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NSAID-k altal okozoft gastroduodenalis fek

n ®
N pantoprazol 20 mg, 40 mg

NO REFLUX |
NO PROBLEM

Raviditett alkalmazasi eldirasok

Noacid® 20 mg gyomornedv-ellenallé tabletta ATC kéd: AD2BCOZ. Mindségi és jiségi b Az egyes gyomornedv-ellendlls malml 20 mg pantop {megfelel 22.6 mg p I-ndtrium kvihidratnak).

ﬁybﬂu.dom Sérga, ovilis, gyomomedy-sllendlla tabletta. lsmert hatasd ug‘dnrlymk. rnaim. olajmentes szojalecitin, Terdpias javall 1 knek és 12 éves, nﬂ'ﬂw anndl idésebb serduidkmt Tul\eleket okozé gastro-
lis reflux b éq. Reflux phagitis tartds kezelése és a rel k Nemn szelek nem sztemld gyuliadésmokkem.& (NSAID-ak) altal okazott d ére, tartds

N.SAID kezelést ig |6 és ezért koch ak kitett betegek ben. 'Adagolas és alkal a -' Indtteknek és 12 éves, illetve anndl iddsebb serduléknek Gastr it I leﬂu:tuneh le Naponteegyimeg)rZDmg—cstcld'

tabletta per os. A tinetmentesség elérése utdn a visszatérd tunetek napi eq)f 20 mg-os Noacid® tabletta szikség sunr\li alkalmazasaval kontroll alatl lalthaluk Reflux- ke

kezelésre, fenntartd adagkénl napi 1 db Noxld‘ 20mg tibie‘m }avasolt a nape }dagut 40 mg-ra kell emelni, ha rel e be. Fi

nyeld £ ben. A javasolt adag naponta egyszer egy 20 mg-os Noaad‘ gynmornedv-ellenmé tablatta rm 05, A:aﬂmkmms méd,a h Noaud‘ za mg
Iawh vil:ud !tke:!s dﬂn 'I oﬂul k!il bmlcnru Kilénleges betegcsoportok Sdlyos majkdrosoddsban a napi 20 mg pantoprazol adagot nem szabad tillépni. |dds betegeknél és beszikiit

Noacid*® 40 mg gy dv-ellenalls tabl ATC kbd: AD2BCOZ. mhmomhqnsgwmnrm allenilléuble‘nikmalmi 40mg,. op (megfelel 45,1 mg p prazel-natrium kvihidratnak).
Gyogyszerforma: Sarga, ovilis gyomormedv-ellenalls tiblet‘ta lmtluﬁu géd. gok: maltit, olaj mﬁjalmtm apias j ; knek és 12 éves, Jﬂemanndhdasebb fuldknek Reflux phagitis. Felndtteknek
Hellmbncm py!oﬂ (H pylon] trlchkiaéjl feleld piaval kombnktﬁhm H. pylori-okozta fekélyb 1 s bélfekély. Zollinger-Ellison-szindréma és egyéb, kéros gyomorsav-tiltermeléssel jird

és all f knek és 12 éves, illetve anndl iddsebb serddldknek Reflux cesophagitis Naponta egy Noaud" 40 mg tabletta Egyes esetekben naponta kétszer Noacid® 40 mg tabletta. Felndtteknek H. pylod

g A gfeleld 2 kumol idban Duodendlis és gastricus fekélyben, kimutatott H. pylori pozitiv betegek esetén a kidrokozd eradikaldsdra kombinalt kezelést kell alkalmazni. Naporta 2x1 Noacid® 40 mg tabletta,
Ak ids kezeléskor a masodi k Noactd‘ 40 mg tablettat az esti étkezés eldtt 1 drdval kell bevenni. Gyomaorfekély kezelése Naponta 1 db Noacid® 40 mg tabletta. Egyes esetekben dupla adagot lehet alkalmazni (emelés napi 2 db
Noacid® 40 mg tablettira). Nyombéifekély kezelése Naponta 1 db Noacid® 40 mg tabletta. Egyes esetekben dupla adagot lehet alkalmazni (adag novelése napi 2 db Noacid® 40 mg tablettira). Zollinger-Ellison-szindréma és e kéros
gvomorsay-tultermeléssel jard sllapotok kezelése A kerelés kezdetén szokasos adagja naponta B0 mg pantoprazol (naponta 2 tabletta Noacid™ 40 mg). Ezt kovetden az adag nagysagat - a gy krécio fi - szukség
szerinti noveléssel vagy csokkentéssel kell bedllitani, ﬂtufkdmazﬂs mddja A Noacid® 40 mg tabl é3 nélkil, egészben, kevés vizzel, éthezés elott 1 draval kell bevenni, Kulonleges be!egnopwl’ok A Noacid® 40 mg
tablettat nem szabad alkal i H. nylon bindcios P suiyos és siilyos mijelé &g, valamint ki o lkodés esetén. Sulyos majkarosodasban a napi 20 mg pantoprazel adagot

nem szabad tdllépni. Idés betegeknél és ) dasban dé k esetén nem szukséges az adag ita

Noacid® 20 mg, 40 mg gy dv-ellendlld tabl Ell k: A készitmény hatd dval, szubsztitudlt benzimi & ékokkal, széjaclajjal vagy birmely segédanyaggal, illetve a kombindcios készitményekkel
szembeni tulérzékenység. Nembkiva hatasolk llekhatasok nmgwkon (21/1000-< l/rcw aivas:waluk feﬂ;as. szédiilés, hasmenés, hanyinger, puffadas, bérkiiités, csipd-, csuklé-, vagy gerinctérések. Ritka (=1/10000-<1/1000):
agfanulo:ymsls. tuildrzék q, hyperlipidaemisk és lked intek, dep d A myalgm umcma gynecomastia. Nagyon mka (<1/10000): thrombocytopenia, laukopenia, dezorientiitedg. Nem ismert:
hyp ia, hallucinacié, konfuizid hypomag ia. Kilénleges figyel k és az alkalmazi dések: Ez a gybay széjalecitint tartalmaz. Amennyiben a beteg allergids mogyoréval
vagy szdjaval ben, ne alkal ezt a gyo T, A ké ény maltitot tartalmaz. Ritkan ﬁé\‘mdulb. Srokletes fruktéz intolerancidban a készitmény nem szedhets, A protonpumpa-gatiak foként nagy adagok és hosszi tavl
alkalmazés soran (tobb mint 1 év), mérsékelten novelhetik a csipd-, csuklé- és gerinctorések kockdzatit, foként idSsekben, vagy olyan betegeknél, akiknél egyéb ismert kockdzati tényezdk is fennalinak. Az orvesnak fontoléra kell venni
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Arinformacio:

Noacid™ 20 mg gyomornedv-ellendlio tabletta 14x: termeldi 4r: 293 Ft, fogy. 4r: 422 Ft*
Noacid® 20 mg gyomornedv-elienalid tabletta 28x: termeldi ar: 618 Ft, fogy. 4r: 851 Ft*
Noacid® 40 mg gyomornedy-ellendlid tabletta 14x: termeldi dr: 384 Ft, fogy. 4r: 553 Fr*
Noacid® 40 mg g vedv-ellenslla tabletta 28x: termeldi 4r: 804 Ft, fogy. 4r: 1106 Ft*

*a "NEM D‘qNOGATO’.I'T gyégyszerek korében az drak csak tdiékoztatd jellegdek.
Ezek a k é haddr k, az drak patikdnként eltérdek leh k.
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A Magyar Belorvosi Archivum 2017/2. szamanak tervezett tartalomjegyzéke:

Dr. Dank Magdolna: Az immunonkoldgia napjainkban

Dr. Kocsis Judit és mtsai: A gyomordaganatok multimodalis kezelése

Dr. Munkdacsi Gyongyi és mtsa: Off-target hatasok szamitasa transzkriptumszintii adatok elemzésével

Dr. Herszényi LaszIo és mtsai: Protonpumpagatlok: a hatékony savszekrécio-gatlas elényei és lehetséges mellékhatasai
Dr. Szauder Ipoly: Miért van annyi alulkontrollalt hypertonia? Terapiarezisztencia? Okok és megoldasok

Dr. Sandor Jozsef: A laparoszkopos sebészet Gj Utjai

Dr. Jancso Zoltan: A nagy kardiovaszkularis rizik6ja betegek alapellatasi gondozasa, problémak, lehetdségek

Dr. Papp Maria: A bél miikodésének valtozasa majcirrhosisban



E SZAMUNK SZERZOI

Dr. Belicza Eva

A Semmelweis Egyetem Egészségiigyi Menedzserképzé Kozpont Betegbiz-
tonsagi Tanszéki Csoportjanak vezetdje. Az egészségiigy mindségiigyi és
betegbiztonsagi kérdéseivel az 1990-es évek kozepétdl foglalkozik. 2006-ban
megalapitotta és munkatdrsaival mitkodteti a NEVES betegbiztonsadgi prog-
ramot. A témakorhoz kapcsolodoan szamos tananyagot, illetve gradudlis és
posztgradudlis képzési programot dolgozott ki és inditott el. Az egészségiigyi
szolgaltatok akkreditacios rendszerének kidolgozasat szakmai vezetokeént ira-
nyitotta. Habilitacios téziseit az egészségiigyi szolgaltatok mindségértékelé-
sevel kapcsolatban készitette.

Dr. Eggenhofer Judit

A Budapesti Orvostudomanyi Egyetem Gyogyszerésztudomanyi Karan
1966-ban szerzett gyogyszerészi diplomat. Gyogyszerészdoktori cimet klini-
kai farmakologiai témabol irt disszertacioval szerzett. Gyogyszerhatastani
és toxikologiai gyogyszerészi szakvizsgakkal rendelkezik. A Gyogyszerkutato
Intézet Orvosi Osztalya utan 1982-t6l az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet-
ben dolgozik, ahol a Klinikai Vizsgalatok Féosztalyat vezette. Jelenleg az
Intézet tudomdnyos tandcsadoja. A Londonban miikédd Eurdpai Gyogyszer-
tigyndkség (EMEA) ritka betegségek gyogyszereivel foglalkozo bizottsagad-
nak — COMP (Committee for Orphan Medicinal Products) — magyar tagja.
F6 érdeklodeési teriilete a gyogyszerhatastan (farmakologia, toxikologia), a
gyogyszerkifejlesztés és a klinikai farmakologia/klinikai vizsgalatok.

Dr. Ilyés Istvan

Egyetemi tanar, a Debreceni Egyetem Népegészségi Karanak professor eme-
ritusa. Palydja elején korzeti orvos, 1970-tol a Debreceni Gyermekklinika mun-
katarsa, késébb az endokrin szakrendelés és részleg vezetije. 1992-ben a
Csaladorvosképzd Kozpont megszervezdje, majd a Csaladorvosi Tanszék tan-
szekvezets egyetemi tandara. 2004-ben a Népegészségiigyi Kar egyik alapito
intézetvezetdje, elsé dékanhelyettese. Tudomanyos érdeklddési teriiletei: a
Jjodhianyos struma sajatossagai, a gyermekkori elhizas endokrin és metabo-
likus kovetkezményei, a prevencio kérdései és a felndttkori kardiometaboli-
kus rizikoallapotok. Tébb mint 250 kozlemény, 54 konyvfejezet, egy szak-
konyv és 10 egyetemi jegyzet szerzoje.

Dr. Mezosi Emese

A Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont 1. Sz. Belgyogydszati Klinika En-
dokrinologia és Anyagcsere Betegségek tanszékének vezetdje, egyetemi ta-
nar, a klinika altalanos igazgatohelyettese. A Magyar Belgyogydsz Tarsasag
és a Magyar Endokrinologia és Anyagcsere Tarsasag vezetéségi tagja, a
Pajzsmirigy Szekcio elndke. Jelenlegi érdeklodeési kore a pajzsmirigyrdkok el-
latasa, valamint az autoimmun pajzsmirigybetegségek és az infertilitas kap-
csolata.

Dr. Toldy Erzsébet

1978-ban fejezte be tanulmanyait a Szegedi Orvostudomanyi Egyetem Gyogy-
szerésztudomanyi Karan. Egyetemi doktori cimét 1990-ben, PhD fokozatat
2004-ben Budapesten a Semmelweis Egyetem ,,Klinikai Orvostudomanyok”™
Doktori Iskoldjandl szerezte, kozben hdarom szakvizsgat tett le. 2010-ben
habilitalt a PTE, ETK Doktori Iskoldjanal. Oktatoi funkciok: PTE ETK
Diagnosztikai Intézeténél 1994-t61, ezen til a Semmelweis Egyetem AOK
Belgyogyaszati Klinikdin, ugy a medikusok oktatasaban, mint a posztgradu-
dlis szakorvosképzéseken is évtizedek ota aktiv eléadoként részt vallal. 2014-
ben egyetemi tandri kinevezést kapott. Szombathelyen a Markusovszky Lajos
Egyetemi Oktaté Korhdz Kozponti Laboratoriumanak Immunoassay és RIA
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részlegének vezetdjeként dolgozik 1989 ota. Tudomanyos kutatasi munkassagat a laboratoriumi diagnosztikai szakteriile-
ten végzi, amelynek legf6bb célja, hogy az in vivo és in vitro preanalitikai kériilményekbdl adodo hibdk felfedésével novel-
Jje a laboratoriumi lelet értéket, és ezzel javitsa a diagnosztikus pontossagot. Tobb PhD témat vezetett és vezet. Tudomanyos
tevékenységet 90 kozlemény és 169 citalhato absztrakt jelzi.

Dr. Valkusz Zsuzsanna
Egyetemi tanar, a Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kéozpont 1. Belklinika Endokrin részlegének vezetdje. Belgyogydsz, endokrin
szakorvos és elvégezte az ELTE pszichologus szakat is. PhD fokozatat endokrin témabol nyerte el. Kutatasi teriilete: neu-
roendokrin szabdlyozasi rendszerek vizsgalata, klinikai endokrinologia, acromegalia, pajzsmirigy-carcinomak, osteoporo-
Sis.
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HETVENEVES A MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM

1946. junius 4-én a Belgyogyasz Szakcsoport iilésén
dr. Haynal Imre elndk a kdvetkezd mondatokkal jelez-
te a Magyar Belorvosi Archivum indulésat: ,,A tudo-
manyos kozlés lehetésége ma még nincs kelléen bizto-
sitva, noha e téren sokat jelent, hogy az Orvosok Lapja
mellett immar Szegeden referald folyoirat, az Orvos-
tudomanyi Szemle elsé szama is megjelent és az Aka-
démia Acta Medica Hungarica és szakcsoportunk tudo-
manyos szemléje, a Magyar Belorvosi Archivum meg-
indulasa is kiiszobon all, s a régi mualtd Orvosi Hetilap
mieldbbi feltamadasa is remélhetd”.

A Belgyogyasz Szakcsoport tligyrendje szerint: ,,a
lap megjelenése 1d6hoz nincs kotve, kotetenként, ille-
téleg a koteteket alkoto fiizetenként jelenik meg asze-
rint, hogy elegendé megfeleld cikk all-e rendelkezésre.
A lapban kizardlag kisérleti kutatason vagy klinikai meg-
figyelésen alapuld eredeti tudoméanyos kozlemények
jelenhetnek meg. ... A fOszerkesztd és a szerkesztd
egylittes felszolitasara irhatd a lapban 6sszefoglalé to-
vabbképzo jellegili cikk is, ha annak nivoja eléri a kiil-
foldi tudomanyos lapok hasonlo jellegli cikkeinek ni-
vojat.”

A Magyar Belorvosi Archivum elsé szama 1947-es
datummal jelent meg, a Magyar Orvosok Szabad Szak-
szervezete Belgyogydsz Szakcsoportjanak tudoma-
nyos folydirataként. A lap kissé folytatoja volt az 1900
ota él6 Magyar Orvosi Archivumnak, de attol eltéréen
nem valamennyi szakma, hanem csak a belgy6gyaszok
lapjaként hatdrozta meg magat. Az elsé kozleményt:
»Az elhizas és sovanyodas keletkezésének egységes
munkaelmélete” cimmel a lap elsé foszerkesztdje, Dr.
Hetényi Géza jegyezte.

Dr. G6mori Pal és Dr. Julesz Miklos utan, Dr. Ma-
gyar Imre fGszerkesztosége alatt érte el a lap negyed-
szazados fennallasat. Ekkor mar jellemzden kéthavon-
ta jelent meg a Magyar Belorvosi Archivum. Az elsd
negyedszdzadban a Magyar Belorvosi Archivum he-
lyet adott a kiilon szakmakkd ndtt kardiologidnak,
gasztroenterologianak és a belgyogyaszat csaknem va-
lamennyi dganak. A szerkesztdség felismerte, hogy az
eredeti célkitlizéshez torténd merev ragaszkodas a la-
pot idénként tal elméletivé tette, s hogy nem minden
orvost érdekeltek a specialis témak. Ennek megfeleld-
en valtoztattak.

A Magyar Belorvosi Archivum masodik huszoné6t
évét a kozlemények Gsszetételének valtozasa jellemez-
te. Gyakoriva valtak az un. tematikus szamok, az ere-
deti kozlemények szama csokkent. A tematikus sza-
mok a belgydgyaszat egy-egy sziikebb teriiletének leg-
ujabb eredményeit foglaltdk 0ssze. Gyakran egy-egy
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I. kotet 1. fiizet

egyetemi klinika vendégszerkesztésében jelentek meg
lapszamok, bemutatva az intézet tudomanyos ¢€s beteg-
ellatd munk4jat. Ugyanakkor ezek a kozlemények —
illeszkedve az eredeti célkitlizéshez — rendszeresen tar-
talmaztak a szerzo sajat eredeti adatainak elemzd fel-
dolgozasat, amellett, hogy 0sszefoglalast adtak a téma-
rol. A 80-as, 90-es években szamos, rendszeresen meg-
jelend rovattal valt szinesebbé a lap. Ezek koziil éve-
ken at rendszeresen jelentkezett az ,,Orvostorténeti”, az
,,0rvosi Ermék”, a ,, Konyvismertetés” és a ,,Kollégiu-
mi Hirek” rovatok.

1997-ben Lehoczky Dezsd, akkori foszerkeszté em-
I¢kezett meg a Magyar Belorvosi Archivum 50 éves
jubileumardl: ,,Az 50 év egy tudomanyos folyodirat
¢letében is hosszl id6, de még tekintélyesebbnek tiinik
a fél évszazados mult, ha gondolunk az ez id6 alatt
végbement politikai-tarsadalmi valtozasokra, a specia-
lizalodassal egyiitt jaro tobb mint 90 orvostarsasag ala-
kulasara, szamos 11j és 0jabb szakagazati folyoirat meg-
jelenésére (és megsziinésére).”



Ha az 50 éves jubileumra érvényesek ezek a mon-
datok, akkor a 70 éves évfordulot elérve még inkabb
igaz ez a kijelentés. A Magyar Belorvosi Archivum ma
mar a hazai orvosi folyoiratok egyik legnagyobb ha-
gyomanyu, folyamatosan, kéthavonta megjelend lapja,
amely az alland6an valtozoé korlilmények kozott, a bel-
gyogyaszatrol részben vagy teljesen levald tudomany-
agak ujonnan megjelend ¢€s jelentds részben rovid ido
utan megsziing sajat folyoiratai mellett is megbizhato,
szinvonalas forumot tudott biztositani a hazai belgyo-
gyaszat képvisel6i szamara.

Evekkel ezelott a Magyar Belorvosi Archivum szer-
kesztésége, alkalmazkodva az 0j koriilményekhez,
nem feladva a megalakulaskor megfogalmazott célki-
tlizéseket, a lap tartalmi és formai megujitasat tiizte ki
célul.

A tartalmi megtjulasként megfogalmazta, hogy a
Magyar Belorvosi Archivum, mint a Magyar Belgy6-
gyasz Tarsasag lapja, a teljes magyar belgyogyasz tar-
sadalom szamara biztositson kozlési lehetdséget, csok-
kentve a korabbi évtizedekre jellemzd egyetemi klini-
kai talsulyt. Jelentds szerkesztOi segitséggel 6sztonzi a
belgydgyaszati osztalyokat kdzlemények megjelente-
tésére. Osszefoglalo jellegli kdzlemények megjelente-
tésével erdsiti a lap tovabbképzd jellegét, de ezek mel-
lett torekszik — a tudomanyos aktvitas altalanosan jel-
lemz6 csokkenése ellenére — a sajat kutatasi eredmé-
nyeket bemutato, Un. eredeti kzlemények megjelente-
tésére is. A szerkesztObizottsdg kiemelten fontos terii-
letnek tartja az esettanulmanyok irdsdnak Osztonzését,
ami kiilondsen a fiatal szakorvosok és szakorvosjelol-
tek szakmai fejlodését segiti. Mindezek mellett fontos
feladatként kezeli a szerkesztébizottsag a Magyar Bel-
gyogyasz Tarsasag és a Decentrumok tudomanyos iilé-
seihez kapcsolddd programok, eléadas-osszefoglalok
megjelentetését.

E célkitlizések az elmult években csak részben va-
losultak meg. Az Osszefoglaldo kdzlemények jelentds
szama mellett az eredeti kozlemények szama csokkent,
de szép esettanulmanyok jelentek meg. A korhazak-
rendel6intézetek kozlési aktivitasa nott, az utdbbi évek-
re az ilyen kdzlemények aranya elérte az egyharmadot.
Az anyagi okbodl kisebb terjedelem miatt az évente
megjelentethetd kozlemények szdma is a korabban jel-
lemz6 55-60-161 évi 35—40-re csokkent. Emellett azon-

ban évi két-harom szupplementum is megjelenik, ame-
lyek a kétévente megtartasra keriilé Belgyogyasz Nagy-
gylilés és a regionalis belgyogyaszati rendezvények
eldadasainak sszefoglalbit tartalmazzak. Uj rovatként
miivészeti kérdésekkel foglalkozé irdsok is rendszere-
sen megjelennek, amelyek a miivészetek legkiilonbo-
z6bb agait képviselik. Irodalmi, képzémiivészeti és ze-
nei irdsok és elemzések egyarant gazdagitjak a folyo-
iratot.

A tartalom mellett a Magyar Belorvosi Archivum
kiilsé forméaja is megujult a Medicina Kiadé kézremi-
kodésével. A boriton lathaté miivészeti alkotas, a papir,
valamint a kzlemények abrainak, képeinek jo minésé-
ge az olvasok véleménye szerint vonzova teszi a lapot,
és annak kézbevételére, reménylink szerint, olvasasara
serkenti a kollégakat.

Mindezen eréfeszitések ahhoz elegenddek voltak,
hogy a nehezed6 koriilmények kozott is fennmaradjon
a hazai belgyogyaszat e fontos foruma. Arra biiszkék
lehetlink, hogy a sok megsz{ind hazai orvosi szaklap
mellett a Magyar Belorvosi Archivum jelenleg is 1000
1200 kozotti eléfizetdi szammal rendelkezik. Ez azon-
ban semmiképpen nem elegendd, hiszen az orszagban
kb. 6000 belgyogyasz aktivan miiveli hivatasat.

A Magyar Belgyogyasz Tarsasag taglétszamanak no-
velése fontos feladat, amire a Tarsasag kiilonos hang-
sulyt fektet a kozeli jovOben. A tarsasagi tagsag az elo-
fizetést is jelenti a Tarsasag lapjara. A nyomtatott pél-
dany mellett mindenképpen sziikséges a lap elektroni-
kus formaban torténd megjelentetése, amire 2017 elsd
félévében mar sor fog keriilni.

A lap szerkesztoségének és a Magyar Belgyogyasz
Tarsasag vezetésének elsérendii célja, hogy feladatat a
nagy el6dokhoz méltdéan miivelje, és felvirdgoztassa a
hazai belgyogyasz tudomanyos és szakmai életet. Eb-
ben szamitunk valamennyi belgyogyasz kolléga egylitt-
miikddésére, tamogatasara, valamint a Medicina Kiado
tovabbi segitségére.

Dr. Szathmari Miklos Dr. Tulassay Zsolt

egyetemi tandr, akadémikus
foszerkesztd a SzerkesztObizottsag
Magyar Belgyogyasz elndke

Tarsasag elnoke
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TEVES EREDMENYHEZ VEZETO ANTITEST-
INTERFERENCIAK A LABORATORIUMI DIAGNOSZTIKABAN

Dr. Toldy Erzsébet™?, Dr. Horvdth Déra Eszter®, Dr. Nagy Rita®, Dr. Elekes Sarolta”, Dr. Lécsei Zoltin®™

(1) Pécsi Tudomanyegyetem Egészségtudomanyi Kar, Diagnosztikai Tanszék
(2) Pécsi Tudomanyegyetem Kozponti Laboratorium
(3) Markusovszky Egyetemi Oktatokorhaz, Altalanos Belgyogydszati Osztaly, Szombathely

OSSZEFOGLALAS: Az egyre szélesebb korben alkalmazott immunanalitikai modszerek magas analitikai
szenzitivitdassal rendelkeznek, viszont joval fogékonyabbak az antitest-interferencidkra. Antitestek jelenléte a be-
teg mintdjaban olyan téves eredményhez vezethet, amely a betegre nézve kdros kovetkezményekkel (felesleges
terdpia, tovabbi invaziv vizsgdlatok, betegségtudat kialakitdsa) jarhat. A kozlemény foként az endogén (troponin,
tireoglobulin, prolaktin, TSH) biomolekulik ellen keletkezé autoantitestekkel foglalkozik, amelyek makro-
molekulak létrehozasaval a fehérjekotésen alapulo modszerek reaktivitasat valtoztatjak meg. A fentieken kiviil
az enzimaktivitasok mérésekor is megtéveszto eredményhez vezethetnek (amilaz, CK, GOT). Az endogén autoan-
titestek jelenléte betegséget nem okoz, de az analitikat zavard, rejtett szubsztanciaként a klinikai képtdl eltéré
eredményt adhat. Ugy a makrohormonok, mint a makroenzimek heterogén etiologiajuak, foként olyan fehérje-
polimerek, amelyek az IgG-autoantitestekkel képeznek komplexet. Féléletidejiik hosszu, biologiai aktivitasuk
alig van. Pontos meghatdrozdasuk gélfiltracios kromatogrdfidaval torténhet, ennek hdatranya, hogy nem végezhetd
rutinszeriien, viszont a polietilén-glikol- (PEG-) kezelés mint egyszeriien kivitelezheté modszer az esetek tobb-
ségében segiti a makromolekuldk felfedését. Rutinszerii sgiirés az interakciokra csak akkor indokolt a labora-
toriumban, ha ismerten gyakoribb az eléforduldsuk (pl. differencidlt pajzsmirigy-carcinomdban a tireoglobulin
elleni antitest, hyperprolactinaemiaban a makroprolaktin jelenléte). Egyéb esetben a klinikusnak kell jelezni,
hogy az eredmény nem illik a klinikai képbe. A szerzok egyrészt az irodalmi adatok, mdsrészt sajdt gyakorlati
tapasztalataik alapjan foglaljak ossze és mutatjak be az analitellenes autoantitestek okozta interakciokat, azok
eléfordulasi gyakorisagat.

Kulesszavak: antitest-interakcio, makromolekula, alpozitiv eredmény

Toldy E, Horviath DE, Nagy R, Elekes S, Lécsei Z: ANTIBODY INTERFERENCES LEADING TO FALSE
RESULTS IN LABORATORY DIAGNOSTICS

SUMMARY: The widely used immunometric assays have high sensitive detection technology, but their weak-
ness is the susceptibility to antibody interferences. The presence of interfering substances in patient’s sample
may lead to erroneous test results, which can have serious consequences for the patient (unnecessary further
investigations and therapies, false awareness of illness etc.). This communication presents data mainly from
endogenous antibodies against biomolecules (troponin, thyroglobulin, prolactin, TSH), forming macromole-
cules and changing the reactivity of protein binding methods. In addition the measuring of some enzyme activ-
ities also can lead to erroneous test result (amylase, CK, GOT). The presence of these endogen autoantibodies
does not cause disease, but as complicating preanalitical factors may cause disparate laboratory results.
Macrohormones and macroenzymes are high molecular weight conjugates of hormones or enzymes. These mole-
cular forms are heterogeneous, but they mostly consist of hormones and anti-hormone autoantibodies (mainly
IgG type). Generally, their half-life is long and biological activity is limited. The presence of macromolecules
could be confirmed practicable by gel filtration chromatography, however this is not routinely available in most
laboratories. The PEG-precipitation remained the commonly available technique to investigate the macromo-
lecules. Laboratories should do routine screening in known frequent cases (for example: in case of differen-
tiated thyroid cancer for the presence of thyroglobulin antibodies and in hyperprolactinemia for the presence
of macroprolactin). In any other cases, the clinician should communicate with the laboratory any clinical sus-
picion of discordance between the clinical and the laboratory data. The authors summarize these interactions
of autoantibodies against analite based on their own practical experience and also on literary data.

Keywords: antibody interferences, macromolecules, false positive results

Magy Belorv Arch 2017; 70: 7—-18.
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A betegek kivizsgalasakor a laboratoriumi eredmények
dont6 adatot szolgaltathatnak a patogenezishez, a dif-
ferencialdiagnosztikahoz, a betegség kovetéséhez, a te-
rapia hatékonysaganak felméréséhez. Ugyanakkor, egy
laboratériumi lelet amennyire sokrétlien fontos iizene-
tet hordoz, annyira veszélyes is lehet, ha téves ered-
ményt szolgaltat. A laborleleten feltlintetett szdmadat
néha még a klinikai szakember meggydz6dését is fe-
lilirja, mert nem gondol arra, hogy téves is lehet a ko-
701t adat. Pedig a diagnosztikus folyamat dsszetettsége
miatt — a mintavételtdl a lelet kiadasig csak 25%-ban
domindl az analitikai fazis, mig a preanalitikai 61%-
ban, a posztanalitikai faktor 14%-ban érvényesiil —
még a kivaléan miikodo laboratériumban is 1000 teszt-
bél dtben inkorrekt eredmény sziiletik.* % 2% 28 Ennek
hatterében olyan rejtett hiba is allhat, amelyet a beteg
mintajdban eléforduld szubsztancia okozhat. A kozle-
mény célja, hogy felhivja a figyelmet az analitikat za-
var6 olyan antitestek jelenlétére — kiilonds tekintettel a
makromolekuldkat képzd autoantitestekre —, amelyek
tévatra terelhetik a diagnozist, vagy a kezelés haté-
konyséagat itélik meg tévesen.!'® '8 2338 Mindezt a tel-
jesség igénye nélkiil, a klinikai gyakorlatban idénként
fejtorést okozd paraméterek (amilaz, kreatininkinaz, glu-
tamat-oxalacetat transzferaz, troponin, tireoglobulin,
prolaktin, TSH) esetében mutatjuk be, egyrészt a jelenle-
gi irodalmi adatok, masrészt sajat adatok tiikrében.

