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Bevezeto

»Azok vagyunk, amiben hisziink.”
(Anton Csehov)

Az évek mulasaval egyre vilagosabban koérvonalazodik, hogy a nék
bioldgiai és élettani kiilonbozdségei megnyilvanulnak a betegségeikben
is. Ennek a konyvnek az a szandéka, hogy az egyes szakteriiletek kivald
képviseldi révén segitse az érdeklddé olvasoét abban, hogy milyen spe-
cialis szempontokat, ismereteket kell szem el6tt tartani és alkalmazni
az egyes megbetegedések tiineteinek, diagnosztikajanak és terapiajanak
észlelése és kialakitasa soran, ha az illeté beteg né. Hidnypdtlé minek
szanjuk, és reméljiik, haszonnal fogjak forgatni a csaladorvos és szak-
orvos kollégak, de hasznos olvasmany lehet az orvosi palyara késziilé
ambicidzus didkok szdmara is.

Az online informdcidk ma mar szinte végtelen tarhaza legalabb any-
nyira elbizonytalanitja, mint amennyire segiti a szakma irant érdeklé-
déket, mivel szamos redunddns és folosleges informaciéval taldljuk
magunkat szemben az elsd keresésre, mikozben az igazan alapos mun-
kak nem konnyen és nem mindig elérhetéek. Fontos jelentdsége lehet
emiatt egy ilyan 0sszefoglalo, a kiillonb6z6 szakteriileteket mégis maga-
ba foglald, kell6en részletezé és elére meghatarozott szempont szerint
osszerendez6 munkanak. A nék betegségeinek gydgyitasat szamos
kiillonb6z6 szakma képviseldi egyiittesen végzik, ezért ndgyogyaszok,
belgyodgyaszok, immunoldgus, rheumatologus, gasztroenteroldgus, en-
dokrinoldgus, angiolégus, neurolégus, lipidologus kollégak, pszichia-
terek és kardioldgusok kozremiikodésével sziiletett meg ez a konyv is.
Mint minden sokszerzés miiben, ebben a konyvben is el6fordulhatnak
atfedések, bar az egyes fejezetek szerz6i mindig mas néz8pontbdl koze-
litik meg az adott témét. Igy ez inkabb elényére, mint hatrényara szolgal



a mu egészének és a szerkesztd éppen ezért nem is akarta korlatozni a
szerzGket abban, hogy teljes képet igyekezzenek nydujtani a sajat szak-
teriiletiikon. Az elsddleges szempontunk az volt, hogy az elméleti hattér
Osszefoglaldsa mellett a gyakorlati szempontokat helyezziik az el6térbe,
és ezzel praktikus segitséget nyujtsunk a betegellatas napi gyakorlataban.

Reméljiik, konyviink betolti ezt a szerepet és hasznos fogddzot tud
nyujtani kollégainknak a nék gydgyitasat és a betegségeik megeldzését
célz6 munkdjukban. A szerz6k meg vannak réla ugyanis gyézédve, hogy
a ndket — mint a tarsadalmi élet mas teriiletein - a gydgyitasban is csak
akkor tudjuk egyenjogutan és egyenranguan kezelni, ha a kiillonb6z6sé-
geiket mind az élettan, mind a kérélettan mind a diagnosztika és a te-
rapia szempontjabdl figyelembe vessziik.

Masszi Gabriella

Epidemioldgia:
a nok életesélyeirél Magyarorszagon
europai kitekintéssel

Masszi Gabriella

Magyarorszagon, Eurdpa szivében 1981 6ta csokken a népesség. 1980-
ban 10 millié 709 ezren voltunk, a biivds 10 milliés népességszamot
2011-ben hagytuk el, és 2018-ban 9 millié 778 ezerre fogyott a lakossag
szama, az elmult kozel negyven évben a természetes szaporodast a né-
pességi mutatoban sajnos a fogyds valtotta fel. A gazdasagi fejlettségiink-
hoz mérten az egészségiigyi kilatasaink elmaradnak a varttol. A sziile-
téskor varhatd atlagos élettartam férfiak esetében 2018-ban 72,4 év, mig
a n6knél 78,9 év volt és mindkét adat elmarad a kozép-eurdpai orsza-
gokban varhato atlagértékektdl, bar az elmult 40 évben Magyarorszagon
mindkét nem esetében lassu, fokozatos javulds volt tapasztalhaté. Igy
pl. 1980-ban a férfiak szamadra 65,4 év, a ndk szamara 72,7 év volt szii-
letéskor varhatd atlagéletkor. Osszességében azonban kb. 5 évvel mara-
dunk le az Eurdpai Unid orszagaitdl és ennél kedvezdtlenebb mutaték
csak Romaniaban, Ukrajnaban és Szerbiaban voltak tapasztalhatéak a
2016-ban kimutatott statisztikai adatok alapjan, vagyis a tennivalok a
prevencio terén meglehetdsen siirgetéek.

2017 szeptemberében a WHO Budapesten tartotta a 63. regionalis
tlését, ahol 53 tagorszag képviseltette magat 6tszaznal tobb kiildottel.
A régid pozitiv és negativ iranyu valtozasait tekintették at, és az egyes
orszagok specialis gondjait is figyelembe vették. Megallapitast nyert az
a pozitiv tendencia, hogy a régioéban az atlagosan varhato élettartam
2017-re meghaladta a 77 évet, a férfiak atlaga 74,4 év volt, mig a néké
81 év. A sziiletéskor varhatd egészséges életévek szama is novekedést



mutatott, 68 életév folé emelkedett a régidban; a néknél az atlag 70,5 év,
mig a férfiaknal 65,6 év lett. A 30-69 évesek korosztalydban a nem fer-
t6z6 betegségek miatti haldlozas ardanyszama is lefelé tendalt, és ugyan-
igy csokkent a korai, ugynevezett ,,id6 el6tti halalozas” is a legtobb or-
szagban 2-3%-kal. 2025-re a szakemberek 40%-os csokkenésben biznak.
Az egészségpolitikaban is egyre nagyobb hangsulyt kap a nemzetkozi
egylittmiikodés. Tobb teriileten torténtek kozos eldrelépések, igy pél-
daul hazank a dohdanyzas visszaszoritasiban a WHO-val valé szoros
egyiittmikodésben jelent6s eredményeket ért el nemzetkozi 9sszeve-
tésben is, amikor 2011-ben bevezették a zart kozteriileten valé dohany-
zas teljes tilalmat. Jakab Zsuzsanna, a WHO regionalis igazgatoja hang-
sulyozta azonban, hogy az egészségiigy mellett szocidlpolitikai és
csaladtamogatasi téren is tovabbi, kormdnyzati ciklusokon ativel prog-
ramokra van sziikség. A térség egyik jelentés gondja a 18 éven feliilieket
érintd elhizas prevalenciaja. Ez a férfiakat és a ndéket egyarant sujtd
probléma; a teljes népesség 21%-at, illetve 23,4%-at érinti. Kiilonosen
aggaszto, hogy a 11 évesek korében minden harmadik gyermek a tul-
stlyosak kozé tartozik. A dohanyzas kiilondsen elterjedt a nék és a fia-
talok kdrében, és az alkoholfogyasztas tekintetében is ,,el6keld” a helye-
zéslink a vilagranglistan. Az 0sszes haldlozas tekintetében a sziv és
érrendszeri megbetegedések, a szivinfarktus, a stroke és a daganatos
betegségek vezetnek a néknél és a férfiaknal egyarant, ezért Magyar-
orszagon a Nemzeti Népegészségiigyi Stratégia kialakitdsa soran uj
célokat fogalmaztak meg. A haldlozasi arany csokkentését, annak az EU
atlaghoz val6 kozelitését, és a sziiletéskor varhatd élettartam novekedé-
sét tlzték ki célul, melyet a lakossag egészségtudatossaganak fejlesztése,
és ennek nyoman a sziv és érrendszeri kockazati tényez6k csokkentése
révén kivannak elérni.

Igen fontos ugyanis az a tény, hogy bar az altalanos életkilatasok ja-
vulnak, de azok mértéke regionalisan, egyes teriiletekre lebontva jelen-
t6s kiilonbségeket mutat. Igy példéul a 2003-2006-ban sziiletett és Bu-
dapest II. keriiletében, a magyar atlaghoz képest igen jé életkoriilmények
kozott €16 emberek kb. 11 évvel hosszabb életet remélhetnek a magyar-
szlovak-ukran hatar haromszogében talalhaté Bodrogkozi kistérség
lakossagaval egybevetve. Az el6bbi helyen a varhato élettartam 79,4 év,

ez Hollandiaéhoz hasonlithat6, mig az utébbiban 68,3 év, ami pedig a
Moldovaban varhato élettartamot idézi.

A magyarorszagi életkilatasok nemzetkozi 6sszehasonlitasban ked-
vezdtlen adata csak lassan és fokozatosan szamolhatd fel, és részben
torténelmi okokkal magyarazhato. A II. vilaghaborut kovet6 évtizedek-
ben a varhato élettartam novekedésének az oka Magyarorszagon és
Nyugat Eurépaban egyarant a fert6z6 betegségek visszaszoritasaban,
els6sorban a TBC, illetve a gyermekkori végzetes kimeneteld infekci-
6kbdl szarmazo halélozas felszamolasaban rejlett. A n6k egyenjogusa-
guk kivivasaval, munkaba allasukkal, a két vagy harom mtiszakos mun-
karend kialakitdsaval, e kockazati tényez6 tekintetében is beérték a
férfiakat. A sziv és érrendszeri rizikofaktorok széles kort elterjedésével
a ,,gyengébb” nem korében is a sziv és érrendszeri megbetegedések ve-
zetik a halaloki statisztikakat.

A magyar nék egészségi allapotanak felmérését 2004-2007 kozott két
keresztmetszeti szlir6program keretében interdiszciplinaris megkozeli-
tésben végezte el a Magyar Menopauza Tarsasag a négyogyaszok, a Ma-
gyar Kardioldgus Tarsasag a kardiologusok és az Orszagos Alapellatasi
Intézet — a csalddorvosok bevondsaval MENOKARD I és II cimmel.

Ezek a szlir6vizsgalatok az Amerikai Szivgydgyaszok Szovetsége
(American Heart Association) altal 2003-ban meghirdetett ,,Go Red for
Women” mozgalom elsé hazai felkarold programjaként jelentek meg.
A MENOKARD a valtozo kor kornyékén sokasodo kardiovaszkularis
rizikofaktorok szerepét, jelentGségét és megszervezett terapias befolya-
solasat tlizve ki célul. A ,Go Red for Women” mozgalom korabban
abbol indult ki, hogy a kardiovaszkularis betegségek napjainkban épp-
ugy érintik a néket, mint a férfiakat, s6t a n6knél az ardanyuk egyre in-
kabb fokozddik. A haldlozasi adatok férfiak esetében 40-50%-kal csok-
kentek az intervencidk hatasara, am néknél a helyzet nem véltozott, st
kismértékben romlott is. Az eurdpai statisztikak is hasonl6 aranyokat
mutattak: a halalozasi adatok szerint tobb né hal meg kardiovaszkularis
betegségben, mint férfi (44%, ill. 38%), és a koszortér betegségek miat-
ti elhaldlozas mellett az agyi események statisztikai mutatdi is kedvezot-
lenek a n6k szamara. 2005-ben ezért az Eurdpai Kardiologus tarsasag
is létrehozta a ,Women at Heart” mozgalmat, amelyet abban az évben



az Eurdpai Kardiolégus Tarsasag konferencidjanak egyik kiemelt téma-
java is tettek.

Hazankban 2004-2007 kozott a MENOKARD I-II programban tu-
domanyos igényességgel tortént epidemioldgiai felmérés és sziikség
szerinti intervencié a valtozé kort nék sziv és érrendszeri rizikdja szem-
pontjabol. A MENOKARD I program soran elséként 17 kivalasztott
menopauza ambulancian a szakemberek tobb ezer 6nként megjelent
non végeztek el kardiovaszkularis sztirévizsgalatot, majd az ezt kovetd,
a korzeti orvosok dltal irdnyitott hasonld szerkezett MENOKARD II.
program keretén beliil is tobb mint 6000 né részesiilt diagnosztikai és
terapias ellatasban. Az deriilt ki, hogy ezeknek a n6knek a korében a
hipertdnia kozel 30%-ban, a hiperkoleszterinémia tobb mint 70%-ban,
az elhizas pedig 80% koriili aranyban fordult el6. Tudjuk, hogy az ismert
kockazati tényez6k koziil a magas triglicerid szint, az alacsony HDL-
koleszterin, a diabetesz, az elhizas és a depresszio n6knél nagyobb mér-
tékben noveli a kockazatot, mint férfiaknal. A MENOKARD I-II vizs-
galatba bekeriilt kozel tizezer né sziv és érrendszeri rizikoja a
programban tervezett egy éves kovetés és gondozas eredményeképpen
szignifikansan csokkent.

