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ceni Egyetem Kardiologiai Intézetének osztalyvezetd adjunktusa. PhD foko-
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motor miikédésének vizsgalata metabolikus szindromaba szenvedd betegek-
ben”. Noninvaziv kardiologusként echokardiogrdfiaval foglalkozik. Ezen
tiilmenden az intézet diabetolégiai szakrendelését vezeti. Erdeklédésének ki-
zéppontjaban a ,, kardiovaszkularis diabetologia” all, ebben a targykérben
rendszeresen publikal.
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rai, a gnosztikus zavarok, memoriazavarok, Parkinson-betegség, intenziv neurologia. Apdaczai-dijas egyetemi oktato (2007).
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PhD iskoldjaban fejti ki. Szamos hazai tudomanyos tarsasag tagja. A német elektrofiziologiai tarsasag tiszteletbeli tagja.
1993—2003-ig a Magyar Ideg- és Elmeorvosok Tarsasaganak elnéke. A Magyar Tudomdanyos Parkinson Tarsasag elnoke
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nek szama nyolc. [Az elmult két évben megjelent konyvek: Ars Neurologiae, Ideg-lelés, A Miihely (szerk.)]. Képzémiivészet:
2008—2014 kozott négy képkiallitas (Pécs, Budapest).
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gyogyaszati Klinikdjanak munkatarsa. 1993 ota osztalyvezeto egyetemi tandrsegéd, 2010 ota egyetemi docens. A magyar
hallgatok oktatasan kiviil részt vesz a német hallgatok képzésében is. Belgyogyadsz gasztroenterologus szakorvos, tudoma-
nyos érdeklédése a hepatologia. 2002-ben szerezte meg a PhD fokozatot. Tudomanyos munkajaban a hepatitis C virus ha-
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ENCEPHALOPATHIAK

Dr. Szirmai Imre

Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Neurolégiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: Az encephalopathidk a belgydgydszat és a neuroldgia hatarteriiletét képezik. A korképek
tobbsége belgyogydszati betegségekhez tarsul. A szerzo dttekinti a kiilonbozo eredetii encephalopathidk osszetett
tiinettandnak jellemzdit, leirja a vezetd tiinetegyiitteseket, ezek klinikai felosztasat és diagnozisuk felallitasanak
lehetioségeit. Az encephalopathiak koreredetében agyi érbetegségek és oxigénhianyos dllapotok, szisztémds arte-
ritisek, diabetes mellitus, vitaminhiany-betegségek és alkoholizmus egyardnt eléfordulhatnak. A gyakorlatban a
malignus daganatokhoz tarsulo idegrendszeri korképek diagnosztikai kihivast okozhatnak.

Kulesszavak: encephalopathia, hypertonias encephalopathia, hypoxids encephalopathia, arteritisek, anyagcse-
re-betegségekhez tarsulo és paraneoplasidas encephalopathia

Szirmai I: ENCEPHALOPATHIES

SUMMARY: Encephalopathies are at the ‘no man’s land’ between internal medicine and neurology. The vast
majority of syndromes are associated with internal diseases. The author reviews the classification of the het-
erogeneous character of different encephalopathies, describes the leading clinical symptoms, and their diag-
nostic procedures. Abnormal metabolism could induce transient malfunction in the brain associating with ce-
rebro-vascular insults, ischemic-hypoxic conditions, systemic arterial diseases, diabetes, vitamin deficiency, and
alcoholism, etc. In the clinical practice recognition of the paraneoplastic neurologic complications may cause
a diagnostic challenge.

Keywords: encephalopathy, hypertonic encephalopathy, ischemic-hypoxic encephalopathy, arteritides, ence-
phalopathy associated with metabolic disorders, paraneoplastic encephalopathy

Magy Belorv Arch 2015; 68: 267-269.

Az encephalopathidknak nevezett tlinetek és részben " . o
korképek a belgyodgyaszat és a neurologia kozos terii- 1. tébldzat. A leggyakoribb encephalopathidk
letei, mert tobbségiik belgyogyaszati betegségekhez . . .
csatlakozik. Koréb%)an az gr}llcégghalopathiékl%ozgsorol— Agyl erbgfegseg’ek Metabolikus zgvarok .
tdk a neuropatologiai elvaltozasokkal jellemezhetd és 0y-hidnyos dllapotok  Encephalopathia hepatica
korképeket, de kiemelték, hogy ezekben a gyulladasos Hypertonids encephalopathia  Pancreatitis
reakciok hianyoznak. Idetartoztak (1) az érelvaltoza- lacunaris dllapot Renalis encephalopathiak
sokkal (hypertonia és arteriosclerosis) magyarazhato Postischaemids encephalopathia Encephalopathidt okozé
agykarosodasok; (2) az anoxids-vasalis agyi laesiok; Hypoxids-hypercapnids citosztatikumok
(3) a Wernicke-Korsakow-folyamat.'” Az utobbi id6- encephalopathia Hypo- és hypernatraemia
ben a fogalom kore kiboviilt, illetve a gyulladasos je- Hypoglykaemids encephalopathia
lekkel jaré korképek (pl. HIV) mellett immunoldgiai Arteritisek Hyperglykaemids
eredetlinek gondolt elvaltozasok is idetartoznak (pl Periarteritis nodosa encepha|opath]a
limbicus encephalitis). Az utdbbiak nem éné.llc') beteg- Oridssejtes arteritis Porphyria
ségegységek, kialakulasuk mechanizmusa tisztazésra (arteritis temporalis)
szorul. . . Necroticus vasculitisek Vitaminhiany és alkoholizmus

Leggyakrabban az agyi kis erek betegségei, vala- saisztémas lupus
mint a maj- és vesemiikddés elégtelensége okoznak en- iy

g . p erythematosus Paraneoplasias

cephalopathiat, de észlelhet6k anyagcserezavarokban, Moschkowitz-szindro halopathisk
alkoholizmusban ¢és vitaminhidny-szindromakban, oschkowitz=szindroma encephalopathiak
endokrin eredetli korfolyamatokban, specifikus és leb.lcus encephalitis )
aspecifikus érbetegségekben, malignus vagy allergias Autoimmun csatornabetegsegek
folyamatok, porphyria, tiiddbetegségek, carcinomak,
vérképzdszervi és kollagénbetegségek szovédménye- HIV-encephalopathia
ként (1. tablazat). Az encephalopathiak kore tovabb
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béviilt a toxikus-metabolikus agykarosodasokkal, ez-
zel egylitt a fogalom pontatlanna valt. Egyes kategori-
ak atfedik a tiineti dementiakat és kognitiv zavarokat,
ami érthetd, mert a neuropatoldgiai elvaltozasokkal ja-
r6 encephalopathidk tobbségében az intellektualis és
pszichés teljesitmények, a memoria és a tudatallapot
megvaltoznak.

Az extraneuralis betegségek stlyossaga, fennalla-
suk id6tartama és az agy stratégiai teriiletein bekovet-
kez6 karosodas mértéke meghatarozza a betegek gyo-
gyulasat. A korképek az enyhe gondolkodéaszavar
szintjén tobbnyire megallnak, ritkdbban dementia ala-
kul ki. Az alapbetegségekre hivatkozva beszélhetiink
hepatopathias, uraemias, postischaemias vagy alkoho-
los stb. eredetli dementidkrol. Meg kell jegyezni azon-
ban, hogy ezek a gondolkodas- és memoriazavarok
nem meritik ki a corticalis dementiak (Alzheimer-be-
tegség, frontotemporalis dementiak) kritériumait. A
korképek kifejlodése soran féként az elvont gondolko-
das, a felidézés és a végrehajtds zavara észlelheto,
amely a pszichomotilitas lassulasaval tarsul. Az elmult
htsz évben akut pszichozissal indul6 korképekben sok
esetben igazoltak limbicus encephalitist, NMDA-re-
ceptor- és ioncsatorna-betegséget.'” Az encephalopa-
thiak tobbsége nem sejt-, hanem molekularis szintii mii-
kodészavarok kovetkezménye, ezért nagy résziikben —
szemben a hagyomanyos felfogassal — a specifikus
mikroszkopos elvaltozasok hidnyoznak, illetve olyan
elvaltozasokat taldlunk (sejtpusztulas, gliosis), ame-
lyek kiilonb6z8 korokok altalanos kovetkezményei.
Ujabb korképekként jelentek meg a HIV- és az agyi
amyloid angiopathidhoz tarsulod, valamint a szerv-
transzplantaciokat kovetd, nagyrészt iatrogén encepha-
lopathiak (1. tablazat).

Agyi érbetegségek és O,-hianyos allapotok
Hypertonias encephalopathia

A magasvérnyomds-krizisek kovetkezményeit nevez-
ziik hypertonias encephalopathianak. A diastolés nyo-
mas meghaladja a 130 Hgmm-t. A krizis heves fejfa-
jassal indul, a beteg nyugtalan, zavart, tdjékozatlan,
sulyos esetben generalizalt konvulzidk 1épnek fel, hyp-
noid tudatzavar is kialakulhat. Agyoedema és pangasos
papilla mellett a szemfenéken a hypertonia I'V. stadiu-
manak megfeleld érelvaltozasokat és vérzéseket talal-
hatunk. Neurolégiai gocjelek nem tartoznak a tiinet-
egylitteshez. A vérnyomas megfeleld értékre csokken-
tése és a dehidracio javit az allapoton. Kialakulasat
generalizalt intracerebralis értagulattal és az agyi ke-
A fejfajas és a tudatzavar miatt az akut szakaszban kép-
alkoto vizsgalattal ki kell zarni az agyvérzést és az agyi
ischaemiat.
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Lacunaris dllapot

Hypertonias betegek 50-65. életévek kozott kezdédo
krénikus encephalopathidja az arteriolak lipohyalinosi-
sa miatt a fehérallomanyban 1évé lacunakkal és a fe-
héralloméany leukoaraiosisdval magyarazhatd. Tiine-
tei: spasticitas, fokozott reflexek, pyramisjelek, bulba-
ris €s pseudobulbaris tiinetek (dysarthria, dysphagia,
kényszersirds), inkontinencia, jaraszavar, ami parkin-
sonismus benyomasat kelti. Az apatia és a lasst beszéd
jellegzetes. A betegek inditékszegénysége egyes ese-
tekben abulidig sulyosbodik. A gondolkodas zavarat
korabban subcorticalis tipusi dementidnak nevezték.'
Az Osszetett tiinetek a praefrontalis teriiletek karosoda-
sara utalnak.” A memoriafunkciok koziil leginkabb a
felidézés képessége romlik. A magatartasvaltozasra el-
sOsorban a visszavonultsdg jellemzd, aktiv organikus
pszichés tlinetek, um. szélsdséges emodciok, paranoid
vonatkoztatasok ritkabban fordulnak el6.°

A diabeteses encephalopathia neuropatologiai el-
valtozasai aspecifikusak, a cukor- és glutamat-anyag-
csere zavaraval, valamint a tarsuld kisér-elvaltozasok-
kal (fibrosis, lipohyalinosis) magyarazhatok. A tarsuld
véralvadas- és vérviszkozitas-zavarok rontjak az agyi
mikrocirkulaciot. A leggyakoribb korélettani kovetkez-
mény a lacunaris encephalopathia és leukoaraiosis, f6-
ként a fehérallomanyban az agykamrak koriil és kerin-
gési hatarteriileteken.

A fenti két, jol jellemezhetd patologiai elvaltozast
tartottuk évtizedekig a Binswanger-betegség ismérveé-
nek. Tekintettel az elvaltozasok nem specifikus jelle-
gére, az emlitett betegség csupan tudomanytorténeti
kategoria.

Patologia: diffaz és foltos fehérallomany-gliosis és
agyi atrophia mutathat6 ki. Lacunak nemcsak a fehér-
allomanyban a leirt teriileteken, hanem a mély sziirke-
allomanyban és az agykéregben, gyakran a keringési
hatarzénakban is elé6fordulnak. Az agykamrak kitagul-
nak.

Postischaemias encephalopathia

Ot percen tal fenndlld tranziens globdlis ischaemia ko-
vetkezménye az agykéreg irreverzibilis karosodésa,
amely apalliumos (decorticatios, vegetativ) allapothoz
vezet. Az agykéreg 3-4, az agytorzs kb. hat perc globa-
lis ischaemia utan karosodik. Az ischaemia kovetkez-
ményeit a reperfiizio koriilményei, a testhémérséklet, a
vércukorszint, a vénas elfolyas zavarai, az agyoedema
mértéke hatarozzak meg. Tranziens globalis ischaemia
utan lassu felépiilés lehetséges, a karosodas mértékétol
fliggben kialakulhat 1. vizualis agnosia; 2. Parkinson-
szindroma; 3. choreoathetosis; 4. cerebellaris ataxia; 5.
Korsakow-tiinetegyiittes; 6. dementia.

Szivmegallas kovetkeztében tranziens globalis
ischaemiat elszenvedett betegek allapota az ujraélesz-
tést kdvetd napokban jelentésen javulhat, amely végle-
gesnek latszik, azonban 14 héttel az ischaemia utan
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apatia, passzivitas, intellektualis hanyatlas vagy ezek
ellenkezdje: pszichomotoros nyugtalansag, motivalat-
lan izgalom alakulhat ki, kés6bb generalizalt, ritkab-
ban fokalis epilepszias rohamok jelennek meg, és si-
lyos fokt agyi atrophia fejlédik ki. Ezt hivjuk késdi
postischaemids encephalopathidnak.® A betegek tobb-
sége az egyszerl verbalis kapcsolatteremtésig eljuthat,
de csak kevés valik onalloan mozgasképessé. Gyakori
a spasticitas, nyelészavar, sphincterzavar. Korszovet-
tani vizsgalat soran kiterjedt fehérallomany-pusztulas
mutatkozik, az agykéreg a hatarteriileteken sulyosab-
ban karosodik. Mutismussal, teljes leépiiléssel és spas-
mussal jaro allapot utan meghaltaknal a fenti lelettol
eltéréen a basalis ganglionokban és a thalamusban su-
lyosabbak voltak az elvaltozasok, mint az agykéreg-
ben, és kevésbé sulyosak a hippocampusban.

Hypoxids-hypercapnias encephalopathia

Tidbébetegségek (emphysema, tiidofibrosis, a 1égzofe-
lilet csokkenése malignus folyamatoknal, asthma
bronchiale), a 1égzés centralis szabalyozasanak zavarai
kronikus hypoxia miatt kompenzald polyglobulidhoz,
1égzési acidosishoz, CO,-felhalmozodashoz és a pO,
csokkenéséhez vezetnek.? Klinikai tiinetek: fejfajas,
lassu gondolkodas, zavartsag, aluszékonysag, papilla-
oedema, intencids tremor €s izomrangasok. A pseudo-
tumor cerebri tiinetegylittes néha valodi térfoglalas
gyanujat kelti a szemfenéki pangés és a pszichoszind-
réma miatt. A beteg kornyezetének az almossag, a pszi-
chomotoros tempd lassuldsa ¢és a feledékenység tlinik
fel. Az Astrup-vizsgalat soran a pCO, a 70 Hgmm-t
meghaladhatja, az O,-szaturacio a vérben 80% ala esik.
Stlyos tudatzavar csak ritkan alakul ki. Kezelése: vér-
alvadasgatlas, O, adasa, a respiratorikus acidosis ren-
dezése.

Arteritisek

A periarteritis nodosa a veseszovédmények, borelval-
tozasok (livedo és erythema nodosum), arthralgiak,
myalgidk, gyomor-bél rendszeri és cardiopulmonalis
szOvodmények mellett a betegek 60—70%-aban perifé-
rids idegrendszeri karosodast is okoz. Kialakulhat, f6-
ként a motoros idegeken, mononeuropathia multiplex,
az agyidegek kozil a n. facialis, trigeminus és oculo-
motorius karosodik gyakrabban. A betegek 30%-aban
visszatérd agyi ischaemidk, organikus pszichoszindré-
ma, epilepszia, fejfajas a vezetd tiinetek.”® A betegség
klinikai gyantjelei a testsulyvesztés, a boron livedo
reticularis, izomfajdalmak, a szérumban a kreatin és
kreatinin mennyiségének novekedése. Diagnozisat a ve-
se-, izom- vagy periférias ideg biopszia hisztologiai
vizsgalata erdsitheti meg, amely vasculitisre jellemz6 ke-
rek sejtes és leukocytas beszlirddést talal az erek kortil.

Az oridssejtes arteritis (arteritis temporalis) veze-
to tlinete a fejfajas. Az a. temporalis superficialisok
rendszerint mindkét oldalon koteges tapintataak, faj-
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dalmasak. Fokozott vordsvérsejt-siillyedés kiséri,
kezelés nélkiil vaksaghoz vezethet. Tartos zavartsag és
papillaoedema is kialakulhat. Az arteriolak koriil lym-
phocytas és plasmasejtes besziirodés lathato, az erek-
ben thrombus képzddhet.

Szisztémas lupus erythematosusban (SLE) a bete-
gek 42%-a epilepszias rohamokat, 18%-a pszichiatriai
tiineteket, 20%-a agyi ischaemidt vagy agyvérzést
szenved el. A gocjeleket az okozza, hogy az agykéreg-
ben és az agytdrzsben mikroinfarktusok képzddnek az
arteriolak és kapillarisok falanak proliferativ elvaltoza-
sai miatt. Egyéb szovédményei a tarsuld magas vér-
nyomassal (agyvérzés) és endocarditisszel (agyi embo-
lisatio) fiiggenek Ossze. A betegség diagnodzisat meg-
erdsiti, ha a betegek liquoraban oligoklonalis gammo-
pathia és pleocytosis talalhato. Az MR-felvételeken a
T2 sulyozott képeken multiplex hiperintenziv gécok
lathatok, amelyek kontrasztanyagot halmoznak.> A
betegek 96%-aban antinuklearis antitesteket lehet
kimutatni. Az SLE mellett a kisér-vasculitisek ko6zé
sorolt ritka betegségek, um. a Wegener-granulomato-
sis, a Churg—Strauss-szindroma, a Behget-szindroma
kozponti idegrendszeri szovodményeket (meningitis,
sinusthrombosis) okozhatnak.

Moschkowitz-szindromaban (thrombocytopenias
thromboticus purpura) a kapillarisokat vérlemezkék és
fibrinkoagulumok zarjak el. Ennek kovetkeztében a
parenchymas szervekben, az idegrendszerben, foként
az agykéregben multiplex ischaemids gocok alakulnak
ki. Fiatal felndtteknél fordul el6 gyakrabban. A betegek
lazasak, anaemidsak, vese- és majlaesiora utalo tiinete-
ik vannak. A betegek felénél az agykarosodas tiinetei
Iépnek fel elészor, a diagnézis felallitisa nehéz. Za-
vartsag, delirium, gorcsok és végiil tudatzavar alakul
ki, amely leggyakrabban meningitisre, encephalitisre
vagy sinus sagittalis thrombosisra tereli a gyanut.

Metabolikus zavarok
Encephalopathia hepatica

Leggyakrabban virushepatitisekben és a méj keringés-
zavaraiban, a vena portae elzarodasanal, portocavalis
anastomosisokndl és mérgezésekben észleljiik. Fulmi-
nans majnecrosisokban a beteg eszméletét elveszti,
epilepszids rohamok gyakoriak, a nagyfoku agyoede-
ma miatt a nyultveld beékelddhet. A véralvadaszavar
miatt az agyban petechias vagy 0sszefolyo lebenyvér-
zések alakulhatnak ki. Akut majnecrosisokban a hala-
lozas elérheti a 70-80%-ot. Kronikusan fennallé porta-
lis keringészavarok jellemzé tiinetei az alvaszavar, a
figyelem és a koncentracio romlasa, késébb letargia,
asterixis jelenik meg. Az utdbbi hyperkinesist ,, flap-
ping tremornak” is nevezik: nyujtott kézujjakkal a kéz
a csukloban flexids-extensios — madarszarnycsapdo-
sashoz hasold — mozgast végez. Portocavalis shuntok
utan nemcsak encephalopathia, hanem ,, post-shunt-
myelopathia” is kifejléddhet. Vezet6 tiinete a spasticus
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paraparesis, amelynek oka a corticospinalis palya el6-
rehaladd degeneracioja. Majkarositonak bizonyult a
korabban miitéti narcosisra hasznalt halotan, valamint
az antiepileptikum valproat. Hepaticus encephalopa-
thia kialakulhat terhességi akut zsiros méjelhalds miatt,
gyakori a Wilson-kor stilyos méjkarosodassal jaré for-
majaban ¢és Reye-szindrémaban. Madjcirrhosisban
szenvedd betegeken is kifejloddhet szubakut hepatitis,
legtobbszor valamilyen interkurrens betegség hatdsara.

A hepaticus encephalopathia patogenezise nem tel-
jesen tisztazott. Két felfogas ismert: (1) az idegrend-
szeri karosodas alapja intoxikacio, a vér ammonia-
szintjének emelkedése. A magas ammoniaszint emeli a
glutamin- és GABA-szintézist, valamint gatolja az al-
fa-ketoglutarat dezaminalasat.”” Mindkét folyamat be-
folyasolja egyrészt a dopaminerg, masrészt a GABA-
erg neurotranszmitter-rendszert. Kisérletes majlaesio-
ban csokken a dopamin-, noradrenalin-, és emelkedik a
szerotoninszint. Erre utal, hogy az ammonia szérum-
szintjének csokkentése, a centralisan haté GABA-anta-
gonistak adasa, valamint a levodopakezelés a metabo-
likus encephalopathia tiineteit enyhitik.? A masik tedria
a kering6 aromas aminosavak felszaporodasanak tulaj-
donit jelentdséget. Az aromas aminosavak a vér-agy
gat atlépésével a neurotranszmitter-szintézishez sziik-
séges enzimek mikddését gatoljak. Ez koros, Un. ,,ha-
mis neurotranszmitterek™ (oktopamin és fenol-etanol-
amin) szintéziséhez vezet. A vérben tirozin, triptofan
és fenil-alanin halmozédik fel, amelyek az agyban szin-
tetizal6do katecholaminok és a szerotonin eléanyagai.

Patolégia: pseudolaminaris necrosis és iliregképzo-
dés az agykéregben, Alzheimer II. tipust (GFAP-nega-
tiv) astrocytosis alakul ki féként az agykéregben, a
nucl. lentiformisban (putamen és pallidum), a thala-
musban, a substantia nigraban, a nucl. dentatusban és a
ponsmagokban. A periférias idegek altalaban nem érin-
tettek.

A hepaticus encephalopathia klinikai stadiumai:

1. Pszichés jelenségek dominalnak, im. izgatottsag,
szorongas, tajékozatlansag, a gondolkodas lassuldsa,
figyelemzavar, depresszié és alvdszavar. Ebben a sza-
kaszban neurolédgiai vizsgalattal tremort vagy meglas-
sult mozgast talalunk.

II. Lehangoltsag vagy aluszékonysag, sulyosabb
személyiségzavarok, tajékozatlansag id6ben, a felidé-
z¢&s zavara alakul ki. A beteg dysarthrias lehet, ataxiat
és leépiiléses jeleket is talalhatunk.

II1. A betegek minden vonatkozasban tajékozatla-
nok, beszédiik érthetetlen, magukra hagyva alszanak,
de ébreszthetok. Delirium fejlédhet ki érzékcsaloda-
sokkal, fokozott reflexek és pyramisjelek, myoclonu-
sok, epilepszias rohamok jelenhetnek meg, az EEG-n
gorcsaktivitas és a gyors tevékenység csokkenése lat-
szik. A betegek tobbsége ebben a szakaszban kertil
neurologiai osztalyra. Hepaticus encephalopathidban a
T1 sulyozott MR-felvételeken sok betegnél észlelhetd
a putamenben jelfokozodas.

IV. Coma, decerebratids tartas, babafejtiinet.
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Majtranszpalticio

Majtranszplantacion atesett betegek idegrendszeri szo-
védményei elsésorban az eleve rossz majmukodéssel,
masrészt a transzplantalt szovet kilokddését akadalyo-
z6 immunszuppresziv anyagok (ciclosporin, szteroi-
dok, azathioprin) posztoperativ adagolasaval fliggenek
Ossze. A transzplantacié utdn meghalt betegek 72%-
aban észleltek neurologiai szovodményeket. Legtobb
esetben intracerebralis vagy subarachnoidealis vérzés,
hepaticus encephalopathia, centralis pontin myelinoly-
sis, generalizalt epilepszias rohamok és nem konvulziv
elektrografias epilepszias statusz alakult ki. Ritkabban
— az antibiotikum-védelem ellenére — masodlagos
gyulladasos szovodmények (bakterialis, gomba- és vi-
rusmeningitis, valamint encephalomyelitis) jelentkez-
tek.*

Az encephalopathia hepatica kezelése: Flumazenil
jO hatdsa a GABA-anyagcsere zavarara utal. A kezelés
hatasara a betegség II. stadiumaban a betegek tobbsé-
gének zavartsaga csokken, és enyhiil a letargia. A gor-
csok ellen legjobb a phenytoin. Gorcsok és mélyiild tu-
datzavar esetén a barbituratcoma néha az egyetlen le-
hetéség. A diazepinek kumulalodnak és csokkentik a
vérnyomast, ezért nem alkalmazhatok. A hepaticus en-
cephalopathiak akut szakaszaban jelentés mértékii
agyoedema alakul ki, melynek csokkentésére ozmo-
diuretikumok hasznalhatok. A gliikézégetés fenntartd-
sara 10%-os inf01zi6 sziikséges multivitamin-készitmé-
nyekkel. Neomycin (4-6 g/nap) a bélben az ureazter-
meld baktériumokat kiirtja. Rifaximin — 0 antibioti-
kum — hasonlé hatasu, mint a Neomycin."”® Lactulos
adhat6 per os vagy gyomorszondan keresztiil (20 g/6ra
dozisban), elonyos hatdsa, hogy a bélben csokkenti az
urea felszivodasat.?' A betegekben vérzékenység je-
lentkezhet, a kaliumvesztés és az alkalosis infizids ke-
zeléssel kivédhetd. Akut hepatitis utan sokszor a maj-
transzplantacio az egyetlen lehet6ség a beteg életének
megmentésére.'

Encephalopathia pancreatitisben

Akut pancreasbetegséget leggyakrabban az epeutak
elzaroédasa vagy alkoholizmus okoz. Az epigastrialis
fajdalom, hanyas és feszes hasfal kialakuldsa utan
néhany nappal emelkedik meg a szérumamilaz szintje.
Az encephalopathia heves nyugtalansaggal, zavartsag-
gal, hallucinaciokkal jar, majd tudatzavar és a végta-
gok rigora alakul ki. A patomechanizmusban a pancre-
asbol kiszabaduld lipaz és proteaz enzimek hatasanak
tulajdonitanak jelentdséget. Mivel a pszichoszindréma
mas metabolikus encephalopathiara (ma4j, vese, hypo-
¢és hyperglykaemia, hypokalaemia, delirium tremens)
hasonlit, ezeket ki kell zarni. A bizonyitékot a pancre-
asenzimek emelkedett szintjének kimutatdsa szolgal-
tatja.

Patologia: eléfordul centrdlis pontin myelinolysis
(gyakrabban alkoholistaknal), multiplex necrosisok
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oedemaval, petechias bevérzések és demyelinisatios
gbocok az agyban tobb helyen.*? Az agyi elvaltozasokat
— a klasszikus felfogas szerint — az okozza, hogy panc-
reasenzimek keriilnek a vérbe, ezért a myelinpusztulas
szétszort, a féltekékben, a cerebellumban és az agy-
torzsben egyarant megjelenik.”® 3 Felteszik, hogy a
szoveti necrosis kovetkeztében zsirembolia is kialakul,
ami nemcsak az agyat, hanem a tobbi szervet is kéaro-
sitja.

Renalis encephalopathidk

Uraemias encephalopathia akkor fejlédik ki, ha a glo-
merulusfiltracio a normalis 10%-a ala csokken. A rena-
lis encephalopathiak klinikai csoportjai: (1) akut vese-
elégtelenség; (2) kronikus veseelégtelenség; (3) diali-
zisencephalopathia és -dementia. Az akut uraemia jel-
legzetes tiinetei: nyugtalansag, amely ritkdn agitacidig
fokozodhat, a béron csillagnaevusok talalhatok, myo-
clonusok, fokozott reflexek és gorcsok alakulnak ki,
végil coma is létrejohet. Kronikus veseelégtelenség-
ben a személyiségvaltozas és periférias neuropathia
mar a belgyogyaszati tiinetek el6tt észlelhetd. A kroni-
kus uraemias encephalopathiara a felfogas- és gondol-
kodaszavar jellemzd. Zavartsaggal, tajékozatlansaggal
és torpiditassal jard periodusok minden sulyos vesebe-
tegségben kialakulhatnak. Gyakori tiinetek a dysarth-
ria, apraxia és az emlékezetzavar. A szenzérium zava-
rai 4ltaldban akaratlan izomrangasokkal (uremic twich-
convulsive syndrome) tarsulnak. Az EEG-n lassu akti-
vitas és ¢éles hullamok regisztralhatok a myoclonusok-
kal egy idoben vagy aszinkron modon. Szubakut neph-
ritishez csatlakozd uraemias allapotban az occipitalis
terlileteken tranziens posterior leokoencephalopathiat
figyeltek meg az MR-felvételeken.

A dializisencephalopathidat korabban az urea gyors
elvétele okozta. A folyadék- és ionterek drasztikus val-
tozasa enyhébb esetekben fejfajast, faradtsagot, apati-
at, hanyingert, hanyast, sulyosabb estekben gorcsoket
és comat okoz. A dializistechnika fejlodésével ezek
mar igen ritkan fordulnak elé. A neuropatologiai lele-
tek uraemids encephalopathiaban nem specifikusak.
Meérsékelt astrogliosis az agykéregben kialakulhat, a
hepaticus encephalopathiaban lathatot soha nem éri el.
Dializis dementidban az agykéregben spongiform el-
valtozasokat is leirtak idegsejtpusztuldssal, valamint az
MR-fevételeken jelfokozodast a putamenben. '’

Encephalopathiat okozo citosztatikumok

Elhuzodo kezelés kovetkeztében az intrathecalisan
adott methotrexat aszeptikus meningitist valthat ki.
Jarhat multifokalis neurologiai tiinetekkel (aphasia,
dysarthria, paresis), de okozhat fejfajast, zavartsagot,
letargiat, gorcsoket, magatartasvaltozast és maradando
kognitiv zavart.'® A fehérallomény kiilonosen sériilé-
keny, axonduzzadast, myelinvesztést, necrosist és an-
giopathiat irtak le. A cisplatin elsésorban neuropathiat
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okoz, a proprioceptiv rostok karosodnak (ataxia és
reflexkiesés ellenére a fajdalomérzés megkimélt). Re-
tina- és ototoxicitas is kialakulhat. A vincristin elsésor-
ban a periférias idegeket karositja. A fluorouracyl és
cytarabin kisagytoxikus; a felsd végtagi és jarasi ataxia
a Purkinje-sejtek degeneracidja miatt alakul ki. A cic-
losporin veseszovodmény miatt okoz hypertoniat, de
tremor, figyelmetlenség, eszméletvesztés és goresok is
kialakulhatnak. Jellegzetes kdvetkezménye a posterior
reverzibilis leukoaraiosis,” amelynek mul6 tiinetei a
latotérkiesés, a corticalis vaksag, a vizualis agnosia és
a Balint-szindréoma.

Hypo- és hypernatraemia

A szérum-Na-szint kritikus hatarértéke 126 mmol/l, ha
tovabb csokken, akkor tudatzavar alakul ki. A hypo-
natraemia oka lehet az antidiuretikus hormon szekré-
cidjanak zavara (fejsériilések utan, encephalitisben,
meningitisben, subarachnoidealis vérzésben), de leg-
tobbszor a tulzott vizhajtas idézi el6. Gondolni kell a
korképre, ha a vizelet a plazmahoz viszonyitva hiper-
ozmolaris. A hyponatraemia zavartsagot, grand mal
rohamokat okoz. A hyponatraemia tilzottan gyors ren-
dezése centralis pons myelinolysist idézhet el6. A hy-
pernatraemia (szérumnatrium 156 mmol/l felett) tiine-
te az izomgyengeség, majd a delirium és a hypnoid
tudatzavar. Leggyakrabban veseelégtelenség kovetkez-
ménye.”