A fehérjekotésen alapulé médszerek
hibalehetdségei

Az interakciok megértéséhez a modszerek elveit is
meg kell emliteni. Fehérjekotésen alapuld modszerek
alatt elsdsorban azokat az analitikai eljarasokat értjiik,
amelyekben az analitet specifikusan kot6 reagens vala-
milyen specifikus kotéfehérje (protein binding assay)
vagy antitest (immunoassay, immunometrikus assay).
Tagabb értelemben az enzimaktivitasok mérése is fe-
hérjekotésen alapul, hisz az enzimreakcid feltétele az
enzim-szubsztrat komplex kialakuldsa, mikdzben a
szubsztrat kotddése modositja az enzim szerkezetét az
aktiv hely kozelében. Hasonlé komplementaritds is-
merhetd fel az antitest-antigén reakciok kozott is. Ez az
oka annak, hogy az enzimaktivitds meghatdrozasakor
is szembesiilhetlink az autoantitestek okozta makroen-
zim-interakcidval, mert az enzimek szerkezete megen-
gedi, hogy rajtuk tobb kiilonféle kotohely egyszerre
koordinaltan miikodjon. "

Az antitest- vagy egyéb specifikus kdtésen alapuld
modszerek hibalehetOségei egyrészt az analittel (mérni
kivant biomolekula), masrészt a bioldgiai minta matrixa-
val fligghetnek 0ssze. Az elébbinek oka, hogy a mdd-
szerhez alkalmazott standard molekula nem azonos a
beteg mintajaban 1év6 biomolekuldval. Ennek hatterében
az analit heterogenitéasa 4ll az interindividudlis varianciat
mutat6 poszttranszlacios atalakuldsok miatt.*’

A minta matrixaval 0sszefliggd torzitasokat a leg-
gyakrabban olyan nem kivant szubsztanciak idézik elo,
amelyek interferenciat vagy keresztreakciot okoznak
az analitika soran. Ezen tul torzulhat a valos eredmény
akkor is, ha a betegminta fehérjefrakcioi vagy az ion-
eréssége 1ényegesen eltér a standardként hasznalt min-
ta kozegétdl (matrixeffektus).

Korabban az immunoassay modszert elsésorban az
endokrinoldgiai, az onkoldgiai és a mikrobioldgiai mar-
kerek, valamint az autoimmun betegségek szerologiai
diagnosztikdjdban alkalmaztdk, azonban napjainkban
mar a siirgésségi diagnosztikaban is (D-dimer, tropo-
nin, prokalcitonin stb.) elterjedtek. Ennek oka, hogy az
utobbi biomolekuldk mennyiségi viszonyai olyanok
(10°-107"* mol/1), hogy csakis a magas érzékenységli
immunometrikus médszerrel (IMA: telit6 vagy ,,szend-
vics”, pl. IRMA, CLMA, ECLMA) hatarozhatok meg
j0 specificitassal és szenzitivitassal. Az 1. adbra a mod-
szer elvét szemlélteti, amelybdl kovetkezik, hogy a
beteg mintajabol csak az immunreaktiv molekulafor-
makat hatarozzuk meg, és ezek szintje nem mindig ara-
nyos a biologiai aktivitassal. A mddszer sajatossagabol
adodoan kiilondsen az antitest-interakciok vezethetnek
téves eredményhez. Ahhoz, hogy egy antitest az immun-
analitikai modszert olyan fokban zavarja, hogy az kli-
nikailag is relevans legyen, az analitre nézve antigén-
koté molekularésszel rendelkez6 specifikus antitestnek
kell jelen lennie a beteg szérumaban, olyan koncentra-
cioban, amely a médszer méréstartomanyat eléri, vagy
azt meghaladja.

A moédszert zavarod antitestek keletkezéséhez az
antigénként szolgald dgensek lehetnek exogének vagy
endogének. Ezek koziil a gyakoribbakat az /. tdbldzat
foglalja dssze.™

Exogén antigén valaszra eléfordulo
antitest-interakciok gyakori okai

— A heterofil antitestek immunogenitasa rosszul de-
finialhatd, a beteg anamnézisében az allati fe-

Roviditések: ACS: akut coronaria szindroma; bbPRL: makro-PRL-molekula; CK: kreatininkinaz; CLMA: kemiluminome-t-
rikus assay; cT: kardialis troponin; DCM: dilatativ cardiomyopathia; DTC: differencialt pajzsmirigy-carcinoma; ECLIA:
elektrokemilumineszcens immunoassay; ECLMA: elektrokemilumineszcens immunometrikus assay; GOT: glutamat-oxal-
ecetsav transzaminaz; HAAA: human antianimal antitest; HAMA: human antiegér antitest; HARA: human antipatkany anti-
test; HPRL: hyperprolactinaemia; Ig: immunglobulin; IMA: immunometrikus assay; IRMA: immunoradiometrikus assay;
MPRL: macroprolactinaemia; PEG: polietilén-glikol; PRL: prolaktin; RF: reumafaktor; RIA: radioimmuno-assay; t-HPRL:
tényleges hyperprolactinaemia; T4: tiroxin; Tg-Ab: tireoglobulin elleni antitest; Tg: tireoglobulin; TPO-Ab: thyreoidea per-

oxidaz elleni antitest; TSH: tireotropin
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Analitkoncentracio

1. abra. Az immunometrikus (IMA) mddszer elve

A modszerben két immunkémiai reakcid zajlik le: el6szor a szildrd fazishoz feleslegben kétott specifikus antitest (,capture” antitest) megkoti
a beteg mintdjaban lévé mérni kivant biomolekuldt (analit, ami antigénként funkciondl a reakcioban), majd az aspecifikus szérumkomponensek
kimosdsat kovetéen a masodik immunkémiai reakcidban jelet ad¢ (tracer) antitest az antigén mésodik determindnsahoz kotédik. Az igy kialakult
szendvicskomplex jele és a minta analitkoncentrécidja kozott egyenes az ardnyossag

hérjével torténd expozicid nem igazolhatd. Im-
munglobulinok irdnti aktivitasukat tekintve
multispecifikusak, mivel Ggy a két vagy tobb faj
immunglobulinjaval, mint a reumafaktorral jol
reagélnak. Prevalencidjuk 0,5-12%.*

— Az allati antitestek eltérd epitopjai ellen képzo-
do immunglobulinok [humdn antianimal anti-
testek: HAAA (idiotipias hidképzdk, izotipias
blokkolok)]. Ezek a szendvics assay-ben okoz-
hatnak gy tévesen magas, mint tévesen ala-
csony hormonszinteket. Immunogenitasuk jol
definialhat6, izotipusuk IgG, IgM, IgA, IgE is
lehet. Ezeknek az endogén antitesteknek a to-
vabbi besorolasat a faj hatdrozza meg: pl.
HAMA (egér), HARA (patkédny). A beteg anam-
nézisében az allati fehérjével torténd expozicio
igazolhato, ¢s az allatfaj azonos a tesztben alkal-
mazott allati immunglobulinnal. Evekig jelen
lehetnek a keringésben, szérumkoncentracioik el-
érhetik a pg/l-g/l-es nagysagrendet is. Mono-
klonalis antitestek esetében HAAA-val az inter-
akciok eléfordulasa gyakoribb, mint a poliklo-
nalis antitestek hasznalata esetén. 1-80%-os eld-
fordulasukat is leirtak, de a 10%-nal nagyobb

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

gyakorisag olyan népességben fordult csak eld,
akik elézetesen diagnosztikus vagy terapids cél-
lal allati eredetii antitestkészitményt kaptak.

— Human antihuman antitestek (HAHA). Ezek az
antitestek a humanizalt antitest alapu biologiai
kezeléseket kovetéen keletkezhetnek. Jelenlé-
tilk kimutatdsa ramutathat arra, hogy a beteg
miért nem reagal megfelelden a kezelésre.

Az endogén biomolekulik ellen keletkezo,
gyakorlati jelentdségii antitestek

— Az endogén immunglobulinok ellen keletkezd an-
titestek koziil a leggyakoribb interakciot a reu-
mafaktor (RF) okozza, amely a human IgG Fc-
fragmense ellen képzddik, izotipusa foként IgM.
Heterofil antitest, amely minden faj immunglo-
bulinjdhoz hozzakotédik. Eléforduldsa atlagpo-
pulacioban, féként idésebb korban 5-10%, au-
toimmun betegekben gyakoribb. Rheumatoid
arthritis kezdeti stadiumaban 40-60%-o0s, ké-
s6bb 80%-o0s prevalencia tapasztalhatd. A komp-
lementhez hasonloan reagél az antitest-antigén
komplexek Fc-részével. A mddszerekben a szi-




1. tablazat. Keresztreagdlo antitestek keletkezését okozo
faktorok

Exogén Endogén

Mikroorganizmusok Immunglobulinok (RF)

Allati fehérjék: Enzimek:

(HAMA, HARA) Glutaméat-oxdlecetsav-transzamindz (GOT)
Antitestek: Kreatininkindz (CK)

heterofil Amildz

humanizalt Szervspecifikus fehérjék:

biologikumok (HAHA)  troponin

Az assay reagensei: tireoglobulin

Ruténium" Hormonok:

Streptavidin®® prolaktin (PRL), tireotropin (TSH),

inzulin, kalcitonin, glukagon,
parathormon (PTH), adrenokortikotrop
hormon (ACTH), novekedési hormon (GH),
luteinizald (LH) és folliculusstimuldlé
hormon (FSH), vazopresszin

HAMA = human antiegér antitest; HARA = human antipatkany antitest;
HAHA = human antihumdn antitest

lard fazishoz kotott antitest-antigén komplexhez
kotddve képes olyan keresztkotéseket 1étrehoz-
ni, amely erésiti a jelet, foként, ha antihuman
IgG a jelolt antitest (autoimmun markerek ese-
tében hasznaljak elsdsorban).

— Az egyéb endogén antigénként funkcionald mo-
lekuldk, amelyek ellen szintén autoantitestek
képzddnek, foként enzimek és hormonok vagy
mas szervspecifikus fehérjék, szintén az /. tab-
ldzatban talalhatok. Szoros kapcsolatot irtak le
az antigenitds és a poszttranszlacios atalakula-
sok (gliikkozilacio, foszforilacid) kozott. Leg-
tobb esetben a dominans autoantitest az IgG, de
lehet mas izotipusu is. Keletkezésiik 0sszefiig-
gésben allhat az immuntolerancia diszregulacio-
javal, ezért autoimmun korképek esetében gyak-
rabban alakulhatnak ki. A makromolekulak he-
terogén etioldgidjuak, immunglobulin-mentes
komplexek is eléfordulhatnak kozottiik, ame-
lyek kovalensen vagy nem kovalensen kotott hor-
monmonomerekbdl allé polimeraggregatumok.

— Altalaban a makromolekuldkra jellemzo, hogy
biologiai aktivitasuk nincs, vagy csak minima-
lis, nagy molekulatomegiik miatt kevésbé fér-
nek a receptorokhoz (2. dbra), biologiai féléleti-
dejiik sokkal hosszabb — napokban is mérhet6 az
5-10 perces monomer-, dimerfrakciokhoz ké-
pest a lassult renalis clearance miatt. Jelenleg
még nem eldontott, hogy a feltételezett nagyon

10

Makromolekula
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2. abra. Az eltér cirkuldlé formak és receptoraktivitasuk

A molekula méretének névekedésével csokken a receptorhoz kotddés,
igy a bioaktivitds is (ezt szimbolizaljék a sejtmembran alatti nyilak).
A makromolekula nagyon gyenge, perzisztdlé bioldgiai aktivitdsa még
csak részben bizonyitott

enyhe perzisztalo hatasukat miként fejtik ki kom-
peticid, reverz kapacitas, disszociacié utjan.'® '8

A makromolekula képzésére hajlamos biomoleku-
lak keringd formai (2. abra) koziil a rutinban alkalma-
zott IMA-modszerek a monomer és a dimer molekula-
format kozel hasonléan mérik, de a modszerben alkal-
mazott reagens-antitestek mindségétdl fliggden eltéro-
en észlelik a makromolekulat. Ezért, ugyanazon beteg
mintajabdl tobb modszerrel mérve, nagyon eltérd ered-
ményeket kaphatunk (a kiilonbség még az 50-100%-ot
is meghaladhatja). Ennek okat a 3. dbra szemlélteti.
Mindezekért idealis az lenne, ha az eltér6 molekulafor-
makat szelektiven tudnank kimutatni.

Az eltéro keringd formak szelektiv kimutatasara
rendelkezésre allé technikik

a) Az arany standard modszer a gélfiltracios kro-
matogrdfia, amely draga és nagyon iddigényes,
igy rutinnd nem valhat.

b) Egyszeriibb modszerek az ultrafiltracio, illetve
protein-A/G oszlopkromatografia, amelyben a
protein A kotédik az Ig Fe-részéhez és a protein
G az IgG-hez, azonban egyik sem koltséghaté-
kony eljaras." 4

c) A polietilén-glikolos (PEG-) precipitacio vi-
szont kivaléan alkalmas mindennapos haszna-
latra, bar nem mentes a hibaktol. Magas szé-
rumglobulinszintek mellett, pl. myeloma multi-
plex esetén, alpozitiv eredmények adodhatnak.™

d) Ujabb lehetéség a PEG-precipitacié kombina-
cidja RIA/IMA hanyadossal, amely azon alap-
szik, hogy a klasszikus RIA kevésbé méri a
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3. dbra. A makromolekuldk okozta keresztreakciok médszerfiiggése

(A) Ha a hormon azon epitépjai, amelyekhez a reagens antitestek kot6dnének mar foglaltak az endogén antitestek éltal, a jelet add szendvics nem

tud kialakulni, ezért a modszer nem, vagy alig méri a makromolekuldt. (B) Ha az epitépok mindegyikét nem koti le az endogén antitest, a capture

antitesthez a makromolekula kétddik. A tovabbi szabadon maradt determindnsai tracer antitesttel telitédnek, igy a jelet megsokszorozva, irredlisan
magas eredményt is okozhat

makromolekuldkat.> Kutatési célokra alkalmas
a J-125-tel jelolt analitet kot assay, amely so-
ran az anti-PRL autoantitestek azonosithatok.

e) Ez évben jelent meg a BRAHMS cég Kryptor
rendszeren végezhetd olyan prolaktin assay-je,
amely automatizaltan egyetlen mintabol szelek-
tiven képes meghatarozni a monomert és a mak-
romolekulat, interakcio nélkiil.

Ezen tll egyszeri moédszerként kivitelezhetd a la-
boratériumban a higitasi-linearitasi vizsgalat is, amely
elsdsorban a moédszert zavar6 antitest jelenlétére akkor
enged kovetkeztetni, ha a higitassal aranyos mennyiség
nem meérhetd vissza. Ez nemcsak az autoantitest, ha-
nem egyéb zavard antitest jelenlétét is tobbnyire valo-
szin(isiti.

Makromolekulik jelentdsége a klinikai
gyakorlatban

Makroenzimek

Az enzimek ellen keletkezé autoantitestekkel torténd
komplexképzés elvben minden diagnosztikai szem-
pontbdl relevans enzim esetében eléfordulhat. Ezzel a
jelenséggel elsGsorban kronikus betegségben szenve-
do, idésebb paciensek esetében szamolhatunk. Tobb
irodalmi adat a glutamat-oxdlecetsav-transzamindz
(GOT; szinonima: aszpartat-aminotranszferaz, AST,
ASAT), a kreatinkinaz (CK) és az amilaz esetében all
rendelkezésre. '’

Makro-GOT: tobb szerzd is leirta, hogy panasz-
mentes egyénekben izolaltan magas GOT-aktivitast
mértek kimutathato koros elvaltozas nélkiil. Ennek kli-
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nikai jelentéséget nem tulajdonitunk, viszont az anali-
tikai bizonyitasa feltétleniil sziikséges, hogy elkertiljiik
a beteg tovébbi, folosleges kivizsgalasat.

Makro-CK: A CK enzim egy dimer, amely két
alegységbdl all (B és M), csak a dimer forma aktiv bio-
logiailag. Harom alap izoformdja van: a BB (CK-1), az
MB (CK-2) és az MM (CK-3), ezek a citoszolban és
foként a myofibrillaris struktardkban talalhatok. Lé-
tezik ezen tul egy negyedik izoforma (CK-Mt), amely
az elébbi haromtol uigy immunoldgiailag, mint elektro-
foretikus mobilitasat illetden kiilonbdzik. A mitokond-
riummembranok (Mt) kézott helyezkedik el, a szivben
képzddik a teljes keringdé CK mennyiségének kozel
15%-a. Makro-CK-t gyakran lehet atmenetileg kimu-
tatni a korhazban fekvd betegek kozel 6%-dban, de
csak kis résziiknél emelkedik meg a CK-aktivitas. A
makro-CK-nak két tipusa van, az I-es tipus két forma-
jaa CK-BB-IgG és a CK-MM-IgA. Prevalenciaja 0,8—
2,3% lehet, ami fligg a vizsgalt né-pességtol és az al-
kalmazott modszertdl is. Gyakrabban jelenik meg 50
évnél idésebb nékben.

A II-es tipus oligomerként CK-Mt-t tartalmaz, el6for-
dulasa 0,5-2,6%, kiilondsen azokban a felnéttekben,
akik stlyos malignus korképben vagy majbetegségben
szenvednek. Ezen tl szovetkarosodassal jar6 esetekben
gyermekek korében is el6fordul. Megjelenése rossz prog-
nozist jelent. A makro-CK interferalhat a CK-MB im-
muninhibiciés elven miikodé modszerekben.*

Makroamilaz: Az amildz viszonylag kisebb mole-
kulatomegii (54—-62 000 D), a pancreasbol (P-AMY) és
a nyalmirigybdl (S-AMY) szdrmazik. Poszttranszla-
ciosan gliikozilalodik, deaminalodik. A P-AMY nem
gliikozilalt, az S-AMY-nak lehet gliikozilalt és nem glii-
kozilalt tipusa is. Hyperamylasaemiat okozhat a mak-
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roamilaz jelenléte, amit altaldban az S-AMY képez
IgG- vagy IgA-val alkotott komplex formajaban. Ez a
makroamilaz nem képes a glomerulusban filtralodni
nagy molekulatomege (200 000 D) miatt (ezért a vize-
letamilaz értéke normalis), €s hosszabb ideig perzisztal
a keringésben, megemelve a szérumbol mért amilazak-
tivitast, akar 2—8-szorosdra. Klinikai kovetkezménye
nincs a makroamilaz jelenlétének.*

Szervspecifikus fehérjék ellen keletkezé autoantitestek

Troponin: Jelenlegi iranyelvek szerint mellkasi faj-
dalommal jelentkezd betegek esetében kotelezd a sziv-
izomsejt-karosodasra utald, szivizom-specifikus izo-
formak — kardialis troponin-I (cTnl) vagy troponin-T
(cTnT) — mérése. Mivel a kardialis troponinok egész-
ségesekben nem vagy nagyon alacsony koncentracio-
ban talalhatok a keringésben, ezért mérésiikhoz egyre
szenzitivebb mddszereket hasznalunk. Magas szenziti-
vitastinak (hs) akkor mindsithet6 egy cTn-assay, ha a
normalis népesség 99. percentiléhez tartozo értéknél a
modszer variacios koefficiense (CV%) kisebb 10%-
nal, mert ez az a dontéshozatali hatar, amely a tovabbi
beavatkozas sziikségességét indikalja. Feltétele még a
hs-cTn-moédszernek az is, hogy az egészséges popula-
ci6 felében a kimutathatosagi hatart meghaladoé értékek
mérhetdk legyenek.*' Ezek a kifinomult IMA-modsze-
rek csak akkor rendelkezhetnének igazi klinikai rele-
vanciaval, ha a ¢Tn-méréscket interakciok nem befo-
lyasolnak.

Ma t6bb mint tizféle cTnl- és egy cTnT-assay érhe-
té el. Eurdpaban a cTn-assay-k tobbsége automatizalt
rendszeren fut, és elsGsorban az 1j, hs-cTn — a korab-
biaknal tizszer alacsonyabb koncentraciot is méré —
modszerek alkalmazésa javasolt.*! A ¢Tn-szint mérését
megneheziti, hogy a cTnl heterogén molekula, kiilon-
b6z poszttranszlaciés modosulasok miatt valtozatos
komplexek formajaban talalhato a keringésben. Ugy az
N-, mint a C-terminalis része hajlamos proteolitikus
degradaciora, igy a Nemzetkdzi Labordiagnosztikai
Téarsasag (IFCC) a cTnl assay-kben a cTnl kozépsd
fragmentumanak epitopjait felismerd antitestek hasz-
nalatat ajanlja.*

Szamos alpozitivitast (heterofil antitestek, reuma-
faktor) és alnegativitast (magas hemoglobin- vagy bili-
rubinszint) okozd keresztreakciot is leirtak mar. Az
elsd kozlemény cTnl-ellenes autoantitestek (cTnl-Ab)
lent meg.’ A cTnl-Ab az egészséges népesség 5-20%-
aban jelen lehet, akar ismert kardialis betegség nélkiil
is.!” ¢Tn-specifikus antitest keletkezéséhez szivizom-
karosodas okozta troponinkiaramlas vezethet, példaul
gyulladds, ischaemia vagy kardiotoxikus gyogyszeres
kezelés kovetkeztében. Akut coronaria szindromaval
jelentkez6 betegek esetében el6fordulasuk 3,2—13,4%
is lehet, magasabb azokban az esetekben, ahol az ese-
ményt megel6z6 szivbetegség ismert volt. >

Az antitestek okozta interferencia vizsgalatat to-
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vabb neheziti, hogy a cTnl-Ab is heterogén, epitdpspe-
cificitasa intraindividualis ingadozast is mutathat.
Legtobb a cTnl-molekula kdzponti részéhez kot, éppen
oda, ahové az immunoassay-kben alkalmazott antites-
tek.” Az irodalom nagy részében az cTnl-Ab alnegativ
interferenciat okozd hatasar6l szamolnak be, mert az
immunreakcidhoz alkalmazott reagens antitest kotodé-
sét gatolja. Egyes eredmények szerint azonban a ¢Tnl-
Ab stabilizalhat néhany epitdpot vagy megndvelheti az
assay-ben alkalmazott antitest affinitasat a kotéhely-
hez, igy alpozitiv eredmény is adodhat.**

Nagyobb esetszamon végzett tanulmanyok alapjan
a c¢Tnl kdzponti részén kiviil esé epitdp ellen iranyulo
antitestet is hasznald troponin assay-k alkalmasak le-
hetnek pontos cTnl-szint-meghatarozasra cTnl-Ab je-
lenléte esetén is.” Jovébeli troponint méré immuno-
assay-k fejlesztésekor a cTnl és antitestjének variabili-
tasa miatt harom vagy tobb epitop ellen képzett rea-
gens antitestek hasznalata javasolt.**

Az interakcion tul az irodalomban tobb utalas van
arra nézve, hogy a cTnl-Ab-k jelenlétének klinikai je-
lentdsége is lehet. Egerekben végzett vizsgalatok soran
kimutattak, hogy c¢Tnl-Ab-k autoimmun dilatativ car-
diomyopathidhoz (DCM) vezethetnek,”! a cTnl-re
adott autoimmun valasz sulyosbithatja a szivizom
gyulladasat és a kardialis diszfunkciot.'* A cTnl-Ab-k
jelentéségét vizsgaltak embereken is, példaul ischae-
mids cardiomyopathidban, DCM-ben, szivelégtelen-
ségben, ACS-ben ¢és kiillonb6zé autoimmun betegség-
ben szenvedd betegek esetén. Egyes vizsgalatok sze-
rint a cTnl-Ab-k negativ hatdssal vannak ACS esetén a
késObbi balkamra-funkciora,’® mas adatok szerint az
antitesttel rendelkezé betegek progndzisa nem rosz-
szabb, s6t még jobb is, mint a cTnl-Ab-negativ, DCM-
ben és ACS-ben szenvedd betegeké.” 27 Megfeleld
esetszamu és kovetési idejii vizsgalatok hidnyaban te-
hat egyelére nem tudhatjuk, hogy a cTnl-Ab-nek van-e
diagnosztikus vagy prognosztikus jelentésége, és az
sem ismert, hogy miért csak a szivizom-karosodasok
egy részénél alakul ki troponinellenes antitest.

Tireoglobulin (Tg): A Tg pajzsmirigy- (pm-) speci-
fikus gliikoprotein (660 000 Da), amelynek t6bb izo-
forméja 1étezik. Poszttranszlacios atalakulésa (gliikozi-
lacio, jodinacid, szulfatacio stb.) soran a molekula kon-
formaciovaltozasa tovabbi epitdp keletkezésével vagy
vesztésével jar. A plazmaban keringé Tg 10%-a gliiko-
zilalt, 0,1-2%-a jodalt forma. Pajzsmirigy-carcinoma-
ban dominans a gliikozilalt izoforma, mig a jodalt ala-
csonyabb koncentracioban fordul €l8.** A 40 domaint
tartalmazo Tg tobb epitopja ellen képzddhetnek elso-
sorban IgG tipusu autoantitestek (Tg-Ab), amelyek
jelentds interferenciat okoznak az immunanalitika so-
ran. Ezek az antitestek a differencialt pajzsmirigy-car-
cinomaban (DTC) szenveddk korében akar 20-30%
gyakorisaggal is megjelenhetnek. A teljes thyreoidec-
tomian és sikeres J-131-radiojod-ablacion atesett bete-
gek esetében, amikor elméletileg nincs jelen pajzsmi-
rigysejt, a Tg nem detektalhato, ami az egyetlen speci-
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fikus tumormarkerként jelzi a remissziot. Csakhogy
annak bizonyitasa, hogy a mintaban a Tg nincs jelen,
nagy kihivast jelent az analitikdban. A beteg mintaja-
ban jelen 1év6 Tg-Ab miatt a nem detektalhat6 Tg-szint
tévesen is mérddhet. Az dlnegativ lelet kiadasa azért is
veszélyes, mert bizonyitott tény, hogy a Tg-Ab-pozitiv
betegek sulyosabb stadiumuiak (pl. gyakoribb a nyirok-
csomo-metasztazis), mint a Tg-Ab-negativ DTC-s be-
tegek. Az emelkedett Tg-szint a recidivat koran képes
jelezni, ha az alkalmazott modszer érzékenysége lehe-
tové teszi a nagyon alacsony szintek biztonsagos méré-
sét. A szakmai ajanlasok egybehangzdak abban, hogy a
DTC-ben szenvedd betegek gondozasaban a Tg-szin-
tek ismerete nélkiilozhetetlen.* Mivel a Tg-mérés nem
ésszerl, ha nem ismerjiik a beteg Tg-Ab-szintjét, ezért
a szakmai iranyelvek egybehangzdak abban is, hogy a
Tg-szint mérése mellett mindig kotelezé a szenzitiv,
kvantitativ Tg-Ab-meghatarozas.*> ** A Tg-Ab-szintek
Jelenléte vagy hidnya szabja meg a Tg-lelet értelmezé-
sét.*® Altalaban elmondhato, hogy az IMA-modszerek
Tg-Ab jelenlétében alulmérik a valés Tg-szintet, mig a
kompetitiv modszerek (RIA) éltaldban a valosnal ma-
gasabb értéket mérnek. Eppen ezért az endogén Tg-Ab
interferencia kisziirésének egyik modja, ha ugyanan-
nak a mintanak a Tg-szintjét meghatarozzak IMA- és
RIA-modszerrel is, mert a két eredmény kozotti ellent-
mondéas ramutathat a Tg-Ab interferenciara.*’” Tobb
szerz0 leirta, hogy a Tg meghatarozasat a Tg-Ab nem-
csak a Tg-Ab-pozitivnak mindsiilé6 magasabb koncent-
racioban, hanem a Tg-Ab-negativ, de még mennyiségi-
leg biztonsaggal mérheté Tg-Ab-titerek esetében is
zavarja. Kevés modszerhez van megadva olyan antitest
dontéshozatali cut off érték, amely kizarna az alkalma-
zott Tg-teszt Tg-Ab-interferencidjat.*> 7 Spencer és
munkatarsai végeztek nagyobb esetszamon tanulmanyt
arra nézve, hogy egy hazankban is gyakran alkalmazott
teljesen automatizalt CLIA Tg-Ab-modszerrel (Roche)
mért eredmény mennyire zavarja a Tg-modszert
(Roche). Ennek a modszernek a Tg-Ab-pozitivitast jel-
70 hatarértéke az atlagpopuldcidban nagyobb, mint 115
IU/ml. A szerz6k megéllapitottak, hogy a 40 IU/ml Tg-
Ab-¢értékeknél a Tg meghatarozasa (ECLIMA, Roche)
mar bizonytalan, viszont 40 IU/ml Tg-Ab-szint alatt a
Tg-modszert kevésbé zavarja (specificitasa 87,9%,
69,1%-0s szenzitivitds mellett) az antitestek jelenléte.*®
A magas antitestszintii (antitestpozitiv) DTC-s ese-
tekben a Tg-Ab szolgalhat kiegészitd tumormarkerként
is.*>*8 Mivel a betegek immunvalaszkészsége, igy anti-
testképzo képessége az évek soran valtozhat, a DTC-s
betegek terapiamonitorozasakor a mar ismert Tg-Ab-
statuszt a Tg mellett mindenkor meg kell hatarozni.

