,9%)
Nemek

Fid 548 (49%)

Lany 569 (51%)
Alapbetegség (STRONG 1. kérdés) 446 (39,9%)
Akut malnutricié 269 (24,8%)

(BMI 5 percentil alatt) (n=1086)

Krénikus manlnutricié
(testmagassdg 5 percentil alatt)

160 (14,7%)

Testmagassdg percentilis medidn 49,6 (15,9-83,3)

(25-75 IQR)

Testsuly-percentilis medidn 31,9 (6,6-68,8)
(25-75 IQR)

BMI*-percentilis medidn 27,4 (5,2-66,3)
(25-75 IQR)

*BMI — body mass index

Az eredmények feldolgozdsdt MS Excel és STATA
programokkal végeztuk.

Eredmények

Osszesen 1117 betegnél mértiik fel a malnutricio
rizikéjat a STRONG pontrendszer alapjdn. Kozii-
Itk 21 gyermeknél a testmagassdg, egy gyermeknél
a teststly, 6t gyermeknél egyik antropometriai adat
sem dllt rendelkezésre. A teststly és testhossz per-
centiliseket 0sszesen 1086 gyermeknél hatdroztuk
meg.

Az 1117 gyermek (569 ldny, 548 fid, atlagéletkor:
6,8 év [0-24 év]) kozul 144 (12%) gyermeknek volt
magas a kockdzata, 579 (52%) betegnek kozepes
volt a rizikéja, és 394 (35%) gyermeknél nem dllt
fennriziké (2. tabldzat). Az egyes pontszamok gya-
korisdgdt az 1. abra mutatja. Alapbetegség (1. kér-
dés) alapjan 446 gyermeknél allt fenn (40%).
A malnutricio rizikéja nem kilonbozott a két nem-
ben (STRONG pontszam édtlaga: fid:ldany 1,55 vs.
1,61 p=0,73). A malnutricié kockdzata a kilonbo-
z6 korcsoportokban hasonlé volt (p=0,326) (3. tab-
lazat).

A 2. tablazat szemlélteti a részt vevé gyermekek
antropometriai adatait korcsoportonként. Az 1086
gyermek kozul 5 alatti testmagassdg percentilise
269 gyermeknek volt (24,8%), mig 5 alatti BMI
percentilise 446 gyermeknek volt (39,9%). Ossze-
sen 114 gyermeknél (10,5%) volt mind a testma-
gassdg, mind a testsily percentilis 5 alatti. A test-
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3. tdbldzat: A STRONG dltal meghatdrozott riziké az egyes kor-
csoportokban

Kockdzat Kozepes Magas

nincs kockdzat  kockazat
Osszes résztvevs 394 (35%) 579 (52%) 144 (12%)
0-1 év 70 (38,3%) 93 (50,8%) 20 (10,9%)
1-4 év 96 (32%) 163 (54,3%) 41 (13,7%)
5-9 év 107 (39,9%) 133 (49,6%) 28 (10,4%)
10 -14 év 75 (37,9%) 101 (51%) 2 (11,1%)
15 év felett 40 (28,6%) 78 (55,7%) 22 (15,7%)

hossz percentilissel forditott korreldciét mutatott a
STRONG pontszdm (B=-0,011, p<0,001, 95% ClI
-0,014 —-0,01), hasonléképpen a teststly percen-
tilissel is forditott Osszefliggést mutattak a
STRONG pontértékek (=-0,007, p<0,001, 95% ClI
-0,008--0,005). A BMI percentilis forditott 6ssze-
fuggést mutat a STRONG pontszdmmal (B=-0,011,
p<0,001, 95% CI -0,014--0,009).

Megbeszélés

Jelen vizsgdlatunkban a malnutricié rizikéjdt a ko-
rdbbi felméréshez hasonlénak taldltuk: 12%-ndl
volt magas az alultdpldltsdg kockdzata, 52%-nal
kozepes volt a riziké. Ez alkalommal a STRONG
pontszdmokat Osszevetettik a rogzitett antropo-
metriai adatokkal. Eredményeink szerint forditott
Osszefuiggést mutat a STRONG pontszdm a test-
sily, testmagassdg és BMI percentilis értékekkel.

A tdpldldstudomdny egyre nagyobb figyelmet ka-
pott az elmdlt években, miutdn felismerésték, hogy
a lakossdg mortalitdsdért elsGsorban felelds kréni-
kus betegségek (cardiovascularis betegségek,
stroke, 2-es tipusd diabetes mellitus, daganat) je-
lentSs része megelSzhetS lenne a f6 rizikéténye-
z6k elimindldsa esetén. A tdpldlkozds e tekintetben
az egészségmeglrzG stratégidk alapvet§ eleme,
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mellyel a lakossdg egészségi dllapota javithato:
egészségpolitikai dontések segitségével befolyd-
solhatoak a lakossdg tdpldlkozdsi szokdsai, s igy az
adott lakossdg gazdasdgi teljesitménye javithaté
(2).

E tekintetben a gyermekgydgydszok feladata ki-
emelten fontos: az egészséges gyermekeknél egy-
részt a korai anyatejes tdpldlds tdmogatdsa, mds-
részt a késGbbi egészséges tdpldlkozdsi szokdsok
kialakitdsdnak el&segitése. Tovdbbd a gyermekor-
vos az elsédleges észlelGje egy gyermek malnut-
riciéjanak.

Sajdt, kordbbi vizsgdlatunkban a malnutricié koc-
kdzata hasonlé volt a mostanihoz: a betegek mint-
egy 65%-dndl dllt fenn a malnutricié kockdzata, és
15%-ukban a kockdzat magasnak bizonyult (9).
Hulst és munkatdrsai egy nagy, multicentrikus vizs-
gdlatban elemezték a STRONG alkalmazhatdsd-
gdt. A holland kérhédzak felében (44 kérhdz) 3 na-
pon at minden felvett beteg esetében elkészitették
a STRONG felmérést (5). A betegek 98%-dndl sike-
rilt értékelhet6 médon a sz(irést elvégezni, ami azt
mutatja, hogy valéban konnyen alkalmazhaté a
pontrendszer. A malnutricié jelentdségét jelzi,
hogy ebben a vizsgdlatban a malnutricié-riziké
Osszefliggést mutatott a kérhdzi tartézkodds idejé-
vel is. Tovdbbd lefrtdk, hogy az egyetemi kérhdzak-
ban a magas rizikéju csoportban szignifikdnsan
tobb gyermek volt, mint az dltaldnos kérhdzakban
(15% vs. 5%). A mostani (alacsony kockazat: 35%,
mérsékelt kockdzat: 52% magas kockdzat: 12%) és
a kordbbi hazai felmérésekben (alacsony kockdzat:
35%, mérsékelt kockdzat: 50% magas kockdzat:
15%) az egyes kockdzati csoportokba tartozé gyer-
mekek ardnya hasonlé volt a Hulst és munkatdrsai
dltal bemutatott eredményekhez (alacsony kocka-
zat: 38%, mérsékelt kockdzat: 54% magas kocka-
zat: 8%), valamint az egyetemi és vdrosi kérhdzak
kozott kordbbi vizsgdlatunkban mi is szignifikdns
kilonbséget taldltunk a malnutricié rizikéjdban.
A vdrosi kérhdzakban lényegesen tobb olyan gyer-
mek fordult meg, akinél nem dllt fenn az alultdp-
ldltsdg kockdzata, mig az egyetemi kérhdzakban
ez lényegesen kevesebb volt (45,9% vs. 24,9%).
Egy djabb, belga multicentrikus tanulmdnyban a
STRONG pontrendszer megbizhatésagdt és repro-
dukdlhatésdgat vizsgdltdk (8). Az ,intraobserver”
megbizhatésdgot jellemz§ varidciés koefficiens
0,66, az ,interobserver” megbizhatésdg esetén a
varidciés koefficiens 0,61 volt. A STRONG pontok
szamitdsa az egészségligyi személyzetnek dtlago-
san 3 percbe telt. A pontértékek szoros korreldciét
mutattak a betegek WFH (weight for height, testma-
gassdghoz viszonyitott testsuly) z-score értékével,
azaz az akut malnutriciéval, mig a krénikus mal-
nutriciora jellemz& HFA (height for age, életkorhoz
viszonyitott testmagassdg) z-score értékekkel nem.
A korhdzban eltoltott napok szdama szintén szoros
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Osszefliggést mutatott a STRONG alapjdn meghatd-
rozott malnutricié-rizikéval.
Szdmos tanulmdny igazolta mdr, hogy a korhazi
felvételre kertil6 gyermekek jelent8s részénél akut
vagy krénikus malnutricié &ll fenn (4). A malnutri-
ci6 korai felismerése és a megfelel§ diétds inter-
vencio kulcsfontossdgu e tekintetben. Ehhez szd-
mos kockdzatot felméré médszert dolgoztak ki, ért-
het6, hogy nehéz eldonteni, melyiket alkalmaz-
zuk. Jelenleg nincs konszenzus, hogy melyik maéd-
szer alkalmas annak megitélésére, hogy a gyerme-
kek tdpldltsdgi dllapota fog-e romlani, szikség
van-e intervenciéra. Az irodalomban hat malnut-
ricié szlrésére alkalmas eljdrds ismert a hospita-
lizdlt gyermekek rizikéjdnak felmérésére:

1. NRS (Nutrition Risk Score) (9). Az aldbbi szem-
pontok alapjdn értékeli a malnutricié kockdza-
tat: teststly csokkenés (ideje, mértéke), per-
centilisek, tdpldlék bevitel (étvdgy, bevitel mod-
ja), valamint a jelenlegi betegség hatdsa a tdp-
ldltsdgi dllapotra.

2. PNRS (Pediatric Nutritional Risk Score) (10). Az
esetleges alapbetegség és fenndllé kérdllapotok
mellett a gyermek tdpldlékbevitelének csokke-
nése és fdjdalma alapjdn hatdrozza meg a
malnutricié kockdzatat.

3. SGNA (Subjective Global Nutrition Assessment)
(11). Az antropometriai adatok mellett egy fizi-
kdlis vizsgdlatra (6déma, sorvadds jelei) és egy
hosszabb kérd&ivre tdmaszkodik, mely szdmos
kérdést tartalmaz a tdpldlkozdsi szokdsokra,
szUlGi  testmagassdg-paraméterekre, gastro-
intestinalis tinetekre, dltaldnos aktivitdsra vo-
natkozdan.

4. STAMP (Screeining Tool for the Assessment of
Malnutrition in Paediatrics) (12). Kombindlja a
testsily- és a testmagassdg-adatokat, tovdbba
egy étrendre és egy fenndllé betegség kockdza-
tdra vonatkozé kérdést tesz fel.

5. STRONG (Screening Tool for Risk on
Nutritional status and Growth) (5). A szGrélap
négy szempontot értékel: 1. rizikot jelents be-
tegség jelenléte, 2. az alultdpldltsdg szubjektiv
megitélése, 3. tapldlékbevitel és-veszteség mér-
téke, 4. testsilyvesztés/dllds.

6. PYMS (Pediatric Yorkhill Malnutrition Sore)
(13). Négy kérdéskort vizsgdl: 1. BMI, 2. testsuly
vesztés az elmultiddszakban, 3. étkezési szoka-
sok megvdltozdsa, 4. A jelenlegi betegség hatd-
sa a tdpldltsdgi dllapotra.

Ezek kozial a PYMS, az SGNA, az NRS és a
STRONG tartalmazza az ESPEN ajdnlds dltal java-
solt négy szempontot:

1. jelenlegi tapldltsdgi dllapot,

2. stlyvesztés,

3. csokkent bevitel,

4. betegségsilyossag.
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A PYMS és az NRS objektiv antropometriai adato-
kat tartalmaznak, mig az SGNA és a STRONG az
aktudlis tdpldltsdgi dllapot szubjektiv megitélésre
tdmaszkodik. Az egyes szGr6modszerek reprodu-
kdlhatésdga a vizsgdlatok alapjdan megfeleld.
Azonban a PNRS és az SGNA igen idGigényesek, a
STAMP felméréshez pedig megfelel§ ismeretek is
szikségesek (az étrend megitélése) — ez nehézkes-
sé teszi haszndlatdt (14).

Fontos megemlitetiink azt a vizsgdlatot, melyben
46 gyulladdsos bélbeteg gyermek malnutricié-
rizikéjat hasonlitottdk o6ssze a STAMP, PRNS,
SGNA és STRONG alapjdn. Azonban az egyes koc-
kdzati csoportokba sorolds és az antropometriai
adatok alapjdn fenndllé alultdpldltsag kozott nem
volt 6sszhang. Ez a vizsgdlat azt sugallja, hogy a
kronikus betegeknél az alultdpldltsdg kockdzatd-
nak felmérése egy kilon probléma, melyben az
dltaldnos szlr6eszkozok szerepe kérdéses.

Az eddigiek szerint tehdt a kérhazi felvétel idején,
elényos, ha megtorténik a malnutricio rizikéjanak
felmérése a kezdeti adminisztracié részeként.
A sz(irémédszer megvdlasztdsa nem konnyd, figye-
lembe kell venni a médszer tulajdonsdgait és az el-
latott betegek jellegzetességeit is. A STRONG te-
kinthet6 a legkonnyebben, legmegbizhatébbnak,
mig a PYMS a leggyakorlatiasabb, amennyiben az
aktudlis tapldltsdgi dllapotot is meghatdrozzuk a
kockdzatbesorolds mellett (14).

Summary

A malnutricié kockdzatdnak felmérése nemcsak a
hospitalizdlt betegek esetében lényeges, az alul-
tdpldltsdg felismerése (diagnosztikai |épések) és
kilonosen a prevencié a hdziorvosi rendel&kben,
jarobeteg-ellatds keretében kezdddik. A fent be-
mutatott kérdGivek egyikét sem alkalmaztdk eddig
ambuldns betegek szirésére. A STRONG olyan
elényos tulajdonsdgokat mutat (gyors, nem igényel
szakmai ismeretet — az els6 két kérdést szulsk is
megvdlaszolhatjdk), melyeknek koszonhetGen jol
alkalmazhaténak tdnik a zsudfolt rendel6kben is.
Vizsgdlatunkban 6sszehasonlitottuk a STRONG 4l-
tal mért rizikét az antropometriai adatokkal. Ezek
szerint a STRONG az antropometriai adatokkal
korreldlt, az 5 percentilis alatti BMI alapjdn akut
malnutriciéban szenvedd gyermekek 84%-andl all
fenn a malnutricié rizikéja a STRONG pontrend-
szer alapjdn.

Osszefoglalva megéllapithaté a nemzetkozi és a
hazai tanulmdnyok alapjdn, hogy a STRONG sz(-
rés konnyen és gyorsan elvégezhet6. A STRONG
pontok jol korreldlnak a testtomeg- és testma-
gassdg-percentilisekkel, valamint biztonsdgosan
jelzik, hogy melyik gyermeknél van szikség a tdp-
ldltsdgi dllapot szempontjdbdl intervenciéra. Ta-
nulmdnyunk eredményei kozil kiemelendd, hogy
az egészségligyi intézményekbe bekildott betegek
64%-andl dllt fenn a malnutricié kockdzata.

Risk for malnutrition based on STRONG and its assocation with anthropometrical data
Miller KE, Cseh A, STRONG Group, Zsigmond K, Veres G; Dept. of Pediatrics, Semmelweis University,

Budapest, Hungary

Malnutrition is a highly important clinical condition in pediatrics. The STRONG is a new nutritional risk screening
tool. The aim of the present study was to investigate the association between STRONG scores and the malnutrition
based on anthropometrical data. The correlation between risk scores and anthropometrical data suggests that STRONG
can be useful in screening malnutrition in outpatient clinics. Finally, STRONG is an easy-to-use screening tool that can
be recorded in a few minutes, and it does not require special knowledge, measurement or follow-up.

KeyworDs — malnutrition, STRONG, pediatric, percentile, anthropometry
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Utravalé-tudnivalé
e A STRONG egy malnutricié rizikéjdt felmérg, konnyen meghatdrozhaté kérdéiv, kiszdmitdsa az
egészségligyi személyzetnek dtlagosan 3 percbe keral.
* A STRONG felmérésiink alapjdn megdllapithaté, hogy a malnutricié kockdzata 64%-ban all fent, su-
lyos formdban pedig 12%-ban.
e A kérhdzban eltoltott napok szdma szoros ¢sszefliggést mutatott a STRONG alapjdn meghatdrozott
malnutricié-rizikéval.
Tesztkérdések

1. A legidjabb STRONG felmérés szerint mennyi a stilyos
malnutricié rizikéja?

2. Melyik paraméter jelzi leginkdbb a krénikus
malnutriciot?

a) 5% a) Alacsony BMI
b) 12% b) Alacsony stily/hossz percentil
o 23% c) Alacsony stlypercentil
d) 33% d) Alacsony névekedési index
e 42% e) Alacsony hosszpercentil
Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tarsasdg honlapjan kérjik megjel6ini: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részestil! Kreditpont a teszteket j6l megoldéknak!
TALLOZO

Milyen hatassal van az ajszilottek
velesziletett szivbetegség szlrése
a kérhazi apolas koltségeire és

a betegek mortalitasara? Valéban
fontos a korai diagnézis?
Hospitalizations, costs, and mortality among

infants with critical congenital heart disease:
How important is timely detection?