2010-ben megkezdddott és 74 szakmai szervezet 85 dnkéntes veze-
t6jének az osszefogasaval folyamatban van Magyarorszag atfogo egész-
ségvédelmi szlirprogramja, melynek soran a lakossag korében tobb
mint ezerdtszaz helyszinen, spontan jelentkezések alapjan végeznek
szlirévizsgalatokat. E sziiréprogram keretén beliil 2010 és 2018 kozott
tobb mint 6 milli6 vizsgalati eredmény sziiletett. gy a megel6zés vonat-
kozasaban sziv és érrendszeri megbetegedések, metabolikus tényezdk,
léguti megbetegedések, szem és borbetegségek tekintetében diagnosz-
tikus vizsgéalatokra, ugyanakkor az egészséges taplalkozas, a mozgas, a
sport és az egészség kapcsolatat erdsitd életmodbeli és életvezetési ta-
nacsadasra kerilt sor, ami az egészségtudatos életmdd kialakitasaban
nyujtott donté segitséget a szliréprogram résztvevoinek. Megallapitast
nyert, hogy a résztvevék korében az elhizas, a magas vérnyomds, a me-
tabolikus rizikdfaktorok jelenléte meghatarozo, pedig az 6nkéntes szii-
résre nyilvan csak azok jelentkeztek, akiknek az egészségtudatos szem-
lélet mar legalabb részben sajatja volt.

Irodalom

1. KSH-STADAT Népesség. ,,A sziiletéskor varhato atlagos élettartam http://www.
ksh.hu/docs/hun/xstadat/xstadat_hosszu/h_wdsd001b.html

2. Fazekas Erzsébet: ,,Méltanyosabb és fenntarthat6 egészségiigyet — a budapesti
WHO iilés 6sszefoglaléja IME 2017/ 10/ 18-21. oldal

3.J6zan Péter, Haldlozasi viszonyok és életkilatdsok a 21. szazad kezdetén a vilag,
Eurépa és Magyarorszag népességében Magyar Tudomany 2008/10. http://
www.matud.iif hu/2009/090kt/11.htm

4. Csészar A, Téth K, Acs N, Kardiovaszkularis riziké becslés a menopauzaban
- MENOKARD Program. Haziorvosi Tovabbképz6 Szemle 2005; 10:90-5.



A terhesség fiziologiaja és patoldgidja

Gyakorlati utmutatoé

Béres Laszlo

A terhességi komplikaciék patogenetikajarol

Egy fogamzdképes korti né reproduktiv egészségének felmérése kapcsan
fontos szempont, hogy minél szélesebb korben keriiljenek felismerésre
azok az anyai okok és biologiai mechanizmusok, amelyek egy jovébeni
terhesség kedvez6 vagy kedvezétlen kimenetelét meghatarozzak. Ki-
mutattak, hogy az infertilitas és a reproduktiv zavarok (PCOS, endo-
metriozis, adenomidzis, midomagobok, pajzsmirigy diszfunkcid és a
D-vitamin-hidny) negativ hatast gyakorolnak a terhesség evolucidjara
mar a bedgyazddas megindulasatol kezdédden. Ezért mar prekoncep-
cionalisan célszerii torekedni az optimalis hormonalis, metabolikus és
inflammacids egyenstly elérésére, hogy a decidualizacio, az implanta-
cid és a placentacid optimalis milibben mehessen végbe, igy biztositva
a terhességi komplikacidk kockazatanak minimalizalasat. A repro-
dukcids zavarok és az ismeretlen eredet(i infertilitas hatterében gyakran
hiperinflammacids allapot, hormonalis aberracid, decidualis diszfunk-
cio, vaszkuldris abnormalitas talalhato, mely folyamatok molekularis
szignal-utjai szoros kolcsonhatasban vannak egymdssal, és amelyek
végeredményben kozos mechanizmusokon keresztiil befolyasoljak a
terhesség kimenetelét: emelik a vetélés, a korasziilés, a kis sziiletési stly,
a GDM, a lepényi patologiak és a terhesség indukalta magasvérnyomas
kockazatat. Ezért a tiinetek illetve a komplikaciok 0sszessége szindrd-
maként is felfoghatd, melynek kezelése és megeldzése jorészt az anya
prekoncepcionalis immun és endokrin statuszan alapul. Az endomet-

rium, miometrium, cervix és a placenta lehet az az anatémiai egység,
ahol az emlitett aberrans mili6 elindithatja a sziilészeti komplikaciok
kialakulasat.

A PCOS terhespatoldgiai jelent6sége

PCOS-ben az endometrium aberrans milidje, illetve szuboptimalis
receptivitasa meghatdrozo jelentdségti a kedvezétlen terhességi kime-
netel kockdzatanak fokozodasaban. A hiperandrogenizmus hatasara
n6 az androgén-receptor (AR) és az Osztrogén-receptor (ER) expresz-
szidja és csokken a progeszteron-receptor (PR) kifejez6dése, melynek
kovetkeztében progeszteron-rezisztencia jon létre. Ebben a progeszte-
ron-rezisztens allapotban csékken az endometrium strémalis fibrob-
lasztjainak decidualizacidja és proinflammatérikus citokin-profil alakul
ki. Emiatt jelent6sen romlik a trofoblaszt-funkcio, kivaltképp a spiralis
artériakat érinté endovaszkularis trofoblaszt invazio, amely noveli a
korasziilés, a kis sziiletési suly és a terhesség-indukalta magasvérnyomas
kialakuldsanak rizikojat.

A PCOS-ben tapasztalhaté metabolikus diszfunkci6 is az endomet-
rium hiperinflammacids allapotan keresztiil rontja a trofoblasztok és a
decidua kozotti kolesonhatast. Az inzulin-koncentracié emelkedése
aktivalja a patogenetikailag kdzponti szerepet jatszo6 gyulladdsos transz-
kripcids faktort, a nuklearis faktor kappa B-t (NF-xB), amely robbanas-
szerlien inditja be a gyulladasos citokinek tovabbi expresszidjat, gatolva
ezzel a trofoblasztok funkcidjat. Ez utdbbi az implantacio és a placen-
tacio zavaran keresztiil fokozza a terhesség kedvezétlen kimenetelének
kockazatat.

Ahhoz, hogy az endometrium a blastociszta szamara receptiv legyen
megfelel6 progeszteron-hatas sziikséges. Ha ez teljestil, akkor a trofob-
lasztok ,,karmesterként” képesek iranyitani az endometrium immun-
sejtjeit. Segitik kialakitani az anyai immuntoleranciat és azt a kedvezd
mili6t, amelyben egy intakt implantacio illetve placentacio végbe mehet.
A trofoblasztok altal szecernalt specialis citokinek és a HLA-G hatasara
az anyai NK-sejtek nem tdmadjak meg az alloimun trofoblasztokat, st



természetbeni misszidjuknak ellentmondva, még segitik is a trofoblasz-
tok proliferacidjat, decidudlis migracidjat és invazidjat, azaz a beagyaz-
odast.

Normalis decidualizacié folyaman az endometriumban 1évé makro-
fagok az ,.eredeti” proinflammatorikus M1 statusz helyett anti-inflam-
matorikus M2 statuszba keriilnek és igy részt tudnak venni a spiralis
artériak remodellingjében, melynek eredményeképpen egy kis nyoma-
su és nagy ateresztOképességli ércsatorna jon létre. Az endometrium
hiperinflammatorikus allapotaban az endovaszkularis trofoblasztok
gatlodnak az endometrium-miometrium junkcids zéna szintjén és nem
képesek bejutni a spiralis artéridk miometralis szakaszaba, novelve ez-
zel a vaszkuldris rezisztenciat, ami a terhesség kés6bbi szakaszaban
korasziilés vagy preeklampszia klinikai képében manifesztalédhat.
A PCOS-es nék placentajaban a megvaltozott inflammacids és hormo-
nélis mili6 miatt megné a 3p-OH dehidrogenaz és csokken a P450
aromataz aktivitasa, megemelve a lepényen beliili androgén képzddést,
amely Osszefligghet a lepény kisebb méretével, szabalytalanabb alakjaval
és csokkent denzitasaval. Ilyen esetben mikroszkoposan krénikus villi-
tisz és intervillozitisz, deciduitisz és abnormalis villus-fejlodés detektal-
hatd, melyek a magzattal szembeni csokkent anyai immuntolerancia
miatt feler6sodott alloimmun-valasz hisztologiai kovetkezményei és,
amelyek gyakran észlelheték korasziilésben és preeklampszidban.
PCOS-ben a metabolikus diszfunkcié vaszkularis diszfunkciét is okoz:
novekedik a lepény vazokonstriktorokkal (tromboxan, endotelin) szem-
beni érzékenysége és csokken az NO vazodilatativ hatdsa. A sulyosabb
terhességi hiperinzulinémia endothel-diszfunkciot, vazokonstrikciot,
felszinesebb implantacidt okoz, melyek hozzdjarulnak a magzati nove-
kedési restrikcio patogenéziséhez.

Obezitasszal jar6 PCOS-ben a magasabb vércukor-szint illetve a zsir-
szovetbol kidramlo telitett zsirsavak szintén hiperinflammacios allapotot
idéznek eld. A telitett zsirsavak magasabb plazmakoncentracidja és a fo-
kozott oxidativ stressz aktivalja a lepényben az inflammaszémakat, ame-
lyek novelik az IL-1p proinflammatorikus citokin termelédését. Az IL-1B
egyteldl fokozza az inzulin-receptor-szubsztrat (IRS) szerin-foszforilaci-
ojat, amellyel 1ényegében inaktivalja a posztreceptoridlis szignal-transz-

dukciot. Ez a lepény inzulinrezisztencidjahoz vezet és a lepényben meg-
1év6 aminosav-transzporterek down-regulacidjat okozza. Csokken ezaltal
a lepény tapanyagellatd képessége, ami fokozza a magzati novekedési
restrikcié veszélyét a terhesség késdbbi szakaszaban. Masfeldl az IL-1B
nagyon erds apoptotikus agens és ez a hatas érvényesiil a lepény felsziné-
nek anyai oldalat borit6 szinciciotrofoblasztokon is. Az elhalt, levalé ré-
szecskék csokkentik az utero-placentalis perfuziot, ezaltal hipoxiat, en-
dothel-diszfunkcioét, tromboézist okoznak, amelyek egyiittesen inditjak be
a preeklampszidhoz vezeté molekularis folyamatok kaszkadjat.

Adenomiozis terhespatoldgiai jelentésége

Az adenomiozis és a terhességi komplikaciok osszefiiggését vizsgalo,
eddigi legnagyobb tanulmanyban a vetélési arany 24,4% volt szemben
az altalanos 12%-os gyakorisaggal. Ezen beliil kiugrd volt a 16. hét fe-
letti vetélések 10%-os aranya. A korasziilés gyakorisdga 24,4% volt,
amely dupldja a populdcids atlagnak. Az id6 el6tti burokrepedés aranya
4,6%, amely jelent6sen magasabb, mint a Perinatélis Adatbdzisbdl sza-
molt prevalencia (2,8%). Az adenomiozissal 6sszefiiggd preeklampszia
incidencidja pedig megharomszorozédott (9,9%). A magzati névekedé-
si restrikci6 elé6forduldsa is magasabb, 11,8% volt, szemben az 5-10%-o0s
populacids atlaggal. Nagyaranyu volt az intrauterin infekcio. Szeptikus
abortusz és posztpartum talyogképzédés miatt két alkalommal kény-
szeriiltek hiszterektémidra. Az infekciok hatterében valdszintleg az
adenomiozisos gocon beliili decidualizacié és haemorrhagias torténések
huzédhattak meg. Egy 2014-es attekintés és metaanalizis kimutatta,
hogy az adenomidzis mellett végzett in vitro fertilizacid eseteiben csok-
ken a terhességi arany (RR: 0,72), a vetélési arany viszont megduplazo-
dik (RR: 2,12).

Az adenomidzis terhességre gyakorolt hatasanak elemzésekor a leg-
fontosabb kérdések, hogy az adenomiozis miképpen fokozza a terhes-
ségi komplikaciok kockazatat, vannak-e kezelési és megel6zési lehet6-
ségek, és hogy hogyan lehetne a kdrképet még a gyermekvillalas el6tt
diagnosztizalni.