A gliikozanyagcsere zavarai

Hypoglykaemids encephalopathia. Ha a vércukorszint
1,6 mmol/l-re siillyed, zavartsag alakul ki, 0,6 mmol/I-
nél elvész az eszmélet. A hypoglykaemias és hypoxids-
ischaemias encephalopathia klinikai tiineteinek kifejl6-
dése eltér egymastol. A hypoglykaemia csaknem észre-
vétleniil (30-60 perc alatt) karositja az agymiikodést
(korosan alacsony vércukorszint esetén a szervezet gli-
kogéntartaléka — glikolizis utjan — 90 percig képes
ellatni az agyat gliikdzzal), szemben a globalis ischae-
miaval, amely 15 madasodperc alatt ,kioltja” az agy
elektromos tevékenységét. Hypoglykaemiat okozhat:
(1) az inzulin taladagolasa; (2) a m4j glikogénhidnya
alkoholizalas és ¢hezés kdvetkeztében, akut majbeteg-
ség (pl. gyermekkorban Reye-szindroma, hepatitis);
(3) inzulintermelé tumor (pancreasinsulinoma); (4)
oroklott glikogéntarolasi zavar.

A ,,spontan” és indukalt hypoglykaemidik els6 sza-
kaszaban vegetativ tlinetek, izzadas, palpitatio, majd
zavartsag, nyugtalansag, aluszékonysag figyelhetd
meg. A kdvetkezd szakaszban az agykéreg miikddésza-
vardnak korjelei alakulnak ki, igymint vegetativ alla-
potban: fogd-, szoporeflex, flexids-extenzids, majd
decerebratids tartas. Az agytorzs karosodasat lassu 1ég-
z¢s, bradycardia, tdg pupillak, tonustalan végtagok jel-
zik. Az EEG-n a bevezetd adrenalinaemids szakaszban
még nem latunk lassti hullamokat, a coma alatt perio-
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dusos delta-aktivitas regisztralhato. Glilkoz adasara az
EEG alfa-béta aktivitasa visszatér. Az apalliumos sza-
kaszban a gliikéz B,-vitaminnal a klinikai tiineteket
gyorsan felfiiggeszti, az agytorzsi szakaszbdl a rende-
z8dés napokig vagy hetekig tarthat.

Hyperglykaemias encephalopathia (diabeteses keto-
acidosis) allapotaban sulyos agyoedema fejlddhet ki,
amely irreverzibilis agykarosodast okozhat.”? Bevezetd
tiinetek, im. fejfajas, gyomorfajdalom, faradtsag utan
coma ¢s Kussmaul-1égzés alakul ki. A vércukorszint a
22 mmol/l értéket rendszerint meghaladja, a pH 7,2 ko-
riili.

A porfirin-anyagcsere zavarai

Az akut intermittdld porphyria 6rokolhetd betegség
(autoszomalis dominans), amelyben enzimdefektus
miatt d-aminolevulinsav €s porfobilinogén {iriil a vize-
letben. Leggyakrabban periférias neuropathiat okoz, de
eléidézhet konvulzidt is. Izgatottsag, pszichés zavarok
¢és depresszio eléfordulnak.

Vitaminhiany és alkoholizmus

A B,,-vitamin-hiany egyrészt szubakut kombinalt ge-
rincvelOkarosodast, masrészt dementidt okozhat, ami
megelGzheti a hatsé kotél laesio tiineteit. A folsavhi-
anyhoz csatlakoz6 encephalopathia és dementia kor-
¢lettani hattere tisztdzatlan. A tiaminhidnybol eredd kli-
nikai tlinetegyiittesek koziil legfontosabb a Wernicke—
Korsakow-szindréma. Klinikai tiinetei: (1) Egy- vagy
mindkét oldali n. abducens paresis, esetleg tekintésza-
var, ketts latas; stlyos esetekben ophthalmoplegia
totalis észlelhet6. (2) Széles alapu, bizonytalan, ataxi-
as jaras, ami lehet spinocerebellaris és/vagy polyneu-
ropathias eredetli. (3) pszichés zavarok: a) csondes
zavartsag, tajékozatlansag. b) A betegek altalaban pasz-
szivak, apatiasak, figyelmiik nehezen kelthet6 fel, kor-
nyezetiikkel nem torédnek, keveset beszélnek. c) A
memoria szelektiv zavara, amely érinti a kozel- és rég-
mult eseményeit egyarant. d) Psychosis hallucinaciok-
kal, a gondolkodas tartalmi zavaraval. (4) Tudatzava-
rok (sopor, coma).

A klasszikus triasz — ataxia, ophthalmoplegia, za-
vartsag — az esetek csak kisebb részében talalhaté meg.
Wernicke-szindroma leggyakrabban kronikus alkohol-
betegeknél fordul eld, de tartdés hanyas, mesterséges
taplalas utan a gyomor-bél traktus malignus daganata-
iban szenvedSknél is észlelik. Ehezés miatt az elmult
haboru fogolytaboraiban gyakori volt. A Wernicke-
szindroma gyakran tarsul taplalkozaszavar tiineteivel
(borelvaltozasok, piros nyelv, cheilosis); gyakoriak az
autonom zavarok, beriberi sziv, tachycardia, posturalis
vérnyomadsesés, hypothermia.

Patologia: Wernicke— Korsakow-szindromaban
kapillarisburjanzas és petechialis vérzések keletkeznek
az aquaeductus Sylvii koriili sziirkedllomanyban, a I11.
kamra kornyékén és a temporalis medialis teriileteken.
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Korsakow-tlinetegyiittes azonban nemcsak alkoholiz-
musban, hanem mas, a diencephalont és a temporalis
lebenyt kérosito betegségekben is kialakulhat. Az alko-
holos agybantalomra jellemz0 a frontalis dorsolateralis
agyrészek atrophidja.

Paraneoplasids encephalopathidk

A rosszindulatu daganatok koziil leggyakrabban a tii-
d6- és petefészekrakok, valamint a lymphomak okoz-
nak paraneoplasias idegrendszeri szovédményeket a
betegek 1-5%-aban. Cerebellaris degeneracio és poly-
neuropathia mellett progressziv dementia, affektiv za-
varok és memoriazavarok is kialakulhatnak. Limbicus
encephalitis tiid6- és emlérakokhoz tarsulhat, amely-
nek kovetkezménye komplex parcidlis epilepszids
rohamok, sulyos dementia.' A kognitiv zavar megel6z-
heti a primer tumor felismerését. Malignus folyamatok
(leukaemiak, Hodgkin-lymphomak) kovetkeztében
immundeficit jon 1étre, amely virusaktivalas kovetkez-
tében multifokalis leukoencephalopathiat valthat ki.
Szovettanilag az oligodendroglia pusztulasa kovetkez-
ményeként sulyos demyelinisatio lathato.

A paraneoplasids antitestekkel tarsul6 masodlagos
neurologiai betegségek a tiinetek sokfélesége miatt
nehezen ismerhetok fel. A sulyos formak a limbicus
lokalizacié mellett az agytorzsi encephalitisnek neve-
zett korkép, amelyben az alabbi idegrendszeri korjelek
alakulnak ki: dysarthria, dysphagia, tekintészavar,
né¢ha ophthalmoplegia, n. oculomotorius ¢és abducens
karosodas, ataxia, opsoclonus-myoclonus szidroma.
Anti-Hu antitesteket mutattak ki szdmos szenzoros
neuropathidban és a paraneoplasids encephalomyeliti-
sekben. A hattérben allo leggyakoribb malignus beteg-
ségek: kissejtes tiidorak, prostata-, thymuscarcinoma,
seminoma, rhabdosarcoma, emlérak. Anti-Ta antites-
tek testistumorokban mutathatok ki. Limbicus ence-
phalitis és agytorzsi tiinetek jelennek meg leggyakrab-
ban. Az Anti-Ri antitestek emlérakokhoz csatlakozd
cerebellaris degeneracioban és opsoclonussal jaro ese-
tekben mutathatok ki.'

Lambert—Eaton-féle myasthenids szindroma 60%-
ban kissejtes tiidorak idegrendszeri szovodménye.
Rendszerint megeldzi a tumor felfedezését. A myasthe-
nia gravistdl abban tér el, hogy elsésorban a vazizmok
gyengeségét okozza, a szem- és ragoizmokat alig érin-
ti. Az izomer6 a gyakorlassal javul, szemben a myas-
thenidval. EMG-vizsgalattal az utobbitdl elkiilonitheto.
A fesziiltségfiiggd kalciumcsatornak betegségének
tartjak. Ugyanezzel magyarazhatd a négyogyaszati és
emlérakokhoz, valamit Hodgkin-lymphomahoz csatla-
kozé cerebellumdegeneracio, ami kezdetben az MRI-
felvételeken nem latszik (2. tablazaf). Vezetd pana-
szok: szédiilés, hanyinger, jardszavar; tiinetek: ataxia,
kett6s latas, dysarthria, dysphagia. Az anti-Hu-pozitiv
esetekben a tiinetek sulyosak. A korszdvettan a Pur-
kinje-sejtek pusztulasat mutatja ki, a gyulladasos jelek
csekélyek.
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Idegrendszeri szovddmény Korkép

2. tabldzat. Gyakori paraneoplasids és immunoldgiai eredetii idegrendszeri kdrosodasok

Patoldgia

Lambert-Eaton-féle myasthenids
szindréma
Paraneoplasids kisagy-degenerdcié

Kissejtes tiddrak

Tadétumor
Petefészektumor
Emldrak
Hodgkin-lymphoma
Limbicus encephalitis

Agytorzsi encephalitis
Opsoclonus-myoclonus szindréma ~ Eml6rak
Petefészektumor

Kissejtes tiddrak

Anti-NMDA-receptor encephalitis
Petefészektumor

Kissejtes tiddrak (leggyakrabban)

Neuroblastoma (gyermekkorban)
Teratoma (leggyakrabban)

Malignus folyamat nélkil

Immunoldgiai mechanizmus

?

A NOVA1 RNS-k6td fehérje ellen
kifejldott autoimmun reakcié

Az NMDA-receptor alegysége ellen
kifejldott autoimmun reakcié

Limbicus encephalitis

A limbicus encephalitis egyik valtozata autoimmun
betegség, amely nem paraneoplasids eredetii, hanem a
fesziiltségfliggd kaliumcsatornak ellen termel6do
ellenanyag okozza, elsGsorban a limbicus szerkezetek-
ben. A betegek kb. kétharmadanal a betegség multifo-
kélis elvaltozasokat okoz.”® Viszonylag hirtelen kiala-
kulé viselkedészavar és a rovid tdvi memoria zavara a
jellegzetes tlinetek, valamint temporalis/komplex par-
cialis epilepszias rohamok is kialakulnak. A korkifejlet
azonban sokszor atipusos, mert honapok alatt, fokoza-
tosan jelenhetnek meg a klinikai tiinetek. A memoria-
zavar rovidesen kiterjedhet az explicit tartalomra is. A
REM-alvaszavar és hyponatraemia korjelzo lehet lim-
bicus encephalitisben. A hypothalamus mitkodészavara
hyperthermiat, aluszékonysagot és endokrin zavarokat
okoz.’ Az extraneuralis tumorok 4ltal inditott formak-
ban Ma2, CV2/CRMP5 és amphiphysin ellenanyago-
kat is kimutattak. A ,,csatornabetegségekben” a bete-
gek liquoraban, dsszehasonlitva a paracarcinomas kor-
képekkel, ritkdbban fordul el intrathecalis immunglo-
bulin-szintézis. A kezelés szempontjabol jobb progno-
zisuak a sejtfelszini (tumorantigenek) altal okozott
limbicus encephalitisek, mint a csatorna- (intracellula-
ris) antigének altal okozottak.

Autoimmun csatornabetegségek

NMDA- (N-metil-D-aszpartat) receptor elleni
antitestek altal eléidézett encephalitis

A férfiakhoz képest sokkal tobb fiatal ndé betegedett

meg, akiknél pszichiatriai tiinetek (memoriazavar, epi-
lepszias rohamok, magatartasvaltozas, pszichdzishoz
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hasonlé izgatottsag) alakultak ki.** A nagyszamu eset
miatt fiatal nék pszichotikus allapotanak észlelésekor
gondolni kell erre a lehetségre.® Az NMDA-ellenes
antitestek kimutatasa feltétele a diandzisnak. Az alla-
pot szteroidkezelésre és plazmaferézis hatasara altala-
ban javul. Hatvan szazalékukban petefészektumort
mutattak ki. Hangstlyozni kell, hogy az NMDA-recep-
torok elleni antitestek malignus tumorok nélkiil is
megjelenhetnek. Tobb esetben epilepszias rohamok és
légzészavar volt az autoimmun csatornabetegségek
vezetd tiinete.'> 3¢ A karosodés a hippocampusban volt
a legkifejezettebb. Ezek a korképek nem ritkék, ezt
bizonyitja, hogy Dalmau és mtsai 100 bizonyitott anti-
NMDA-receptor encephalitis esetrdl szamoltak be,!?
de ismeretes 400 betegre vonatkoz6 kozlés is. Ugy tii-
nik, hogy az anti-NMDA encephalitis gyakoribb, mint
az eddig ismert parancoplasias eredetii encephalitis.

Hashimoto-encephalopathia

A Hashimoto-thyreoiditis autoimmun neuroendokrin
betegség, amelyben a pajzsmirigy ellen termelddo anti-
testek hyper- és hypothyreosissal jar6 allapotot hoznak
létre. Az encephalopathia gyantja felmeriil, ha a beteg
szellemi muveletei lassulnak, emlékezetzavarrol, a
koncentracio képességének csokkenésérdl panaszko-
dik. Sulyosabb esetekben hallucinaciok, izgatottsag,
amnesia alakulhat ki, myoclonus, tremor, nyelészavar,
nystagmus, a végtagok, féként az ujjak koordinacioja-
nak zavara jelenhet meg. A beszéd romlik, tajékozat-
lansag, majd dementia fejlédhet ki, ritkan epileptiform
goresoket figyeltek meg. A Hashimoto-dementia gyo-
gyithaté prednizolonnal és pajzsmirigyhormon-p6tlés-
sal. Két tipusat kiilonitik el: (1) Az Gn. vasculitises ti-
pusban visszatérd agyi inzultushoz hasonlo epizodok
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zajlanak, és enyhe foku kognitiv zavar alakul ki. (2) A
progressziv formaban dementia és pszichiatriai tiinetek
dominalnak. A betegség eredetét tekintve immunolo-
giai folyamat bizonyitékanak tartjak, hogy a visszatérd
esetekben végzett plazmaferézis a tiineteket jelentésen
csokkentette.’!

HIV-encephalopathia

Idesoroljak azokat az eseteket, amelyekben az agyi el-
valtozasokat nem opportunista infekciok okozzak. A
klinikai tiinetek pszichoszindromanak felelnek meg, a
gondolkodasi képesség hanyatlasa dementia benyoma-
sat kelti.'"> HIV-encephalopathidban nem talalhatok
gyulladasos (perivénas) elvaltozasok az agyban, ezek a
HIV-encephalitisre és leptomeningitisre jellemzok.
Hosszan tartd betegség utan elhunytakban vacuolds
encephalopathiat (ritkdn myelopathiat) és HIV-pozitiv
macrophagok mellett sejtpusztulast talaltak.*

Az encephalopathiak diagnozisa

(1) Az encephalopathias beteg szomatikus tiineteinek
megfigyelése a diagndzis felallitasaban legalabb olyan
fontos, mint a laboratoriumi vizsgalatok adatai. Car-
diopulmonalis betegségekben az arc livid, a majbeteg
sclerdja és bore sargas. Jellegzetes a kronikus majbeteg
férfiak szortelensége és a caput medusae majcirrhosis-
ban. Figyelmet érdemelnek a bérsériilések és ezek nyo-
mai a kezeken ¢és a labszarakon, valamint az angiecta-
sidk az arcon és a végtagokon. A diabeteses betegek
sebei rosszul gyogyulnak. A kronikus vesebetegek arca
oedemas, boriik marvanyozott.

(2) A pszichés zavarok feledékenységben, a gondol-
kodas tempdjanak lassulasaban, inditék- vagy emocio-
zavarban nyilvanulhatnak meg. A tiinetek Korsakow-
szindromaig vagy dementiaig sulyosbodhatnak.
Encephalopathia gyantja esetén mini mental state
(MMS-) vizsgalat igazit el."

Néha nehéz a metabolikus eredetli eszméletlenség
elkiilonitése a szerkezeti sériiléssel jaro comatol. Mivel
az anyagcserezavarok elsdsorban az agykéreg kiterjedt
sériilésére, mikodészavardra vagy deafferentacidjara
utald tlineteket hoznak létre, a differencialdiagnézis-
ban az agytorzsi korjelekre kell figyelni. Metabolikus
zavar (pl. hypoglykaemia) kovetkeztében kialakult ve-
getativ allapotban a pupillak rendszerint sziikek, a ho-
rizontalis szemmozgasok megmaradnak, csak a tudat-
zavar mélyiilésekor — az agytorzs karosodasa esetén —
»allnak le” a bulbusok. Spontan usz6 szemmozgasok
az agytorzs koriilirt karosodasa ellen szolnak. Tovabbi
elkiilonitésre ad lehetdséget a vestibularis reakcio és az
oculocephalicus reflex, mas néven babafejtiinet.

(3) Kiegészito vizsgalatok: hepaticus encephalopa-
thidban a liquor sarga lehet. Ezt az indirekt bilirubin
okozza, amely — a vér-liquor gat zavara miatt — atjut a
liquortérbe. A liquordsszfehérje uraemias ¢és hepaticus
encephalopathiaban kissé emelkedik, ha a 0,6 g/l érté-
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ket meghaladja, ez a liquorkeringés akadalyanak lehe-
toségét veti fel. A liquor vizsgalata encephalopathidk-
ban azzal segiti a diagndzist, hogy a kronikus meningi-
tist kizdrja. A CT- és a MR-vizsgalatok az elkiilonitd
diagnosztikat szolgaljak, azonban specifikus elvéltoza-
sokat ritkan mutatnak ki. Az MR flair felvételeken
néha lathatoé posterior reverzibilis leukoencephalopa-
thia a malignus betegségekben, hypertonias krizisben,
eclampsiaban.” Ez utobbit — annak ellenére, hogy az
encephalopathia kritériumainak megfelel — nem vettiik
fel a targyalt témak kozé. A limbicus encephalitisekben
a temporalis lebenyek elektrondenzitasa ¢és a ritka
progressziv multifokalis leukoencephalopathiaban a
fehérallomany sokszoros gocai korjelzo értékiiek.

Az idoveszteség elkeriilése €s a célzott kezelés
érdekében a limbicus encephalitiseket el kell kiilonite-
ni a herpesencephalitist6l! Az egyik legfontosabb vizs-
galomodszer a limbicus agykérget — a temporalis
lebenyt €s a hippocampust — érinté folyamatokban az
EEG.?* A tudatzavarral jaré encephalopathidkban per-
manens elektromos gorcsaktivitas deriilhet ki, vagy
lathatunk gorcsjeleket szomatikus rohamok nélkiil.
Hepaticus encephalopathiaban talalhatunk parenrhyth-
midt (a ritmusos aktivitds megsziinése, az EEG-frek-
vencia csokkenése, théta-hullamok) és trifazisos jele-
ket. Az utobbi a hepaticus encephalopathia jellegzetes
EEG-Ielete. Gyakran keverik 6ssze Jakob—Creutzfeldt-
betegséggel. Diffuz kétoldali, intermittdlo jellegi,
frontalis talsulyt delta-aktivités is eléfordul ** Az urae-
mids €s az exsiccosishoz csatlakozd encephalopathiak
EEG-jelei aspecifikusak. Altaldban a hattéraktivitas
ritmusos komponenseinek hidnya feltiing, 1-2 Hz frek-
venciaju szabalytalan delta-aktivitds regisztralhato.
Paraneoplasias és neuroimmunoldgiai eredetii neurolo-
giai tiinetekkel jaro betegségek altalaban Osszetett tii-
netegyiittessel jarnak. A diagnozis felallitasaban a tu-
morellenanyagok és immunologiai markerek kimutata-
sa tlnik jelenleg a legfontosabb mddszernek, egyben
ezek kimutatasanak tokéletesitése lehet a kulcs a fenti
korképek eredetének megfejtéséhez.
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MILYEN KIHIVAST JELENT A KARDIOLOGUS SZAMARA
A 2-ES TiPUSU CUKORBETEGSEG KEZELESE?

dr. Fiilop Tibor, dr. Czuriga Istvan

Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont, Kardiologiai Intézet

OSSZEFOGLALAS: Egy korabbi AHA ajdanlas szerint a 2-es tipusu diabetes mellitus (TDM) kardioldgiai be-
tegség, elso jele gyakran a mellkasi fajdalom vagy a szivizominfarktus, ezért gyakran kardiologusndl fordulnak
meg eloszor ezek a betegek. A korai diagnozis és a megfeleld terdpia elinditisa nagy jelentdségii, ezért fontos,
hogy a kardiologusok diabetoldgiai ismeretei gyarapodjanak. A szerz6 az EASD/ESC kézos, 2013-ban meguji-
tott ajanlasa, és az ACC/AHA 2015 augusztusi, a legujabb tanulmdnyok adataira tamaszkodo dllasfoglaldasanak
dttekintése alapjan hivja fel a figyelmet a cukorbetegek kezelésének néhany sarokkéveére.

Kulesszavak: 2TDM, kardiovaszkularis szovodmény, hypoglykaemia, rizikofaktorok

Fulop T: WHAT A CHALLENGE IS THE TREATMENT OF TYPE 2 DIABETES MELLITUS FOR
A CARDIOLOGIST?

SUMMARY: Since angina and myocardial infarction is often the first signs of T2DM, one can considere this
is a cardiological disease, as it was declared in a former guideline of AHA. The history of this disease very often
starts at the department of cardiology. The early diagnose and the proper treatment is crucial, hence it is very
important for cardiologists to acquire knowledge in diabetology. This overview of diabetic treatment reaches a
few cornerstones of ,,cardiovascular diabetology”, by the EASD/ESC guideline, was upgraded in 2013, and by

the statement of ACC/AHA was published in August of 2015.

Keywords: T72DM, cardiovascular comlication, hypoglicaemia, risk factor
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A cukorbetegség prevalenciaja 5-6% vilagszerte, és ez
a szam 2030-ra 8% fol¢ emelkedhet. Az IDF 2011-es
adatai alapjan a 20—79 éves eurdpaiak koziil 52 millio
a cukorbeteg, ez a szam 2030-ban varhatéan 64 millio
lesz. 1926-ban Elliott P. Joslin mar felismerte, hogy az
orvosok legnagyobb terhét nem a cukorbetegség, ha-
nem a mikro- €s makrovaszkularis szovédmények ke-
zelése fogja jelenteni. Charles K. Friedberg ugyanak-
kor 1949-ben, Philadelphidban megjelent kardiologiai
szakkonyvében még a kdvetkezéként nyilatkozott: ,,A
diabetes megfelel6 kontrollja nyilvanvaldan kivanatos,
annak ellenére, hogy bizonytalan, vajon a koszoruér-
elmeszesedés gyakoribb és sulyosabb-¢ kezeletlen cu-
korbetegekben”. A Framingham vizsgalat a 35-64
éves népesség 36 éves utankovetése alapjan férfiak
esetében a koszoruér-betegség masfélszeres, ndk koré-
ben 2,2-szeres kockazatnovekedését mutatta ki. A bete-
gek legtobbje, mintegy haromnegyede napjainkban is
kardiovaszkularis (KV) szovédmény kovetkeztében
hal meg. A 2-es tipusu cukorbetegség (2TDM) elsé jele
gyakran a szivizominfarktus vagy a stroke, igy a beteg-
ségkarrier gyakran a kardiologusnal kezdddik. A prog-
ndzis nagyban fiigg a korai diagnozistol és a megfele-
16 antidiabetikus terapiatol. Fontos, hogy a kardiologus
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tisztaban legyen a diagnosztikus kritériumokkal, a tera-
pias lehetségekkel és azok esetleges sziv- és érrend-
szeri hatasaival. A vércukor normalizalasa sziikséges,
de nem feltétlentil elégséges feltétele a KV riziko csok-
kenésének. Ehhez a tobbi befolyasolhatd rizikofaktor
modositaséra is sziikség van. A korszerli kardiologiai
¢s diabetoldgiai szemlélet harmonizalasat szolgélja az
Eurdpai Kardiologiai Tarsasag (ESC) és az Europai Dia-
betes Tarsasag (EASD) 2013-ban tjra kiadott, a cukor-
betegek kezelésével foglalkozo iranyelve* és a 2015
augusztusaban az Amerikai Kardiologiai Tarsasag
(AHA) és az Amerikai Diabetes Tarsasag (ADA) ko-
z0s allasfoglalasa.’

Uj diagnosztikus kritériumok

Az ADA 2010-ben el6szor vette be a HbAlc-t a cukor-
betegség ajanlott diagnosztikus kritériumai kozzé, és
ezt az ajanlast az EASD és az ESC is atvette. A cukor-
betegség diagnozisa kimondhato, ha a HbAlc >6,5%,
vagy az éhgyomri vércukor >7 mmol/l, és/vagy az ét-
kezés utani vércukor >11,1 mmol/l. A 6,5% alatti
HbAlc-érték nem zarja ki a cukorbetegség diagnozi-
sat, kétes esetben oralis glitkoztolerancia teszt (OGTT)
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végzendd. A HbAlc alkalmas a praediabetes kimutata-
sara is. 5,7-6,4% kozott megnd a 2TDM kialakulasa-
nak kockazata, és ez a KV rizik6 novekedését is jelzi.’
Az emelkedett ¢hgyomri vércukor €s a sziv- és érrend-
szeri kockézat fokozodasa kozotti 0sszefiiggés kevésbé
egyértelm, feltételezhetden az €hgyomri vércukor nagy
valtozékonysaganak koszonhetden. Az étkezést két
oraval kovetden mért vércukorérték az dsszmortalitds
legjobb prediktora. A HbAlc-mérést befolyasolhatja
az anaemia, néhany hemoglobinopathia, a vorosvértes-
tek fokozott turnovere és a hemoglobin egyénenként
kiilonbozo6 glikacios hajlandosaga. Ennek ellenére, az
antidiabetikus terapia hatékonysaganak, a micro- és
macroangiopathiaval jaré szovédményeik kialakulasi
kockazatanak meghatarozasahoz a jelenleg 1étez6 leg-
jobb jelzo. Képes meghatarozni a praediabetest és dia-
betest is, lehetdségiink nyilik a cukorbetegség kialaku-
lasa kockazatanak csokkentésére €s kialakult diabetes
esetén a sziv- és érrendszeri rizikd agressziv prevencio-
jara.'®

A cukorbetegség kialakulasi kockézatanak felméré-
se soran a népességet harom csoportba osztjuk. Els6 az

altalanos népesség, majd az elhizott, pozitiv csaladi
anamnézisi, végiil a mar kialakult sziv- és érrendsze-
rei betegségben szenvedd betegek. Az elsé két csoport-
ban a nagy kockazati betegekben sziikséges az éh-
gyomri érték mellett meghatdrozni a HbAlc-t, esetleg
OGTT végzendd. Eurdpaban a leginkdbb hasznalt
FINDRISC score tablazat a rizikobesorolast a kor, a
csaladi anamnézis, a BMI és haskorfogat, a fizikai
aktivitas és étkezési szokasok, a valaha szedett vérnyo-
mascsokkentd terapia vagy barmikor mért emelkedett
vércukorértékek felmérése alapjan végzi (1. abra). Az
utolsé csoportnal rizikobecslés nélkiil a fenti diagnosz-
tikus protokoll szerint jarunk el, ugyanis a coronaria-
betegek csupan egyharmadanak van egészséges szén-
hidrat-anyagcseréje, kétharmaduk vagy mar ismert cu-
korbeteg, vagy csokkent cukortoleranciaval (IGT),
emelkedett éhgyomri vércukorral (IFG) bir, vagy a KV
eseményt kovetden elvégzett OGTT lesz diagnoszti-
kus. A hyperglykaemia és KV betegség kozott linedris
Osszefiiggés van, 1%-os HbAlc-emelkedés meghata-
rozott KV rizikénovekedést jelent.?*

Opent 45 évnél fiatalabb
2pont 4554 év kizitt
Jpont 5564 dv kezott
4pont 64 ey fdlbt

Opont <25 ttkg/m?
Tpont  25-30 ttkg/m?
Jpont =30 ttkg/m?

FERFIAK NOK
Opont  <%4cm <B0cm
Jpont  94-102cm BO-88 cm
4pont  =102cm =88 cm

Opant Igen
Jpont  Mem

Opont  Maponta
1pont  Mem mindennap

Opont  Nem
2pont  Igen

Opont  Nem
Spont  Igen

Opont  Nem
3 pont  Igen: nagyszilleimnél, nagynenémngl,
nagybatyamndl, elsdfoki unckatestvé-
remnél (de sajat szileimnél, fitlany
testvéramnél, gyermekemnél nem}
Spont  lgen: szileimndl, fid/dny
¥l sajat nél)

2-es tipusd diabetes kialakuldsdnak
kockézata 10 éven belil

<7 : nagyjabal 100-bal
1 betegnél alakul ki

-1 = nagyjabal 25-bal
1 betegnél alakul ki

12-14 : nagyjabaél 6-hal
1 betegnél alakul ki

15-20  nagyjabél 3-bél

1 betegnél alakul ki

=20 :nagyjabél 2-bal
1 betegnél alakul ki

1. dbra. FINnish Diabetes Risc Score (FINDRISK)
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A HbAlc célértékek a cukorbetegség
kezelése soran

Obszervacios adatok alapjan minden 1 mmol/l-es éh-
gyomri vércukorszint-emelkedés 17%-os sziv- €s ér-
rendszeri megbetegedési vagy haldlozasi rizikondve-
kedéssel jar. A HbAlc minden 1%-os emelkedése
18%-o0s kardiovaszkularis esemény, 19%-o0s szivizom-
infarktus és 12—14%-os 0sszmortalitasi kockazatndve-
kedést jelent. Az Osszefiiggés a mikrovaszkularis szo-
védmények és a hyperglykaemia kozott még kifejezet-
tebb. Randomizalt klinikai vizsgalatok koziil a DCCT
az 1'TDM, mig a UKPDS a 2TDM intenzivebb ¢és ha-
gyomanyos terapids protokolljat hasonlitotta Ossze.
Mindkét vizsgalat a mikrovaszkularis szovédmények
kockazatanak jelentds csokkenését igazolta, de a mak-
rovaszkuralis szovédmények kockazatanak csokkené-
se csak tobb éves kovetés soran valt jelentdssé. Mig a
UKPDS vizsgalatba fiatalabb, frissen diagnosztizalt
2TDM-es betegek keriiltek, addig az ACCORD, az
ADVANCE és a VADT vizsgalatokba atlagosan 60—68
éves, mar ismert sziv- és érrendszeri megbetegedésben
és legalabb 8—11 éve fennalld cukorbetegségben szen-
vedé betegek keriiltek. Az utdbbi ha-rom vizsgalat
egyikében sem sikeriilt az intenziv terapias agon szig-
nifikdns csokkenést igazolni a primer kombinalt KV
végpontokban. Az ACCORD vizsgalat intenziv terdpi-
as agan észlelt, dontéen KV eredetii fokozott mortali-
tas nem volt 0sszefiiggésbe hozhaté a hypoglykaemia-
val, a jelentdsebb testsulynovekedéssel, a gyors
HbAlc-szint-csokkentéssel, a gyogyszerekkel vagy
gyogyszer-kombinacidval. Erdekes mddon, annak elle-
nére, hogy az intenziv csoportban gyakoribb volt a hy-
poglykaemia, a mortalitassal valo 6sszefiiggése kifeje-
zettebb volt a hagyomanyos kezelésben részesiilé cso-
portban. Az intenziv csoportban a mor-talitds a maga-
sabb HbAlc-értékkel rendelkezdk korében volt na-
gyobb, tehat azokban a betegekben, akikben az inten-
ziv terapia ellenére sem sikeriilt elérmi a HbA 1c-célér-
téket. Az ADVANCE vizsgalatban nem mutatkozott
kiilonbség a KV mortalitasban, igaz azonban, hogy a
bevalasztott betegekben rovidebb ideje allt fenn cukor-
betegség, ritkdbban hasznaltak inzulint és kevesebb
volt a hypoglykaemias epizod. A VADT vizsgalatban
azok a betegek profitaltak az intenziv terapiabol, akik-
ben 15 évnél rovidebb volt a cukorbetegség fennalla-
sanak ideje, mig akikben 20 évnél régebben allt fenn,
ott nagyobb volt a mortalitds. Az intenziv vércukor-
kontrollt vizsgald tanulmanyok metaanalizise alapjan
megallapithatd, hogy statisztikailag szignifikdns csok-
kenés érhetd el kiilonosen a nem halalos szivizomin-
farktus vonatkozasaban, de a mortalitds nem csdkkent-
hetd. Az igy elérhetd kockazatcsokkenés kevésbé kife-
jezett, mint az egyéb rizikofaktorok kezelésével. A
fenti adatok alapjan bizonyos betegpopulaciokban
(régodta fennallod cukorbetegség, sulyos atherosclerosis,
idoskor, korlatozott életkilatasok, korabban mar lezaj-
lott sulyos fokl hypoglykaemias epizod és sulyos ko-
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morbiditasok), a szoros glikémias kontroll a benne rej-
16 potencialis kockazat miatt kedvezd hatasat veszthe-
ti. Ezekben a betegekben 6—7% helyett 7—8% kozott
van a HbAlc-célérték. Az ORIGIN vizsgélatban ma-
gas ¢hgyomri vércukor, IGT vagy korai stddiumban 1¢-
v6 2TDM esetén az ¢éhgyomri vércukorértéket norma-
lizal6 glarginterapianak nem volt hatasa a KV végpon-
tokra.