Peterson C, Dawson A, Grosse SD, Riehle-Colarusso T, Olney
RS, Tanner JP, Kirby RS, Correia JA, Watkins SM, Cassell CH.
Birth Defects Res A Clin Mol Teratol. 2013 Sep 2.

Sz6nyi Laszlé dr.

A tanulmdny célja volt annak vizsgdlta, hogy az
Ujszulottkori szlréssel megelGzhetSk-e a critical
congenital heart disease (CCHD) miatt bekovetke-
z6 haldlesetek és csokkenthetSk-e a sidlyos szivbe-
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tegségben szenvedd csecsemdbk korhdzi kiaddsai.
A vizsgdlatot a Floridai Sziletési Rendellenesség
Regiszter 1998 és 2007 kozotti adatai alapjdn vé-
gezték. Tizenkét korképben, 6sszesen 3603 bete-
get vizsgdltak. Késén diagnosztizdltnak tartottdk
azokat az eseteket, amikor a diagnézist a szlletést
kovets kérhdzi dpolds utan dllftottak fel. Ujszii-
[6ttkorban nem ismerték fel a vizsgdlat betegek
23%-4at (n=825). A sziiletés utdn diagnosztizalt be-
tegek 8%-a (n=66/825) halt meg, a sziiletéskor
diagnosztizdltaknak 20%-a (568/2778). A késén
diagnosztizdlt betegek koziil 1,8%-ban (n=15/825)
a haldl bekovetkezése potencidlisan megel&zhetd
lett volna. Ez az dsszes eset 0,4%-a. Multivarianca
analizissel megdllapitottdk, hogy a késén diag-
nosztizdltak esetében a kérhdzi felvételek szama
52%-kal, a kérhdzban toltott napok szama 18%-kal
és a csecsemdkori kérhazi kiaddsok 35%-kal vol-
tak magasabbak. A vizsgdlat azt mutatta, hogy a
szuletést kovets kérisme feldllitds jelentGsen csok-
kentheti az egészségligyi kiaddsokat és valame-
lyest mérsékelheti a mortalitdst is.
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Primer immundeficiencia — komplementdefektus.
Laborvizsgalatok bemutatasa egy betegtiink kapcsan
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LEVELEZESI CIM:
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OSSZEFOGLALAS A velesziiletett komplementdefektusok gyakran halmozédé infekcickkal tarsulnak és gyakori a szisz-
témds autoimmun betegségek megjelenése is. Kézleményiinkben egy féléves kora 6ta ritkulé tendencidval beteges gyer-
mek esetét ismertetjik, akinél a C2 komplementkomponens deficiencidjdt igazoltuk. Az eset ismertetése kapcsdn be-
mutatjuk, hogy a komplementdefektusok gyandja esetén milyen vizsgdlatok indokoltak, és értékeléstikkel hogyan lehet

azonositani a hidnyzo komplementfaktort.

KuLcsszAvAK — primer immundeficiencia, komplementhidny, C2, komplementaktivdcids utak funkciondlis vizsgdlata

A komplementrendszer a velesziletett immunitds
alapvet6 eleme, igy a szervezet infekcidk elleni el-
s6 védelmi vonaldba tartozik. A tobb mint 40 kom-
ponensbsl dll6 rendszer hdrom f& dtvonalon
(klasszikus, alternativ, lektin) aktivalédhat, majd
az egyes komplementkomponensek limitdlt pro-
teolizissel kaszkddszerGen aktivdljdk egymdst. A
korai klasszikus ut komponensek (C1q, C1r, C1s,
C2, C3) hibdja esetén az apoptotikus testek és az
immunkomplex-clearance zavara miatt szisztémds
autoimmun betegségek Iéphetnek fe,| és megnd a
fert6zéshajlam csaktgy, mint a korai alternativ t
faktorok (faktor D, properdin) és a mannézkots
lektin (MBL) hidnya esetén. A késgi faktorok (C5-9)
hidnya visszatér6 Meningococcus-infekcidra haj-
lamosit (1).

Egy 10 éves ledny kora gyermekkora 6ta visszatérg
fert6zések miatt, immunhidny gyandjdval keralt ki-
vizsgdldsra. A gyermek csalddi anamnézisében
nem szerepel fert6zés miatt haldleset, atépids kor-
kép, szisztémds autoimmun betegség, sem gyulla-
ddsos reumatoldgiai korkép. A kislany elsé életéve-
iben dtlagosan évi 10-14 alkalommal részesiilt an-
tibiotikus kezelésben féként felsg 1éguti megbete-
gedések, otitis, urogenitalis fert6zések miatt, me-
lyek az évek muldsdval ritkulé jelleggel fordultak
el6. Eltekintve egy alkalommal megjelend, szdjon
at alkalmazott antibiotikumra reagdlé pneumo-
nidjatol, infekcioi rendre felszinesek maradtak és
szovédménymentesen, 5-14 nap alatt gyégyultak.
Laborvizsgdlatai sordn ismételten normdlis abszo-
Idt granulocitaszamot, életkordnak megfelel§ IgM-
és IgA-értékeket, valamint kisdedkorban enyhén
csokkent, majd az életkori normdl tartomdnyba
emelked@ IgG-szintet észleltink. Pneumococcus,
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Tetanusz oltdsokra adott specifikus antitestvdlasza
kielégité volt. Légti allergidt igazolni nem tud-
tunk. Mindezek alapjdn felmerilt, hogy komple-
mentdefektus dllhat a gyakori fert6zések hatteré-
ben.

A hidnyz6 vagy nem megfelel6en miikods kompo-
nens azonositdsdnak elsg [épéseként funkciondlis
szlrGtesztekkel vizsgdltuk a hdrom komplement
aktivdciés dt miakodését (2). A gyermekben a
haemolyticus teszttel mért klasszikus 6sszkomp-
lement szintje és az ELISA technikdval vizsgalt
lektin dt aktivitdsa mérhetetlentl alacsony volt,
mig az ELISA tesztben az alternativ Ut megfelelGen
aktivdlhaténak bizonyult. Ezek alapjdn a klasszi-
kus és lektin aktivdcids utak kozos komponensei-
nek deficiencidja meriltfel (1. dbra), fgy a tovabbi-
akban ezek szérumszintjét vizsgdltuk. A gyermek-
ben a radidlis immundiffiziéval mért C4 és a
turbidimetridval vizsgdlt C3 komponensek szintje
normdlis volt, de referencia tartomdny alatti C2
haemolyticus aktivitdst mértiink. A betegben el-
végzett molekuldris genetikai vizsgdlatok (kiva-
lasztott exonok polimerdz lancreakcidval torténé
felsokszorozdsdt kovetd szekvendldsa) aldtdmasz-
tottdk a C2-deficiencidt. A beteg a C2 génjében ho-
mozigéta formdban hordoz egy 28 bp-t érinté
deléciot (2. dbra), amelyet kordbban az I-es tipusi
C2 deficiencia hdtterében azonositottak (3). A csa-
lad kivizsgdldsa sordn bebizonyosodott, hogy a
szUl6k heterozigéta deléciéhordozdék, esetiikben
szintén csokkent (de nem deficiens) komple-
mentaktivitadst észleltiink.

Az orvosi gyakorlat szdmdra hangstlyozzuk, hogy
igazolt komplement deficiencia esetén, amennyi-
ben az gyakori fert6zésekkel jar, javasolt tartés an-
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(immunkomplexek, (mikrobialis (spontan vagy
CRP stb.) szénhidrat) idegen felszinen)

C1q MBL, fikolinok Csokkent mikodésii
C1rC1s MASP1,2 B faktor vagy hidanyzé

komponens . o 4
i' D faktor P Klasszikus Lektin it Alternativ
¢ ut (CH50 it
L) ca <J C3(H20)Bb ( )
Clq, Clr, Cls alacsony  normal normél
c2 l (ox] <— properdin C2,C4 alacsony alacsony normal
Cab2a l MBL, MASP2 normal alacsony  normdl
- C3bBbP B, D, properdin normal normal alacsony
C4b2a3b C3bBbC3bP C3,C5,C7,C8,C9 alacsony alacsony alacsony
C5
Cbb+
C6
C7
C8
C9

A funkciondlis tesztben mért

aktivitds

1. dbra: A komplementaktivdcids utak funkciondlis vizsgdlata. A bal oldali panel a komplementrendszer komponenseit mutatja, a
szurke nyilak pedig az egyes aktivdcids utak funkciondlis vizsgdlatdnak menetét. A funkciondlis vizsgdlatok sordn a komplementkasz-
kddot az adott dtvonalnak megfelel§ aktivdtorral aktivdljuk, majd a teljes reakcié lezajldsa utdn az dtvonal végén képz6dd C5b-9
komplex mennyiségének detektdldsdval torténik a funkciondlis aktivitds mérése. A jobb oldali panel azt mutatja, hogy a komplement
aktivdcids utak funkciondlis tesztjében mért eredményektél fliggGen mely komplement komponensek deficiencidja merdl fel. Révidi-

tések: CRP: C-reaktiv protein, MBL: mannéz-kots lektin, MASP: MBL-asszocidlt szerin-protedz.

C2 referencia szekvencia

C2 deficiens beteg

28 bp de

CTTCAAGGAGAGCGCCTCCCTCATGFTGGACAGGQtcaggaatcaggagtclgcctgcagcagaggccttc(

CTTCAAGGAGAGCGCCTCCCTCATGCCTGCAGCAGAGGCCTTCCTGTGCTCACTATCTCTCTCTGTCTCCT]

édesapa

édesanya

C2 deficiens beteg

testvér

2. dbra: A C2 gén vizsgdlata a betegben és csalddtagjaiban. A felsé panelen a beteg C2 génjének szekvendldsdval kapott kromatogram
részlete ldthaté a megfelel& referencia szekvencidhoz illesztve. Az alsé panel a beteg csalddtagjaiban mutatja a C2 gén 6. exonjdnak

utolsé 9 nukleotidjdt és 6. intronjdnak elejét érints, 28 bp hosszisdgu delécié hordozdsat.
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tibiotikum profilaxist alkalmazni (pl. igazolt termi-
ndlis it defektus esetén). Lényeges a kotelezd és a
vdlaszthaté védGoltdsok kiterjedt alkalmazdsa az
adaptiv immunvdlasz ergsitésére. Pneumococcus,
meningococcus ellenes oltds elengedhetetlen, és
érdemes rendszeresen ellendrizni az oltdsok haté-
konysdgdt, mivel az antigénprezentdcio sérilése
miatt ezekben a betegekben alacsony szinten vagy
hidnyosan alakulhat a vdrt immunvdlasz (4, 5).
Utébbi esetben a beteg ujraoltdsa sziikséges. A

Summary

klasszikus reakciéit korai komponenseinek
deficiencidja esetén az immunkomplex-clearence
mechanizmus sériilése miatt indokolt rendszere-
sen ellendrizni a szisztémds autoimmun kérképek
esetleges kialakuldsdt is (6). J6l fejl6d6 betegtink-
nek 9 éves kordban pillangé erythemdnak
megfelel§ elvdltozds jelent meg az arcdn, azonban
egyéb SLE-re utalé klinikai vagy laboratériumi
eltérést nem észleltink.

Primary immunodeficiency — complement defect. Case report with presentation of the steps of the

laboratory evaluations

Szilagyi A, et al. 1ll. Department of Inernal Medicine, Semmelweis University Faculty of Medicine

Inherited complement deficiencies often associate with recurrent infections and systemic autoimmune diseases. In this
paper we report about a child with frequent illnesses from 6 months of age in whom the deficiency of C2 complement
component was verified. Beside presenting her case, we show the reasonable methods for identifying the deficient
complement component when complement related disorders are suspected.

KEYWORDS  primary immunodeficiency, complementdeficiency, C2, functional analysis of the complement pathways
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Utraval6-tudnivalé

2 2

e Visszatérg fert6zések hatterében komplement deficiencia is dllhat.
e A komplement defektusok kizdrdsdra egyszer( sz(rétesztek végezhetSk, amelyekkel a hdrom komp-

s e

lement aktivdcios dtvonal funkciondlis aktivitdsa vizsgdlhaté.

e Komplement deficiens betegekben és mutdcié pozitiv csalddtagjaik esetében ajdnlott

1) a védGoltdsok kiterjedt alkalmazdsa
2) az oltdsok hatékonysdgdnak rendszeres ellen&rzése

3) a klasszikus Gt korai komponenseinek hidnya esetén a szisztémds autoimmun kérképek megjele-
nésének szoros nyomonkovetése.

Tesztkérdés

Milyen stratégiaval ajanlott azonositani az egyes komplement komponensek deficiencidit?

a)

b)

Az 6sszes komponens szérumszintjének mérésével
Az aktivdcios utak funkciondlis vizsgdlataval szikitve, majd a lehetséges komponensek szérumszintjének (és megfelel§
mUkodésének) mérésével azonositva az érintett komponenst
Az egyes komponensek deficiencidjanak gyakorisdga alapjdn a gyakoriktdl a ritkdbbak felé haladva sorban vizsgalni a
szérumszinteket, amig el nem jutunk a deficiens faktorhoz

A komplement gének szekvendldsdval

A terdpia szempontjdbdl nincs jelentGsége, hogy milyen faktor defektusardl van szé, fgy nem fontos az érintett komponens

azonositasa

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!

28



EREDETI KOZLEMENY
|

GYERMEKGYOGYASZAT 2014; 65. EVFOLYAM, 1. SZAM

Az oregedés genetikal ujjlenyomatanak vizsgalata
génchipek felhasznalasaval

Bartha Luca', Gyérffy Baldzs dr.'?

' Magyar Tudomdanyos Akadémia Gyermekgydgydszati és Nefrolégiai Kutatécsoport, Semmelweis
Egyetem, I. Sz. Gyermekklinika (Igazgaté: Szabd Attila dr.)

*Semmelweis Egyetem, I1. Sz. Gyermekgyégydszati Klinika, Budapest (Igazgaté: Szabé Andrds dr.)

LEVELEZESI CIM:

Gydrffy Baldzs dr.

1083 Budapest, Békay u. 53-54
E-posta: gyorffy@gyer1.sote.hu

OSSZEFOGLALAS Az dregedés sordn nemcsak izoldlt genetikai hibdk jelennek meg, de vannak olyan gének és szabd-
lyozé dtvonalak, amelyek minden esetben megvdltoznak. Ezeket hdrom csoportra lehet osztani: az 6regedés elsédle-
ges jellemz&i primer kdrosité tényezdbket tartalmaznak, az antagonista jellemzék az ezekre vdlaszként megjelend té-
nyez6k, az integrativ jellemz6k pedig azok, amelyek direkten megvaltoztatjdk a szoéveti fenotipust. Kutatdsaink sordn
egy keresztelemzésben azt vizsgdltuk meg, hogy az ezekkel a tényezbkkel ¢sszefliggésbe hozott gének kéziil melyik
mutat életkorfiiggé génexpresszio-beli eltérést fliggetlen egészséges mintdakban.

A gének listdjat PubMed adatgytjtéssel hatdroztuk meg. A GEO-bdl ésszesen 965 egészséges személy génexpresszios
adatdt dolgoztuk fel. A gén-chip adatokat MAS 5.0 algoritmussal normalizaltuk, majd Spearman rang korreldciot sza-
moltunk a mintak kora és a génexpreszio szintje kozott. A 142 azonositott gén koziil 62 esetében taldltunk szignifikans
Osszefiiggést. A legjobb gének k6zétt nem volt olyan, amely ismert gyégyszerek timaddspontja lenne. Az irodalmi ada-
tok alapjdn eddig csak hdrom gyogyszer, az aspirin, a metformin és a rapamycin tudta kisérleti dllatokban az élettarta-
mot megnydjtani.

Az eredményeink alapjdn azonositott gének az 6regedés biomarkerei lehetnek. A legigéretesebb gének olyan jovébeli
gyogyszerkutatdsok alapjat adhatjdk, amelyek az 6regedés folyamatainak lassitdsdra (vagy visszaforditdsdra) alkalmas
terdpids eszkozok kifejlesztését tizik ki célul.

Bevezetés netikus mintdzat megvdltozdsa vagy a fehérjehdz-
tartds felboruldsa. Ezzel ellentétben az antagonista
tényezgGk vdlaszként szolgdlnak a kdrosité hatdsok-
ra, és kis mennyiségben j6tékony hatdsdak, nagy

mennyiségben azonban kdrosak. Az integrativ jel-

Oregedés alatt az id6 el6rehaladdsdval akkumuld-
[6d6 funkciondlis veszteségek 6sszességét értjik.
A C. elegans els6 hosszd ideig él6 vonalainak

1983-as azonositdsa 6ta (1) eltelt harminc év folya-
madn ez a terilet intenziv kutatds targya.