Makroszképos minta Szovettani metszet
ektopids
endometrium-
szigetek eut6pids .
miémagob (fokélis adenomi6zis)  endometrium adenomiozis
.
v [ IE o .HE\:‘M
K :
P AR
:

:

R T
I W SN

4|
v

L [ h

1. dbra. A makroszképos mintdban a v6rés gécok az ektdpids endometrium-szigeteket
jelzik, amelyektél élesen eliit a midma sima, kerekded formdja (bal oldali kép, ref: G.
Leyendecker). A gécok endometrdlis mirigy- és strémasejtekbél és az ezeket kériilélel6
hiperpldzids simaizomsejtekbdl dlinak. Ezek Idtszélag teljesen elkiilontilnek az eutdpids
endometriumtal, bdr nagyon vékony duktuszok dsszekétik azzal (jobb oldali kép, ref: Am J
Surg Pathol 2001; 159,623, Basicmedicalkey.com - EST, EMT, adenomyosis, adenomyomas
and rare tumors)

A Klasszikus felfogassal ellentétben, mely szerint az adenomiozis a
premenopauza betegsége, az tjabban felismerték, hogy az adenomiozis
kialakuldsa jéval a premenopauza elétt, akar az adolescenciaban elkez-
dbdhet. Az esetek felében alhasi fajdalommal és hipermenorrhoeaval
vagy elhizddo, abrazidra és gyogyszeres kezelésre sem nagyon reagald
rendellenes vérzéssel jelentkezik. A konzervativ kezelésre nem reagald
premenopauzas esetek definitiv megoldasa altalaban a hiszterektomia,
és jellemzden az ezt kovetd szovettani vizsgalat deriti ki utélagosan,
-gyakran incidentalisan- az adenomiézis diagndzisat. (1. dbra.)

A folyamat az endometrium-sejtek miometriumba térténé migraci-
6javal, invaziojaval és perzisztacidjaval kezdddik, ahol ezek a sejtek
tovabb termelik hormonjaikat, pro-inflammatorikus citokinjeiket, ei-
cosanoidjaikat, melyek aztan az endometriumba visszajutva, hatranyo-
san befolydsoljak a decidualizaciot, a receptivitast, az implantaciot és a
placentaciot, illetve az alloimmun embriéval szembeni anyai immun-

tolerancia kialakuldsat. Mindezek infertilitdshoz vagy terhesség esetén
L, I. vagy III. trimeszteri komplikaciok kockazatdnak a fokozédasahoz
vezethetnek.

J6 hir, hogy manapsag lehet6ség nyilik az adenomidzis korai (pre-
koncepcionalis) diagnézisara, mert nagy elérehaladas tortént az endo-
metrium és a miometrium ultrahangos (és MRI) vizsgélata terén. A leg-
szenzitivebb ultrahang vizsgalati jel a miometrium heterogenitasa, a
legspecifikusabb pedig a benne 1év6 kis cystak jelenléte. Jellemz6 még,
hogy a 1ézi6 korvonala, alakja, kontdrja nem-definialt, tovabba a belsd,
legyez6 alakua akusztikus drnyékok és a megvastagodott, folytonossagat
elveszt6 junkcionalis zona (JZ) abrazolodasa. A JZ megfelel a méhfal
legbelsd, korkords simaizomrostokbdl allo rétegének.

Az adenomidzis kifejlédése a fundo-kornualis fizids-zonaban kez-
dédik, mert a JZ mechanikai terhelése itt a legnagyobb és a simaizom-
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2. abra. Az adenomidzis és a mioma differencidl-diagnosztikdjdban jelentds szerepet
jdtszik a power doppler-vizsgdlat. Az adenomidzisra jellemzé a transzléziondlis
vaszkularitds, amikor az erek az endometriumra merélegesen futva keresztezik a léziot és
nem circumferencidlisak, mint a miémagdéb esetében. (T.Bosch, M. Dueholm, F.P.G. Leone.
Terms definitions, andr measurement to describe sonographic features of myometrium
and uterine masses: a consensus opinion from MUSA group. Ultrasound Obstet Gynecol
2015,;46:284-298)




3. abra. G. Leyendecker,L. Wildt, G. Mall. The pathophysiology of endometriosis and
adenomyosis: tissue injury and repair Arch Gynecol Obstet (2009) 280:529-538

rostok keresztezddése miatt itt a legsériilékenyebb. A keletkezé mikro-
traumak reparacios folyamatai soran lokalisan 6sztrogén szintetizalodik,
amely hiperperisztaltikat idéz el6 és, amely hosszabbtavon az uterus
auto-traumatizacidjahoz vezet. Ennek soran a JZ diszrupcidja illetve a
szubendometralis dehiscentiak képz6dése és az endometrium desqua-
malddasa figyelhetd meg, melyek kovetkeztében mintegy megnyilik az
ut a bazalis endometrium-sejtek miometralis infiltracidja szamara.
A méhenbeliili lokalis hyperdsztrogenizmus gy alakul ki, hogy a
szoveti traumatizacié aktivalja a JZ inflammaciés védelmi rendszerét.
Ennek nyoman a felszabadul¢ citokinek aktivaljak a COX-2 enzimet,
és a keletkezé PGE2 aktivdlja a szteroidogenézist és az aromatdz enzi-
met, melyek kovetkezményeként megindul a helyi 6sztradiol termelés.
A képz6dé6 osztradiol fokozni fogja a prosztaglandin-szintézist, amely
az inflammacids valaszt tovabb fokozva egy reverberacios korfolyama-
tot indit be, melynek egy extrém mértékben fokozott méhenbeliili
Osztrogén-szint és inflammacios allapot lesz a végeredménye.
Adenomiozisos uterus hiper- és diszperisztaltikdja gatolja a JZ egy
nagyon fontos specidlis funkcidjat, mégpedig a tubdk felé iranyitott
spermium transzportot, ami funkcionalis uterinalis sterilitashoz vezet.
Az adenomidzisos uterus lokalis hiperdsztrogenizmusa progeszte-
ron-rezisztenciat is okoz, amely még inkabb teret enged a pro-inflam-
matorikus citokin-expresszié fokozodasanak, amely az endometrium-

receptivitds, az immuntolerancia, az implantacio és a placentacid
gatlasan keresztiil vezet a kedvezétlen terhességi kimenetel rizikojanak
fokozddasahoz, nevezetesen vetéléshez, korasziiléshez, a magzat kis
sziiletési sulyahoz, anyai preeklampszidhoz, lepényi patologidkhoz.

Az adenomiodzis prekoncepcionalis kezelése nem megoldott. Egy ja-
pan tanulmany szerint adenomiézis mellett IVF-fel és ovulacié-induk-
cids-kezeléssel fogant terhességek aranya nem kiilonbo6zott jelentdsen,
melybdl az kovetkezhet, hogy az infertilis adenomidzisos n6k menedzs-
mentjében az elsGvonalbeli kezelés nem sziikségképpen az IVE. A vizs-
galatban 85-en kaptak gyogyszeres el6kezelést (GnRH, progesztogén,
Danazol) és 89-en estek at konzervativ sebészi beavatkozason, a komp-
lett exciziotdl a citoreduktiv miitétekig, de a terhességi és a vetélési
arany nem kiilonbozott markansan az el6kezelést nem kapok eredmé-
nyeit6l. Amikor a pacienseket fokalis és diffiiz adenomiozisos csoport-
ba osztottak, a gyogyszeres és a sebészi el6kezelés egyik tipusban sem
javitotta a terhességi aranyt, viszont a fokalis adenomidzis miatt mu-
tottek kozott nem fordult el6 vetélés. Bar az ovarium stimuldcié el6tt
alkalmazott el6kezelésekkel kapcsolatos vita még nincs lezarva, szamos
esettanulmany szamol be nagy rizikéju adenomiozisos esetek hormo-
nalis vagy sebészi el6kezelésérol és az azt koveto terhességek sikeres
kiviselésérdl. A kozeljovében varhat6 az uterus hormondlis és inflam-
matorikus folyamatainak, human reprodukcidban betoltott szerepének
felértékel6dése, tovabba a gydgyszeres, illetve sebészi el6kezelés meg-
fontolasanak gyakoribba valasa, amely azt a célt szolgalna, hogy adeno-
midzis mellett is az asszisztalt reprodukcids beavatkozasok hatékonyab-
bak legyenek és a reproduktiv teljesitmény kedvezébbé valjon.

D-vitamin hidny

A D-vitamin a progeszteronéhoz hasonlé immunmodulans hatasokkal
rendelkezik. D-vitamin hianyban egy aberrans Th1-Th2 immun-profil
jon létre: a pro-inflammatorikus Th1 citokin-szintek tulzottan meg-
emelkednek, a Th2 anti-inflammatorikus citokin-termelés pedig nem
fokozodik ennek megfelelden és ez a szervezet inflammacidjanak foko-



zédasahoz vezet, amely az endometrium immun-statuszara is hatva,
rontja a trofoblaszt-funkciét. D-vitamin hianyban az NK-sejtek alloi-
mun-reakcidja is erdsodik a trofoblasztokkal szemben, tovabba az apai
antigéneket maszkiroz6 aszimmetrikus antitestek termelése csokken,
amely az immuntoleranciit szintén nagymértékben rontja. Igy aztén a
D-vitamin hidnnyal 6sszefiiggd hormonalis és metabolikus zavar, illet-
ve hiperinflammatorikus allapot, a mar tobbszor emlitett faktorokon és
egymasba fon6do, kozos mechanizmusokon keresztiil hozza 1étre azt
az endometralis-placentalis aberrans mili6t, amely kiindulépontja
lehet a vetélés, korasziilés, gesztacids diabétesz, kis sziiletési suly és
preeklampszia kifejlédésének.

IVF hatasa a terhességi komplikacidkra

IVF segitségével fogant terhességek hatterében, ugyanazok a hormo-
nélis, metabolikus és inflammatorikus folyamatok talalhatok, mint a
mar emlitett reprodukcids zavarokban. Megfigyelték, hogy IVF utan
kifejlddott placentaban alacsonyabb az Osztriol szintje és magasabb a
szteroidokat metabolizal6 enzimek (UDP-glukuroniltranszferaz és szul-
fotranszferaz) aktivitasa, ami felgyorsitja a szteroidok clearancé-t, fo-
kozva a magzati novekedési restrikci6 kialakuldsanak rizikojat. Az
ovulacidindukcidval jaré hormonalis hatasok tovabb perzisztalnak a
peri-implantacios és korai placentacids periddusban, ami rontja a tro-
foblaszt-funkciot és noveli a késébbi komplikacidk rizikojat. Egér mo-
dellekben IVF utan a tapanyag transzporterek (aminosav transporter
A, GLUTS3, Ca, Fe, thiamin) is down-regulaltak voltak, melyre valaszul
a lepények gyakran kompenzatérikusan megnagyobbodtak és szeren-
csésebb esetben a magzat normalisan fejlédott. Ha azonban a megna-
gyobbodas nem volt kielégité mértékd, az a magzat novekedési restrik-
cidjat vonta maga utan. Ezekben a lepényekben alacsonyabb volt az
ér-endotelidlis novekedési faktor (VEGF) szintje is, mely miatt csokkent
a vaszkularis fejlédés és a lepényi funkcio, amely szintén novelte a kora-
sziilés és a novekedési restrikeid rizikojat. Ezeket a funkcio-csokkené-
seket részben magyarazhatja a méhiiri beavatkozas génrepressziot oko-

z6 hatasa. Egér-modelleken igazoltak, hogy az embrié-transzfer (ET)
epigenetikailag csokkenti a gén-expressziot, akar a transzkriptom 6%-
ara. Masrészt triggereli olyan inflammatorikus és apoptotikus gének
expresszidjat, amelyek donté fontossaguak a korasziilés, kis sziiletési
suly és a gyermekgyogyaszati imprinting betegségek gyakorisaganak
emelkedésében.