Eletmod-valtoztatas

A 2001-2012-ig tartd6 LookAHEAD vizsgalatban lon-
gitudinalis adatgyijtést végeztek az intenziv életmod-
valtasnak, a testsulycsokkentésnek, a kaloriamegszori-
tasnak és a fokozott fizikai aktivitasnak a KV esemé-
nyekre és KV kockazati tényezdkre gyakorolt hatasa-
rol a 2TDM-es betegek korében. Az intenziv agon je-
lentds testsuly- és haskorfogat-csokkenést, HDL-ko-
leszterin-szint-emelkedést, jelentés HbAlc-szint- és
vérnyomascsokkenést értek el, az antihyperglykaemi-
as, vérnyomast és koleszterinszintet csokkentd gyogy-
szerek szamanak és adagjanak csokkentése mellett. A
vizsgalat bebizonyitotta, hogy a fizikai aktivitas foko-
zasa megfeleld diéta mellet a fenti kedvezé hatasokra
képes a sziv- és érrendszeri kockazat novekedése nél-
kil. A vizsgalatot 9,6 év atlagos utankdvetés utan leal-
litottak eredménytelenségre hivatkozva, mivel a KV
események szama nem csokkent szignifikdns mérték-
ben az intenziv terdpias karon. Ennek oka feltételezhe-
téen a sztatinok elhagydsaban keresendd. A testmozgas
kiegészitése megfeleld, meghatarozott szénhidrattar-
talma diétaval, egyszeresen és tobbszorosen telitett
zsirsavakkal, az alkoholfogyasztas mérséklésével, hoz-
zaadott cukor, telitett és transzzsirsavak keriilésével, a
triglicerid- (TG-) szint jelent6s csokkenését is elérheti.
Antioxidansok, B-vitaminok, omega-3-zsirsav rutin-
szerli potlasanak kedvezd hatasardl cukorbetegekben
sincs bizonyitd adatunk.'® Javasolt a sdszegény diéta
bevezetése is (ADA <2300 mg/nap, AHA <1500 mg/
nap). Az olasz IDES vizsgalatban a heti 150 perces, két
alkalommal megtartott, feliigyelt dinamikus ¢és statikus
tréning hatésara szignifikdnsan csokkent a testsuly, a
BMI, a haskorfogat, a szisztolés és diasztolés vérnyo-
mas, a HbAlc, az LDL-koleszterin, az inzulinrezisz-
tencia, a gyulladdsos mediatorok szintje és a corona-
riaesemények szama, ugyanakkor nétt a HDL-kolesz-
terin szintje.* Kiilon kérdés, hogy a dohanyzas elha-
gyasakor esetleg észlelt testsulygyarapodas noveli-e a
cukorbetegekben a KV események kockazatat. Egy meg-
figyeléses vizsgalat adatai szerint az atlagosan 3,6 kg-
os teststlygyarapodas ellenére a dohanyzas elhagyasa
a kockazat csokkenésével jar.’

Ha testsulycsokkentésre van sziikség, elészor fon-
tos azoknak a gyogyszereknek a revizidja, amelyek
teststlygyarapodast idéznek eld. Ilyenek az antidep-
resszansok, antiepileptikumok és az antidiabetikumok
koziil a szulfaniluredk, a glinidek és thiazolidinedio-
nok és természetesen az inzulin."” Az inzulin gyakran
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nem nélkiilozhetd, az optimalis és legkisebb dozis
megfeleld diéta mellett torténd meghatarozasa fontos.
Az inzulinszekretagdg szulfaniluredk alkalmazasa
rendkiviil gyakori a magyar népességben, gyakran mo-
noterapidban, metformin nélkiil és indokolatlanul nagy
adagban. Hasznélatuk teststlygyarapodast idéz eld,
hypoglykaemia veszélyével is jar, és a béta-sejtek ko-
rai kimeriiléséhez vezethet. Kivanatos lenne testsuly-
semleges vagy testsulyt csokkentd antidiabetikummal
kivaltani 6ket a metformint koveté masodik 1épcsében.
Testsulysemlegesek a DPP-4-gatlok, mérsékelt test-
sulycsokkenés érhetd el a Na—gliikoz-kotranszporter 2
(SGLT2) gatlasaval. A GLP-1-analég, illetve agonista
liraglutid és exenatid alkalmazasaval jelentds teststly-
csokkenés érhetd el. A liraglutid 3 mg-os dozisban ha-
marosan alkalmazhat6 lesz az obesitas kezelésére. Az
SGLT-2-gatlo gyogyszerek koziil mar elérheté a da-
pagliflozin és empagliflozin. A dapagliflozin kardio-
vaszkularis biztonsagossagi vizsgalata, a DECLARE-
TIMI58 mar elindult. A LEADER és EXSCEL vizsga-
latok a liraglutid és exenatid vonatkozasaban fognak
hasonlé adatokkal szolgalni.

Gyogyszeres terapia sziikséges a testsulycsokken-
tés érdekében 25-30 kg/m*-es BMI-nél, ha az sulyos
tarsbetegségekkel jar, illetve 30 kg/m? felett, tarsbeteg-
ség nélkiil is. Vannak révid, 12 hétnél rovidebb ideig
hasznaland6 szerek (phentermin, diethylpropion, benz-
phetamin, phendimetrazin) és hosszabb ideig szedendd
szerek (orlistat, lercaserin és az elnytjtott felszivodasu
topiramat/phentermin). Az orlistat kivételével ezek a
szerek potencidlisan abuzusra alkalmasak a betegek
korében. Fontos, hogy a beteg tisztaban legyen a mel-
Iékhatasokkal, megfeleld ¢életmddbeli tdmogatast,
oktatast kapjon, és amennyiben harom honap alatt nem
érhetd el a kelld hatas, a kezelés Gjraértékelésére van
szlikség. A testsulycsokkentd (metabolikus) sebészet
célja kiilonb6z6 technikakkal a gyomor kapacitasanak
csokkentése. Indikacioja 40 kg/m? feletti BMI, sulyos
tarsbetegségek esetén 35 kg/m? feletti BMI. Az IDF
ajanlasaban cukorbetegekben 30 kg/m*-es BMI mar
indikéaciot képez, amennyiben a megfeleld antihyper-
glykaemids kezeléssel nem érhetd el a kivant HbAlc-
célérték, foleg ha egyéb jelentds kardiovaszkularis rizi-
kofatorok is fennallnak.'” A svéd SOS study csaknem
15 éves utankdvetési adatai alapjan 18—27%-os test-
sulycsokkenés volt elérhetd, szemben a nem sebészi
technikakkal elért 8%-os csokkenéssel. Ebben a vizs-
galatban a cukorbetegség visszafejlodésének aranya két
év mulva 72%, 10 év mulva 36% volt, szemben a nem
sebészi kezelés 21 és 13%-o0s csokkenésével. Ebben a
vizsgalatban a KV mortalitds szignifikansan alacso-
nyabb volt a sebészileg kezelt csoportban, annak ellené-
re, hogy nagyobb volt a kiindulési teststly, a vérnyo-
més és tobben dohanyoztak.”® Egy 74 vizsgalat 19 543
betegét magaba foglalé metaanalizis 57,8 honapos utan-
kovetése alapjan atlagosan 54%-os teststulycsokkenés
mellett a hypertonia remisszid/javulas 63%-os, a diabetes
esetében 73%-os és hyperlipidemianal 65%-os volt.”

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

A kardiovaszkularis kockazatcsokkento
antihyperglykaemias terapia

A metformin a legszélesebb korben hasznalt és legin-
kabb elfogadott elsé vonalbeli terdpia, nem okoz test-
sulynovekedést, hypoglykaemiat és javithatja a sziv-
¢és érrendszeri végpontokat. Az elsé ilyen jellegli ada-
tot az UKPDS alvizsgalata szolgaltatta, ahol 753 talst-
lyos betegben a metforminterapia hatasara a konven-
cionalis terapiaval dsszehasonlitva 39%-o0s volt a sziv-
izominfarktus relativ kockazatanak csokkenése. Egy
masik kis vizsgalat hasonléan jo eredményt hozott gli-
piziddel Gsszevetve, coronariabetegségben szenvedd
cukorbetegek esetén.

Tovabbi antihyperglykaemids gyogyszerekkel vég-
zett vizsgélatok inkdbb csak a hatékonysagra és mel-
Iékhatasokra, semmint a KV végpontokra fokuszaltak.
Két kivétel azért van. Az egyik a PROactive vizsgalat-
ban a pioglitazon a szivizominfarktus, stroke és KV
mortalitds alkotta masodlagos végpont szignifikans,
16%-0s csokkenését mutatta, annak ellenére, hogy az
aktiv csoportban tobb volt a szivelégtelenség miatti
hospitalizacio. A STOP-NIDDM vizsgalatban 1GT-s
betegekben akarbozterapia mellett nemcsak a mani-
feszt cukorbetegség kockazata csokkent szignifikan-
san, de a sziv- €s érrendszeri betegségek kialakuldsa-
nak relativ rizikdja is 49%-kal csdkkent. Most folyik
Kindban az ACE vizsgalat, annak felderitése érdeké-
ben, hogy ez a kedvez6 hatas kimutathato-e mar kiala-
kult cukorbetegség esetén is.

A Nissen metaanalizise altal a rosiglitazon esetében
kimutatott kedvezétlen KV hatdsok miatt az FDA
2008-ban kiadott iranyelve alapjan az uj antihypergly-
kaemids gyogyszerek befogadasanak alapfeltétele a
KV biztonsagossag statisztikai bizonyitasa prospektiv,
kemény végpontll vizsgalatok eredményei alapjan. A
dipeptidil-peptidaz-4-gatlok koziil harom vizsgalat
eredményei mar kozlésre keriiltek. A SAVOR-TIMI 53
vizsgéalatban a saxagliptin ischaemias események
vonatkozasaban non-inferioritast mutatott a placeboval
Osszevetve, viszont a szivelégtelenség miatti hospitali-
zacio szignifikdnsan gyakoribb volt az aktiv csoport-
ban, bar ez nem ndvelte meg a mortalitast.”> Az EXA-
MINE vizsgalatba akut coronaria szindromat kovetéen
bevont cukorbetegekben is kimutathatd volt az allog-
liptin csoportnak a non-inferioritisa a placeboval 6sz-
szevetve. Valamivel itt is tobb volt — az EXAMINE
vizsgalatba bevont betegeknél 28%-ban (vs. SAVOR-
TIMI 53-ban 12%) — a szivelégtelenség miatti hospita-
lizaci6. Az EXAMINE betegek 77%-ban (vs. 38%)
mar atestek szivizominfarktuson, illetve 74%-ban (vs.
43%) CABG-miitéten.® A két vizsgalat eredményei-
nek kozlését kovetden komoly fejtorést okozott, hogy
mi allhat a szivelégtelenség progresszidjanak hatteré-
ben. A brain natriuretic peptid (BNP) a DPP-4 masik
szubsztratja, amely jelentGs szerepet jatszik a folya-
dékhomeosztazisban és a vaszkularis tonusban. A
DPP-4 bontja az aktiv BNP-t inaktiv BNP-re, hataso-
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san csokkentve a plazma cGMP-szintjét, csokkentve a
diuresist és natriuresist, gatolva a vasodilatatiot. A
DPP-4-gatl6 hatasara csdokken a BNP lebontasa, emel-
kedik a szintje. A magas proBNP-szint a szivelégtelen-
ség kialakuldsanak, progresszidjanak jelzdje, de hogy a
DPP-4-gatlé hatasara magasabb szintje hogyan befo-
lyasolja a szivelégtelenséget, ez nem teljesen ismert.
Masik DPP-4-szubsztrat a neuropeptid Y, amely az agy
és az autoném idegrendszer neurotranszmittere. A
szimpatikus idegrendszer neuronjai altal termelt peptid
erds érosszehuzo €s a zsirszovet gyarapodasat is eldi-
dézi. Az agyban szamos ponton, igy a hypothalamus-
ban is termelddik, és szerepet jatszik a fokozott étvagy-
ban, a zsir felhalmozodasaban, az energiaraktarozas-
ban is. A DPP-4-gatl6 gyogyszer hatdsara szintje meg-
novekszik, érosszehtizodast eléidézve ronthatja a sziv-
elégtelenség tiineteit. A két vizsgalatba bevont betegek
kozott kiilonbség mutatkozott még a BMI-ben is. A
SAVOR-TIMI 53 betegeinél ez az érték atlagosan 31
volt, az EXAMINE vizsgalat betegeinél észlelt atlago-
san 28-as értékkel dsszevetve. Ismerve az obesitas €s a
sziv- és érrendszeri betegségek kozotti szoros Ossze-
fliggést, ennek is lehet jelentOsége a szivelégtelenség
miatti hopitalizacidban észlelt kiilonbségek kozott.
Harmadikként az ADA 2015. évi kongresszusan je-
lentették be a szitagliptin non-inferioritasat igazolni
hivatott TECOS vizsgalat eredményeit. Az elsddleges
(6sszetett KV) végpont szempontjabdl pozitiv ered-
ménnyel zarult, azaz igazolta, hogy a szitagliptin KV
szempontbol biztonsagos, ugyanakkor alkalmazdsa nem
novelte a szivelégtelenség miatti hospitalizacié kocka-
zatat a placebohoz képest. A sulyos hypoglykaemia
eléforduldsa nem kiilonbozott a szitagliptin és a place-
bo karon. A szitagliptin karon ritkabban kellett kiegé-
sziteni az antihyperglykaemias terapiat mas gyogy-
szerrel (8,5 vs. 11,6 eset/100 beteg év), illetve bevezet-
ni inzulinkezelést (3,44 vs. 4,85 eset/100 beteg év). Ez
a szitagliptin béta-sejteket védé hatasat latszik igazol-
ni. A DPP-4-gatlok kiilonbdznek egymastol molekula-
szerkezetben, biohasznosulasban, eloszlasban, meta-
bolizmusban, eliminacidban, a gatlas mértékében, ide-
jében és az enzimhez valo kotodés szelektivitasaban. A
szitagliptin gatlasi aktivitasa és féléletideje a legmaga-
sabb, mivel a nem kovalens hat aminosavat tartalmazo
kotohely erds kotddést tesz lehetdvé' A linagliptinnel
folytatott két vizsgalat (CAROLINA és CARELINA)
eredményei 2018-ra varhatok, mig vildagliptinnel
ilyen jellegli vizsgalat nem indult. A szintén az inkretin
tengelyen haté GLP-1-analég lixiszenatid és liraglutid
injekciods készitményekkel végzett vizsgalatok (ELIXA
akut coronaria szindromas betegeknek, illetve a LEA-
DER vizsgalat) adatai 2016-ra varhatok. Jelenleg nincs
olyan vizsgalat, amely a metformint kivéve igazolna,
hogy barmelyik antihyperglykaemias gydgyszercso-
port kedvezébb kardiovaszkularis hatasti a masikhoz
viszonyitva. Ezért inditottdk a GRADE (Glycemia Re-
duction Approaches in Diabe-tes: a Comperative Ef-
fectiveness Study) vizsgalatot, metforminnal kombi-
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nalt négy fontos antidiabetikus gyogyszercsoport
(szulfanilurea, DPP-4-gatlo és inzulin) 6sszehasonlita-
sara (toleralhatdsag, mikrovaszkularis szovédmények,
kardiovaszkularis szovédmények, kockazati tényezdk-
re valo hatas, mellékhatas, testsulyt befolyasold hatas,
hypoglykaemiael6fordulés, életmindségre vald hatas
és ar-érték arany).”!

Az Europai Diabetes Tarsasag (EASD) 2015 szep-
temberében Stockholmban megtartott 51. kongresszu-
san szamoltak be az EMPA-REG OUTCOME vizsga-
lat eredményeir6l. Az SGLT-2-gatld készitmények so-
raban az empagliflozin volt az els6, melynek esetében
a kardiovaszkularis biztonsagi vizsgalat eredménye
ismertté valt. A tanulmanyba 6sszesen 7020 cukorbete-
get vontak be, az atlagos megfigyelési id6 3,1 év volt.
A betegek az addig alkalmazott antidiabetikus kezelés
kiegészitéseként 10, ill. 25 mg empagliflozint vagy pe-
dig placebot kaptak. A vizsgéalat kombinalt elsédleges
végpontja (kardiovaszkularis haldl, nem halalos kime-
netelll szivinfarktus és stroke) esetében az empagliflo-
zinnal kezeltek korében 14%-o0s csokkenés volt igazol-
hat6, ezzel az els6 olyan kardiovaszkularis biztonsagi
vizsgalat adatai valtak ismertté, mely szuperioritast
igazolt (95%-o0s konfidenciaintervallumok: 0,74—0,99;
p = 0,04). Az empagliflozinnal kezelt betegek korében
38%-kal csokkent a kardiovaszkularis eredet(i haldlo-
zas, 35%-kal a szivelégtelenség miatti hospitalizacio,
valamint 32%-kal a barmilyen eredetli halalozas relativ
rizikdja.

Az empagliflozin két alkalmazott doézisa kozott
nem mutatkozott érdemi kiilonbség. Az adatok egyel6-
re értelemszeriien nem utalnak arra, hogy csoportha-
tasrol lenne szo. Ugyanakkor kétségtelen, hogy az
eredmények pontos magyardzata nem ismert, azonban
sem a HbAlc csokkenése, sem a vérnyomas csokkené-
se, sem a testsuly csokkenése nem latszik magyarazni.
Szoba johet a fenti tényezOk Gsszhatasa, ill. a vizsgalat
eredményei biztosan az elkovetkez6 idészak legfonto-
sabb diszkutalando témajanak egyikét képezik majd.”

Hypoglykaemia

A UK Hypoglycemia Study Group adatai szerint az 5—
15 éve inzulinnal kezelt 1TDM-es betegekben 110—
320 sulyos hypoglykaemia fordul elé /100 betegév,
mig az inzulinnal kezelt 2TDM esetén ez csak 10—70/
100 betegév.?” Az inzulinszekretagdg szulfanilureak és
glinidek is képesek hypoglykaemiat el6idézni. A hy-
poglykaemia a sympathico-adrenalis aktivacid altal
szamos hemodinamikai valtozast idéz el6, n6é a vér-
nyomas, a szivizom kontraktilitasa és a szivfrekvencia,
ez a nagy kockazati posztinfarktusos betegekben
ischaemiat idézhet el6. Ehhez tarsul az endothelfunk-
ci6 kedvezdtlen valtozdsa, a thrombocytareaktivitas
fokozasa, a koagulacié fokozodasa, a gyulladasos me-
diatorok szintjének emelkedése, a vér viszkozitdsdnak
novekedése, valamint a szérumkaliumszint csokkenése
¢és a QT-id6 megnyulasa. Ha egy régota fennallo cukor-
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betegségben szenvedd betegnél még autondém neuro-
pathia is fennall, malignus kamrai arrhythmiak, akar
hirtelen szivhalal is kialakulhat.'?

Az ACCORD, ADVANCE ¢s VADT vizsgalatok-
ban az intenziv terdpias karon 1évd betegekben a su-
lyos hypoglykaemia gyakrabban fordult eld, bar ez leg-
kevésbé az ADVANCE betegeit érintette, mivel itt volt
legrovidebb a cukorbetegség fennallasi ideje, fiatalab-
bak voltak a betegek, és ritkabban szorultak inzulinke-
zelésre. Az ACCORD vizsgalatban ugyanakkor nem
sikeriilt egyértelmiien igazolni a hypoglykaemia és a
fokozott mortalitas kapcsolatat. A sulyos hypoglykae-
mia a mortalitds rizikofaktora, de érdekes modon az
éves mortalitds a sulyos hypoglykaemiat jelentdknél
magasabb volt a hagyomanyos terapiat kapd csoport-
ban, mint az intenziv terapiat kapok kozott. Nagyon
fontos adat, hogy gyakoribb volt a hypoglykaemia je-
lentés a vércukor-onellendrzést végzoknél, ugyanakkor
az intenziv terdpias csoportban szignifikans mortalitas-
csokkenés volt észlelhetd.” Ez felhivja a figyelmet az
Onellendrzés fontossagara, ugyanis az évek soran csok-
ken a hypoglykaemia alarmirozo jeleinek felismerési
képessége a cukorbetegekben. A korai felismerést segi-
ti a vércukorméré késziilékek hasznalata, az 6nellendr-
z¢és. Az ADVANCE vizsgalatban a hypoglykaemia nem-
csak a sziv- és érrendszeri szovodmények szamat, de a
mikrovaszkularis szovodmények, az Osszhalalozas
kockazatat is novelte. A masodlagos értekelésekkel
egyértelmlien nem sikeriilt kizdrni a hypoglykaemia
szerepét a fokozott haldlozasban, a vizsgalok szerint a
hypoglykaemia egy jelzéje a fokozott esenddségnek, a
kedvezétlen klinikai kimenetelnek.*® Az ORIGIN és
UKPDS vizsgalatokban is jelentds szamban fordultak
eld hypoglykaemids epizodok az aktiv, illetve intenziv
agon (1 vs. 0,31/100 beteg év; 1,8%/¢év vs 0,7%/év),
mégsem novekedett a sziv- és érrendszerei események
szama. Ez azzal magyarazhat6, hogy ezekbe a vizsga-
latokba frissen észlelt cukorbetegek, s6t IGT-s betegek
kertiltek.

Antihipertenziv terapia 2TDM-ben

A diabetes és hypertonia additiv rizikofaktorok, a 2-es
tipusu cukorbetegekben a hypertonia prevalenciaja 70-
80%-o0s. Az elhizas, a kor ¢és a diabeteses nephropathia
tovabb ndveli a hypertonia prevalenciajat. Az egyiittes
el6fordulas ugyanakkor noveli a szivizominfarktus,
stroke, 0sszmortalitas, a szivelégtelenség és nephropa-
thia kialakulasanak kockazatat is. A MRFIT és UPKDS
vizsgalatok a szisztolés vérnyomas emelkedésével a
mikro- és makrovaszkularis események szamanak no-
vekedését mutattdk ki, mar 115 Hgmm-es szisztolés
vérnyomas felett. A UKPDS vizsgélat agressziv terapi-
as agan sikeriilt csokkenteni ezen események szadmat,
igaz, itt az elért szisztolés vérnyomas 144 Hgmm volt.
Az ACCORD vizsgalatban az intenziv terapids agon
elért 119 Hgmm-es szisztolés érték a standard terapias
agon elért 133 Hgmme-es értékhez képest nem eredmé-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

nyezett kiilonbséget a primer végpontban, csak a ma-
sodlagos végpontként meghatarozott stroke-kockazat
csokkent szignifikdnsan. A diabeteses hypertonias be-
tegek célvérnyomas- és vércukorértéke csak tobb gyogy-
szerrel érhetd el, amely az ACCORD és ONTARGET
vizsgalat adatai szerint megndveli a mellékhatasok sza-
mat. Nehéz minden cukorbetegre vonatkoztathatd cél-
vérnyomast megadni, de az Eigth Joint National
Committee 140/90 Hgmm alatti értéket hatdroz meg.
Ez az érték szerepel az ADA ajanlasaban is, mig az
EASD/ESC ajanlasban a célérték 140/85 Hgmm alatti.
Az ADA ajanlas szerint, ha a betegnek nagy a stroke-
kockazata, és nincs coronariabetegsége, akkor csok-
kentheté 130/80 Hgmm ald a vérnyomasa. Tarsuld
nephropathia esetén is 130 Hgmm ala kell cs6kkenteni
a szisztolés értéket. Az elonyben részesitett gyogyszer-
csoport, kiilondsen az utdbbi esetben az ACE-gatlok,
intolerancia esetén ARB-k csoportja. Kombinacidjuk
viszont nem javasolt, mert nincs jarulékos haszna, csak
a mellékhatdsokat fokozza. A RAAS-gatlo szerekkel
primer prevencioként végzett intenziv vérnyomascsok-
kentés megakadalyozza a microalbuminuria kialakula-
sat 2TDM-ben, 1 TDM-ben azonban nem. Az ACE-gat-
lokkal szekunder intervencioként végzett intenziv vér-
nyomascsokkentés lelassitja a vesebetegség progresz-
sziojat 1'TDM-ben és megakadalyozta a végstadiumt
veseelégtelenség kialakuldsat. 2TDM-ben a nagy
dézisban adott ramipril lassitotta a renalis és a KV vég-
pontok kialakulasat egyarant. Az ARB-k lassitottdk a
microalbuminuria proteinuridva torténd progresszidjat
¢s a renalis végpontok kialakuladsat, de a KV haldlozast
nem befolyasoltdk. Kardialis szovédmény nélkil a
béta-receptor-blokkold nem az elsdé valasztando szer,
csakugy mint a béta-receptor-blokkold + diuretikum
kombinacid metabolikus szindroma esetén, bar a vér-
nyomascsokkentés sokkal fontosabb, mint a csekély
diszmetabolikus hatasuk. Cukorbetegekben az éjszakai
vérnyomas gyakran magas, ABPM-mel vezérelve a
vérnyomascsokkentd gyogyszerek esti adagolasat kell
elényben részesiteni. 1dés betegben, régota fennallo
diabetes esetén 130/80 Hgmme-es vérnyomas alatt a
mellékhatasok kockazata novekszik, ezért fontos a sze-
mélyre szabott terapia.'’

Koleszterin, lipoproteinek és a kardiovaszkularis
riziké 2TDM-ben

A dyslipidaemia cukorbetegségben a sziv- és érrend-
szerei szovodmények kialakulasanak nagy kockazati
tényezdje. A diabeteses dyslipidaemiara a magas trigli-
ceridszint, az alacsony HDL-koleszterin-szint, a kissé
emelkedett vagy normalis, kisebb és tomotebb, de
konnyen glikalddo és oxidalodo, ezért sokkal aterogé-
nebb LDL-koleszterin a jellemzd. Annak ellenére,
hogy az emelkedett LDL-koleszterin-szint nem a leg-
jelentdsebb lipideltérés cukorbetegekben, mégis a
lipidcsokkentd terapia elsédleges célpontjat jelenti,
mivel a klinikai vizsgélatok alapjan a sztatinkezelés
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ebben a népességben is csokkenti a nagy coronariaese-
mények szamat. Egy metaanalizis soran 14 vizsgalat-
ban szerepld, Osszesen 18 686, dontéen 2TDM-ben
szenvedo, sztatinnal kezelt, atlagosan 4,3 éven keresz-
tiill kovetett beteg adatait értékelték. Minden 1 mmol/I-
es LDL-koleszterin-szint-csokkenés 9%-os 6sszmorta-
litas és 21%-0s CV végpont csdokkenést eredményezett,
¢és ez az eredmény fiiggetlen volt a kiinduldsi LDL-
koleszterin-szinttél vagy az egyéb lipidparaméterek-
t61.* Az LDL-koleszterin célérték 2,6 mmol/l, mig
sziv- és érrendszeri sz6védmény tarsulasa esetén 1,8
mmol/l. A trigliceridben gazdag lipoproteinek, mint
példaul a VLDL koleszterin szintje gyakran magas
cukorbetegekben, aterogénnek tiinik, és mint ilyen, a
lipidterapia masodlagos célpontja lehet. Ennek ellené-
re a 2013-as ACC/AHA guideline-ban nem szerepel
semmilyen evidence-based ajanléas a hypertriglycerida-
emia kezelésére vonatkozoan. A kezelés 5,645 mmol/I-
es érték felett javasolt a pancreatitis megel6zése célja-
bol. Klinikai vizsgalatok (VA-HIT, BIP, FILED) sem
er6sitik a hypertriglyceridaemia kezelésének KV rizi-
kot csokkentd hatasat cukorbetegekben €s nem cukor-
betegekben egyarant. Ezekben a vizsgalatokban
viszont nem, vagy alig hasznaltak sztatint! A HDL-
koleszterin-szint emelése jelenleg nem célja a terapia-
nak® Az AIM-HIGH vizsgélatban ismert coronariabe-
tegségben szenvedd, sztatinkezelésben részesiild bete-
geknek (34% volt cukorbeteg) niacint vagy placebot
adtak. Harom év utan ledllitottdk a vizsgalatot, mivel
annak ellenére, hogy emelkedett a HDL-koleszterin-
szint és csokkent az LDL-koleszterin- és triglicerid-
szint, a KV események, az instabil angina miatti hospi-
talizaciok szdmaban nem mutatkozott kiilonbség a két
csoport kozott.> A HDL-koleszterin-szint emelésére
igy még mindig leginkabb az életmddvaltas és a fizikai
aktivitas ndvelése ad modot.

2TDM-ben a lipidprofil kontrollja évente javasolt.
Fontos a telitett zsir és transzzsirsavbevitel csokkenté-
se, sziikség esetén teststlycsokkentés, a rostbevitel és
a fizikai aktivitas fokozasa. Az ACC/AHA ajanlas sze-
rint, kiindulési értéktdl fiiggetleniil a kialakult sziv- és
érrendszeri betegségt6l mentes 41 év feletti cukorbe-
tegben kis dozisu sztatinkezelés javasolt. 40—75 év
kozott nagy dozisu sztatin adésa javasolt, amennyiben
a szamitott kockazat nagy.'?

Aszpirinterapia

A sziv- és érrendszerei betegségben szenvedd cukorbe-
tegek szekunder prevencids elveiben nincs kiilonbség
nem cukorbeteg tarsaikhoz képest, a kis dozisu aszpi-
rin adasa indokolt. Primer prevencios javallattal kis
dodzisu aszpirin (75-162 mg/nap) adasa indokolt azok-
nak, akiknél a 10 éves kardivaszkularis riziko legkeve-
sebb 10% a vérzésveszély novekedése nélkiil (ACC/
AHA 1Ila; ADA C szint). Ez cukorbetegekben ugy
modosul, hogy mar 5-10% kozotti 10 éves kardiovasz-
kularis rizikénal indokolt (ACC/AHA IIb, ADA E
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szint). Az aszpirin biztosan csokkenti a sziv- és érrend-
szerei betegség kialakulasanak kockazatat manifeszt
KV betegségben nem szenvedd cukorbetegekben is, de
a hatds pontos mértékét az adatok korlatozott voltara
tekintettel felbecsiilni nem lehet. Az EASD/ESC 2013-
as ajanlasa szerint adasa kis KV kockazatu diabetese-
sek esetében nem indokolt.