Az utébbi idében kezdett korvonalazédni, hogy az
oregedés sordn vannak olyan tényezék, amelyek a
folyamatot gyorsitani vagy lassitani tudjdk — ezeket
az ,oregedés jellemzginek” nevezzik. Az 6rege-
dés jellemzgit hdrom csoportra oszthatjuk: az elsé
csoport az elsédleges tényezbket, a mdsodik az
antagonista hatdsokat, a harmadik az integrativ jel-
lemzé&ket tartalmazza. Az elsédleges hatdasok olyan
primer kdrosito tényez6k, amelyek mindenképpen
negativan hatnak a sejt életére, mint példdul a ge-
netikai kdrosoddsok, telomerrovidilés, az epige-

z6k, mint az Gssejtkimerilés és a megvdltozott sej-
tek kozotti kommunikdcié tobbféle kdrosité
dtvonal eredményeképpen direkten megvéltoztat-
ja a szoveti homeosztdzist és funkcidt, kialakitva
ezzel az 6regedd fenotipust.

Az els6dleges vdltozdsok az osztédds sordn felhal-
mozddé genetikai hibdkra vezethetSk vissza. A sej-
tekben akkumuldlédé DNS-kdrosoddsok miatt
csokken a genom szerkezeti stabilitdsa és dltaldnos
genomikus instabilitds jon létre (2). A telomerek ro-
vidulése (a telomerek a kromoszémdk végeinek
specidlis sapkdi, amelyek a lehetséges tovdbbi osz-
téddsok szdmdt korldtozzdk) oda vezet, hogy a kro-

Roviditések

A2M alfa-2-makroglogulin gén FCGR2B: Fc fragment of 1gG SERPINE-1 serpin peptidase inhibi-

AMP adenozin monofoszfat receptor 11 B tor, clade E

AMPK AMP aktivdlta protein-kindz IGF1 insulin-like growth factor WNT1 Wingless-type MMTV

BANF barrier to autointegration mTOR mammalian target of integration site family,
factor 1 rapamycin member 1

BRCAT breast cancer 1
CDKN2A cyclin-dependent kinase

inhibitor 2A NAD
CLU: clusterin gén

mTORC1 mammalian target of
rapamycin complex 1
nikotinamid adenin
dinukleotid

ZBTB16  zinc finger and BTB

domain containing 16
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moszémdk végei egymdssal 6sszeragadhatnak, és
ezdltal funkciéhibds fiziés kromoszémék johetnek
létre, amelyek a sejtosztédds sordn jelentds geneti-
kai vdltozdsokat eredményezhetnek az utédsejtek-
ben (3). Bdr a telomerrovidilés a természetes Ore-
gedés része, felgyorsuldsa korai 6regedéshez, a fo-
kozott telomerdz aktivitds pedig a sejtek halhatat-
lansdgdhoz vezethet (4). A sejtek életében szamos
epigenetikus moédosulds torténik, amelyek azon-
ban a genetikai vdltozdsokkal ellentétben reverzi-
bilisek (5). Vdltozds kovetkezhet be példdul a
DNS-metildcié és -acetildcié sordn, a kilonbozs
poszttranszldciés hisztonmdédosuldsok és kroma-
tindtalakulds sordn, amely korfligg6 epigenetikus
ujjlenyomatot eredményez a DNS-en. Végezetil a
sejtek fehérje hdztartdsanak felboruldsa is szerepet
jatszik az oregedésben, amelynek sordn egyre tobb
lesz a hibdsan hajtogatott fehérje a stressz indukal-
ta dajkafehérjék és h&sokk proteinek csokkenése
miatt. Az autoszéma-lizoszéma vagy az ubiqui-
tin-proteaszéma rendszer hibds mdkodése miatt is
felhalmozdédnak a lebontdsra varo fehérjék (6).

Az antagonisztikus jellemz&kben kozos, hogy az
elsédleges vdltozdsokra adott vdlasz sordn jelen-
nek meg. A legfontosabb antagonista hatds a tdp-
anyag-érzékel§ rendszerben részt vevs inzulin-
IGF1 dtvonal, amelynek szabdlyozdsi zavara el6-
segiti az oregedést. A tdpanyagbevitel csokkentése
(7) vagy az inzulin-IGF1 tengely elnyomdsa meg-
nydjtja az élettartamot, mivel lassitja a sejtnoveke-
dést és metabolizmust, ezdltal mérsékli a sejtkdro-
soddst (8). Az oregedés sordn egyre jelentGsebbé
vdlik a mitokondridlis diszfunkcié, mivel a |égzési
ldnc egyre kevésbé lesz hatékony az energiaterme-
[é€s szempontjdbdl, valamint egyre tobb mellékter-
mék, reaktiv oxigéngyok keletkezik (9). Utolsé an-
tagonisztikus jellemz6 a szeneszcencia, amely egy
olyan stabil nyugvé dllapotot jelent, amelybdl a to-
vdbbi osztédds beinduldsa lehetetlen. Az id6 elGre-
haladtdval egyre tobb lesz a szervezet szenesz-
cencidban levé sejtje — ezek eltdvolitdsa az
Oregedés egyéb jellemzgit is visszaforditja (10).

Az integrativ jellemz6k az els6 két csoportban sze-
repl6 hibdk eredményeként jelennek meg, és a
funkcidvesztés kozvetlen okaiként a legfontosab-
bak. A sejtciklus kimertlése legjobban a hemo-
poetikus Gssejteken figyelhetd meg (11), de a leg-
tobb proliferdciéra képes sejtnek meghatdrozott az
osztéddsi potencidlja. Az osztéddsok szdma szabja
meg az organizmus élettartamdt, ezért a fokozott
0szt6ddsi rdta az Gssejtek gyors kimertléséhez és
korai 6regedéshez vezet (12). Végezetil, a sejte-
ken belili véltozdsokon kivil a sejtek kozotti kom-
munikdcio is megvdltozik, legyen sz6 endokrin,
neuroendokrin vagy neurondlis kommunikdciorodl
(13). Ennek sordn a legfontosabb vdltozds egy dlta-
ldnos gyulladdsos fenotipus kialakuldsa a szerve-
zetben a proinflammatorikus moduldtorok tdlsily-
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ra jutdsa miatt (14). A mikrokornyezet fontossdgédt
az is aldtdmasztja, hogy a szomszédos sejtek a
kozvetlen kapcsolatokon keresztil 6regedést indu-
kdlé medidtorokkal, elsGsorban reaktiv oxigéngyo-
kokkel elGsegithetik egymds 6regedését is.

A szakirodalomban szdmos gént leirtak, amelyek
az egyes fent ismertetett jellemz&kon beltl az ore-
gedés folyamatdval 0Osszefuigghetnek. A DNS
génchipek specifikus oligonukleotid prébdk segit-
ségével az Osszes gén kifejez6désének szintjét
meghatdrozhatjdk egy adott mintdban. Kutatdsaink
sordn célunk volt, hogy egy adatbdzisba integrdl-
juk a nyilvdnosan elérhet6 olyan gén chip adato-
kat, amelyeken normdlis (egészséges) szovetekbdl
tortént a gének kifejez6désének meghatdrozdsa és
ismert volt a vizsgdlt személy kora is. Ezen adatok
felhaszndldsdval célunk volt az 6regedés folyama-
tdval Osszefliggésbe hozott gének vdltozdsainak
fuggetlen igazoldsa.

Mébdszerek

Az expressziés adatokat a PubMed nyilvdnos adat-
bazis GEO rendszerébdl toltottik le. A sz(rési fel-
tételek kozt els6ként az szerepelt, hogy az adott
szovet ne tartalmazzon semmilyen patolégids el-
vdltozdst, és kizdrtuk azokat is, amelyek nem o6n-
magukban, hanem valamihez viszonyitva szdmi-
tottak normdlis kontrollnak. Az adatokat a
GPL96-0s, GPL571-es és GPL570-es platformokon
gy(jtottuk (mivel ezen platformok 22 277 kozos
prébat tartalmaztak, amelyek lehet6vé tették, hogy
az adatokat egymdssal is kombindljuk). ElsGsorban
a kovetkezd szoveteket kerestiik: emls, colon, ti-
dé, gyomor, bér, prostata, petefészek, vese, csont-
vel6/fehérvérsejt. A mintak kozul kizdrtuk azokat,
amelyekhez nem taldltunk adatot életkorra és ahol
a nyers génexpressziés adat nem volt elérheté.

Az 6regedésben feltételezetten szerepet jdtszo gé-
neket a meglévé nemzetkdzi irodalom alapjdn azo-
nositottuk, amelynek sordn a PubMed-ben végez-
tink keresést. A referdlé kozlemények mellett az
egyes konkrét kozleményekben a géneket a cikkek
dtolvasdsdval azonositottuk. A gén chipeken az
egyes génekre mutaté legjobb prébdkat a JetSet
algoritmussal azonositottuk (15).

A génexpresszios adatokat MAS 5.0 normalizdlds-
sal dolgoztuk fel az R statisztikai kornyezetben.
A MAS 5.0 egy kordbbi vizsgdlatunkban a legjob-
ban teljesité el6feldolgozé algoritmusok kozott
szerepelt (16). A génexpresszio és a kor kozotti kor-
reldciot Spearman rang korreldcié szdmitdsaval ha-
tdroztuk meg Winstat 2013-as program (R. Fitch,
Németorszdg) haszndlatdval. A szignifikancia
szintjét p<0,001-nél hiztuk meg Bonferroni tobb-
szoros hipotézis tesztre elvégzett korrekcié utdn
(17).
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Eredmények

A keresés sordn 6sszesen 4361 mintdt azonositot-
tunk, amelyekbd&l a sz(rési folyamat végén 965
egészséges ember szoveteib§l szarmazo génchipet
dolgoztunk fel. A bevontak életkora az embrionadlis
kor (0 év) és 89 év kozott volt, az dtlag 47,4 év, a
medidn 47 év. A mintdk kozt 506 férfi, 413 n§ sze-
repelt, 50-nek pedig nem volt ismert a neme. A
mintdkat szovettipus szerint csoportositottuk,
o0sszesen 58 emld, 47 colon, 701 tidg, 30 vese, 39
bér, 34 petefészek, 10 mellékvesekéreg és 28
csontvel6 mintdt taldltunk a GPL570-es és
GPL96-0s platformokon (ldsd 1. abra).

Az irodalom tanulmdnyozdsdval 142 gén azonosi-
tottunk, amelyek kozul 123 gént tudtunk egyértel-
mlen meghatdrozni (a tobbi génre nem szerepelt
préba a gén chipeken). A kivdlasztott gének kozt a
legtobb a gyulladdsban vett részt, illetve onkogén
vagy tumorszuppresszor gén volt. Az §sszes génre
egymdstél fuggetlentl végeztik el a statisztikai
szamitast, amelynek eredményeként 62 gén fug-
gott szignifikdnsan 6ssze a vizsgalt minta kordval —
ezeket a géneket az 1. tabldzatban Osszesitettik. A
sejtek kozotti kommunikdcio csoportbdl egyetlen
gén sem volt szignifikdns.

Megbeszélés

Oregedés sordn a sejt mikodésének alapvetd jel-
lemzgi vdltoznak meg. Ezen vdltozdsok kozul vizs-

gdlatunk sordn a jellemz6 géneket teszteltik egy
jelent8s méretl beteganyagon. A kor és a gén kife-
jez&désének mértéke kozotti 6sszefliggés szamitd-
sdval a legfontosabb géneket igazolni tudtuk.

A kor el6rehaladtdval fokoz6dé kifejez&dést muta-
té ot legjelentGsebb biomarker a fehérjehdztartds
felboruldsdban részt vev6 A2M és ZBTB16 gének, a
sejtszintl szeneszcencidban részt vevé SERPINE-1
és a genomikus instabilitdsban szereppel biré CLU
és FCGR2B gének voltak. Ezen gének fontossdgat
az tdmasztja ald, hogy gdtldsuk az 6regedés folya-
matat lassithatja. A csokkent kifejez6dést mutaté
gének kozott csak kett§ jelentds gént igazoltunk, a
genomikus instabilitdsban szereppel biré BANF1-
et és a szeneszcencidval kapcsolatba hozott, az
emlérdk  kialakuldsdban is  kulcsfontossdgu
BRCA1-et. Ezen gének funkcidvesztésének farma-
kolégiai visszaforditdsa ma még futurisztikus el-
képzelés. Eredményeink alapjan nem taldlunk
olyan gént, amelynek befolydsoldsdra mar ma ren-
delkeznénk farmakoldgiai eszkozokkel. Meg kell
emlitentink, hogy a szignifikdns gének listdjdn
feltinGen sok olyan gént taldltunk, amelyeket
egy-egy tumor kialakuldsdval hoztak kapcsolatba,
mint a BRCA1, a WNTT1, az IGF1R és a CDKN2A.
Itt fel is vetddik a kérdés, hogy egydltaldn lehetsé-
ges-e az Oregedést gyogyszeresen befolydsolni? A
jelenlegi irodalmi adatok alapjan erre mindossze
hdrom gydgyszer képes, az aspirin, a metformin és
a rapamycin.

A szervezet szintl gyulladds kialakuldsa kozponti
szerepet jdtszik az 6regedésben valamint tobb be-
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1. tdbldzat: Az 6regedéssel kapcsolatba hozott fliggetlen mintdkban (n=965) is a korral igazoltan 6sszefliggs gének tabldzata

Gén szimbélum Korreldcids egyiitthaté  Szignifikancia

A2M
ZBTB16
SERPINET
CLU
FCGR2B
VAMP5
CCL11
CD248
FGF2
LMNA
IG)
ANXA3
Cc1QB
SPRY1
STAT5A
CDKN1A
MYC
C1QA
RUNX3
COL1AI1
PPARG
PSMD9
NLRP3
ANXA5
COL3AI1
MAPK12
SIRTT
PPARGCTA

CD55
CCR7
APOD
CD27
C3
S100A4
SPRY2
SIRT4
FOXO1
IGFBP7
SIRT2
MOS

0,46
0,45
0,41
0,41
0,40
0,39
0,37
0,35
0,34
0,33
0,32
0,30
0,30
0,30
0,29
0,29
0,28
0,28
0,28
0,27
0,27
0,27
0,26
0,26
0,25
0,25
0,25
0,25

0,24
0,23
0,23
0,22
0,22
0,20
0,20
0,20
0,20
0,20
0,20
0,19

2,65E-50
1,72E-49
9,37E-41
5,00E-40
6,41E-38
2,45E-35
1,31E-31
1,30E-28
2,13E-27
3,92E-25
7,56E-25
1,31E-21
2,83E-21
3,26E-21
8,56E-20
1,37E-19
3,27E-19
8,82E-19
9,72E-19
1,52E-17
1,56E-17
3,64E-17
2,56E-16
2,56E-16
4,98E-15
6,33E-15
7,05E-15
8,51E-15

2,93E-14
7,80E-13
7,88E-13
1,37E-12
5,44E-12
1,49E-10
1,52E-10
2,05E-10
2,34E-10
2,35E-10
2,44E-10
2,23E-09

Jellemzo6
Fehérjeanyagcsere
Fehérjeanyagcsere
Szeneszcencia
Genominstabilitds
Genominstabilitds
Epigenetikai vdltozdsok
Ossejt-kimertilés
Epigenetikai vdltozdsok
Ossejt-kimertilés
Genominstabilitds
Genominstabilitds
Genominstabilitds
Genominstabilitds
Ossejt-kimertilés
Szeneszcencia
Ossejt-kimertilés
Szeneszcencia
Genominstabilitds
Szeneszcencia
Genominstabilitds
Tdpanyag-érzékelés
Fehérje-anyagcsere
Epigenetikai véltozdsok
Genominstabilitds
Genominstabilitds
Szeneszcencia
Fehérje-anyagcsere

Ossejt-kimertilés

Fehérje-anyagcsere
Epigenetikai vdltozasok
Genominstabilitds
Epigenetikai vdltozdsok
Genominstabilitds
Genominstabilitds

Szeneszcencia

Mitokondrium-funkciévesztés

Tdpanyagérzékelés
Szeneszcencia
Epigenetikai véltozadsok

Szeneszcencia
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Eredeti kozlemény

Chiang et al, 2012

Liu et al, 2011

Gorgoulis and Halazonetis, 2010
de Magalhaes et al, 2009

de Magalhaes et al, 2009

Harries et al, 2011

Villeda et al, 2011

Harries et al, 2011

Chakkalakal et al, 2012
Gonzalez-Suarez et al, 2009

de Magalhaes et al, 2009

de Magalhaes et al, 2009

de Magalhaes et al, 2009
Chakkalakal et al, 2012
Gorgoulis and Halazonetis, 2010
Chen et al, 2009

Gorgoulis and Halazonetis, 2010
de Magalhaes et al, 2009
Gorgoulis and Halazonetis, 2010
de Magalhaes et al, 2009
Rodgers et al, 2005

Kruegel et al, 2011

Greer et al, 2010

de Magalhaes et al, 2009

de Magalhaes et al, 2009
Gorgoulis and Halazonetis, 2010
Westerheide et al, 2009

Fernandez-Marcos and Auwerx,
2011

Hsu et al, 2003

Harries et al, 2011

de Magalhaes et al, 2009

Harries et al, 2011

de Magalhaes et al, 2009

de Magalhaes et al, 2009
Gorgoulis and Halazonetis, 2010
Lombard et al, 2007

Yamaza et al, 2010

Gorgoulis and Halazonetis, 2010
Herranz et al, 2010

Gorgoulis and Halazonetis, 2010
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Gén szimbdlum Korreldcios egyitthaté Szignifikancia Jellemzo

CDKN2A 0,19 3,93E-09
SIRT5 0,17 3,03E-08
TACR2 0,16 1,85E-07
AKT1 0,16 6,76E-07
CRH 0,15 2,55E-06
WNTT1 0,14 7,51E-06
NDUFB11 -0,14 7,45E-06
ATP5G3 -0,15 1,10E-06
IGF1R -0,15 1,00E-06
UQCRFS1 -0,15 9,96E-07
GABARAPL2 -0,16 2,07E-07
CDT1 -0,18 2,38E-08
ATR -0,18 5,93E-09
DNMT1 -0,19 8,96E-10
SET -0,22 7,43E-12
LMNB1 -0,22 3,45E-12
HHAT -0,22 3,12E-12
ZMPSTE24 -0,22 1,33E-12
HDACT1 -0,24 4,16E-14
ERCC1 -0,24 1,04E-14
BANF1 -0,33 1,69E-26
BRCA1 -0,37 2,14E-32

tegség kialakuldsaban (18). Az 1950 és 2011 kozt
0sszegy(jtott eset-kontroll és csoportvizsgdlatok
alapjdn 6sszefuggést taldltak az aszpirin mint gyul-
laddscsokkentd gydgyszer primer prevencioként
valé alkalmazdsa és a rék kialakuldsanak kockdza-
ta kozt (19). A cardiovascularis megel6zés kereté-
ben szedett aszpirin életkor-hosszabbité hatdsd-
nak donté részét ugyanis az onkolégiai betegségek
el6forduldsdnak csokkentése adta.