Az elmondottakbdl kovetkezik, hogy az emlitett reproduktiv zavarokban
szenvedd, illetve az in vitro ferilizacion keresztiilment n6ket magas ri-
zikéjuaknak kell tekinteniink a terhességi komplikaciok szempontjabol.
Fontos tehat, a reprodukciés zavarokkal 6sszefiiggd sziilészeti kompli-
kaciok patogenetikdjanak mind mélyebb megértése, hogy aztan lehet6-
ség nyilhasson uj terapidk kifejlesztésére. Nagy sziikség lenne tovabba
Uj, bizonyitékokon alapuld prekoncepcionalis és prenatalis ajanlasok
kidolgozasara, annak érdekében, hogy megfelelé tanacsokkal tudjuk
ellatni a gyermekvallalasi szandéka néket, és hogy még éberebbé valjunk
az anyai magas rizikéjua dllapotok irdnt és mar terhesség el6tt kisztirhes-
siik és eliminalhassuk a kedvezétlen terhességi kimenetel rizikofakto-
rait, hogy javulast lehessen elérni a régéta stagnalé perinatalis morbi-
ditasi és mortalitasi eredményekben.
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A PCOS gyakorlati szempontjai

Béres Laszlo

Fertilis koru, policisztas ovarium szindromas (PCOS) n6knél a tera-
pias cél - gyermekvallalasi szandéktol fiiggden - az infertilitds kezelése,
a vérzési rendellenességek normalizalasa, a klinikai hiperandrogenizmus
enyhitése és az endometrium védelmének biztositasa. PCOS-es nék
szubfertilitdsa nem csak diszovulaciét jelent, hanem rosszabb petesejt
mindséget, csokkent endometrium-receptivitast és az implantacio/pla-
centacid zavarat is, amelyek hatassal lehetnek a terhesség tovabbi evo-
lacidjara és kimenetelére. Egy 2016-0s metaanalizis szerint PCOS-ben
majdnem megharomszorozodik a vetélés, a terhességi cukorbetegség,
a preeclampsia és a terhesség-indukalta hiperténia kockazata, tovabba
52%-kal emelkedik a korasziilés és 25%-kal a csaszarmetszés gyakori-
saga. A korképre valo hajlam tovabb is adédik in utero, az anyai meta-

metabelikus
gyulladdsos
uubutaﬂgﬂﬂ

a magzat szteroid- és inzulin-
anyageseréjének epigenetikai
atprogramozodasa

1. dbra. A gyulladdsos szubsztancidk
transzplacentdlis transzmissziéja PCOS-ben

bolikus és gyulladasos szubsztancidk transzplacentalis transzmisszid-
javal és a magzat szteroid- és inzulin-anyagcseréjének epigenetikai
atprogramozddasaval.

Mindezekbdl kovetkezik, hogy a PCOS-es né terhesség elétti hor-
mondlis és metabolikus felkészitése fontos részét képezi a PCOS-sel
kapcsolatos prevencids stratégianak. Ennek egyik ,,legtermészetesebb”
els6 vonalbeli kezelése az életmod valtoztatas, amely tobb mozgast
és megfelel6 mennyiségli és minéségli étrendet takar. Mindazonaltal
az optimalis mozgas- és taplalkozasi format még nem sikeriilt meg-
talalni. Ezzel szemben prekoncepcionalisan mar 5%-os testsulycsok-
kenés is szignifikansan megemeli az ovulacios és a terhességi ratat,
javitja az inzulin szenzitivitast és az életmindséget. Antropometrids,
metabolikus és reproduktiv kimenetel szempontjabol leghatékonyabb
a mértékletes étkezés, az anti-inflammatorikus omega-3 zsirsavak,
polifenolok, lasst felszivodasu szénhidratok és azimmunmoduldns D
vitamin megfelel6 bevitele, és olyan taplalék-kiegészitok hasznalata,
mint a myo-inozitol.

Myo-inozitol szupplementacié PCOS-ben

A myo-inozitol szupplementacio az inzulin-receptor foszfatidil-inozi-
tol szignal-transzdukcids rendszerét tamogatja. Ezzel csokkenti a hipe-
rinzulinizmust, a diszlipidémiat, az androgén-termelést és csokkenti a
hipofizis gonadotrop-sejtjeinek GnRH-érzékenységét is.

A myo-inozitol hasznalata egy 12 hetes vizsgalatban 69%-kal emelte az
ovulacios ratat. IVF soran pedig javult az embrio-mindség, az implan-
tacids és terhességi rata. PCOS-ben az anovulacios infertilitas elsé vo-
nalbeli gyogyszere a clomifén-citrat (CC).

Kompetitiv médon gatolja a hipotalamusz 6sztrogén-receptorait és ily
moddon a negativ feedback kiesése miatt emelkedé FSH beinditja a tii-
sz6érést. A clomifen-citrattal PCOS-ben a ciklusok 70-85%-aban lehe-
tett ovulaciot igazolni, a kumulativ terhességi rata fél éves idGszakra
vonatkozdan 56%, az élvesziiletési arany pedig 23%volt. Hiperstimula-
cids szindréma ritka és a tobbes terhesség kockazata is csak 6%.



Metformin

A metformint kezdetben ovulaciéindukcid céljabdl ajanlottak obez
PCOS-es néknek, mert inzulinszenzitizatorként csokkenti az inzulin- és
az androgén-szintet és ezzel kedvezd hatast fejt ki a follikularis mikro-
miliére. Jelenleg evidencidk vannak arra nézve, hogy a metformin 6n-
magaban nem emeli az élvesziiletési aranyt, ezért nem tekintheté az
ovulacié-indukci6 elsé vonalbeli szerének. Mindemellett specialis ese-
tekben, példaul csokkent glukoz toleranciaban vagy obezitasszal 6ssze-
fiiggd clomifén-rezisztenciaban, életmddvialtassal vagy mas ovulacio-
indukcios agenssel egyiitt megkisérelhetd az alkalmazasa, mert elényos
hatésa van a reproduktiv mikodésre.

Sokakban felmeriil a PCOS-es terhesek metformin kezelése, tekin-
tettel a terhességi komplikaciok PCOS-ben tapasztalt fokozott kocka-
zatara. Az ezt célz6 kutatasok eredményei rendkiviil igéretesek, ugyan-
is a korai terhességi veszteség, a terhességi cukorbetegség, a
pre-eklampszia és a korasziilés gyakorisaganak nagyaranyu csokkenését
mutatjak, jelent6s anyai mellékhatasok és major fejlddési rendellenes-
ségek szamanak novekedése nélkiil. A biztat6 kutatasi eredmények el-
lenére a metformin terhességben jelenleg nem alkalmazhato.

Aromataz-inhibitorok

Egyre tobb adat szél amellett, hogy az aromataz-inhibitorok hatékonyak
lehetnek PCOS-es nék ovulacidindukciods kezelése soran. A letrozol ga-
tolja az androgének 6sztrogénné torténd konverzidjat, és ez a clomifén-
hez hasonldan, gyengiti az endogén Osztrogének negativ feedbackjét.
Egy randomizalt klinikai vizsgalatban a letrozol-csoportban magasabb
volt a kumulativ élvesziiletési arany (27,5%), mint a clomifén-csoportban
(19,1%, p=0,007). Nem volt kiilonbség viszont a vetélés, a tobbesterhes-
ség és a kongenitalis malformaciok tekintetében. Ezért egyes szerzok a
letrozolt a clomifén-citrat elé helyezik az infertilitas-kezelések rangso-
raban, bar a teratogenicitassal kapcsolatos aggodalmakat eddig még nem
sikeriilt maradéktalanul eloszlatni.

Exogén gonadotropinok

A PCOS-es nék ovulacidindukcidjanak masodik vonalbeli szerei az
exogén gonadotropinok, kiillonosen kis dozisban (37,5 NE FSH), ame-
lyek step-down vagy step-up protokoll mellett is biztonsagosan alkal-
mazhatdk. A kis ddézis mellett csokken a tobbes terhesség rizikoja és
kedvez8bb a multifollikularis tlisz6érés miatti megszakitasi rata is a
konvencionalis dézisokhoz képest. Egy metaanalizis szerint a kis d6zi-
st FSH-hoz adott metformin tovabb javitotta a kezelés hatékonysagat,
a terhességi és az élvesziiletési arany novelésével.

Laparoszkopias ovarium-diatermias kezelés (drilling)

Szintén masodik vonalbeli kezelésnek tekintendd és olyan clomifén-
rezisztens PCOS ndk szamara jelent alternativat, akik a kisdézisa FSH
igényelte intenziv monitoringot valamilyen ok folytan nem képesek
kovetni. Az eljaras soran az androgén-koncentracié lokalis csokkenté-
sével a PCOS-es n6k 50%-anal javul a menstrudcids ciklus, az ovulaci-
s rata és az élvesziiletési arany a kisdézisa FSH-éhoz kozelit. A be-
avatkozassal kapcsolatban leggyakrabban megfogalmazott aggaly az
adhéziok kialakulasara és a petefészek rezerv-kapacitasanak csokkené-
sére vonatkozik.

Harmadik vonalbeli kezelés: IVF-ET, ICSI

Az IVF azok szamara javasolt, akik nem reagaltak megfelel6en az ovu-
lacié indukcié masodik vonalbeli kezeléseire, de praktikus valasztas
lehet idésebb PCOS-es nék szamara is. Korlatozhato altala a tobbes-
terhesség rizikodja, viszont a hiperstimulaciés szindréoma veszélye jelen-
tédsen megndvekszik PCOS-ben.

A metformin adjuvans addsa, bar IVF sordan nem noveli az élveszii-
letési aranyt, bizonyitottan csokkenti a hiperstimulacié kockazatat. Ez
csokkentheté még GnRH-antagonistak alkalmazasaval (OR: 0,36), to-



vabba a petesejt in vitro maturaciéjaval (IVM). Fontos szempont a tul-
sulyosok IVF-ET el6tti 5-10%-os teststlycsokkentése, mert az obezitas
kedvezétlentil befolyasolja az élvesziiletési ratat.

Szajon 4t szedhet6 kombinalt fogamzasgatlék

Gyermekvallalasi szandék hianyaban a vérzési abnormalitasok, az oligo-
menorrhoea elsé-vonalbeli gyogyszeres kezelése a szajon at szedhetd
kombinalt fogamzasgatlo tablettak (combined oral contraceptives, COC).

Bar a tulsulyos, PCOS-es ndk teststlycsokkentése javitja a menstrud-
cios ciklust és visszaallithatja az ovulaciot is, a paciensek tobbségének
sziiksége van a gyogyszeres kezelésre, mert ez garantalja a ciklus rende-
zését és a fogamzasgatlast, tovabba védi az endometriumot az 6sztrogén
proliferativ hatasatdl és az onkologiai sz6védményektSl. Konszenzus van
arra nézve, hogy az egyes COC készitmények kozott nincs hatékonysag-
beli kiilonbség, és az eléonyok felillmuljak a vénds tromboembolia és a
kedvezdtlen metabolikus hatasok kockazatat. Figyelembe kell venni
azonban, hogy a PCOS-es nék tromboembdlia rizikdja 1,5-szerese a
kontrollokénak és a fogamzasgatlok ezt csak tovabb novelik tobb mint
a dupldjara. A tromboembolia kockazatat mindkét komponens néveli,
azonban a gesztagének, tipusuktdl fiiggden kiilonboz6 mértékben.

A TII. generacios antiandrogén gesztagének, mint a gesztodén, a
dezogesztrel vagy a drospirenon, kétszer gyakrabban idéznek el6 vér-
rogképzddést, mint a nagyobb androgenicitasu I. és II. generacids no-
retiszteron és levonorgesztrel. Egyes gesztagénekben az androgenicitas
és a vénds tromboembolia (VTE) riziké kiilonb6z6 mértékben van jelen,
ezért ennek és a PCOS fenotipusanak figyelembe vételével novelhet6 a
kezelés hatékonysaga és biztonsaga.

A tartés COC hasznalat metabolikus hatasai PCOS-ben nem kel-
16en tisztazottak. Egy 35 tanulmanybdl allé meta-analizis kimutatta,
hogy a COC-ék haszndlata PCOS-ben nem emeli az éhomi vércukor-
szintet és az inzulinrezisztenciat, viszont emeli az LDL-, az dsszkolesz-
terin- és a triglicerid-szintet és csokkenti a HDL koncentraciot, bar egy
prospektiv kohorsz-vizsgalat nem allapitott meg jelent6s diszlipidémi-

as hatdst. Tobb szerzo a kedvezo6tlen metabolikus hatasok neutralizala-
saként a COC szedés életmoddvaltassal torténé kombinalasat ajanlja.

Az 6sztrogén-komponenssel szembeni kardiovaszkularis kontrain-
dikdcid esetén a csak gesztagént tartalmazo, szdjon at szedhetd tablet-
ta vagy levonorgesztrelt (LNG) tartalmazé méhenbeliili eszkoz javasol-
hato, bar az utdbbiakndl gyakoribbak a koztes vérzések. Gesztagének
ciklikus alkalmazasa szintén egy lehetséges alternativa azok szamara,
akik nem igényelnek fogamzasgatlast.

Klinikai hiperandrogenizmus

A hiperandrogenizmus klinikai manifesztacidi gyakran képezik stressz
és szorongas forrasat PCOS-ben. A hirzutizmus hatékony kezelését a
kozmetoldgiai eljarasok (borotvalas, gyantazas hidrogénezés, vagy vég-
leges szortelenitést biztositd 1ézeres fotoepilalas) és az antiandrogén
kezelések kombinacidi biztositjak. Az enyhe vagy mérsékelt hirzutizmus
els6 vonalbeli szerei a szajon at szedheté kombinalt fogamzasgatlok,
amelyek egyrészt szuprimaljak az LH-szekréciot, ezéltal az ovarialis
androgén-talsalyt, masrészt az SHBG novelésével, illetve az androgén
receptorok kompetitiv gatlasaval csokkentik a sz8rszal matrix-sejtjeire
kifejtett androgén hatast.