Makrohormonok
Makroprolaktin (makro-PRL): A prolaktin (PRL) a hy-
pophysis eliilsd lebenyében termel6dd, 199 aminosav-

bol allé6 hormon, amely a proteolizis soran monomer-
ként (23 kDa) biologiailag a legnagyobb aktivitasu
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forma. Ez a monomer poszttraszlacios atalakulasokon
(gliikozilacio, szulfatacio, foszforilacido) megy keresz-
tiil, majd dimer és polimer format 61t.*

Normalis koriilmények kozott a keringésben 85%-
ban monomer, kb. 8%-ban big-prolaktin (bPRL, 50
kDa), 1-5%-ban big-big prolaktin (bbPRL, 100 kDa)
més néven makroprolaktin forméaban fordul el8.2* ¢ A
makroprolaktin tobb monomer egységbdl épiil fel,
amelyet 87%-ban IgG tipust antitestek vesznek koriil,
ezek 67%-ban anti-PRL autoantitestek, féleg 1gG4, de
lehet mas izotipus (pl. IgM) is (bbPRL-1). Kovalensen
¢és nem kovalensen kotdtt PRL-monomerek is alkothat-
nak komplexet, autoantitest jelenléte nélkiil (bbPRL-
2). Korabban 6sszefiiggést feltételeztek kiilonbozo au-
toimmun korképek, mint pl. Graves—Basedow-kor,
Hashimoto-thyreoiditis, SLE €s a macroprolactinaemia
gyakorisaga kozott.* Nagyobb esetszamon nem nyert
megerdsitést ez az elmélet.> !

A macroprolactinaemia gyakorisdga az utobbi
években, az ujabb PRL-assay-k megjelenése ota csok-
kent. A koradbban forgalmazott 1. generaciés modszer-
rel mérve gyakrabban volt tapasztalhato, mint a kb. 6
éve megjelent 2. generacios reagensekkel mérve.?
Hattori és munkatarsai 1330 korhazi dolgozé mintaja-
ban 3,68%-0s MPRL-gyakorisagrol szamoltak be, mig
a hyperprolactinaemias (HPRL) betegek esetén 10—
25%-o0s gyakorisagot talaltak.*® Sajat vizsgalatainkban,
a HPRL esetek kozott az elsd genera-cios modszerrel
26%-ban (HPRL: n = 1001), majd a 2010-ben megje-
lend 2. generacios modszerrel (ECLMA, Roche) 11%-
ban (HPRL: n = 745) tapasztaltunk macroprolactinae-
miat.

A bbPRL biologiai aktivitasara vonatkozé irodalmi
adatok nem egybehangzoak. Egyesek szerint nincs, vagy
csak csekély, mig bioassay-vel enyhe bioldgiai aktivita-
sat is bizonyitottak. Hattori ezt a kismértékii hatast az Ig-
PRL komplexrdl disszocialdé monomer PRL szabadda
valasaval magyarazza.'® Az bizonyos, hogy a makropro-
laktin biologiai aktivitasa kisebb, mint a monomer PRL-¢€,
valamint bizonyitottak, hogy az autoantitesthez kotott
PRL-komplex nem képez negativ feedbacket a hypotha-
talmusban.*® A nagy molekulaméret kovetkeztében las-
sul a renalis clearance is, gyenge, de perzisztalé6 PRL-
receptor-stimulacio6 felmeriil. Mivel az anti-PRL antitest
a receptort koto régioba kotodik, feltételezhetd kompeti-
ci6 is a perzisztalo hatasban.'®

MPRL-ban a 2011-es eurdpai guideline alapjan a
tényleges HPRL (t-HPRL) vezetd tiinetei kdziil 20%-
ban galactorrhoea, 45%-ban oligo/amenorrhoea fordul
el6. Az 1295 hyperprolactinaemias esetlink vizsgalata
soran 126 eset (10%) bizonyult MPRL-nek, akik koziil
galactorrhoea 5,3%-ban, amenorrhoea 2,6%-ban, in-
fertilitas 31,6%-ban igazolodott.

Irodalmi adatok alapjan 20%-ban talaltak hypophy-
sisadenomat MPRL esetén, ez egybevag az incidenta-
lomak eléforduldsaval.”’ Sajat vizsgalatunkban 18%
volt a microadenoma melletti MPRL el6fordulasa. Ga-
lactorrhoea szignifikdnsan magasabb aranyban fordult
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elé t-HPRL-ben, mint MPRL-ben. Vizsgaltuk az
MPRL eléfordulasat a PRL-szekréciot befolyasold
gyogyszerek (antipszichotikumok, antidepresszansok,
fogamzasgatlok), vese- s majelégtelenség, hypothyre-
osis, PCO-szindroma esetén is. Ezekben az esetekben
tobbnyire t-HPRL-t észleltiink. Egyediil infertilis és
hypothyreosisos betegeinkben talaltunk gyakrabban
MPRL-t, de az infertilitasnak szamos mas oka is lehet.

A legutobbi eurdpai és amerikai ajanlas szerint tii-
netmentes hyperprolactinaemia esetén végezni kell
vizsgalatokat macroprolactinaemia iranyaba. Hang-
sulyozzéak, hogy nem lehet kiilonbséget tenni t-HPRL
és MPRL kozott pusztan a klinikai kritériumok alap-
jan. 2 ®

Az MPRL diagnosztikajakor nemcsak a PEG-kezelést
kovetd PRL-szint visszanyeresi %-at vagy a PEG-gel
precipitalhatd PRL %-os értékét kell figyelembe venni
modszerfiiggden, hanem a nativ és a PEG-kezelést
kovetd hormonszintet is, amelyet normoprolactinaemi-
as egészséges egyénekben kell meghatarozni. A 4.
abra szemlélteti a 134 normoprolactinaemias vérado
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4. dbra. PRL-szintek nativ és PEG-kezelt mintdkbol mérve
egészséges, normoprolactinaemias véradokban

szérumaban mért PRL-szinteket PEG-kezelés el6tt és
utan (97,5 percentilnél meghatarozott dontéshozatali
értékek 446 vs. 362 mlU/l-nek adddtak). Ezeknek az
eseteknek a PEG-precipitalhaté PRLY%-at az 5. dbra
szemlélteti. Modszeriinkkel (ECLMA, Roche) a rele-
vansan precipitalhaté PRL% — ami felett MPRL diag-
nosztizalhaté — nagyobb mint 47%-os hatarértékben
allapithaté meg. Az ezen % feletti érték mellett, ha a
PEG-kezelést koveto PRL-szint nagyobb mint 362
mlU/l, akkor az MPRL és t-HPRL egyiittesen 4ll fenn.
2003-ban végzett vizsgalatunkban ilyen esetek a
HPRL-esek kozott 15,3%-ban,” legutobbi vizsgala-
tunkban a 126 esetbdl 19%-ban fordult eld. Beltran és
munkatarsai 93 egészséges ndben és 53 férfiban PEG-
kezelést kovetden joval alacsonyabb cut off értéket

14

N = 134; 89 no, 45 férfi, dtlagéletkor: 34,8 év (Clgsq, 1 32,9-36,7)
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5. abra. A PEG-gel precipitalhaté prolaktin% egészséges,
normoprolactinaemids véradékban

mértek, mint mi az altalunk alkalmazott ECLMA-
modszerrel, ami a modszerfiiggd referenciatartoma-
nyok megallapitasanak sziikségességét bizonyitja.> *°

Osszefoglalva: a macroprolactinaemia gyakorisaga
¢s ez altal klinikai relevancidja is modszerfiiggd. Ha a
modszer jelentdsen méri a bbPRL-t, akkor rutin PEG-
kezelést kovetd PRL-meghatarozas sziikséges. Fontos
a PEG-kezelést kovetd dontéshozatali hatarérték meg-
hatarozasa. A PRL-lelet helyes értékelését az FSH-, az
LH- és az Osztrogénszintek ismerete megkdnnyitheti.
Igazoltan macroprolactinaemias beteget évente ellen-
Orizni kell valodi hyperprolactinaemiat keresve. Az
MPRL bizonyitasaval elkeriilhet6 a tovabbi draga vizs-
galat, valamint a beteg gyogyszeres kezelése."”

TSH: A keringésben kétféle TSH-molekula fordul
elé. Az egyik a hypophysis pars distalis részében kelet-
kez6 PD-TSH, amely szulfataloédik és hamar elimina-
lodik a keringésbdl. Ez az, ami a pajzsmirigy mitkodé-
sét szabalyozza. A masik a pars tuberalisban keletkezik
(PT-TSH) és nem hat a pajzsmirigyre, hanem a szezo-
pe. Hatasa a szovetspecifikus gliikkozilaciéval az N-gli-
kan formajaval fiigg 6ssze, autoantigénként viselkedik
a keringésben, és az ellene képzett IgG-vel makro-
TSH-molekulat alkot, aminek nincs biologiai aktivita-
sa, de biologiai féléletideje joval hosszabb.”!

Mar 2006-ban Vieira és munkatarsai felhivtak a
figyelmet egy — klinikailag és pajzsmirigyhormonjai
alapjan is — euthyreoidnak mindsiil6 olyan esetre, aki-
nél valdsziniitleniil magas TSH-szint hatterében
makro-TSH jelenlétét igazoltak.™® 2009-ben két szer-
zOcsoport is megerdsitette ezt a tényt. Verhoye és mun-
katarsai olyan harom felnétt esetérdl szdmoltak be,
akiknél az emelkedett TSH-szintek nem illettek a kli-
nikai képbe. A PEG-precipitacio elvégzését kovetden a
TSH-visszanyerési %-okat 0,8%—16% kozott kaptak.
Két esetben euthyreosist, a harmadik esetben hyper-
thyreosist igazoltak, 6sszhangban a pajzsmirigyhor-
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monszintekkel > #* 32 Rix és munkatarsai olyan ijszii-
16ttrél szamoltak be, akinek az anyjahoz hasonléan ma-
gas TSH-szintje volt normalis pajzsmirigyhormonszin-
tek mellett és mindkettejiikben igazoltadk a TSH-IgG
komplex (makro-TSH) jelenlétét. A jelenség magyara-
zata, hogy az IgG atmegy a placentdn, igy a magzatban
is megjelenhet a bioldgiailag inaktiv makro-TSH.*’ Ping
és munkatarsai egy olyan 60 éves ndbeteg esetét ismer-
tették,’” akinek ugyanazon mintajabol mért TSH-szintje
232 mlU/l volt az egyik modszerrel (Ortho Clinical
Diagnostic, Rochester, NY), mig a masik rendszeren
(Siemens) mért értéke 122 mIU/I-t volt, normalis pajzs-
mirigyhormonjai mellett. A PEG-kezelést kovetden a
beteg TSH-szintje a normalis tartomanyba (3,9 mIU/I)
keriilt. A makro-TSH és a TSH-ellenes IgG jelenlétét
gélfiltracios kromatografiaval is bizonyitottak.

Hattori és munkatarsai 681 szubklinikus hypothy-
reotikus (felso cut off feletti TSH mellett a tiroxinszin-
tek referenciatartomanyban) felndtt mintajat vizsgaltak
PEG-precipitacios kezelés el6tt és utan. 117 esetben a
PEG-gel precipitalhaté TSH% nagyobb volt, mint
75%, koziilik 11 esetben (1,62%) gélfiltracioval is iga-
zolt makro-TSH igazolodott. Ezekben, 8 esetben TSH-
antitesttel képzett makro-TSH-t, két esetben nem IgG-
vel asszocialt makro-TSH-t, mig egy esetben HAMA-
interakciot bizonyitottak. Kovetkeztetéseik szerint a
makro-TSH rendkiviil heterogén etioldgiaju és nagyon
csekély bioaktivitassal rendelkezik. A klinikai szakem-
bernek makro-TSH-ra kell gyanakodnia, ha a beteg
mintajabol a PEG-precipitalhatdo TSH %-a meghaladja
a 90%-ot és a nativ mintdbol mért TSH szintje a 10
mlU/I-t. Mivel a makro-TSH bioldgiai aktivitasa na-
gyon gyenge, igy a beteget nem kell kezelni tiroxinnal,
mert a magas TSH-t a makro-TSH okozza.'” 37 Ismert
tény, hogy szubklinikus hypothyreosis 4-10%-ban, id6-
sek korében 3—15%-ban fordul eld az atlagpopulacio-
ban, és fele esetben kezelés nélkiil is normalizalddik a
TSH az id6 multaval. Ezzel az izolalt TSH-emelkedés-
sel (mild thyroid gland failure: TSH: 4,5-20 mIU/I)
gyakrabban taldlkozunk kronikus vese-, maj- és szive-
légtelenségben. Felvetddik a kérdés, hogy az izolalt
TSH-emelkedést a bioaktiv TSH okozza-e. Mindaddig,
mig izolaltan nem tudjuk mérni csak a bioaktiv TSH-
frakciot, addig erre a kérdésre nem adhat6 valasz. Vi-
szont, ha a TSH-szint tartosan emelkedik, az prognosz-
tizalja a tényleges hypothyreosis (magas TSH + ala-
csony T4) kialakuldsat. Az is ismert, hogy azokban a
szubklinikus esetekben, ahol a TPO-antitest pozitiv,
nagyobb a kockazat a tényleges hipofunkcio kialakula-
sara. Evidencidnak szamit, hogy a 10 mU/I-nél kisebb
TSH-szintli id6s betegek esetében nem gazdasagos a
szubsztitucié megkezdése, mert nem javitja a kognitiv
funkciot.?

Adatok vannak az irodalomban arra nézve, hogy a
rutinban alkalmazott IMA-modszerek koziil melyik
mennyire méri a makro-TSH-molekulat. A hazankban
forgalmazott moddszerek koziil legkevésbé reaktiv a
makro-TSH-ra az Architect rendszerrel hasznalt rea-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

gens, de ez is méri a makro-TSH-t tartalmazo szérum-
mintak 60%-at. Az altalunk alkalmazott elektrokemilu-
minometrikus (ECLMA, Roche) TSH-moédszerrel
megvizsgaltuk, hogy egészséges, euthyreoid (TSH és
szabad T4 normadlis) és TPO-negativ esetekben miként
alakulnak a TSH-szintek a nativ és a PEG-kezelt min-
takban. A PEG-kezelés utan a TSH median értéke 2,15-
6l 1,23 mIU/I-re csokkent (6. dbra), és a precipitalha-
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6. abra. TSH-szintek PEG-kezelés eldtt és utan euthyreoid
TPO-negativ esetekben
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7. dbra. Precipitalhaté TSH% az euthyreoid TPO-Ab-negativ
esetekben

to TSH %-os érteke 20-62% kozott volt (7. dabra).
Tehat a modszerlinkkel a relevansan precipitalhato
TSH >62% az egészséges, euthyreoid felndttekben.
Megallapithato, hogy a TSH esetében sokkal nagyobb
a precipitalhatdé TSH%, mint a PRL%. Ezt Hattori az-
zal magyarazza, hogy a glikkoprotein struktaraju TSH
jobban aggregalodik, mint a csak részben gliikozilalo-
dott PRL." A relevéansan precipitilhaté6 TSH% a 276
vizsgalt esetiinkbdl (201 euthyreosis, 64 szubklinikus
hypothyreosis €s 11 manifeszt hypothyreosis) 30 eset-
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ben (11%) fordult eld. A 64 szubklinikus hypothyreo-
sisosnak mindsitett esetbdl 48-nak (75%) PEG-keze-
lést kdvetden a TSH-szintje a normaltartomanyba ke-
riilt. Ezen belill 24 esetnek >10 mIU/l volt a TSH-ja,
ami PEG-kezelést kovetéen 10 mlIU/l ala keriilt 16
esetben. Mind a 16 esetet 1,5 éve kovetjiik, TSH-szint-
jik nem valtozik, 10 alatt marad PEG-kezelést kove-
téen, klinikailag is euthyreoidnak itélhetdek.

Az irodalmi és sajat adatokbol levonhat6 kovetkez-

tetéseink:

— Jelenleg nem létezik olyan modszer, amely ne
keresztreagalna a makro-TSH-val.

— Arelevans makro-TSH kevésbé ismert laborato-
riumi interferencia, mert ritka az atlagnépesség-
ben, viszont nem ritka szubklinikus hypothyreo-
sisban.

— A makro-TSH diagnézisa hasznos és fontos a
klinikai gyakorlat szdméra, mert megvaltoztatja
a jelenlegi terapias stratégiat a szubklinikus hy-
pothyreoticus betegeket illetéen. Azokban a
szubklinikai hypothyreoticus esetekben, akik-
nek a TSH szintje >10 mU/I és normalis az fT4
szintje, ajanlott a szirés makro-TSH-ra. Mivel a
makro-TSH bioldgiai aktivitasa elhanyagolha-
téan alacsony, ezért relevans precipitalhato
TSH% esetén a beteget nem kell kezelni pajzs-
mirigyhormonnal.

— A lelet értékeléséhez fontos ismerni a mddszer-
specifikus PEG-gel precipitalhato TSH hatéarér-
tékét, amelyet az euthyreoid, egészséges, TPO-
negativ populdcidban allapithatunk csak meg.

Osszegzés

A gyakorlatban lathatjuk, hogy a leleten k6zolt szam-
adat néha megtévesztheti a klinikai szakembert, ha job-
ban hisz a szamoknak, mint a sajat meggy6zodésének.
Kozleményiinkkel egészséges szkepticizmust szeret-
nénk ébreszteni a kollégakban. Az antitest-interakciok
kikiiszobolése lehetetlen, és egyiitt kell élni velik a
kovetkezdképpen: tobb modszert kell elérhetoveé tenni,
teammunkaban kell dolgoznunk, tudatositani kell a kli-
nikai szakemberekben a fehérjekotésen alapuld mod-
szerek korlatait és a klinikai 6sszefiiggéseket ismertté
kell tenni a laboratériumi szakember szamara.®

Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozunk, a Markusovszky Korhaz, Koz-
ponti Laboratériumanak RIA és Immunoassay részle-
gében dolgozd Hartmann Judit orvosi laboratoriumi
analitikusnak, Catomio Csilla szakasszisztensnek és
Toth Szilvia technologusnak a vizsgalatok elvégzésé-
hez nyujtott lelkiismeretes, segit6kész munkajukért.
Koszonettel tartozunk tovabba a Roche Magyarorszag
Kft.-nek, hogy a reagenseket koltségmentesen biztosi-
totta.
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AMIT A DIFFERENCIALT PAJZSMIRIGYRAKROL
TUDNI KELL

Dr. Mezosi Emese

Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kozpont, 1. Sz. Belgyogyaszati Klinika

OSSZEFOGLALAS: 4 differencidlt pajzsmirigyrakok incidencidja gyorsan novekszik az egész vilagon. Elso-
sorban a korai stadiumu daganatok szama szaporodik, amit részben a diagnosztikai lehetoségek javuldasa ma-
ardany jellemzi, emiatt élethosszig tarto gondozdas sziikséges. Elsddleges a miitéti kezelés, amit a maradék pajzs-
mirigy radiojoddal torténd abldacidja és a kinjulas/maradék betegség valosziniiségétol fiiggd ideig tarto TSH-
szuppresszio kovet. Az dttétes/radiojod-refrakter pajzsmirigyrak kezelésében uj lehetdséget jelentenek a tirozin-
kinaz-gatlok.

Kulesszavak: differencialt pajzsmirigyrak, BRAF-mutdcio, remnant abldcio, tirozinkindz-gatlo
Mezési E: NOVELTIES IN THE MANAGEMENT OF DIFFERENTIATED THYROID CANCER

SUMMARY: The incidence of differentiated thyroid cancer is rapidly growing all over the world. Mainly the
number of tumors in early stage is multiplied what is partially explained by the better diagnostic opportunities;
the other part is due to a real increase in the incidence. Papillary thyroid cancer is characterized by good sur-
vival and high relapse rate which justifies a life-long follow-up. The primary treatment is the surgical removal
of the tumor which is followed by the radioiodine remnant ablation and TSH suppression. The duration of TSH
suppression is determined by the risk of relapse/persisting disease. Tyrosine kinase inhibitors are new therapeu-

tic modalities in the management of metastatic/radioiodine refractory thyroid cancer.

Keywords: differentiated thyroid cancer, BRAF mutation, remnant ablation, tyrosine kinase inhibitor

Magy Belorv Arch 2017; 70: 19-21.

Epidemioldgia

A pajzsmirigy rosszindulati daganatai kozott a diffe-
rencidlt pajzsmirigyrakok (DTC) a leggyakoribbak,
el6fordulasuk az elmult harom évtizedben folyamato-
san novekszik.'? A papillaris pajzsmirigyrak (PTC) az
USA-ban jelenleg a nyolcadik leggyakoribb daganatti-
pus, az incidencia éves novekedése 6,7%, a 65 évnél
idésebbekben ennél is nagyobb a ndvekedés iiteme.'? A
felismert DTC esetek tobbsége korai tumorstadiumu.
A hivatalos allaspont sokaig a diagnosztikai lehet6sé-
gek javulasaval magyarazta a PTC el6fordulasanak
gyakoribba valasat. Ez bizonyosan fontos tényezd, az
esetek egy része azonban valds novekedésbol szarma-
zik. A novekedés litemét modellezd prognodzis szerint
2020-ra ndkben a 2-3. leggyakoribb daganatta valhat,
megeldzve az ovarium-, colorectalis, egyes népcsopor-
tokban a tiid6rak eléfordulasat is.! A GLOBOCAN
adatbazis szerint 2012-ben Eurépaban 52 956 1ij eset
fordult eld, 6334 beteg halt meg DTC-ben, ami az
Osszes daganatos mortalitas 0,4%-a. Magyarorszagon
2012-ben 686 1) esetet regisztraltak, 84 beteg halala-
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val. A PTC tométt, gyakran véletleniil felfedezett teri-
me, tok altalaban nem 6vezi, sokszor multifokalis. Gyak-
ran ad nyirokcsomoattétet, ami a felnéttek 40—60%-
aban, a gyermekek 90%-aban az els6 észleléskor mar
kimutathat6. A betegek <5%-anak van tavoli attéte a
diagnézis idején, a tlidometasztazis a leggyakoribb. A
follicularis pajzsmirigyrak (FTC) szolid, szoliter és al-
talaban enkapszulalt tumor; <2 cm tumorméret alatt
csak kivételes esetben ad attétet. A nyirokcsomod-me-
tasztazis lényegesen ritkabb, mint papillaris rakban, a
tavoli attét viszont gyakoribb (sajat beteganyagunkban
22% volt). Tavoli metasztazis a csontban, tiidében és
az agyban fordul eld; az inzularis és Hiirthle-sejtes
tumor agresszivebb lefolyasu. Jo jodellatottsagu terti-
leten a DTC 85%-a papillaris tumor, 12%-a follicularis
carcinoma és 3%-a alacsonyan differencialt rak. Ma-
gyarorszagon a rosszabb progndzisu follicularis carci-
nomak gyakoribbak — sajat beteganyagunkban 23%
volt ezek ardnya —, felvetve a hattérben a jodhiany sze-
repét.
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Patomechanizmus

Az utobbi id6ében tudasunk jelentdsen gyarapodott a
DTC hatterében allo jelatviteli utak valtozasarol, a
»driver” mutaciokrol. A differencialodott pajzsmirigy-
sejt tulélésre rendezkedett be, ezért fennmaradhatnak
olyan mutaciok, amelyek mas szervekben a sejt pusz-
tulasaval jarnak. Jellemzéek a génatrendezddésbol
szarmazo novekedési stimulusok, PTC-ben a RET
/PTC (ennek tobb tipusa ismert), FTC-ben a PAXS&/
PPARy atrendez6dés. PTC-ben a leggyakoribb eltérés
a BRAF V600E pontmutacioja, amely a MAPK-utvo-
nal konstitutiv aktivalodasahoz vezet. Ugyanezen jel-
atviteli utat aktivaljdk a RAS-muticiok is, amelyek
mind PTC-ben, mind FTC-ben eléfordulnak.’ A DTC
gyakoribb a betegek hozzatartozoiban; a familiaris hal-
mozodasu DTC hatterének kideritésére intenziv kuta-
tas folyik."

Klinikai kép és prognosztikai tényezok

A PTC dontden a fiatal korosztalyt érinti, a betegség a
3-4. évtizedben a leggyakoribb, az FTC késobbi élet-
korban jelentkezik." A PTC-t a magas talélési és kit-
julési arany jellemzi, ezért élethosszig tartdé gondozas
sziikséges.!" A prognosztikai faktorok koziil nagyon
fontos az é¢letkor: 45 év alatt a betegség lényegesen
jobb prognézisi.® A betegség néi dominanciaju, de a
ndk hosszl tavl progndzisa minimalisan jobb, mint a
férfiaké. Rossz prognosztikai tényezd a 4 cm-nél na-
gyobb tumorméret, az agressziv szdvettani altipus, a
pajzsmirigy tokjan tilra terjedés, a nyirokcsomoattét
és a tavoli attét.° Az I-11. klinikai stidiumban (idetarto-
zik a betegek 75%-a) a prognozis nagyon jo (>95% til-
¢lés), I11. stadiumban a talélés 60%-ra, IV. stadiumban
10%-ra csokken.'

Kezelés és gondozas

A DTC kezelésében a sebészeti ellatasé az elsddleges
szerep, ez altalaban near total vagy total thyreoidecto-
mia, kivéve a korai stddiumu betegséget. Természe-
tesen torekedni kell a nyirokcsomoattétek és a pajzs-
mirigy tokjan attoré tumor minél teljesebb eltavolita-
sara. Microcarcinoma esetén (<1 cm tumorméret) alta-
lanosan elfogadott csak lobectomia végzése. A leg-
utobbi amerikai irdnyelv megengedébb a miitéti radi-
kalitas vonatkozasaban, ¢s felveti, hogy pT2 tumorsta-
diumig elegendd lehet csak lobectomia végzése.® Eb-
ben az esetben azonban nem végezhetd el a miitét utan
a maradék pajzsmirigyszovet radiojod-ablacioja, és a
betegkdvetés feltételei is nehezebbek. Near total vagy
total thyreoidectomia utdn ma rutinszeriien megtorté-
nik a maradék szdvet radiojod-ablacidja.” Két nagy,
multicentrikus vizsgalat adatai alapjan igazolast nyert,
hogy a radiojod-kezelés 1100 MBg-rel és rekombinans
TSH-stimulacioval is eredményesen végezhetd, mini-
malisra csokkentve a beteg sugarterhelését és a pajzs-
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mirigy-alulmiikddésbél adodé életmindségromlast.'® !

A DTC ellatasanak sarokkove a kockazat osztalyozasa,
és ennek folyamatos ujraértékelése. A miitétet kovetd
elsd évben elfogadott az alacsony (<0,1 mU/I) TSH-ra
torekvés, tekintettel arra, hogy a tumorsejtek rendel-
keznek TSH-receptorral, és szamukra a TSH noveke-
dési faktorként szolgal. Egy év utan a kis kockazatu
csoportba tartozé betegekben a kiujulas esélye <0,5%,
ezért nem sziikséges a TSH-szuppresszid fenntartdsa.
A kovetés soran a rutin eljaras nyaki ultrahangvizsga-
lat végzése és tireoglobulin- (Tg-) meghatarozas. A Tg
magas diagnosztikus értékli tumormarker, de nem
hasznalhatd, ha a keringésben Tg elleni antitestek van-
nak jelen. Ebben az esetben az anti-Tg antitest titeré-
nek valtozasa hasznalhato, a tumormentes betegekben
az anti-Tg-titer fokozatosan csokken, majd negativva
valik. A kigjuld betegség és a tavoli attétek kezelése
szamos tényez6 fiiggvénye.” A nagy dozisa (3700
MBq) radiojod-kezelésre az apr6 (<1 cm) nyirokcso-
moattétek és a mikronodularis tiidémetasztazisok jol
reagalnak, a makronodularis tiiddattétek gyogyulasi
esélye rosszabb.'® A csontattétek a haldlozas fiiggetlen
rizikofaktorai, csak kivételesen gyogyulnak, de ismé-
telt radiojod-kezelésekkel novekedésiik eredményesen
gatolhato.'® A tavoli attétes betegek kb. kétharmadanak
daganata radiojod-kezelésre refrakterré valik, és ilyen-
kor az atlagos talélés 2,5-3,5 évre csdkken.” ° A radio-
jodra refrakter betegek szamara j terapias lehet0ség a
tirozinkindz-gatl6 (sorafenib vagy lenvatinib) kezelés,
amely stabilizalhatja a betegséget, és megnoveli a var-
hat6 talélést.* ” Magyarorszagon a sorafenib érhetd el.

Osszefoglalé megjegyzések

A DTC jo6 prognodzisu daganat, amelynek el6forduldsa
gyorsan novekszik. A klinikai spektrum eltolodott a
korai stadiumt DTC felé, ezért a betegek ellatasa atala-
kuloban van, el6térbe keriil a kevésbé radikalis keze-
1és, ugyanakkor a gyakori kitjulas miatt tovabbra is
sziikséges a tartos kovetés. Az elorehaladott stadiumu
betegség kezelésére 1j lehetdséget jelentenek a tirozin-
kinaz-gatlok.
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A GYOGYSZEREK MELLEKHATASAI A PAJZSMIRIGYRE

Dr. Valkusz Zsuzsanna

Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont, 1. Sz. Belgyogydszati Klinika

OSSZEFOGLALAS: 4 betegek dltal szedett gydgyszerek hatdssal lehetnek a pajzsmirigy hormontermelésére,
a pajzsmirigy-stimuldalo hormon (TSH) elvdlasztasdsdra, a tiroxin- (T,-) és trijod-tironin- (T;-) produkciora és
azok transzportjara, valamint metabolizmusdra is. Bizonyos gyogyszerek nagy adagja gatolhatia a TSH-szekré-
ciot. Az utobbi idében malignus betegségekben alkalmazott tirozinkindzok, kiilonosen azok, amelyek a
vaszkularis endothelialis novekedési faktor (VEGF) receptoron is hatnak, nagy valosziniiséggel okoznak
hypothyreosist kapillarisregresszion és pajzsmirigy-ischaemian keresztiil. Okozhatnak pajzsmirigygyulladadst,
csokkenthetik a jod felvételét a pajzsmirigybe vagy a pajzsmirigy-peroxiddz enzim aktivitdsdt, de csokkenthetik
a TSH elimindciojat is.