A diéta, valamint az inzulin-IGF1 tengelyt elnyo-
mé, negativan szabdlyozé gének fokozott kifejez6-
dése noveli a mitokondrium oxidativ folyamatai-
nak hatékonysdgédt, ezzel mérsékli a szabadgyokok
dltal kivéltott kdrosoddst, és megnydjtja az élettar-
tamot (20). Az utébbi években az inzulin-IGF1 ten-
gely szabdlyozdsdval kapcsolatban hdrom fonto-
sabb jeldtviteli dt kerult elGtérbe: az mTOR jeldtvi-
teli Gt, amely a magas aminosav koncentrdcié érzé-
kelésében jdtszik szerepet, az AMPK dtvonal,
amely az alacsony energia dllapotot érzékeli a ma-
gas AMP-szinten keresztll, valamint a sirtuin dtvo-
nal, amely szintén alacsony energiatoltottséget ér-
zékel a megnovekedett NAD™ szint alapjdn (21).
Retrospektiv vizsgdlatok alapjdn 2-es tipusu diabe-
tesben leggyakrabban felirt gyégyszer, a metformin

Szeneszcencia
Mitokondrium-funkciévesztés
Fehérje-anyagcsere
Szeneszcencia
Tapanyag-érzékelés
Ossejt-kimertilés
Genominstabilitds
Genominstabilitds
Genominstabilitds
Genominstabilitds
Mitokondrium-funkciévesztés
Szeneszcencia
Szeneszcencia
Epigenetikai vdltozasok
Epigenetikai véltozdsok
Genominstabilitds
Tapanyag-érzékelés
Genominstabilitds
Genominstabilitds
Genominstabilitds
Genominstabilitds

Szeneszcencia
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Eredeti kozlemény
Collado et al, 2007
Lombard et al, 2007

Liu et al, 2011

Gorgoulis and Halazonetis, 2010
Mair et al, 2011

Castilho et al, 2009

de Magalhaes et al, 2009
de Magalhaes et al, 2009
de Magalhaes et al, 2009
de Magalhaes et al, 2009
Lee et al, 2008

Gorgoulis and Halazonetis, 2010
Ruzankina et al, 2009
Gonzalo et al, 2006
Greer et al, 2010

Freund et al, 2012

Onken and Driscoll, 2010
Ragnauth et al, 2010
Pegoraro et al, 2009
Gregg et al, 2012
Cabanillas et al, 2011

Cao et al, 2003

osszefuggésben dll oregedéssel (22). A metformin
szisztémdsan csokkenti a kering& inzulin és IGF1
szintjét, ezdltal szabdlyozza a sejtek tdpanyag fel-
vételét. Gdtolja az mTORCT-et is, és ezdltal csok-
kenti a fehérjeszintézis mértékét és lassitja a nove-
kedést, valamint aktivdlja az AMPK rendszert,
amely lassitja az oregedést. Az mTOR-kindz pozi-
tiv szabdlyozdja az inzulin dtvonalnak; csokkent
aktivitdsa a tdpanyag bevitel csokkentésével ekvi-
valens, ezdltal noveli az élettartamot (23), mig fo-
kozott mikodése hozzdjdrul a korhoz kotott elhi-
z4s kialakuldsdhoz és felgyorsult oregedéshez
(24). Az mTOR gdtlészere, a rapamycin egerekben
megnyljtja az élettartamot, mivel mérsékli az
inzulin-IGF1 dtvonal hatdsat (25) (ldsd 2. abra).

Ezen gyogyszerekkel torténd kezelés azonban sza-
mos mellékhatdssal jdrt, ezért jelenleg nem lehet
olyan ajdnldsokat megfogalmazni, amelyek a
hosszu élet gydgyszeres elérését lehet6vé tennék.
Fontos, hogy megértsik a jeldtviteli utak vala-
mennyi komponensét, amivel el tudndnk példdul
vdlasztani az mTOR gdtlds jotékony és kdros hatd-
sait. Az oregedésben résztvevd gének mintdzatd-
nak felderitése azért kulcsfontossdgu, mert igy egy-
részt a folyamat biomarkereit és csomépontjait
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2. dbra: Az inzulin-1GF1 tengely és az azt befolydsol6 gének szerepe az 6regedésben. Mig az mTOR gyorsitja az 6regedést, az AMPK, a
sirtuin gének és a rapamycin valamint a metformin lassitjak azt.

€<

tudjuk felderiteni, mikézben Gj molekuldris cél-
pontokat is azonosithatunk, amelyek célzott
kezelésével a jov6ben akdr elérhet6vé vdlhat az
egészségesen eltoltott évek szamdnak kinydujtdsa.

Munkdnkhoz az alabbi pdlyazatok forrdsait hasz-
ndltuk: OTKA PD 83154 és a PREDICT projekt (pd-
lydzat szdma: 259303 a Health.2010.2.4.1.-8.-as
felhivdason belul).

Summary

Utilization of gene microarrays to validate biomarkers of aging
Bartha L, et al. Il. Department of Pediatrics, Semmelweis University Faculty of Medicine

In addition to isolated genetic defects, aging is characterized by differential expression of a set of genes and regulatory
pathways. These can be divided into three groups: primary hallmarks cause damage, antagonistic hallmarks contain
features activated in response to these damages and integrative hallmarks culprit the phenotype. Here, we performed a
meta-analysis to validate the expression changes of individual genes associated with these hallmarks in an independent
set of healthy samples.

Genes were identified by performing a PubMed search. We have downloaded from GEO and processed 965 healthy
samples measured using Affymetrix gene chips. Gene chip data was MAS5.0 normalized and Spearman rank correlation
was computed to compare gene expression and age of the patient. Of the 142 genes investigated, 62 showed significant
correlation. There was no known pharmacological target among the best performing genes. To date, only three agents,
namely aspirin, metformin and rapamycin were described in the literature as being capable to increase lifespan of
healthy animals.

Genes validated in our study could be biomarkers of aging. The most promising candidates could be targets of future
pharmacological interventions aiming to slow down or reverse the biological process of aging.

KEYWORDS gene expression, physiological aging
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Utraval6-tudnivalé
e Az 6regedés jellemz@it harom csoportra lehet osztani: az 6regedés elsédleges jellemz&i primer kdrosi-
té tényezdbket tartalmaznak, az antagonista jellemzék az ezekre vdlaszként megjelend tényezdk, az
integrativ Jellemzok pedlg azok, amelyek direkten megvdltoztatjdk a szoveti fenotipust.
e Osszesen 965 egészséges személy gén-chip adatainak feldolgozdsdval 62, az éregedéssel 6sszefiiggs
génexpresszios valtozdst igazoltunk.
e Jelenleg még nem dll rendelkezéstinkre olyan célpont, amelynek farmakolégiai timaddsa az 6regedés
folyamatdt igazoltan le tudna allitani.
Tesztkérdések
1. Mely folyamat nem az oregedés jellemzgje? 2. Mely szerrel lehetett a varhaté élettartamot
a) Genomikus instabilitds novekedése egészséges dllatokban megnovelni?
b) Mitokondridlis diszfunkcié a) C-vitamin
c) Telomerek révidiilése b) Aspirin
d) Ossejtek kimeriilése c) D-vitamin
e) Testtomeg-index novekedése d) Mitomycin
e) E-vitamin
Az egyszer(i vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tdrsasdg honlapjdn kérjik megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megold6 100 ezer Ft jutalomban részestil! Kreditpont a teszteket j6| megoldéknak!
TALLOZO

Amerikai ujszilottek velesziletett
szivbetegség szlrésének
koltség-hatékonysag elemzése

Cost-effectiveness of routine screening for critical
congenital heart disease in US newborns

Peterson C, Grosse SD, Oster ME, Olney RS, Cassell CH.
Pediatrics. 2013 Sep; 132(3):595-603.

Szényi Laszlé dr.

Az utébbi évek klinikai vizsgdlatainak evidencidn
alapulé eredményeit felhaszndlva az Amerikai
Egyesult Allamokban 2011-ben az djszulottkori

35

sz(rbvizsgdlatok korébe vontdk a pulzoximéterrel
torténd vizsgdlatot a kritikus velesziletett szivbe-
tegségben (critical congenital heart disease -
CCHD) szenveddk korai, djszilottkori felismerése
érdekében. Az eddigi vizsgdlatok koltség-haté-
konysdg elemzését kozlik. A szlrés koltségeit ha-
sonlitottak 6ssze a késén, azaz nem sziletéskor di-
agnosztizalt esetek koltségeivel. A vizsgdlat sordn
osszehasonlitottdk a sziletéskor diagnosztizdlt
esetek szamdt a késébb diagnosztizaltakkal. A sz(-
rés koltsége egy gyermek esetében 6,26 USA$ volt.
Szlletéskor kiszlrt beteg koltsége 20 862 USAS$/
eset volt. Vizsgdlataikkal azt taldltdk, hogy évente
1189 djszulott esetében lehet feldllitani a CCHD
diagndézisat és 20 djszulott haldldt lehetne meg-
el6zniasz(rés bevezetésével. Eredményeik szerint
az Ujszuluttkori sztrés bevezetése gazdasdgos.
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A gyermekkori diabeteses ,,prezentacios ketoacidosis”
epidemioldgiaja Magyarorszagon (2002-2009)

Gyiiriis Eva dr.", Soltész Gyula dr.! és a Magyar Gyermekdiabetes
Epidemiol6giai Munkacsoport
' Pécsi Tudomdanyegyetem, Gyermekklinika

LEVELEZESI CiM:

Soltész Gyula dr.

7623 Pécs, J6zsef A. u. 7.
E-posta: gyula.soltesz@aok.pte.hu

OSSZEFOGLALAS ~ Célkitiizés. A prezentdcids diabeteses ketoacidosis (DKA) prevalencidjdnak és rizikétényezéSinek fel-
mérése Magyarorszdgon.

Madszerek. A 2000-2009 kézott djonnan diagnosztizdlt diabeteses gyermekek (0-14 év) klinikai és laboratériumi ada-
tainak elemzése a Magyar Gyermekdiabetes Regiszter adatbdzisa alapjan.

Eredmények. A vizsgadlt periodusban 1558 gyermek (828 fid) adatait dolgoztuk fel (dtlagos életkor 8,9+3,9 év). A DKA
(pH<7,3) prevalencidja a diagnozis idején 35,1% volt, a silyos ketoacidosis (pH< 7,1) prevalencidja pedig 10,6%. A
DKA magas gyakorisdga a 8 éves vizsgdlati idGszak alatt nem vdltozott. A prevalencia az életkorral csokkent, a 0-4 éves
korcsoportban 46,4%, a 10-14 éves kordak kézétt 30,7% volt. A két évesnél fiatalabbak tébb, mint fele (59%) szenve-
dett ketoacidosisban, amely minden étédik kisgyermeknél silyos foki volt. A rendelkezésre dll6 adatok alapjdn a fiata-
labb életkor, a révid anamnézis, az infekcio, a nagyobb stlyveszteség és a magas vércukorszint voltak a szignifikdns ri-
zikétényezok.

Kovetkezetetés. Az djonnan diagnosztizalt diabeteses gyermekek egyharmaddban észlelt és a vizsgdlt kozel egy évtize-
des periédusban vdltozatlanul magas prevalencidju ketoacidosis fontos egészségnevelési feladatra, a lakossdg
diabetessel kapcsolatos ismereteinek bévitésére, hivja fel a figyelmet.

KuLcsszAvAK — gyermekkor, 1-es tipusd diabetes, ketoacidosis

Bevezetés Betegek és médszerek

A gyermekkori T-es tipusi diabetes az esetek egy A Magyar Gyermekdiabetes Regiszter adatgyjtés-

részében sajnos csak késén, akkor kertil felismerés- ének részeként 2002 janudr 1-t6l részletes klinikai
re, amikor a gyermek mar ketoacidoticus dllapot- és laboratériumi adatokat is rogzitettiink az epide-
ban van. Ez az dgynevezett ,prezentdcios mioldgiai adatlapon. A feldolgozdsban a 2002. ja-
ketoacidosis (DKA)” a korai diabeteses mortalitds nudr 1. és 2009. december 31. kozo6tt diagnoszti-
leggyakoribb oka, és kedvezétlenil befolydsolhat- zd4lt ©sszes magyarorszdgi diabeteses gyermek
ja a betegség tovdbbi lefolydsdat is. A diagnozist ko- (<15 év) részt vett.

vetd elsd két évben rosszabb a glykaemids helyzet Adatokat gy(jtottink a diagnozist megel§z6 tiine-
és a rezidudlis béta-sejt-funkcio (1, 2), és ritkdbb a tek fenndllasdnak id6tartamdrdl (nap) és az esetle-
remisszié (2, 3). ges infekciordl. A tudatdllapotot (a diagnozist feldl-
Az elmdlt évtizedben szamos munkacsoport kozolt [7t6 klinikus megitélése alapjdn) az alabbi kategéri-
adatokat a prezentdciés ketoacidosissal kapcsolat- dkkal jellemeztik: normalis, befolydsolt és coma.
ban. Egyesek a prezentdcids anyagcserezavar su- A testsily és testmagassdg mérése mellett, test-
lyossdgdnak csokkenésérsl tudésitottak (4, 5), de tomegindexet (BMI) is szamoltunk (kg/m?), amit
egyértelmlen ez nem tekinthet§ bizonyitottnak (6, BMI standard devidciés score-ban (SDS) adtunk
7), s6t, a diabetes incidencidjdnak emelkedése és meg. A BMI-SDS-t Joubert és munkatarsainak hazai
egyre fiatalabb életkorban torténé manifesztdciéja longitudindlis novekedési standard adatainak fel-
éppen az ellenkez6 tendencidt er@sitheti (8, 9). haszndldsaval nyertik (13). Pozitivnak tekintettiik
Hazankban néhdny korabbi, kérhdzi dokumentéci- a csaldadi anamnézist, ha a gyermek elséfoku roko-
ot feldolgozé kozlemény mar foglalkozott a gyer- nai kozott (szul6k és testvérek) valaki diabeteses
mekkori diabetes klinikai manifesztacidjdval volt.

(10-12), de népességi adatok felhaszndldsdval még A vércukor és pH méréséhez, valamint a vizelet
nem készilt felmérés a prezentdciés DKA vizsgdlatdhoz standard laboratériumi modszereket
incidencidjanak alakuldsarél. haszndltunk, a HbATc-t a gondozé centrumok

tobbségében HPLC-vel mérték. A médszer referen-
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ciatartomdnydt dltaldban 4-6%-ban adjdk meg.
A vizsgdlat idején még nem, de azéta mdr hazdnk-
ban is bevezetésre kertlt, a HbATc-szint mmol/mol
értékként valé megaddsa, mely lehet6vé teszi a k-
[6nb6z6  eljdrdsokkal végzett HbATc mérések
osszehasonlitdsdt.

A DKA definiciéja a 7,3-nél alacsonyabb pH volt,
hdrom sdlyossdgi fokkal: enyhe 7,3>pH>7,2, ko-
zépstlyos 7,2>pH>7,11 és stlyos pH<7,1.