Tiinetmentes coronariabetegség kimutatasa,
kezelése

Annak ellenére, hogy a tliinetmentes coronariabetegség
kimutatasa agresszivabb életmodvaltozast, gyogysze-
res kezelést indokolhat, a tiinetmentes, normalis EKG-
val bir6 betegek rutin szlirése nem indokolt, mert a be-
tegség kimenetelét ez nem befolyasolja, amennyiben a
rizikofaktorok megfelelden vannak kezelve.! A nyugal-
mi EKG idészakos elvégzése indokolt, tekintettel arra,
hogy a UKPDS vizsgélatban frissen diagnosztizalt cu-
korbetegek koziil hatbol egynél az EKG alapjan silent
szivizominfarktus volt kimutathatd, amely fliggetlen
rizikofaktora a haldlos infarktusnak és az 6sszmortali-
tasnak.'" Specifikus, fokozott KV rizikét jelz6 EKG-
elvaltozasok a patoldgias q-hullam, a balkamra-hyper-
trophia, a QT-megnyulas, az ST-depressziod és a koros
T-inverzid. Ezek az elvaltozasok eldre jelzik az indu-
kalhato ischaemiat. Egyéb sziirGvizsgalatok a terhelé-
ses EKG, boka-kar index vizsgélata, a CT-vel megha-
tarozott coronaria kalcium score (CAC score) €s a ter-
heléses szivizom-szcintigrafia. Ez utdbbi és a corona-
riaesemények kozott linearis 0sszefiiggés mutathat6 ki.
Cukorbetegekben gyakrabban és magasabb CAC score
mutathat6 ki, a prediktiv értéke ezekben a betegekben
nagyobb, de nincs olyan vizsgalat, amely kimutatna,
hogy hasznalata csokkenti a KV események szamat.
Ennek ellenére az ACC/AHA ajanlas szerint a diabete-
ses, 40 év feletti betegek rizikobecslésére alkalmazha-
t6."> Egy milandi vizsgalat a MiSAD 925 beteg adatai
alapjan igazolta, hogy a koros szcintigrafias vizsgalati
lelet eldre jelzi a kardialis eseményt. CAC score alap-
jén azonositva a legnagyobb kockazati betegeket (400
Agaston egység felett), koriikben az adverz események
egyetlen fiiggetlen prediktora a perfuzids szcintigrafia-
val kimutatott kiterjedt perfuziés zavar. Az ujabb, nem
invaziv vizsgalati technikdk, mint a CT (kalcium
score), vagy coronaria-CT rutinszer( elvégzése tiinet-
mentes betegben szintén nem indokolt, mivel nem
nyujt tobbet, mint a megfeleld rizikobecslés, viszont
sziikségtelen coronarographidhoz, revascularisatios
beavatkozasokhoz vezethetnek.

Kovetkeztetések

A 2TDM a hasi elhizéssal parhuzamos endémidja miatt
oriasi terhet jelent mar ma is a tarsadalombiztositas és
az egész egészségiigy szamara. A kardiologiaval sza-
mos ponton szoros Osszefiiggést mutatd természete
miatt elengedhetetlen, hogy a kardioldgusok diabetolo-
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giai ismeretei béviiljenek, és ezaltal hamarabb keriiljon
felismerésre a cukorbetegség, és induljon megfeleld,
béta-sejt-védd, KV szempontbol biztonsagos antidia-
betikus terdpia, a tobbi nagy rizikdfaktor parhuzamos
modositasa mellett.
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GLUTENMENTES DIETA — AZ UJ DIVAT?

Dr. Bajor Judit

Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont, I. Sz. Belgyogyaszati Klinika, Gasztroenteroldgiai Tanszék

OSSZEFOGLALAS: 4 gluténmentes diéta népszeriisége vilagszerte egyre né. A gluténasszocidlt kérképek ko-
rében a coeliakia és a buzaallergia mellett a kozelmultban uj entitds jelent meg: a nem coeliakids gluténszenzi-
tivitas (NCGS). A gluténszenzitivitas klinikai képe igen valtozatos, bélrendszeri és azon kiviili tiinetek egyardnt
Jjellemzik. Patomechanizmusa nem ismert, immunmedidlt, de nem autoimmun vagy allergids korképnek tartjak.
Mas buzaalkotorészekkel (pl. amilaz-tripszin inhibitorok és FODMAP) egyiitt a glutén képes aktivilni a vele-
sziiletett immunrendszert, befolydsolni a bélmotilitast és direkt sejtkdrosité hatdsa is van. A nyilvanvaléan glu-
ténfiiggo korképek mellett a gluténmentes diéta jo hatasu lehet tobb betegségben is: pl. psoriasis, schizophrenia,
autizmus, irritabilis bél szindroma, gyulladdsos bélbetegségek, fibromyalgia. Ugyanakkor a gluténmentes diéta
dltalanos egészségvédo hatdsa nem bizonyitott, sot, a szakmai kontroll nélkiil folytatott diéta kdros kovetkez-
ményekkel jarhat (pl. vitaminhidny, elégtelen rostbevitel).

Kulesszavak: gluténfiiggd korképek, glutéenmentes diéta, nem coeliakias gluténszenzitivitdas
Bajor J: GLUTEN FREE DIET — A NEW TREND?

SUMMARY: Popularity of gluten free diet has been growing worldwide. Besides celiac disease and wheat aller-
gy, recently a new gluten associated entity has been discovered: the non-celiac gluten sensitivity (NCGS). NCGS
is characterized by a heterogeneous clinical picture with intestinal and extraintestinal manifestations. The
pathogenesis is largely unknown, it is thought to be immune-mediated, but not autoimmune or allergic disor-
der. In synergy with other wheat molecules (such amylase trypsin inhibitors and FODMAPs) gluten is able to
stimulate the innate immune system, alter the gut motility and has direct cytotoxic effect. Besides the apparently
gluten associated diseases gluten free diet has positive effect in different disorders: psoriasis, schizophrenia,
autism, irritable bowel syndrome, inflammatory bowel disease, fibromyalgia. The average health benefit of glu-
ten free diet is not established: self-initiated gluten free diet without medical control may lead to negative nutri-
tional consequences, such as vitamin and fiber deficits.

Keywords: gluten-related diseases, gluten free diet, non-celiac gluten sensitivity

Magy Belorv Arch 2015, 68: 279—284.

A foldmiivelés és novénytermesztés elterjedésével az
elmult tizezer évben a bliza az emberiség egyik f6 tap-
lalékava valt. Magas tapértéke, értékes rostjai, vita-
mintartalma, konnyt és valtozatos felhasznaldsa, élve-
zeti értéke tette elsésorban alkalmassa erre. A vilag
novekvo 1étszamu népességének ellatasara a két vilag-
haboru k6zott nemzetkozi 6sszefogas jott 1étre a gabo-
natermelés fokozasara és a mindség javitasara. A ,,pro-
jekt” sikeres volt: a 20. szazad végére a vilag buzater-
melése Otszorosére ndvekedett. A nemesités eredmé-
nye kovetkeztében mindségi valtozas is bekovetkezett:
hattérbe szorult a diploid és tetraploid génallomanyu
Osi buzék haszndlata, és ma mar 95%-ban a hexaploid
génallomanyu un. kenyérgabonat (Triticum Aestivum)
termelik. Ennek a buzanak jobbak a siitési tulajdonsa-
gai, amit magasabb glutén- és amildz-tripszin inhibitor
tartalmanak koszonhet: a gluténtdl valik a tészta ke-
leszthetdvé, nyujthatova, feldolgozasra alkalmasabba.?

A glutén a buza tarold fehérjéje, amely gliadinok-
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bol és gluteninekbdl all. A bliiza metabolikus fehérjéi
koz¢é kiilonb6zo enzimek, enziminhibitorok (kiemelten
az amilaz-tripszin inhibitor) és lektinek tartoznak,
amelyek a buzaallergia kialakuldsaban jatszanak szere-
pet. A buza szénhidratjai, oldhat6 és oldhatatlan rostjai
(fermentable, oligo-di-monosacharides and polyols:
FODMAPs) a bélflora egészségének fenntartasaban fon-
tosak, ugyanakkor elégteleniil emésztédve gyomor-bél
rendszeri panaszokat valthatnak ki.

A gluténmentes diéta diadalutja

Dacéra a gabonafélék sokoldali hasznosithatosaganak
és tapértéknek, az elmult években a gluténmentes diéta
elképeszté népszeriiségre tett szert, és napjaink slager
diétajava valt.> 2011-ben az amerikai sajté hivta fel a
figyelmet a gluténmentes termékek eladasi adataira:
2011-re elérte a 2,6 milliard dollart. Ennek alapjan meg-
allapithat6 volt, hogy az amerikai lakossag 15-25%-a

279



vasarol gluténmentes termékeket.’' Mivel a coeliakia
eléfordulésa vilagszerte 1% koriilire tehetd, jelentds az
onkéntes diétazok aranya. Vajon Ok miért valasztjak
ezt a draga és sokszor bonyolult diétat? Valoban divat-
rol besz¢lhetiink: a jelenség kialakuldsdban nagy sze-
repe van a médidnak és néhany hirességnek, akik a glu-
ténmentes diéta elkdtelezett hiveivé valtak. Egy 2014-
es amerikai felmérés szerint a lakossag 30%-a keriili a
gluténtartalmu ételeket. Legtdbben egészségiik fenn-
tartasat, erénlétiik fokozasat varjak tdle, vagy éppen
fogyas elérésére, a gyulladas csokkentésére, a depresz-
szi6 gyogyitasara, s6t akar a medddség vagy pattana-
sok ellen probaljak bevetni. A gluténmentes Oriilet az
¢élsportolok korében még elterjedtebb: egy 2014-es fel-
mérés szerint a megkérdezett 910 atléta 41%-a hisz
benne és él vele. Ok erdnlétiik fokozasat és faradtsaguk
lekiizdését varjak téle. Egy 1j, kerékparosok korében
végzett felmérés szerint azonban a glutén megvondsa
nem volt érdemi hatéssal a teljesitményre, a kdzérzetre
¢és a gyulladasos markerekre, igaz, a glutén terhelés/
megvonds igen rovid volt, csupan hét napig tartott.?®

A glutén hatasai az emberi szervezetre

Szamos magyarazat sziiletett arra, hogy nem coeliakas
egyén miért érezheti jobban magat gluténmentes étren-
den: az un. paleolit tedria szerint az emberi szervezet
nem adaptalodott a gluténfogyasztashoz. Ugy vélik,
hogy a bliza fogyasztasa kéaros hatdssal van az egész-
ségre, és szamos civilizacids betegség (pl. az elhizas,
2-es tipusu cukorbetegség, daganatok) kialakuldsdban
jatszik szerepet. A buza fogyasztdsa azonban sokkal
régebbi keleti, mint az elhizas problémadja, és bizonyos
népcsoportokban, pl. a torokoknél kifejezetten ritkak
ezek a betegségek, pedig étkezésiik alapja évezredek
Ota a buza.®

Val6 igaz, hogy a glutént az emésztérendszeriink
nem tudja teljesen lebontani, és ennek kovetkezmé-
nyeivel szamolnunk kell: bizonyitott tény, hogy a glu-
tén az innate és adaptiv immunrendszer szdmos kom-
ponensét képes befolyasolni, aktivalni (regulatérikus
T-sejteket, dendritikus sejteket, monocytakat, macro-
phagokat stb). Az a-gliadin kiillonb6z6 aminosav-szek-
venciai eltérd hatasokat fejtenek ki: egyesek immuno-
gén, masok citotoxikus vagy bélpermeabilitast fokozo
hatastak.* 72131 A természetes 6l6sejtek (NK-sejtek)
aktivalasa révén nem csupan az epithelialis sejtek ka-
rosodasaért, a boholyatrophiaért feleldsek, hanem -
sejt-pusztulast is kivalthatnak, igy az 1-es tipusu dia-
betes mellitus kialakulasaban és progressziojaban is
szerepiik lehet."*"** Az 1-es tipust cukorbetegség mo-
delljeként szolgalo un. ,,non-obese diabetic” egerekben
mutattdk ki, hogy a glutén eldsegiti a betegség kiala-
kuldst, a gluténmentes diéta viszont véd6hatas.

Ujabban intenziv kutatés folyik a glutén opioid ha-
tasaval kapcsolatban. A glutén (a-gliadin) nem teljes
lebontasabol opioid hatast peptidek képzddhetnek
(gliadinomorfin), amelyek lokalisan és a vér-agy gaton
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atjutva, szisztémasan is hatnak, az opioid p-receptorok
aktivalasa révén (Gn. exorfinok). A bélben kolinerg
aktivacio révén fokozott bélmotilitast és hiperszekréci-
ot okoznak, és a béllumenben proinflammatorikus kor-
nyezetet teremtenek.'* !> 2% 33 A kozponti idegrendszer
befolyésolasa altal a percepcio, a fajdalomérzékelés, a
hangulat megvaltozasdban szerepiik lehet. Peters és
munkatarsai ezzel magyarazzak azt a jelenséget, hogy
irritabilis bél szindromas (IBS) betegekben gluténter-
helés hatdsara a depresszios tiinetek fokozodasat ész-
lelték. Ugyanezt tapasztaltdk nem coeliakias glutén-
szenzitiv betegek esetén is: randomizalt, kettés vak
vizsgalatukban mar rovid tava gluténterhelés mellett is
szignifikans romlast tapasztaltak a depressziot felméro
kérd6iv pontértékeiben.?® Ezek a vizsgalatok akar elsd
Iépésnek tekinthetdk annak a jelenségnek a magyara-
zatara, hogy a legtobb ember kozérzete, hangulata mi-
ért javul a gluténmentes diéta mellett. A gliadinomorfi-
nok szénhidratéhséget, addikciot okozo hatdsara azon-
ban semmilyen eddigi adat nem utal.®

A gabonafélék fogyasztdsahoz kothetd panaszok
kivaltasaban a bliza egyéb Osszetevdinek is fontos sze-
repe van. Az amilaz-tripszin inhibitorok erds aktivato-
rai az innate imunrendszernek: NK-sejtek az interferon
resztlil a monocytak, macrophagok és dendritikus sej-
tek aktivacidjat hozzak 1étre, felelések az ételallergia-
ért, és a coeliakia patogenezisében is szerepet jatsza-
nak.*> A gabonafélékben (és tejben, gyiimdlcsokben,
hiivelyesekben) megtalalhaté oligo-di-monoszachari-
dok, poliolok (FODMAP) rosszul emésztddnek, ezért a
bélben fermentaldodva gazképzodést, hasfesziilést, has-
menést okozva jarulhatnak hozza a tiinetekhez.'* -3

Az ételalkotorészekbdl 1étrejott opioid peptidek a
redox statusz megvaltoztatasaval epigenetikus valtoz-
tatasokra is képesek, prooxidans hatastiak.”* A bélben
fenntartott proinflammatorikus folyamatoknak immu-
nologiai és metabolikus kovetkezmények utjan szamos
un. civilizacios betegség (pl. elhizas, atherosclerosis
vagy daganatos betegség) kialakuldsaban szerepet
tulajdonitanak. A bélnyalkahértya egy hatalmas feliilet,
amelyen keresztiil a kiilvilaggal érintkeziink. Az ételal-
kotorészek képesek koros folyamatokat elinditani, de a
folyamat sok mas szerepldje (immunrendszeriink, bél-
baktériumaink) ezeket jelentdsen befolyasoljak: felers-
sitik vagy elnyomjak. A bélben zajlo eseményeket hi-
hetetlen komplexitasuknal fogva nem lehet lesziikiteni
egy fehérje hatasara, a mozaik sok elemét még nem is-
merjiik, és a glutén szerepének feltérképezése is to-
vabbi tisztazasra var.

Gluténfiiggé korképek uj osztalyozasa

Mar az1970-es évek végén leirtak, hogy a glutén nem-
csak lisztérzékenységben valt ki emésztdszervi pana-
szokat, de egészen a kozelmultig gluténfiiggd korkép-
nek csak a coeliakiat és a buzaallergidt tartottuk. A
2011-es a londoni, majd 2012-es miincheni konszen-
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zuskonferencian 0 gluténfiiggd korkép 1étét ismerte el
a tudomanyos élet: megjelent a nem coeliakias glutén-
szenzitivitdas (non-celiac gluten sensitivity, NCGS)
mint 6nall6 korkép.*! Patomechanizmusaval, prevalen-
cidjaval, tlinettanaval, mas korképekkel vald viszo-
nyaval kapcsolatban még szamos kérdés var tisztazas-
ra.* 719 Mivel szeroldgiai jelz6je nincs, diagndzisa
klinikai tiineteken és a coeliakia €s a buzaallergia kiza-
rasan alapul, glutén fogyasztasdhoz kothetd, glutén
megvonasara szind panaszok jellemzik.

A tiinetek néhany ora, néhany nap utan jelentkez-
nek, és az irritabilis bél szindromahoz hasonloak.
Gastrointestinalis tiinetek koziil a haspuffadas, hasi faj-
dalom, hasmenés (vagy székrekedés) a jellemzd, és
szamos extraintestinalis tiinet tarsulhat: fejfajas, fara-
dékonysag, izom- ¢&s iziileti f4jdalom, szédiilékenység,
tompultsag, végtagzsibbadas, hangulatzavar, depresz-
szi6, fibromyalgia szindroma, bérkiiitések.** 2014-ben
a témaval foglalkozd szakérték ajanlast fogalmaztak
meg a korkép pozitiv, nem kizarasos modszerrel torté-
n6 diagnosztikajara: igy sziilettek meg a Salerno krité-
riumok."" Az ajanlas még nagyon vj, széles korti elter-
jedése kissé bonyolult volta miatt kérdéses. A diagno-
zis felallitasahoz kettés vak, placebokontrollalt glutén-
terhelést ir el (8 g glutén/nap) egy hétig, majd 1 hét
kimosasi id6 utan crossover médon ismételve. A glu-
tén/placebo bevitele FODMAP ¢és amilaz-tripszin inhi-
bitor mentes kapszula forméjaban torténik, gluténmen-
tes diéta mellett. Pozitivnak tekintheté és az NCGS
diagnozisa felallithatd, ha a klinikai tiinetekben (tlineti
pontrendszerrel mérve) 30% kiilonbség van a harom 6
panasz vonatkozasaban.

Gluténmentes diéta — kinek, hogyan?

Coeliakia esetén jelenleg az egyetlen gydogymod az
¢lethosszig tartd, szigor gluténmentes diéta. Mar igen
kis gluténmennyiség (10 mg) is képes aktivalni az
immunrendszert, és fenntartani az autoimmun folya-
matot, igy a gluténszennyez¢stdl és kontaminacidtol is
tartozkodni kell a betegeknek.'” Ez sokszor komoly
lelki és anyagi terhet jelent szdmukra, de a tiinetek
megsziinése és a szovodmények megeldzése céljabol
ez mindenképpen ajanlatos. Bar a nyalkahartya gyo-
gyulasa még klinikai panaszmentesség €s negativ sze-
rologia mellett is csak kb. 57-76%-ban kovetkezik be,
a mortalitisra ez nincs hatassal, ugyanakkor az osteo-
porois és a lymphoproliferativ daganatok gyakoribbak
tartosan fennallé boholykéarosodas esetén.'* !¢

Dermatitis  herpetiformisban a glutén szerepe
egyértelmiien tisztazott, annak ellenére, hogy a bete-
gek egy részének nincs boholyatrophija.** A bértiine-
tek megsziinése jol jelzi a diéta eredményességét: a
viszketd borkilitések diéta mellett lassan, honapok,
néha évek alatt eltlinnek, diétahiba esetén viszont gyor-
san kitjulnak."

A nem coeliakias gluténszenzitiv betegek — bar kii-
16nboznek a toleralt gluténmennyiségében — tiinetei
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nagymértékben fiiggenek a glutén bevitelétél. Mivel
panaszaik a gluténfogyasztast kovetéen akar azonnal
jelentkezhetnek, o6ket konnyli ravenni a diétara.
Gluténszennyez¢stdl valosziniileg nem kell tartaniuk.
A betegek egy része gyakran tobb étellel szemben into-
lerans, és rosszul tirik a FODMAP-tartalmt ételeket
is. Nem tisztazott, hogy ezek a betegek visszatérhet-
nek-e valaha a normadl étrendre. A jelenlegi vélemé-
nyek alapjan 1-2 év gluténmentes diéta utan a glutén
visszaterhelése fokozatosan, kis adagokban, deszenzi-
bilizalas céljabol megkisérelhetd. Javasolt elsdként a
kisebb gluténtartalmu 6si gabonafélék (alakor, kamut)
elényben részesitése.'” >

A klasszikus allergias korkép, a buzaallergia 1étre-
hozasaban a gluténen kiviil a biza mas fehérjéi (glute-
ninek, amildz-tripszin inhibitorok — 21 kiilonféle anti-
gén) is szerepet kapnak.'® Az azonnali hiperszenzitivi-
tassal jaro klasszikus buzaallergia gyermekkorban gya-
koribb, felndttkorban inkdbb enyhe gastrointestinalis
tiinetek, puffadas, hasmenés formdajaban jelentkezik,
igy az NCGS-t6l valo elkiilonitése nehéz.'* A diagno-
zis felallitdsaban az allergénspecifikus IgE és a Prick-
teszt lehet segitségilinkre, de arany standardként to-
vabbra is csak az eliminacio és terhelés az elfogadha-
to6. Diétaja kevésbé megszorito jellegii, hiszen a gabo-
nafélék koziil csak a buzat kell kiiktatni.>

A gluténataxia glutén altal okozott immunmedialt
korkép.* Tiinetei nem specifikusak, jellemz6 az eny-
he-kozepes foku torzs- és jarasi ataxia, dysarthria. Ma-
nifeszt gastrointestinalis tiinetek csak az esetek kis sz4-
zalékaban vannak jelen. A betegség progressziv lefo-
lyasu, a kisagyi Purkinje-sejtek pusztulasanak megalli-
tasahoz a korai diagndzis és a diéta elengedhetetlen.'?

Autizmusban és schizophreniaban szenvedd bete-
gekben a glutén- (és kazein-) mentes diéta népszertl,
annak ellenére, hogy nincs tudomanyos bizonyiték
ennek hasznara.' Az elmélet szerint fokozott permea-
bilitas mellett a kazein és a gliadin tokéletlen lebonta-
sa soran képzddott opoid hatasu peptidek (gliadino-
morfin, kazeomorfin) kozponti idegrendszeri hatasarol
van s$z0. Autizmusos betegekben észlelt fokozott per-
meabilitas, gliadin és mas buzafehérjék elleni antites-
tek és opioid peptidek jelenléte timogatni latszik ezt az
elképzelést.” Egy 2015-ben kozolt esettanulményban
egy 14 éves lany esetét irtak le, akinek pszichotikus tii-
netei egyértelmiien a gluténfogyasztassal voltak dssze-
fiiggésbe hozhatok.*

Psoriasisos betegekben a coeliakia eléfordulasa
tobb, mint kétszer gyakoribb, mint az atlagnépesség-
ben. Ennek magyarazata a k6zos genetikai €s immuno-
logiai hattér, amelynek feltérképezése folyamatban
van. Feltételezik, hogy egyes blzaantigének immuno-
logiai triggerként szerepelnek egyes psoriasisos bete-
gekben. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek, de a betegek
egy csoportjaban valoszintileg javulds varhat6 a glu-
ténmentes diétatol.’

Irritabilis bél szindromaban az ételnek fontos sze-
repe van, a betegek nagy részében a panaszok étkezés-
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sel 6sszefiiggenek, és szamos ételintolerancia észlelhe-
t6. Ennek hatterében tobbféle mechanizmust feltételez-
nek: az immunrendszer és a ,,bél idegrendszer” low-
grade aktivacigjat, a bioaktiv molekulak és a tokéletlen
emésztddés sordn keletkezett, ozmotikusan aktiv anya-
gok hatasat. A bélflora megvaltozasa tovabb kompli-
kélja az amugy is bonyolult folyamatokat. Bar a glu-
ténmentes diéta kedvezd hatdsat el6szor hasmenés-pre-
dominans IBS-es betegekben irtak le, késobb Biesie-
kierski és Carroccio vizsgalata is bizonyitotta, hogy a
tiinetekért sokkal inkabb a bliza egyéb fehérjéi, szén-
hidratjai (FODMAP) felelések, mint a glutén egyma-
gaban.” '° A nem coeliakids gluténszenzitivitas tiinetei
sok atfedést mutatnak az IBS-sel, és sokan az NCGS
egy csoportjat az IBS részének tartjak.® ** A glutén-
mentes diéta haszna IBS-es betegekben nem egyértel-
miien bizonyitott, mig a FODMAP-diéta az egyik legi-
géretesebb terapia.® * Gyulladdsos bélbetegséghben
szenvedok korében kérddives felmérés soran 0,6%-ban
talaltak coeliakidt és 4,9%-ban NCGS-t. Ennél joval
nagyobb hanyad, 19% probalta mar, 8% jelenleg is
tartja a gluténmentes diétat."” Glutén megvonasa mel-
lett a betegek 65,5%-anak javultak a Gl-tiinetei, a reci-
divak gyakorisdga 38,3%-ukban csokkent. Erdekesség,
hogy a legkifejezettebb javulas a faradtsag csokkené-
sében volt megfigyelhetd.

A gluténmentes diéta hatasat fibromyalgias bete-
gekben is kiprobaltdk, és itt is egyértelmii eredményt
értek el az életmindség javulasaban és a vezetd tlinet-
ként jelen 1évo faradtsag csokkentésében —igaz, a bete-
gek nagy része DQ2-pozitiv volt, és mindenkinél emel-
kedett intraepithelialis lymphocytaszdm volt észlelhe-
t6.2° Ebben a betegcsoportban ritka, hogy valamely
szerrel szignifikans hatast lehet elérni, ezért a glutén-
mentes diéta hatasa igen igéretes kezelés lehet a bete-
gek egy részében.

Egészséges-e a gluténmentes diéta?

Coeliakidsok szamdra a gluténmentes diéta egyértel-
milen az egészség visszadllitdsanak és fenntartasanak
egyetlen jelenlegi lehetséges modja.” Diéta mellett
helyreall a vékonybél-nyadlkahartya boholyszerkezete
¢és a felszivodas, a hianyallapotok rendezédnek. Meg-
feleld odafigyeléssel a gluténmentes diéta teljes értéki
lehet, és a megszoritasok ellenére az ¢életmindséget is
javitja.** Ha azonban a diéta bevezetése nem tudatosan,
dietetikus segitségével torténik, konnyen egyoldaltiva
valhat. A leggyakoribb probléma a rostbevitel csokke-
nése, ami B-vitamin- és vashidnnyal és egyéb nyome-
lemek hianyaval tarsulhat.'>?"** A megfeleld koriilmé-
nyek kozott feldolgozott , tiszta” zab a legtobb orszag-
ban lisztérzékenyek szamdra is biztonsdgosan fo-
gyaszthato, ez a rostbevitel kivalo forrasa lehet, ezen-
kiviil vasban, tiaminban és cinkben is gazdag.?”*

A gluténmentes diétanak bizonyos antiinflammato-
rikus, immunszuppressziv hatdsa is van: 0sszességé-
ben csokkenti a bélbaktériumok citokintermelését. Ez
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kedvezd, mert csokkenti a bélben zajlo gyulladast, de a
karos baktériumok elleni védekezés is sériil. A csok-
kent rostbevitel, elsésorban a prebiotikus hatast oli-
gofruktoz- €s inulinbevitel csokkenése (amelyek forra-
sai a gabondk) hatranyosan hat a bélflora dsszetételére:
csokken bizonyos ,,j6 baktériumok™, igy a Bifidobac-
teriumok és a Lactobacillusok szdma, és nd egyes
opportunista patogének, E. coli és Enterobacteraceae
szama.'® 3% 3* Természetesen a rost- és prebiotikump6t-
las mas forrasbdl is megoldhatd, de erre kiilon figyel-
met kell forditani.

A rostbevitel mas szempontbdl is kiemelt fontossa-
gu: a teljes kibrlésti gabonak fogyasztasanak bizonyi-
tottan szerepe van a koleszterinszint csokkentésében,
az atherosclerosis folyamatanak lassitasaban, a glykae-
mias kontrollban, az elhizas és a vastagbélrak megelo-
zésében. > A szénhidratok és ezzel egyiitt a gabonafé-
1€k szamiizése a diétabol felkeltette a kardiologusok és
anyagcsere-betegségekkel foglalkozé szakemberek
aggodalmat, hiszen ez a zsirok aranyanak novekedésé-
vel jar. Felhivjak a figyelmet arra, hogy a zsirban gaz-
dag étkezés bizonyitottan szamos civilizacios betegség
kialakulasaban szerepet jatszik, mig a gluténmentes
diéta altalanos egészségvédo szerepét nem tamasztjak
ala evidenciak.®

Gluténmentes diéta mellett gyakori probléma a foko-
zott zsir- és kaloriabevitel, a gluténmentes termékek
ilyen szempontbo6l sokszor hatranyosabbak, mint glutén-
tartalmu pérjaik. A gluténmentes gyari termékek sokszor
magasabb glykaemias indextiek, szénhidrat- és zsirtartal-
muk nagyobb, tobb telitetlen zsirsavat tartalmaznak. Kon-
zervalo, izesitd, allagjavitd adalékanyagok keriilése cél-
jébol is el6térbe helyezenddk a természetesen glutén-
mentes termékek: hus, hal, zoldségek és gylimdlcsok.
Fehérjebevitel, asvanyi anyag és telitetlen zsirok szem-
pontjabol pl. a quinoa, amarant és szoja kedvezd Ossze-
tételii, kivaloan helyettesitheti a buzat.””

A gluténmentes diéta mellett altalaban testsulyno-
vekedés kovetkezik be, amiben coeliakia esetén termé-
szetesen szerepe van a gyogyuld nyalkahartya kovet-
keztében javuld feszivodasnak is, hosszu tavon azon-
ban legtobbszor a tilzott kaldriabevitel az ok. Néhany
megfigyelés napvilagot latott azzal kapcsolatban, hogy
gluténmentes diéta mellett coeliakids betegekben me-
tabolikus szindréma vagy NASH alakul ki.”® Ennek
oka nem ismert, de valdsziniileg nem a diéta, hanem az
alapbetegség és a teststulynovekedés kdvetkezménye.

Talan paradoxnak tiinik, hogy sokan fogyasi céllal
kezdenek gluténmentes diétat, és sikert is érnek el — de
csak akkor, ha a gabonafélék, tésztak helyét nem potol-
jék mas szénhidrattal vagy zsirral az étrendjiikben, és
komplex életmodvaltast hajtanak végre.®

Osszefoglalé megjegyzések
A gluténmentes diéta népszeriisége napjainkban roha-

mosan nd. Ennek hatterében nemcsak a coeliakia gya-
koribba valasa és az 0j gluténasszocialt korkép felis-
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merése all: valodi divathobortrol beszélhetiink. A tudo-
manyos vilag szerencsére a jelenség tagadasa helyett a
megismerést valasztotta: a szakemberek probaljak
megérteni, hogy a glutén €s mas ételalkotok milyen ha-
tasokat valtanak ki szervezetiinkben, de ennck a kuta-
tasnak még az elején tartunk. Nagyon fontos azonban,
hogy betegeinket jol kalauzoljuk az informaciok 6z6-
nében: keriiljik el a sziikségtelen étrendi megszorita-
sokat! Toreked;jiink arra, hogy a diéta megkezdése csak
valds indikécioval, orvosi javaslatra, dietetikus segitsé-
gével torténjen, korrekt diagnozis felallitasa utan. Az
Onhatalmulag megkezdett diéta lehetetlenné teheti a
lisztérzékenység diagnozisat, maszkirozhatja a tiinete-
ket, kockaztatja a hossza tavi sz6vodmények kialaku-
lasat, mas esetekben pedig felesleges étrendi megszo-
ritasokkal terheli a beteget.®
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A HEPATITIS C VIRUS FERTOZES LEFOLYASA ES KEZELESE
GYERMEKKORBAN

Dr. Werling Kldara

Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomdnyi Kar, II. Sz. Belgydgydszati Klinika

OSSZEFOGLALAS: A hepatitis C virus fertozés gyakorisaga gyermekkorban 0,1—0,4%. Mindossze 8%-o0s a
virus spontdn eltiinése a vérbol. Kronikus hepatitis 50-80%-ban fejlodik ki a gyermekekben. A késobbiekben
4—5%-ban elérehaladott kotdszovet-atépiilés alakul ki. Gyermekkorban a kezelés korai megkezdése sziikséges.
Jelenleg a pegildlt interferon és ribavirin kombindlt kezelést alkalmazzdk gyermekkorban, amelynek hatékony-
sdaga nem kielégito. Remélhetoleg a kozeljovoben a gyermekek szamdra is elérhetok lesznek azok a hatékony és
kevés mellékhatdssal rendelkezd szerek, amelyek a felnotteknél is hasznalatosak.