A stlyos hirzutizmus (16-os Ferriman-Gallwey pontszamtdl felfelé),
vagy egy adott kombinalt fogamzasgatlo féléves, nem kielégité eredmé-
nyl haszndlata specidlis antiandrogén alkalmazasat indokolja. Ennek
legfébb képviseldje a ciproteron-acetat, melynek antiandrogén hatasa
2,5-3-szor erdsebb a dienogest illetve a drospirenon hatasanal. A trom-
boembolia rizikdja megegyezik a III. generacids gesztagénekével. Ma-
gyarorszagon csak antiandrogénként irhatdk fel, fogamzasgatloként
nem. Az USA-ban viszont nem kapott engedélyt az onkoldgiai dozisban
tapasztalt hepatotoxicitasa miatt.

Oft-label irhat6 antiandrogének a spironolakton, a finasterid és a flu-
tamid. A spironolacton egy antiandrogén tulajdonsagokkal rendelkez6
mineralokortikoid antagonista. Hatasat az androgén-receptorok kom-
petitiv gatlasaval éri el. A finasterid az 5a-reduktaz gatlasaval blokkol-



ja a tesztoszteron dihidrotesztoszteronna alakuldsat. Napi 5mg-os do-
zisa, az etinildsztradiol-ciproteron terapia hatékonysagaval
megegyezden csokkenti a hirzutizmust, mellékhatasok nélkiil.

A flutamid hasznalatat az Endocrine Society nem javasolja dozis-
fiiggd majkarositd hatasa miatt. Antiandrogének mellett garantalni kell
a fogamzasgatlast, mert fennall a fii magzatok feminizédlodasanak ve-
szélye.

PCOS kezelése adolescenciaban

Adolescenciaban egyrészt szigorubb diagnosztikai kritériumok hata-
rozzak meg a PCOS kezelésének indikdcidjat, mastel6l tobb szerzo ja-
vasolja, még pontos diagnézis nélkiil is a tiineti kezelés és a szorosabb
kovetés elkezdését, mert ez kedvezéen befolyasolhatja a PCOS felnétt-
kori lefolyasat. Nem ajanljak kritériumnak azonban a petefészek poli-
cisztas morfoldgiajat, mert adolescenseknél ez felesleges kezeléseket
generalhat. A korai kezelés el6nye a nagyobb hatékonysag, mert az elsé
vonalbeli kezelésként ajanlott életmddvaltasra a fiatalabb adolescensek
sokkal fogékonyabbak, mint idésebb tarsaik.

Nagy kérdés, hogy az adolescenciaban elkezdett inzulinszenzitizato-
rok hosszttavon mennyire biztonsagosak, és hogy milyen hatassal van-
nak a jévébeni komorbiditasokra. Megfigyelésen alapulé tanulmanyok
szerint a menzesz-zavar és hirzutizmus korai kezelése COC-vel javitja
az életmindséget és az 6nképet, tovabba obezitasban, diszglikémidban,
és diszlipidémidban a korai metformin-kezelés lassitja a PCOS prog-
ressziojat.

Egy felmérés szerint a gyermek-endokrinolégusok 30%-a tekinti a
metformint az adolescens PCOS-ok megfelel gyogyszerének, de obe-
zitas esetén ez az arany 68%-ra novekszik. Adolescens PCOS-ok komp-
lex és hosszu tavii menedzselését egy olyan multidiszciplinaris teamnek
kell végezni, amelyben a korcsoport sajatossagait jol ismer6 endokrino-
logus, gyermekgydgyasz, négyogyasz, borgyogyasz, pszichologus és
taplalkozastudomanyi szakember tud hatékonyan és konszenzualisan
egyiittmikodni.
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A nék nemi miikodésének
endokrinoldgiaja a valtozas koraban
és az utan

Varbir6 Szabolcs

A valtozokor (climacterium) a menopausat (a rendszeres vérzés elma-
radasat) megel6z6 és kovetd néhany éves idészak. A menopausa atla-
gosan 51 éves korban jelentkezik, melyet a genetika, az etnikai hovatar-
tozas, a dohdanyzas, az anyagcsere betegségek (pajzsmirigy és
cukorbetegség) és mas egyéb faktorok befolyasolnak (gyogyszerek, pl.:
ovulatio indukcié korabbi, fogamzasgatlok késébbi idépontra tolhatjak
a kezdetét).

A STRAW (Stages of Reproductive Ages Workshop) stadiumbeosztas
szerint a valtozokor az alabbi szakaszokra oszthato fel: menopausalis
tranzicids idészak=perimenopausa, illetve postmenopausa, melyeket
az utols6 menstruacio ideje valaszt el egymastol. Mindkét szakasznak
megkiilonboztetjiik korai, illetve késéi idészakat. A perimenopausalis
iddszak atlagosan a vérzés megszlintét 4 évvel megel6z6en kezdédik el.

A létrejovo endokrinologiai valtozasok a késéi reproduktiv idészak-
ban kezdddnek. Az egyre kifejezettebbé valo follicularis atresia miatt a
petefészek granulosa sejtjei altal termelt inhibin B szintje csokken, az
FSH szint enyhe emelkedését eredményezve, megtartott dsztradiol szint
mellett. A lutealis fazis progeszteron termelése valamelyest csokken.
Leirtak a hypothalamo-hypophysealis rendszer csokkend 6sztrogén
szenzitivitasat is, mely a negativ feedback csokkenése miatt hozzajarul
az FSH emelkedéshez. Ebben az idszakban a korabbiakhoz képest ro-
videbb, de még ovulatorikus ciklusok jellemzdek.



A korai tranzicids idészakban a folliculusok szamdnak tovabbi csok-
kenése miatt az osztradiol, az inhibin B és AMH (anti-Miillerian hor-
mon) szintek csokkennek, az FSH szint ndvekszik. Az LH cstcs kiszé-
lesedik, majd elmarad. Ebben az id6szakban a ciklusok rendellenessé
valhatnak. A késéi tranzicids idészakban ezek a véltozasok egyre kife-
jezettebbé valnak. Ebben az idészakban a ciklusok egyre hosszabbodnak,
majd kimaradoznak, mikézben egyre tobbszor anovulacidsak. A szérum
FSH és az Osztradiol szintek nagy variabilitast mutathatnak, emiatt
rutinszeri ellendrzésitk nem javasolt. Ugyanakkor egy random id6-
pontban vett, >25 IU/FSH érték diagnosztikusnak tekinthetd.

A rendszertelen vérzéseket el6idézé tranzicids iddszak éveit kove-
téen végiil bekovetkezik az utolséd menstruacios vérzés, melyet 12 honap
amenorrhea kovet. Ekkor kezd6dik a postmenopausa idGszaka. Jellem-
z6ek a magas, 70-100 IU/L koriili szérum FSH szintek, melyek az élet-
kor elérehaladtaval valamelyest csokkennek. A petefészek dsztradiol
termelése minimalisra csokken, progeszteron termelése megsziinik, az
androgének szerepe lesz jelent6sebb, melyek a periférian - elsésorban
a zsirszovetben - alakulnak 6sztronna. Ez magyarazza azt a jelenséget,
hogy obes nékben a héhullamos panaszok altalaban kevésbé markansak,
mivel a periférids 6sztron konverzié mértéke nagyobb. A korai meno-
pausalis iddszak végét a menopausalis tiinetek megsztinése jelzi, majd
a késdi postmenopausa kezdddik, mely az élet végéig tart. Erre az idére
jellemz6 a trophormonok (LH, FSH) szintjének csokkenése.
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A hormonhianyos allapot klinikuma

és terapias lehetéségei

Varbir6 Szabolcs

A menopauza kezdetének az utols6 menstrudci6 idépontjat tekintjiik,
melyet egy éven beliil nem kovet Gjabb menstruacids vérzés. A meno-
pauza beallta atlagosan 51 éves korban varhato; 6sszességében 45-55
éves kor kozott tekintjitk normalisnak. Ha hamarabb kezdddik, korai
petefészek elégtelenségnek nevezziik és veszélyeztetettebb, kezelendd
allapotnak tekintjiik.

A menopauza szindréma tiineteinek jelentkezése, illetve a menopau-
za bedllta esetén a MMT javasolja a részvételt a menopauza ambulan-
ciak szlir6programjain, hogy idében észleljiik a kapcsolodo betegsége-
ket.

A menopauza szindréma tiinetei mar a menstruacié elmaradasa el6t-
ti években is jelentkezhetnek. Jellemz6en a 45-60 éves kor kozotti id6-
szakban okoznak panaszokat, atlagosan mar 4 évvel a menupauza be-
allta el6tt jelentkeznek a nék 75%-at érinté vazomotoros tiinetek
(héhullamok, kivorosodés, palpitatio, éjszakai izzadas, fejfajas). A ma-
sodik leggyakoribbak a szoveti atrofia tiinetei: urogenatalis atréfia (hii-
velyszarazsag, dyspareunia, inkontinencia, dysuria), hajhullas, a haj és
a kormok toredezettsége, a bér rancosodasa, szemszarazsag, illetve
ezeket kovetden az iziileti panaszok és oszteopordzis kovetkezményes
torésekkel (kezelés nélkiil a n6k egyharmadanal); pszichés és kozponti
idegrendszeri tiinetek (ingerlékenység, depresszio, memoriazavarok és
Alzheimer kor, alvaszavarok, libidécsokkenés).

A hormonhidny és az oregedés egyiittes késdi kovetkezményeként
- a fertilis korban élvezett relativ védettség megsztinésével — a meno-
pauzas n6k mortalitasdnak 59%-aért a sziv-érrendszeri betegségek fe-
lel6sek (érelmeszesedés, akut miokardidlis infarktus és stroke). Atlagos
kortilmények kozott ezek a sz6védmények a menopauza bedllta utan 10
évvel varhatéak. Egyéb tarsuld tényezdk esetén, példaul policisztas
petefészek szindrédma, fertilis korban jelentkezé metabolikus szindréma,
vagy barmely komponense esetén azonban mar a perimenopauzaban
is szamithatunk sziv-érrendszeri célszervi karosodasok megjelenésére,
ezért ezek sztirése az elsé jelentkezéskor indokolt, ennek alapjan a hol-
gyek kardiovaszkularis kockazat besorolasa elvégezhetd.

No6knél a leggyakoribb daganatos betegségek kozé tartozik az eml6rak
(minden 7-8. nét érint), ennek megjelenése gyakrabban nem genetiku-
san meghatdrozott, ez esetben a menopauzara esik és 45 éves kortol
sziirend6 (korabbi megjelenés tobbnyire BRCA 1, vagy 2 gén mutacio-
hoz kotott).

Szintén gyakoriak és sztirhetk a colorectalis daganatok, melyek szi-
rése csaladi halmozédas nélkiil 50 éves kortdl indokolt.

Perimenopauzaban gyakoriak a vérzészavarok - ezek hatterében az
életkor elérehaladtaval egyre gyakoribba vélik a méhtestrak (az életkor
el6re haladtaval emelked6 aranyban a vérzészavarok 1-14%-anak hat-
terében azonosithato), ennek tisztazasa ezért fontos feladat. Szerencsé-
re a vérzés, mint markans tiinet mar korai, gyogyithat6 stadiumban
orvoshoz viszi a beteget. Magyarorszagon a kivizsgalas gold strandard-
jaaz abrasio, mely az amerikai ajanlasok alapjan kiegészithetd hysteros-
copiaval. Tekintettel arra, hogy a méhtestrak fokalis kiindulasa betegség,
kimutatasdban ezért mertiil fel a méhtiikrozés és ennek kapcsan a célzott
endometrium mintavétel. Az abrasio hasonld okbdl akkor diagnosztikus
érték, ha legalabb az endometrium felszin 50%-4t tartalmazza a sz6-
vettani mintavétel.

E kérképek sztirése és korai stddiumban torténd gyogyitasa koltség-
hatékonyabb a kialakult célszervi sz6vodmények kezelésénél, illetve jobb
életminGséget és hosszabb, egészségesebb életet eredményez. Ezzel a
céllal jott 1étre a menopauza ambulanciak halézata, a MMT szakmai
iranyitasaval.