A statisztikai analizist az SPSS for Windows (vers-
ion 15.0, Chicago, IL) program felhaszndldsdval
végeztik. A normdlis eloszldsu vdltozéknal dtlagot
és standard devidciot (SD) szamoltunk. A normalis-
tél eltéré eloszldst mutaté vdltozék analiziséhez
Kruskal- Wallis és Mann-Whitney U teszteket
haszndltunk, az eredményt medidn és interquartilis
tartomdnyban (IQR) adtuk meg. A folyamatos val-
tozék 6sszehasonlitdsdra Student t-tesztet vagy va-
rianciaanalizist, kategorikus vdltozék esetében a
khi-négyzet prébat alkalmaztunk.

Dichotém fliggd vdltozé (DKA igen/nem) vizsgdla-
tdt binomidlis logisztikus regressziés analizissel
végeztiik. Modelltiinkbe az univaridcids analizis el-
végzését kovetben, p<0,1 értéket mutaté vdltozo-
kat vdlasztottuk be. Modelltnk illeszkedésvizsga-
latdt a Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit teszttel
ellendriztuk.

Eredmények

Prevalencia, deskriptiv klinikai és
laboratoriumi adatok

2002. janudr 1. és 2009. december 31. kozott 1558
diabeteses gyermek (828 fid és 730 ledny) kerult a
regiszterbe. Atlagos életkoruk a diagnézis idején
8,6+3,9 év (tartomdny 0,4-14,9 év) volt; a lednyok
szignifikdnsan fiatalabbak voltak (8,3+3,8 év;
p=0,02) fidkndl (8,8+4,0 év).

Az dtlagos vércukorszint 26,5+11,9 mmol/I (tarto-
madny 6,9-140 mmol/l), a glikdlt hemoglobin szint-
je (HbA1c) 11,9+2,6% (tartomdny 5,6-25,8%)
volt. A szul6k elmonddsa alapjdn, a gyermekek
egyharmaddban (n=469) a tinetek idétartama a di-
agnozist megel6z&en 7 napndl rovidebb volt.
DKA-t a gyermekek 35,1%-dban (n=547) észlel-
tink. Az acidosis a ketoacidoticus gyermekek
44%-dban enyhe, 26%-dban kozepes és 30%-dban
stlyos volt. A DKA prevalencia hasonlé volt mind-
két nemben (fidk 34,7%, lednyok 35,6%; p=0,72).

Eletkor

A hdrom életkori csoport (0-4 év, 5-9 év, 10-14
év) adatainak elemzését az 1. tabldzat mutatja be.
A legfiatalabb korcsoportban volt a legnagyobb fo-
ki a hyperglykaemia és a legstlyosabb a keto-
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1. tdbldzat: Az 1-es tipusu diabeteses gyermekek klinikai jel-
lemzdinek korcsoportok szerinti megoszldsa

0-4 év 5-9 év 10-14 év p
n (%) 351 (22,5) 553 (35,5) 654 (42) <0,001
Fiti (%) 176 (50) 283 (51) 369 (56) NS
Tinetek 9 (7-19) 14 (7-21) 21 (7-28) <0,001"
idGtartama* <0,001?
(nap) 0,02°
BMI-SDS ~1,04+1,3 -0,54+1,1 —-0,51£1,0 <0,001"
<0,0012
NS?
Vércukor-  29,4+13,1 26,0£11,0 25,4+11,6 <0,001"
szint <0,001*
(mmol/1)** NS®
HbATc 10,9+2,2 12,0£2,6 12,3+2,6 <0,001"
(Yo)** <0,0012
NS?
pH** 7,26+0,16 7,31+0,13 7,31+0,13 <0,001"
<0,001*
NS?
DKA, 46,4 33,2 30,7 <0,001"
pH<7,30 <0,001°
(%)® NS?
Silyos DKA, 17,2 9,8 7,9 <0,001"
pH<7,10 <0,001*
(%)® NS?

Az adatok gyakorisdg (%) vagy atlag+SD vagy median (IQR)
értékekben vannak megadva

*Mann-Whitney,** T-préba, * Crosstabulations

'0-4 év vs. 5-9 év;

’0-4 év vs. 10-14 év;

’5-9 év vs. 10-14 év

acidosis. Az 6t év alatti gyermekek felében dllt fenn
DKA, minden 6todik gyermekben, silyos formd-
ban.

Az életkor és a HbA1c, valamint az életkor és a pH
kozott szignifikdns korreldciot taldltunk (r=0,19;
p<0,001 és (r=0,013; p<0,001).

2l6fordulas
Jyakorisaga (%)

70
50-/\
50
40
30
20
10
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
életkor (év)

1. dbra: A prezentdcios ketoacidosis gyakorisdga életkor szerint
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A 2 évesnél fiatalabb gyer- B ;
P el6fordulas

mekekben a prezentdcids gyakorisaga (%)

DKA szignifikdnsan gyako-

704 _ — -
ribb volt, minta 2 és 4,9 éve- 604
sek  kozott  (59,3%  vs. 50
41,2%; p=0,003). A sdlyos 40

DKA prevalencidja is szigni- 304

fikdnsan kialonbozott ebben 00 -
a két korcsoportban (25,3% 104
vs 14%, p=0,01). ol ] y

A referenciaadatokkal 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

| nincs acidosis

[17,1<pH<7,3
7] pH<7,1

osszehasonlitva minden

korcsoportban csokkent a 2. dbra: A prezentdcios ketoacidosis évenkénti alakuldsa

BMI-SDS, a legnagyobb

mértékben a legfiatalabb

gyermekekben.

Az 1. dbra az életkor és a DKA prevalencidja kozot-
ti 6sszefliggést mutatja be. Az életkorral csokkent a
ketoacidosis gyakorisdg, az 5-6 éves gyermekek
kozott volta legalacsonyabb, majd kisfokd emelke-
dést kovetSen 8 éves kortél mérsékelt csokkenés
lathatd.

Temporilis trend

A 2. dbra a prevalencia évenkénti alakuldsat érzé-
kelteti. Bizonyos foku évenkénti fluktudciotol elte-
kintve, a ketoacidosis el6forduldsa hasonlé volt a
vizsgdlt években.

Rizikotényezdk

A DKA rizikétényezG@it univaridciés és multi-
nomidlis logisztikus regresszids analizis segitségé-
vel elemeztik (2. tabldzat). A két évesnél fiatalabb
gyermekekben a prezentdcios DKA rizikéja kétsze-
rese volta 10-14 év kozotti életkordakénak. A ma-
gasabb vércukor, az infekcié mellett, az alacsony
BMI-SDS is rizikénovels tényezének bizonyult.

Megbeszélés

Els6 orszdgos felmérésiink legfontosabb eredmé-
nye a prezentdciés ketoacidosis igen magas
prevalencidjdnak a kimutatdsa volt. Regisztertink
adatai szerint hazdnkban minden harmadik
diabeteses gyermeknél a diagndzis idején mdr
DKA, minden tizediknél pedig stlyos DKA allt
fenn. Mdsik fontos megfigyelésiink az volt, hogy e
potencidlisan életveszélyes dllapot gyakorisdga az
elmdlt kozel egy évtizedben sajnos nem csokkent.
A hazai DKA prevalencia magasabb a svéd- és finn-
orszagindl (14, 15), de hasonlé a tobbi eurépai or-
szdgban észlelt prevalencidhoz (16-18). A magas
incidencidju észak-eurépai orszdgokban az udjon-
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2. tdbldzat: A diabeteses ketoacidosis (pH<7,30) rizikéfaktorait
vizsgdlé univaridciés és logisztikus regressziés vizsgdlatok
eredményei.

A binomidlis logisztikus regressziés analizisben az aldbbi
referenciaértékeket hasznaltuk:

életkor: 10-14 éves korcsoport;

infekcio: nem volt;

csalddi anamnézis (1-es tipust diabetes): negativ

Viltozé Univaridcios Logisztikus regresszios
analizis analizis
Adjusted Odds  p value
Ratio
(95% CI)
Korcsoport 0,02
<2 év 2,24 (1,3-3,7) 0,002
2-4,9 év 1,2 (0,8-1,7) 0,3
5-9,9 év 1,0 (0,8-1,4) 0,7
Infekcio <0,001] 1,7 (0,9-2,1) 0,001
Vércukor <0,OO12 1,04 (1,03-1,05) <0,001
(mmol/I)
Tinetek 0,073 0,95 (1,2-2,4) 0,06
id6tartama
(hét)
BMI-SDS <0,001 2 0,8 (0,7-0,9) <0,001
Pozitiv csalddi 0,012 0,7 (0,5-1,1) 0,1
anamnézis
HbAlc (%)  <0,001°
Ketonuria <0,001"

Dehidrdci6  <0,001'
' Crosstabulations;? T-préba; > Mann-Whitney U

nan diagnosztizalt diabeteses gyermekekben a
ketoacidosis ritkdbb el6forduldsa a népesség kor-
ében észlelt magasabb betegsegtudattal, ezdltal a
betegség tiineteinek korai felismerésével magya-
rdzhaté (19). Mds vizsgdlatokhoz hasonléan (7, 16,
18, 20), a legfiatalabb gyermekekben volt a DKA
prevalencia a legmagasabb, 2 éves kor alatt 59,3 %.
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Szdmos tényezd befolydsolhatja a diabeteses keto- elsG 1épésként — a piktogra-mok a kozelmdltban a
acidosis rizikéjat (21). Vizsgdlatunkban a fiatal laikus kozonség szamdra irt cikk keretében keriil-
életkor, a megel6z6 infekcié, az alacsonyabb tek bemutatdsra (Kérner és Soltész, N6k Lapja
BMI-SDS és a magasabb vércukorszint esetén volt 2012).

magasabb a ketoacidosis el6forduldsdnak kocka-

zata.

A prezentdciés ketoacidosis demonstralt gyakori- Magyar Gyermekdiabetes Regiszter

sdga arra utal, hogy a népesség, elsGsorban a szii- (1978) 1989-2011
I6k ismeretei rendkivil hidnyosak a diabetes tine-

teirgl. A szul6k csak késve fordulnak orvoshoz, il- Acsai Ldszl6, Almdssy Zsuzsa, Baldzsik Andrea,
letve a gyermekek mdr csak késve, a metabolikus Balogh Madrta, Barkai LdszIl6, Bdthori Bea, Békefi
dekompenzdcio dllapotdban kertlnek szakelldtds- Dezsd, Blatniczky Ldszl6, Bokonyi Zsuzsa, Buzo-
ra. Elfogadhatatlanul magas azon gyermekek ara- gdny Mdria, Csdkvdry Violetta, Cser Agnes, Désa
nyais, akiknél igen magas a vércukorszint, a glikalt Magdolna, Drexler Miklés, Erhardt Eva, Fekete
hemo-globin szintje, és akik dehidrdltak, valamint Gréta Anna, Felszeghy Eniks, Gajzer Eva, G4l Ve-
ketonuridsak. Mindez felveti a gyermekorvosok di- ronika, Gelencsér Eva, Godé Béla, Gog Erzsébet,
agnosztikus készsége javitdsdnak szlikségességét Hosszd Eva, Jany Anna, H Nagy Katalin, Hocsi Ma-
is. ria, Kénitz Edit, Kdntor Irén, Karddi Zsuzsa, Karolyi
A prezentdciés DKA gyakorisdgdnak csokkentése Gyorgy, Keszei Kdroly, Kersdk Jdanos, Kocsis Kata-
kozegészségligyi jelentdségl, komplex feladat, lin, Kordnyi Judit, Kozdri Adrienne, Kérner Anna,
melynek szerves része kell legyen a szul6k, a hdzi Karti Kdlman, Lovdszi Eva, Luczay Andrea,
gyermekorvosok, a gyermekkozosségekben dolgo- Maddcsy Ldszl6, Maréti Agnes, Molnar Maria,
z6k (6vondk, pedagdgusok) és egész népesség fi- Nagyszakdl Zsuzsa, Némedi Mdria, Niederland Ta-
gyelmének felhivdsa a gyermekkori 1-es tipusd mds, Pethed Istvdn, Ragé Madrta, Retkes Tamads,
diabetes legfontosabb tlineteire. Az ISPAD ezzel Rippl llona, Romdn Ferenc, Sipos Edit, Soés And-
kapcsolatos piktogramja vildgszerte terjedGben rea, So6s Hajnalka, S6lyom Zsolt, Somlai Rozélia,
van. Olaszorszdg egy régidjdban a piktogramokat Szabd Ildiké, Szabé LdszI6, Szits Péter, Tihanyi
iskoldkban és korzeti orvosi rendel6k vdrétermei- Margit, Torday Judit, Téth Péter, Téth Tamds,
ben helyezték el és a korzeti orvosoknak tovdbb- Ulveczky Erzsébet és MUNKATARSAIK

képz6 el6addsokat tartottak. A kampdny hatdsdra

Olaszorszdgban a DKA prevalencia 12%-ra csok- Népességadatok: Molndr Gyorgyné KSH fétana-
kent, a kontrollként haszndlt régié 83%-os el6for- Csos

duldsdhoz képest (22-23). Hazdnkban — mintegy

Summary

Prevalence and predictors of ketoacidosis at presentation of type 1 diabetes in Hungarian children
(2002-2009)
Gytrls E, et al. Department of Pediatrics of Pecs, Faculty of Medicine

Objective: The aim of our study was to determine the prevalence and predictors of diabetic ketoacidosis at the
diagnosis of type 1 diabetes in Hungarian children.

Methods: Clinical and laboratory data of newly diagnosed children with type 1 diabetes aged 0-14 years in Hungary
were prospectively registered from 2002 to 2009. Clinical symptoms, blood glucose, HbATc and blood gases were
evaluated. Diabetic ketoacidosis was defined as pH<7.3 and severe DKA as pH<7.1.

Results: During the study period, 1558 children <15 years of age (828 boys and 730 girls) were identified with a mean
age of 8.6+3.9. The prevalence of diabetic ketoacidosis at diagnosis was 35.1%, and severe DKA occurred in 10.6% of
the children and these high rates have not changed throughout the eight year observation period. The prevalence
decreased with age from 46.4% in children aged 0 to 4 years to 30.7% in those aged 10 to 14 years. More than half
(59%) of the children < 2years of age presented with DKA at diabetes onset and one-fifth of them had severe DKA. After
adjusting for the effects of age, gender and family history of diabetes, diabetic ketoacidosis at diagnosis was associated
with younger age, shorter duration of symptoms, higher weight loss and higher blood glucose.

Conclusion: At the time of diagnosis, one third of the children aged 0-14 years presented with diabetic ketoacidosis in
Hungary, and this alarmingly high rate has not changed over the last decade calling for public awareness and
information campaigns.

KEYwWORDS  childhood, type 1 diabetes, ketoacidosis
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Ketoacidosis at diabetes onset is still

Utraval6-tudnivalé

e A gyermekkori 1-es tipusu diabetes tiinetei sokszor csak késén, a diabeteses ketoacidosis dllapotdban

kertilnek felismerésre.

e A diagndzis id6pontjdban ketoacidosissal szovédott esetek kedvezétlenil befolydsolhatjdk a beteg-

ség tovdbbi lefolydsat.

e A prezentdciéos DKA gyakorisdgdnak csokkentése kozegészségligyi jelent§ségli, komplex feladat,
melynek szerves része az egész népesség figyelmének felhivdsa a gyermekkori 1-es tipusu diabetes

legfontosabb tlineteire.

Tesztkérdés

1. Mi a legfontosabb tizenet a gyermek hdziorvos szdmdra, ha betege ketoacidosisos?

veszélyes és gyakori a DKA

nincs kilonodsebb teendd, a gyermek dllapota spontdn rendezédik
kisdedkorban kénnyebb felismerni a ketoacidosist
serdiil6kben egydltaldn nem fordul el& ketoacidosis

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tarsasdg honlapjan kérjik megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részesul! Kreditpont a teszteket j6l megoldéknak!
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A nutritiv kezelés jelentésége gyermekkori

Crohn-betegség kezelésében

Kovdacs Marta dr.

Petz Aladar Megyei Oktaté Kérhdz, Csecsemé- és Gyermekgydgydszati Szakmacsoport, Gyér

(Igazgaté: Tamds LdszI6 Janos dr.)
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Kovdcs Mdrta dr.
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OSSZEFOGLALAS A kizdrdlagos enteralis tdpldlds (EEN: exclusive enteral nutrition) elsévonalbeli terdpiaként ajanlott a
remisszio indukdldsdra aktiv lumindlis Crohn-betegségben (CD) szenvedd gyermekekben. Indukcios kezelésként leg-
alabb 6-8 hétig javasolt az alkalmazdsa. Kezdetben polimer tdpszer szdjon keresztiili addsa preferdlandé. Az elementa-
ris tdpszereket csak akkor sziikséges hasznalni, amikor annak egyértelmd orvosi indikdcicja dll fenn (pl. tehéntejfehér-
je-allergia). Az kizdrolagos enteralis tapldlds és a szteroidok remissziot indukalo hatdsa hasonlé mértékd gyermekkori
Crohn-betegségben. Ugyanakkor a kizdrélagos enteralis tdpldlds szignifikinsan magasabb mértékd nydlkahar-
tya-gyogyuldst eredményez a szteroidkezeléssel 6sszehasonlitva egyes tanulmdnyok szerint.