Kulesszavak: gyogyszer-interakciok, pajzsmirigyhormonok, pajzsmirigy-tulmiikodeés pajzsmirigy-alulmiikiodeés,
pajzsmirigygyulladas

Valkusz Zs: DRUG INTERACTIONS ON THYROID FUNCTION

SUMMARY: Drugs can affect any aspect of thyroid hormone production, including thyroid-stimulating hor-
mone (TSH) secretion, thyroidal production of thyroxine (T4) and triiodothyronine (T3), their transport in
serum, and their metabolism. Some drugs in high doses may inhibit TSH secretion. It is possible that broadly
target tyrosine kinases, specifically vascular endothelial growth factor (VEGF) receptors, are more likely to
cause hypothyroidism by causing capillary regression and thyroid ischemia. Other reasons can be destructive

thyroiditis, impaired iodine uptake, reduced thyroid peroxidase activity or decreased clearance of TSH.

Keywords: drug interactions, thyroid hormones, thyrotoxicosis, hypothyroidism, thyroiditis

Magy Belorv Arch 2017; 70: 22-24.

A pajzsmirigy miikodését tobb 1épésben — a TSH-szek-
récion, a Ts-, T,-képzésén, ezek transzportjan és meta-
bolizmusan keresztiil — befolyasolhatjak a betegek al-
tal szedett egyéb gyogyszerek. Mindez okozhatja a
pajzsmirigy miikodésének zavarat, de olyan biokémiai
eltérések is megjelenhetnek, amelyekhez nem tarsul
pajzsmirigy-diszfunkcio.

Bizonyos gyogyszerek a TSH-szekréciot befolya-
soljak: a prednisolon (vagy ekvivalens dozisi egyéb
kortikoszteroidok) 20 mg/nap felett, a nagy dozist do-
butamin, dopamin (>1 pg/kg/min ), a szomatosztatin-
analog octreotid (>100 pg/nap). Ezek a gyogyszerek a
TSH értékét szupprimaljak — a mérémoddszer szenziti-
vitasatol fiiggben — mérhetetleniil alacsony vagy ala-
csony (0,08—0,4 mU/1) szintre, ami azonban nem jelent
hyperthyreosist.

Gyogyszerek, amelyek hyperthyreosist okoznak
A jod vagy a jodtartalmu gyogyszerek endémias goly-
vas vagy jodhianyos teriileteken hyperthyreosist okoz-

hatnak, mig megfeleld jodellatottsag esetén az euthy-
reoticus gobok autonomma valhatnak. Az amiodaron
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és a jodtartalm rontgenkontrasztanyagok gyakori okai
a hyperthyreosisnak, ami a beadas utan néhany hét
mulva alakulhat ki. A szivritmuszavar kezelésére alkal-
mazott amiodaron kétféle modon okozhat pajzsmirigy-
tulmikodést: jod indukalta hyperthyreosis vagy thy-
reoiditis formajaban. Az elsé a gyakoribb, és thiona-
middal jol kezelhetd, mig thyreoiditis esetén hatdso-
sabb a szteroid adasa (prednisolon 40 mg kezdd adag/
nap 3 honap alatt fokozatosan elvonva).’

Az interferon-alfa és interleukin-2 is kétféle hy-
perthyreosist okozhat (Graves—Basedow-kor vagy faj-
dalmatlan thyreoiditis), feltehetden a pajzsmirigy auto-
immun betegségének el- vagy Ujrainditasaval. Az ipili-
mumab (az elérehaladott melanoma kezelésére alkal-
mazott monoklonalis immunterapias szer) az immun-
rendszer T-sejtjeit stimulalja a rak elleni kiizdelemben.
A T-sejtek felszinén elhelyezkedd CTLA-4 blokkola-
san keresztiil bekapcsolva tartja a sejteket, amelyek igy
aktivan tdmadjak a rdksejteket. A fenti mechanizmu-
sokhoz hasonloan hyperthyreosist vagy thyreoiditist
okozhat.* '°

Az alemtuzumab szintén monoklonalis antitest,
amely a relabdlo-remittald aktiv sclerosis multiplexben
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szenvedo betegek kezelésére alkalmazhato. Egy 2014-
ben késziilt klinikai vizsgalat szerint az interferonkeze-
Iéssel Osszehasonlitva az alemtuzumab sokkal gyak-
rabban okozott pajzsmirigy-diszfunkcidt (34% versus
6,5%). Hyperthyreosis 22%-ban, hypothyreosis 7%-
ban és szubakut thyreoiditis 4%-ban fordult l8."?

Gyogyszerek, amelyek hypothyreosist okoznak

Jod. A nagy dozisu jodkezelés hypothyreosist okozhat.
A szabalyosan mikodo follicularis pajzsmirigysejtek
autoregulacioja kivédi az extrém jodhatast a jodid
nek iddleges csokkentése révén (Wolff-Chaikoft-
effektus). Euthyreoticus Hashimoto-thyreoiditises,
vagy izotoppal vagy miitéttel kezelt betegek esetén e
hatas iddlegessége sériil, és a nagy dozist jod hatasara
tartds hypothyreosis alakulhat ki. Hasonlo torténhet
tartds amiodaronkezelésnél is, ha egyidejlileg pajzsmi-
rigybetegség is fennall.?

A pszichiatridban gyakran alkalmazott /ithiumkeze-
1és hypothyreosist okozhat. A terapias mez6ben levo
szérumlithium-koncentracio a betegek 50%-aban pajzs-
mirigytérfogat-ndvekedést és kb. 20%-ban hypothy-
reosist okozhat. Néhany esetben pajzsmirigyellenes
antitest is kimutathato. A kezelés pajzsmirigyhormon
adasaval oldhaté meg, és nem okvetleniil sziikséges
emiatt a lithium adésat felfiiggeszteni sem.

A tirozinkindz-gatlok (sunitinib, sorafenib, imati-
nib) kiilonbozé malignus betegségekben — gastrointes-
tinalis stroma tumorok, neuroendokrin carcinomak,
vesesejtes rak, hepatocellularis rak, kronikus myeloid
leukaemia — alkalmazhat6 szerek, amelyek nem kivant
mellékhatasként hypothyreosist okozhatnak. Ez kiala-
kulhat el6z6leg normalis pajzsmirigymiikodés esetén,
de jelentkezhet destruktiv thyreoiditis utan is. A sora-
fenib a dejodinacio fokozasaval a T; és T, metaboliz-
musat gyorsitja. A sunitinib gyakrabban (az esetek 30—
80%-aban) okoz hypothyreosist, feltehetéen a vaszku-
laris endothelialis novekedési faktor receptoran keresz-
tiill okozva a folliculussejtek pusztuldsat és a pajzsmi-
rigy ischaemiajat. * "' Mas mechanizmusok is hozza-
jarulhatnak: destruktiv thyreoiditis, karosodott jodfel-
vétel, a peroxidaz enzim csokkent miikddése a pajzs-
mirigyben vagy csokkent TSH-eliminéci6. '

Az interferon-alfa és az interleukin-2 autoimmun
pajzsmirigygyulladason keresztiil okoz csokkent pajzs-
mirigymiikodést.

Az eredetileg antikonvulzivumként bevezetett ami-
noglutethimid (Elipten) gatolja a mellékvesekéregben
a kortikoszteroid hormonok eldallitasanak tobb 1épé-
sét. Elsosorban Cushing-szindromat okozo mellékvese-
, de attétes mell-, ill. prosztatarak esetén is adhato.

A tesztoszteron a here Leydig-sejtjeiben keletkezik
pregnenolonbdl, igy az aminoglutethimid a tesztoszte-
ron eldallitasat is gatolja. Mellékhatasként hypothyre-
osist okoz (valdsziniileg a tireoperoxidaz gatlasa
révén).

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

A bexaroten aretinoid gyogyszerek csoportjaba tar-
tozik, és az A-vitaminnal rokon vegyiilet. Olyan bete-
gekben alkalmazzak, akik elérehaladott, b6rbdl kiindu-
16 T-sejtes lymphomaban szenvednek, és akik mas ke-
zelésekre nem reagaltak. Mellékhatasként centralis hy-
pothyreosist okozhat a TSH-elvélasztas alulszabalyo-
zasaval, és fokozhatja a pajzsmirigyhormonok nem de-
jodinaz mechanizmusti metabolizmusat is.” Az attétes
melanomaban alkalmazott ipilimumab (immunotera-
pia) hypophysitist, hypopituitarismust, ennek része-
ként centralis hypothyreosist okozhat

A rak immunterapiajanak lehet6ségei robbanassze-
riien nének. Az 0j immunkezelés 1ényege, hogy egy
monoklonalis antitesttel neutralizaljak a tumorban a
programozott sejthalal 1 (PD-1) fehérjét, és a tarsult
partnerfehérjét (PD-L1) (nivolumab, lirilumab, pemb-
rolizumab). E szerek legsulyosabb nemkivanatos haté-
sai az immunmedialt hatdsmechanizmusbo6l eredd pneu-
monitis, colitis, hepatitis, nephritis, endocrinopathiak,
uveitis, myositis, pancreatitis, illetve a sulyos borreak-
ciok.'” A tiinetekkel jaré endokrin megbetegedések ko-
zott szerepel a hypothyreosis, hyperthyreosis, hypo-
physitis, mellékvese-elégtelenség és diabetes mellitus.

A pajzsmirigyhormonok transzportjat,
felszivodasat és metabolizmusat befolyasolo
gyogyszerek

crcs

emelik a szelektiv 6sztrogénreceptor-modulald szerek
¢és az Osztrogéntartalmu antikoncipiensek. Ezekkel el-
lentétben az anabolikus szteroidok, az androgének és a
gliikokortikoidok a TBG szintjét csokkentik. Ennek
megfeleldn valtozik a teljes Ts- és T,-szint, de a biolo-
giailag aktiv szabad hormonok szintje nem. A szalici-
latok és egyéb nem szteroid gyulladascsokkentok, va-
lamint a furosemid csokkenti a teljes T5- és T,-hormon-
szinteket a TBG-hez val6 kotés blokkolasan keresztiil.
A heparin a lipoproteinlipaz-aktivitas serkentésén ke-
resztiil a szabad T,-szint atmeneti emelkedését okozza,
mert eldsegiti a T, levalasat a TBG-rél. A pajzsmirigy-
hormon felszivodasat az epesavkotok, a gyomorsavko-
ték ¢és a kalciumtartalmu gyogyszerek gétoljak. Az
egyidejiileg adott raloxifen és ciprofloxacin, valamint a
vas-, aluminium- és kromkészitmények is gatoljak a
tiroxin gyogyszerkészitmények felszivodast, ezért el-
téré idoben valo adasukra tigyelni kell. A phenobarbi-
tal, rifampicin, phenytoin, carbamazepin fokozza a T,
és a T, metabolizmusat, ezért e szerek mellett nagyobb
adagli hormonpotlasra lehet sziikség a hypothyreosis
kezelésekor.>’

Irodalom
1. Aranha AA, Amer S, Reda ES: Autoimmune thyroid disease
in the use of alemtuzumab for multiple sclerosis: a review. En-

docr Pract 2013; 19: 821-828.
2. Bartalena L, Brogioni S, Grasso L: Treatment of amiodarone-

23



24

induced thyrotoxicosis, a difficult challenge: results of a pros-
pective study. J Clin Endocrinol Metab 1996; 81: 2930-2933.

. Daniels GH, Vladic A, Brinar V: Alemtuzumab-related thyro-

id dysfunction in a phase 2 trial of patients with relapsing-
remitting multiple sclerosis. J Clin Endocrinol Metab 2014; 99:
80-89.

. Hamnvik OP, Larsen PR, Marqusee E: Thyroid dysfunction

from antineoplastic agents. J Natl Cancer Inst 2011; 103: 1572-
1587.

. John-Kalarickal J, Pearlman G, Carlson HE: New medica-

tions which decrease levothyroxine absorption. Thyroid 2007,
17: 763-765.

. Makita N, Iiri T: Tyrosine kinase inhibitor-induced thyroid

disorders: a review and hypothesis. Thyroid 2013; 23: 151-159.

. Samuels MH, Pillote K, Asher D, Nelson JC: Variable effects

of nonsteroidal antiinflammatory agents on thyroid test results.
J Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 5710-5716.

10.

11.

. Shinohara N, Takahashi M, Kamishima T: The incidence and

mechanism of sunitinib-induced thyroid atrophy in patients
with metastatic renal cell carcinoma. Br J Cancer 2011; 104:
241-247.

. Smit JW, Stokkel MP, Pereira AM, Romijn JA, Visser TJ:

Bexarotene-induced hypothyroidism: bexarotene stimulates the
peripheral metabolism of thyroid hormones. J Clin Endocrinol
Metab 2007; 92: 2496-2499.

Topalian SL, Hodi FS, Brahmer JR: Safety, activity, and
immune correlates of anti-PD-1 antibody in cancer. NEJM
2012; 366: 2443-2454.

Verloop H, Smit JW, Dekkers OM: Sorafenib therapy decre-
ases the clearance of thyrotropin. Eur J Endocrinol 2013; 168:
163-167.

Levelezési cim: Dr. Valkusz Zsuzsanna
Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai K6zpont
I. Belklinika, Endokrin részleg
6720 Szeged, Koranyi fasor 8.
e-mail: valkusz.zsuzsanna@med.u-szeged.hu

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2017/1



A GYERMEK- ES SERDULOKORI ELHIZAS A FELNOTTKORI
KARDIOMETABOLIKUS RIZIKOALLAPOTOK KOMPLEX
KOCKAZATI TENYEZOJE

Dr. Ilyés Istvan

Debreceni Egyetem, Népegészségiigyi Kar, Csaladorvosi és Foglalkozds-egészségiigyi Tanszék

OSSZEFOGLALAS: 4 gyermek- és serdiilokori elhizasnak és kdvetkezményeinek a felnottkori elhizdasforma-
ba valo datmenete fontos tényezd a felnottkori kardiometabolikus rizikodllapotok kialakuldsaban. Az dsszefog-
lalas irodalmi adatok és részben sajdat eredmények alapjdan tekinti dat a gyermek- és serdiilékori elhizds azon
kovetkezményeit, amelyek kifejlodésében az inzulinrezisztencia és a hyperinsulinaemia hatdsa meghatdrozo.
Foglalkozik az elhizott gyermekek és serdiilok szénhidrat- és lipoprotein-anyagcseréjének eltéréseivel, az elhizds
altal kivaltott hypertonidaval, tovabbda a nem alkoholos zsirmdjnak, az elhizds okozta vesekdrosoddasnak és a ser-
diilok polycystds ovarium szindromdjanak kérdéseivel. Hangsiilyozza, hogy ezen dllapotok megeldzésével vagy
idoben torténd felismerésével és megfeleld beavatkozdssal csokkentheto a felnéttkori rizikodllapotok kialaku-
lasanak kockadzata.

Kulesszavak: a gyermek- és serdiilokori elhizas kovetkezményei, inzulinrezisztencia/hyperisulinaemia,
felnéttkori kardiometabolikus rizikoadllapotok.

Ilyés I: CHILDHOOD AND ADOLESCENT OBESITY IS A COMPLEX RISK FACTOR
OF CARDIOMETABOLIC RISK CONDITIONS IN ADULTHOOD

SUMMARY: Tracking of childhood and adolescent obesity and its consequences to adult obesity plays an im-
portant role in development of cadiometabolic risk conditions in adulthood. In this paper, the consequences of
childhood and adolescent obesity caused by insulin resistance and hyperinsulinemia are summarised based on
literature data and partly own study results. Disturbances of carbohydrate and lipoprotein metabolism in chil-
dren and adolescents with obesity as well as questions of obesity related hypertension, non-alcoholic fatty liver
disease, obesity caused renal injuries and adolescent polycystic ovary syndrome are reviewed. It is emphasized
that the development of cardiometabolic risk conditions in adulthood can be decreased by prevention of these
consequences or their early recognition followed by an appropriate intervention.

Keywords: Childhood and adolescent obesity, insulin resistance/hyperinsulinemia, cardio-metabolic risk con-
ditions in adulthood.

Magy Belorv Arch 2017, 70: 25-31.

A Childhood Obesity Task Force (COFT) és az Euro-
pean Association for Study of Obesity (EASO) 2015-
ben szakmai allasfoglalasban kijelentette, hogy a gyer-
mekkori elhizas kronikus betegség, ami specifikus ella-
tast igényel."” Az allasfoglalas fokozni kivanja az egyén
és a tarsadalom felel6sségérzetét a gyermekkori elhizas
megelozése és kezelése irant, mert ez hozzajarulhat a
felnott korosztaly egészségének megdrzéséhez, jo élet-
minOségéhez ¢és a civilizacids betegségek megel6zésé-
hez. A gyermek- és serdiilokori elhizasnak felndttkori
obesitasformaba vald atmenete (tracking) jol ismert je-
lenség.® Az utdbbi években bebizonyosodott, hogy a
tracking jelenség a gyermek- és serdiil6kori elhizas kar-
diometabolikus kovetkezményeire is vonatkoztathat6.>*
Emellett a gyermek- és serdiil6kori elhizas kdvetkezmé-
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nyeinek kialakuldsaban az epigenetikus hatasokat ér-
vényre juttatd magzati és postnatalis programozodas is
szerepet jatszik.'? Jelen 6sszefoglald munka célja a gyer-
mek- és serdiildkori elhizés kardiometabolikus kovet-
kezményeinek attekintése, melyek megel6zésével vagy
id6ben torténd felismerésével és kezelésével csdkkent-
het6 a felnottkori elhizassal 6sszefiiggd kardiometaboli-
kus rizikéallapotok kialakulasanak esélye.

Az inzulinrezisztencia/hyperinsulinaemia szerepe a
gyermek- és serdiilékori elhizas kardiometabolikus
kovetkezményeinek kialakuldasaban

Az utobbi masfél-két évtized kutatdsi eredményei bi-
zonyitottak, hogy a gyermek- és serdiildkori elhizas
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kardiometabolikus kovetkezményeinek kialakulasaban
a centralis (visceralis) zsirszovet és annak mukodését
meghatarozo6 inzulinrezisztencia és a kompenzald hy-
perinsulinaemia jatszik kiemelt szerepet.'? Kideriilt,
hogy a hasi zsirszovet nem csupdn passziv zsirraktar,
hanem endokrin szerv is. A zsirszovetben hormonsze-
il anyagok, un. adipokinek és citokinek termelddnek.
A zsirsejtek altal termelt adipokinek koziil a leptint, az
adiponektint, rezisztint és a visfatint emelhetjiik ki. A
citokinek kozott a tumornecrosis faktor-a (TNF-a) és
az interleukin-6, az interleukin-10 és az interleukin-1
emlitendd. Centralis elhizasban az adiponektin terme-
16dése csokken, a tobbi adipokin termelése pedig foko-
zodik. Ezek a valtozasok szoros 6sszefiiggést mutatnak
az inzulinrezisztencia kialakulasaval; kiilonésen az
adiponektinszint csokkenését tartjdk meghatarozonak.®
A citokinek gyulladasos jelzdk, az adipocytékban és a
macrophagokban termelddnek, €és a zsirszovet kroni-
kus gyulladasos reakcigjat idézik eld. A citokinek fo-
kozzak a C-reaktiv protein (CRP) termelését a majban.
A zsirszovet kronikus gyulladasos allapota is szerepet
jatszik az inzulinrezisztencia kialakuldsaban.®’

A visceralis zsirszovet tovabbi fontos sajatossaga,
hogy fokozott érzékenységgel rendelkezik a szabad zsir-
savak (FFA) mobilizacidjat el6idéz6 hatasok irant. Az
emelkedett szabadzsirsav-szint fokozza a hepaticus
glilkogenezist, az izomszdvetben inzulinrezisztenciat
valt ki, emellett fokozza a B-sejtek inzulinelvalasztasat
is.* A gyulladasos éllapot, a fokozodé inzulinrezisz-
tencia, egyes szervek (az izomzat, a maj, az érrendszer,
a sziv, a vese és a P-sejtek) fokozott FFA-terhelése
aktiv oxigéngyokok (ROS) termeléséhez vezet, oxida-
tiv stressz alakul ki; s mindezek egyiitt jarulnak hozza
a metabolikus kdvetkezmények kifejlédéséhez.’’

Fény deriilt arra is, hogy a peroxiszoma-prolifera-
ciot aktivalo receptor (PPAR) rendszer is fontos szere-
pet jatszik az inzulinrezisztencia kialakulasaban. A
PPAR-y rendszer elhizdsban bekovetkezd csokkent
aktivitasa az inzulinrezisztencia kialakulasat segiti eld,
a receptorrendszer aktivalasa viszont fokozza az inzu-
linérzékenységet és javitja a szénhidrat-anyagcserét.'®

A szénhidrat-anyagcsere zavarai gyermek-
és serdiilokori elhizasban

Az utobbi iddszakban a gyermek- és serdiildkori elhi-
zas gyakorisaganak novekedésével parhuzamosan
egyre gyakrabban szamolnak be a gliikkoregulacio za-
varair6l, és szaporodik a 2-es tipusu diabetes mellitus
(2TDM) esetek szdma is.* 3

A 2TDM kialakulasat megel6zéen az anyagcsere-
zavart a gliikoztolerancia csokkenése (IGT) és az
¢homi vércukorszint emelkedése (IFG) jelezheti.” *?
IGT esetén a gliikdzstimulus hatasara bekovetkezd in-
zulinvalasz a fennall6 inzulinrezisztencia mellett mar
elégtelen a vércukorszint emelkedésének kivédésére,
az IFG észlelésekor pedig az inzulinelvalasztas elsd
fazisdnak csokkenése miatt mar a vércukorszint emel-
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kedése mutathato ki, de a 2TDM még nem igazolhato.
A 2TDM észlelése mar a szénhidrat-anyagcserezavar
azon allomasat jelenti, amikor az inzulinrezisztencia és
a B-sejtek ezt kiegyenlitd fokozott inzulinelvalasztasa
kozotti egyensuly mar felborul. Az inzulinérzékenység
¢és az inzulinelvalasztas szorzataként értelmezett inzu-
lindiszpozicids index csékkenésével az IGT és az IFG
valnak észlelhetové, majd az inzulinszekrécid romlasa-
val kialakul a 2TDM.”

Az IGT fennallasat hazai tanulmanyok az elhizott
gyermekek 15-18%-aban mutattak ki,'"*** de egy kiil-
foldi munkacsoport a 20%-ot meghaladé 1GT-aranyrol
is beszamolt.”' Az IFG eléfordulasa viszont a gyermek-
¢és serdiil6kori elhizdsban nem haladta meg a 2,5%-
ot,” vagyis az IGT lényegesen gyakoribb éllapot. A
2TDM eseteinek gyakoribba valasdra eldszor az
Egyesiilt Allamokban figyeltek fel,”>*2 majd beszdmo-
16k jelentek meg Eur6pabol is.”* ** % Hazai kozlések
elhizott gyermekek vizsgalata sordn a 2TDM fennalla-
sat 1-2%-ban mutattak ki.'*?* Az eurdpai tanulmanyok
is hasonl6 aranyrol szamoltak be,* > mig elhizott ame-
rikai serdiildkben a 2TDM gyakorisagat 4%-nak talal-
tak.’!

Munkacsoportunk 6sszesen 250, 618 éves elhizott
gyermek esetében oralis gliikoztolerancia teszt
(OGTT) végzésével és az inzulinrezisztencia vizsgala-
taval (a HOMA-IR kiszadmitasaval) tanulmanyozta a
gliikkoregulacios zavarok (IGT és IFG) és a 2TDM el6-
fordulasat.'® A vizsgéltak éhomi és 120. perces vércu-
kor-atlagértékei szabalyosnak bizonyultak, az ¢homi és
120. perces inzulinkoncentraciok és a HOMA-IR &t-
lagértékek viszont a koros tartomanyba estek. A gliiko-
regulacios zavarok és a 2TDM gyakorisaga a kovetke-
z6 volt: a 0’ vércukor- (VC-) érték a WHO kritériuma
(>6,0—<7,0 mmol/l) szerint 1,2%-ban, az Amerikai Dia-
betes Tarsasag (ADA) kritériuma (>5,6—-<7,0 mmol/I)
alkalmazasakor viszont 4,4%-ban felelt meg az IFG-
nek. Tovabbi 1,2%-ban pedig a 0’ VC-érték a 2TDM
gyanujat vetette fel. Az OGTT-eredmények alapjan
IGT 13,6%-ban igazolddott, a 2TDM diagnozisa pedig
2,4%-ban volt felallithato. A bazalis és reaktiv szérum-
inzulin-koncentraciok értékelése szerint a 0. perces in-
zulinérték az esetek 70%-aban, a 120. perces inzulin-
érték az esetek 88%-aban, a HOMA-IR index pedig az
esetek 78%-aban bizonyult emelkedettnek. Az IGT és
az IFG egybeesése ritkanak bizonyult: a 34 IGT-nek mi-
n6sild esetbél a WHO-kritérium szerint csak 2 paci-
ens, az ADA-kritérium szerint viszont 4 paciens ¢homi
VC-értéke felelt meg IFG-nek.

A gliikoregulacio zavarainak, az inzulinrezisztencia
és a hyperinsulinaemia gyakorisaganak dsszevetése azt
mutatta, hogy a gyermekkori elhizdsban az inzulinre-
zisztencia hyperinsulinaemidval torténd kiegyenlitése
az esetek tobbségében sikeres. Gyermekkori elhizas-
ban a glitkoregulacié zavaranak megitélésére az IFG
kimutatasa még az ADA kritériumat alkalmazva sem
elegendd, sziikség van az OGTT elvégzésére az IGT
kimutatasara.
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A lipoprotein-anyagcsere eltérései gyermek-
és serdiilokori elhizasban

Az elhizést az atherosclerosis 6nallo rizikotényezojé-
nek tekintik. Az elhizassal 6sszefliggd dyslipidaemia,
amit a T-C, az LDL-C és a TG szérumszintjének emel-
kedése mellett a HDL-C szérumszintjének csokkenése
és az un. kis strGségli (small dens) LDL-molekulak
jelenléte jellemez,* jelentds szerepet jatszik az athe-
rosclerosis kialakulasanak folyamatdban. A TG-szint
emelkedésével és a HDL-C-szint csokkenésével jard
dyslipidaemiat atherogen dyslipidaemianak nevezi az
irodalom.'" Az eltérések mar a gyermekkori elhizasban
kimutathatok.” ** Az atherosclerosis folyamata mar a
gyermekkorban kezdddik, €s dsszefliggést igazoltak a
lipidszintek ¢és az arteridlis zsirlerakodas lelete ko-
PATIR

A dyslipidaemia kialakulasat vizsgalva az inzulin-
rezisztencia/hyperinsulinaemia, valamint az LDL-C-, a
TG- és a HDL-C-szintek kozott szignifikans 6sszeflig-
gést mutattak ki.** A hyperinsulinaemia fokozza a maj-
ban a szabadzsirsav-felvételt, ami a trigliceridben gaz-
dag partikulumok (VLDL és IDL) fokozott termelését
idézi eld, és ezek lebomlasanak eredménye a TG-sza-
porulat. A TG-ben gazdag lipidrészecskékrdl a TG a
HDL-partikuldkra keriil. A HDL metabolizmusa ezutan
felgyorsul, ami a HDL-C-szint csékkenését eredmé-
nyezi.”?

Az International Obesity Task Force az Eurdpai
Uni6 orszagaiban az 5-18 éves korosztalyba tartozd
elhizott gyermekek kozott a lipideltérések legkisebb
becsiilt gyakorisagat a kovetkezOképpen adja meg:
emelkedett TG: 21,5%, emelkedett T-C: 22,1%, emel-
kedett LDL-C: 18,9%, csokkent HDL-C: 18,7%.%

Egy felmérésiinkben a lipidparaméterek koros érté-
keinek gyakorisagat és ezeknek az inzulinrezisztencia-
val vald 0sszefliggését vizsgaltuk 119 elhizott gyermek
és serdiil6 csoportjaban.!” Emelkedett T-C-érték a vizs-
galtak 23,0%-aban, emelkedett LDL-C érték 21,2%-
aban, emelkedett TG-szint 25,7%-aban volt kimutatha-
to, csokkent HDL-C-koncentracié pedig 38,1%-uk
esetében volt észlelhetd. Az eltéréseknek az un. athe-
rogen dyslipidaemianak megfeleld konstellacidja a
vizsgaltak jelentés hanyadaban fordult el6. E lipidelté-
rések mellett vizsgalatunkban a bazalis hyperinsulinae-
mia aranya 73% volt, reaktiv hyperinsulinaemia kozel
90%-ban fordult eld, az emelkedett HOMA-IR pedig
84%-ban volt észlelhets. A TG- és a HDL-C-szintek
Osszefliggése az inzulinszinttel és a HOMA-IR-érté-
kekkel szignifikdnsnak bizonyult: a HOMA-IR-érték a
T-C-, a TG-koncentraciokkal pozitiv, a HDL-C-szin-
tekkel pedig negativ 0sszefiiggést mutatott. Emellett a
TG ¢és az OGTT soran bekovetkezd inzulinvalasz (2
inzulinérték) kozott szignifikdns pozitiv, a HDL-C és a
¥ inzulinérték kozott pedig szignifikans negativ 6ssze-
fliggés volt kimutathato.'” Megallapithato, hogy elhi-
zott gyermekekben az emelkedett TG- és csokkent
HDL-C- koncentraciéban megnyilvanulé atherogen
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dyslipidaemia gyakori eltérés, ami az inzulinreziszten-
cia és a bazalis hyperinsulinaemia magas aranyaval
egylitt észlelhetd.

Egy tovabbi vizsgalatban tulstlyos/elhizott és sza-
balyos testsulyt gyermekek és serdiilok adiponektin-
sat (PON1) és HOMA-IR-értékét hataroztuk meg.>’ Az
elhizott gyermekben az adiponektin- és HDL-C-kon-
centracio €s a paraoxondzaktivitds egyarant szignifi-
kansan kisebb volt a kontroll csoportban mért értékek-
nél. A HOMA-IR-értékek viszont a talsulyos/elhizott
csoportban Iényegesen meghaladtak a kontrollok érté-
keit. Ezen tul az adiponektinszint és a paraoxonazakti-
vitas, tovabba az adiponektinszint és a HDL-C-kon-
centracio kozott szignifikans pozitiv, mig az adiponek-
tinszint és a HOMA-IR-értékek kozott szignifikans
negativ 0sszefliggés volt kimutathat6. Az eredmények
szerint a talsulyos/elhizott gyermekekben az adiponek-
tin szintjének csokkenése nemcsak az inzulinreziszten-
cia fokozodasaban jatszik szerepet, hanem a paraoxo-
nazaktivitas csokkenésében is, ami az HDL-C antia-
therogen szerepének csokkenését okozza.