Kulesszavak: hepatitis C virus, gyermekkor, kronikus hepatitis lefolyds, kezelés

Werling K: PROGRESSION AND THE TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS C IN CHILDREN
SUMMARY: The prevalence of hepatitis C virus infection in children varies widely from 0.1-0.4%. Only 8% of
children cleared viremia spontaneously. Chronic hepatitis develops in 50-80% of infected children. It can

progress to advanced liver fibrosis in 4-5%. Children should be early treated. The current treatment of choice
for chronic hepatitis C in children combination pegylated interferon plus ribavirin which efficacy is not opti-

mal. Hopefully efficient and safe drugs will be available in children a sin the adult in the near future.

Keywords: hepatitis C virus, children, chronic hepatitis, progression, treatment

Magy Belorv Arch 2015, 68: 285-287.

A hepatitis C virus (HCV-) fertézés ritkan fordul eld
gyermekkorban.!” A fejlett orszagokban 0,1-0,4% a
gyakorisaga.” Az ujsziilottek fertézésének leggyako-
ribb modja a HCV-fertdzott anyardl torténd atterjedés,
amely 2—5%-ban fordul eld. A fert6zés atadasanak az
esélye nagyobb, ha az anya vérében magas a HCV-
szint."" A gyermekkori fert6z8dés masik gyakori modja
a fertézott vérrel vagy vérkészitménnyel torténd at-
adas.®

A felnéttekhez hasonloéan, gyermekkorban is a
betegség leggyakrabban tlinetmentes. A fertézést kove-
tden a késObbiekben a gyermekek 50—80%-aban kro-
nikus hepatitis alakul ki.> A szdvettani vizsgalat rend-
szerint mérsékelt kronikus gyulladdst mutat, stlyos
méajkarosodas ritkan fordul €l6,'* de 4-5%-ban prog-
ressziv kotdszovet-atépiilés fejlédik ki.” Ma még nem
ismerjiilk azokat a tényezOket, amelyek a betegség
gyors elérehaladasat elésegitik. A HCV-fertézés kovet-
kezményeként 2—5%-ban hepatocellularis carcinoma
is kifejlédhet.®

A gyermekek virusellenes kezelésének megkezdése
elétt tobb tényezot kell figyelembe venni. A beteg élet-
kora, a betegség lassu progresszioja, a virus spontan el-
tlnése a vérbdl és a kezelés varhatd mellékhatdsai
mind olyan tényezok, amelyek befolyasoljak a terapias
dontést.*

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Kezdetben interferon-o- (IFN-a-) monoterapidval
kezelték a gyermekeket. A késébbiekben ezt ribavirin
tabletta adasaval egészitették ki. 2008-2009-ben hagy-
tak jova a pegilalt interferonok (PEG-IFN) hasznalatat
ebben az életkorban.* Az elmult id8szakban jelentek
meg olyan Osszefoglald tanulmanyok, amelyek a kii-
16nb6z6 kezelések hatasat, mellékhatasait hasonlitot-
tak ossze. A kdzleményben ezeknek a tanulmanyoknak
a megallapitasait részletezem.

A hepatitis C virus fert6zés lefolyasa
gyermekkorban

Gyermekeknél a fertézddést kdvetden, megfeleld im-
munreakcid esetén a HCV spontéan eltiinhet a szerve-
zetb6l. Ez az esetek 8%-aban fordul eld, leggyakrab-
ban 2 és 3 éves életkorig és 3-as genotipus esetén.” Egy
vizsgalat szerint a betegek 92%-aban a HCV RNS po-
zitiv maradt. Az esetek 42%-anal magas, 35%-4anal in-
gadozd, mig 23%-anal normalis tartomanyban voltak a
majenzimértékek. A betegek 15,4%-a tiinetmentes
volt, vagy enyhe tiinetei jelentkeztek. Egy vizsgalatban
a gyermekek 1,8%-aban folyamatosan magas enzimér-
tekek mellett elérehaladott majbetegség tiineteit észlel-
ték ascitesszel, borviszketéssel, gastrointestinalis vér-
zésekkel. A cirrhosisos eseteknél 1a vagy 1b genotipus
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fordult eld, az anyak vagy droghasznalok voltak vagy
HIV-fertézésiik is volt. Vertikalis fert6zés esetén 2% a
méjzsugor kialakulasanak esélye.’

A nem kezelt betegekben, 10 évvel a fertdzést
kovetden a betegség harom kimenetele lehetséges: 1. A
virus spontan eltiinik, enzimek normalisak. 2. Fennallo
fertdzés, enyhe betegség. 3. elérehaladott majbetegség
kialakulasa.”

Egy masik vizsgalat a kezelt és nem kezelt betegek
prognozisat hasonlitotta dssze. Mig a virus spontan
eltinése a nem kezelt betegeknél nagyon ritka (8%),
addig PEG + RBYV terapia mellett a gydgyulasi arany
elérheti a 92%-ot.! Ez az adat a kezelés fontossagat
tamasztja ala.

A hepatitis C virus fertézés kezelése
gyermekkorban

Az elektronikus adatbazisok adatai alapjan tobb olyan
Osszefoglald tanulmany sziiletett, amelyekben a vi-
rusellenes kezelések hatékonysagat hasonlitottak
ossze." %10 Az elmult két évtized kezelési stratégijat
attekintd vizsgalat alapjan csak a gyermekek 23%-a
kapott kezelést.! Huszonharom, kiilonbdzé kezelési
modot 0sszegzd tanulmany szerint a kezelt gyermekek
2-19 évesek voltak.* A fertézés fennallasanak idétarta-
ma 1-17 év volt. A vizsgalatokban a betegek IFN-
vagy PEG-IFN-monoterapiaban részesiiltek vagy riba-
virint (RBV) kaptak a fenti szerek mellé. Az [FNo2a-t,
az IFNo2b-t heti 3-szor 3—5 ME/m?, a lymphoblastoid
IFNo-t 3 ME/m? dozisban kaptik subcutan injekcid
forméjaban. A PEG IFNo2a 180 pg-ot a testfeliiletnek
megfeleld dozisban. A PEG-IFNa2b-t 1-1,5 pg/kg
adagban, a ribavirint 15 mg/kg/nap dézisban kaptak. A
kezelési id6 48 hét volt, kivéve egy vizsgalatot, ahol 72
hétig adtak a gyogyszereket. A kezelt betegek nagy
részének fertézését 1-es, 2-es vagy 3-as genotipusu
virus okozta. Néhany Kozel-Keleten végzett tanul-
manyban fordult el8 4-es genotipus.*

A vizsgalatok eredményei alapjan megallapithatd
volt, hogy a ribavirinnel kombindlt kezelések hatéko-
nyabbak voltak a monoterapidknal minden genotipus
esetén. Szignifikdnsan jobb a gyogyuldsi arany 1-es
genotipusu betegeknél és rosszabb 2-es, 3-as genotipus
esetén PEG-IFNa-kezeléssel, mint IFNa-monoterapia-
nal. A legjobb tartos terapias eredményt (sustained
virological response = SVR) a PEG-IFN és RBV kom-
binalt kezeléssel érték el. A kiilonb6z6 tanulmanyok-
ban az 1-es genotipus esetén az SVR 22-59%, 2-es, 3-
as genotipusnal 80—100%. A legrosszabb gyogyulasi
aranyt a 4-es genotipusu betegeknél talaltak, ahol az
SVR ritkan haladta meg az 50%-ot.*

Egy masik, 32 vizsgalatot magaba foglald tanul-
many eredményei azt mutatjak, hogy a kezelési modok
fejlc’gﬁdésével miként novekedett az SVR aranya (/. db-
ra).

A relapszusaranyban nem volt kiilonbség a kiilon-
b6z6 kezelési csoportok kozott. A virusattorés leg-
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SVR (sustained virological response) = tartds terdpids valasz, a kezelés
befejezése utdn 6 honappal a beteg virusmentes
Hu J, Doucette K, Hartling L, Tjosvold L, Robinson J: Treatment of Hepatitis C
in Children: a Systematic Review. PLoS ONE 2010; 5: e11542.
doi:10.1371/journal.pone.0011542°

gyakrabban IFN-monoterianal fordult el6. Nem volt
kiilonbség a virusfertdzés kezelés alatti kiujulasaban a
kiilonb6z6 kombinalt kezelések, valamint a PEG-IFN
+ RBV és a PEG-IFN-monoterapia kozott. A 72 hetes
kezelés nem volt hatékonyabb a 48 hetesnél.*

A kezelés alatt jelentkez6 mellékhatasok

A betegek tobb, mint 85%-aban észleltek a kezelés
alatt valamilyen mellékhatast.! A kezelés felfliggeszté-
sére a betegek 7%-aban kertilt sor IFN + RBV ¢és 4%-
anal PEG-IFN + RBV kezelés mellett.* A leggyakoribb
mellékhatas az influenzaszerti tiinet (65-63%). Test-
sulycsokkenés ritkabban fordult el IFN + RBV keze-
1ésnél (17%), mint PEG-IFN + RBV esetén (48%).
Emellett borviszketés, pszichiatriai tiinetek és az injek-
ci6 helyén borreakciok jelentkeztek. A fenti tiinetek
szignifikansan gyakoribbak voltak a PEG-IFN + RBV
kezelés mellett.*

A laboratoriumi eltérések koziil a leukopenia volt a
legjelentésebb gyermekeknél. 16%-ban [FN + RBV és
36%-ban PEG-IFN + RBV kezelésnél jelentkezett.
Anaemia 8-13%-ban, pajzsmirigymiikodési zavar 6—
12%-ban fordult l8.*

Megbeszélés

Az akut HCV-fert6zést kovetéen a gyermekek keve-
sebb, mint 10%-a gydgyult meg. A folyamatosan fenn-
allo fertdzés esetén a gyermekek nagy részében keze-
1ést igényl6 kronikus majgyulladas alakul ki, amelybol
a késébbiekben majzsugor és majrak is kifejlddhet.
Nagyobb valdszintiséggel alakul ki progressziv beteg-
ség vertikalis fertézés, 1-es genotipust betegség ese-
tén. Amennyiben a virus spontan eltiinése nem kovet-
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kezik be a beteg 3 éves koraig, a virusellenes kezelés
megkezdése megfontolando. A jelenlegi leghatéko-
nyabb engedélyezett kezelési méd a PEG-IFN + RBV
kezelés, de ennek a mellékhatasai kifejezettebbek,
mint az [FN + RBV kezelésé. Az orvos mérlegelése
sziikséges annak eldontésére, hogy melyik kezelést
valasztja. Ezt befolyasolhatjak egyéb fennallo betegsé-
gek. A kezelés sikere nagymértékben fiigg a beteg €s a
szllok egylittmkddésétdl, az injekcid és a gyogysze-
rek rendszeres adagolasatol.

A felnéttek kezelésében az elmult években engedé-
lyezésre keriiltek olyan kozvetleniil a virusszaporodast
gatlo gyogyszerek, amelyekkel a betegek 90—100%-a
meggyogyithato. Megfelel6 gyakorlat és tapasztalatok
birtokaban varhatd, hogy ezek az uj, igen hatékony
gyogyszerek a gyermekek esetében is alkalmazhatok
lesznek.
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NEM MAJBETEGSEGEKHEZ TARSULO ASCITES
DIAGNOSZTIKAJA ES KEZELESE

Dr. Herr-Toth Ildiko, Dr. Gasztonyi Bedta

Zala Megyei Korhdz Belgyogyadszati Osztaly, Zalaegerszeg

OSSZEFOGLALAS: A nem mdjbetegséghez tarsulé hasiiregi folyadékképzidés felfedezése és kezelése a napi
belgyogyadszati rutin részét képezi. A7 ascites képzddésének iiteme, mennyisége és osszetétele is kiilonbozo lehet.
Az etiologia felismerése komoly differencidldiagnosztikai nehézséget jelenthet annak ellenére, hogy a koris-
méhez sziikséges modern laboratoriumi, képalkoto, mikrobiologiai, sebészeti és patologiai hattér a legtobb hazai
korhazban elérheti. A szerzok attekintik a nem mdjbetegségekhez tiarsulo ascites kialakulasdért felelés gyakori
és ritkabb korképeket, azok diagnosztikdjat és terdpidjanak alapelveit, melyek a gyakorlé orvos szamdra segit-
séget nyujthatnak a korisme pontos feldllitasaban és a pdciens mielébbi célzott kezelésében.

Kulesszavak: nem mdjbetegséghez tarsulo ascites, portalis hypertensio, hypalbuminaemia, szérum-ascites
albumin gradiens

Herr-T6th I, Gasztonyi B: THE DIAGNOSIS AND TREATMENT OF NON-HEPATIC ASCITES

SUMMARY: The diagnosis and management of non-hepatic ascites is part of the routine medical practice. The
velocity, amount and content of ascitic fluid varies. Searching the etiology of non-hepatic ascites may result in
differencial diagnostic difficulties despite available modern laboratory, imaging facilities and microbiological,
surgical or pathological background. Etiology, diagnosis and therapy of non-hepatic ascites is discussed in this

review helping the accurate recognition and treatment of patients.

Keywords: non-hepatic ascites, portal hypertension, hypalbuminemia, serum-ascites albumin gradient

Magy Belorv Arch 2015, 68: 288—297.

A hashartyalemezek kozt fiziologiasan mintegy 50—70
ml serosus folyadék talalhat6. Patologias folyamatok
soran a hasiiregben nagyobb mennyiségii fluidum hal-
mozddhat fel, ekkor mar ascitesrdl, vagyis hasvizkor-
rol beszéliink. Az ascites elkiilonitend6 mas, a has-
tiregben korosan megjelend anyagoktol, mint pl. nyi-
roktdl, epétol, vértdl, tumoros vagy hasnyalmirigy-iz-
zadméanyt61.%

Az ascites képzodésének hatterében az esetek 75—
80%-aban majcirrhosis okozta portalis hypertensio
all."> > A fennmarad6 20-25%-ban a hasiiregi folyadék
nem majbetegséghez tarsul. Kézleményiinkben e rit-
kabb korokok kialakulasanak patomechanizmusardl,
okairol, elkiilonitd diagnosztikai nehézségeirdl és ke-
zelésérdl szolunk.

A nem méjbetegséghez tarsuld hasvizkor képzodé-
sének modja sok esetben hasonl6 a méjzsugorban jelen

1évo korfolyamatokhoz. Jobbszivfél-elégtelenség és
vena portae trombozis esetén a prachepaticus nyomas-
fokozddas portalis hypertensiohoz vezet. A portalis hy-
pertonia kovetkeztében fokozddo zsigeri pangas miatt
n6 a hidrosztatikus nyomas, ezért a zsigeri kapillari-
sokba tobb folyadék filtralodik, végiil ascites jelenik
meg.%' A szérum fehérjeszintjének csokkenésével jard
korképek (pl. nephrosis szindroma, étkezési, felszivo-
dasi és emésztési zavarok) esetén a hypalbuminaemia
kovetkeztében csokken az erekben az onkotikus nyo-
mas, ezért azokba kevesebb filtralt folyadék 1ép vissza.
Ez a folyamat szintén hasvizkorhoz vezet.> Mind a por-
talis hypertonia, mind a hypalbuminaemia a hasiiregi
folyadékképzddés mellett intravasalis hypovolaemiat
okoz, amely stimulalja a renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszert, ezaltal masodlagos hyperaldosteronismus,
igy natrium- és vizretencié alakul ki. Fokozodik az

Roviditések: AIDS: szerzett immunhianyos szindroma; ANA: antinuklearis antitest; ANCA: neutrophil granulocyta citoplazma elleni antitest;
AT1R: 1-es tipust angiotenzin II receptor; CA-125: cancer antigén 125; CT: komputertomogratia; C1-INH: komplement 1 észteraz inhibitor;
dsDNS: kettds szalt dezoxiribonukleinsav; HANO: hereditaer angioneuroticus oedema; FSGS: fokalis szegmentalis glomerulosclerosis;
LMWH: kis molekulatomegii heparin; MRI: magneses rezonancias képalkotd; OHSS: ovarialis hiperstimulacios szindroma; PAN: polyarteri-
tis nodosa; SAAG: szérum-ascites albumin gradiens; SLE: szisztémas lupus erythematosus; tbc: tuberculosis
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antidiuretikus hormon elvalasztasa is, ami vizvisszatar-
tashoz, majd a szérumban hyponatraemidhoz vezet.> ®'

A tapanyagfelszivodas soran a chylomicronok és a
nagyon kis stiriségli lipoproteinek a vékonybélboly-
hok centralis nyirokereibe keriilnek, majd onnan a nyi-
rokérhalozat széllitja azokat a vénas rendszerbe. Ha ez
az utvonal valamilyen modon sériil, nyirokascites johet
létre.* ¢! Hasvizkorhoz vezethet a peritonealis lemezek
fokozott serosus folyadékképzése is, pl. az autoimmun
betegségekben kialakuld polyserositisek, fertdzések
vagy bizonyos daganatok esetén. A kozleményben tar-
gyalasra keriild egyéb esetekben valamely anyag (vér,
pancreasnedyv, epe stb.) koros hasiiregi felhalmozodasa
all az ascites hatterében.

Az ascites leggyakoribb okait az I. tablazatban
foglaltuk Gssze.

Sziveredetii ascites

Sziveredetii hasiiregi folyadékképzodéssel leggyakrab-
ban kronikus jobbszivfél-elégtelenség, restriktiv cardi-
omyopathia és konstriktiv pericarditis kiséréjelensége-
ként taladlkozhatunk. Tartésan fennalldo jobbszivfél-
elégtelenség esetén pangasos majbetegség, kovetkez-
ményes portalis hypertonia, és igy ascites alakulhat ki.
Ez a hasvizkoros esetek minddssze 2-3%-at teszi ki.**
Diagnosztikajaban a szivelégtelenség tiineteinek felis-
merése (dyspnoe, tricuspidalis zorej, telt jugulum, pe-
riférias oedema, zsigeri pangéashoz tarsul6 étvagytalan-
sag és puffadas, hepatomegalia) elengedhetetlen.** %3 A
cardialis eredetli ascites fehérjetartalma >2,5 g/dl, és a
szérum-ascites albumingradiens (SAAG) >1,1 g/dl.

Terapiaja a szivelégtelenség kezelésével megegyezik,
elsésorban kombinaltan alkalmazott diuretikumokbol
é11.44‘ 63

A restriktiv cardiomyopathidt a myocardium
merevsége kovetkeztében kialakuld diasztolés disz-
funkcio jellemzi, amelynek hatterében altaldban myo-
cardialis fibrosis (infarktus), ritkdbban infiltrativ folya-
mat (tumor, sarcoidosis, amyloidosis, haemochromato-
sis, tarolasi betegség) szerepel. A betegség gyanuja a
latott echokardiografias kép (diasztolés diszfunkcio,
Dopplerrel magas E-hullam, alacsony A-hullam) alap-
jan meriilhet fel.'* !> A konstriktiv pericarditis a peri-
cardium gyulladasabol és a kovetkezményes folyadék-
képz6désbol fakado csokkent compliance-t, illetve ab-
bol adodo diasztolés diszfunkciot és a jobb szivfél
elégtelenségének tiineteit okozza.” Leggyakrabban vi-
rusfertdzés, szivmiitét, irradiacio, kronikus gyullada-
sos betegség [pl. szisztémas lupus erythematosus
(SLE), uraemia, malignus betegség] esetén latjuk.’
Mind a restriktiv cardiomyopathia, mind a konstriktiv
pericarditis diasztolés miikddészavarral ¢€s a jobb sziv-
fél elégtelenségének tiineteivel, ennek részjelensége-
ként ascitesképzddéssel, valamint alacsony verdtérfo-
gattal jar. A két betegség diagnodzisa és differencialdi-
agnoézisa a klinikai tlineteken, fizikalis és szivultra-
hang-vizsgalatokon alapul, de gyakran komputerto-
mografids (CT) vagy magneses rezonancias képalkotd
(MRI) vizsgalatra, restriktiv cardiomyopathia esetén
pedig akar szivizom-biopsziara is sziikség lehet.'> ¥ A
két betegség kozti legfobb kiilonbség a pericardium-
vastagsag, amely konstriktiv pericarditis esetén >4
mm.* A konstriktiv pericarditis kezelése a pericardiec-

1. tablazat. A majbetegséghez és nem majbetegséghez tarsulo ascites etioldgiai elkiilonitése
(Maiya¥, illetve McGibbon és munkatérsai nyoman??)

SAAG >1,1 g/dl - portalis hypertonia

SAAG <1,1 g/dI

Magas vena Normal vena

jugularis nyomas

jugularis nyomas

Intakt peritoneum

Peritoneumot érintd korképek

Jobbszivfél-elégtelenség
Konstriktiv cardiomyopathia
Restriktiv cardiomyopathia

Budd-Chiari-szindréma
Vena portae trombdzis
Majmetasztazisok
Hypothyreosis

Majcirrhosis

Alkoholos hepatitis
Fulmindns méjelégtelenség

Hypalbuminaemia

- Nephrosis szindréma

- Malnutritio

- Malabsorptio

- Fehérjeveszt6 enteropathia
Kevert kérok

- Pancreatogen ascites

- Biliaris ascites

- Chylosus ascites

- Ovariumbetegség

Fert6zéses betegségek

- Bakteridlis peritonitis

- Tuberculosis peritonei

- Gombds peritonitis

- HIV-asszocialt peritonitis
Malignus daganatok

- Primer mesothelioma

- Hepatocellularis carcinoma
- Lymphoma

- Carcinomatosis peritonei
Eqyéb korok

- Vasculitisek

- Eosinophil gastroenteritis

SAAG: szérum-ascites albumingradiens
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tomia®, amellyel a szivelégtelenség, s igy az ascites is
megsziinik. A restriktiv cardiomyopathia progndzisa
rossz, a terapia altalaban palliativ.'®

Veseeredetii ascites

A veseeredetll hasiiregi folyadékképzddés alapja a ve-
sén at torténd fokozott albuminvesztés kovetkeztében
kialakulé hypalbuminaemia, amely altaldban nem
okoz olyan nagyfoku hasvizkort, mint a portalis hyper-
toniaval jard korképek. Ascitest is magaba foglald
oedemahajlam els6ésorban a nephrosis szindromaval
jarod vesebetegségeknél jelentkezik. A nephrosis szind-
roma jellemzdje a glomerulusok fehérjeateresztd ké-
pességének fokozodasa révén megjelend proteinuria
(>3,5 gramm/nap), a kdvetkezményes hypalbuminae-
mia, a generalizalt oedema és a lipaemia.'? A héttérben
az esetek donté hanyadaban (gyermekeknél 90%-ban,
felnétteknél 75%-ban) primer vesebetegség, leggyak-
rabban a minimal change glomerulopathia 4ll.>?
Szintén gyakori korok a fokalis szegmenalis glomeru-
losclerosis (FSGS) és a membranosus glomeruloneph-
ritis, de ritkdbban membranoproliferativ glomerulo-
nephritis, immunglobulin-A nephropathia és mesangi-
Felndtteknél az esetek kb. 25%-aban masodlagos vese-
betegség, foként diabeteses nephropathia okoz nephro-
sis szindromat, de lehet az oka SLE, myeloma multi-
plex, sarcoidosis vagy fert6zéses megbetegedés is.*

A nephrosis szindroma diagnozisa az anamnézisfel-
vétel és a fizikalis vizsgélattal észlelt jelek (fdleg
szemh¢j koriili periférids oedema, sulyosabb esetben
ascites, hydrothorax) mellett a proteinuria, hypalbumi-
naemia és magas szérumkoleszterin-szint laboratdriu-
mi igazolasabol all.'* Fontos a vizeletiiledék vizsgalata
(vorosvérsejt-cilinderek, lipidcseppek), vizelet- és szé-
rumosszfehérje-elektroforézis (Bence—Jones-fehérje
kimutatasara, illetve monoklonalis gammopathia kiza-
rasara), kilonb6z6é immunszerologiai vizsgalatok
elvégzése (komplement, immunglobulinok, antinuk-
learis faktor, neutrophil granulocyta citoplazma elleni
antitest [ANCA], kettds szalii dezoxiribonukleinsav
[dsDNS], glomerularis basalmembran elleni antitest,
Sjorgen-szindroma antitest A és B, B- és C-virus-hepa-
titis, antisztreptolizin stb.), valamint a tumorkutatas.'>
Amennyiben nem zsugorvesével allunk szemben,
kulcsfontossagu a vesebiopszia, amely definitiv szo-
vettani diagnézishoz vezethet.'* >

A kezelés a szovettani eredménytdl fiiggd célzott,
altalaban immunszuppressziv terapiat jelent (sziszté-
mas szteroid, cyclophosphamid, ciclosporin A, azathi-
oprin). Hangstlyos a normalis mennyiségli fehérjét és
telitett zsirsavakat tartalmazo, soszegény diéta.”® Az
oedemaképzddésben bizonyitottak a vese gylijtdcsator-
naiban 1év0 natriumcsatornak koéroki szerepét, amely
kiemeli nagyfokl oedeméban a diétads somegszoritds
fontossagat.”> Az oedema és ascites bazisterdpidja a
furosemid (napi 160—180 mg), amelyet stilyosabb eset-
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ben parenteralisan, albumininfizioval egyiitt alkal-
mazhatunk, illetve thiazidokkal és kaliumspoérolo diu-
retikumokkal kombinalhatunk.?® Teréapiarefrakter ese-
tekben folyamatos venovenosus ultrafiltracio is szoba
jon.?® Elengedhetetlen a trombodzis megelézése, elsd-
sorban preventiv dozisi kis molekulatémegii heparin
(LMWH) formajaban. Amennyiben az anamnézisben
trombozis szerepel, tigy terapias adagit LMWH vagy
tartos oréalis antikoagulans terdpia sziikséges.”” A hy-
percholesterinaemia kezelésére elsdsorban sztatin
ajanlott, amely a glomerulonephritis progressziojat is
lassitja.?® Fibrat a myopathia és az akut veseelégtelen-
ség veszélye miatt nem javasolt. A komorbiditasként
fellépd hypertonia kezelésére angiotenzinkonvertaz
enzim gatlokat és angiotenzinreceptor- vagy kalcium-
csatorna-blokkoldkat alkalmazhatunk. A prognozis mi-
nimal change glomerulopathia esetén jo, az esetek kb.
90%-aban teljes gyogyulas érhetd el. Ugyanakkor az
FSGS-ben szenvedd felndtt betegekben 5-10 éven
beliil végstadiumu vesebetegség 1ép fel, €és tartdsan
dializisre szorulnak.?® >? Esetiikben a vesetranszplanta-
cio jelentheti a végleges megoldast.

Endokrin eredetii ascites

Endokrinoldgiai hatterii ascitesszel nagyon ritkan, el-
s6sorban /ypothyreosisban talalkozhatunk. Az iroda-
lomban eddig kevesebb, mint 100 myxoedemahoz tar-
suld hasvizkoros esetrdl szamoltak be.** A pontos pato-
mechanizmus nem ismert, kialakuldsaval kapcsolatban
két feltételezés 1étezik.*® Az egyik elmélet szerint az
ascites oka az alacsony keringd pajzsmirigyhormon-
szint miatt kialakuld koros kapillarispermeabilitas és
kovetkezményes fehérjeextravasatio, valamint a csok-
kent kompenzatorikus nyirokaramlas és fehérje-vissza-
1épés.*” A masik feltevés szerint a hastiri folyadék oka,
hogy a borben hialuronsav halmozodik fel, amely di-
rekt higroszkopikus hatas révén vezet oedemaképz6-
déshez.'” Az ascites kémiai vizsgalata soran nincs spe-
cifikus eltérés, de az esetek donto tobbségében az 6ssz-
fehérje-tartalom >2,5 g/dl. A hypothyreosishoz tarsuld
hasvizkor ritka (<4%), de kezelése konnyli, ugyanis a
paj3%s6r§1irigyhormon potlasaval teljesen megsziintethe-
6.7

Az endokrin eredetii ascites oka lehet az ovarialis
hiperstimuldacios szindroma (OHSS) is. A hormonhaz-
tartast szamos kezeléssel, beavatkozassal befolyasol-
hatjuk, amely idénként nem kivant mellékhatasokat
valt ki. Az OHSS az asszisztalt fertilizacio ritka (1—
2,2%), de potencialisan életet veszélyeztetd szovodmé-
nye.® A korkép igazolt hypothalamo-hypophysealis
petefészek-elégtelenség, adrenalis hyperandrogenae-
mia, polycystds ovarium szindroma és hypothyreosis
esetén gyakrabban fordul el."” Az asszisztalt fertiliza-
ci6 soran normalis esetben elért kontrollalt ovariumsti-
muléci6 esetén az ovarium megnagyobbodott (6—10
cm), a Douglas-iiregben kevés hasiiregi folyadék jele-
nik meg, és enyhe altalanos tiineteket (pl. hanyingert,
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puffadast) okoz.® Hiperstimuldcids szindromaban az
ovarium extrém nagy (>10 cm), és a panaszok altala-
ban 48 6raval a human chorialis gonadotropin stimula-
ci6 utan jelentkeznek hasi fajdalom, hanyinger vagy
hasmenés formajaban. A kovetkezd napokban az érta-
gulat kovetkeztében nagy mennyiségli fehérjedus
exsudatum halmozodik fel elsésorban a hastiregben, de
akar a pleuratirben és a pericardiumban is. Az ascites
¢és hydrothorax dyspnoét és tachycardiat, a pericardia-
lis folyadék szivtamponadot okozhat.® A folyadékext-
ravasatio €s a csokkent keringd volumen azotaemiat,
sulyosabb esetben anuriat okoz. A véralvadasi rendszer
a trombotikus tényezOk iranyaba tolodik el, igy trom-
bozis, tiidéembolia is kialakulhat® ' A diagnoszikat
segitheti a laborvizsgalat soran észlelt haemokoncent-
racid, leucocytosis, hyponatraemia, hypokalaemia és
besziikiilt vesefunkcio. Képalkotd vizsgalatok koziil
elséként a hasi ultrahangvizsgalat valasztando, amely-
lyel a megnagyobbodott ovarium (>10 cm), szdmos
tiiszé és ascites is lathato.”” Az OHSS ellatdsa nagy
odafigyelést és multidiszciplindris megkdzelitést igé-
nyel. Fontos a beteg intenziv monitorozasa, sziikség
szerint a hasliregi vagy mellkasi folyadék lebocsatasa,
albumininfiiziok és vizhajtok adasa, a trombozis profi-
laxisa és az ionpdtlas. Az OHSS megelézésére szamos
klinikai vizsgalat iranyult, amelyek koziil elsésorban a
gonadotropin releasing hormon agonistak, a ketocona-
zol, valamint a prednisolon és metformin egyiittes al-
kalmazasa tlinik igéretesnek.® A legfontosabb azonban
a korabban emlitett rizikdcsoport azonositasa és gon-
dos kovetése a stimulaciot kovetden.®

Immunoldgiai eredetii ascites

A szisztémas autoimmun betegségek leginkabb a peri-
toneumot is érintd polyserositis révén, valamint a tap-
csatornat ellato kis és kozepes erek vasculitisének szo-
védményeként vezethetnek hasiiregi folyadékképzo-
déshez. Az ilyen modon keletkezé ascites altalaban
nem jelentés mennyiségl, és kiilon terapiat sem ige-
nyel, az alapbetegség eredményes kezelésével meg-
szlintethetd.