A szlir6programban a szokasos ndgyogyaszati ,,rakszilirés” vizsgalat
elemei, melyet fertilis korban végziink: bimanualis vizsgalat, onkocito-
légiai kenetvétel (és kolposzkopia), emlék manualis vizsgalata — kiegé-
sziil muszeres vizsgalatokkal, melyekkel a felsorolt gyakori kérképeket
keressiik: n6gydgyaszati ultrahang, mammografia és oszteodenzitomet-
ria. A konzultdcid soran felmérhet6 a menopauza szindréma tiineteinek
sulyossaga, a szeméremtest, a méh, a petefészkek és az eml6k betegségei,
az urogenitalis atrofia koros kovetkezményeiként jelentkez siillyedéses
korképek (cystokele, rectokele, prolapsus/ descensus uteri), vizelet/
széklet inkontinencia, atréfias hiivelygyulladas vagy hélyaghurut eset-
leges jelenléte. Ezt kovetGen, az eredmények birtokaban inditjuk a bel-
gyogyaszati / haziorvosi kontrollt, a sziv-érrendszeri betegségek kivizs-
galasara, kockazatbecslésére, kezelésére: labor (lipid profil, vércukor,
TSH, vérkép, CRP, hemosztazis, hormonpétlas igénye esetén APC re-
zisztencia vizsgélataval, 45 éves kor alatt prolaktinszint és terhesség
kizdrasara béta-HCG vizsgalattal kiegészitve a felsoroltakat), vérnyo-
masmérés, EKG. Ez a sziirdprogram elérheté a menopauza ambulanci-
akon. Bar a lehet6ség adott lenne példaul egy kérddives sziirésre, a fo-
gadokészség hianyaban (a neuroldgiai és pszichiatriai ambulanciak
tulterheltsége miatt) a perimenopauzaban gyakori depresszié és késéi
menopauzaban jelentkez6 Alzheimer kor szlirése nem megoldott a leg-
tobb centrumban, részben emiatt is ezek a korképek jellemzdéen késén
keriilnek felismerésre hazankban.

A kivizsgalast koveten — az indikdciok és kontraindikaciok ismere-
tében dontiink az esetlegesen sziikséges kezelésekrdl, életmdédi javasla-
tokrol.

Jelenleg a szisztémas hormonpoétlo kezelés indikacidja a menopauza
szindréma tiinetei, amennyiben az életmindséget rontjak és az oszteo-
porozis, a lokalis kezelésé pedig a genitourindlis tiinetek jelentkezése.
Ezek egymastol fiiggetleniil értékelenddk (azaz adott betegnél kombi-
ndcidban is alkalmazhaték, amennyiben sziikséges).

Mar a kivizsgalas kezdetén felhivjuk a figyelmet a megfelel6 életmod
betegségeket megel6z6 hatasara. A kozépkora nék atlagos életvitel
mellett évi fé] kg sulygyarapodassal szamolhatnak, mely a menopauza
elsé két évében jellemzéen felgyorsul, a hormonhiany kévetkezménye-

ként +10% (5-8kg). Ennek kovetkezményeként a menopauzas nék
44%-a elhizott (azaz 30 kg/m? feletti; hazank Eurdpdban az elsé, a vi-
lagon a harmadik az obezitds statisztikdkban), fokozva ezzel szamos
betegség (daganatos és kardiometabolikus korképek, cukorbetegség)
kockazatat. Ennek elkeriilésére napi 4-5 étkezés, a szénhidrat- és zsir-
bevitel csokkentése, fehér hisok, z6ldség és gytimolcsfogyasztas nove-
lése mellett a heti legalabb harom alkalommal végzett, 6sszesen 150
percet elér6, kozepes vagy intenziv testedzés fokozatos felépitése — vagy
ennek az életmddnak a megtartasa jelentésen mérsékli a betegségkoc-
kazatokat.

Amennyiben az élettani menopauza kivizsgaldsa soran a méhtest és
eml6 elvaltozasokat kizartuk, illetve mélyvénas trombozis hajlam, por-
firia, aktiv maj- és epebetegség nem igazolddott, menopauzalis hormon-
terapia kezdhetd, elsésorban a 45-60 éves korosztalyban, a perimeno-
pauzaban vagy a menopauza bealltat kovetd 10 éven beliil, amennyiben
a menopauza szindroma, illetve az urogenitalis atréfia klinikai tiinetei,
a kezd6do oszteopordzis vagy oszteopénia ezt indokoljak. Kardiovasz-
kularis prevenci6 céljabdl jelenleg nem kezdiink hormonterapiat (ellent-
mondasosak a klinikai vizsgalatok eredményei), bar metaanalizisek
alapjan ismert, hogy 60 éves kor el6tt, a menopauza utan 10 éven beliil
- azaz a vaszkuldris 6regedés klinikai tiineteinek megjelenése el6tt —
kezdve az Osszesitett sziv-érrendszeri kockazatot 20%-kal csokkenti. 60
éves kor utan illetve hosszabb kezelést kovetéen egyéni mérlegeléssel
folytatjuk — vagy épitjiik le fokozatosan a kezelést. A hirtelen elhagyas
gyakran visszacsapasi tiineteket, azaz ismételten jelentkezd intenziv
héhullamos panaszokat okoz, ezért a terapia bedllitdsakor a legkisebb
hatékony adag alkalmazasa a cél, melyet fokozatosan célszerti leépiteni
az elhagyaskor, a végén esetleg fitodsztrogéneken keresztiil kivezetve az
aktiv hormonkezelést.

Egyedi mérlegelés esetén a kezelés meghosszabbithaté a beteg kéré-
sére 5 éven tul, illetve 60 éves kor felett — ilyenkor a beteggel rendsze-
resen érdemes egyeztetni a kockazat-haszon elemzés szempontjait, de
a beteg kérésére, kiillondsen oszteoporodzis és silyos h6hullamos tiinetek
egyiittes jelenléte esetén a terdpia folytathatd, idénként megkisérelve
fokozatos leépitését.



Mas a szemlélet a korai petefészek elégtelenség ritka eseteiben, ami-
kor fiatalon kezdédik a menopauza - ekkor a 10-20 évvel hamarabb
kezd6dé sziv-érrendszeri és daganatos kockazatok mérséklésére cél-
szeri hormonterapia kezdése, amennyiben ennek nem all fenn ellen-
javallata.

A terapia alapja az Osztrogén kezelés — melyet méheltavolitas utan
monoterapiaként, intakt uterus esetén a méhtestrak megel6zésére pro-
geszteron szarmazékkal -, lehet&ség szerint mikronizalt progeszteron-
nal vagy didrogeszteronnal - kombindlva alkalmazunk. E készitmények
szajon at és transzdermalisan alkalmazhatoak. Utébbiak el6nye, hogy
nem novelik a trombdzis kockazatot, illetve a first pass effect kihagya-
saval a majmikodést kevésbé érintik. Ezek mellett oszteopordzis keze-
lésére alkalmazzuk a SERM-eket, menopauza szindréma, libidécsok-
kenés és oszteopordzis kezelésére a tibolont. A hazankban elérhetd
készitményeket az 1. tablazat tartalmazza.

Elvi szinten: az urogenitalis atréfia lokalis tiineteinek kezelésére a
helyi készitmények alkalmasak. Ezek dsztradiol vagy 6sztriol tartalmu
hiivelykrémek, kapok, tablettak, egyes készitményekben kombinalva
laktobacillus torzsekkel. A szisztémas tiinetek (héhullamok, alvaszava-
rok stb.) kezelésére perimenopauzaban a ciklikus vérzés megtartasaval
a folyamatos, szisztémas dsztrogénkezelést szekvencialis progesztogén
kezeléssel kombinaljuk (pl. 12 napig 200 mg mikronizalt progeszteon),
mig a vérzés elmaradasat kovetéen mindkét hormont folyamatosan
adagoljuk (pl. folyamatosan adagolva 100 mg mikronizalt progeszte-
ront). Ekkor a progesztogén endometrium atroéfiat okozo hatas kovet-
keztében 10-20% eséllyel atmeneti vérezgetés jelentkezhet a kezelés els6
3-6 honapjaban, az atrofia teljes kialakuldsaig, mely teendét nem igé-
nyel).

Ki kell emelni, hogy a menopauzalis hormonterapia receptorialis ha-
tasa a fogamzasgaltokhoz képest néhany szazalék - igy fogamzasgatlo
hatassal nem rendelkeznek, perimenopauzaban az egyidejii fogamzas-
gatld szandékot kiilon szempontként kell figyelembe venni (pl.: endo-
metrium védelemre és fogamzasgatloként is alkalmazhatoak — 3-5 évig
- alevonorgestrelt kibocsaté intrauterin rendszerek).

Az egyidejli fogamzasgatlasi szandék esetén 40-50 éves kor kozott
a magyar ajanlas a levonorgesztrel tartalmu intrauterin eszk6zok al-
kalmazasat, az amerikai ajanlas a kis dozisu (20 pg etinil 6sztradiol
tartalmu) kombinalt készitményeket javasolja els6 valasztasként. Egy-
ideji endometrozis esetén széba jon a dienogeszt tartalmu fogamzas-
gatld vagy minipill (csak gesztagén fogamzasgatld) alkalmazasa. Ezek
a készitmények a menopauza varhat6 idejéig alkalmazhatok kis kar-
diovaszkularis és trombozis kockdzatu betegeknél (nem obez, nincs
kardiometabolikus eltérése, trombofilidja, aktiv maj-epebetegsége,
tisztazatlan méhiiri vérzése vagy eml6 képlete). A fogamzasgatlassal
kapcsolatban a szakért6k tobbsége a menopauza varhat6 idépontjat
javasolja hatarpontnak, azaz 50-51 éves korban elhagyhatok, a nem
kivant terhesség minimalis esélyével, amikor megallapithatd, hogy az
illeté6 holgy menopauzaban van-e. Ennek diagnosztizalasara a 2-4
héttel késébb levett FSH-t javasoljak, megjegyezve, hogy normal FSH
érték nem zarja ki a menopauzat, de 40, illetve 25 feletti igazolja azt.
A tabletta szedése mellett mért alacsony FSH érték a fogamzasgatld
hipofizis-hipotalamusz rendszert szupprimal6 hataasbol adédik, ezért
sziikséges a készitmény kihagyasa a diagnoézishoz. A magyar ajanlas-
ban szerepld gesztagén tartalmu intrauterin eszkoz ebbdl a szempont-
bdl egyszertibb valasztas, mivel alkalmazasa a szisztémas hormonmeg-
hatarozast nem akaddlyozza, emellett sziikség esetén biztositja az
endometrium védelmét abban az esetben, amennyiben hormonpétlas
valna sziikségessé, azaz nem sziikséges életkorhoz kototten eltavolita-
ni, csak a hatastartamnak megfelel6en, azaz a felhelyezést kovetden
3-5 év utan.

A ,hormonmentes” megoldast keresdk, vagy kontraindikacié miatt
hormonpétlasban nem részesiilé panaszos nék szamara a MHT-nal
kevésbé effektiv, de mérsékelt panaszokat javitd fitodsztrogéneket,
fito-SERM-eket javasoljuk (rezveratrol, szoja, lenmag, poloskavész,
cickafark, tofu, egyéb novényi kivonatok). A vazomotoros tiinetek
enyhitésére a MHT-hoz képest 60%-os effektivitasu szerotonin ujra-
felvétel gatlok vagy szerotonin-noradrenalin jrafelvétel gatlok alkal-
mazhatdk.



Egyéb kezelési lehetéségek

Libidé csokkenés esetén, amennyiben a menopauzalis hormon terapia
nem hoz kielégité hatdst, egyes szerzok javasoljak tesztoszteron, illetve
DHEA kezelés alkalmazasat. Nagyobb tanulmanyok e készitményekkel
nem ismertek, de virilizal6 mellékhatdsaik miatt a hazai és a nemzetkézi
ajanlasokba nem keriilt be alkalmazasuk. Rovid idejd, kis adagban valé
alkalmazasuk esetén egyes nékben leirtak pozitiv hatast a libidévaltozas-
ban. A kardiovaszkularis kockazat véltozasanak kovetése a kezelés alatt
javasolt. A holgyek szamara alkalmas készitmények hazai forgalomban
nem elérhetdk, de interneten rendelhetdk, igy taldlkozhatunk veliik.

A DHEA készitményeket egyes centrumok szintén alkalmazzak korai
petefészek kimeriilésben, gyermekvallalasi szandék esetén, a petefészek
stimuldlhatésaganak javitasara és az anti-Miillerian hormon szint eme-
lésére, rovid kezelési sémaval, kis adagban alkalmazva. Bar ez is indi-
kacion tali alkalmazas és hazai forgalomban nem 1év6, interneten ren-
delheté készitményekrdl van sz6, a gyermekvallaldsi esélyeket
mérsékelten javithatja.