Hypertonia gyermek- és serdiilokori elhizasban

A tulstlyos és elhizott gyermekek korében a hyperto-
nia kialakulasanak valosziniisége 2,5-3,7-szer nagyobb,
mint a szabélyos teststilyi gyermekek esetében,*”** és
bizonyitott emellett a BMI és a hypertonia gyermek- és
serdiilékori prevalencidjanak osszefiiggése is.

A gyermek- és serdiildkori elhizasban észlelt hyper-
tonia kialakuldsdnak mechanizmusa Osszetett: megha-
tarozoé az elhizassal 0sszefiiggd inzulinrezisztencia/hy-
perisulinaemia szerepe, a szimpatikus idegrendszer
(SNS) és a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
(RAAS) kovetkezményes aktivaciodja, tovabba a gyul-
ladasos allapot és az oxidativ stressz érrendszeri hata-
sa. Az elhizassal 6sszefiiggd hypertoniaban a fokozott
Na-visszatartas és a volumenterhelés mellett a periféri-
as vaszkularis rezisztencia novekedése is kimutatha-
10. 13,29

Egy eur6pai multicentrikus vizsgalatban a hyperto-
nia az elhizott gyermekek 37%-aban fordult el6.* Ha-
zai szerzOk az elhizott gyermekek korében 40% koriili
hypertoniagyakorisagrol szamoltak be.” A gyermekko-
ri emelkedett vérnyomasértékek Osszefliggést mutat-
nak a fiatal felndttkori vérnyomasértékekkel és a fel-
néttkori kardiovaszkularis betegségek kialakulasaval.®!

Munkacsoportunk 191 kifejezetten elhizott (35,1 +
5,6 kg/m?) gyermek és serdiilé korében ABPM-vizsga-
lattal a hypertonia gyakorisagat 55%-nak talalta.”> A
felmérésben a korabbi adatokat meghalad6 gyakorisag
a vizsgaltak magas BMI-értékével fiigghetett dssze. A
non-dipperek aranyat vizsgalatunkban 31,4%-nak ta-
laltuk; egy masik hazai munkacsoport 42%-o0s gyako-
risagrol szamolt be.”

A hypertonidsok ¢és a normotoniasok csoportjaban a
vizsgalt metabolikus paraméterek értékeiben szignifi-
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kans kiilonbség nem volt kimutathat6. Az emelkedett
inzulinkoncentraciok és HOMA-IR-értékek azonban
inzulinrezisztencia/hyperinsulinaemia fennallasat je-
lezték. A BMI-értékek az inzulinszintekkel, illetve a
HOMA-IR-értékekkel, tovabba az emelkedett sziszto-
1és és diasztolés vérnyomasértékkel is szignifikans po-
zitiv Osszefliggést mutattak. A dipperek és a non-dip-
perek csoportjaban sem volt szignifikans kiilonbség a
vizsgalt metabolikus paraméterek értékeiben. A non-
dipper vérnyomasmintazat esetében felnéttkorban a kar-
diometabolikus eltérések kifejezettebbek, azonban
vizsgalatunkban a gyermek- és serdiildkori elhizasra
vonatkozoan ezt nem tudtuk megerdsiteni.”

Kiemelendd, hogy a normotonidsok és a hypertoni-
asok csoportjaban egyarant kimutathato volt az inzu-
linrezisztencia, s ennek lényegileg azonos szintje mel-
lett a vizsgaltak b6 felében alakult ki hypertonia. Ez az
elhizéassal 6sszefliggd hypertonia dsszetett patomecha-
nizmusara utal, és tovabbi vizsgalatok sziikségességét
veti fel.

Nem alkoholos eredetii zsirmaj

A nem alkoholos eredetii zsirm4j (non-alcoholic fatty
liver disease, NAFLD) a leggyakoribb gyermekkori
majbetegség, ami a triglicerid majsejtekben torténd fel-
halmozodasa kovetkeztében alakul ki. A NAFLD
magaban foglalja a mdj elzsirosoddsa kovetkeztében
kialakuld egyszerii steatosist, a steatohepatitist, a fib-
rosist és a cirrhosist is.* Ha a NAFLD kezelésére id6-
ben nem keriil sor, a korfejlédés a nem alkoholos ere-
detii zsirmajhepatitishez (non-alcoholic steatohepatitis,
NASH) vezet. A hepatocellularis sériiléssel, lobularis
gyulladassal jellemzett NASH allapotat pedig a cirrho-
sis és majfibrosis kovetheti.®® A gyermek- és serdiil6-
kori esetekben leginkabb a NAFLD el6fordulasara, rit-
kabban a NASH kialakulasara szamithatunk.

A gyermek- és serdiilokori NAFLD prevalenciaja
pontosan nem ismert, az a diagnosztikus modszerek
fliggvénye is. A betegség a gyermek- ¢és serdiilokori
elhizas gyakorisaganak novekedésével parhuzamosan
egyre gyakrabban fordul €l8.* Egy metaanalizis 1-19
éves gyermekek-ifjak kdrében végzett 74 vizsgalat elem-
zése alapjan a NAFLD gyakorisagat szabalyos teststly
esetén 7,6%-nak, clhizas fennallasakor 34,2%-nak
talalta.” A NAFLD prevalenciaja a korral novekszik; a
diagnozis megallapitasanak ideje leginkabb a 11 és 13
éves kor kozé esik. A fiakban a betegség eldfordulasa
gyakoribb, mint a lanyokban; a fit : leany arany 2 : 1.
A betegség gyakorisagaban etnikai kiilonbségek is ki-
mutathatok.*> %

Gyermekkorban ugyantigy, mint felndttkorban
Osszefiiggés mutathato ki a centralis elhizas, az inzu-
linrezisztencia és a hepaticus zsirfelhalmozodas ko-
z6tt.* Az inzulinérzékenység csokkenésével osszefiig-
gésben a zsirszovetben fokozodik a szabadzsirsav-
(FFA-) képzoédés, és ennek kovetkeztében fokozott
FFA-kiaramlas éri a majat. Ez a hatds és a fokozodo
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hepaticus lipogenezis a triglicerid felhalmozodasat,
majd steatosis kialakulasat eredményezi. Az inzulinre-
zisztencia és az FFA-felhalmozas mint elsddleges ,,lité-
sek”, érzékennyé¢ teszik a majat a tovabbi masodlagos
,utések” irant; ezek az adipocitokinek, a proinflamma-
torikus faktorok és az oxidativ stresszorok karositd
hatasai.> Az Gn. multiple-hit feltételezés szerint az in-
zulinrezisztencia, a hepaticus zsirakkumulaci6, az adi-
pokinek és inflammatorikus citokinek és az oxidativ
stressz egyiitt vezetnek a gyulladashoz, a necrosishoz
és a fibrosishoz.* A gyermek- és serdiilékori NAFLD
kialakulasat mas tényezok is befolyasoljak, amelyeket
rizikotényezékként emlitenek.*®*° A genetikus predisz-
poziciot jelentd génpolimorfizmusok, a nem és az élet-
kor, a pubertalis inzulinrezisztencia és taplalkozasi
tényezOk (alacsony Omega-3-zsirsav-bevitel, magas
fruktozbevitel) tartoznak ide.

A NAFLD altalaban tiinetmentesen alakul ki, hasi
diszkomfort érzése eldfordulhat, és a fizikalis vizsgalat
soran hepatomegalia észlelhetd lehet. A szérum ala-
nin—aminotranszferaz- (ALT-) és aszpartat—-amino-
transzferaz- (AST-) aktivitdsa fokozott. Az ultrahang-
vizsgalat kimutathatja NAFLD fennallasat; a vizsgalat
specificitasa és szenzitivitasa 90% koriili. A gyulladas
vagy a fibrosis mértékét azonban nem mutatja meg. A
majbiopszia egyértelmii, szovettani diagndzist biztosit,
elvégzése gyermekkorban csak bizonytalan diagnozis
vagy el6rehaladt majbetegség esetén indokolt. A beteg-
ség szlirdvizsgalatara a majenzimek és a hasi UH-vizs-
galat egyiittes végzését javasoljak, ha a BMI >95 per-
centil, vagy ha a BMI >85 percentil és mas rizikoté-
nyezd is fennall.* Gyermek- és serdiilékorban a
NAFLD lefolyasa altalaban enyhe, de fibrosis és az
esetek 6%-aban cirrhosis is kialakulhat.*®

A gyermek- és serdiildkori NAFLD kezelésében az
¢életmod-valtoztatas: a fizikai aktivitds fokozasa és a
taplalkozasterapia alkalmazasa jatszik meghatarozo
szerepet.” A bekovetkezd fokozatos sulycsokkenés az
inzulinérzékenység fokozodasat, a gyulladasos folya-
mat és az oxidativ stressz csokkentését, ezaltal a hepa-
ticus steatosis javulasat eredményezi. Bar tobb, eltérd
hatastani csoportba tartd6zé gyogyszerrel (metformin,
E-vitamin, dmega-3-zsirsavak) folytattak terapias ta-
nulmanyokat, ma még egyértelmiien elfogadott gyogy-
szeres lehetdséggel a gyermek- és serdiildkori NAFLD
kezelésében nem rendelkeziink.* Emiatt kulcskérdés a
gyermek- és serdiilékori NAFLD kialakulasanak meg-
el6zése, ami mindenekel6tt az elhizads megel6zésével
érhetd el.?

A gyermek- és serdiilokori elhizassal 6sszefiiggé
vesekarosodas

A kronikus vesebetegség (CRD) a felnétt lakossag 10—
15%-4t érinté kardiometabolikus rizikéallapot. Az el-
hizés prevalencidjanak novekedése hatasara a felnott
populacioban a CRD és a végstadiumu veseelégtelen-
ség (ESRD) gyakorisaganak jelentds novekedése
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kovetkezett be.’” Emellett az is bebizonyosodott, hogy
a gyermekkori elhizas noveli a vesekarosodas rizikojat,
progressziojat, és hogy a CRD elhizasepidémiara visz-
szavezethetd felndttkori szaporodasa mar a gyermek-
korban kezdetét veszi.*

Az elhizas eldszor sajatos glomerulopathia kialaku-
lasdhoz vezet (obesity related glomerulopathy, ORG),
ami a CRD kialakulasanak elinditoja. Az ORG-t a glo-
merulusok megnagyobbodasa, glomerularis hiperper-
fuzio és hiperfiltracio, a glomerularis filtracios rata
(GFR) emelkedése jellemzi. Ezutan a glomerulosclero-
sis folyamata, a szekunder fokalis szegmentalis glome-
rulosclerosis (FSGS) kialakulasa kovetkezik be. Ezt
kovetden a bazalmembran, a podocytak és a mesangi-
alis matrix karosodasa miatt microalbuminuria valik
észlelhetové, amit a GFR progressziv csokkenése ¢és
ezzel parhuzamosan a proteinuria kifejezett emelkedé-
se kovet. A folyamat CRD kialakulasat eredményezi.™

Az elhizés a vesemiikddés karosodasat a zsirszovet
felszaporodasaval egyiitt jar6 inzulinrezisztencia ¢és az
ezt kiegyenlité hyperinsulinaemia (IR/HI) révén segiti
616.50’ 58

Az ORG kialakulasanak fazisaban az IR/HI fokoz-
za a tubularis Na-reabszorpciot, csokkenti a Na-kiva-
lasztast, kivaltja a RAS aktivacidjat és a szimpatikus
tonus fokozodasat. A hiperperfizio, a hiperfiltracid és
a hypertensio a GFR ndvekedésében nyilvanul meg.

A korfejlédés tovabbi szakaszaban az IR/HI a
transzformald novekedési faktor-p (TFGF-B) képzodé-
sének novelése Utjdn szerepet jatszik a proteinuria
fokozodasaban, a renalis sejtek strukturalis atalakula-
saban, a podocytaremodellingben €s az interstitialis
fibrosisban, tovabba az FSGS kialakulasaban és a GFR
fokozatos csokkenésében.” Az IR/HI az oxidativ
stressz ndvekedését eredményezi, ami fokozza a vese-
karosodast, mert csokkenti a NO rendelkezésre allasat,
masrész noveli az elérehaladt glikacios végtermékek
és a lipidperoxidéacios produktumok képzédését.*®

Az IR/HI fennallasakor a centralis zsirszovetben az
adipocitokinek és proinflammatorikus citokinek foko-
zott termelésével szamolhatunk. Ezek a leptin, rezisz-
tin, adiponektin, tovabba a tumornecrosis faktor-o
(TNF-a), interleukin-1, interleukin-6, C-reaktiv prote-
in és a RAAS 0sszetevdi. Az adipocitokinek és a pro-
inflammatorikus faktorok fokozzak a vese strukturalis
¢és funkcionalis karosodasat, eldsegitik a CRD kialaku-
lasat.?>°

A gyermek- és serdiilékori elhizdsban az IR/HI
hatasara kialakult anyagcsere-eltérések és a hypertonia
is hozzajarulnak a vesekarosodas kialakulasahoz. A
glilkoregulaciés zavarok a glikacios végtermékek
mennyiségének novelésével fokozzak az oxidativ
stresszt Az atherogen dyslipidaemia egyrészt gyorsitja
az atherosclerosis folyamatat, masrészt az FFA megno-
vekedett mennyisége a proximalis tubulus sejtekben
lipotoxicitast okoz.?’ Az elhizassal dsszefiiggd hyper-
tonia pedig endotheldiszfunkcidhoz vezet. E hatasok
osszegzédhetnek is.'* >
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A vesekarosodas folyamatanak elinduldsaban fon-
tos tényezd lehet még a szervezet nephronallomanya-
nak csokkent volta is." A kis sullyal sziiletett, koraszii-
16tt vagy a gesztacids korhoz képest kis sulyu ujsziilot-
tek esetében az anyagcsere-folyamatok intrauterin
programozddésa egyrészt a nephronallomény csokke-
néséhez vezet, masrészt korai inzulinrezisztenciat
okoz. Ezt a hatast még fokozhatja a kis stlyt ujsziilot-
tek magas energiatartalmu inadekvat taplalasa, a gyors
behozo6 novekedés is. Mindez az ORG kialakuldsahoz
vezet.

A gyermekkori elhizasban a microalbuminuria és a
proteinuria kimutathatosaga mellett B,-microglobulin-
uria is észlelhet6 lehet, ami a glomerulopathia tubulo-
pathidval val6 tarsuldsara utal.'

A gyermek- és serdiilokori elhizassal Osszefiiggd ve-
sekarosodas felismerésének alapfeltétele maganak az
elhizas fennalldsdnak megallapitdsa. Az elhizott gyer-
mekek vizsgélata soran a vesemiikodés megitélésére a
szérumkreatinin-szint meghatarozéasa, a GFR becslése
¢és a microalbuminuria, sziikség esetén a proteinuria
vizsgalata javasolt. Az életmdd-valtoztatas csokkente-
ni képes az elhizas kovetkezményeit, koztiik a veseka-
rosodas kialakuldsanak veszélyét is. A vesekarosodas
kezelése és gondozasa gyermek- és serdiilékorban a
gyermek-alapellatast végzé orvos és a gyermeknefro-
logus egytittmiikddését igényli.

Polycystas ovarium szindroma elhizott serdiilékben

Az elhizasban észlelhetd inzulinrezisztencia a serdiild
lanyokban 0sszefiigghet a polycystas ovarium szindro-
ma (PCOS) kialakulasaval.*® A PCOS az ovarium
mikddésének gyakori zavara, fennallasanak alapkrité-
riumai az oligo/amenorrhoea, az ovarialis hyperandro-
genismus ¢s a polycystas ovarium morfoldgiai képe™,
de ma mar szinte 6nallo kritériumnak tekintik az inzu-
linrezisztenciat is.*' A PCOS kialakuldsaban bizonyi-
tottnak tekinthetd a genetikai és az epigenetikai ténye-
z0k szerepe is. Eldbbieket az ovarialis €s adrenalis
szteroidhormonok szintézisében és hatasuk kialakula-
sdban, valamint az inzulin szekrécidjaban és hatdsdnak
bekovetkeztében szerepet jatszd gének eltérései jelen-
tik, az utoébbiak pedig a magzati életben elszenvedett
kornyezeti tényezoknek genetikai meghatarozottsagot
modosito hatésaibol adodnak.™

A komplex patomechanizmusban mindenesetre az
inzulinrezisztencia, ami az elhizott és a normalis test-
sulyad PCOS esetekben egyarant kimutathato, képez
kiindul6 pontot azaltal, hogy hyperinsulinaemiat, majd
ovarialis hyperandrogenaemiat indukal.?"*' A hyperin-
sulinaemia hatasara az ovarium thecasejtjeiben kozvet-
leniil fokozodik az androgéntermelés, emellett a hyper-
insulinaemia a m4jban fokozza az IGF-I termelését,
ami megndveli a tesztoszteron- és az androszténdion-
elvalasztast. Emellett az inzulinhatdsra a maj nemihor-
mon-koté fehérje (SHBG-) szintézise csdkken, ami a
szabadandrogén-szint emelkedéséhez vezet. A mellék-
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vesében pedig az inzulin serkenti a DHEA- és a
DHEA-S-termelést. A tesztoszteron és az androsztén-
dion a zsirszoveti aromataz hatasara dsztronna alakul.
A hypophysis FSH-elvalasztasa csokken, ami az LH/
FSH arany novekedését okozza. Az §sszetett hormona-
lis valtozasok anovulacidhoz és az ovarium cysticus
atalakulaséhoz vezetnek.?"*' A diagnosztikaban hasz-
nosithatd a hormonalis eltérések kimutatasa, a metfor-
minkezelés jotékony hatdsa pedig az inzulinreziszten-
cia szerepét timasztja ala.*

Kiemelendd még, hogy az elhizott serdiilok PCOS-
ja esetén nagy az IGT és a 2TDM kialakulasanak koc-
kazata. Hazai szerz6k anyagaban az IGT aranya 72%-
nak, a 2TDM-¢ pedig 2%-nak adodott, hyperinsulinae-
mia 86%-ban, inzulinrezisztencia 78%-ban volt kimu-
tathato.?!

Kovetkeztetés

A fentiek amellett szolnak, hogy a gyermek- és serdii-
16kori elhizas a felndttkori kardiometabolikus rizikéoal-
lapotok kiindulopontjanak tekinthetd, minthogy a
szamba vett kovetkezményei, amelyek kialakulasaban
az inzulinrezisztencia és hyperinsulinaemia szerepe
meghatarozo, perpetualodnak a felnéttkori rizikoalla-
potokba. Ehhez a tracking jelenség és az epigenetikus
hatasokat érvényre juttatd magzati és postnatalis prog-
ramozddas nyit utat. A jelenség megakadalyozasanak
kulcsa a gyermekkori elhizas elsddleges, masodlagos
¢és harmadlagos megel6zésének kovetkezetes megvalo-
sitdsa. Ez azonban nem csupan az egészségiigyi ellato-
rendszer erdfeszitését, hanem hatékony, interszektora-
lis 6sszefogasra €piilé népességszintli prevencios stra-
tégia alkalmazasat igényli.
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,NIL NOCERE!” VERSUS ,,TEVEDNI EMBERI DOLOG”

Dr. Belicza Eva

Semmelweis Egyetem, Egészségiigyi Menedzserképzo Kozpont, Betegbiztonsagi Tanszéki Csoport

OSSZEFOGLALAS: Minden tizedik kérhdzi beteg az elldtas kovetkeztében elszenved valamilyen egészségkad-
rosodast, életmindség-romlast. Az okok kutatdsa helyett gyakori a felelds személyek keresése és biintetése, pedig
a nemkivdanatos események kialakuldsa dltalaban a miikodés elégtelenségeire vezethetd vissza. Ha ezen okokat
nem kiiszobolik ki, hasonlo helyzetekben ismét elofordulhatnak hibadk, és kovetkezményként a betegek karosod-
hatnak. A betegbiztonsdgi programok eldterében ezért az okok megismerése, a lehetséges kockdzatok feltardsa
és a kikiiszobolés lehetdségei dllnak. A betegbiztonsdg érdemi javuldsdra akkor lehet szamitani, ha tamogato
szervezeti kultura alakul ki, amelynek keretében dszintén, nyiltan lehet a hibdkat és eldidézd okait megbeszélni.
Ebben fontos szerepe van elsésorban a vezetésnek, de az intézmény valamennyi dolgozojanak egyardnt.

Kulcsszavak: betegbiztonsdg, hiba, nemkivanatos esemény, szervezeti kultira
Belicza E: ”NIL NOCERE!” VERSUS ”"TO ERR IS HUMAN”

SUMMARY: Every 10th patient suffers some sort of harm to their health, some deterioration of health quality.
Even though the adverse events are usually caused by a fault in the operation rather than 1 person, it is very
common to search for and blame the people responsible for the incident. If the causes aren’t explored, they will
lead to similar incidents in similar situations which can result in other patients being harmed as well. The focus
of the patient safety programs therefore is to explore these causes and possible risks and the ways of preventing
them to cause harm. Patient safety will improve only when there is a supporting organizational culture where
the honest and open discussion of errors and their causes is possible. In order to build such a culture, the role

of management is crucial, but the contribution of the whole staff is very important too.

Keywords: patient safety, error, adverse event, organizational culture

Magy Belorv Arch 2017; 70: 32-37.

,Nil nocere”, ,Ne arts!”. Hippokratész 2000 évvel ez-
eldtt fogalmazta meg azdta elhiresiilt mondasat, de a leg-
utobbi évtizedekig az ellatdsi hibdkat a modern orvos-
tudomany elkeriilhetetlen velejardjaként tekintették.>
A szemlélet masfél évtizeddel ezel6tt, az amerikai Or-
vosi Intézet (Institute of Medicine, IOM) tanulmanyat
kovetden kezdett megvaltozni vilagszerte. A ,,To err is
human”, ,,Tévedni emberi dolog” néven kozzétett ku-
tatas tobb szazezer betegdokumentacid retrospektiv fel-
dolgozasa alapjan mutatta ki az ellatds kovetkezmé-
nyeként fellépd, a betegek egészségi allapotaban beko-
vetkez6 ideiglenes vagy tartdos egészségkarosodas
jelentds szamu el6forduldsat. A jelentés 44 000—98 000
ezer f6 kOz¢ teszi azon amerikaiak szamat, akik éven-
te ellatasi hiba kovetkeztében halnak meg, és igy az
ellatas miatti halalozas a 6-7. halalokként jelenik meg.
A szerzOk arra is ravilagitottak, hogy a kovetkezmé-
nyek hatalmas 6sszegeket emésztenek fel. A hatalmas
médiafigyelmet kapott tanulmany hatasara szamos
teriileten indult el a torekvés a betegbiztonsag javitasa-
ra. Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) 2004-ben
létrehozta a World Alliance for Patient Safety munka-
bizottsagat, ami szamos kutatast indit, publikaciokat,

32

képzési anyagokat tesz kdzzé. Az Europai Unio 2005-
ben tett eldszor javaslatokat a Luxemburgi Deklaracio-
val® a tagallamoknak, majd 2009-ben ajanlast fogal-
mazott meg a betegbiztonsag javitasara.”

A kozleményben bemutatom a betegbiztonsagot
gyengitd tényezoket, felhivom a figyelmet arra, hogy
van lehetdség a fejlesztésre, és tenni kell érte.

A téma jelentdosége

A biztonsagos betegellatas azt jelenti, hogy ne okoz-
zunk akaratlanul bantalmat, karosodast a betegek sza-
mara. A karosodas lehet atmeneti vagy tartos egészség-
kérosodas, életmindség-romlas vagy haldlozas. A karos
kimenetelt nemkivanatos eseménynek (adverse event,
AE) nevezziik.* El6fordulésuk felmérése nehéz és kolt-
ségigényes feladat, ezért kevés az atfogo kutatasi ered-
mény. Hazai adat a jelentéseken alapuld nosocomialis
fertdzések témakdrében érhetd el az Orszagos Epide-
miologiai Kézpont (OEK) honlapjan (www.oek.hu),
de betegdokumentacié alapjan torténd részletes felmé-
rés eddig nem tortént.

A nemkivanatos események eléfordulasi gyakorisa-
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ganak felmérésére a legaltalanosabb modszer az ese-
mények ellatok altali jelentése. A WHO altal kidolgo-
zott ajanlas szerint ezek anonim és dnkéntes mddon
miikddnek a legeredményesebben.”® Ezek a jelentések
azonban a jelentési hajland6sag valtozékonysdga miatt
tobbnyire nem olelnek fel minden eseményt, rdadasul
az 0sszehasonlitast lehetévé tevo népesség, a viszonyi-
tasi alap (nevezd) sem ismert. Masrészt, ha egy intéz-
mény javitja betegbiztonsagi kultirajat és 0sztonzi a
jelentések megtételét, ekkor a jelentések szdma nove-
kedni fog, pedig lehet, hogy az események szama tény-
legesen csokken.

A masik mérési modszer az indikatorok alkalmaza-
sa rendszeresen gy(ijtott, in. adminisztrativ adatbazi-
sokra tamaszkodva. Tobb betegbiztonsagi indikator is
ismert a szakirodalomban (www.qualityindicators.
ahrq.gov, www.oecd.org/els/health-systems/hcqi-pati-
ent-safety.htm), de ezek a korlatozott adatforrasok mi-
att csak egy sziik teriiletre vonatkozoan adhatnak visz-
szajelzést. Masrészt, az adminisztrativ adatokbol sza-
molt indikatorok tartalmazhatnak pontatlan adatokat,
¢és esetenként csak tobb év elteltével adnak visszajel-
z¢ést az ellatas mikéntjérél. Nehézséget jelent a beteg-
Osszetétel esetleges torzitd hatasa az indikatorok ered-
ményeiben.

Adatforras lehet a betegdokumentaciok szisztema-
tikus attekintése. Ezt a modszert alkalmazta a Harvard
Medical Practice Study.> '** Az ellatok azonban nem
szivesen rogzitik a nemkivanatos eseményeket a bete-
gek dokumentumaiban, igy az elemzésre forditott je-
lentds erdfeszitések valdszintlileg nem adnak hii képet
a tényleges eléfordulasrol.

Az elmult években az igynevezett , trigger” eszko-
z6k valtak kedvelt modszerré a nemkivanatos esemé-
nyek el6forduldsanak mérésére.* A trigger eszkozok
alkalmazasanak hatterében az a feltételezés all, hogy a
kialakult artalmak valamilyen diagnosztikai vagy tera-
pias valaszt idéznek eld. Ezeket elemezni lehet, 1énye-
gében arra utalnak, hogy nemkivanatos esemény (talan
hiba) torténhetett. Példaul ilyen nyom lehet az alapbe-
tegségtol fliggetleniil elrendelt CT-vizsgélat (esés?)
vagy antibiotikum-adds (korhazi szerzett fert6zés?)
megjelenése a betegdokumentaciodban. A szakirodalom
tobb trigger eszkozt is kozol.> 1!

Részben a kiilonboz6 terminoldgidk és mérési mod-
szerek miatt a kiilonb6z6 tanulmanyok eltéré eredmé-
nyeket mutatnak a nemkivanatos események eléfordu-
lasara vonatkozoéan. A WHO megkozelitése szerint
korhazi betegek korében tizbol egy beteg érintett nem-
kivanatos eseménnyel a fejlett egészségliggyel rendel-
kez6 tarsadalmakban.?' Az események majd fele sebé-
szeti és aneszteziologiai ellatdshoz kotddik. A betegek
5—10%-a érintett nosocomialis fertézések kialakulasa
miatt, és majd minden tizedik beteg tapasztal gyogy-
szerelési hibat. Jelentdsnek tekinthetd az orvosi eszko-
z0k hasznalataval Osszefiiggd betegkarosodasok el6-
fordulésa is.”

Az ellatasi hibadk és a nemkivanatos események
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pénziigyi kihatasa hatalmas. Az IOM jelentés ugy be-
csiili, hogy az USA-ban a megeldzhetd nemkivanatos
események koltsége az 1990-es évek végén, éves szin-
ten 17—29 milliard dollar volt. A WHO kutatasai sze-
rint csak a decubitus kezelési koltsége az Egyesiilt Ki-
ralysag egészségiigyi kiadasainak 4%-at teszi ki. A kor-
hazi szerzett fertézések koltségterhe Franciaorszagban
évente 800 millio euro. A gydgyszereléssel 0sszefiiggd
nemkivanatos események kovetkezményes koltségei
az ausztral egészségiigyi kiadasok 1%-4at jelentik.?!

Bar nincsenek pontos értékek a nemkivanatos ese-
mények eléfordulasarol, a kiillonbozé kutatasok mind
egy iranyba mutatnak: jelentds mértékli problémarol
van sz6, ami nemcsak az érintett betegek szempontja-
bol jelent sulyos kovetkezményeket, hanem a tarsada-
lom egészére is, ezért mindenképpen foglalkozni kell a
kérdéskorrel.

A nemkivanatos események kialakulasa

A nemkivéanatos események létrejohetnek hiba kovet-
keztében (pl. gyogyszercsere miatti mellékhatas, téves
diagnoézis miatti allapotromlas, kommunikacios hiba
miatti késések kovetkeztében fellépd karosodasok), de
hiba nélkiil is eléfordulhatnak (pl. varatlanul fellépo
szédiilés miatti elesés, nem ismert gyogyszerérzékeny-
ség miatti mellékhatas). A betegbiztonsagi programok
kozéppontjaban a hiba miatt kialakult, in. megelézhe-
td nemkivanatos események eléforduldsanak csokken-
tése all. Mai tudasunk szerint az események 50—70%-a
lenne megel8zhetd.'*

A hiba felléphet a szandékolt tevékenység végre-
hajtasa soran, amikor az ellato téved, téveszt, felejt
vagy szandékosan eltér egy eldirt eljarastol, protokoll-
tol. A hibak masik korét a tervezési hibak jelentik.!” %
Ez vonatkozhat a m{ikodés kialakitasara (pl. iigyeleti
rend, kommunikacios rend, dokumentacios rendszer,
felelosségi és hataskorok meghatarozasa) vagy a szak-
mai munkara (pl. ha az ellatas tervezésébe nem iktat-
nak be egy fontos vizsgalatot vagy terapids l1épést).
Mig a végrehajtasi hibdkat — amelyek altaldban az ella-
to-beteg talalkozasakor 1épnek fel — sokszor rovid idon
beliil, esetleg azonnal ¢észleljik, a tervezési hibak
(latens hibak) altalaban hosszl ideig rejtve maradnak.