KuLcsszAvAK  kizdrélagos enteralis tapldlds, polimer tapszer, nydlkahdrtya-gyogyulds, Crohn-betegség

Bevezetés

A nutritiv terdpidt tobb mint 40 évvel ezel6tt alkal-
maztdk el6szor Crohn-betegségben (CD-ben) szen-
veds betegek kezelésében a tdpldltsagi dllapot ja-
vitdsdra sebészi beavatkozds el6tt. Azota szdmos
klinikai vizsgdlat bizonyitotta, hogy a kizdrélagos
enteralis tdpldlds (EEN: exclusive enteral nutrition)
hatdsos az aktiv CD remissziéjanak indukdldsdra,
kilonosen gyermekekben (1-3). Jelenleg els6-
vonalbeli kezelésként ajdnlott az alkalmazdsa (4).
A nydlkahdrtya gyégyuldsanak (,mucosal healing”)
az el@segitése, a csont dsvdnyianyag-tartalom és a
novekedés-érés utemének helyredllitdsa érdeké-
ben az EEN-t kell el6nyben részesiteni a kortiko-
szteroidokkal szemben. Az EEN id6tartama induk-
cios kezelésként dltaldban 6-8 hét. Az EEN
remissziét indukdlé mechanizmusa nem teljesen
tisztazott. A kiilonb6z6 hipotézisek a tapldlékbevi-
tel és tdpldltsdgi dllapot javuldsdt, a gyulladdsos
citokinkaszkdd befolydsoldsat, csokkent lumindlis
antigénexpoziciét, az intestinalis permeabilitds ja-
vuldsdt és a bélfléra médosuldsat tételezik fel (5).

A kizarélagos enteralis taplalds
hatdsossdga

Az EEN definiciéja szerint kizdrélagosan folyé-
kony tdpszerrel torténd tdpldlast jelent, ami nem
teszi lehet6vé a szokdsos, normdlis tdpldlkozast; a
tapszer mellett csak viz fogyasztdsa megengedett.
Ketts, gyermekek korében végzett metaanalizis,
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valamint egy gyermekkori és feln&ttkori kombindlt
adatokat értékel6 Cochrane-éttekintés vizsgdlta az
EEN hatdsossdgdt a szteroidkezeléssel 6sszehason-
[itva a remisszié indukdldsdra gyermekkori CD-
ben. A metaanalizisek, melyek 5, illetve 6 rando-
mizdlt kontrolldlt tanulmdnyt vizsgdltak, hasonlé-
nak taldltdk az EEN és a szteroidok dltal indukadlt
remisszids ardnyt (1, 2). A Cochrane-dttekintés,
mely a szteroid addst értékelte jobbnak, elsGsorban
felndtteket vizsgdlé tanulmdnyokra tdmaszkodott,
és csak kisszamu gyermekkori kozleményt vett fi-
gyelembe (6). A publikdlt tanulmdnyok eredmé-
nyei alapjdn az EEN eredményesen alkalmazhaté a
remisszié indukciéjdra gyermekkori CD-ben (7.
tabldzat). Két nagy tanulmdny — melyek mindegyi-
ke tobb mint 100 beteget foglalt magdban — mint-
egy 80%-0s remisszids ardnyt igazolt (7, 8). A ha-
tdst jobbnak taldltdk az djonnan diagnosztizdlt be-
tegeknél. Hosszabb  betegségtartam  esetén
50-60%-0s remissziés ardny vdrhaté (9). AZ EEN
hatdsdra dltaldban mdraz els6 7 napon javulds ész-
lelhets a CRP és PCDAI értékekben (10). Amennyi-
ben az EEN nem indukadl klinikai vdlaszt 2 héten
belul vagy a betegségaktivitds silyosbodik, a kez-
deti terdpia revizidja szukséges. A terdpia ered-
ménytelenségét az esetek tobbségében a betegek
rossz compliance-e okozza.

Endoszképos remisszié (nydlkahdrtya
gyogyulds, ,mucosal healing”)

A nutritiv kezelés hatdsossdga nagymértékben fligg
attél, hogy mit definidlunk remisszionak. A klinikai
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1. tdbldzat: A kizdrélagos enteralis tdpldlds hatdsossdgdt vizsgdlé tanulmdanyok gyermekkori Crohn-betegségben

Szerz6 Irodalom Ev Betegszam Tapszer Id6tartam (hét) RemissziGs
arany (%)

Afzal 13 2005 65 P 6-8 77

Borreli 11 2006 19 P 10 79

Berni Canani 12 2006 37 E/SE/P 8 86,5

Day 9 2006 27 P 6-8 79
Johnson 15 2006 24 E 6 42
Buchanan 7 2009 114 E/P 8 80

Rubio 8 2011 106 P 8 81
Grogan 16 2012 34 E/P 6 85

De Bie 20 2012 58 P 6 71
Lambert 5 2012 31 P 6 84
Cameron 19 2013 106 E/P 8 61

E: elementadris, SE: szemielementdris, P: polimer tdpszer

tineteket tekintve a remisszié ardnya kb. 80% ko-
ral van, azonban a nydlkahdrtya-remisszié mérté-
ke mindig alacsonyabb, melyet 19-75% kozott ad-
nak meg a gyermekgydgydszati tanulmdnyok. A
nydlkahdrtya-gyégyulds definiciéi kozti kiulonbsé-
gek azonban megnehezitik ezen tanulmédnyok ada-
tainak 6sszehasonlitdsat. Két olasz tanulmdnyban
hasonlitottdk 6ssze az EEN hatdsdt a szteroidokkal
szemben. Mindkett§ szignifikdnsan magasabb
nydlkahdrtya-gyégyuldsi ardnyt mutatott az EEN
csoportban (11, 12). Borrelli és mtsai randomizdlt
kontrolldlt vizsgdlatdban a polimer tdpszer 10 he-
tes alkalmazdsa szignifikdnsan magasabb mértékd
nydlkahdrtya gyégyuldst eredményezett a szteroid-
kezeléssel 6sszehasonlitva (74% vs. 33% remisszi-
6s ardny) aktiv CD-ben szenvedd gyermekekben.
Ugyanakkor a klinikai remisszié mértéke nem k-
l6nbozott szignifikdnsan az EEN és a szteroid-
kezelés esetén (79% vs. 67%) (11). Hasonlé adato-
kat publikdltak Berni Canani és mtsai; a nydlkahdr-
tya-gyégyulds mértékét szignifikdnsan jobbnak ta-
laltdk nutritiv kezelés esetén a szteroidterdpidhoz
képest (64,8% vs. 40%). A klinikai remisszié mérté-
ke ebben a tanulmdnyban sem kilonbozott szigni-
fikdnsan a két csoport kozott (86,5% vs. 90%) a 8
hetes kezelés alatt (12).

A kezelés hatdsossdga a betegség
lokalizacidja és viselkedése szerint

Kordbban az EEN-t csak vékonybél-lokalizdcioju
CD-ben haszndltdk, illetve dgy gondoltdk, hogy
csak ezen lokalizaciéban hatdsos és a vastagbél
érintettsége esetén kevésbé. Afzal és mtsai korai,
viszonylag kis esetszdmu tanulmdnyukban izoldlt
vastaghél érintettség esetén alacsonyabbnak ész-
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lelték a nydlkahdrtya gydgyuldsi ardnydt, mint
ileocolonicus vagy ileum érintettség fenndlldsakor
(50% vs. 82,1% és 91,7%) (13). Kés6bbi nagy eset-
szamu kozlemények — melyek kifejezetten az izo-
ldlt vastagbél-érintettségben szenvedd betegeket
vizsgdltdk — egyike sem mutatott kilonbséget a
remisszié ardnydban mds betegség lokalizaciokkal
osszehasonlitva (7, 8). Izoldlt ordlis és perianalis
betegséget vizsgdlé kozleményekben nem tudtak
egyértelm( kovetkeztetést levonni, habdr javuldst
figyeltek meg azon betegekben, akikben méds loka-
lizdcidkkal egyutt dllt fenn a betegség (7, 14). A ta-
nulmdnyokban nem értékelték és dltaldban kizdr-
tdk az extraintestinalis betegségeket, igy az EEN
nem ajdnlhaté pl. aktiv arthritis, uveitis vagy mds
extraintestinalis manifesztdcié esetén.

Hasonléan, nincs bizonyiték ami aldtdmasztand az
EEN hatdsossdgdt penetrdlé betegség kezelésében.
Jelen bizonyitékok alapjdn az EEN alkalmazdsa a
CD minden aktiv lumindlis formdjdban ajdnlott,
beleértve a vastagbél-érintettséget is.

Kizdrélagos versus részleges enteralis
taplalas

Az eddig megjelent tanulmdnyok egyértelmden bi-
zonyitjak, hogy aktiv CD-ben az EEN alkalmas a re-
misszié indukciéjdra a betegség kezdetekor és
relapszus idején egyardant. Azonban a részleges
enteralis tdpldlds (PEN: partial enteral nutrition, fo-
lyékony tdpszert és szildrd tdpldlékot egyardnt tar-
talmazé étrend) hatdsossdga irodalmi adatok alap-
jdn nem megalapozott. Johnson és mtsai rando-
mizalt kontrolldlt tanulmdnyukban az EEN és PEN
(a kalériabevitel 50%-a tdpszer, 50%-a normalis
étrend) alkalmazdsdt hasonlitottdk 6ssze 6 hetes
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vizsgdlatukban. A remisszidés ardnyt tekintve az
EEN lényegesen jobbnak mutatkozott a PEN-hez
képest (42% vs. 15%, p=0,035). Tovdbbd csak az
EEN mellett csokkent szignifikdns mértékben a has-
menés. Emellett az EEN csoportban szignifikdns
mértékben javultak a laboratériumi paraméterek,
ellenben nem valtoztak PEN mellett. Azonban meg
kell jegyezni, hogy ebben a kbézleményben az EEN
kapcsdn észlelt remisszié ardnya alacsonyabb volt,
mint a publikdlt tanulmdnyok tobbségében (42%
vs. 60-80%) (15). Bdr a PEN javitja a tdpldltsagi 4l-
lapotot és segithet a remisszié fenntartdsdban (4) a
remisszié indukdldsdra csak az EEN ajdnlott.

A tdpszer dsszetétele és mennyisége

Az els6 vizsgdlatokban még elementdris vagy
szemielementdris tdpszereket alkalmaztak, me-
lyekben a fehérjék szabad aminosavak vagy
oligopeptidek formdjdban voltak jelen. A késébbi
vizsgdlatokbdl dertlt ki, hogy a fehérjeforrds
Osszetétele nem befolydsolja a hatdsossdgot,

ugyanolyan hatdsosak a teljes fehérjét tartalmazo
polimer tdpszerek is, mind feln&ttekben, mind
gyermekekben. Az elsGsorban felnétt tanulményo-
kon alapulé Cochrane-metaanalizis (n=334) sem
mutatott kiilonbséget a kezelés hatdsossdgdban a
fehérje-0sszetétel tekintetében (6). Aktiv CD-ben
szenvedd gyermekekben is hasonlé remisszids
ardnyt taldltak elementdris és polimer tdpszer al-
kalmazdsa mellett (93% vs. 79%) (16). Emellett a
polimer tdpszereket jobban elfogadjdk a betegek,
tovdbbd druk is kedvez&bb. Polimer tdpszer alkal-
mazdsakor szignifikdnsan alacsonyabb mértékben
szikséges nasogastricus szonda haszndlata. Az
elementdris tdpszereket csak akkor szukséges
haszndlni, amikor annak egyértelm( orvosi indika-
ciéja dall fenn (pl. tehéntejfehérje-allergia).

Altaldban 1200-2000 ml enteralis tépszer alkalma-
zdsa szlkséges naponta; a mennyiség figg a gyer-
mek nemétsl, életkordtdl, aktivitdsdtol és a tdpszer
koncentrdciéjatél (16). A nyugalmi energiaszik-
séglet kiszdmitdsdra leginkdbb a Schofield-egyen-
letet ajdnljdk (2. tabldzat) (17). A legtobb gyermek-
nek hozzdvetSlegesen a nyugalmi energiaigény

2. tdbldzat: A gyulladdsos bélbetegségben szenvedd gyermekek nyugalmi energiafelhaszndldsdnak (REE=Resting Energy Expenditure)
szdmitdsa. A testsuly (ts) kg-ban, a testmagassdg (tm) pedig m-ben értendd (Hill et al. Inflamm Bowel Dis 2011;17:1587-1593).
A szdmitdsndl megfeleld tdpldltsdgi dllapot esetén az aktudlis testsilyt, alultdpldltsdg esetén pedig a testmagassdgra vonatkoztatott

idedlis testsulyt kell haszndlni.

Szamitds médja Nem (életkor)

Nyugalmi energiasziikséglet/REE (kcal/nap)

Schoefield Ledny (3—10 év)
Fid (3-10 év)
Ledny (10-18 év)
Fid (10-18 év)

Ledny (3-10 év)
Fid (3-10 év)
Ledny (10-18 év)
Fid (10-18 év)

Ledny (3—10 év)
Fid (3-10 év)
Ledny (10-18 év)
Fid (10-18 év)

FAO/WHO/UNU

Oxford

16,97 xts + 161,8 x tm + 371,2
19,60 x ts + 130,3 x tm + 414,9
8,365 x ts + 465 x tm + 200

16,25 xts + 137,2 xtm + 515,5

22,5 xts + 499
22,7x ts + 495
12,2 x ts + 746
17,5 x ts + 651

15,9 x ts + 210 x tm + 349
15,1 xts +3 74,2 x tm + 306
9,4 X ts+ 249 X tm + 462
15,6x ts + 266 x tm + 299

3. tdbldzat: A kizdrélagos enteralis tdpldlds (EEN) gyakorlati megvaldsitdsa Gjonnan diagnosztizdlt Crohn-beteg esetén

u 16 éves Crohn-beteg ledny, 3 hénap alatt 15%-os stlyesés

5 Tm: 165 cm (50-75 percentil), Aktudlis ts: 45 kg (10 percentil), Idedlis ts: 52 kg, BMI: 16,5 (3 percentil)

u A tdpanyagigény a nyugalmi energiaigény kb. 120-140%-a (Schoefield-egyenlet): 1700-2000 kcal/nap

m Terv: 1 kcal/ml standard higitdsd polimer tdpszer (Modulen IBD) szdjon dt/nasogastricus szonddn at torténdé

addsa

B Az Gjratdpldldsi szindréma (,refeeding syndrome”) elkertilése céljabél az 1-2. napon a becsilt tdpanyagigény
50%-4at, a 3-4. napon 75%-dt, majd ezt kovetSen a teljes mennyiséget adjuk.

1 A cél a szédmitott tdpszer-mennyiség elfogyasztdsa naponta legaldbb 3-4 részletben. Kiegészitésképpen a beteget

vizet ihat vagy cukormentes rdgégumit kaphat

m 2-3 hét mulva a suly, a tinetek, a laborok és a beteg compliance-ének a kiértékelése. Ha beteg jél reagdl a ke-

zelésre az EEN folytatdsa 6-8 hétig vagy akdr 12 hétig
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120-140%-a sziikséges (4, 13). A Modulen IBD po-
limer tdpszer standard oldata (20%-os koncentra-
ci6) 1 kcal/ml energidttartalmaz. Az EEN felépitése
(3. tablazat) fokozatosan emelkedé mennyiségek-
kel, 3—4 nap alatt javasolt az Gjratdplaldsi szindré-
ma (,refeeding syndrome”: folyadék- és elektrolit-
hdztartds-zavar, = hypophosphataemia,  hypo-
kalaemia) elkertlése céljdbdl. A normdlis étrend
visszadllitdsa az EEN végén szintén fokozatosan
ajanlott, atdpszer mennyiség 2—3 naponkénti csok-
kentésével 2-3 hetes periddus alatt (4).

A tapldlas médja

Az ordlis vagy folyamatos nasogastricus tdpldlds
hatdsossdgdban nem tapasztaltak kilonbséget (7).
A szdjon keresztili tdpldlds konnyebben megvals-
sithaté volt polimer tdpszerekkel szemben az ele-
mentdrisakkal. llletve éppen forditva, az elementad-
ris tdpszerek alkalmazdsa a nasogastricus tapldlds
gyakoribb haszndlatdval mutatott 6sszefliggést. A
polimer tdpszert nasogastricus szonddn at adva a
gyermekekben nem kaptak jobb eredményt a
remisszié tekintetében, mint szdjon at vagy szdjon
at és nasogastricus szondan at kombindltan alkal-
mazva. S6t a Modulen IBD tdpszert szdjon at alkal-
mazva a stlygyarapoddst jobbnak taldltak. Ezen
okokbdl kifolyolag kezdetben szdjon keresztili
tapldlds ajanlott polimer tdpszerrel. A nasogast-
ricus tapldlast azon betegek szamadra kell fenntarta-
ni, akik nem képesek az ajanlott mennyiségl
tdpszert elfogyasztani vagy visszautasitjdk a tdp-
szert annak ize és dllaga miatt (7).