A polyarteritis nodosa (PAN) tobb szervrendszert
is megtamado nekrotizald vasculitis. Az esetek mint-
egy 33-52%-aban az emésztérendszert is érinti, hasi
fajdalmat, hanyast, de akar bélelhalast, perforaciot is
okozhat.?® Tapcsatornai manifesztacio esetén a betegek
50%-a akut mitétre szorul, ekkor a haldlozas mintegy
12,5%.%" Klinikailag jelentds ascites megjelenése ritka
szOovOdmény, altalaban hasi ultrahangvizsgalat soran
mellékleletként keriil leirasra. A PAN diagnoézisa els6-
sorban klinikai, tipusos esetben bor- (purpura, livedo
reticularis, subcutan nodulusok, nekrotikus fekélyek)
¢és periférids idegrendszeri (mononeuritis multiplex)
tiinetekkel jar, de gyakori a veseérintettség is.>> A PAN
kérisméjéhez nincs specifikus laboratoriumi jelz6. A
kiilonbdzd szervi manifesztaciokat jelzé paraméterek
mellett differencialdiagnosztikai szempontbol fontos
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lehet az ANCA, antinuklearis antitest (ANA), komple-
ment 3 és 4 és a krioglobulin vizsgalata. Az érintett
szervekbol, szovetekbdl (bor, vese) nyert biopszia meg-
erdsitheti a PAN diagnozisat.” Szteroid monoterapia-
val a PAN-ban szenvedd betegek 50%-a remisszioba
kertil. Sulyos belsd szervi érintettség esetén a szteroi-
dot cyclophosphamiddal egyiitt sziikséges alkalmazni,
igy a remissziot elérék aranya akar 90% is lehet.”’

A szisztémas autoimmun betegségek kozott kiemelt
jelentéségli szisztémas lupus erythematosusban (SLE)
ugyancsak eléfordulhat ascites. Az SLE diagnosztikai
kritériumrendszere magaba foglalja a bor, nyalkahar-
tyak, iziiletek, savos hartyak, vese, vérképz6 rendszer
és az idegrendszer érintettségét.>® A betegség rendkiviil
valtozatos klinikai képet mutat, s a kritériumokon kiviil
mas szerveket is érinthet. Gyomor-bél rendszeri értin-
tettségre utalhat a hanyinger, hanyds, anorexia ¢és a hasi
fajdalom.'® A tiinetek hatterében elsésorban a mesente-
rialis erek vasculitise all, amely megnyilvanulhat akut
pancreatitis, appendicitis, lupus enteritis vagy akar he-
patobiliaris betegség formajaban, s valamennyi koros
allapotot kisérheti ascites.'® A stlyosabb esetben kiala-
kul6 ischaemids colitist mar jelentdsebb mennyiségii
hastiregi folyadékképzddés jellemzi, a folyamat akar
bélelhalashoz, perforacidhoz is vezethet.'® A primer
lupus peritonitis az SLE ritka szovédménye, altalaban
ascites nélkiil jelentkezik, és jol reagal kortikoszteroid-
ra, de rapidan is kialakulhat, nagyfoka hasvizkor kisé-
retében. Ascites ritkan (2,4-4,7%) ,,lupoid hepatitis”
talajén is el6fordulhat.® SLE-ben szenvedd betegeknél
kronikus ascitest okozhat szivelégtelenség, konstriktiv
pericarditis, nephrosis szindroma (lupus nephritis),
fehérjevesztd enteropathia és lupus peritonitis is.'® Az
ischaemiat okozo6 vasculitis diagnosztikajaban a me-
senterialis CT- vagy MR-angiografia nyujthat segitsé-
get.’® Az ascitesmintdban alacsony a komplementszint,
pozitiv az ANA ¢és a dsDNS elleni antitest, ezeket
azonban hasiiregi folyadékbol rutinszerlien nem vizs-
galjuk.'® Aktiv SLE-ben észlelt ascites jol reagal korti-
koszteroid- és hidroxi-chloroquin-kezelésre, de ha a
hattérben vasculitis all, cyclophosphamid alkalmazésa
mindenképpen sziikséges.”

Az ismeretlen etioldgiaju Behget-szindroma jelleg-
zetes klinikai tlinetei koz¢ tartoznak a szajiiregi vissza-
tér6 aphthak (>3/év), a genitalis borfekélyek, a szem-
tiinetek (uveitis, retina vasculitis) és a borelvaltozasok
(erythema nodosum, pseudofulliculitis, acneiform no-
dusok).’® Emellett azonban eléfordulhatnak a betegnél
izlileti panaszok, trombophlebitis migrans, kdzponti
idegrendszeri tiinetek, valamint tiid6- és veseérintett-
ség is.” A halalozas dontd tobbsége vascularis szovod-
ménnyel, artérids vagy vénds elzdrddassal kapcsola-
tos.*> A vena hepatica trombdzisa (Budd—Chiari-szind-
roma) az alapbetegség egyébként alacsony (3-4%-0s)
mortalitdsat 61%-ra ndveli.”® A Budd—Chiari-szindro-
ma miatt portalis hypertonia és kovetkezményes asci-
tesképzodés 1ép fel. A diagndzishoz hasi és vénas
Doppler-ultrahangvizsgalat, bizonytalan esetben CT-
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angiografia sziikséges. Kezelési lehetdséget a portoca-
valis shunt miitét jelent.”” Amennyiben a shunt nem
mikodik, illetve a v. portae trombozisa vagy fulminans
hepatitis alakul ki, Ggy orthotopicus majtranszplanta-
ci6 jon szoba.’” A Behget-szindromara jellemz6 nagy
trombembolias kockazat miatt élethosszig tartd antiko-
agulans terapia indokolt.*’

Ascites képzddhet az immunrendszer egyik drokle-
tes betegségének kovetkezményeként is. A hereditaer
angioneuroticus oedema (HANO) a komplementrend-
észteraz inhibitor (C1-INH) hianyabdl ad6dé autoszo-
malis dominans 6roklédést betegség, amely bradiki-
ninmedialt angiooedemaval jar.*> A betegségre jellem-
76, hogy valamely triggert (pl. mechanikus stimulust)
kovetden oedema jelentkezik, amely érintheti a bort és
a nyalkahdartyakat, pl. a gégét, a légutakat vagy a tap-
csatornat.*® I-es tipust HANO esetén alacsony a C1-
INH-szint és az enzimaktivitas, mig Il-es tipus esetén
normalis a C1-INH-szint, viszont alacsony az enzim-
aktivitds.** A betegek 43-93%-4nak hasi panasza
jelentkezhet, kb. 50%-anak visszatérd hasi fajdalma
van.” Tépcsatornai érintettségre utalhat még a hasi
gorcs, hanyas vagy hasmenés is. Valamennyi tiinet hat-
terében részleges vagy teljes bélocclusiot okozo bélfa-
li oedema all. A vékonybelet érintd oedema gyakran
tarsul ascitesszel.”” Az angiooedemas rohamokat alta-
laban valamely kiils6 hatas vagy életesemény valtja ki,
pl. stressz, trauma, fert6zés, orvosi beavatkozas (foga-
szat, miitét, endoszkopia) vagy gyogyszerhatds.”’ A
betegség korisméjében a legfontosabb, hogy gondol-
nunk kell ra, ha kortikoszteroidra és antihisztaminra
nem reagalé angiooedemaban szenvedd beteggel talal-
kozunk. Akut megjelenési formaiban gyakran esik at a
beteg sziikségtelen mitéti és egyéb invaziv beavatko-
zasokon. A kortorténet és a csaladi anamnézis alapos
felvétele mar felvetheti a HANO gyanujat, amelyet a
fizikalis vizsgalat soran észlelt bér- vagy nyalkahartya-
tiinetek, illetve a képalkotokkal latott bélfali oedema
megerdsithet. Utobbi kimutatdsara a hasi ultrahangnal
érzékenyebb a hasi CT-vizsgélat.'® Endoszkopos bea-
vatkozas rohamot provokald hatdsa miatt keriilendd. A
HANO diagnozisat tamasztja ala a szérum alacsony
CI-INH- ¢és komplement 4 szintje, illetve a csdkkent
C1-INH-aktivitds.”’ A betegség terapidja az akut fazis
kezelésébol és a rohamok megel6zésébdl all. Akut
roham esetén a beteg keringésének stabilizalasat kove-
tden, amennyiben elérhetd, parenteralis C1-INH-kon-
centratum adasa indokolt, hianyaban friss fagyasztott
plazma transzfazidja és antifibrinolyticus kezelés al-
kalmazhat6.” A rohamok megel6zésében fontos a pro-
vokald tényezok kikiiszobolése mellett a rovid és hosz-
sz tavu profilaktikus terdpia bedllitdsa. Ha a beteg
kérel6zményében sulyos, életet veszélyeztetd vagy
gyakori (hetente, havonta jelentkezd) rohamok szere-
pelnek, akkor hazankban oralis antifibrinolyticumok és
androgénszarmazékok (danazol) allnak rendelkezés-
re.”” Miitéti vagy diagnosztikus beavatkozasok eldtt

292

rovid tavu profilaxisra van sziikség, amely torténhet az
emelt dozisban alkalmazott elébb emlitett készitmé-
nyekkel, vagy ahol elérhet6, parenteralis C1-INH-kon-
centratum addsaval.” Terhesség alatt és pubertaskor-
ban profilaktikusan alkalmazhat6 a nanofiltralt human
C1-INH-koncentratum Cinryze,” amely hazankban je-
lenleg még nincs forgalomban. A HANO-ban szenve-
d6 betegek nyilvantartasat és kezelését Magyarorsza-
gon erre kijel6lt centrum végzi.

Taplalkozasi és felszivodasi zavarokhoz tarsulo
ascites

A fehérje- és energiahiany a kronikus majbetegségek
egyik leggyakoribb kdvetkezménye, ugyanakkor pro-
tein-energia malnutritio révén albuminhidny mas be-
tegségekben is kialakulhat. Az ascites képzddésének
patomechanizmusa ezen esetekben elsdsorban a fehér-
je- €s kovetkezményes albuminhidnybdl adéddan a
kolloidozmotikus nyomas csokkenése.

A fehérjehiany oka lehet alultaplaltsag, a per os tap-
lalékbevitel elégtelensége. Marasmus esetén altalanos
¢hezésrél van szd, vagyis a szervezet 0sszességében
kevés taplalékhoz jut. Kwashiorkorban szelektiv prote-
inhiany 1ép fel a bevitt taplalék minéségi hianyossaga
miatt, amely steatosishoz és asciteshez vezethet.*® Mal-
nutritio veszélye all fenn, ha az egyén tudatos fogyo-
ktra nélkiil hdrom hoénapon beliil elvesziti kiindulasi
teststlyanak 10%-at, illetve ha a testtomegindex (body
mass index, BMI) <18,5 kg/m>.* Altalanos alultaplalt-
sdg az alacsony szociodkonomiai statuszu népesség-
ben, illetve kronikus senyvesztd betegségben (szive-
légtelenség, kronikus obstruktiv tiidobetegség, vesee-
légtelenség, daganatok stb.) szenveddknél gyakori.>* #
A fentieken kiviil pszichiatriai korképek, kiilondsen az
anorexia nervosa jarhat sulyos malnutritiéval. Az els6-
sorban néknél eléforduld, de egyre gyakrabban férfia-
kat is érintd sulyos testképzavar miatt a beteg egyén
kovérnek érzi magat és megtagadja az evést, akar on-
hanytatast is végez.** A malnutritio diagn6zisa anam-
nézisfelvételen és fizikalis vizsgalaton alapszik, ame-
lyet a laborvizsgalatok soran lathato elektrolit-, vér-
kép- és majfunkcids zavarok megerdsithetnek. Keze-
Iése szupportiv, elsdésorban roboralas, illetve indokolt
esetben pszichoterapia.** *

Fehérjehianyhoz, és stilyos esetben akar asciteskép-
z0déshez is vezethet a fehérje maldigestio, kiillondsen
kronikus pancreatitis esetén, amikor a hasnyalmirigy
exokrin mikodésének zavara miatt elégtelen a bélben
a fehérjelebontas. Ha az emésztés akadalytalanul is
zajlik, a lebontott peptidek felszivodasaval még lehet
probléma. Malabsorptios zavarok esetén a bélnyalka-
hartya funkcidja kéarosodik, ritkan velesziiletett, gyak-
rabban szerzett enzimdefektus vagy akut és kronikus
gyulladasos betegség révén.® ° Ekkor a vékonybél-
nyalkahartya direkt kdrosodasa nemcsak elégtelen fel-
szivodashoz, hanem a folyamatosan elhal6 és levalo
nyalkahartyadarabok révén fehérjeveszto enteropathia-

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2015/5



hoz is vezet, amely fokozza a szervezet fehérjehianyat.
Igy okozhat proteinhianyt és akar ascitest valamennyi
virusos vagy bakterialis enteritis, parazitafert6zés, eosi-
nophil enteritis, Crohn-betegség, coeliakia, Whipple-
kor, SLE vagy amyloidosis.* ? A malabsorptio lehet iat-
rogén is, pl. nagyobb bélreszekciok utdni rovidbél-
szindroma esetén.’ A nyirok- és vérkeringés karosodasa
kovetkeztében (pl. vasculitisekben) a felszivodott pepti-
dek transzportja is sériil. A felszivodasi zavarok diag-
nosztikaja elsdsorban a j6 anamnézis felvételen és rész-
letes fizikalis vizsgalaton alapszik. Ezt a laborvizsgala-
tok (elektrolitok, lipidek, majfunkcio, vérkép, vasforgal-
mi paraméterek meghatarozasa stb.) egészitik ki. A kli-
nikai gyanut funkcionalis vizsgalatokkal (oralis vaster-
helés, hidrogénkilégzési teszt stb.) megerdsithetjiik, de
definitiv diagnézishoz a képalkotokkal, elsésorban en-
doszkopia (gasztroduodenoszkopia és vékonybélkap-
szula) soran latott morfoldgiai eltérések és biopszidval
nyert szovettani elemzések vezethetnek. A kezelés a
fehérjehiany stilyossagatol és tiineteitdl fliggden paren-
teralis s per os fehérjepdtlasbol, valamint a malabsorp-

crer

Pancreatogen ascites

A hasnyalmirigy betegségei koziil mind az akut vagy
kronikus pancreatitis (6sszes hasvizkoros eset 3-4%-
a), mind a rosszindulatu pancreastumor (ascites 2-3%-
a) jarhat hasiiregi folyadékképzdédéssel . A korismét
az adott betegség diagnosztikidja mellett segitheti a
hastiri folyadék amildztartalmanak meghatdrozasa,
amely pancreatogen ascitesben >1000 IU/ml, az
SAAG <1,1 g/dl és a teljes fehérjetartalom >3 g/dl.>' A
kezelésben az alapbetegség terapiajan kiviil a ductus
pancreaticus sériilése esetén stentbehelyezés, illetve
szomatosztatinanalogok alkalmazasa jon szoba.?!

Eosinophil gastroenteritis okozta ascites

Az eosinophil enteritis ritka, tisztazatlan etioldgiaju
betegség, amelyet gastrointestinalis tlinetek mellett a
tapcsatorna valamely szakaszanak (leggyakrabban gyo-
mor ¢és vékonybél) eosinophil sejtes infiltracidja jelle-
mez, és az eosinophilia minden mas oka kizarhat6. Ez
idaig kb. 300 esetet tart szamon az irodalom, ezért rari-
tasanal fogva sem egységes diagnosztikus, sem terapias
algoritmus nem létezik.* A tapcsatorna szoveti rétegei-
nek eosinophil érintettsége alapjan harom tipus, a muco-
salis, a muscularis és a serosalis forma kiilonithet6 el.
Utobbi exsudatio révén vezethet hasiiregi folyadékkép-
z08déshez.* Diagnosztikdja nehéz, de gyomor-bél rend-
szeri tlinetek (pl. hdnyas, hasmenés, hasi fajdalom),
eosinophilia és ascites jelenlétekor, amennyiben mads
korok kizarhato, erre kell gondolnunk. A pontos kérere-
det tisztdzatlan, kialakulasaban elsGsorban allergids és
atopids tényezéknek tulajdonitanak szerepet.* Kezelé-
sében lokalis szteroidok mellett leukotriénantagonistak-
kal és antihisztaminokkal j6 hatas érhetd el.*
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Fertozéshez tarsuld ascites

A fertdzés okozta ascites esetén leggyakoribb koérok a
tuberculosisban (tbc) haematogen disszeminaci6 Gtjan
kialakulé peritonitis tuberculosa. A tbc el6fordulasa
napjainkban is vilagszerte n6, mortalitdsa mintegy 6%-
0s.’! A peritonitis tuberculosa altalanos tiinetei (hasi
fajdalom vagy diszkomfort, ascites, fogyas, hepato-
splenomegalia) révén komoly differencialdiagnoszikai
problémaét okozhat.*! Tuberculosisra utalhat, ha a has-
tiregi folyadékban lymphocytatalstlyt latunk és az
SAAG >1,1 g/dl, illetve 3 g/dl-nél tobb fehérjét tartal-
maz.'” Tobb esetben mutattak ki a szérumban jelentd-
sen emelkedett cancer antigén 125 (CA-125-) szintet
tbe-ben.? Képalkotoval felfedezett hasiiregi térfogla-
las és elevalt szérum-CA-125-szint esetén az ovarium-
tumor mellett gondolnunk kell tuberculoticus granulo-
ma jelenlétére is, amely laparoszkopos szovettani és
mikrobioldgiai mintavétellel tisztazhatd, igy elkeriilhe-
t6 a sziikségtelen laparotomia. A peritonitis tuberculo-
sa diagnozisa az ascites bakteriologiai vizsgalatan ala-
hénapig isoniazid, rifampicin, pyrazinamid és etham-
butol kombinaciot, majd 4—7 honapig isoniazid és
rifampicin egyiittes alkalmazasat jelenti.®> Mortalitasa
50% feletti, hajlamositd tényezdként a cirrhosis, diabe-
tes, peritonealis dializis, a szerzett immunhidnyos
szindroma (AIDS) és mas immunszuppressziv allapo-
tok emelendék ki.*

Ritkabban nemi uton terjedo betegségek is okozhat-
nak ascitest, pl. Chlamydia trachomatis és kiilonb6zo
gombafertdzések. Ezek diagnosztikdja leginkabb te-
nyésztésen alapul, kezelése az adott korokozora célzott
antimikrobas terapiat jelenti. Immunszuppressziv allapo-
tok, pl. AIDS és szisztémas szteroidkezelés esetén ascites
megjelenésekor mindig gondolnunk kell infekciora is,
igy elengedhetetlen a mikrobiologiai mintavétel.*

Malignus betegségekhez tarsulé ascites

Az Gn. malignus ascites lehet periférias eredetii, ami-
kor a daganatsejtek kozvetleniil a hashartyat sziirik be,
tehat a carcinosis részjelensége, pl. gyomor- vagy vas-
tagbélrak esetén. Ekkor a daganatsejtek fehérjedus
valadéka a folyadék, amely igy értelemszeriien exsu-
datum. Hasonl6 modon alakulhat ki hasvizkor ovari-
umcarcinomaban is, amikor a tumorsejtek Un. 1-es
tipust angiotenzin-II-receptorokat (AT1R) expresszal-
nak, igy angiotenzin-II révén serkentik a tumorndveke-
dést, érujdonképzddést és peritonealis terjedés révén az
ascitesképzddést is.” Kezelésében eredményesek
lehetnek az AT1R-gatlok.” A diagnosztikat a tumor-
marker-vizsgalatokon (CA-125) kiviil segitheti az ére-
redetli endothel ndvekedési faktor mennyiségének
mérése, amely mintegy 45-sz6r nagyobb, mint cirrho-
sisban.® Ritkéan joindulati petefészek-daganatokban is
kialakulhat ascites, s ha ezt hydrothorax kiséri, Meigs-
szindromarol beszéliink. A vérszérum CA-125-szintje
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ekkor is emelkedett lehet,” igy a malignus ovariumtu-
mor kizarasa feltétleniil indokolt. Differencialdiag-
nosztikai szempontbol a képalkotok nem specifikusak,
a korisméhez ovariumbiopszia sziikséges. (Meigs-
szindréma esetén a szovettani vizsgalat benignus ova-
riumfibroméat mutat).*> A testiiregi folyadékképzédés
patomechanizmusa nem tisztazott, egyes tedridk sze-
rint kdzvetleniil a fibroma termeli, illetve a nyirokke-
ringés akadalyozasa kovetkeztében alakul ki.*' Mas
feltételezés szerint a gyulladasos citokineknek van sze-
repe.! Tény azonban, hogy a tumor eltavolitasaval az
ascites és a hydrothorax is megsziinik.*

Centralis malignus acitest okozhatnak a majattétet
ado vagy vena portaeba terjedd rosszindulati dagana-
tok. Ha a tumorsejtek betdrnek a nyirokkeringésbe, ak-
kor nyirokeredetii malignus ascitesrol beszéliink.** Rit-
kan primer peritonealis daganat all a hasvizkor hatte-
rében, pl. mesenchymalis tumorok, angiosarcoma ese-
tén. A hasiiregi folyadékképzddést okozod malignus
lymphoma ritka. A non-Hodgkin-lymphomék kb. 10%-
a érinti a gyomor-bél rendszert, s azok 8-21%-a multi-
fokalis.** A malignus lymphomék kb. negyede prime-
ren tapcsatornai lymphoma, amelyek leggyakrabban a
gyomorban ¢és a vékonybélben helyezkednek el, mind-
ossze 10-20% vastagbél-kiindulast.** A multiplex
szervi infiltraciot mutatd, disszeminalt peritonealis
lyphoma vagy mas néven peritonealis lymphomatosis
ritka entitas. Tiinettanilag és morfologiailag is hasonlo
megjelenést mutathat a peritonitis tuberculosa, a me-
sothelioma és a fibromatosis.* Elkiilonitésiik csak sz6-
vettani mintavétellel és immunhisztokémiai vizsgala-
tokkal lehetséges, kezelésiik az adott daganatra speci-
fikus terapiat jelenti. A mintavételi modszerek kozt a
diagnosztikus laparoszkopia mellett egyre inkabb teret
hédit az endoszkopos ultrahangvezérelt finomtii-biop-
szia is.**

Kevert korok

Az ascitesszel jaro esetek kb. 5%-aban a hastiregi fo-
lyadékképzddést egyszerre tobb betegség egyiittes
fennallasa okozza, pl. méjcirrhosis és tbc, majcirrhosis
¢és hepatocellularis carcinoma, vagy madjcirrhosis és
més fert6zés, illetve daganat esetén.®

Egyéb koros valadék a hasiiregben
Biliaris ascites

Az epét tartalmazo ascites altalaban iatrogén artalom
révén, a ductus cysticus vagy ductus choledochus sérii-
lése miatt jon létre, leggyakrabban cholecystectomiat
kovetden, de kialakulhat majreszekcid vagy maéj-
transzplantaci6 utan is. Az epés ascites makroszkopo-
san zoldes, bilirubinkoncentracidja >6 mg/dl és az
ascites-szérum bilirubin gradiens >1.%° Kezelése altala-
ban endoszkopos (stentek) vagy intervencios radiolo-
giai modszerekkel (sclerotherapia, ablatio) torténik.%
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Chylosus ascites

A trigliceridben gazdag, tejszer(i szabad hasi folyadé-
kot chylosus ascitesnek nevezzik. A primer chylosus
ascites ritkan, elsésorban congenitalis lymphaticus
dysplasidk esetén jon létre.”” A nyirokkeringés egyéb
eredetli elzarodéasa (pl. neoplasia, gyulladés, kiilso
kompresszio) vagy sériilése (pl. mitét, trauma) esetén
szekunder nyirokascites alakulhat ki."" A chylosus asci-
tes leggyakoribb oka valamely retroperitonealis miitét
kapcsan a nyirokrendszer és a cisterna chyli sériilése,
melynek morbiditisa nagy.’ Az ascitesbdl torténd min-
tavétel nem mell6zhetd. A tejszerii valadék makrosz-
koposan jellegzetes képet ad, fajsulya >1020, zsirtar-
talma 0,4—4%-0s, ezen beliil is a trigliceridkoncentra-
ci6 >110 mg/dL.® A nyirokrendszerbeli elzarodas oka-
nak ¢és helyének kideritésében a képalkotd vizsgalatok
segithetnek. A hasi ultrahang- és CT-vizsgélat csupan
az ascites tényét képes megallapitani, igy sziikség lehet
limfoszcintigrafidra vagy zsiroldékony kontraszt-
anyaggal végzett hasi CT-re is.”' Bizonytalan eredetii
nyirokcsorgas esetén azonban a klinikai gyakorlatban
utobbiak helyett inkabb diagnosztikus laparoszkopia
végzendd.”' A konzervativ kezelés alacsony zsirtartal-
mu, kdzepesen hosszu lancu triglicerideket tartalmazo
étrenden alapul, amellyel hetek, honapok alatt vissza-
foghat6 az ascitesképzddés.” Kiegészitd terapiaként a
szomatosztatinanalogok (octreotid) csokkentik a zsir-
felszivodast és fokozzdk a nyirokkeringést, hatdsuk
24-72 6ra alatt alakul ki.*® A kezelés részét képezi az
ismételt paracentesis, amely azonban prolongilja a
nyirokascites termel6dését, illetve noveli a fert6zés
kockazatat.** Ha a konzervativ terdpia nem hatésos,
ahol intervencios radiologiai moédszerként elérheto,
limfografiaval lokalizalhatd a nyirokvesztési forras, és
sclerotherapiat alkalmazva egyben lehetdség nyilik
annak zaréasara is.’ Leggyakrabban azonban sebészi be-
avatkozasra van sziikség, amely peritoneovenosus
shuntok, valamint transjugularis intrahepaticus porto-
szisztémas shunt kialakitasabol all.> %

Veres ascites

A haemorrhagias ascites vorosvérsejt-tartalma >50 000/
mm?. N6i paciensben megjelend véres hasiiregi folya-
dék esetén mindig felmeriil annak négydgyaszati ere-
dete. Az akut korképek (pl. méhen kiviili terhességben
tubaruptura) mellett kronikus betegségek is jarhatnak
véres hasi folyadékképzddéssel. Endometriosisban
ezzel elsésorban akkor kell szamolnunk, ha az ectopi-
as méhnyalkahartya a peritoneumon vagy valamely
hasiiregi szerv peritonealis felszinén implantalodik.*
A jelentOs folyadékképzddés a betegség mechanizmu-
sabol (hormondependencia, retrogrdad menstruacio)
adoddan a menstruaciohoz kothetd.% Endometriosis
gyanuja esetén a diagnosztikus laparoszkopia altalaban
nem elkeriilhet6. A szérum CA-125-szintjének megha-
tarozdsa endometriosisban magas szenzitivitast, de
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alacsony specificitasu,” * f8leg ovarialis neoplasiak-
tol kell elkiiloniteni az egyébként benignus korképet. A
haemorrhagias endometriosis okozta ascites kezelése
az alapbetegség terapidjaval egyezik.”

Véres hasiiregi folyadék esetén mindig gondolnunk
kell malignus folyamatra, elssorban carcinomatosisra,
valamint infekcid lehetéségére (tuberculosisra). Haemor-
rhagias ascites posztoperativ szovodményként (érsériilés,
varratelégtelenség) és baleset soran (1ép- vagy majruptu-
ra) is kialakulhat. Utobbi diagnosztikajaban képalkoto el-
jarasok (hasi CT) segithetnek, a kezelés mitéti.

Az ascites diagnosztikaja

Az ascites korisméjéhez, mint minden mas betegség
esetén, nélkiilozhetetlen a pontos anamnézisfelvétel és
a részletes fizikalis vizsgalat. Utobbi sordn a hasvizkor
csak akkor észlelhetd, ha a hasiiregi folyadék mennyi-
sége legalabb 1500 ml. Az ennél kisebb mennyiségl
ascites diagnosztikdjanak ,,arany standardja” a hasi ult-
rahangvizsgalat, amellyel akar 100 ml folyadék is ki-
mutathat6.® %

A korok tisztazasahoz elengedhetetlen a vérszérum
laboratoriumi elemzése, annak részeként a vérkép,
maj-, vese- és pajzsmirigyfunkcio, elektrolitok, véral-
vadasi paraméterek, illetve az 6sszfehérje- és albumin-
szint meghatarozasa, sziikséges tovabba vizeletvizsga-
lat, valamint indokolt esetben virusszeroldgiai, autoim-
mun és tumormarker vizsgalatok elvégzése.