A hazai és amerikai ajanlasok az un. bioidentikus (pl. Yam gyokérbol
nyert) Osztrogének, gesztagének és androgének alkalmazasat nem ta-
mogatjak, mivel aktiv hormonszert hatasaik feltételezhetdek, de gyégy-
szerhatastani vizsgalatokkal e készitményeket nem vizsgaltak. Ugyan-
akkor e készitmények marketingje azt allitja, hogy természetes
hattertiek és mellékhatasmentesek.

A menopauzdlis hormonterapia egyéb negativ és pozitiv
kovetkezményei

Mind az iszkémids sztrok, mind a vénas tromboembolids (VTE) ese-
mények kockazata mérsékelten fokozddhat 60 éves kor felett, szajon at
alkalmazott készitmények esetén, els6sorban a kezelés 1-2. évében.
Transzdermalis készitmények vonatkozasaban egyik korkép gyakorisa-
ganak emelkedését sem igazoltak. A riziko fokozodasa fliggott az alkal-
mazott gesztagén fajtajatdl is: a legnagyobb mértékben a Magyarorsza-

gon ritkan alkalmazott medroxiprogeszteron acetat fokozta a VTE
esélyét, didrogeszteron esetén minimalis kockazat fokozddas észlelhetd,
mikronizalt progeszteron esetén nem gyakoribb a VTE. Transzderma-
lis hormonpotlas esetén még obez, elézetesen VTE-n atesett betegekben
sem fokozodott a VTE esélye, valdszintleg a first pass effect kihagyasa
miatt nem fokozoddott a méjban a protrombotikus faktorok termel6dé-
se. A trombdzis riziké miatt a kezelés iddszakos felfiiggesztése javasolt
perioperativ iddszakban, legalabb a mitét utan 6 hétig - ilyenkor fito-
osztrogének alkalmazhatoak, sziikség esetén.

Az eml6rak gyakorisaga 6sztrogén monoterapia esetén nem nd, egyes
vizsgalatok szerint csokken (0,7 relativ rizikd). Kombinalt hormonpot-
las mellett valtozé mértékli kockazatfokozddast mértek. Legnagyobb
mérvli a CEE+MPA kombinacié (1,3 relativ rizikd), amelyet a WHI
vizsgalatban alkalmaztak, mig didrogeszteron és mikronizalt progesz-
teron esetén egyaltalan nem talaltak kockazat névekedést, mig a tibolon
valészintleg szintén csokkenti a betegség kialakuldsanak kockazatat.
Kordbban emldrakon dtesett betegekben a hormonpétlas valészintleg
noveli a recidiva esélyét, tehat nem javasolt a kezelés. A szovettani tipus
és egyéb szempontok alapjan sulyos tiinetek esetén egyéni mérlegelést
igényel a kockazat megitélése, eseti kivételek el6fordulhatnak, az egyé-
ni kockazat az onkologussal torténé konzultacié alapjan itélendd meg.
Az emldrakkal kapcsolatos onkolégiai kockazat 5 éven tuli kezelés ese-
tén jelenik meg és a terapia elhagyasakor megsziinik.

A kombinalt hormonpétlo kezelés csokkenti a méhtestrak esélyét.
Osztrogén monoterapiat meglévé méh esetén az endometrium carci-
noma esélye miatt nem alkalmazunk.

A colorectalis daganatok esélyét a kombinalt hormonpétlo kezelés
(relativ kockazat: 0,56) és a tibolon jelentdsen csokkenti, az dsztrogén
monoterapia (el6zetes méheltavolitas esetén) nem valtoztatja, ez a koc-
kazat csokkenés a terapia elhagyasat kovetGen 4 évig all még fenn.

A kezelés indikacioit és kontraindikdcidit a 2. tablazat foglalja 0ssze;
célja a korai petefészek elégtelenség esetén a betegségkockazatok atlagos
szinte valo javitdsa, élettani menopauzaban a panaszos betegek élet-
mindségének javitasa és betegségmentes életéveinek novelése — ehhez
szeretnének hozzajarulni a menopauza ambulanciak.



1. tdblazat: Menopauzdlis Hormon Terdpia (MHT) készitmények hazdnkban

1. Csak tiiszohormon tartalmu

Ordlis (Ovestin - 1mg;
Estrimax és Estrofem - 2mg
osztradiol)

2. Csak progesztogén tartalmu

Ordlis: didrogeszteron
(Duphaston-10mg),
mikronizélt progeszteron
(Progesterone Exeltis

100, 200mg; Utrogestan
100mg), dienogest (Visanne
2mg); noretiszteron

acetat (Norcolut - 5mg);
medroxiprogeszteron
(Provera 5 és 10 mg)

(MMT 2016. augusztusi ajdnldsa)

3. Osztrogén + progesztogén
kombinaciok
(mindegyik oralis)

Folyamatos kezelés:
Osztradiol+ noretiszteron
(Activelle és Tulita
1mg/0,5mg; Kliogest és
Pausogest 2mg/1mg);
Osztradiol + drospirenon
(Angeliq: 1 mg/2 mg).

2. tablazat: A MHT indikdcidi és kontraindikdcioi

MHT indikaciok MHT kontraindikaciok

Korai petefészek elégtelenség Tisztazatlan méhvérzés, emléképlet

Menopauza szindréma szisztémas és helyi Aktiv maj-, epebetegség, porfiria (de:
(urogenitalis) tiinetei cholecystectomia utan alkalmazhato)

Oszteopordzis Trombozishajlam (kezelés nélkiil)

Szexudlis diszfunkcio Iszkémias stroke hajlam

60 éves kor alatti terapiakezdés 60 év feletti terapia inditas

Daganat: esély csokken: Daganat: esély né:

Vaginalis: 6sztradiol
(Linoladiol krém 0,1mg/g,
Vagifem tabl. 10ug/tbl);
osztriol (Estrokad és Ovestin
krém 1mg/q)

Vaginalis: mikronizalt
progeszteron (Utrogestan
és Lutinus hivelytabl. 100
mg, Crinone hiivelykrém
80mg/qg).

Szekvencialis (ciklusos)
kezelés: 6sztradiol

+ noretiszteron
(Novofem* (1mg/0,5mg),
Trisequens, Triaklim
(2mg/1mg) 6sztradiol+
medroxiprogeszteron
(Divina)

Trandszdermalis:

gél (Divigel -0,5 és Tmg/
dézis);

spray (Lenzetto- 1,53mg/
puff)

LNG-IUS (Mirena és Levosert
52 mg; Jaydess 13,5 mq)

4, STEAR** —Tibolon (Livial
és Ladybon tabl. - 2,5 mg)

Parenteralis: Prolutex inj:
25mg

* Novofem jelenleg mar csak egyedi importtal elérhetd

** STEAR (selective tissue estrogenic activity regulator): ,,szévetspecifikus” MHT:
szelektiv hatdsu, progeszteronpétlast nem igénylé hormonterdpia (6nallé hato-

anyagcsoport).

colorectalis daganatok, méhtest
(kombinalt véd)

méhtest (monoterapia okozhat - nem adjuk)
emld (transzdermalisan nem, oralis:
hatéanyag-fiiggé)
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Kardioldgiai riziko stratifikacio,

rizikotényezok

Bartfai lldiko

A vilag fejlett orszagaiban a preventiv intézkedések ellenére a sziv és
érrendszeri betegségek tovabbra is vezet6 halaloknak szamitanak. Eu-
ropaban a 75 év alatti férfiak 38%-a, a n6k 42%-a sziv-érrendszeri be-
tegségben hal meg. Magyarorszagon is csokkend tendenciat mutat a
kardiovaszkularis (CV) halalozas, de a fejlett orszagokhoz képest kisebb
mértékben. Igy a mortalitasi kiillonbség, kiilonosen nékben nem csok-
ken, inkdabb novekvé tendenciat mutat. Ennek a kedvezdtlen folyamat-
nak a megvaltoztatdsaban a rizikdtényezok korai felismerése és elimi-
nalasa alapvetd jelentGséggel bir.

A rizikoéfaktorok felismerésében a szlirévizsgalatoknak, csokkenté-
stikben részben a nem gyogyszeres és gyogyszeres komplex terapianak,
valamint a népesség széleskori tajékoztatdsanak fontos szerepe van.
A cél a CV prevencio, amit 2016-ban feltjitott — ,,Eurdpai iranyelvek a
sziv- és érrendszeri betegségek megel6zésére a klinikai gyakorlatban”
cimen kozzétett — kozos iranyelv fogalmazott meg. A definicio szerint
a CV prevenci6 azokat a szervezett tarsadalmi szintd, illetve individu-
alis stratégiakat foglalja magaba, amelyeknek célja, hogy a CV betegsé-
gek- és az azokhoz tarsul6 szovédmények okozta egészségkarosodast
megel6zze, vagy csokkentse.

2018-ban A VII. Magyar Kardiovaszkularis Konszenzus Konferencia
adott javaslatot a koszortér-eredet(i, agyi- és periférias érbetegségek
kockazatanak becslésére, megel6zésére és kezelésére. A konszenzus
konferencia az elfogadott javaslataiban figyelembe vette a hazai tarsa-



sagok ajanlasai mellett az Eurépai (ESC/EAS 2016) guideline-ban meg-
fogalmazottakat is.

A rizikofaktorok felmérésére, azaz a kockazat becslésre tobb sémat
(Framingham, PROCAM, Reynolds, WHO/ISH, QRISK, ASSIGN, stb.)
is kidolgoztak, de jelenleg a SCORE szisztéma (Systemic Coronary Risk
Estimation) javasolt a legtobb eurdpai orszagban és Magyarorszagon is.
Az egyes sémdk részben az életkor, részben a figyelembe vett riziko-
faktorok szamaban és stilyozasaban térnek el. A SCORE a 10 éven beliil
bekovetkezd halalos CV események kockazatat becsiili meg, mig a tob-
bi séma a koszoruér betegség rizikdjat.

A prevencids és terapias stratégiaban a teljes kockazatfelmérés célja
az a holisztikus szemlélet kialakitdsa, mely figyelembe veszi az egyes
rizikéfaktorok mellett a beteg életkorat, nemét, genetikai érintettségét,
tarsbetegségeit, szocio-gazadasagi kornyezetét, pszichés statuszat is.
Ugyanakkor tisztaban kell lenniink azzal, hogy még a legkoriiltekintéb-
ben végzett rizik6 felmérés is csak a ,,f6” rizikdfaktorokat veszi szamba,
a teljes kockdzathoz pedig eddig kozel 200 ismert rizikotényezd jarul
hozza kiilonb6z6 mértékben. A SCORE tablazat a latszolag egészséges
egyének CV kockdzatbecslésére alkalmas. Az ismert CV betegségben
szenveddk, vagy nagy/igen nagy CV rizikdju betegek, fiatalok, vagy 60
év felettiek kockazata modosul.

Kiilon rizikébecsld tablazatot kell alkalmazni a nagy és kis CV rizi-
koju orszagokban. Mindkét esetben mas kategériaba keriilnek a nék és
a férfiak.

Magyarorszag a nagy CV rizikoju orszagok kozé tartozik, igy a koc-
kazatbecslést ebben a tablazatban kell meghatarozni. A nék, a férfiakkal
azonos sulyu kockazati tényezok esetén dltalaban alacsonyabb CV koc-
kazattal birnak, de ez csak annyit jelent, hogy a nék esetében a CV
események kb. 10 évvel kés6bb jelennek meg.

Fiatalok esetében a relativ kockazati diagramot javasolt hasznalni,
ami kis abszolut rizikéju egyének esetén az azonos életkortakhoz vi-
szonyitott relativ CV kockazatot mutatja. Ez arra vonatkozéan nyujt
informaciot, hogy az életmodvaltassal csokkenthet6é a CV riziko és az
életkorral névekvo kockazat.

60 év feletti egyéneknél az értékelés lehet kevésbé szigoru, az indo-
kolatlan gyogyszeres kezelés elkezdése okan. Ebben az életkorban mar
a korspecifikus normal értékek is magasabb rizikot jeleznek.

A SCORE tdblazat alapjan kis/kozepes CV kockazatu egyének (sza-
mitott SCORE < 5%), nagy rizikéju egyének (szamitott SCORE > 5%
€és < 10%) és igen nagy CV kockazatuak (szamitott SCORE > 10%) cso-
portja definialhato. Ez a kezelési stratégia meghatarozasahoz is sziiksé-
ges. Egy tobbszoros rizikofaktorral rendelkez6 egyén ,kockazati kora”
megegyezhet egy magasabb életkort, idealis rizikostatuszu egyénével.

1. KOCKAZATBESOROLAS
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A riziké felmérés egy élethosszig tarto tevékenység, tekintve, hogy a
CV statusz a kor elérehaladtaval és a fellépd tarsbetegségekkel dssze-
tiiggésben folyamatosan valtozik.