A kezelés idgtartama

Az EEN id6tartama a klinikai tanulmdnyokban 2-12
hét kozott vdltozik, habdr a leggyakrabban hasz-
ndlt kezelési protokollok alapjdn a klinikai gyakor-
latban dltaldban 6-8 hétig alkalmazzdk. A korai ke-
zelési idGszak adatait tekintve a klinikai és bioké-

Summary

miai vdlasz napokon belll tapasztalhaté az EEN
kezdetétsl szamitva. Azon tanulmdnyokban, me-
lyek a nydlkahdrtya gyogyulds elérését tiizték ki cé-
lul, az EEN legaldbb 8 hetes vagy még hosszabb
idétartamu volt. Megfelel6 randomizalt kontrolldlt
tanulmdnyok hidnydban nincs elegendd adat azon
vonatkozdsban, hogy az EEN-t mennyi ideig alkal-
mazzuk. A széklet calprotectin szintjének vdltoza-
sdt vizsgdlé tanulmdnyokban az értékek szignifi-
kdans csokkenését észlelték az EEN alatt, viszont
sok betegben még nem normalizdlédott a
calprotectinszint az EEN befejezésekor — annak el-
lenére, hogy ekkor a beteg madr klinikailag
remisszidba kertilt és a CRP értéke is normalizdlé-
dott —, mely bizonyfték arra, hogy a hosszabb EEN
kezelési periédus el6nyosebb lehet (16, 18).

A remisszi6 idétartama

Az EEN-t kovetS remisszi6 idGtartamat tekintve vi-
szonylag kevés az irodalmi adat és ezek is gyakran
ellentmonddsosak. Néhdny kordbbi tanulmanyban
a relapszus el6bb jelentkezett, mint amikor a re-
missziét szteroiddal indukaltdak. Két tanulmanyban
azonban a remisszié id6tartama hosszabb volt EEN
utdn a szteroidhoz képest a 12 hénapos nyomon-
kovetés alatt (5, 12). Két kozelmiltban megjelent
kozlemény adatai szerint 6, illetve 8 hetes EEN
utdn a betegek egyharmada maradt remissziéban a
2 éves nyomonkovetési periédus alatt (16, 19). A
relapszusig eltelt dtlagos id6 183 nap volt elemen-
tdris tdpszer és 162 polimer tdpszer alkalmazdsa
esetén (16). Cameron és mtsai 2 éves nyomon-
kovetés sordn 58%-os relapszus ardnyt figyeltek
meg, mig de Bie és mtsai egy mdsik tanulmdnyban
59%-0s relapszus valészintséget észleltek az elsd
évben (19, 20). Ezen tanulmdnyokban a betegek
tobbsége azathioprine kezelésben is részesiilt. Ez-
zel 6sszefliggésben hangsilyozandé, hogy mar a
nutritiv indukcids kezelés alatt immunmodulator
fenntarté kezelés bevezetése indokolt stlyosabb
esetekben, illetve relapszus esetén.

The significance of nutritional therapy in paediatric Crohn’s disease
Kovdcs M, Petz Aladdr County and Teaching Hospital, Gyér

Based on current evidence, exclusive enteral nutrition (EEN) is recommended as first line therapy to induce remission in
children with active luminal Crohn’s disease (CD). Duration of EEN is usually 6-8 weeks. Patients should be offered oral
feeds initially with a polymeric formula. Elemental feeds should only be used when there is a clear medical reason for
their use (eg in the case of cow’s milk protein allergy). EEN has been reported to have an almost equivalent efficacy to
that of corticosteroids in achieving clinical remission in active CD. In few studies EEN was found to be more effective

than corticosteroids in inducing mucosal healing.

KEYWORDS exclusive enteral nutrition, polymeric formula, mucosal healing, Crohn’s disease
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Utravalé—tudnivalé

e A kizdrélagos enteralis tapldlds (EEN) elsGvonalbeli terdpiaként ajdnlott a remisszi6 indukdldsdra ak-
tiv lumindlis Crohn-betegségben (CD) szenvedd gyermekekben. Az EEN-t indukcids terdpiaként lehet
alkalmazni relapszus esetén is.

* Részleges enteralis tapldlds a remisszié indukciéjdra nem alkalmazhaté.

e A polimerdiéta szignifikdnsan magasabb mértékd nydlkahdrtya gyégyuldst eredményez a szteroid ke-

zeléssel 6sszehasonlitva egyes tanulmdnyok szerint.

Tesztkérdések

1. A kizéarélagos enteralis taplaldas milyen eredményességgel
idéz el6 remissziét az djonnan diagnosztizalt Crohn-betegek-
ben?

a) 10-20%-ban

b) 30-40%-ban

c) kb. 60-70%-ban

d) mintegy 80%-ban

e) 98%-ban

2. Milyen mértéki nydlkahdrtya gyégyulas varhaté kizardla-
gos enteralis taplaldas mellett Crohn-beteg gyermekekben?

a) 10-20%

b) 30-40%

c) kb. 60-70%

d) tobb mint 80%

e) 95%-ban

3. Milyen tdpszer addsa, illetve milyen taplalasi méd ajan-
lott elsG Iépésben a kizdrélagos enteralis tapldldas megvalg-
sitdsakor?

a) aminosav alapu tdpszer addsa nasogastricus szonddn
at

b) szemielementdris tdpszer addsa szdjon at

c) polimer tdpszer addsa szdjon at
d) polimer tdpszer addsa nasogastricus szondan at
e) szemielementdris tdpszer nasogastricus szonddn &t

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tarsasdg honlapjdn kérjik megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részesul! Kreditpont a teszteket j6l megoldéknak!
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kezelése ujszulottosztalyon
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OSSZEFOGLALAS Az epidermolysis bullosa betegségcsoport 6rékl6dé, spontdn vagy trauma hatdsdra, lokalizdlt vagy
generalizdlt hélyagképzddéssel jaro betegség, amelynek hdtterében az epidermis vagy a dermoepidermalis junctio va-
lamely strukturdlis komponensének genetikai defektusa dll. Terdpidjaban fontos a megfelel6 helyi kezel€és kivdlasztdsa,
a tovabbi sérilések és maradando kdrosoddsok kialakuldsdnak megel6zése. A klinikai diagnozis feldllitdsat kévetéen

torekedniink kell a genetikai vizsgdlat elvégzésére is.

KULCSSZAVAK

epidermolysis bullosa, helyi kezelés, genetikai diagnozis

Esetleirds

Az édesanyal lll. terhességébdl és lll. sziilésébsl 38.
terhességi hétre, 3300 gramm szuletési sullyal
Apgar 10-10-10 dllapotban sima hivelyi sztiléssel
vildgra jott Gjszulottnél kozvetlentl megsziletése-
kor észleltiink a jobb kéz Ill. ujjan és a bal hiivelyk-
ujj alatti tertileten egy-egy lencsényi, illetve kisebb
ujjbegynyi nagysdgu felszines hamfosztott terile-
tet. Cardiorespiratoricus adaptatiéja zavartalan
volt. Tekintettel az elldtdsa sordn észlelhetd szapo-
rodé és progredidlé bérelvédltozadsokra, bérgyogy-
dszati konzilium tortént. Ekkor a bal tenyér és kéz-
fej teriletén csaknem 06sszefliggd felszines ham-
fosztott teriilet, lesodrédott hélyagfedél latszédott,

emellett a kézujjak és a ldbujjak tertletén multip-
lex, lencsényi eroddlt, helyenként beszdradt pork-
kel fedett 1éziék voltak megfigyelhetSek, majd a
szdjnydlkahdrtya, a ldbszdrak és a konyokok teri-
letén jelentek meg Uj lézidk. Az djszulott csalddi
anamnézisébdl kiemelendd, hogy édesapjandl ha-
sonlé morfolégidju elvdltozdsok dlltak fenn csecse-
ma- és kisgyermekkorban. Tovdbbi csalddtag érin-
tettsége nem ismert. A klinikai tinetek és a csalddi
anamnézis alapjan lokalizdlt epidermolysis

bullosa simplex diagndzis kerult feldllitdsra. A ke-
zelés sordn, tekintettel a 1ézidk felszines voltara,
helyi hdmosité kezelést alkalmaztunk, amely mel-
lett rendkivil gyors gyégyuldsi hajlam mutatko-
zott. Az djszilottet gondozdsba vettik (7. dbra).

1. dbra: A bal tenyéren, illetve bal kézfej teriiletén is szamos, helyenként 6sszefiiggs, felszinesen eroddlt, részben beszdradt hélyagfe-
déllel fedett teriiletek, amelyek a hamosité kezelés mellett igen j6é gyégyhajlamot mutattak
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Az édesapdndl és az djszulottnél tdjékoztatdst és
irdsbeli beleegyezést kovetSen genetikai vizsgdla-
tot kezdeményeztiink. A genetikai vizsgdlatsordn a
lokalizdlt epidermolysis bullosa simplex hatteré-
ben dll6 keratin 5 és keratin 14 gének kédolé sza-
kaszainak a direkt szekvendldsat végeztiik el. Vizs-
gdlati eredményeink alapjdn a keratin 5 és keratin
14-es gének kédolé régidiban vad tipusd szekven-
ciat taldltunk, kéroki mutdciénak impondlé eltérés
nem igazoldédott. Vizsgdlati eredményeink tehdt a
lokalizalt epidermolysis bullosa simplex klinikai
gyanujdt oki genetikai eltérés igazoldsdval nem
tudtdk aldtdmasztani. Vizsgdlataink azonban nem
terjedtek ki a keratin 5 és keratin 14 gének nem koé-
dolé szakaszaira, mint példdul az introndlis szaka-
szok, a prométer régié vagy tovdbbi nem transz-
ldlédo régiok, ahol a klinikai tinetek kialakuldsa-
ért felelGs oki genetikai eltérés szintén el&fordul-
hat. Fontos tovdbbd megemliteni, hogy az alkalma-
zott direkt szekvendldssal géndtrendez&dések
(deléciok, inzerciok) nagy része szintén nem vagy
nehezen mutathatéak ki. Tovdbbi vizsgdlatokat
tervezink a keratin 5 és keratin 14 gének eddig
nem vizsgdlt régidinak irdnydba, illetve mds az
epidermolysis bullosa simplex hdtterében felmer-
|6 tovdbbi gének irdnydba, mint példdul a desmo-
plakin, plakophilin 1, plectin és 064 integrin fe-
hérjéket kédolé gének.

Epidermolysis bullosa betegségcsoport

Az epidermolysis bullosa betegségcsoport 6rokls-
dé, spontdn vagy trauma hatdsdra, lokalizdlt vagy
generalizdlt holyagképz&déssel jaro betegség.

Patomechanizmusdnak alapja az epidermis vagy a
dermoepidermalis junctio valamely strukturdlis
komponensének genetikai defektusa. Ma mar tobb
mint 20 fajta fenotipusa ismert, a betegség spektru-
ma igen széles, a kifejezetten enyhe, benignus for-
maktol, a sdlyos, madr szuletést kovetSen generali-
zalt b6r és nydlkahdrtya érintettséggel és igen ma-
gas mortalitdsi ardnnyal jaré manifesztdciékig. Ha-
gyomadnyosan, a strukturdlis komponensek geneti-
kai kdrosoddsnak lokalizdciéjatél figgden harom,
nagyobb alcsoportot kilonboztethetink meg. Az
epidermolysis bullosa simplex csoport esetén az
epidermis basalis vagy suprabasalis rétegében fi-
gyelhet6 meg a keratinocytdk szétvdldsa, a holya-
gok, er6ziék heg nélkil gyégyulnak. Junctionalis
epidermolysis bullosdban a lamina lucida magas-
sdagdban, mifg dystrophids epidermolysis bullo-
sdban a basalis membrdan alatt, a papillaris dermis
fels6 részében észlelhet6 a szepardcio, ez utébbi
esetek egy részében a holyagok silyos, idénként
torzité hegek hatrahagydsdval gyégyulnak. A f6bb
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csoportokon belil is szamos tovdbbi altipust k-
l6nboztethetiink meg az 6rokldésmenet, a geneti-
kai és molekuldris kdarosodds mértéke, a klinikai ta-
netek kiterjedése és stlyossdga, illetve a potencid-
lisan tdrsulé, egyéb szervi, szervrendszeri
érintettség alapjan is.

Differencidldiagnosztikai szempontbdl egyéb, uj-
szllottkorban hoélyagos tunetekkel jaré genoder-
matosisok (ichtyosiform bullosus erythroderma,
incontinentia pigmenti), infekciézus koérképek
(intrauterin vagy neonatalis herpes simplex fertd-
zés, neonatalis varicella, scabies, congenitalis
vagy neonatalis candidiasis, Staphylococcus,
Sptreptococcus, Haemophilus influenzae,
Pseudomonas fert6zések), autoimmun hdlyagos
bérbetegségek, egyéb, enyhe mechanikai behatds-
ra kialakulé bullosus elvdltozdsok (szopdsi hélya-
gok, szilési traumdt kovetSen kialakult dn. suctiés
hélyagok), valamint mds ritka kérképek, gy mint
mastocytosis, toxikus epidermalis necrolysis,
intrauterin epidermalis necrosis, congenitalis
eroziv és vesiculosus dermatosis, porphyria johet-
nek széba.

Esetiinkben a betegség igen jéindulatd, enyhe lefo-
lydsd formdja &ll fenn. Sziletéskor, illetve ezt ko-
vetSen a holyagok, illetve er6zidk f6leg az acralis
terleteken jelentek meg, a testfelszin kis tertletét
érintve. Az eréziok szuperficidlis jelleglek voltak,
maradando hegek hatrahagydsa nélkul, igen gyor-
san gyogyultak, ezek alapjdn az epidermolysis
bullosa simplex lokalizdlt varidnsdnak fenndlldsat
valészinUsitettik. A kontrollvizsgdlatok sordn a ti-
netek progressziéjat nem észleltik, a kordbbi loka-
lizdciokban taldltunk egy-két, dltaldban mdr hdmo-
soddsnak indult |ézi6t. Az epidermolysis bullosa
simplex pontos el6forduldsi gyakorisdga nem is-
mert, 1:30 000 és 1:50 000 kozott valészindsithe-
t6. A kérkép kezelésének két tampillére egyrészt a
mechanikai behatdsok, sértilések lehet&ség szerin-
ti kertilése, mdsrészt a mar kialakult elvdltozdsok
megfelel6 helyi, palliativ kezelése. A korszer( ha-
mosito kezelés mellett nagy hangsulyt kell fektetni
a nem-adheziv kotszerek alkalmazdsdra is, hiszen
a sériilések kezelése sordn haszndlt kotszerek eltd-
volitdsa tovdbbi kdrosoddsokat tud elGidézni. Na-
gyon fontos emiatt a sztil6k megfeleld tdjékoztatd-
sa és oktatdsa is. A genetikai vizsgdlat kulcsfontos-
sdgu a helyes diagnozis feldllitasdban, és elenged-
hetetlen a késébbi genetikai tandcsaddshoz is. Na-
gyon fontos a betegek hosszu tdvu, akdr egész éle-
ten dt tarté kovetése és gondozdsa, a komplikdcidk
minél kordbbi felismerése és kezelése, az
epidermolysis bullosa elldtdsdra specializdlédott
bérgydgydszati kozpontokban.
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Summary

Diagnosis and treatment of epidermolysis bullosa simplex in a Neonatal Care Unit
Csoma Zs, et al. Department of Dermatology and Allergology, University of Szeged, Hungary

Epidermolysis bullosa refers to a group of inherited skin disorders characterized by localized or generalized bullous
lesions that develop spontaneously or as a result of friction or trauma. The pathogenetic background of the disorder is a
genetic defect of the structural elements of the epidermis or the dermal-epidermal junction. During therapy, it is
relevant to choose the adequate local treatment modalities with the aim of the prevention of further injuries and
permanent disabilities. After the clinical diagnosis has been established, it is important to make efforts to obtain a
correct genetic diagnosis.

KEYWORDS epidermolysis bullosa, local treatment, genetic diagnosis
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Utravalé—tudnivalé

* Az ujszilottek kb. 0,5%-andl észlelhetiink az alkarok, a csuklék, a kézujjak dorsalis felszinén az er6-
teljes intrauterin szopdsi trauma eredményeként 0,5-2 cm-es atmérgja hélyagok, illetve eroddlt terti-
let jelenlétét.

e Kevésbé lokalizdlt, kiterjedtebb congenitalis bullosus, eroddlt bértiinetek esetén elsGsorban
infekciozus kérképek, illetve az epidermolysis bullosa betegségcsoport meril fel differencidldiag-
nosztikai szempontbdl.

e Kulcsfontossdgul a korai és adekvdt terdpia feldllitdsa, torekedni kell a strukturdlis kdrosodds szintjé-
nek meghatdrozdsdra annak megdllapitdsa érdekében, hogy melyik mechanobullosus betegség alti-
pussal dllunk szemben; ez kiemelt prognosztikai jelentéséggel bir.