Ujonnan kialakulé vagy rosszabbodo ascites esetén
diagnosztikus paracentesist kell végezniink, majd a
punktatum kémiai, citologiai és bakteriologiai vizsga-
latara keriil sor. Minden esetben sziikséges a minta
fehérvérsejtszamanak, fehérjetartalmanak és albumin-
peritonitis all fenn, ha a fehérvérsejtszam (polimorfo-
nuklearis sejtek, PMN) 250/mm’ feletti, amelyet a
minta bakteriologiai tenyésztése megerdsithet. A teljes
fehérjetartalom meghatarozasan alapuld korabbi fel-
osztas (exsudatum vagy transsudatum) helyett a szé-
rum-ascites albumin gradiens (SAAG) hasznalatos,
amely a patomechanizmust illetéen informativabb.’¢ A
SAAG tgy szamolhatd, hogy az ascites albumintartal-
manak értékét kivonjuk az azonos napon vett szérum-
minta albuminértékébdl.*® Portalis hypertonidra utal,
ha ez az érték >1,1 g/dl.¥

A kotelezd ascitesvizsgalatok mellett indokolt eset-
ben lehetéségilink van az ascites vorosvérsejtszamanak,
bilirubin-, amilaz-, koleszterin-, triglicerid-, laktat-
(2. tablazat). Klinikai adatok tdmasztjak alé a hasiiregi
folyadék koleszterintartalmanak €s carcinoembrionalis
antigén koncentracidjanak 0Osszefiiggését malignus
betegségekkel. EIobbi 1,21 mmol/l, illetve 45 mg/100
ml, utobbi 2,5 ng/l felett utal daganatra.>** Az egyéb
kémiai markerek a ritkabb korismék diagnosztikajat
segithetik, amelyeket az adott betegségekkel kapcsola-
tosan emlitettiink.
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2. tabldzat. Az ascites vizsgdlata
(McGibbon és munkatérsai nyoman®®)

Kotelezden elvégzendé vizsgdlatok
Albumin- és dsszfehérje-tartalom — SAAG-szamitds
Sejtszdm és megoszlds — PMN-szdmitds

Fertzés gyanuja esetén elvégzendd vizsgalatok
Gram-festés
Leoltds - lehetdség szerint még dgy mellett, hemokulturds téptalajba

Opciondlis vizsgélatok feltételezett diagndzis megerdsitésére
LDH és gliikéz mérése - méasodlagos peritonitis gyantja esetén
Amil3ztartalom - pancreatitis gyanuja esetén

Bilirubintartalom - biliaris traktus sérilésének gyantja esetén
Trigliceridkoncentracid - chylosus ascites esetén
Ziehl-Neelsen-festés - savallé pdlca kimutatdsa tbc gyanuja esetén
Citoldgia - malignus betegség gyanuja esetén

SAAG: szérum-ascites albumingradiens
PMN: polimorfonukledris sejtek

A paracentesiskor nyert minta bakteriologiai te-
nyésztését minden jonnan kialakult vagy sulyosbodo
ascites esetén kotelezd elvégezni.® A hagyomanyos
taptalajba torténd leoltas az esetek felében ad pozitiv
eredményt, de a siker 80%-ra ndvelhetd, ha mar agy
mellett hemokulturas palackba torténik a mintavétel.*

Daganatos betegség gyantjakor a minta citologiai
vizsgalata is elvégzendd. Az értékelésnél zavaro ténye-
z0 lehet a peritonitis, illetve a kemo- vagy radioterapia
soran levald atipusos mesothelsejtek.”> Alnegativ ered-
ményt adhat, ha a minta kevés tumorsejtet tartalmaz,
vagy tarolasi hibabol fakadoan a daganatsejtek autoli-
zisnek indulnak.”*#* A hibafaktorokbol adodoan a cito-
logiai vizsgalat szenzitivitdsa malignus betegség ese-
tén minddssze 50-70%,”" * hepatocellularis ascites,
majattétek és lymphoma okozta chylosus ascites esetén
csupan 6-13%, de carcinomatosisnal akar 97% is lehet.*

Kovetkeztetés

A nem méjbetegségekhez tarsuld hasvizkor eredetének
felismerése és az alapbetegség kezelése a mindennapi
belgyogyaszati orvoslas részét képezi, ugyanakkor
gyakran nehézségekbe iitkdzik. Osszefoglalonk célja
felhivni a figyelmet a korkép fontossagara, a differen-
cidldiagnosztika buktatdira és nem utolsésorban segit-
séget nyjtani a kiillonb6z6 korformak elkiilonitésében.
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INZULINPUMPA-KEZELES MELLETTI INZULINIGENY-
VALTOZAS 1-ES TiPUSU DIABETESES BETEG TERHESSEGE
SORAN. ESETISMERTETES

Dr. Bagosi Zoltan, Dr. Oroszlan Tamads, Dr. Bujtor Zoltan, Dr. Gasztonyi Bedta

Zala Megyei Korhdz, Belgyogydszati Osztdly, Zalaegerszeg

OSSZEFOGLALAS: A szerzék egy 33 éves I-es tipusu diabeteses, inzulinpumpdval kezelt betegiik terhesség
alatti inzulinigény-valtozdsat mutatjak be. Roviden osszefoglaljak a terhesség alatti analoginzulin-kezeléssel,
valamint a pumpakezeléssel kapcsolatos evidencidkat, bemutatva azt a megvdltozott szemléletet is, ami az elmult
években ezzel kapcsolatban érzékelheto. Az évtizedek ota diabeteses, tdrsbetegségekkel és szemészeti szovod-
ményekkel terhelt nobeteg kizel 10 éve inzulinpumpa-kezelés alatt dll. Bemutatdsra keriilt terhességét megeld-
z0en két évvel egészséges gyermeknek adott életet. A vércukornaplo adatainak feldolgozdsa alapjan megfigyel-
hetd volt, hogy a terhesség végére az inzulinigény megduplazodott, amelyben a bazisinzulin-igény valtozdsa volt
kisebb (1,7-szeres emelkedés), mig az étkezési bolusok nagyobb mértékben emelkedtek (2,6-szoros emelkedés).
Nem észlelték azt a mds szerzok dltal tapasztalt inzulinigény-csokkenést a 7—12. terhességi hetek kiozott, amelyet
a prekoncepciondlisan nem megfelelo anyagcsere ezen idoszakra bekovetkezd rendezésével és a progeszteron
vérszintjének datmeneti csokkenésével hoznak dsszefiiggésbe. Esetiik érdekessége abban rejlik, hogy az étkezési
bolusok niovekedési iitemét talaltak eroteljesebbnek a bazisinzulin-igény novekedési iiteméhez képest.

Kulcsszavak: inzulinigény, 1-es tipusu diabetes mellitus, inzulinpumpa-kezelés, terhesség

Bagosi Z, Oroszlan T, Bujtor Z, Gasztonyi B: CHANGES IN INSULIN REQUIREMENT IN ATYPE 1
DIABETES MELLITUS PREGNANT TREATED WITH INSULIN PUMP THERAPY - CASE REPORT

SUMMARY: The authors show the change of insulin requirement in a 33 year-old type 1 diabetic pregnant.
They summarize the evidences of analogue insulin and insulin pump therapy during pregnancy and show the
changed evidences in recent years. The patient who suffers from a longstanding type 1 diabetes mellitus with
ophtalmic complications uses insulin pump for about a decade. She had an uncomplicated pregnancy two years
before this one. It was observed on the basis of the log data processing that the insulin requirement doubled by
the end of her 2nd pregnancy. Changes in the basal insulin requirement was relatively mild (1,7x) but the ele-
vation in the bolus insulin need was 2,6x. They haven't found the insulin requirement decrease between the 7-
12th week of pregnancy experienced by other authors. The reason of this could be the improvement of the inad-
equate metabolism in the preconception period and the temporary decrease in serum progesterone level. The
curiousity of this case was that the growth of the meal insulin boluses was higher than was observed in basal
insulin requirement.

Keywords: insulin requirement, type 1 diabetes, insulin pump therapy, pregnancy

Magy Belorv Arch 2015, 68: 298—-302.

Minden nd természetes vagya, hogy egészséges gyer- Ismert, hogy a cukorbeteg paciensek terhessége
meke sziilessen. Ez a vagy a cukorbeteg nék esetében gyakrabban végzOédhet vetéléssel, korasziiléssel, és
sem kérddjelezhetd meg. 1989-ben a Saint Vincent egyes fejlodési rendellenességek (foleg szivfejlédési

Deklaracié kimondta, hogy ,,a varandds cukorbeteg asz- rendellenességek) eldfordulasa szignifikansabb maga-
szonyok kezelésének célja a nem cukorbeteg asszo- sabb a nem cukorbeteg ndk terhességével dsszehason-
nyok terhességi kimeneteli mutatdinak elérése”.! litva.! Az is evidencia, hogy ez a kiilonbség az optima-

Roviditések: CSII: continuous subcutaneous insulin infusion, inzulinpumpa-kezelés, MDI: multiple daily injections, napjaban tobbszor ada-
golt inzulin, hagyomanyos inzulinkezelés, ICT: intensive conservative therapy, intenziv konzervativ terapia, HbAle: hemoglobin Alc, gli-
kalt hemoglobin érték, E: egység, h: ora
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lis glikémias kontroll elérésével csaknem eltiintethe-
t6." 2° Terhesség alatt tehat a kifogéastalan szénhidrat-
anyagcsere megteremtése a megszilletendé gyermek
egészsége érdekében még fokozottabb igény. Ez a to-
rekvés természetesen nemcsak a beteget kezeld orvos
igénye, hanem az egészséges gyermekre vagyo cukor-
beteg holgyé is. Ez a koriilmény a folyamatos inzulin-
igény-valtozas ¢és a valtozé hormonalis hatds ellenére
is megkonnyiti az egyiittmitkodést és a kozos célt, az
egészséges gyermek megsziiletésének elérését. Tapasz-
talati tény, hogy a rosszabb anyagcseréjii diabetikak
terhesség alatti anyagcserehelyzete szinte mindig javu-
last mutat, nyilvan koszonhetéen a nagyobb mértékii
odafigyelésnek, az étrendi és életmodi szabalyok pon-
tosabb kdvetésének. Redlis elvaras, hogy a megfelels-
en felkésziilt centrumokban gondozott cukorbeteg kis-
mamak sziilésének kimenetele érdemben ne kiillonboz-
z0n az egészséges asszonyokétol.

Alapvetd, hogy mar a fogantatds minél tokélete-
sebb szénhidratanyagcsere-korilmények kozott kovet-
kezzen be, igy a diabetika mindenképpen gondozd
orvosa tanacsa alapjan dontson a gyermekvallalas id6-
zitésérol. Fontos a folyamatos oktatas, az egylittm{iko-
dés, a bizalom teljes mértékii megszerzése, ¢s a meg-
szokottnal gyakoribb orvosi vizitek biztositasa a ter-
hesség ideje alatt.

A minél jobb HbAlc-érték elérését leginkabb
fenyegetd tényezd a hypoglykaemia, kivédésének
egyik eszkoze az analdginzulin-kezelés. A gyors hat-
st inzulinanal6gok koziil a lizpro és aszpart inzulinok
alkalmazasa ma mar altalanosan elfogadottnak tekint-
hetd a diabetesszel szovédott terhességben.'> 7 Bhat-
tacharyya és mtsai hét éven at gy(ijtott eredményeiket
2001-ben kozolték. 538 diabeteses ndbeteg (635 ter-
hesség) adatait dolgoztak fel, amelyek koziil 213 beteg
részesilt inzulinkezelésben, koziilik 138 kapott hu-
man regularis és 75 beteg lizpro inzulint. Sem az anyai,
sem a magzati szovédmények tekintetében nem volt
kiilonbség a két csoport kozott.® Ennél is nagyobb
szdmu, 1265 terhesség kimenetelét vizsgalta egy masik
munkacsoport egy 27 tanulmany eredményeit feloleld
metaanalizisben, és az eredmények szintén a lizpro in-
zulin biztonsagossagat igazoltak.'

Az inzulinpumpa-kezelés (CSII: continuous sub-
cutaneous insulin infusion) egyre elterjedtebb kezelési
forma az 1-es tipusu cukorbetegek korében. A pumpa-
hasznalok szama hazankban évrdl évre emelkedik. A
pumpakezelésnek — a hagyomanyos bazis-bolus keze-
Iési rendszerrel szemben — eldnyei kozé tartozik a
kevesebb és kevésbé sulyos hypoglykaemia, kisebb
vércukor-variabilitds mellett a kezeléssel jaro flexibili-
sebb ¢életmddbol és kevesebb inzulininjekcid adasabol
ad6do jobb életmindség is.’ A két kezelési format
(inzulinpumpa versus bdazis-bolus rendszer) Osszeha-
sonlitd vizsgalatok egy része a pumpakezelést metabo-
likus hatédsaban elénydsebbnek talalta,* ' ' mig mas
vizsgalok nem talaltak kiilonbséget a két csoport
kozott.'> > Egy multicentrikus vizsgalat eredménye azt

ESETTANULMANYOK

igazolta, hogy az inzulinpumpat hasznalé terhes nék
alacsonyabb HbA 1c-értéket tudtak elérni sulyos hypo-
glykaemiak és a diabeteses ketoacidosisok szamanak
novekedése nélkiil, mint a bazis-bolus rendszert hasz-
nald tarsaik, azonban a csdszarmetszéssel befejezett
terhességek, a sziiletési suly, a perinatalis mortalitas
vagy a congenitalis anomalidk tekintetében nem volt
kiilonbség a két csoport kozott.

A terhességben alkalmazott pumpakezelést ¢és a
napjaban tobbszor adott inzulininjekcid-kezelést
(MDI) 6sszehasonlitéd vizsgalatok tobbsége az anyai és
magzati kimenetel mutatoinak tekintetében nem iga-
zolt kiilonbséget.® > #2 2005-ben a Diabetologia Hun-
garica hasabjain megjelent iranyelv, amely az inzulina-
nalég- és inzulinpumpa-kezelés diabetesszel tarsult
terhességben torténd alkalmazasat elemezte, azzal a
kovetkeztetéssel zarul, hogy 1-es tipusi diabeteses,
analoginzulin-kezelésben részestild graviddk esetében
prekoncepcionalis gondozas soran humén inzulinra
torténd atallitas javasolt. Pumpakezelésben részesiilo
betegeknél jo anyagcserchelyzet esetén (HbAlc
<8,0%) a pumpakezelés folytatasat javasoljak foszfat-
pufferolt kristalyos inzulin (Velosulin®) alkalmazasa-
val, mig ha a glikémids kontroll nem megfeleld
(HbAlc >8,0%), akkor napi 5—7-szeri human gyors
hatasu inzulin alkalmazasaval torténé 1CT-kezelés be-
allitasa indokolt.” Napjainkban mind a gyors hatast
analog, mind a bézis analdg inzulinok terhességben
torténd alkalmazasanak biztonsagossagardl egyre tobb
az adatunk. Igy ma mér 1-es tipust diabeteses holgyek
terhességének tervezésekor sem az analdginzulin-ke-
zelés humaninzulin-kezelésre torténd atallitasa, sem az
inzulinpumpat hasznalé holgyek esetében a Velosu-
lin®-ra véltas nem indokolt.

Nem eldontott kérdés még azonban a mai napig,
hogy az inzulinpumpa-kezelés nytjt-e eldnydket a napi
tobbszori inzulin adasaval szemben. 2011-ben jelent
meg egy kozlemény, melyben Wudi és mtsai 27 inzu-
linpumpaval és 27 napjaban tobbszor adott inzulinnal
kezelt, 1-es tipust diabeteses asszony 68 terhességének
adatait elemezve nem taldltak kiilonbséget a két keze-
lési moddal elért eredmények (anyagcserehelyzet,
HbAlc, 6 anyai és magzati kimeneteli mutatok) ko-
zott. Kozleményiiket azzal zarjak, hogy tovabbi, nagy
betegszamu randomizalt kontrollalt vizsgalatok sziik-
ségesek annak eldontésére, hogy a CSII- (folyamatos
subcutan inzulininfizid) varandos asszonyokban feliil-
milja-e, kivalthatja-e az MDI-kezelést.”

Egyre tobben szorgalmazzak szakmai korokben az
inzulinpumpa ¢és a folyamatos gliitkozmonitorozo6 rend-
szer terhességben torténd egyiittes hasznalatanak nyil-
vanvaldnak tiind elényeit igazold klinikai vizsgéalatok
elinditasat is,” '° hiszen dnmagaban a HbAlc nem ele-
gendd paraméter az anyagcserehelyzet pontos megité-
lésre, sziikséges ismerni a napi vércukor-ingadozaso-
kat is.

Irodalmi adatok alapjan ismert, hogy a terhesség el-
sO id6szakaban az inzulinigény altalaban csokken,
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majd a varanddssag elérehaladasaval né.'"* Madarasz
és mtsai egy 2011-ben megjelent — hianypotlonak
irtak le," a munkacsoport gondozéasdban sziilt, 1-es
tipusu diabeteses asszony varanddssaga soran hagyo-
manyos, napjaban tobb alkalommal adott inzulin- és
inzulinpumpa-kezelés mellett. Azt talaltak, hogy a test-
tomegre szamitott napi inzulinigény a 11. terhességi
héttdl a 39. hétig kisebb volt inzulinpumpa-kezelés mel-
lett. Inzulinpumpa-kezelés mellett a varandossag 20.
hetéig az inzulinigény csokkenését, majd a 28-36.
hetek kozott annak emelkedését tapasztaltak. Hagyo-
manyos terapia mellett a kezdeti csokkenés nem volt
megfigyelhetd, az inzulinigény emelkedése pedig mar
a 22. héten elkezd6dott.”

Esetismertetés

Az alabbiakban egy l-es tipust diabetes mellitusban
szenvedd betegiink terhesség alatti szénhidratanyag-
csere-helyzetének alakuldsat és inzulinigényének val-
tozasat mutatjuk be. A fiatal ndbetegnél 1994-ben, 13
éves koraban diagnosztizaltak 1-es tipust diabetes
mellitust. 2011 6ta autoimmun thyreoiditis, kovetkez-
ményes hypothyreosis miatt endokrinologiai ellendr-
zés alatt 4ll. Evek 6ta ismert nonproliferativ diabeteses
retinopathidja. 2006 ota inzulinpumpa-kezelésben
részesiil. Az inzulinpumpa-kezelés indikacidja a magas
HbA1c-érték, a nagyfoku napszaki vércukor-ingadozas
volt. Pumpakezelés mellett HbA lc-értéke javult, vér-
cukor-variabilitdsa mérséklédott. 2012. 09. 04-én 3610
grammos egészséges fiugyermeket sziilt.

Jelen munkankban a 2. terhesség alatt bekovetke-
zett inzulinigény-valtozast mutatjuk be. 2014 majusa-
ban 6,8%-0s HbA1c-értéke volt, normal tartomanyban
1évé TSH-érték mellett. Terhessége el6tt inzulinigénye
napi kb. 60 egység (E) lizpro volt.

A 2. terhessége alatti inzulinigény-valtozast az 1.
tablazat mutatja. Az elsé 12 hétben nem észleltiink
inzulinigény-valtozast, a 12. terhességi hétig a terhes-
séget megel6z0 inzulinsziikségletet tapasztaltuk. Az
adatokbol lathatd, hogy a terhesség végére az inzulin-
igény megduplazodott, amelyben a bazisinzulin-igény
valtozasa volt a kisebb (1,7-szeres emelkedés), mig az
étkezési bolusok nagyobb mértékben emelkedtek (2,6-
szoros emelkedés).

2015. 03. 02-4an, a 38. terhességi héten 4110 gram-
mos egészséges leanygyermeket sziilt. Az el6zmény-
ben szerepld sectio cesarea, a kedvez6tlen méhszajle-
let, az elfolyt meconiumos magzatviz miatt a sziilést
csaszarmetszéssel fejezték be. A terhesség alatt beko-
vetkez0 bolus- és bazisinzulin-igény valtozasat az 1. és
2. abran tintettiik fel.

80~
| bazis
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1 bolus
60
50
40

30+

20+

+1
hét

O _—— - T T P | o
| ¥ 16. 24, 28. X 36. 38.

hét hét hét hét hét hét hét

1. dbra. A bdzis- és a bolusinzulin-igény véltozdsa a terhesség alatt

1. tabldzat. A bazisitem valtozasa a terhesség alatt (E/h)

1. Sziilés
utan
12. hét 14.hét  16. hét  24. hét 26. hét  28. hét 32.hét  34. hét 36.hét  38. hét (E/h)
0-3h 1,5 1,5 1,5 1,8 1,9 1,9 2,1 2,2 2,3 2,6 1,6
3-6h 1,45 1,45 1,45 1,7 1,8 1,95 2,1 2,2 2,3 2,5 1,55
6-12 h 2,1 2,1 2,1 2,4 2,4 2,7 2,8 2,8 2,9 3,0 2,1
12-17 h 1,75 1,75 1,9 2,3 2,5 2,5 2,6 2,6 3,0 3,3 1,75
17-22 h 1,8 1,8 1,8 2,2 2,2 2,6 2,7 2,8 3,0 3,3 1,8
22-24 h 1,6 1,6 1,6 2,0 2,1 2,1 2,15 2,15 2,3 2,5 1,7
bazisinzulin (E) 42 42 43 51,4 53,2 57,45 60,2 61,3 65,8 70,7 43
étkezésenkénti
bolus inzulin (E) 6 6 6 7 8-12 10-16 10-16 10-16 15-17 6-7
HbATc (%) 6,8 6,3 6,8
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2. dbra. A bazisinzulin-igény valtozasa a terhesség alatt

Megbeszélés

Az 1-es tipusu diabetesben szenvedd paciens terhessé-
gének végigkisérése mindig izgalmas kihivas. Lehet-
nek olyan sajatos eltérések és elore nem latott nehéz-
ségek — mint példaul egy felsd 1éguti fertdzés vagy egy
vératlanul jelentkezd technikai probléma a pumpé-
val —, melyek kozos megoldasa tovabbi inspiraciot
adhat mind a betegnek, mind az orvosnak. Vannak ter-
mészetesen altalanos, elére megjosolhatd szabélysze-
riségek is, amelyekre felkészithetjik a leendd édes-
anyat, ilyen példaul a terhesség alatti inzulinigény 2-3-
szoros novekedése. Esetlink sem tekinthetd egyedinek,
kivételesnek e tekintetben, hiszen ,,menetrendszertien”
megjelent a terhesség 20-22. heténél az inzulinigény
ndvekedése, amely a terhesség végéig folytatodott. Az
inzulinigény novekedését egyrészt a terhesség soran
bekdvetkezd hormondlis valtozasokkal lehet dsszefiig-
gésbe hozni. Terhesség sordn fokozodik a kontrainzu-
laris hormonok (human placentaris laktogén v. human
chorionalis szomatomammotropin, pajzsmirigyhormo-
nok, progeszteron) hatasa.'” Emellett szerepet jatszik a
fokozott anyai lipolizis és az ennek kovetkeztében
megemelkedett keringési szabadzsirsav-koncentracio,
valamint az anyai elhizas szerepe is az inzulinrezisz-
tencia létrejottében. A zsirszovet felszaporodasabol
eredéen megvaltozik az inzulinhatds szempontjabol
meghatarozo citokinek (tumornekroézis faktor-alfa, lep-
tin, rezisztin, adiponektin) szérumszintje €s egymashoz
viszonyitott ardnya.* '> Mi magunk nem észleltiik azt a
mas szerzok altal tapasztalt inzulinigény-csokkenést a
7—12. terhességi hetek kozott, amelyet a prekoncep-
cionalisan nem megfeleld anyagcsere ezen iddszakra
bekovetkezd rendezésével és a progeszteron vérszint-
jének atmeneti csokkenésével hoznak dsszefiiggésbe. '®

ESETTANULMANYOK

Esetiink érdekessége inkabb abban rejlik, hogy az étke-
z¢si bolusok novekedési litemét talaltuk erdteljesebb-
nek a bazisinzulin-igény ndvekedési liteméhez képest.
Ezt a kiilonbséget elemz0 vizsgélatot a szakirodalom-
ban nem talaltunk. Feltételezéseink szerint egyik oka
lehet, hogy a paciens batrabban mert nyulni a bolusok-
hoz, mint az alapritmust adé bazishoz. Ennél megala-
pozottabb magyarazathoz nagyobb esetszamu, akar
étkezési naploval, folyamatos szdveti gliikdzmonitoro-
zéssal €s a hormonszintek terhesség alatti kovetésével
egybekdtott, randomizalt vizsgalatok segitségével jut-
hatnank.
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MELANOMA MALIGNUM A VASTAGBELBEN
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* Ezek a szerzOk egyenld mértékben jarultak hozza ehhez a kdzleményhez.

OSSZEFOGLALAS: A szerz6k két eseten keresztiil mutatjak be a melanoma malignum (MM) e ritka mani-
fesztacidjat. Az elsd esetben egy 68 éves, dohdnyzo nébetegnél haematochezia miatt végzett kolonoszkdpia sordn
a rectumban C alaku, vérzékeny, morzsalékony, helyenként barnds eltérést azonositottak, a szovettan MM-et
igazolt. Primer tumor nem igazolodott. A mdsodik esetben egy 70 éves feérfi beteg anamnézisében a jobb pari-
etalis régiobol szovettanilag igazolt MM-et tavolitottak el. 14 honappal késobb elvégzett kontroll CT-vizsgalat
multiplex mdj- és tiidoattéteket igazolt, majd harom honappal késobb anaemia miatt tértént kolonoszkopia
sordn a coecumban és a colon transversumban barnds polypusokat talaltak, amelyek szovettanilag az MM dttét-
Jjeinek bizonyultak.

Kulcsszavak: dttét, melanoma malignum, vastagbél

Patai AV, Cséka C, Micsik T, Miheller P, Csontos AA, Miillner K, Herszényi L, Tulassay Z: MALIGNANT
MELANOMA OF THE COLON

SUMMARY: The authors present two cases of a rare manifestation of malignant melanoma (MM). In case 1,
a 68-year-old female patient presented with hematochezia. During colonoscopy a bleeding, friable, partly
brownish lesion was identified, histology revealed MM, but no primary tumor was detected. In case 2, a 70-year
old male patient had a resection of histologically verified MM from the right parietal region. 14 months later
CT scan identified multiple liver and pulmonary metastases. 3 months later the patient underwent colonoscopy
because of anemia, and brownish polyps in the cecum and the transversal colon were identified. Histology

described metastatic MM.
Keywords: colon, malignant melanoma, metastasis

Magy Belorv Arch 2015, 68: 303—-306.

A melanoma malignum (MM) a malignus tumorok 1—
3%-at teszi ki, vilagszerte évente tobb mint 7000 em-
ber hal meg melanoma malignum kdvetkeztében.> © A
leggyakoribb forma a bér melanomaja, ezutan kovet-
kezik a szem, majd a leptomeninx, a szajiireg, az orr-
nyalkahartya, a garat, a nyel6cs6, a horgd, a vagina,
illetve az anorectalis régi6 melanomaja.’ Osszességé-
ben a melanomas esetek kb. 20%-a indul ki a nyalka-
hartyakbol, igy évenként a diagnosztizalt melanomak
kb. 3-4%-at alkotjak." A pozitiv csaladi anamnézis
egyértelmi kockazati tényezé a melanoma kialakulasa
szempontjabol. Populacidalapti tanulméanyok soran 1—
13%-ban észlelték, hogy melanomas betegek elsé foku
rokonai kozott mar eléfordult diagnosztizalt melano-
ma.” Az ante mortem felfedezett gastrointestinalis for-
ma a ritka manifesztaciok kozé tartozik, az esetek 1—
4%-aban fordul el6,' ugyanakkor a melanomas betegek
boncoléasa soran az esetek 60%-aban talalnak gastroin-
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testinalis metasztazist." A melanoma malignum e ritka
manifesztacidjat klinikank Endoszkopos Laboratoriu-
maban két egymast kovetd napon eléforduld eseten ke-
resztlil mutatjuk be.

Esetismertetés

1. eset. A 68 éves, dohanyz6 ndbeteg anamnézisében
leiomyoma miatti hysterectomia és bal ovario-adne-
xectomia, hypertonia, hypercholesterinaemia, pitvar-
fibrillaci6, valamint multinodularis struma szerepel.
Haematochezia miatt végzett kolonoszkdpia sordn a
rectumban C alakt, vérzékeny, morzsalékony, helyen-
ként barnas eltérést azonositottunk (/. dbra), a szovet-
tani vizsgalat MM-et igazolt (2. dbra). A gondos fizi-
kalis, borgyogyaszati, szemészeti, kapszulas endosz-
kopia, sziv UH-vizsgalat primer eredetet nem igazolt.
Az ekkor késziilt staging mellkas-has-kismedence CT-
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2. dbra. Gastrointestinalis melanoma immunhisztokémiai képei
kiilonbdz6 festésekkel

vizsgalaton tavoli attétre utalo eltérés nem igazolddott.
Laboratériumi leleteibél emelkedett S100 protein
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(0,25 pg/l) volt kiemelhetd. A betegnél R2 abdomino-
perinealis rectumexstirpatio tortént, 13 nyirokcsomo-
bol kettdben igazolodott attét. BRAF V60OE és c-kit-
mutacio-vizsgalatok negativnak bizonyultak. A harom
honappal késébb tortént PET-CT-vizsgalat a kismeden-
cében tobbgdcli malignus folyamatot, valamint perito-
nealis €rintettséget és jobb inguinalis propagacid lehe-
toségét irta le. Tekintettel az irreszekabilis, metasztati-
kus folyamatra, onkoteam szisztémas dacarbazin ke-
moterapiat javasolt. Hairom honap mulva, harom széria
dacarbazinkezelést kovetden végzett kontroll mellkas-
has-kismedencei CT-vizsgalat a kismedencében kisfo-
ka progressziot, a hasfalban masodlagos propagacid
lehetdségét vetette fel. A hasfali subcutan propagacio
pontosabb jellemzése céljabdl hasi lagyrész-UH-vizs-
galat tortént, ennek soran a CT-n leirt képletek egy ré-
sze nem abrazolodott. Onkoteam javaslatara az egyik
hasfali lagyrész-képlet excisidja tortént, a szdvettani
vizsgalat subcutan nekrotizald gyulladast véleménye-
zett, amelyet a beteg pitvarfibrillacid miatt adott sub-
cutan LMWH-kezelésével hoztak &sszefliggésbe. Az
elso észlelés ota eltelt 13 honapban a beteg kilenc szé-
ria dacarbazinkezelést kapott szovédménymentesen, a
legutobbi staging CT stabil betegséget mutatott.

2. eset. A 70 éves férfi beteg anamnézisében tonsil-
lectomia, appendectomia, allergias rhinitis, kezelt be-
nignus prostatahyperplasia szerepelt. A beteg fejboré-
161, a jobb parietalis régiobol 12 x 15 mm-es, szdvetta-
nilag igazolt, Clark IlI-as stddiumi MM-et (Breslow:
0,6 mm) tavolitottak el. A tizennégy honappal késobb
elvégzett kontroll CT-vizsgalat multiplex maj- és tiido-
attéteket igazolt. A maj core-biopszia szdvettana mela-
noma malignum majmetasztazisat igazolta. Az egy
hoénappal késébb elvégzett koponya-CT-vizsgalat me-
ningeoma gyanujat vetette fel, MR-vizsgalat a diagno-
zist megerdsitette. A beteg egy széria dacarbazinkeze-
1ést kapott. Harom hoénappal késdbb anaemia, Weber-
pozitivitds miatt kolonoszkopia tortént, amely soran a
coecumban ¢€s a colon transversumban barnas polypus
keriilt leirasra (3. dbra), amely szdvettanilag az MM

3. dbra. Melanoma malignum &ttéte a coecumban (2. eset)
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attétjének bizonyult. A betegnél egy honap mulva laz
és kifejezett anaemia jelentkezett, amelynek hatterében
az alapbetegség tumoros eredetét valoszinisitették.
Hugyuti fert6zés miatt kombinalt antibiotikus és laz-
csillapitd kezelést kapott, amely mellett laztalanna
valt. Anaemidjat szteroidvédelemben négy egység
vélasztott vorosvértest-transzfiziéo adasaval rendezték.
Ezutan csokkentett dozisban szoros laborkontroll mel-
lett Gjabb dacarbazinciklust inditottak, de a kura 4.
napjan az emelkedd méj- és vesefunkcios paraméterek
miatt ezt felfliggesztették. Tekintettel az irreszekabilis
metasztatikus folyamatra, a fokozatosan romlé labor-
paraméterekre (anaemizalddas, maj- és vesefunkcio), a
tovabbiakban aktiv onkologiai kezelés nem jott szoba,
tovabbi szupportiv kezelést terveztek, de a beteg eltlint
az utankovetésbol.

Megbeszélés

A bélrendszeri melanomak altaldban metasztatikus ere-
detiiek, a primer forma nagyon ritka. A gastrointestina-
lis rendszer elsddleges bélmelanomainak eldfordulasat
egyes szerzOk azzal magyarazzak, hogy a melanocytak
a nyelécsében, a gyomorban, a vékonybélben, vala-
mint az anorectumban normalis koriilmények kozott is
eléfordulhatnak. Ugyanakkor ez nem magyarazza a
vastagbél-melanomak keletkezését, ahol egészséges ko-
riilmények kozott nem fordulnak elé melanocytak.'’

Bér klinikailag fontos elkiiloniteni a primer mela-
nomat a metasztazistol, sajnos ez nem mindig egysze-
ri. A két forma elkiilonitésében segitenek a Sachs és
munkatérsai altal kidolgozott kritériumok." E kritériu-
mok szerint primer melanoma mellett szol: a szovetta-
nilag igazolt szoliter laesio jelenléte, a tavoli metaszta-
zisok hianya és a diagnozis felallitasatol szamitott leg-
alabb 12 honapos betegségmentes tulélés.'> Az attéte-
tes cutan melanomas betegek 50%-a egy éven beliil
meghal.* A nyélkahartya-feliileteken eléforduld mela-
nomak sokkal agresszivabbak, progndzisuk rosszabb:
az 5 éves tulélés 20% koriil van. A rossz prognozis va-
l6szintileg a késoi felfedezéssel, valamint a nyalkahar-
tyadk gazdag nyirok- és vérellatasabol kovetkezd korai
attétképzodéssel all dsszefiiggésben.

A metasztatikus bélmelanomak legjellemzébb tii-
nete a vérzés (50%), ezt koveti a bélelzarddas (20%), a
hasi fajdalom (20%), a stlyvesztés (16%).""'® 1 A pri-
mer formakban a leggyakoribb panasz a hasi fajdalom
(58%), illetve a sulyvesztés (50%)."