A munkakornyezetb6l ereddé hatasok hozzajarulnak
ahhoz, hogy ha latens hibak vannak a rendszerben,
végrehajtasi hiba torténjen. Ilyen un. hozzajarulo té-
nyezOk az elégtelen teammunka, zsufoltsag, idonyo-
mas stb.

A végrehajtasi és a tervezési hibak nem feltétleniil
vezetnek nemkivanatos eseményekhez. Pl. két norma-
lis értéket tartalmaz6 felcserélt lelet vagy a beadas eldtt
észlelt gyodgyszertévesztés nem okoz karosodast (,,near
miss”) a betegek szamara. A nemkivanatos események
mogotti okokat a szisztematikus oki kutatasok (root
cause analysis) segitségével lehet feltarni.
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Az oki kutatisok jelentdsége

Az egészségligyi szolgaltatok korében jellemzd szer-
vezeti kulturalis elem, hogy hiba el6fordulésakor azt az
ellatot vonjak feleldsségre, aki kdzvetlen kapcsolatban
allt a beteggel: az orvos végzi a beavatkozast vagy di-
agnosztizalja a betegséget, az apolo koti be az infiziot,
a gyogyszerész késziti a kemoterapiat. Fel kell ismer-
niink azonban, hogy a legtobb hibat keményen dolgo-
70, jol képzett egyének kovetik el, és az ilyen hibakat
nem lehet azzal elkeriilni, hogy figyelmeztetjiik az em-
bereket, hogy jarjanak el gondosan.”**

A modern betegbiztonsagi gondolkodas a hibazta-
tast rendszergondolkodéssal valtja fel. Ez a paradigma
tudomasul veszi a human 1¢t lehetdségeit, azaz az em-
beri hibakat, és azt a kovetkeztetést vonja le, hogy a
biztonsag olyan rendszerek kialakitasatol fiigg, ame-
lyek kikiiszobolik a hibakat megeldzéssel, vagy az eld-
fordult hibak idében torténd észlelésével és kezelésé-
vel, még mieldtt azok kart okoznak a betegnek. Ez a
megkdzelités a betegbiztonsagi fejlesztések soran mér-
foldkd volt mas szektorokban, de az elmult évtizedig
az egészségiigyben nem vették figyelembe.'” 2%

Reason szerint a hibdknak tobb, nem megfeleléen
védett rétegen kell athatolnia ahhoz, hogy kart okozd
eredménnyel jarjanak. Rdévildgit arra, hogy célként
nem a tokéletes emberi viselkedést kell kittizni, hanem
a rejtett (latens) hibakat kell megtalalni és kikiiszobol-
ni, vagy olyan védelmi rétegek kiépitése sziikséges,
amelyek csokkentik annak a valdszinliségét, hogy a hi-
baval terhelt tevékenységek eljussanak a betegekig,
kart okozva szamukra. Ezt a logikai kapcsolatot leird
rendszer ,,svajci sajt” (Swiss cheese) modellként hire-
slilt el, és a betegbiztonsag képzési programjainak egyik
fontos elemévé valt."’

Az ellatasi hibak okainak elemzésekor a ,,gyokér-
okokra” kell 0sszpontositani, és minden olyan koriil-
ményre, amely hozzdjarulhatott a hiba elkdvetéséhez.
Az elemzések soran a kivalté okokhoz ,,miért” kérdések
sorozatan keresztiil juthatunk el, és a feltart okokhoz
tudunk megvaldsithaté megoldasokat meghatarozni.

Jha tobb kivalto okra is felhivja a figyelmet, amely
hazai kornyezetben is relevans.” A teljesitménykény-
szer kovetkeztében az orvosok, szakdolgozok egy i1do-
ben tobb betegért felelések. Ilyenkor sok a megszaki-
tas, tobb dologra kell egyszerre emlékezni, korlatozott
az eredményes kommunikacio. Komoly kockazatként
jelentik meg a dolgozoéi faradtsag. A 24 6ras miiszakot
teljesitd orvosok 36%-kal tobb komoly ellatasi hibat
kovetnek el azokhoz képest, akik nem dolgoznak nytij-
tott miiszakban. A faradt orvosok komoly diagnoszti-
kai hibat 6tszor gyakrabban kovetnek el, és négyszer
tobb olyan hibat, ami a beteg halalahoz vezet. Az
egészségligyi intézményekben komoly korlat a bizton-
sagra valo torekvés soran a biintetd, illetve a betegbiz-
tonsagot nem tamogato szervezeti kultira. A kutatasok
szerint jelentés a diagnosztikus késés, tévedés (10—
15%). Gyakori, hogy az elkésziilt vizsgalati eredmé-
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nyeket nem, vagy késén veszik figyelembe a beteg el-
latasa soran. Egy kutatas szerint potencialis, életet fe-
nyegetd allapotra utalo leletek esetében a terapias intéz-
kedések fele nem tortént meg az elvarhaté idén beliil.’

A betegbiztonsag fejlesztési lehetdségei

A nemkivanatos események hatterében elsdsorban a
rendszerek, folyamatok gyengeségei allnak, ezért a fej-
lesztések soran ezekre, és nem az egyszemélyi feleld-
sOk keresésére kell dsszpontositani. Ha a latens hiba-
kat, hozzajarul6 tényezoket nem kiiszobolik ki, akkor
ugyanezen koriilmények kozott masok is hibazni fog-
nak. 17,22

A megel6zési stratégiak kialakitasa soran elsdsor-
ban azokra az eseményekre kell koncentralnunk, ame-
lyek stlyos kimenetellel jarnak, halallal vagy tartds
egészségkarosodassal, és kevésbé a pl. egy extra apo-
lasi nappal jarokkal.

Magas betegbiztonsagi kockazatot jelentenek a siir-
gbsségi, intenziv ellatast igényld és a nehezen kommu-
nikélé betegek.” Egy atlagos beteg egy tanulmany sze-
rint 1,7 hibat tapasztal az intenziv osztilyon egy nap
alatt.® Az atlagos korhazi beteg naponta észlel egy
gyogyszerelési hibat.'® Tobb gyogyszert is kapo bete-
gek vagy a kiilonosen kockazatos gyogyszereket (pl.
antikoagulansok, opiatok, inzulin, szedativumok) kapo
betegek nagyobb valdszinliséggel karosodnak, mint az
id8sebbek.’

A betegbiztonsagi fejlesztések két alapvetd kérdése
a betegbiztonsagi kockazatok ismerete és a betegbiz-
tonsagot tamogato6 szervezeti kultra kialakitasa.

Betegbiztonsagi kockazat alatt a betegek karosoda-
sanak mértékét és a bekovetkezés valosziniiségét ért-
jik. A kockazatok kikiiszoboléséhez, mérsékléséhez
meg kell ismerniink az ellatas nyuajtasaval kapcsolatos
hianyossagokat, gyengeségeket, az in. veszélyforraso-
kat.

A kockazatok azonositasara a kdvetkezd forrasok
allnak rendelkezésre: (a) a nemzetkdzi szakirodalmi
feldolgozas, a rendelkezésre allo evidencidk feltarasa,
(b) a helyszini bejaras és a helyi gyakorlat szisztemati-
kus elemzése, illetve (c) a megtortént események elem-
zése, oki kutatdsokbdl szarmazo elemzések. Az egész-
ségiigyi szolgaltatasok nyujtasa soran felmeriil6 beteg-
biztonsagi kockazatok felméréséhez mindhdrom azo-
nositott mdédszer alkalmazasara sziikség van, mert a
kiilonb6z6 modszerekkel késziilt felmérések kevéssé at-
fed6 halmazokat képeznek, és igy azok 6nalldé haszna-
lata nem ad valos képet. >

A kockazatok kezeléséhez sokszor rendszerszintii
megoldasok is sziikségesek. Ilyen megoldasok lehet-
nek a kiilonbozd, betegbiztonsdgot tdmogatd irdnyel-
vek, standardok, szakpolitikdk kialakitdsa, a betegek,
lakossag bevondsa €s tajékoztatasa. Ezekre azonban az
egészségligyi szolgaltatoknak csekély a rahatésa, igy a
betegbiztonsag javitdsa soran a helyi miikodés, gya-
korlat fejlesztése kell, hogy eldtérbe keriiljon.
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Az intézményi betegbiztonsagi kockazatokra vo-
natkozdan szamos tanulmany jelent mar meg a nem-
zetkozi kutatasok alapjan. Hazai tapasztalat kevés van,
hiszen az intézmények az eléfordult nemkivanatos ese-
ményeket inkdbb a ,szényeg ald soprik”, igy ezek
elemzése, feldolgozasa, az okok kutatisa és kezelése
még gyerekcipdben jar.

Kezelhet6 kivalto okok

A betegbiztonsag fejlesztése a kivaltd okok kezelésén
keresztiil valosulhat meg, igy fejleszthetok tobbek ko-
z0tt a strukturalis hianyossagok, elégtelenségek, a mii-
kodé rendszerek, a szabalyozok, a tevékenységek el-
lendrzési rendje, illetve torekedni lehet a hozzajaruld
tényezok szerepének csokkentésére.

A kivalto okok feltardsa jelentds hangsullyal jelenik
meg a betegbiztonsagi programokban. A WHO 2005-
ben tette kdzz¢ ajanlasat a nemkivanatos események
jelentési és tanuld rendszereinek kialakitasara.”® Ma-
gyarorszdgon a WHO Magyarorszagi Iroda ¢és az
Egészségiigyi Minisztérium felkérésére 2006-ban kez-
doédtek meg az adaptalasi és fejlesztési munkalatok,
amelybdl a ma mar NEVES (NEm Vart ESemények)
néven ismert program nott ki. Online informatikai felii-
let segitségével barmely regisztralt egészségiigyi szol-
galtaté anonim modon jelenthet elére definialt nemki-
vanatos eseményeket meghatarozott kérdések mentén,
amely kérdésekre adott valaszok alapjan feltarhatok az
adott eseményekhez vezetd legfontosabb okok (http://
info.nevesforum.hu/). A WHO-ajanlés az Eurépai Unio
ajanlasai kozé is bekertiilt, mint kovetendd tevékenység
a tagallamokban.? A NEVES program jelenleg 21 je-
lentheté eseményt tartalmaz. A beérkezett jelentések-
b6l készitett statisztikai feldolgozasokat a jelentést
kiildé szolgaltatok feldolgozott formaban tekinthetik
meg, €s ez eldsegitheti a sajat intézményiikben el6for-
dult nemkivéanatos események oki kutatasat."!

A nemkivanatos események okai kozott hangsulyo-
san jelenik meg a kommunikacid elégtelensége, ezért
egyre inkabb fontossa valik a kommunikacié és az
eredményes kommunikéciot tdmogatd teammunka fej-
lesztése. A 1égi kozlekedés pilotai olyan tanfolyamokon
vesznek részt, amelyek keretében kiilonbozo legénysé-
gi tagokkal képezik 6ket vészhelyzetek megoldasara.
Ennek soran felkésziilnek a nyitott dialégusokra, stan-
dard nyelvezetet hasznalva vilagosan kommunikalnak,
csekklistakat, debriefingeket (utdlagos megbeszélés)
és modszereket alkalmaznak. Igazolast nyert, hogy
ezek a képzések novelik a biztonsagot.* Az egészség-
tigyet tradicionalisan tilzott hierarchia jellemzi. Nagy
a tekintélyelviiség, kiilondsen az orvosok és a tobbi
dolgozoi réteg kozott. Igazolas van arra, hogy az ilyen
hierarchikus viszonyok mellett torzul a kommunika-
cid, a beosztott munkatarsak nem mernek véleményt
nyilvanitani, illetve a magas pozicidoban levok kevésbé
veszik figyelembe masok véleményét. Az ilyen visel-
kedés szamos esetben vezet hibazashoz, illetve az ész-
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lelt hiba miatti javitas nem torténik meg iddben, ami a
beteg karosodasahoz vezet.**

A teammunka 50 évvel ezel6tt kevésbé volt fontos,
mint napjainkban. A valtozas lasst volt, a technologia
kevésbé elsoprd, a gydgyszerek kevésbé toxikusak (és
kevésbé eredményesek). A mindség és a biztonsag ugy
tiint, hogy az orvosok ellendrzése alatt van, mindenki
mas kiegészitd szerepet jatszott. Az elmult évtizedek-
ben az egészségiigy jelentés mértékben atalakult. A
diagnosztikus és terapids tevékenység egyre Osszetet-
tebbé valt, az eredményes ellatdshoz szamos orvos,
szakdolgozo, gyogyszerész és mas kozremitkodo szak-
emberek szoros egyiittmiikodése sziikséges. A trauma-
tologiai ellatas, sziilészet, AMI- vagy stroke-betegek,
immunszupprimalt betegek ellatasi eredményei valo-
sziniileg jobban fliggnek a teammunka mindségétdl,
mint a f6ndk orvos képességeit6l.>*

Szervezeti kultura

A ,biztonsag kultaraja” kifejezést olyan kdrnyezetre al-
kalmazzak, amelyben jellemz6 a teammunka, és mind
a munkatarsakkal, mind a betegekkel vilagos, ¢szinte
¢és nyilt a kommunikacié a hibakkal és a nemkivanatos
eseményekkel kapcsolatban.?*

A tamogato szervezeti kultura kiemelt jelentdségii a
betegbiztonsag fejlesztése szempontjabol. Minden dol-
gozonak feleldsséget kell vallalni a betegbiztonsageért.
Fel kell ismerni a veszélyforrasokat, hibakat, jelentése-
ket kell tenni az elérhetd jelentd rendszerekbe, és
Oszintén, igazsagosan kell megnyilvanulni a témakor-
rel kapcsolatban. A feleldsségvallalashoz hozzatartozik
masok véleményének meghallgatisa és a vélemények
megbeszélése is. Az intézményi dontéshozatal soran a
betegbiztonsagi szempontokat kell eldtérbe helyezni
mas szervezeti és pénziigyi célokkal szemben. Nem
szabad olyan dontéseket hozni, amelyek nagy valoszi-
nliséggel novelik a betegbiztonsagi kockazatokat és ez-
zel a betegek karosodasanak valdsziniiségét. Az intéz-
ményi menedzsment felelossége, hogy olyan tamogato
kornyezetet alakitson ki, amely eldsegiti a betegbizton-
sagi témakorok egyeztetését. Sziikséges olyan 0szton-
z6 mechanizmusok kialakitasa, amely eldsegiti a mun-
katarsak szamara a veszélyforrasok és a kockazatok fel-
ismerését, kommunikaciojat és a lehetséges megoldasi
javaslatok megfogalmazasat. El kell fogadni, hogy az
emberek altal elkovetett hibak mogott miikodésbeli
gyengeségeket kell keresni, és hibaztatas helyett igaz-
sagos modon, az alapvetd okokat kezelé mechanizmu-
sokat kell életbe Iéptetni. Végiil ugyancsak a betegbiz-
tonsagot timogatd szervezeti kultura fontos eleme, hogy
legyenek a témakorben jartas, megfeleld feleldsségi és
hataskorrel felruhdzott munkatéarsak, akik a betegbiz-
tonsag ligyét operativ modon képesek kezelni.!

Mint minden kulturalis jellemzd, a szervezeti kul-
tura valtoztatisa a betegbiztonsag iranyaba idigényes
feladat, és jelentds energiabefektetést igényel a veze-
tok és a tamogatast adé munkatarsak részérdl egyarant.
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Ennek ellenére hazai koriilmények kozott is lehet ered-
ményeket elérni. Az egészségiigyi szolgaltatok akkre-
ditacios rendszerének (BELLA) kialakitdsa soran®
hatasvizsgalati kutatas indult. Ennek részeként 7 részt-
vevd intézményben a betegbiztonsdgot timogatd stan-
dardok szerinti miikddésre torténd felkészitést kovetd
egy év elteltével az ismételt szervezeti kultara felméro
kérdéiv eredményei szignifikdns javulast mutattak a
szervezeti tanulds, folyamatos fejlédés, a nyilt kom-
munikécio és a csapatmunka a szervezeti egységben
dimenziokban."

Stratégiak a betegbiztonsag fejlesztésére

Az Egyesiilt Kiralysag Nemzeti Egészségiigyi Szol-
galata jelentds hangsulyt fektet a betegellatas biztonsa-
ganak fejlesztésére. Atfogé jelentési rendszert mikod-
tetnek, értékelési modszereket alakitanak ki az egész-
ségiigyi szolgaltatokra vonatkozdan, ajanlasokat fogal-
maznak meg a betegbiztonsag javitasa érdekében. Ez
utobbi érdekében 7 1épés megtételét javasoljak.'® (1)
Torekedni kell a biztonsagot tamogatod szervezeti kul-
tura kialakitasara, amely nyitott €s igazsagos modon
kezeli a hibakat és a nemkivanatos eseményeket. (2)
Fontos a vezetdk szerepe, akiknek példamutatassal kell
vezetnie és tamogatnia a munkatarsakat. Ki kell jel6lni
valakit a felsé vezetésbdl, aki az intézményen beliil a
betegbiztonsaggal kapcsolatos tevékenységeket ira-
nyitja. A témakor szerepeljen a képzési programokban
¢és az értekezletek napirendjében. (3) Fel kell mérni és
nyilvan kell tartani a betegbiztonsagi kockazatokat,
veszélyforrasokat és azokat a tevékenységeket, ame-
lyek végzése soran hiba léphet fel, és értékelni kell
ezek jelentdségét. (4) Tamogatni kell a munkatarsakat
abban, hogy az eléfordult eseményeket jelenteni tud-
jak. Ez lehet specifikus helyi jelentési rendszer, illetve
ideértenddk az orszagos programok. (Magyarorszagon
a gyogyszer-vigilancia, OEK altal koordinalt, nosoco-
mialis fertézésekre vonatkoz6 jelentések ¢s a NEVES
rendszer.) (5) A betegeket és a lakossagot be kell vonni
¢és kommunikalni kell veliik. A betegek bevondsa ella-
tasukba eldsegiti a pontos diagnézis meghatdrozasat,
elésegiti a vizsgalatok és kezelések megfeleld lebo-
nyolitasat és a nemkivanatos események minél kordb-
bi észlelését. Ez utobbi eléfordulasakor, ha a betegtdl
nem kérnek elnézést vagy nem kap magyarazatot, na-
gyobb valdszintliséggel keres jogi megoldasokat. (6) Ta-
nulni kell a sajat és masok hibaibol és tapasztalataibdl,
és ezeket meg kell osztani a tobbi érintettel. Sziikség
van olyan munkatarsakra, akik megértik az ok-okozati
kapcsolatokat ¢és a jelentések gyokérokelemzését el
tudjédk végezni. Az eredményeket a hasonld esemé-
nyekben érintett osztilyokkal, részlegekkel meg kell
osztani. (7) Az ismert ¢s feltart okok kikiiszobolésére
megvaldsithatd megoldasokat kell talalni. Ezeket sajat
fejlesztések ¢és masok altal megfogalmazott ajanlasok
mentén is ki lehet dolgozni. Célszerti kutatni a hazai és
nemzetkozi ajanlasok, jo gyakorlatok utan, és azokat

36

bevezetni a napi gyakorlatba preventiv jelleggel, mi-
elott valamilyen stlyos kdvetkezménnyel jardé nemki-
vanatos esemény fordul el6.

Osszefoglalé megjegyzések

Ellatasi hiba Iétezik, a hibazas az emberi 1ét velejaroja.
A kialakult nemkivanatos események azonban rend-
szerint a rossz rendszerek és nem a rossz emberek hi-
baja. Ebbdl kovetkezden a rendszerek, folyamatok ja-
vitasaval lehetdség van az ellatas biztonsaganak javita-
sara. Ez nem egyszemélyes feladat. Kell hozza a veze-
tés elkotelezettsége, ami magaban foglalja a timoga-
tast, részvételt és szamonkérést, sziikségesek a jelen-
tések, azok elemzése és a kovetkeztetések alapjan in-
tézkedések megtétele. Nem megkeriilhetd a hierarchia-
bol fakadé kommunikacios gatak oldédsa, a teammun-
kara valo torekvés, egymas elfogaddsa és megértése.
Meg kell fogalmazni a betegbiztonsag fejlesztésé¢hez
kapcsolodd mérhetd célokat, a vonatkozé feladatokat,
¢s a megvalosult valtoztatasokrol, eredményekrol visz-
szajelzést kell adni az intézmény dolgozoi szamara.

Ha nem foglalkozunk vele, nem lesz kevesebb hiba
és karosodas. A ,,ne arts” és a ,,tévedni emberi dolog”
latszolagos ellentmondasa feloldhat6 azzal, hogy olyan
miikddési gyakorlatot alakitunk ki, ami segit megel6z-
ni az emberi hibak eléfordulasat és hozzajarul a hibas
folyamatok iddben torténd észleléséhez.
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PLACEO, PLACERE. M1 IS AZ A PLACEBO?

Dr. Eggenhofer Judit
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OSSZEFOGLALAS: A szerzd bevezetéként foglalkozik a placebo sz0 eredetével, részletesen ir a placebohatds-
rol, kitér a placeboreszponder jelenségre, valamint a placebonak a klinikai gyogyszervizsgalatokban valo alkal-
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A placebo sz6 eredete

Placebo. A szakemberek, de még az utca embere is
gyakran hasznalja ezt a sz6t, ezt a fogalmat. De vajon
hanyan tudjék koziiliikk, hogy mit is jelent, mi is a szd
eredete?

A placebo mint sz6 — nyelvtani szempontbol meg-
kozelitve — a placeo, placere latin sz6 egyik jovo ideji
egyes szam elsé személyli aktiv alakja. Jelentése tet-
szeni fogok, vagy esetleg 6romet fogok okozni. A sz6
eredetérdl alkotott elképzelések érdekesek és ellen-
mondasosak. Az erre vonatkozo6 irodalomban szamos,
bizonyos fokban eltéré magyarazatok talalhatok. Maga
a sz0 egyes forrasok szerint héber eredetii. A Bibliaban
a 116. zsoltar 9. versszakdnak kétféle szovegvaltozata
ismert. Ezek: ,,placebo Domino in regione vivorum”,
vagy a masik valtozat: ,,ambulabo coram Domino in
regione vivorum”. Ez a két, meglehetdsen eltérd valto-
zat Szent Jeromos forditasabol szarmazik. Ez a forditas
feltehetéen két 1épésben tortént, eldszor héberrdl go-
rogre, majd gorogrol latinra. A magyar nyelvii biblia-
szovegekben az ambulabo valtozat szerepel. Ez talal-
haté a klasszikusnak tekintheté Karolyi-féle forditas-
ban is: ,,az Ur orczaja el6tt fogok jarni az éléknek fold-
jén”.* A forditast szamos tamogatd és ellenzd kritika
érte.

Talalhatunk azonban eredetére olyan forrast is,
amely szerint a placebo latin sz6, jelentése elfogadni
(példaul egy dontést).” Mint érdekességet, meg kell
emliteni, hogy Thomas Jefferson amerikai elndk csalo-
nak nevezte az olyan orvost, aki inkabb placebot adott
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a betegnek, mint valédi gyogyszert. A placebo sz6 az
ismert angol szotarakban hosszu ideig nem is szerepelt.
A placebo mint az orvoslas altalanos gyogyszere 1785-
ben a New Medical Dictionaryben szerepelt el6szor. A
Hooper’s Medical Dictionaryben a placebo magyara-
zata a kovetkezd: barmilyen gydgyszer, amelyet
inkabb a beteg megelégedése, mint gyogyitasa céljabol
irnak fel. Ezt kovetden az ismert szotdrakban mar rend-
szeress¢ valt a placebo kifejezés el6fordulasa. Mai
értelembe vett hasznalatat a II. vilaghabort utani évek-
re datalhatjuk.’

A placebo fogalom

Amikor az idevonatkozo irodalmat bongéssziik, a pla-
cebo fogalom eredetére vonatkozoan szamos, egymas-
tol eltérd, de bizonyos fokban hasonldé magyarazatot
taldlhatunk. Maganak a szénak és a fogalomnak a tor-
ténete 0sszefonddik, az erre vonatkozo adatok részben
azonosak, részben eltéroek. Egyes szerzok — példaul
Hardi — szerint maga a fogalom forditasi torzitas ered-
ménye.® A mar emlitett zsoltar szovegrész (11 6:9) latin
forditasa igy hangzik: ,,Tetszeni fogok az Urnak az
¢l6k vilagaban.” Itt a placebo a tetszeni fogok, a héber
eredeti et’haléch, ,,jarni fogok” helyett keriilt a szo-
vegbe. Az eredeti héber szoveg: ,,Jarhatok az Orokké-
val6 el6tt az €16k orszagaban”. A magyarazatok eltérd,
szétagazd voltara bizonyiték, hogy az irodalomban azt is
olvashatjuk, hogy a XIII. szazadban a bérelt gyaszolokat
nem Oszinte magatartdsuk miatt placeboknak hivtak.
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A placebohatas

A placebo kifejezést és a placebohatast definialni igen
nehéz. Nehéz, mivel ma mar messze nem csak azt je-
lenti, amit kezdetben jelentett, azaz — a Magyar Tudo-
manyos Akadémia altal gondozott Magyar Ertelmezd
Kéziszotarban talalhaté meghatarozas szerint — ,,a pla-
cebo gydgyszert utanzo, de hatéanyag nélkiili készit-
mény”. Ma sokkal szélesebb korii a sz6, a fogalom
alkalmazasa. A valamikori szoros, sziik orvosi haszna-
lat mellett a mindennapi életben mar szertedgazo fo-
galmakra, szituaciokra alkalmazzuk. A sz6 hasznalata-
nak elterjedésére jo példa, hogy napjainkban lépten-
nyomon talalkozhatunk egy Placebo nevet viseld kiil-
foldi rockzenekar fellépésének rekldmozasaval. Nem
vagyok jartas a zeneirodalom eme miifajaban, ezért
nem tudom, hogy a zenekar névvalasztasa milyen in-
dittatasa volt. Van-e barmiféle dsszefliggés a placebo-
hatas ,,tudomanyos” fogalma és a névvalasztasuk ko-
z5tt??

A placebo — az egyik szakirodalmi forras szerint —
a klasszikus, nem csak a gyogyitd hataskorre sziikitett
meghatarozasa: olyan ,,anyag vagy eljaras, ami az érin-
tett tudomasa szerint valtoztatni képes bizonyos tline-
teket vagy kiils6-belso testi észleleteket, &m valdjaban
nem bir az e valtozdsokhoz sziikséges farmakologiai
vagy specifikus hatassal”.'* Az idézett meghatarozas
utols6 szavai a legfontosabbak. Valahol az egész pla-
cebokérdés, az egész placebotémakor alapvetd jellem-
z0je az, hogy ,,valojaban nem bir az e valtozasokhoz
szlikséges farmakoldgiai vagy specifikus hatassal”.
Mas forras szerint igy hangzik a placebo definicidja:
,»A placebo olyan terapias beavatkozas vagy annak egy
része, amelyet egy betegség gyogyitasara vagy tiinet
enyhitésére alkalmaznak annak teljes vagy részleges
tudataban, hogy specifikus hatast nem fejt ki a kezelt
allapotara”."” Ebben a meghatarozasban is megtalalha-
to6 a mar emlitett sajatossag, hogy specifikus hatassal
nem rendelkezik, specifikus hatast nem fejt ki.

A placebohatés ugy is megfogalmazhato, hogy az
mérhetd, nem a kezelés eredményébdl szarmazé javu-
las a beteg egészségi allapotaban, amely egy tigyneve-
zett placebohatdsdra jon létre.® Mintegy tiz évvel
ezel6tti kutatasok eredményeire épiilve fogalmazodott
meg az a megallapitds, hogy a placebohatas valodi
pszichobiologiai esemény, amit az alkalmazott teljes
kezelés valt ki.® Ebbdl ered az a pszicholdgiai elmélet,
amely szerint a placebohatas pszichologiai folyamat,
szubjektiv, a javulassal kapcsolatos érzés eredménye.

Dr. Walter A. Brown amerikai pszichidter szerint a
placebohatas féként fizikai eredetli, azaz nem maga a
placebo véltja ki a javulést, hanem alkalmazasanak az
a folyamata, amely soran a beteg kapcsolatba keriil a
placeboval.® Ha a beteg érzi a torédést, a gondosko-
dast, akkor ez a pozitiv €élmény szervezetében egy
stresszt csokkentd anyag, az endorfin termelddését
inditja el. A stressz csokkenése pedig lassithatja tovab-
bi karos fizikai elvaltozasok kialakulasat. Ez az elmé-
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let magyarazat lehet arra, hogy a gydgyulasba vetett hit
elésegitheti magat a gyogyulast.

Placebo és hit

Mindennapi életiinkbdl jol ismerjiik, hogy a gyogyu-
lasba, a kezelésbe, az alkalmazott gyogyszer hatdsos-
sagaba vetett hit a beteg allapotara nézve milyen jelen-
tds. A hit gyogyitd erejét vizsgalva szamtalan kérdés
meriilhet fel: Mi okozhatja azt, hogy a placebo kivalt-
hat pozitiv és kivalthat negativ hatast is? Megmagya-
razhato-e ez a jelenség a betegek gyogyulasba vetett
hitével? Mi koze ennek a jelenségnek a pszichologia-
hoz?

Méro Laszlo 2008-ban megjelent cikkében a hit gyo-
gyito erejét elemzi.'® frasabol kideriil, hogy a hit — akér
vallasbol eredd, akar tudomanyos hatteri — sikeresen
hathat az immunrendszerre, a gyogyulast elosegitd 0sz-
tonzo erd lehet. A placebo alkalmazésa felvethet sza-
mos orvosetikai kérdést.