Tesztkérdések

1. Melyik dllitds igaz az epidermolysis bullosa 2. Az epidermolysis bullosa diagnézisara és kezelésére
betegségcsoporttal kapcsolatosan? igaz:

a) Igen gyakori betegségrél van szé. a) Fontos a megfelel§ helyi, hamosité kezelések

b) A hélyagok kialakuldsanak hatterében autoimmun folyamat megvdlasztdsa, az adheziv kotszerek kertilése.
feltételezhetd. b) Genetikai diagndzis feldllitdsdra a tudomany jelenlegi
c) A betegségben spontdn, vagy mechanikai behatdsra dlldsa szerint még nincsen lehetGség.

alakulnak ki a hélyagok. c) A szisztémads kortikoszteroidok az els6dlegesen

d) Mindig rendkivil stlyos, kiterjedt tiinetekkel jar. vélasztandé gyoégyszerek.

e) A hélyagképz6dés intrauterin infekcié eredményeként jon d) Mivel a tiinetek bakteridlis infekcié eredményeként
|étre. alakulnak ki, fontos a lokadlis és szisztémads antibakteridlis

készitmények alkalmazdsa.

e) Tekintettel arra, hogy a mechanikai behatdsok nem
okoznak hélyagokat, nem sziikséges korlatozas és
elévigydzatossag a mindennapi életvitel sordn.

Az egyszer( vdlasztdsos tesztekre a megolddst a tarsasdg honlapjan kérjik megjelolni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldé 100 ezer Ft jutalomban részesul! Kreditpont a teszteket j6l megoldéknak!
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A lipidek és a mozgas a tudomanyban és a muvészetben

Cseh Aron dr.

Semmelweis Egyetem, |. Sz. Gyermekklinika, Budapest

A mult hénapban mdr a 19. Rezidens Szalont ren-
dezték a Semmelweis Egyetem kozponti épuleté-
nek szalonjdban. A ,rezidens” sz6 egyébként nem
csak az egyetem befejezését kovets 2 éves rezi-
densképzés orvosait jelenti, hanem itt azt is, hogy
sitthon, helyben” maradni. Ennek megfelel6en a
Rezidens Szalonban idGsebb kollégdkat is varunk,
és kérjuk, hogy széljanak hozzd az adott témédhoz,
mondjanak el egy ,udtravalé-tudnivalét” a fiatalok-
nak, hiszen egy fiatal kollégdnak olykor egyetlen
eredeti és mély gondolat is meghatdrozé lehet.

Familidris hypercholesterinaemia és
a sztatinok

A mostani szalonban a lipideket és a mozgdst vé-
lasztottdk f6 témdnak. A tudomdnyos rész el6ado-
jdnak Karddi Istvan professzort kérték fel, aki nem-

Karddi Istvdn professzor dr a mozgdsszegény életmdd és a lipidanyagcsere kapcsolatardl
tartott eladdst (foté: Kovacs Attila)

zetkozi hird lipidanyagcsere-szakért§, a Semmel-
weis Egyetem Kdtvolgyi tti Belgydgydszati Klinika-
jdnak igazgatéja. El6addsanak cime ,A gyermekko-
ri és felnéttkori lipidanyagcsere tjabb ismeretei”,
ahol az akadémikus ur elmondta azt, hogy a
lipidekkel kapcsolatos alapkutatdsi ismeretek egy-
re gyorsabban kertilnek be a klinikai gyakorlatba.
,Utravalé-tudnivaléként” (take home message)
megtudhattuk, hogy a zsfrok szdllithaté formdban,
kilomikronként a szervezetiink legnagyobb mole-
kuldit alkotjék, tovdbbd az emelkedett vérzsirszin-
tek akdr neuroldgiai tiinetekkel, pancreatitisszel és
hasi gorcsokkel is jarhatnak. Fontos gyakorlati is-
meret, hogy a gyermekkori magas koleszterinszint
esetén mindig gondolni kell a Familidris hyper-
cholesterinaemidra  (Frederickson Il/a  hyper-
lipidaemia). Ebben az autoszomadlis domindns
orokl6désmenetet mutaté lipidanyagcsere-za-
varban a kézponti elem az LDL-receptorok génmu-
tdcidja, tobb szdz ismert mutdciéval. Jelenleg a
korkép heterozigéta formdja 1:500 ardnyban for-
dul el a populdciéban, ahomozigétak dtlagos el6-
forduldsa pedig kb. 1:1 000 000. Az adott mutdcio
kovetkezményeként csokken
az LDL katabolizmusa és ko-
vetkezményesen megné a ko-
leszterinszintézis mértéke, el§-
idézve a sllyos atheroscle-
rosist. Extrém silyos esetént
mdr 2 éves korban is publikdl-
tak myocardialis infarctust, de
dltaldban ezzel a korképpel
homozigéta formdban ,csak”
huszonéves korban taldlkozha-
tunk.

A lipidcsokkent6k legfonto-
sabb képviselGirél, a sztatinok-
rél megtudhattuk, hogy bar
legldjabban diabetogén hata-
suk kertlt kimutatdsra, de mi-
vel egyértelmien csokkentik a
kardiovaszkuldris haldlozast,
ezért 9:1 ardnyban gy6znek az
érvek az ellenérvekkel szem-
ben alkalmazdsuk tekinteté-
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ben. lIsmertetésre kertltek a
legijabb generdcids koleszte-
rinszint csokkent8k is, ame-
lyek mdr mRNS-szinten képe-
sek befolydsolni a zsfranyag-
cserét. Kiemelésre érdemes
még, hogy a zsirsavszinteket
legaldbb 5 évente ellendrizni
érdemes.

Korniss Péter, fotografus ,A
mozgds és a pillanat a fotomd-
vészetben” cimmel 20 képébdl
allé vélogatdsat mutatott be. A
Kossuth dfjas és Pulitzer-
emlékdfjas fotémivész Robert
Capa hitvallasaval 6sszhang-
ban (,Ha nem jé a képed, nem
voltdl elég kozel”), de azt ki-
egészitve ars poeticdjat igy fo-
galmazta meg: ,Ha nem j6 a
képed, nem voltdl eléggé kozel
az emberhez”. Képein sajdtos
technikdval a mozgdst a moz-
dulatlansdggal szembeidllitva,
a fényképezbgép képességei-
nek hatdrait feszegetve mutat-
ja be egyedildllé médon. Ezt
kovet&en Fert§szogi Péter mu-
vészettorténész ,A mozgds db-
rdzoldsa az 6kori gorogoktsl a
futurizmusig” cfimmel tartott a
kordbbi el6addsaihoz hasonlé
lenylig6z6 bemutatét. ElGadé-
sdban néhdny meghatdrozo
kép segitségével: az Gskori
sziklarajzoktél az 6kori mdve-
ken 4t a kortdrs fest6mdvészet
képein mutatta be a mozgds
dbrdzoldsanak muvészettorté-
neti mérfoldkoveit.

(foté: Kovdcs Attila)

(fot6: Kovdcs Attila)

A rendezvényekre valo jelentkezési tudnivalok és a 2014-es idépontok a tematikaval

a www.gyermeklinika.hu honlapon olvashatok.
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Arcrekonstrukciok a képzémutvészet eszkozeivel

Kénig Frigyes

Magyar Képz&muvészeti Egyetem

A mUvészeti anatémia az eurépai reneszdnsz kora-
ban sziletett meg, képz&mUivészek és kutaté orvo-
sok egylttmkodésének eredményeként. A Magyar
Képzémiivészeti Egyetemen tobb mint szdz éve fo-
lyik képzémivészek szamdra a mivészeti anato-
mia oktatdsa. A tantdrgyat Székely Bertalan alkotta
meg, késébb az orvosi egyetem professzorai tani-
tottak, mint példdul Tellyesniczky Kalman. A targy
korszer( oktatdsdt azonban, a huszadik szdzad ko-
zepétdl, hazdank egyik legkiemelkedébb mdvész-
éstandr egyénisége, Barcsay Jend alakitotta ki. M-
vészeti Anatémia cim(@ konyve, ami a mai napig
nem veszitett érvényességébdl, az egyik legna-
gyobb példdanyszamban kiadott magyar konyv, ti-
zenhét nyelvre forditottdk le. A kotet |étrehozdsd-
ban Dr. Somogyi Barnabds is segitett, kovetve azt a
reneszdnsz példdt, amikor a mdvészet és a tudo-
mdny képvisel&i gyakran egylttmikodve hoztak
|étre eredményeket. Jelenleg a neves el6d nyomdo-
kain, a kor ismereteinek figyelembe vételével fo-
lyik az oktatds, amelynek célja az emberi test ta-
nulmdnyozdsa, a haromdimenzios térbeli struktu-
rdk, formdk elemzése, osszefliggéseik feltardsa és
rogzitése a rajzolds eszkozével. Erdekességként
megemlitem, hogy az 1980-as években Szent-
dgothai Jdnos professzor az orvosi képzést kiegé-
szit6 alapfoku rajzoktatds bevezetésének gondola-
tdval foglalkozott, pontosan azért, mert a rajzolds
folyamata kozelebb visz a térbeli dolgok, valamint
azok osszefliggéseinek értelmezéséhez.

A Képzbmivészeti Egyetem Mdvészeti Anatémia,
Rajz és Geometria Tanszéke az elmdlt évtizedek-
ben szoros kapcsolatot épitett ki a Semmelweis
Egyetemmel, Dr. Tulassay Tivadar, Dr. Sétonyi Pé-
ter, Dr. Szél Agoston el6zékenysége révén hallga-
téink részt vehettek Dr. Fejér Zsolt, Dr. Matolcsy
Andrds foglalkozdsain. A Semmelweis Kiadé igaz-
gatéja, Tdncos Ldszlo segitségével publikdcidkat
sikertlt megjelentetni. 2010-ben Kovdcs Lordnd
Olivérrégész, a Magyar Nemzeti Midzeum munka-
tarsa, kéréssel fordult hozzdm, hogy mikodjek
kozre a 62. szamu f6ut elkeril§ szakaszdnak épité-
séhez kapcsolédd régészeti feltdrds rajzi dokumen-
tadciojanak elkészitésében. E mellett feladatom,
arcrekonstrukciék készitése volt. A szinte a teljes
kozépkort felolel§ falutemets embertani anyagd-
nak vizsgdlata rendkivil érdekes feladatnak bizo-
nyult. Kordbban madr készitettem néhdny arcre-
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konstrukciot, a kérdés mdr régéta foglalkoztatott,
vajon mennyire lehet hiteles egy ilyen prébalko-
zds. A terlletnek komoly torténete van, tobb isko-
la, eljdrds és modszer probdlt mar megbirkézni e
kiilonos feladattal.

A fejrekonstrukcio mivészete

Az utébbi id6ben szamos fejrekonstrukcioval taldl-
kozhattunk midzeumokban, kiilénféle publikaciok-
ban, s tapasztalhattuk, hogy a kilonb6z6 muhe-
lyek, alkoték, milyen megolddsokat taldltak. Ko-
runk technikai eszkozei sokban segitik a munkat,
azonban udgy ldtom, hogy ezek eredményes alkal-
mazdsdhoz nélkulozhetetlen a képzémivészeti tu-
dds. A tertlet egyik legismertebb szakembere
Richard Neave, a Manchesteri Egyetem orvosi fa-
kultdsdnak munkatdrsa, aki munkdjahoz igénybe
veszi a legfejlettebb eszkoztdrat, képzé&muivészeti
tanulmdnyokat folytatott kordbban. Részemrél a
képz&miivészeti-anatémiai, rajzi eljardst részesi-
tem el6nyben. A dontést nemcsak a szakmai hattér,
hanem elvi hozzdaallds is motivdlja. A manapsdg
gyakran ldthaté hdromdimenziés, szines, tveg-
szemmel és eredeti hajjal készilt fejrekonstrukciék
valéban élethiinek hatnak, s a nézében azt az érze-
tet keltik, hogy az ,udjrateremtett ember” szinte
megszdlal. A plasztikai megjelenités a véglegesség
lstszatdt kelti. Ugy gondolom, hogy a koponya
alapjdn torténd rekonstrukciérél sohasem lehet azt
allftani, hogy pontosan dbrdzolja a valaha élt em-
ber megjelenését, mivel az él6 ember arca sok apré
plasztikus részlet 6sszességébdl all 6ssze, nem is
beszélve példdul tekintetének nehezen megfogha-
té sajdtossdgarol. Ezért Ugy gondolom, hogy a
plasztikus megjelenitéssel szemben a kétdimenzi-
0s grafikai megoldds absztrakcidja, kell6 tdvolsdg-
tartdssal és a tovdbbgondolds lehet§ségével, mér-
téktartébb és etikusabb megoldasi kisérletet kindl.

Hogyan jon létre a koponyabdl az arc?

Arcrekonstrukciéim alapja midig az emberi kopo-
nya volt. Elsg fazisként tobb néz&pontbdl részletes
rajzokat készitettem. A rajzolds sordn szamos meg-
figyelést tehettem, amelyek rajzi megolddsa sordn
folyamatosan béviltek ismereteim a valaha élt sze-
mély kinézetérsl, mivel a koponya jellegzetessé-
gei, ardnyai hatdrozzdk meg leginkdbb az emberi
fej karakterét. A viszonylag sok id6t igénybevevd
folyamat sordn megismertem a sérilések, anomdli-
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dk, rendellenességek lenyomatait, formadit,
ezek Osszességébdl lassan kibontakozott egy
0sszkép, a valaha élt személy dltaldnos formai
jellemzéi. Ezt kovetSen djra megrajzoltam a
koponydt, mintegy dtismételve az eddig meg-
szerzett ismereteket, és ha szikséges volt ki-
egészitettem az adott esetben hidnyzé részle-
teket annak érdekében, hogy lehetGleg ép dl-
lapotl szerkezet képe dlljon rendelkezésre a
tovdbbfolytatdshoz. Erre a rajzra szerkesztet-
tem az arcizmok rendszerét, majd a porcos al-
kotéelemek dbrdzoldsa kovetkezett. A kovet-
kez6 rajzon a ldgyrészek dtlagos vastagsdgat
figyelembe véve Gsszefoglaltam a sok részle-
tet, s ennek eredményeként alakult ki a karak-
ter.

Szent Laszlé koponyaerekjéje

Dr. Patonai Lajos 2012-ben kereste meg tan-
széklket, hogy vegylink részt a Szent Laszlé
koponyaereklyéjét vizsgdlé kutatécsoport
munkdjdban. A feladat az eddigiekhez képest
kilonleges volt, hiszen mdsok is foglalkoztak
mdr veliink parhuzamosan a kérdéssel. A re-
konstrukcié elkészitéséhez rendelkezéstinkre
bocsatottdk a hermdban 6rzott koponya mdso-
latdt. Az egyik legizgalmasabb kérdés a hidny-
z6 allkapocs rekonstrukciéja volt. A kisérlet
érdekes része volt az, hogy a koponya ardny-
rendszerébdl és a felsd dllcsontbol hogyan
tudjuk kikovetkeztetni a hidnyzé mandibulat.
Mi a képzémivészeti hagyomdnybdl, tapasz-
talatbdl és tehetségbdl indultunk ki, szemben
a tudomadnyteritletek médszereivel. 2013 tava-
szdn meg is tortént a szembesités. Kutatdsi
programunk eredményeit a Gydri Székesegy-
haz kiallitotermében 2013 nyardn mutattuk
be, amit rengetegen néztek meg a nyar sordn.
Tanszékink szdmdra ez jelentds elismerés,
azonban tisztdban vagyunk azzal, hogy nem
mirajzoltuk meg Szent Ldszl6 képét, hanem az
a nagyszer( ismeretlen mdvész, aki a hermat
alkotta. Az 6 mlive marad ugyanis az, aminek a
képe feldereng benniink akkor, amikor torté-
nelmink nagy alakjdra gondolunk.

Kénig Frigyes (1955-)

Kénig Frigyes 1955-ben sziletett Székesfehérvdron. 1975-82 kozott a KépzémiUvészeti FGiskoldn foly-
tatta tanulmdnyait. 1980 6ta kidllité miévész. 1990 6ta tanit a Magyar Képz&m(vészeti Egyetemen M-
vészeti Anatémia, Geometria és Rajz Tanszékén, aminek 2004 6ta tanszékvezetdje. 2000-ben szerzett
DLA fokozatot, 2002-ben habilitdlt. 2005-13 kozott az Egyetem rektora. Alkotdsai megtaldlhatok jelen-
tds koz- és magdngyljteményekben. Alkotéként az dbrdzolds hagyomdnyaira helyezi a hangsilyt, a tér
és id6 megjelenitésének lehetfségeit vizsgdlja, szisztematikus kutaté és gyGjt6munkdt végez, a mavé-
szet és tudomdny hatdrtertletén dolgozik, szamos publikdcidja és konyve jelent meg.
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