Szovettanilag a tumorsejtek valtozo aranyban tar-
talmaznak epitheloid, illetve orsdsejtes komponenst.
Szovettani azonositasuk az atipusos melanocytak meg-
jelenésén alapszik, amelyek els6sorban az epithelium
basalis rétegében fordulnak eld, és innen ,,pagetoid"
(az epithel felsébb rétegeibe egysejtesen infiltralva)
modon terjednek a feliiletesebb rétegek felé.> A tumor-
sejtek nem mindig tartalmaznak melanin pigmentet,
s6t teljesen amelanotikusak is lehetnek.” Immunhisz-
tokémiai eljarasok tovabb novelik a diagnozis pontos-
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sagat. Az S100 fehérje rendkiviil érzékeny a melanoma
kimutatdsara, szenzitivitisa 90% koriil van.> ' A
HMB45 ugyanakkor nagyon specifikus marker, bar a
differencialatlan amelanotikus melanomakban nega-
tiv.> "' Az amelanotikus melanoma endoszkoposan a
GIST-re hasonlit.'® A melanomak 55%-a mutat némi
festédést CD117-tel,'® viszont a GIST-ek csupan 10%-
a mutat S100-pozitivitast (els6sorban idegi differenci-
alodas esetén).® ' Az S100, HMB45 és melan A pozi-
tivitas, valamint CD117 negativitas a melanoma diag-
nozisat erdsiti meg.'"

A primer bélmelanomak elsddleges kezelése a se-
bészi reszekcid, bar fontos szem el6tt tartani, hogy a
talélés nem fiigg a sebészi kezelés radikalitasatol.'
A kemoterapia, az immunterapia (interferonkezelés),
valamint a radioterdpia mind adjuvans, mind pedig pal-
liativ kezelés sordn szdba jon, de a terdpia sikeressége
mérsékelt.'" '* A primer vastagbél-melanoma progné-
zisa kedvezébb, mint a tobbi mucosalis formaé, ugyan-
akkor rosszabb, mint a bérmelanomaé.'" A végbélme-
lanoma 5 éves tulélése egy amerikai tanulmanyban
22% volt,"”* mig a bérmelanomaé lényegesen kedve-
z8bb, elérheti akar a 80%-ot is.’

Két esetiinkkel egy gyakori betegség ritka mani-
a rendelkezésre allo kevés eset adatai alapjan a sebészi
kezelés az elsddleges. A rossz progndzis miatt tovabbi
kutatds sziikséges a korai diagnodzis felallitasdhoz és
eredményesebb kezelési stratégidk kidolgozasahoz.
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SALZBURG — NYARI INYENCSEGEK

35 fokos hdmérséklet, tengernyi turista, minden maso-
dik utcasarkon egy-egy ismert miivész, kevés légkon-
dicionalo. A Salzburger Nockerl — nalunk hig piskota-
nak tartandk — kellemes, habos, citromos ize, jegeska-
v¢ fagylalttal — és sok-sok zene. Ez Salzburg nyaron.
,»Wo ist hier die Musik?” (Hol van itt zene?) — kér-
dezte egy osztrak turista holgy a Mirabell parkban. Eb-
ben a pillanatban mar meg is szolalt egy katonazene-
kar, bécsi keringdket fijva. Ahol kis templom, kastély
vagy forgalmas utcasarok van, ott Salzburgban sz6l a
zene, és mindeniitt van kozonsége is. A szmokingos ré-
teg kiszall luxusautdjabol és szemrebbenés nélkiil ke-
veredik el a rovidujju ingben — az id¢jarasnak megfe-
lelden 61tozott — 1ényegesen jobb komfortérzetli nagy-
érdemiivel. A nyari fesztival mindenkinek {innep, ten-
gernyi nécié zarandokol Salzburgba, a zene Mekkaja-
ba, &m a babeli hangzavar a koncert-opera kezdésekor
ahitatos csenddé valik. Legyen az zenerajongd vagy
unatkozo6 milliomos hazastars — mindenkit megérint az
a semmi mashoz sem foghat6 1égkor, amely a fesztivalt
koriillengi. Aki ide eljut, tobbnyire jelentds energiat és
anyagiakat fektet a jegyek beszerzésébe, és ha szeren-
cséje van, akar — viszonylag — olcsd (a budapesti ope-
rajegyeknél alig dragabb) belépdkhoz is juthat. A falu-
si turizmus is divatos — Salzburgtél 10 kilométerre mar
vidéki szallasok kaphatok meglepden mérsékelt szoba-
arakkal, példaul a német hatarfalvakban. Ha a tizforrd
koncerttermekben zakonkat levettiik (vagy fel sem vet-
tilk), mar é€lvezhetjiik is a vilag vezeté miivészeinek
vagy a fiatal tehetségek néha igen érett produkcioit.
Valamennyi miivészeti g jelen volt 2015-ben is, ugy
a klasszikus, mint a modern kort képviselve. Az utob-
bi években a nagy érdeklddés miatt két héttel meg is
hosszabbitottak a fesztivalt. Julius kozepétol a hd vé-
géig egyhazi témaju miivekbol hoztak 1étre koncertso-
rozatot. Palestrinatol Brucknerig, Bach h-moll miséjé-
tol Beethoven Missa solemnis€ig tart a spektrum, de ez
sem elég. Minden évadban egy specialis vallasi téma is
szerepel, idén a hinduizmus. Az indiai zene jeles kép-
viseldin kiviil Jordi Savall egylittese is dsszeallitott egy
programot e témakdorbdl. A fesztival tovabbi harom 6
része a klasszikus és modern zenei sorozat, valamint a
szinhazi eléadasok. Pierre Boulez 90. sziiletésnapja al-
kalmabol reprezentativ sorozat hangzott el miiveibdl,
tobbek kozott valamennyi zongoramiive Pierre-Lau-
rent Aimard és felesége, Tamara Stefanovich eldadasa-
ban. Aimard, a kortars zene egyik legjelentésebb kép-
viseldje elmondta, hogy szamara Boulez zenéje a sza-
zad mésodik felének egyik legnagyobb vivmanya. Tobb
évtizede jatssza darabjait, €s a kdzonség szerencsére az
utobbi években mar szinte klasszikusként fogadja be
Oket. Salzburg minden évben kortars operat is bemutat.
Kurtag Gyorgy felkérésiikre késziild operajanak bemu-

MUVESZET

tatdja Becket miivei alapjan sajnos jovOre halasztodik,
igy egy husz éve irodott miivet Gjitottak fel: Wolfgang
Rihm — a jelenleg legelismertebb osztrak zeneszerzd —
Mexiké meghoditasa cimii operajat. A szimbolista da-
rab egy férfi és egy nd kiizdelmét mutatja be, ravetitve
a mexikai életérzésre és hangulatra. A szoveg Antonin
Artaud (1896—1948) sziirrealista kolteményeinek rész-
leteit tartalmazta.

A harom f6 helyszin kozilil a Mozarteum koncert-
terme talan a legmeghittebb. Itt hangzott el Schiff
Andras haromrészes sorozata, amely az ,,Utolsé szona-
tak” cimet viselte. Kiilonleges koncepciot talalt ki ,,Sir
Andras”, amely a zenetorténet egy negyvenéves perio-
dusat olelte fel. Ez alatt az id6 alatt irddott a négy nagy
bécsi klasszikus: Haydn, Mozart, Beethoven és Schu-
bert hdrom utols6 szonatdja. Hihetetlen id0szak ez: az
eurdpai zene fejlédése és a klasszika-romantika dtme-
net szinte kitapinthaté e miivekben. Haydn humora,
Mozart a zongoran tokéletesen megvalosuld vokalis
miivészete Beethoven és Schubert mély és nagyforma-
tumt miiveihez vezetett el minket. Az 1921-ben ké-
sziilt Bechstein zongora szdlalt meg Schiff keze alatt —
ez volt Wilhelm Backhaus, a legendas zongorista ked-
venc hangszere. Schiff Andras igen nagy tomeget von-
zott kozonségtalalkozdjan azt is elmondta, hogy kon-
certciklusaval a kozonséget egy intellektudlis kirdndu-
lasra invitalja a XVIII-XIX. szdzad e zeneileg csodas
¢éveiben. A miivek analitikus feldolgozésa, azok részle-
tes elemzése szamara igen fontos, de a kdzonség ennek
csak a gytimolcsét kell, hogy élvezze. Igy is tortént, és
a standing ovation nem maradt el.

A vilag nagy zenekarai is megjelentek Salzburgban,
de a Bécsi Filharmonikusok egyértelmtien a kedvenc.
Jelent6s probatétel szamukra a nyar: a sok operaelda-
dason kiviil hangversenysorozatot is tartottak. Kiemel-
ked6 esemény volt — elmondasuk szerint szamukra is —
Bruckner VIII. szimfonidja a 86 éves Bernard Haitink
vezényletével. A kozonség nagy dirigens kedvence,
Riccardo Muti Verdi Ernanijat koncert formaban vezé-
nyelte, valamint a Bécsi Filharmonikusok élén Brahms
produkcidja volt.

Az operaeldadasokra szinte labon elkelnek a je-
gyek. Bellini Normajanak felajitasara is 0sszesen két
visszamaradt jegyet arultak csupan: darabjat 430 euro-
ért. A mezzoszopran valtozatot énekelte Cecilia Barto-
li, aki nemcsak hangjaval, hanem eléado-miivészetével
is csucsteljesitményt nyujtott a ziirichi opera rendezé-
parosdnak Moshe Leiser és Patrice Caurier dobbenete-
sen hatdsos produkcigjaban. John Osborn Pollione és
Rebeca Olvera Adalgisa alakitdsa is méltan nagy iin-
neplést valtott ki.

A Figaro hazassagat Sven-Eric Bechtolf szinhazi
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féintendans szellemesen, humorral vitte szinpadra, ki-
egyenlitetten magas szinvonalu énekes gardaval. A Fi-
deliét rendez6 Claus Guth azonban, aki korabban sike-
res Mozart produkciokat rendezett Salzburgban, mos-
tani rendezésével harsany, massziv és visszatérd ,,bul-
zasban” részeslilt, mig a zenei megoldas Franz Welser-
Most iranyitasaval elismerést kapott.

A Budapesti Fesztivalzenekar Bartok és Mahler mii-
veibdl allitotta 6ssze programjat, Fischer Ivant a ko-
z0nség ¢és a kritika nagy szeretettel fogadta.

A nagy énekes sztarok (Anna Netrebko, Jonas Kauf-
mann, Juan Diego Florez) mellett feltiind volt néhany
fiatal mlivész kiugro teljesitménye. Elina Garanca csa-
ladi okok miatt lemondta fellépéseit, igy salzburgi dal-
estjét Elisabeth Kulman osztrak mezzoszopran vette at.
Schumann, Schubert, Liszt dalokbol 6sszeallitott prog-
ramjat a kozonség allva iinnepelte. A miivésznd, aki
néhany operaszerepben (Massenet Hamupipdke, vagy
éppen itt Salzburgban Gluck Orfeusz cimszerepében)
mar feltiinést keltett, a tovabbiakban dal- és oratorium-
énekesndként kivan mitkddni.

Chrisitiane Karg német szopran énekesnd eddig né-
hany operaszerepben volt mar hallhaté Salzbrugban,
egyetemi tanulmanyai szinhelyén (Euridice, Zerlina).
Dalénekesndi képességei neki sem mindennapiak, ahogy
ezt mar néhany CD-felvételen is bizonyitotta. Hugo
Wolf és spanyol, francia, amerikai zeneszerzok miivei-
bdl egyéni hangvételli programot szerkesztett, amely-
ben Ujra igazolta nem mindennapi talentumat a daliro-
dalom terén. Bar csak hallhatnank e két fantasztikus
énekesndt Magyarorszagon is!
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A salzburgi tinnepi jatékokrdl szold beszamolot
még hosszan lehetne folytatni, hiszen se szeri se szama
a lélegzetelallitban szinvonalas kisérd rendezvények-
nek, miivész-kozonség talalkozoknak, vetitéseknek, a
szokatlan hdség ellenére mindeniitt, mindenkor telt-
hazzal. Befejezni tehat alig, legfeljebb abbahagyni le-
het ezt a betekintést a nyar egyik legszebb zenei fesz-
tivaljanak eseményeibe, amelyeknek egy része — hala a
kép- és hangrogzitésnek — fennmarad a zenei inyencek
nagy élvezetére.

Olga Bezsmertna viszont egy fiatal, igéretes éne-
kesnd, aki mar — ez évben — hazankban is bemutatko-
zott. A salzburgi Fidelioban Marcellina szerepét éne-
kelte sikerrel, tavaly pedig a Don Giovanni Donna El-
virdjaként debiitalt Salzburgban. 2012 6ta a Bécsi Ope-
rahdz tagja, ahol a Figaro grofnéjaként és Hindemith
Cardillac cimii operdjaban mutatkozott be. 2010-ben a
kijevi konzervatériumi végzése utdn Németorszagban,
Ausztridban nyert zenei versenyeket, és a salzburgi
Young Singers Project keretében kapott fellépési lehe-
toséget. A salzburgi fesztival minden évben énekes- és
karmesterprojektek formajaban kutatja az 0j tehetsége-
ket. A mlivésznd az elkdvetkezd évekre maris tobb f6-
szerepet kap Bécsben (Fiordiligi, Rosalinda, Eotvos
Péter Harom névér Irinaja) és reméljiik, hazankban is
hallhatjuk ujra.

Dr. Székely Gyorgy

(Megjelent a Gramofon 2015. 6szi szdméban)
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XVI. GASZTROENTEROLOGIAI TOVABBKEPZO KONFERENCIA

Az Orvostudomanyi Egyetemek, a Magyar Gasztroenterologiai Tarsasag
és a Gasztroenterologiai Szakmai Kollégium timogatasaval

Budapest, 2016. februar 12-13.
Konferencia helyszine: Marriott Hotel, Budapest

1052 Budapest, Apaczai Csere Janos u. 4.

A Konferencia elnoke: Dr. Tulassay Zsolt akadémikus, egyetemi tanar

Tudomanyos informacio:
Dr. Herszényi Laszlé
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar
II. sz. Belgyogyaszati Klinika
1088 Budapest, Szentkiralyi u. 46.
Tel.: 266-0120, fax: 266-4616
e-mail: herszenyi.laszlo@gmail.com

A tovabbképzés tudomanyos bizottsaga:
Dr. Altorjay Istvan
Dr. Herszényi Laszlé
Dr. Hunyady Béla
Dr. Tulassay Zsolt
Dr. Vincze Aron
Dr. Wittmann Tibor

Szervezési informacio:
Bagdi Karoly iigyvezet6 igazgatod
Convention Budapest Kft.
1461 Budapest, Pf. 11.

Tel.: 299-0184, -85, -86
kbagdi@convention.hu

PROGRAM
2016. FEBRUAR 12. PENTEK

08.00-08.45 Regisztracié
08.45-09.00 Megnyité

09.00-10.20 L. SZIMPOZIUM
Uléselnok: Altorjay Istvan, Wittmann Tibor

1. Heveny hasi korképek iddskorban
El6ado: Bene Laszlo

2. Alacsony FODMAP-diéta az IBS-kezelés kulcsa?
El6adé: Juhasz Mark

3. A csuklas kezelése
Eldado: Altorjay Istvan

4. Antidepresszans gyogyszerek hatasa a nyelocsd
funkcionalis megbetegedéseire

El6adé: Wittmann Tibor

10.20-10.50 Kavésziinet

PROGRAMELOZETES

10.50-12.10 1L SZIMPOZIUM: A PPI 25 éve
Uléselnok: Tulassay Zsolt, Herszényi Laszl6

1. A PPI kulcsszerepe a H. pylori eradikacidjaban
Eldado: Tulassay Zsolt

2. A sokarcu eosinophil oesophagitis
Eléado: Bajor Judit

3. A gyomorsav-elvalasztas gatlasanak 0j Gtjai
El6ado: Herszényi Laszlo

4. Kardiogasztroenterologia
El8adé: Hritz Istvan

12.10-13.00 TIL. SZIMPOZIUM
Uléselnik: Récz Istvin, Szepes Attila

1. Az endoszkopia és a patologia talalkozasa:

a nyeldcsd-gyomor atmenet adenocarcinomaja
Eldado: Szepes Attila
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13.00-14.00

14.00-15.00

15.00-15.30

15.30-18.30

09.00-10.00
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2. A gyomorrak genetikaja
Eléado: Patai Arpad

3. Virtualis korszovettan: a vastagbélpolypusok
elkiilonité korisméje NBI kolonoszkopiaval
El6ado: Racz Istvan

10.00-11.00

Ebédsziinet
Talalkozas a kiallitokkal

IV. SZIMPOZIUM
Uléselnok: Dobo Istvan, Szepes Zoltin

1. Mikroszkdpos colitis

El6adé: Szepes Zoltan

2. Cytomegalovirus-fertézés gyulladasos 11.00-11.30
bélbetegségben
Eléado: Miheller Pal 11.30-12.15
3. Amit a gasztroenterologusnak

az IBD sebészetérol tudni kell

El6ado: Dobo Istvan

Kavésziinet

V. SZIMPOZIUM
Uléselnok: Szalay Ferenc, Par Gabriella

1. Etelallergidk és ételintoleranciak laboratoriumi
korisméje
Eldado: Németh Julianna
12.15-13.15
2. Elhizas és a majrak osszetett kapcsolata
El6ado: Dank Magdolna

3. A majcirrhosis heveny rosszabbodasa
Eléado: Papp Maria

4. Uj szempontok a NASH megitélésében
Eléado: Par Gabriella

5. Cink és a m4j
El6ado: Szalay Ferenc

6. Orphan betegségek és gyogyszereik
Eldado: Eggenhofer Judit

7. Novényi kiegészitok és a maj 13.15-14.00
El6ado: Hagymasi Krisztina

8. Epeuti betegségek elkiilonitése
El6ado: Székely Gyorgy

2016. FEBRUAR 13. SZOMBAT

V1. SZIMPOZIUM
Uléselnok: Gecse Krisztina, Molnar Tamas

1. Biologiai kezelés IBD-ben az adatok tiikrében
El6ado: Banai Janos
13.45
2. A masodik anti-TNF-kezelés hatékonysaga
az elso hatastalansaga utan
El6ado: Molnar Tamas

3. Biohasonlok az IBD kezelésében
El6ado: Gecese Krisztina

VIL SZIMPOZIUM
Uléselnok: Banai Janos, Mihaly Emese

1. Klinikai vizsgalatok az IBD kezelésében
El6ado: Mihaly Emese

2. Gyulladasos bélbetegségek mint rakel6z6 allapotok
Eléado: Gyokeres Tibor

3. Emésztorendszeri betegségek bortiinetei
El6ado: Bata Zsuzsa

Kavésziinet

VIII. SZIMPOZIUM
Uléselnok: Gyokeres Tibor, Vincze Aron

1. ,,Szuperételek” — valosag vagy fikcio?
Eléado: Lakner Lilla

2. Nemek kozotti kiilonbség az emésztérendszeri
betegségek megitélésében
El6ado: Miillner Katalin

3. Székletatiiltetés 2016
El6ado: Vincze Aron

IX. SZIMPOZIUM
Uléselnok: Csatar Eva, Istvan Gabor

1. Analis intraepithelialis neoplasiak
El6ado: Csatar Eva

2. A végbélrak kezelésének tjabb megkozelitése
El6ado: Istvan Gabor

3. Vaskezelés IBD-ben
Eldado: Palatka Karoly

4. A gyulladasos bélbetegségek kezelésének
kockazati tényezoi
Eldado: Lakatos Péter

X. SZIMPOZIUM
Uléselnok: Hunyady Béla, Baffy Gyorgy

1. Az idilt hepatitis C virus fert6zés extrahepaticus
tiinetei

Eléad6: Hunyady Béla

2. Méjcirrhosisos betegek statinkezelése
El6adé: Gasztonyi Beata

3. ANASH kezelése: eredmények és kétségek
Eléado: Bafty Gyorgy

Tesztiras, a konferencia zarasa, ebéd
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XVII. Budapest Diabetes Szimpo6zium
2016. februar 13. szombat 09.00—13.30 6ra
Figyelem, uj helyszin: Experidance Haz

Budapest XIV. Ajtosi Diirer sor 19-21.
(ingyenes parkolasi lehetdség a kornyezé utcakban és a Dozsa Gyorgy uton)

A diabetologia aktualis kérdései

SZERVEZOK:
Prof. Dr. Halmos Tamas, Prof. Dr. Jermendy Gyorgy

09.00—09.30 Erkezés, helyszini regisztracio (ingyenes)
Az el6adasok tartama 20 perc + 5 perc diszkusszio

ULESELNOK:
Dr. Jermendy Gyorgy

09.30-09.55

Dr. Halmos Tamas: A bél mikrobidta potencialis szerepe az elhizas és a diabetes kialakuldsiaban
] 09.55-10.20

Dr. Ger6 Laszlé: Ujonnan regisztralt inzulinkészitmények

10.20-10.45

Dr. Karadi Istvan: Lipideltérések diabetesben — mi legyen a haziorvosi gyakorlat a diagnosztika

és a terdpia terén?
10.45-11.10
Dr. Hidvégi Tibor: Diabetes és jogositvany. Eurodpai kitekintés — hazai gyakorlat

11.10-11.40 Sziinet

ULESELNOK:
Dr. Halmos Tamas

11.40-12.05
Dr. Jermendy Gyorgy: Miért valt napjainkban kézponti kérdéssé az antidiabetikumok
kardiovaszkularis biztonsagossaga?
12.05-12.30
Dr. Winkler Gabor: Az inzulinterapia intenzifikdldsanak uj alternativaja:
bazis inzulin + GLP-1-mimetikum
12.30-12.55
Dr. Wittmann Istvan: SGLT-2-gatlas diabetesben: a jelen és a varhato jovo
12.55-13.20
Dr. Kempler Péter: Mérlegen a pioglitazon

Z.arsz6
13.30 Alléfogadas

A rendezvény akkreditilt, a részvétel az orvostovabbképzés keretén beliil 6 kreditpont értékii.
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MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM

Tajékoztatas a szerzoknek

A Magyar Belorvosi Archivum (MBA) szerkesztdsége elsdsorban klinikai vo-
natkozasu eredeti munkékat var. Osszefoglalé irodalmi referatum, szerkeszté-
ségi kozlemény megjelentetésére csak szerkesztéségi felkérés alapjan keriil
sor. Szivesen adunk helyet a belgyogyaszat és hatarteriileteinek miikodését
eldsegitd irasoknak, mddszertani leveleknek. Varunk idészert, 0j tudomanyos
eredményekre vonatkoz6 és a klinikai gyakorlathoz szorosan kapcsolodo keér-
déseket és valaszokat, kritikai irasokat a ,, Levél a szerkesztéhoz” rovat sza-
mara, folyoiratunkra vonatkozd észrevételeket, javaslatokat, tdrsasdagi hir-
adasokat, tervezett rendezvények eldrejelzését, kongresszusi beszamolokat,
kollégiumok hatarozatait, konyvismertetéseket és szakmatorténeti irasokat (pl.
megemlékezéseket elédeinkrdl).

A kéziratokra altalanossagban a “Uniform requirements for Manuscipts
Submitted to Biomedical Journals” (International Committee of Medical Journal
Editors. N Engl J Med 1997; 336: 309-315., friss elektronikus valtozat:
http://www.ICMIJE.org) eléirasai érvényesek. A kézirat benyujtasanak feltételei:

— a dolgozatot korabban még nem publikaltak (kivéve el6adaskivonat
vagy PhD értekezés formajaban),

— a kézirat benyujtasat valamennyi szerz6 jovahagyta,

— adolgozat nem sérti a Helsinki Deklaracio (1975, revizi6 2008) eldirasait,

— ahuman vizsgalatok az illetékes etikai bizottsag jovahagyasaval torténtek,

— a laboratoriumi allatkisérleteket a vonatkozé szabalyzatok szerint vé-
gezték.

Szerzoség

Szerz§ az, aki egy adott munkahoz alkoté méodon jarult hozza, beleértve a ter-
vezést, kivitelezést, ellenérzést, a dolgozat megirasat. Rutinszertien végzett
munkaért (pl. metodikai, laboratoriumi adatok felhasznalasaért, technikai
asszisztenseknek) koszonetnyilvanitas a célszert.

Kéziratok elbiralasa

A kéziratok elbiralasa ,,peer-reviewing system” szerint torténik. A biralok felké-
rése és a kézirat kozlésre valo elfogadasanak joga a szerkesztdséget illeti meg.

A kézirat a megjelenésig titkosnak szamit. Ennek figyelembevétele
vonatkozik a szerkesztdségre, szaklektorokra, a kiadora stb. egyarant. A kéz-
irat elbiralasi folyamata soran informaciokat csak a szerkesztéség adhat, de
csak a szerzének ¢és a szaklektoroknak.

A szerzd értesitést kap a szerkesztoségtol 1. a kézirat atvételérdl (kozlés-
re érkezés id6pontja), 2. a szaklektor(ok) véleményérdl, amelynek alapjan —
ha sziikséges — késziilhet az atdolgozott, kiegészitett kozlemény, 3. kozlésre
torténd elfogadasarol, 4. a kiado kiildi el a tordelt valtozatot, melyben a nyom-
dai hibak korrekcidja és egyéb legsziikségesebb javitasok is elvégezhetok.

Orvosi helyesiras

A gyogyszerkészitmények gyari nevének megadasat lehetdleg keriiljik,
helyettiik a gyogyszerhatéanyagok elnevezését hasznaljuk.

< Helyesirasi alapelvek, ortografia. A kéziratot a magyar helyesiras sza-
balyai szerint szerkesztjiik, a szakkifejezések irasaban az Orvosi helyes-
irasi szotarban (Akadémiai Kiado) foglaltak az irdnyadok. Akarmelyik
(latin vagy magyar) irasmodot alkalmazzuk, 1ényeges, hogy az adott
kifejezés irasmédja egységes legyen.

« Latinos irasméddal (de nem angolos latinsaggal) irjuk a kettés latin
neveket, az anatomiai neveket, a betegségek, elvaltozasok, tiinetek,
diagnozisok hagyomanyos elnevezését, akkor is, ha gorog eredetiiek (pl.
cytoplasma, caryoplasma, gastrum, gastricus, pharyngealis).

« A magyar helyesiras szerint, fonetikusan javasoljuk altalaban irni: a
tarstudomanyok szakkifejezéseit (kémia, fizika — pl. szén-dioxid, aggre-
gacid), enzimeket (foszforilaz), tudoméanyagakat (hematologia), vizsga-
l16eszkozoket és vizsgaloeljarasokat [elektrokardiograf(ia), biopszia,
komputertomograf], gyakori, a koznyelvben is hasznalatos orvosi kife-
jezéseket (diagnozis, terapia, kronikus, patologia).

Technikai kovetelmények

A kéziratokat a szokasos A/4-es lapon kérjiik kettes sortavolsaggal gépelni
(1 sorban 60 leiités, egy oldalon 30 sor), két példanyban bekiildeni. A nyom-
tatott pé¢ldanyokon kiviil a kéziratot elektronikus titon (e-mail: szatmik@bell.
sote.hu) vagy CD-n is (a szOvegszerkeszt$ program megjelolésével) be kell
kiildeni. Kéziratot nem kiildiink vissza.

Eredeti munka megirasakor célszerii a kovetkezd tagolast kdvetni: Beve-
zetés (célkitlizés, rovid hivatkozas az irodalmi elézményekre), Betegek és
modszerek, Eredmények, Megbeszélés (kovetkeztetés). A kézirat osszterjedel-
me ne haladja meg a 10-12, szabvany szerint gépelt oldalt.
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Tllusztraciok

Az abrékat, tablazatokat kérjiik (a hatlapon) szdmozva, a szerz6 nevével jelolve
mellékelni. A rajzolt abrak egyszer(i vazlata is elégséges a pontos szamadatok
kozlésével ¢és az abra szovegbeli elhelyezésének pontos megjeldlésével.

Abratipusok:

* Vonalas dbra, diagram: a szerz0 vazlata vagy kivansaga alapjan a kiado
altal megbizott grafikus rajzolja meg. A szerz6 az ellendrzott abrat ala-
irasaval fogadja el.

o Fénykép: digitalis formdaban, tif vagy jpg kiterjesztéssel kérjiik, lehets-
leg minél nagyobb méretben (min. 300 dpi felbontas). Csak kifogastalan
mindségl felvétel fogadhato el. (Ha mod van ra, sziveskedjenek a hat-
térre tgyelni, zavard arnyékok, nem odatartozo targyak stb.) Kérjiik,
hogy ne a Word dokumentumba helyezve vagy PowerPointban elkészit-
ve adjak le az abrakat, mert ezek gyenge felbontasuk miatt nyomdai fel-
hasznalasra alkalmatlanok!

* Rontgenfelvétel: digitalis formaban kérjiik.

Korabban mar publikalt abra csak a szerzd és a kiadd engedélye esetén
kozolhetd (a forras feltlintetésével), vagyis a mastol atvett abra, tablazat,
foto stb. kozléséhez (jogi okbol) az eredeti kiadvany szerzdjének, illetve kia-
dojanak engedélye sziikséges; az engedélyt a Szerzének kell beszereznie! E16
személy felismerhetd képének kozlés¢hez az illeté hozzajarulasa sziikséges,
ennek hianyaban jelezni kell a Kiadé szamara, hogy a kép feldolgozasakor
kitakaras sziikséges.

Az arab sorszammal jelolt abra és tablazat szovege, a kulcsszavak, a ko-
szOnetnyilvanitas, az irodalomjegyz¢ék kiilon-kiilén lapon szerepeljen.

Osszefoglalas

Keérjiik a kézirathoz magyar és angol nyelvii, csak a tényszerii adatokat k6z106,
a dolgozat 1ényegének megértését lehetdveé tevo, 15-20 sor terjedelmil ossze-
foglalast mellékelni (3. személyt hasznalva) kiilon lapon. Az angol nyelvii
6sszefoglalasban (Summary) a szerzok neve és a dolgozat cime is szerepeljen.
Az 6sszefoglalas és a dolgozat cime ne tartalmazzon roviditéseket. Kulcssza-
vak megadasat magyar és angol nyelven egyarant kérjiik. Az angol kulcssza-
vakat a MeSH (Medical Subject Headings) szotarbol kell kivalasztani, és ezek
magyar nyelvii megfeleldit kell magyar kulcsszavakként feltiintetni.

Irodalomjegyzék

Az irodalomjegyzék csak a legfontosabb hivatkozasokat tartalmazza, a dolgo-
zat cimével egyiitt, valamennyi szerz6é nevét felsorolva, a kovetkezé modon:
Green J, Jot TS, Gold ML: Apoptosis and loss of renal tissue. N Engl J Med
1994; 331: 13-121. A folyoiratok nevének roviditése az NLM katalogusaban
lathato hivatalos cimroviditések (NLM s Title Abbreviation) szerint torténjen
(elérhetd: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/).

Ko6nyv, monografia idézésének modja: pl. Wilson SE, Williams RA
(szerk.): Vascular Surgery 2nd ed. Grune Stratton, London, 1986.

Konyvfejezet idézésekor eldre keriil a fejezet szerzdje és a fejezet cime,
majd ,,In:” utan az el8z6 forma, végiil az idézett rész elsé és utolso oldalsza-
ma. Kongresszusi eléadds nyomtatdsban megjelent roviditett szovege (abst-
ract) és ,,személyes kozlés” nem idézhet$ kozleményként.

Elektronikus forras idézésére példa: Kaul S, Diamond GA: Good
enough: a primer on the analysis and interpretation of noninferiority trials.
Ann Intern Med [Internet]. 2006 Jul 4 [cited 2007 Jan 4]; 145: 62-69.
Available from: http://www.annals.org/cgi/reprint/145/1/62.pdf

Az irodalomjegyzéket az elsd szerzd vezetékneve szerint abécésorrend-
ben és sorszamozva kérjiik, és a szovegben a cikkekre szammal torténjen hi-
vatkozas.

Az irodalmi hivatkozasok atlagos szama a legszinvonalasabb orvosi fo-
lyoiratokban altalaban <30.

Curriculum vitae

A kozlésre elfogadott kozlemény elsd szerz§jétdl varunk nagyon tomor, leg-
feljebb 350 leiités (karakter) terjedelmii életrajzot (munkahely, beosztas, tudo-
manyos fokozat, f6 tudomanyos érdekl6dési teriilet) harmadik személyben
fogalmazva. A kézirat végén kérjiik az elsd szerz6 munkahelyi cimét, telefon-
és faxszamat, illetve e-mail cimét kozolni.
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