A placebo ¢s a hit kapcsolatanak elemzésekor nem
szabad figyelmen kiviil hagyni azt a kérdést, hogy va-
loban igaznak tekintjiik-e, hogy pusztan a hit, a re-
mény és a betegben a torodés altal keltett érzés elegen-
d6 ok ahhoz, hogy akar minimalis javulas is bekovet-
kezzék. Javulas jelenjen meg még akkor is, ha nem
ismert tudomanyosan igazolhaté magyarazat arra,
hogy mindez miért torténik. Ezt elfogadva, az ilyenkor
megjelend hitnek életben tartdsa a beteg gyogyuldsa-
nak szempontjabol fontos tényezd lehet.

A placebohatas fontos része a gydgyulasi szandék.
Ismert jelenség — nemcsak a placebohatéssal kapcsola-
tosan —, hogy a gyogyulni akard betegben erdsebben
jelenik meg a placebohatés. Valodi javulas persze eb-
ben az esetben sem kovetkezik be, de a beteg hama-
rabb érez a kezeléssel szemben pozitiv hatast. A place-
bohatast kiegészitheti, pozitivan befolyasolhatja a ke-
zeldorvos viselkedése, megjelenése, magatartasa.

Sokan ugyanakkor nem hisznek a placebohatasban
mint jelenségben, kuruzslasnak, a beteg becsapasanak
tartjdk. A placebohatds elemzése nehéz feladat. Az
utébbi idében sziiletett, a jelenséget igazold eredmé-
nyeket azonban nem lehet figyelmen kiviil hagyni.

Placeboelméletek

A placebohatas tudomanyos elemzése soran szamtalan
elmélet sziiletett.® A bioldgiai megkézelitések szerint a
placebo valami bels6, élettani valtozast idéz el6, ami a
valédi, az eredeti hatasban is megtalalhato. Ismert az
un. opidthipotézis, amely a szervezetben keletkezé mor-
finszeri anyagok felszabadulasat tartja felelésnek a
placebohatas kialakulasaért. Ezt a feltételezést igazolja
az a tény, hogy az opiatantagonista naloxonnal egyes
kisérletekben a placebohatast gatolni lehetett. A
stresszhatdaselmélet az opiathipotézis kiegészitésének
tekinthetd, mivel azt feltételezi, hogy a beavatkozas
altal kivaltott erds stressz hatasra felszabaduld opiatok
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kozvetitenék a megjelend hatast. E két elmélet elsdsor-
ban a fajdalommal kapcsolatos placebohatasokra vo-
natkoztathato.

A pszichofiziologiai elképzelések pszichés valtoza-
sokhoz kapcsolodo élettani eltéréseket feltételeznek,
azaz a placebohatas létrejottében elsésorban mentalis
mechanizmusok jelenlétét tartjak alapvetdnek. A szoci-
dlpszichologiai elképzelések éaltalaban a kezelés altal
kivaltott hatasokbodl szarmaztatjak a placebohatast.

A fentiekben ismertetettekbdl jol latszik, hogy uni-
verzalisan elfogadott elmélet nincs a placebohatas tel-
jes magyarazatara. Ugy tiinik, hogy erre legnagyobb
esélye a pszichofizioldgiai magyarazatnak van, mivel
ez a megkdzelités figyelembe veszi mind a biologiai,
mind a pszicholdgiai mechanizmusokat.

Placeboreszponder jelenség

Kételes Ferenc kozleménye igen részletesen foglalko-
zik ezzel a kérdéssel.'? A pszichologia egyik nagy kér-
dése a placeboreszponder személyiség 1éte vagy nem-
1éte. Itt olvashatjuk azt a kérdést, hogy 1étezik-e olyan
tipust ember, akiben az altagosnal nagyobb gyakori-
saggal figyelhetd meg a placebovalasz, elérejelezhetd-
e a placebora adott reakci6? Altaldban milyen kapcso-
lat van a személyiség és a placebo-valaszkészség ko-
z6tt? A 70-es évek kdzepétol — az addig elvégzett kuta-
tasok eredményeként — lényegében elfogadottnak tlint
az az allaspont, hogy placeboreszponder személyiség
nincs, €s a placebora adott vélasz személyiségvonas
alapon nem josolhaté meg. Ma mar ez a két megallapi-
tas revizidra szorul. A placeboreszponder személyiség
szisztematikus kutatasat a gyogyszerek klinikai vizsga-
latanal megjelend és egyre gyakoribba valo placebo-
kontrollos vizsgalatok elterjedése tamogatta. A kutatok
ekkor szembesiiltek azzal, hogy a vizsgalt hatdanyag
hatasossaga lényegesen kiilonbozik a placeboétol. A
placeboreszponder kérdésre ma mar biztosan azt a
valaszt adhatjuk, hogy igenis van olyan személyiségti-
pus, olyan pszichés alkat, amelyik képvisel6i — sokszor
meg nem fogalmazhatd, meg nem magyardzhatd
okbol — minden szubjektivnak itélhetd reakciora érzé-
kenyebben, gyakrabban reagélnak. Idesorolhatok a pla-
ceboreszponderek. Kisziirésiikk a klinikai vizsgalatok
soran a klinikai vizsgalatok egyik sarkalatos pontja,
feladata. Ez részben torténhet ugy, hogy mar be se ke-
riilhessenek a vizsgalatokba, illetve, ha mégis bekeriil-
tek, akkor a kezelésre adott reakciojuk a vizsgalat ered-
ményének értékelésekor kiilon szempont legyen.

Klinikai vizsgalatok és a placebo

A 1L vildghdboruban Henry Beecher amerikai aneszte-
zioldgus apolondje — miutan kifogytak a fajdalomcsil-
lapitobol — az egyik sebesiilt katonanak csak sdoldatot
adott. Meglepetésére az ,,al-fajdalomesillapitd” csok-
kentette a fajdalmat, és még a sokkos allapot kialaku-
lasat is megakadalyozta.'® Placebonak — mivel az ,,al-
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fajdalomcsillapitd” annak tekintheté — egy beteg keze-
1ésében gydgyszerként torténd alkalmazasara vonatko-
zoan — anélkiil, hogy a torténetben szerepld apolond
tudatdban lett volna tettével — ez a torténet torténelmi
jelentdéségii.

Az elsO klasszikus kontrollalt klinikai vizsgalat,
amely placebokontrollosnak tekinthetd, James Lind ne-
véhez kothetd.* A vizsgélatot & kozolte 1753-ban. A
torténet hattere az volt, hogy a skorbut a brit flotta mat-
rozai kozil rengeteg aldozatot szedett, ezért egy olyan
vizsgalatot végzett, amelynek célja a betegség megelo-
zése, kezelése volt. A vizsgalat soran a Salisbury hajo
fedélzetén szolgald 12 matrozt hat csoportba osztotta.
Az egyes csoportok a kdvetkezd kezelést kaptak: az el-
sO csoport almabort, a masodik vitriolelixirt, a harma-
dik csoport ecetet, a negyedik tengervizet, az 6todik
két narancsot és egy citromot és a hatodik csoport egy
fokhagymat, mustart, perubalzsamot és mirhat tartal-
mazo6 keveréket. Az 6tddik csoportba sorolt matrézok
megmenekiiltek a skorbuttél. Ennél modernebb klini-
kai vizsgéalatot ma sem lehetne megtervezni és elvé-
gezni, persze az egyes csoportoknak ma mar népe-
sebbnek kellene lennitik.

A mai tudomanyos igényeknek megfeleléen a klini-
kai vizsgalatok hierarchiajaban a legmagasabb szintet
a kett6s vak, kontrollalt vizsgalatok foglaljak el. Fon-
tos és a vizsgalatok eredményeinek elfogadhatosagat,
tudomanyos értékét alapvetéen meghatarozza egy
adott vizsgalatban a helyesen megvalasztott kontroll
gyogyszer. A kivalasztas elsé kérdése, hogy mi legyen
a kontrollként alkalmazott anyag. Lehet hatdanyagot
tartalmazo, a vizsgalati anyaggal azonos terapids cso-
portba tartdz6 gyogyszer vagy gyogyszerek. Ezek az
un. aktiv kontrollok. De lehet — s6t bizonyos esetekben
kotelezd is — referensként placebdt beépiteni a klinikai
vizsgalatba. Egy-egy vizsgalatban aktiv és placebo-
kontroll is szerepelhet.

Alapvet6 kérdés, hogy mikor és hogyan alkalmaz-
haté klinikai vizsgalatban placebo. Az els6 ¢€s talan a
legfontosabb az, hogy mi az adott klinikai vizsgélatban
a célzott indikacid, ugyanis szdmos olyan betegség
van, amelynek vizsgélataban a placebohatds kisziirése
elengedhetetlen. Az elézéekben mar emlitett Gn. place-
boreszponder effektus meghatarozhatja, rossz irdnyba
befolyasolhatja a vizsgalat eredményét. Hol jelentkez-
het leginkdbb a placebo-valaszkészség hatas? Ezek
elsdsorban pszichiatriai korképek, ideértve az obszesz-
sziv-kompulziv zavart, a panikbetegséget vagy a dep-
ressziot. Legalabb ilyen fontos a placebo beépitése min-
den olyan korkép esetében, ahol a terapias hatas kiala-
kulasaban meghatarozé szerepet jatszanak a szubjektiv
jelenségek. Ezekben az esetekben a placebo alkalma-
zésa nélkiil a klinikai vizsgalat hamis eredményekhez
vezethet.

A placebo alkalmazéasanak a klinikai vizsgalatok-
ban komoly etikai és szakmai jelentdsége van. A klini-
kai vizsgalatok etikai kérdéseinek kdbe vésett szovege
a Helsinki Deklaraci6.” A kdbe vésettség nem a szoveg
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érinthetetlenségét jelenti, hanem éppen annak 1d6rol
idére torténd aktualizalasat. A Helsinki Deklaraciot
1964-ben az Orvosok Vilagszdvetsége (World Medical
Association, WMA) dolgozta ki. Lényege a human
orvosi kutatasok etikai elveinek lefektetése volt. Elso
szovegezése Ota szamos valtozata sziiletett. A placebo-
ra vonatkozoé eldirdsai két esetben is komoly szakmai
vitat valtottak ki. A 2000-ben Edinburgh-ban megszo-
vegezett, placebora vonatkoz6 el6irasai szinte lehetet-
lenné tették a placebo klinikai vizsgalatokban torténd
alkalmazasat.'’ Az itt megsziiletett szoveg ugyanis azt
tartalmazza, hogy egy klinikai vizsgalatban az 4j mod-
szer legfontosabb tulajdonsagait a legjobb, mar elfoga-
dott modszerrel szemben kell tesztelni. Ennek nyoman
placebo akkor alkalmazhato, ha az adott vizsgalatban
nem all rendelkezésre mar elfogadott, bizonyitott hata-
su kezelési lehetdség. Ha meggondoljuk, akkor ez
szinte lehetetlenné teszi egy-egy klinikai vizsgalatban
a kezelések megtervezésénél a placebo beépitését. Ep-
pen ezért a Helsinki Deklaracio ezt kovetd szovegei
bizonyos fokban lazitottak ezen a szigoritason. A leg-
ujabb, Fortalezaban (Brazilia) megsziiletett szovegezés
elso sorai szinte sz6 szerint idézik a 2000-ben a place-
bora vonatkozoan megfogalmazottakat, de ezt koveto-
en felsorol néhany olyan koriilményt, amely lehetévé
teszi a placebo bevonasat klinikai vizsgéalatokba.'! A
szoveg igy hangzik: ,,Amikor sziikséges és tudoma-
nyosan megalapozott modszertani okok miatt olyan
beavatkozas alkalmazasara keriil sor, amely kevésbé
hatasos, mint a mar elfogadott legjobb eljaras, akkor a
placebo alkalmazasa vagy a kezelés mell6zése (a bete-
gek egy csoportjanal) sziikséges ahhoz, hogy egy bea-
vatkozas hatdsossagat és biztonsagossagat megitélhes-
stik”.

A placebo klinikai vizsgalatokba torténd beépithe-
tdségére vonatkozodan a vizsgalati alanyok védelmének
érdekében a hazai jogi szabalyozasban az érvényben
16vé 35/2005. (VIIL. 26.) EiiM rendelet ad utmutatast.'
Az itt leirtak a kovetkezOk: ,,Placebo tervezett alkal-
mazasa esetén a hatosagi engedélyezés iranti kérelem-
hez benyujtott kutatasi dokumentacionak tartalmaznia
kell a vizsgalatban alkalmazand6 placebo kontrollcso-
port sziikségességének egyedi indoklasat. Placebo
alkalmazasa nem jelenthet a vizsgalati alany szdmara
jelentdés tovabbi kockazatot, illetve nem idézheti eld
visszafordithatatlan egészségkarosodas veszélyét. Pla-
cebot a sziikséges legrovidebb ideig szabad csak alkal-
mazni, a vizsgalati alany allapotat a vizsgalat soran
folyamatosan kell ellendrizni, jelentés allapotromlasra
utald tiinetek esetén haladéktalanul a tudomanyosan
elfogadott, rendelkezésre allo legjobb terapiaban kell
részesiteni.”

Az idézett szoveg bizonyos mértékben engedéke-
nyebb az eléz6ekben emlitetteknél, de szigortan, szé-

les korben jarja koriil a placebo alkalmazhatésaganak
kérdéseit.

A klinikai vizsgalatok kettés vak elrendezése is
hozzajarul a placebohatas kiszliréséhez, leméréséhez.
Hiszen ha sem a beteg, sem a vizsgalatban részt vevd
orvos nem tudja, hogy van-e beépitve a vizsgalatba
placebo, vagy ha tudja is, a kettés vak vizsgalati elren-
dezés miatt akkor sem tudja azt, hogy mikor keriil
sorra annak alkalmazéasa. Tehat ezekben az esetekben a
»placeboreaktor” effektus ki van zarva.

A leirtak megprobaltak koriiljarni ennek az igen
kiterjedt jelentéstartalmu fogalomnak vagy csak mint
egy szonak hasznalatat, hasznalhatdsagat. Természete-
sen a szerz6 hiaba is torekedett volna a teljességre, an-
nak megvaldsitasa lehetetlen lett volna. Sokféle meg-
kozelités, sok kérdés megemlitése szolgalt a placebo
problémakorének részletes vagy kevésbé részletes fel-
tarasara, remélve azt, hogy az itt leirtak hozzasegitik az
olvasét a placebonak minél kozelebbi megismeréséhez.
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PARKINSON-KOR

Dr. Krutsay Miklos

1. abra.
Kozépagy hardntmetszete az elhalvanyodott substantia nigraval

2. dbra.
Lewy-testek a substantia nigra idegsejtjében

3. abra.
Lewy-testek a substantia nigra idegsejtjeiben

A képeket bekiildte: Dr. Krutsay Miklés. Magyar Imre Korhédz, Patologiai Osztaly.
8400 Ajka, Koranyi F. u. 1.
e-mail: miklos.krutsay@freemail.hu.
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ISTENES VERSEK XXI. SZAZADI VISSZHANGGAL.
KIRALY LEVENTE A ,MEGNYITOTT KONYVROL”

Pallos Tamas

Kiraly Levente novellista, regényir6 egy altala kigon-
dolt, szerkesztett és ,,megformalt” lirakotetet ajanl,
amely a Corvina Kiadé gondozasaban jelenik meg:
Isten olto-kése — 33 magyar vers Istenrdl, hitrél az
Omagyar Maria-siralomtol Pilinszky Janosig. Az 6ssz-
miivészet jegyében fogant kis album egy-egy kihagy-
hatatlan ,,slagerversen” tul elsdsorban régi és/vagy el-
feledett ,,ujdonsagokat” kinal, a felfedezés és a racso-
dalkozés 6romét nyujtva az olvasoknak.

»dajat otlet, személyes motivacié alapjan sziiletett
meg a konyv. Kitalaltam, hogy a szovegeket fekete-
fehér fotok kisérjék. Marton Ildiké templombelsét ab-
razolo képére a neten buvarkodva akadtam ra. Nagyon
megtetszett. Nehezen, de sikeriilt megtalalnom a készi-

tdjét, aki egy csikszeredai fotds. Marton I1dikoé allando
témai — a kiillonbo6zo felekezetek elhagyott templomai,
utcaképek, sirkertek, keresztek, szobrok — nagyon
illettek ehhez a koncepcidhoz. Minden kép Erdélyben
késziilt. A bekertilt fotok nem illusztraciok, hanem sza-
bad asszociaciokat engedd képek, amelyek parbeszé-
det folytatnak a versekkel.”

A kérdésre, hogy miért érezte aktudlisnak egy ilyen
tipusu valogatas elkészitését, a szerkesztd ,,koltoi ér-
deklodését” emlitette: ,,Gyakran el6fordul, hogy leve-
szem a polcrol egy-egy koltd dsszegylijtott verseit, és
végigolvasom az életmiivet. Az istenes koltemények
mindig is foglalkoztattak. Megnéztem a kdnyvpiacot.
Utoljara a ’90-es években jelent meg egy szerzokre
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bontott sorozat istenes versekkel, de hasonlo tematika-
ju valogatast nem talalni most a boltokban. A kotetbe
persze nemcsak kimondottan istenes koltemények
keriiltek, hiszen a romantika koratol — amikor mar nem
minden szerzé volt meggy6zddésesen vallasos — in-
kabb tigynevezett 1ét0sszegz0 versek sziilettek. Ugyan-
akkor még e »materialistak« is ott toporognak a végso
kérdések kapujaban, és nagyon komoly gondolatokat
fogalmaznak meg. Pet6fi, Arany, Vorosmarty, Vajda
vagy mondjuk Kosztolanyi szerintem ebbe a korbe tar-
tozik.”

A motivacio tisztazasat kdvetden a koncepciora vo-
natkozé elgondolésait, elvi szempontjait igy 0sszegez-
te Kiraly Levente: ,,Balassi Balinttol az Adj mar csen-
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dességet ... vagy Toth Arpadtol a cimadé Isten olto-
kését egyszerlien nem lehetett kihagyni egy ilyen valo-
gatasbol, mert az életmiiveket nézve e témaban tényleg
ezek a legjobbak. A kevésbé ismert szerzok elsésorban
arégiek. A Janus Pannonius-kortars, szintén latinul iro,
de a pécsi piispok kolt6étdl teljesen eltérd szellemiségli
Csanadi Albertrol joforman csak a bolesészkaron esik
sz6. Erdekes 0sszevetni az 6 Himnusz az angyalokrol
cimil versét Janus Pannonius Lelkemhez cimii kolte-
ményével, amely a lélekvandorlasrol szol. Elképesztd
szoveg: Hogyha pedig vak végzeted az, hogy e foldon
is élj, 1égy / Barmi, csak ily szomoru emberi paria ne!
A XVI. szazadbol Benczédi Székely Istvan, a XVII.
szazadbdl Rimay Janos, Nyéki Voros Matyas, vala-
mint Petréczy Kata Szidonia nem tartoznak a széles
korben ismert magyar koltok kozé.

Ok elsésorban a reneszanszbol indulé és a barokk
korban kiteljesedd vallomasos lirat képviselik a hitvi-
tak idészakabol. Ilyen szempontbdl is »okumenikus« a
valogatas. A XX. szazadra térve érdemes kiemelni Gu-
lyas Pal debreceni koltét. Ra ugy figyeltem fel, hogy
Hamvas Béla egyik kedvenc szerzdje volt. Személyes
kapcsolatban alltak, leveleztek, Hamvas sokat irt réla.
A Mit akar a vilag? egy nagyon jo koltd nagyszeri
verse. A XX. szdzadi magyar irodalomban az a fan-
tasztikus, hogy az élvonalbeli szerzOk mogott, az Ggy-
mond masodik és harmadik vonalban is igazi kincsek-
re lelhetlink. Ilyen Gulyas Pal koltészete is. Nem fog-
lalkoznak vele, nem tanitjak, mivei nem keriiltek szo-
veggylijteményekbe, mégis nagy értéket képvisel. Itt
emlithetem Rakos Sandor nevét is, aki jelenleg nem
tartozik a divatos szerz6k kozé, de ugyancsak kivald
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koltd volt; az Aldozati tabla cimii verse szerintem min-
denképpen emlitést érdemel.”

A kotet 0sszeallitdja nem rejtette véka ala, milyen
lelkesitd €s inspirald volt szamara e meglepetésekkel
teli munka: ,,Elképesztd, hogy milyen gazdag a magyar
koltészet! Erre ujra és tjra radobbenek. Gyodngyszem
volt szamomra Vajda Janostdl a Megnyugvas. Vagy
gondolnd az ember, hogy Kassaknak milyen gyonyori
istenes versei vannak!? Racsodalkozhatunk Jozsef
Attila Tanitasok cimii ciklusara is, amelyet tizennyolc
évesen irt! Olyan, mintha egy 6szovetségi proféta szol-
na altala, Kassak nyelvével keverve. Korabbi Jozsef
Attila-kotetekben még nem is volt ennyire teljes ez a
koltemény, ugyanis bizonyos szakaszait csak utdlag si-
kertilt rekonstrualni.

Es miért Pilinszky zarja a gytjteményt? ,.Jollehet
idérendileg Nagy Laszl6tol A karacsonyfas ember ci-
mil kolteménye a legkésébbi szoveg, ugy éreztem,
hogy Pilinszky Introitusz cimi verse kivankozik a ko-
tet végére, kiilonosen az utolsd sorai miatt: A barany
az, ki nem fél koziliink, / egyediil 6, a barany, kit meg-
oltek. / Vegigkocog az livegtengeren / €s tronra szall.
Es megnyitja a konyvet.”

Fot6: Marton I1diké

Masodkozlés: megjelent a Mértékadd 2016. oktober
17-23. szamaban. A szerzo ¢€s a kiadd engedélyével.

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2017/1



A SPANYOLOK EMLEKEI ROMABAN

Dr. Krutsay Miklos

A két nagy, katolikus kiralysag, a spanyol és a francia,
évszazadok Ota tartott fenn hatalmas kovetségi palotat
a papak 4ltal uralt Orok Varosban. Az olasz egység 1ét-
rejotte (1870) utan az olasz kiralysag is kdvetet cserélt
veliik. Azota kiilonboztetjik meg a ,,vatikani” (a
Szentszék melletti) €s ,,quirinalei” (az olasz allam mel-
letti) kovetségeket. (A Palazzo del Quirinale, volt pa-
pai palota ma az olasz koztarsasagi elnok rezidenciaja.)
Mig a francia quirinalei kovet a régi, szentszéki kovet-
séget, a Palazzo Farneset foglalta el, a spanyol 01j szék-
helyen, a Palazzo Borgheseben rendezkedett be.

A vatikéni spanyol kovetség palotdja a Piazza di
Spagnan (Spanyol téren), a hires Spanyol 1épcsd elott
talalhatd. Az egykori Palazzo Monaldeschit a XVII. sz.
kodzepén Antonio del Grande épitette at a kovetség sza-
mara. Tervezésében valoszintileg F. Borromini is részt
vett. (A Spanyol [épcsét — nevével ellentétben — a fran-
ciak épitették, nevét a térrdl, a tér pedig a kovetségrol

1. abra. VI. Sandor

MUVESZET

kapta.) A spanyolok akkor todultak Rémaba, amikor
honfitarsuk, Alfonso Borgia biboros III. Callixtus
néven 1455-ben elnyerte a papai koronat. (Megszokott
volt, hogy a papak tamogattak csaladtagjaikat és hon-
fitarsaikat.) Unokadccsét, Rodrigo Borgiat, VI. Sandor
néven, kozel negyven év mulva szintén papava valasz-
tottak (1492). Tronra Iépése utan rovidesen kifesttette
vatikani lakosztalyat Pinturicchiéval. A mivész a
Misztériumok termében, a Feltamadas c. freskon meg-
orokitette a papat (/. abra), a Szentek termében, a Szt.
Katalin vitaja c. freskon pedig a papa gyermekeit (Luc-
reziat Szt. Katalinként).

A spanyol kiralyok tobb szerzetesrend rémai épit-
kezését tdmogattak. A spanyol sarutlan trinitariusok
kolostorat és mellette a muvészettorténetben hiressé
valt S. Carlo alle Quattro Fontane templomot F. Borro-
mini épitette (1634—1677). Masik templomuk, a Vati-
kanhoz kozeli S. Maria delle Garazie alle Fornaci ba-
rokk homlokzatanak tervezdje F. Raguzzini volt (1720).
A spanyol sarus trinitariusok (2. dbra) 1746-ban vették

2. abra. A sarus trinitariusok viselete

at az E. R. dos Santos altal épitett Ss. Trinita degli
Spagnoli templomot és rendhazat a Via dei Condottin
(3. abra). (A moérok fogsagaba kertilt keresztény rabok
kivaltasaval foglalkoz6 rend ezen dga 1895-ben kihalt,
¢és azdta a spanyol dominikdnusok gondozzdk a temp-
lomot.) A spanyol ferencesek szamara épiilt Gjja 1500-
ban a Gianocolo-dombon 4ll6 S. Pietro in Montorio
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3. abra. A Ss. Trinita degli Spagnoli

templom ¢és kolostor. Az utobbinak udvaran all D.
Bramante hires Tempiettdja (1505, 4. abra). Szintén
résziikre kezdték épiteni a S. Isidoro a Capo le Case
templomot és rendhazat, de ezt rovidesen az ir feren-
cesek vették at és fejezték be (1686). A szentélytdl
jobbra talalhato da Sylva-kapolnaban a csalad siremlé-
keit Gianlorenzo Bernini és fia, Pietro Valentino készi-
tette (1663). A bal oldalin 1évd, fehér marvany allego-
rikus ndi mellszobrok kebleit 1860-ban fekete bronzin-
gekkel takartdk el. Ezeket 2002-ben a restauratorok
eltavolitottak.

A Piazza Navonan 1évé XV. szazadbeli S. S. Giaco-
mo ed Ildefonso degli Spagnoli (Szt. Jakab és Ildefonz
templom, 5. abra) is a spanyolok egyik nemzeti temp-
loma volt. 1829-ben a kdzosség szamanak csokkenése
miatt lemondtak rola, és értékesebb miitargyait atvitték
a Via di Monserraton 1évé S. Maria di Monserratoba.
Fobejarata kezdetben keletrdl nyilott, 1881-ben ezt
athelyezték a tér feldli, nyugati oldalra, amikor is kele-
ti végén apszist épitettek, és fooltarat is oda helyezték.
Ekkor egy ujkori szerzetesrend gondozasaba keriilt, és
nevét Nostra Signora del Sacro Cuoréra valtoztattak.
1936-ban, a Corso del Rinascimento megnyitasakor
apszisat lebontottak és tajolasat ismét megforditottak.
A téren lathatd fékapu most csupan disz, €s nem nyit-
hato (mogotte van a féoltar). A bejarat a Corso del Ri-
nascimenton van.

XVII. szazadban épiilt S. Maria di Monserrato ne-
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5. abra. Az egykori S. S. Giacomo ed Ildefonso degli Spagnoli

vét egy spanyolorszagi kegyhelyrdl kapta (mons serra-
tus = flirészelt hegy). A kapuja feletti érdekes szobor-
csoport Szliz Méria tarsasagaban a kis Jézust abrazolja,
amint asztalosflirésszel egy hegyet vag at (6. dbra). A
jobb els6 oldalkapolnaban talaljuk III. Callixtus és VI.
Sandor 1889-ben késziilt kdzos, fali siremlékét (7. ab-
ra). A két papat még a régi Szt. Péter bazilikaban te-
mették el. Ennek atépitése soran siremlékiik elpusztult,
és csontjaik maradvanyai csaknem 300 évig egy kis
ladaban kallodtak. (I11. Callixtus tires szarkofagja még
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7. dbra. A Borgia-papak siremléke

lathato a vatikani Grottakban.) A siremlék alatt nyert
ideiglenes nyughelyet a Romaban, szamkivetésben el-
hunyt XIII. Alfonz spanyol kiraly (11941), mig ham-
vait 1980-ban haza nem szallitottak az Escurialba. A
sirhelyet most nagy emléktdbla jelzi. A templomhoz
csatlakoz6 épiiletben taldlhatjuk Pedro de Foix Mon-
toya spanyol prelatus, jogtudos fali siremlékét, ame-
lyen a mellszobor G. L. Bernini alkotasa (1622, 8. db-
ra). A siremlék még a prelatus életében elkésziilt, és
annyira ¢élethii volt, hogy Maffeo Barberini biboros, a
késébbi VIII. Orban papa a jelen 1évé Montoyara mu-
tatva azt mondta: ,,Ez Montoya portréja”, a szobor felé
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8. abra. P. Montoya mellszobra

fordulva pedig: ,,Ez pedig monsignore Montoya”. Ennél
ismertebb a Doria—Pamphili palota képtaranak kincse:
X. Ince papa képmasa a spanyol D. Velazqueztdl
(1650), amely a vilag portréfestészetének egyik legki-
emelkeddbb alkotasa (9. dabra). A kép a mester maso-
dik italiai tartozkodasa (1649—1651) idején késziilt.

9. abra. X. Ince papa képmasa
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AZ IDOBELISEG KOLTOI LATOMASAI
Szervatiusz Jeno és fia, Tibor kiallitasa a Miicsarnokban

Mésziros Akos

,»12z0 vastronon Ot elégetétek. De szellemét a tliz nem
égeté meg” — Pet6fi e sorai jutottak eszembe Szervati-
usz Tibor Tiizes tronon ciml, nagyszabasu alkotasa lat-
tan. Kiilonds szobraszati mi ez. Nem a megszokott

Szervatiusz Tibor: Dozsa

mintazofaval késziilt, még csak nem is vésovel. ,,A
nagy Ddzsa-szobrot apr6 vordsréz lemezekbdl forrasz-
tottam, hegesztettem, csepegtettem, vagyis létrehoz-
tam a fémolvasztasnak a gyongyoz0, riicskos feliiletét,
amely nagyban erdsiti a mi dramai hatasat. Ezekhez a
szobraimhoz még vazlatot sem készitettem; az egészet
felépitettem, s munka kdzben fejlesztettem, alakitot-
tam. Dozsa tragédiaja ismert, ennél tagabb értelmet
akartam adni a minek; belestriteni tragédiainkat, a
késbbbi tiizes tronjainkat. Benne vannak tehat a késéb-
bi forradalmi bukasaink, de benne van Trianon is. Tu-
lajdonképpen Trianon teljes kifejezése, mivel a végtag-
jai hidnyoznak, levagtak, leégették. Megmaradt a torzs,
amely kegyetleniil vergddik, szenved, kinlodik az éle-
tért, a megmaradasért. De tovabbmenve: ebben benne
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van az egész XX. szazad, a két vilaghaboru iszonyu
sok pusztulasa, tragédiaja. Utal az atomhaborts veszé-
lyekre, Hirosimara, Nagaszakira, s igy az egész embe-
riség tragédiaja benne siirisodik.” A szobrasz e mun-
kaja a Magyar Nemzeti Galéria allando kiallitasarol
érkezett a Miicsarnokba.

Szervatiusz Jeno és fia, Tibor kiallitasara tartva kis-
sé aggddva léptem at a varosligeti Miicsarnok kiiszo-
bét. Attdl tartottam — mivel csak szorvanyosan ismer-
tem —, hogy munkassaguk aldozatul esett a mindenko-
ri kultarpolitikanak, és kelléképpen propagandisztikus
szobrokat fogok latni, erdltetetten hazafias mellékiz-
zel. De hala Istennek nem igy tortént: mar az elsd be-
nyomasaim is pozitivak voltak. Ahogy koriilnéztem,
hihetetlen erdt sugarzo, nagyrészt fabol készitett, ro-
busztus alkotasok, a sz6 klasszikus értelmében igazi
szobraszi miivek népesitették be a Miicsarnok kor ala-
ku, legszebb kiallitotermét. Latszik a faragasokon, hogy
alkotojuk valddi, atélt élmények hatasara készitette
Oket. Tibor éppoly elmélyiilt, érzelmekkel teli, egész-
séges nemzeti 6ntudattal rendelkezd szobrasz, mint ap-
ja, Jend volt.

Szervatiusz Tibor: Kolozsvari Krisztus
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Szervatiusz Tibor: 1956-0s
emlékmd,
Budafok, Varoshaz tér

Szervatiusz Jené 1903-ban sziiletett Kolozsvaron.
A fafaragas mesterségét kezdetben asztalosmiihelyek-
ben sajatitotta el. Eredetileg kerékgyarto kovacs, aszta-
los és szekérkészitd volt. 1925-ben a kolozsvari ipa-
rosegylet 0sztondijaval Vagd Gabor miitermében dol-
gozott. 1925-27-ben Parizsban €lt, ahol munka mellett

Szervdtiusz Jend: Cantata profana

az Ecole Libre esti tanfolyaman tanulta a szobrészatot.
1927-ben beiratkozott a kolozsvari képzémiivészeti
akadémiara, ahol 1929-ben szerzett diplomat. A késéb-
biekben bejarta egész Erdélyt: Nagybanyan, Gyergyo-
szentmikldson, Csiksomlyén dolgozott. 1949 és 1965
kozott a kolozsvari képzémiivészeti foiskola tanara lett.

MUVESZET

Szervatiusz Jend: Onarckép, csaladfa
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Alkotasai legnagyobbrészt fabol késziiltek, ami termé-
szetes modon adodott az erdélyi havasok, a hatalmas
fenyveserdok gazdag kinalatabol, és a legolcsobb anyag
is ez volt egy szobrasz szamara, hiszen mivészként
megélni akkor sem volt kdnnyii, nemcsak manapsag.

Egyik jelent6s miive az Emré bd’ cimili balladai
hangvételt, élettel teli figurat abrazold szobor, amely
az egyszerl falusi ember lelkivilaganak remek kifeje-
z6je. A szobor készitésének koriilményeirdl igy ir:
,»Meghivtak Csikmenasagra. Onnan egy nap atmen-
tiink a kozeli Pottyandra. Ott a korcsma eldtt egy par
székely legény nagyban kacag. Nézem, hat ott van
Emré bd’, egy szegény falusi ember, egy kicsit {itddott
is, elég 16csos 1abu, jatszadoznak, itatjak az oreget, biz-
tatjak, hogy tancoljon, s az tancol nagy boldogan.
Egyszer csak a hegyek koziil el6tinik egy ember, hosz-
szu zsinegen szép kis baranyt vezet. Es ahogy odaér a
csoporthoz, az egyik legény felkapja a kisbaranyt.
Emré ba’ 6lébe nyomja e szavakkal: nesze, legyen
neked is egy baranyod! Az 6reg nagy boldogan, kotya-
gosan bekapja a kabatja al4, s elszalad vele. A kocsma-
val szemben volt a hdza, oda vitte nagy 6rommel a
baranyt. Persze aztan utanaszaladtak, és elvették téle a
joszagot. En hazamentem rnindjart. Fat nemigen lehe-
tett talalni, csak fenydt, de szerencsém volt, kaptam
egy darab nyirfat. Annyira nekiestem a szobornak, hogy
két nap alatt kifaragtam ...

Nehéz kiemelni barmelyiket is a kiallitds szobrai
koziil, de mindenképpen nagyszerii mualkotas a
Csango siratdasszony cimil életnagysagu fafaragas is
1955-bdl. Szervatiusz Jend errdl is fontos torténetet
mond el: ,,Lent voltam Lészpeden, széjjelnézni. Egy-
szer megyek az orszaguton, latom messzirdl, hogy jon

Szervatiusz Jend: (sango siraté asszony

egy tehénszekér, rajta koporso, utana témegnyi ember,
bekanyarodnak a temet6 felé (...) leemelik a koporsot,
beteszik a sirba, a népség koriilallja, és kezdi hanyni a

I -

Szervétiusz Jend:
Hargitai pasztor
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Szervatiusz Tibor: Magyar apokalipszis

Szervatiusz Tibor: Csangd ledny

MUVESZET

foldet. Aztan mindenki elmegy, a szekér is, a sirasok
maradnak, meg a halott menye és a lanya. Ott kopogott
a koporson a fold, s egyszer csak a menye odaallt, és
elsiratta az aposat. (...) Aztan egyediil maradt a lanya,
allt a sirndl, €s siratta az apjat. Tisztan emlékszem ra,
ahogy mondta; »Edesapam, hogy huznalak ki téged a
sirbol!l« Amikor hazakeriiltem, papirt vettem eld, és
harom-négy valtozatban megrajzoltam, a f6 gondola-
tom az volt: hogy htuznalak ki téged a sirbdl. S akkor
rogzitettem ezt a mozdulatot: dsszehtizza a nyakat, a
feje egészen a nyakaban, a keze pedig, a lecsiing6 ket
keze mintha kihtizna a sirbol az édesapjat. Igy sziiletett
meg a siratom.”

Szervatiusz Tibor: Borton (Sziil6foldem, Erdély)

Szervatiusz Jen6t sokat foglalkoztatta Bartok sze-
mélye. Kozel allt hozzd a zenéje, ,,visszatért lelke,
megkristalyosodott tiszta szellemisége”. ,,Az egyszeri
mészkovet talaltam hozza méltonak, talalonak, kifeje-
zOnek. A primitiv anyag lyukacsos feliilete természet-
szeretetét, egyszerii emberségét sugallja” — mondta.

Szervatiusz Jenének 1983-ban, nyolcvanadik sziile-
tésnapja tiszteletére nagyszabasu életmu-kiallitast ren-
deztek a budapesti Vigadé Galériaban. Abban az év-
ben, szeptember 15-én halt meg Budapesten.

Szervatiusz Tibor 1930-ban sziiletett, szintén Ko-
lozsvaron, 1949 és 1955 kozott a kolozsvari miivésze-
ti féiskola szobraszati tagozatan kezdett el tanulni. Rég-
tol fogva foglalkoztatta Ady személye, kiilonleges ar-
ca, koltészete. Miveire jellemzd a kisérletezé kedyv,
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Szervatiusz Tibor: Napisten kedve

megérintette a modern nyugati iranyzatok 0jszertisége.
Am hamar raébredt, hogy késéssel nem érdemes az j
iranyzatokat kovetni, és visszatért az erdélyi gyokerek-
hez. Apjahoz hasonldéan nagyszabasti, monumentalis
alkotasokat hozott létre, azonban — talan életkorabol
adodoan is — szobrai stilizaltabbak, modernebbek. Sza-
bo6 Dezsé ir6 portréja a Gellért-hegy oldalaban példaul
jol mutatja ezt.

Szervatiusz Tibor: Szabo Dezsd
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Kiilonleges alkotasa a mar emlitett D6zsa-szobran
kiviil Kolozsvari Krisztusa 1964-bol. Azt irja réla:
»~Formailag pontosan olyan dramaisagot, szenvedést,
vergddést sugdroz, mint a Dézsa. Ez olyan kisebbségi
Krisztus, amelyet annyira a vilag végébe, pusztaba ta-
szitottak, hogy még keresztet sem kapott. Ot nem fe-
szitették keresztre; a szegek ott vannak a kezében és a
lababan, de keresztje nincs. Szenved és vergddik a vi-
lagmindenségben kifeszitve, s még feltimadni sem tud,
mert keresztje sincsen, amelyrdl levehetnék. A keresz-
tet mi kaptuk, az elszakitott teriiletek magyarjai, s hor-
dozzuk, cipeljiik minden terhével egyiitt.”

Remek, mészkobol kifaragott portrékat készitett csan-
g6 leanyokrol, asszonyokrol. Ezek nem egyedi tulaj-
donséagokat abrazolnak, hanem inkabb egy népcsoport
jellemzdit. ,,Arcmasaimat 1étportréknak nevezem, mert
fényképszerli portrét nem készitettem senkirdl, azt a

Szervétiusz Jené: Menasdgi ballada

miifajt idejétmultnak tartom a fénykép és a film meg-
jelenése utan. Nem arcot, sokkal inkabb sorsot dbrazo-
lok, tomoritek be egy portréba. Megfaragtam még Sza-
b6 Dezsot. Németh Laszlot is. Azért készitettem el 16-
luk a szobrot, mert szerettem volna, ha mind koriilot-
tem vannak, akiket nagyon szerettem, szellemileg tani-
toimnak tudtam. Erdsitést adtak nekem a kisebbségi
sorsban, de késébb is, hiszen valahogyan mindig ki-
sebbségbe keriiltem” — irja munkairdl.

Szervatiusz Tibort 2015-ben a nemzet miivészévé
valasztottak.

(A Két szobrasz, két nemzedék cimii kidllitds a M-
csarnokban volt lathaté 2016-ban.)

Masodkozlés. Az iras els6 alkalommal a Mértékadd

2016. 08. 18-1 szdmaban jelent meg. A masodkozlés a
szerz0 és a kiadd engedélyével torténik.
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MAGYAR ORVOSI NYELW.

KESZUL A HELYESIRASI UTMUTATO

2016 novemberében az ELTE BTK Magyar Nyelvtu-
domanyi és Finnugor Intézet Konyvtaraban gytltek dsz-
sze nyelvészek, orvosok és kiadoi szakemberek, hogy
egy kozos és kimerithetetlen témarol, a magyar orvosi
nyelv problémairdl, aktualis helyzetérdl beszélgesse-
nek. A talalkozot az MTA Magyar Nyelvi Osztalykozi
Alland6 Bizottsaganak Orvosi Nyelvi Munkabizott-
saga rendezte a késziilé6 Magyar orvosi nyelv — Helyes-
irasi utmutato cimi kiadvany kéziratanak munkalatai
apropojan.

Bdsze Péter, az MTA doktora, a munkabizottsag el-
noke koszontdtte a megjelenteket, majd Farkasvolgyi
Frigyesné a Medicina Kiad6 igazgatdja tartott prezen-
taciot a kiadoi munka sordn felmeriild orvosi nyelvi
kérdésekrol, illetve a kiado tradicioirdl és gyakorlata-
rol. E16sz0r beszélt arrol, hogy mit is jelent a szerkesz-
t6i munka, és 6t nemrégiben megjelent kotettel illuszt-
ralta, hogy — szdmukat, terjedelmiiket és a kozremiko-
do6 szerzék szamat tekintve — milyen nagy kihivast je-
lentenek: Tulassay Zsolt: A belgydgyaszat alapjai 6.
kiadas, Tulassay Tivadar: Klinikai gyermekgyogyaszat,
Gaal Csaba: Sebészet 10. kiadas, Gyires Klara, Fiirst
Zsuzsanna, Ferdinandy Péter: Farmakologia ¢s klinikai
farmakoldgia, Fonyo Attila: Az orvosi élettan tankdny-
ve 6. kiadas. El6adasanak masodik felében két {6 kér-
déskort érintett: az orvosi helyesirds alapszabalyainak
érvényesiilését a kiadoi munkaban, illetve néhany konk-
rét javaslattal élt a késziilé ) orvosi helyesirasi kiad-
vanyhoz. Tobb példa mellett részletesen kitért a lati-
nos, illetve magyaros ortografia buktatoira €s az egyre
tobb angol szaksz6 megjelenésére az orvosi szakiroda-
lomban. Ot kovette a Semmelweis Kiado foszerkeszto-
je, Vincze Judit, aki megerdsitette a Farkasvolgyi Fri-
gyesné eldadasaban elhangzottakat: a 90-es évek ele-
jén megjelent ,,Z6ld konyv” (Orvosi helyesirasi szotar.
Foszerk.: Fabian Pal, Magasi Péter, Akadémiai Kiado,
1992) mar elavult, Brencsan Janos szotara (Medicina
Konyvkiado, 2007) nagy segitség a szerkesztok és szer-

BESZAMOLO

z08k (s6t az egyetemi hallgatok) szdmdara ma is, de elsé-
sorban értelmezéseivel, nem a gyorsan alakuld, boviilo
terminologia helyesirdsi norméajaban.

Lapis Kéaroly, az MTA rendes tagja, a munkabizott-
sag tagjaként elismeréssel szolt Farkasvolgyi Frigyes-
né eléadasarol, és arrdl az eréfeszitésrol, amit a kiadoi
munkatarsak szemszogébdl most gondolt at elGszor.
Hangsulyozta a kiadok szerepét az orvosi nyelvi norma
alakitasaban.

A magyar orvosi nyelv oktatasanak két helyszinérél
szamolt be Bésze Péter (Budapest) és Demeter Eva
egyetemi docens (Szeged), akik elmondtak, hogy egy-
re tobb didk jelentkezik ezekre a kurzusokra, de ahhoz,
hogy az egyetemekrdl kikeriilé uj orvosgeneraciok nyelv-
hasznélataban, iraskészségében széles korben nyomot
hagyjanak, kotelezové kellene tenni ezen kreditek meg-
szerzését.

A Bdsze Péter és Laczkd Krisztina altal 6sszealli-
tott orvosi nyelvi helyesirdsi itmutatorol megtudhattak
a jelenlévok, hogy a kozel egy évtizedes elokészitd
munkalatok utan lassan révbe ér a kézirat. Siptar Péter-
nek, a Munkabizottsag egyik nyelvész tagjanak gondos
nyelvi lektoralasa is elkésziilt mar.

Laczko Krisztina és Proszéky Gébor (szintén az Or-
vosi Nyelvi Munkabizottsdg tagjai) beszéltek a sza-
balyzat készitésének nyelvészeti szempontjairdl. 1d6
hianyaban sok kérdés egyelére megvalaszolatlan ma-
radt, de a folytatés tervével zarta az dsszejovetelt Bo-
sze Péter. MegkoOszonte az eléadasokat és hozzaszola-
sokat, és reményét fejezte ki, hogy az MTA végso al-
lasfoglalasa utan rovidesen megjelenhet a Magyar or-
vosi nyelv — Helyesirdsi utmutato cimii munka, ami
fontos mérfoldkovet jelenthet az egységes magyar or-
vosi nyelv, a magyar orvosi szaknyelvi norma megte-
remtésében.

Dr. Banki Judit
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AZENDOKRINES
ANYAGCSERE-BETEGSEGEK
GYAKORLATI KEZIKGNYVE

A konyv bemu-
tatdjat  2016.
december 1-
jén a buda-
pesti Semmel-
weis Szalon-
ban tartottak.

A konyv 1. kiadasa 2011-ben jelent meg, valtozat-
lan utdinnyomasa 2014-ben. Akkor 46 szerzdje volt,
most 58, terjedelme akkor 705 oldalt tett ki, most 832
oldal.

Célja, mifaja: tankonyv szorgalmas orvostanhall-
gatoknak, szamos szakvizsga jeloltjének, mindenkép-
pen endokrinologus szakvizsga jelolteknek; ugyanak-
kor kézikdnyv posztgradualis tovabbképzés céljara;
szemléletformalo és szakismereti tar.

Tisztelettel lidvozlom a Medicina Konyvkiadd ve-
zérigazgatojat, Farkasvolgyi Frigyesnét, akinek gon-
doskod¢ tamogatasat dicséri, hogy keziinkbe vehetjiik
ezt a konyvet. Tisztelettel koszontdom a konyv aldoza-
tos munkaju szerkesztdit és a tudasukat kozkincesé te-
v6 szerzOk népes csoportjat. Baratsaggal nydjtom ke-
zemet a kotet korabbi kiadasa eddigi, valamint az uj
kiadas érdekl6d6 jovobeli olvasodinak.

Itt az ideje, hogy valami szivhez sz6l6t mondjak
ebbdl az oromteli alkalombol. Kivaltképpen, hogy
olyan korban éliink, amikor naprakész ismereteinket
tobbnyire a vilaghalorol szed;jiik dssze, és a szakfolyo-
iratok/szakkonyvek kiaddsa jelentés mennyiségben
elektronikus format 6lt. De vajon tudnank-e ma, hogy
Isten mit iizent az & népének, ha a Tizparancsolatat
sms-ként vagy e-mailen kiildi meg a dadogds Mozes-
nek, ahelyett hogy kotablara véste volna ismételten is,
ahonnan az 6kor egyik csucsteljesitményének szamito
konyvbe, a maig legtdbbet forgatott Bibliaba atmasol-
tak, majd a népeknek szinte minden nyelvére lefordi-
tottak.

Meg aztan a papiralapti konyv olyan is, mint a ha-
zastarsunk: esténként szivesen vissziik magunkkal az
agyba. Ennek mindazonaltal van néhany feltétele: 1.
Legyen jo illatu! Ennek a konyv megfelel. Kevés fii-
szeresebb illatot ismerek, mint a friss nyomdafestékét.
Aztan, ahogyan Oregszik az ember, Ggy tanulja meg
¢lvezni az ésnyomtatvanyok finoman porosodé buké-
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AZ ENDOKRIN ES ANYAGCSERE-

BETEGSEGEK GYAKORLATI KEZIKONYVE
2. atdolgozott és bovitett kiadas

MEDICINA KONYVKIADO ZRT., BUDAPEST, 2017

jat is. 2. Legyen izgalmas, de legalabbis érdekes! Eh-
hez nem okvetleniil megvalni sziikséges téle, amikor
rdununk, am id6rdl idore kétségteleniil rafér a frissités.
A szakkonyvekre mindenképpen. 3. Végiil, ha d4gyunk-
ba fogadjuk, ne legyen talsagosan testes. A parna ala
dugott konyv nyomja a tarkot; mellkasunkon lapozgat-
va pedig Osszepreseli a tiid6t; elalvaskor lebucskazva
szorongatja a vacsoraval teli gyomrot. Uj konyviink
ennek a kivanalomnak is megfelel: nem hizott el tulsa-
gosan a korabbi forméjahoz képest.

A minap a Medicina Kiado6 egyik boltja el6tt tébla-
boltam. Néztem a kinalatot. Ott eszeltem ki a kovetke-
70 6 verssort, Farkasvolgyiné Borikanak ajanlva:

Konyves kirakat elott

Orvosi szakkonyv végzete, hogy tudomanya eléviil;
lirdn rozsdanyomot ritkan ejt az idd.

Csakhogy eldbbit a tartalom az, mi eladni segiti,
mig évszazadokig sem fogy a boltban a vers.
Mindkettdre igazza valhat a heinei joslat:

barhol a tiizbe vetik, embert éget a lang.

Az am, az emberiség torténetének hirhedt konyvé-
getései!

Az okor egyik csodajaként szamon tartott alexand-
riai konyvtarat az 1. e. 3. szdzadban 1. Ptolemaiosz Sz6-
tér alapitotta. Alloméanya 900 év alatt 7-800 000 miire
gyarapodott. A példanyokat a konyvtarosok kézi maso-
lassal szaporitottak, a mas nyelvii szovegeket gorogre
6k forditottak. A konyvtar végsd pusztuldsa i. sz. 640
642-ben kovetkezett be, amikor Amr ibn al-Asz seregei
a varost elfoglaltak, és I. Omar kalifa pa-rancsara az
Osszes konyvet elégettették, mondvan, hogy ami a
Koranban nem olvashatd, az megdrzésre nem érdemes.

Granadaban 1499-ben Gonzalo Jiménez de Cisne-
ros toledoi érsek, a késébbi féinkvizitor 5000 iszlam
teologiai konyv (koztik a Koran), filozofiai, torténeti
¢s természettudomanyos irasmi elégetését rendelte el;
egyedill az orvostudomanyi konyveket kimélve meg,
amelyeket Alcala de Henaresbe szallittatott megdrzés-
re. A kovetkezd évben jatszodik H. Heine: Almansor c.
tragédiaja (1820-1823). Az els6é felvonasban a kike-
resztelkedett mor fOszerepld szamiizetésébdl hazatér,
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¢és hazanak toledoi szolgajatol értesiil az el6zmények-
rol:

,»+.. Das war ein Vorspiel nur, dort wo man Biicher
Verbrennt, verbrennt man auch am Ende Menschen
... Csak eldjaték volt; hol konyvek égnek,
majd embereket vetnek tlizre végiil ...

(ford.: J. J.)

A berlini Opernplatzon 1933. 05. 10-én naci elren-
delésre 20-25 000 kotetnyi konyvet égettek el; koztiik
Heine verseit is. A 3. Birodalomban megjelent német
koltészeti antologiaban Heine: Loreley c. balladaja —
hogy, hogy nem — mégis helyet kapott. Igaz, hogy a
szerzOt igy jelolték: ,ein unbekannter deutscher
Verfasser”.

Most azonban nem régi kotetek gyaszos sorsan bus-
lakodni jottiink 6ssze, hanem egy vadonatilj szakkonyv
vilagra jottén oriilni. Ussiik fel! Szamozott alfejezetek-
re tagoltan 18 fofejezetet talalunk: 1. Bevezetés a gya-
korlati endokrinolégiaba. 2. A hypothalamus és a hy-
pophysis betegségei. 3. A pajzsmirigy korképei. 4. Kal-
cium-anyagcsere. 5. Mellékvese-betegségek. 6. Nemi
mirigyek. 7. Az emésztérendszer hormonjai és endok-
rin korképei. 8. Multiplex endokrin neoplasiak és egyéb
orokletes endokrin tumorok. 9. Autoimmun poliendok-
rin korképek. 10. Az idéskor endokrinologidja. 11.
Hormontermeléssel jar6 malignus betegségek. 12. Dia-
betes mellitus. 13. A lipoprotein-anyagcsere zavarai.
14. Obesitas-anorexia. 15. Metabolikus szindroma. 16.
Hatarteriileti endokrinoldgia. 17. Endokrin és anyag-
csere-betegségek szlirése, megeldzése felndttkorban.
18. Fiiggelék: dinamikus tesztek, referenciatartoma-
nyok.

Néhany szubjektiv megjegyzésem: Gyakorlati ha-
szonnal jar, hogy a Diabetes mellitus fejezet 14 alfeje-
zetével szinte kiilon konyvecske a konyvben; 105 ol-
dalt foglal el. Kiilondsen jelentds 1) ismereteket tartal-
maz a sulyos allapotokhoz tarsulé Non-thyroidal ill-
ness alfejezet (3.9.). A hatarteriileti endokrinologia ha-
rom Uj alfejezettel gazdagodott: Gydgyszerek hatédsai
az endokriniumra (16.2.); Sport (16.3.); Novényi hor-

KONYVISMERTETES

monok (16.4.). Didaktikai hasznu ujdonsag, hogy az
1-16. fejezetet felolelve a konyv végére Onellendrzo
tesztkérdéseket illesztettek.

Részemrdl még egy személyes mondat: A szerkesz-
ték bizalmabol az egyik fejezetnek magam is tarsszer-
z0je vagyok. Aki megvasarolja, ill. forgatja ezt a kony-
vet, és ennek révén a mondott fejezetet felleli, kérem,
fogadja a szerzotarssal kozos forro tidvozletiinket talal-
kozasunk alkalmabol.

A konyvismertetd bucsuzasaként hadd idézzek egy
elégikusnak sejtett latin szalldigét: ,,Habent sua fata
libelli”. (A konyveknek megvan a maguk sorsa — szok-
tak mondani szomorkas mosollyal). Pedig dehogy! A
teljes eredeti verssor, ahonnan szarmazik, ez volt: ,,...
pro captu lectoris habent sua fata libelli”. (Az olvasd
felfogd képességén mulik, hogy a konyvek sorsa mi
lesz — ugye, ez egészen mast jelent.) Az i. sz. 2. sza-
zadbeli mauritaniai Terentianus ,,De syllabis” c. hexa-
meterben irt poétikai tankdnyvének végén, az
1282-1290. sorban igy kdszon el, és ajanlja miivét az
olvasok joindulataba:

... Lesznek, akik fecsegdnek tartjadk majd iroma-
nyom;

vagy ki magamnal tobbre jutott, s kdtetemben alig-
ha

lat olyan ismeretet, min két szeme meg nem akadt
meég;

mas pedig eltéved, hijan kell§ tiirelemnek;

konyvek sorsa: azon fligg, hogy kibetlizve az ember

képes-e altala bolccsé valni. De téletek én nem

félek amugy, hisz jol tudom azt, hogy e minek a
targyat

szorgalmas szeretettel tenmagatokba emelni

mind torekedtek. Nalatok el nem bukhat a kony-
vem.”

(ford.: J. J.)

A kiado és a szerkesztok nevében magam is ezek-
kel a szavakkal bticsizom.

Dr: Julesz Janos
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Dr. Racz Karoly
professzor ur, bel-
gyogyasz-endo-
krinologus, a Sem-
melweis Egyetem
II. Belgyogyaszati
Klinika egyetemi
tanara, korabbi
igazgatdja, a Ma-
gyar Belgyogyasz
Tarsasag korabbi
elndke, életének 67. évében sulyos, méltosaggal viselt
betegségben elhunyt. Tanitvanyaként és a II. Belgyo-
gyaszati Klinika jelenlegi igazgatojaként szomort ko-
telességemnek teszek eleget azzal, hogy e sorokat irom.

Egész életét a betegellatas, oktatas és kutatds har-
mas egységének szentelte, reggeltdl késd estig, nagy
odaadassal végezte munkajat.

A nagy belgydgyaszok mélto utddaként széles kori
alapossaggal ismert sok belgyogyaszati teriiletet, igazi
belgydgyaszati polihisztor volt, mindazonaltal érdek-
16dési korének kozéppontjaban az endokrinologia allt.
Récz tanar ur iskolat teremtett a II. Belgyogyaszati
Klinikén, ami tevékenysége nyoman a hazai endokri-
nologiai-molekularis genetikai kutatdsok vezetd intéz-
ményévé valt. Uttord szerepe volt a neuroendokrin da-
ganatos betegek ellatasaban, izotopkezelésének meg-
szervezésében, amelynek keretében mar tobb mint 100
beteget kiildhettiink ki kiilfoldre. Betegeit nagyon ko-
riiltekintden latta el, telefonja mindig elérhetd volt se-
gitségre szoruld betegei szamara.

A Magyar Belgyogyasz Tarsasag ¢s a Magyar En-
dokrinologiai és Anyagcesere Tarsasag elnokeként a ha-
zai belgyogyaszati és endokrinoldgiai tudomanyos élet
meghatarozo személyisége volt.

Tudoményos elismertségét jelzi, hogy 2009 és 2015

56

BUCSU RACZ KAROLY
PROFESSZOR URTOL

kozott a Semmelweis Egyetem Doktori Tandcsanak el-
noke volt, és e mellett 2013-2015 kozott az Orszagos
Doktori Tanécs tarselnoki tisztét is betdltotte. PhD-
programjaban tobb kivalo szakember végezte tanulma-
nyait. Témavezetéi eredményességét mutatja a 15
PhD-fokozatot nyert hallgat6, akiknek szakmai iranyi-
tasaban szamtalan elfoglaltsiga mellett mindig oda-
adassal és nagy figyelemmel vett részt.

Szakmai elismertségét jelzi, hogy 2002-ben Pro Sa-
nitate, 2010-ben Batthyany-Strattmann-, 2014-ben pe-
dig Semmelweis-dijjal tiintették ki.

Tobb szdz idegen €s magyar nyelvii kozlemény szer-
z8jeként kiemelkedd tudoméanymetriai mutato6i voltak.
Montrealban és Parizsban vezetd tudomanyos miihe-
lyekben végzett kutatomunkat. Szdmos nyertes tudo-
manyos palyazat t¢émavezetdje volt. 1987-ben kandida-
tus, 10 évvel késébb pedig az orvostudomanyok dok-
tora cimet nyerte el. 2015-t61 az OTKA Klinikai Or-
vostudomanyok zsiirielnokeként is tevékenykedett.

2005-t61 2010-ig az Orvosi Hetilap foszerkeszté he-
lyettese, majd 2010-t61 az Orvosi Hetilap fészerkeszto-
je. Allhatatos munkéja eredményeként sikeriilt a bra-
vur, hogy az Orvosi Hetilap 2015-t61 impakt faktort ka-
pott, ami egy csak magyar nyelvii cikkeket megjelen-
tetd hetilap esetében kiemelkedd jelentdséglinek tart-
hato.

Endokrinologiai és klinikai genetikai érdeklédésem
kialakitasaban Réacz professzor trnak meghataroz6 sze-
repe volt. Tudomanyos kutat6i, oktat6i és klinikusi hoz-
zaallasa mind példaértékii volt. Mai rohand vilagunk-
ban kivételes volt, hogy mindig volt ideje a kollégak és
betegei problémaira. Nemcsak tudds, hanem olyan em-
ber is volt, aki példaul szolgalhat a jelen és j6v6 orvos-
nemzedékeinek.

Dr. Igaz Péter
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