A CV rizikotényezok csokkentése a mortalitds csokkenésében is tet-
ten érhetd. A dohanyzas elhagydsa, a vérnyomas és koleszterincsokken-
t6 kezelés kedvezo hatdsa bizonyitott, bar ezt a kedvez6 trendet médo-
sitja a 2-es tipusu diabétesz és az elhizas novekvé el6fordulasa.

A SCORE kockazatbesoroldasat tobb tényezé is mddositja, amit ki-
egészit6 riziko faktorokként figyelembe kell venni. Ezek megléte esetén
a kockazati kategodria sulyosbodhat.



2. SCORE KOCKAZATBECSLO TABLA
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A jelenlegi CV rizikobecslési modszerek nem megfelel6ek az etnikai
kisebbségekre. Az afrikai, dél-azsiai népesség CV rizikéja nagyobb, a
kinai és dél- amerikai populaciéé alacsonyabb.

SCORE CHART kiegészitd rizikofaktorai
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Mozgasszegény (G16) élelmad.

Centrdlis (android) elhizas, nagy BMI (pl, BMI > 40 kg/m2 felett 40x

nagyobb a hinelen szivhalél esélye) és nagy haskérdogat.

- Metabolikus szindréma, otherogen dyslipidoemia (magos triglicerid és
alocsony HDL-koleszterin érték).

= Hétrdnyos tarsodalmi-gazdosagi helyzet, elszigetelSdés fovabba a tdmogatds
hignya, (peldaul néhany orszagban a nogyszdmi etnikai kisebbség esetében).

= Autoimmun és mds kronikus gyullodasos betegségek (pl. rheumaloid
arthritis).
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CV rizikofaktorok, kiilonos tekintettel a nékre

N6k esetében is a CV betegségek jelentik a vezetd halalokot. Elsésorban
a menopauza idején és azt kovetden gyorsul fel a sziv és érrendszeri be-
tegségek prevalenciaja. Ebben az 6sztrogén védoé hatdsanak elvesztése
kulcsszerepet jatszik. Az 9sztogénhatas jelent6s csokkenése kedvez6tle-
niil befolydsolja a zsireloszlast, a diszlipidémiat, a magas vérnyomast, és
az erek strukturalis valtozasat idézi el6. Ugyanakkor a nék CV sziir6-
vizsgalata és kontrollja alulmarad a hasonl6 koru férfiakhoz képest, igy
a betegség felismerése és kezelése is késik. A nék hosszabb élettartama-
nak kdszonhetden is a CV betegségek élethosszra vonatkoztatott kocka-
zata magasabb esetiikben.



Hagyomanyos és Uj, nem hagyomanyos kardiovaszkularis kockazati tényezék
nék esetén
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Menopauza idején fokozddik az obezitas és a 2-es tipusu diabétesz gya-
korisaga is. N6k esetében a 2-es tipust diabétesz a CV események rizi-
kojat haromszorosara noveli, ez magasabb, mint diabéteszes férfiaknal.
A diabétesz a stroke kockazatat nékben 2,28, férfiakban 1,83-szorosara
novelte. A diabétesz 28%-kal, a prediabétesz 20%-kal noveli a pitvar-
fibrillacié relativ kockazatat.

Menopauzaban a diszlipidémia részben az 6sztrogénhiannyal, rész-
ben a tarsuld diabétesszel magyarazhat6. Az atherogén diszlipidémiat
az emelkedett triglicerid, 6sszkoleszterin, LDL- és csokkent HDL-szint
jellemzi.

A dohényzas néknél 25%-kal magasabb CV kockazatot jelent, az
egyébként hasonld paraméterekkel rendelkezd férfiakhoz képest. Fel-
mérések szerint a nék fiatalabb korban kezdenek el dohanyozni. A do-
hanyzas és a fogamzasgatlo tablettat szed6k tromboembdlids, stroke és
miokardialis infarktus kockazata jelentésen fokozott. Megfigyelték, hogy
amennyiben a dohanyzasrol torténd leszokas testulygyarapodassal jar,
a dohanyzas elhagyasatol varhaté kedvez6 CV hatds elmarad.

Az obezitas a n6knél 64%-kal emeli a CV kockazatot, mig a férfiaknal
46%-kal. Az elhizds hatterében a néknél gyakoribb tényezé a mozgas-
szegény életmadd.

A hipertdnia prevalencidja a nék esetében premenopauzaban tobbek
kozott az Osztrogén kedvezd, vazodilatator hatasanak koszonhetéen

kisebb, megjelenése csaknem egy évtizeddel eltolddik a férfiakhoz ké-
pest, de idéskorban mar gyakoribb. Ugyanakkor gyakoribb naluk a nem
megfelel6en kontrollalt magas vérnyomds; ennek pontos oka egyeldre
még nincs tisztazva.

Nem hagyomanyos kardiovaszkularis kockazati tényezék
nék esetében

N6k esetén ismert szamos olyan, nem hagyomanyos rizikéfaktor is,
mely részben a graviditassal, részben a menopauzaval hozhaté 6ssze-
fiiggésbe, bar etiopatogenezisiik nem teljesen tisztazott.

A gesztacids hipertdnia, preeclampsia 2,5-szeresére noveli a sziilést
kovetden a CV betegség kialakulasanak esélyét. A korasziilés, amelyet
a 37. terhességi hét el6tti sziilésként definidlnak — bar a pontos ok gyak-
ran nem tisztazhato - fiiggetlen kockazati tényezéje a CV haldlozasnak
és hospitalizacionak. A 34. terhességi hét el6tti sziilés esetén a koszoru-
ér-meszesedés kockazata tovabb emelkedik.

A gesztacids diabétesz a késGbbi diabétesz kialakuldsanak prediktora
lehet, igy a kismama sziir6vizsgalat ajanlott.

A testsulytobblet sziilést kovetd egy éven tul is fennallasa jelentésen
emeli mind a diabétesz, mind a CV kockazatat.

A szisztémas autoimmun betegségek joval gyakoribbak nékben, és
CV kockazattal jarnak. Rheumatoid arthritis esetén a miokardialis in-
farktus kockazata 2-3-szoros, mig a stroke kockazata 1,5-szeres a kont-
roll populdciohoz képest. Szisztémas lupus erytematosusban szenve-
dékben a miokardialis infarktus kockazata még ennél is magasabb.

A depresszi6 és a szivbetegségek kozotti dsszefliggése jol ismert. NOk-
nél a depresszid kétszer gyakoribb, mint férfiaknal, és gyakran jar egyiitt
dohanyzassal vagy elhizassal. A depresszié ugyanakkor neheziti a CV
betegség felismerését, igy késik a diagndzis és az adekvat terdpia.

Az emlérak kezelésében alkalmazott kemo/radioterapia CV riziko-
tényezd, kardiotoxikus hatdsuk révén konstriktiv pericarditist, miokar-
dialis és billenty(i-fibrézist, valamint koszortér-betegséget provokal-
hatnak. A kockazat a kapott sugardoézissal aranyos, és akar két évtizeden



keresztiil is fokozott kockazattal jar. Az emlérak miatti kezelésben ré-
szeslil6 nok esetén az életkorra, a menopauza Ota eltelt idore és a test-
tomegindexre korrigalt, carotis ultrahangvizsgalattal detektalt érelme-
szesedés kockazata 2,4-szer nagyobb, mint az emlérdkban nem
szenvedd néknél.

Menopauzaban gyakoribb a hiperurikémia, az 6sztrogén urikozurias
hatdsanak elmaraddsa miatt, amely szintén ismert kardiovaszkularis
kockazati tényezd. A hiperurikémia 6sszetiigg a fokozott oxidativ stressz,
a kronikus gyulladas, a szubklinikus szervkarosodasok, az inzulinre-
zisztencia, az endotél-diszfunkcid, a metabolikus szindréma és a cukor-
betegség kialakulasaval.

Az auraval kezd6d6 migrén esetében néknél né a stroke rizikdja.

A korai menopauza (primer ovarialis inszufficiencia) épptigy, mint a
policisztas ovarium szindroma fokozott CV rizikét jelent, melynek me-
chanizmusa nem teljesen tisztazott.
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Iszkémias szivbetegségek

Zamolyi Karoly

Az ischemias szivbetegség a leggyakoribb cardiovascularis megbetege-
dés. Bar a coronaria atherosclerosis a legf6bb patolégiai szubsztratuma
ennek a betegségnek, a kiilonbozd klinikai szindrémak patofizioldgiai
mechanizmusa kiilonb6z6. A koszoruér betegségek kialakulasanak va-
16di okat nem ismerjiik, de a kockazatot fokozo rizikotényezok jol is-
mertek. Ezeket két csoportba oszthatjuk: befolyasolhaté és nem befo-
lyasolhato tényezokre. Az els6 csoportba tartozik a harom legfontosabb
rizikétényez6: dyslipidaemia, dohdnyzas és hypertonia. Ide sorolhat6 a
diabetes mellitus, kdszvény, elhizas, mozgasszegény életmdd is. A nem
befolyasolhat6 tényezdék: nem, életkor, csaladi anamnézis, személysiég,
velesziiletett anyagcserezavarok. Ujabban tobb haemostaticus faktort
(magasabb fibrinogén, magasabb VII. alvadasi faktor, emelkedett plas-
minogén aktivator inhibitor 1 szint) valamint a magasabb homocystein
szintet is jelentds riziké tényezdének tartjuk.

A klinikai szindromak a kovetkezoék:

1. Stabil angina pectoris
+ effort
¢ kevert
2. Varians angina pectoris (Prinzmetal vagy vasospasticus angina)
3. Néma (silent) ischemia
4. Microvascularis angina (régebben X szindroma, kisér betegség)

5. Acut coronaria szindréma
+ instabil angina pectoris
+ myocardialis infarctus (NSTEMI, STEMI)
¢ hirtelen halal

Gyakran hasznaljuk a kovetkez6 fogalmakat: klasszikus angina pectoris,
atipusos angina pectoris, angina aequivalens, angina decubitus. A klasz-
szikus angina pectoris jol felismerhet6 a mellkasi fajdalom jellege, id6-
tartama, kisugarzasa, kivaltd tényezd jelenléte, nitroglycerinre torténd
reagalasa alapjan. Az atipusos angina pectorisrol a tiinetek hasonldsaga
esetén beszéliink, de a klasszikus formatdl a fajdalom idétartamaban
(tartosabb) és jellegében (pl. egy ponton jelentkezd szuras) kiilonbozik.
Legtobbszor nitroglycerinre sem reagal par percen belil.

Az angina aequivalens esetén fdjdalom helyett nehézlégzés, gyengeség
jelentkezik. Féleg id6s betegekre jellemz6. Az angina decubitust noc-
turndlis angindnak is nevezik, aminek két formaja lehetséges. Az els6
forma az elalvas utani elsé orakban 1ép fel, hasonld a paroxysmalis éj-
szakai dyspnoéhoz. Oka a megnovekedett cardiopulmonalis vérvolu-
men, ezért a betegek feliilésre és nitroglycerinre jol reagalnak. Az a
mellkasi fajdalom, amely kozvetleniil lefekvés utan jelentkezik ritkan
ischemias eredetli. A masik nocturnalis angina hajnalban a REM fazis
alatt jelentkezik, kivaltasaban autonom mechanizmus szerepel. Az alvas
ebben a fazisdban ugyanis a szivfrekvencia és vérnyomas kifejezett fluk-
tudcidja figyelhet meg.

A két nocturnalis angina pectoris format el kell kiiloniteni az instabil
angina pectoris nyugalomban jelentkezé formajatol és a Prinzmetal
(vasospasticus forma) angina pectoristol, ami gyakran a hajnali 6rakban
jelentkezik.

Ad.1. Krénikus stabil angina pectoris

Klinikum. Az angina pectoris effort formaja idénként, meghatarozott
fizikai vagy emocionalis terhelésre jelentkez6 mellkasi fajdalom, aminek
a klinikai megjelenése (jelleg, idétartam, kisugarzas, nitratra térténd



sziinés) jellegzetes. A tipusos format leginkabb a révid - 5-15 perc -
fennallasi idétartam jellemzi. A fdjdalom jellege legtobbszor retroster-
nalis szoritas, markolo, égo6 érzés. A betegek ezeket a tiineteket legtobb-
szOr nem is fajdalomként élik meg. Gyakori az epigastrialis fajdalom,
ami a beteget és az orvost is gyakran megtéveszti, gastrointestinalis be-
tegségre (fekély, epekd) gondolnak. A fdjdalom kisugarzasa gyakran nem
tipusos, de a karban, véllban érzett fijdalom mindig keltse fel az angina
gyanujat. Sokszor mellkasi dyscomfort érzés nincs, csak a kisugarzas
helyén jelentkezik fdjdalom, pl. a mandibuldban, ami fogeredet fajda-
lomra tereli a figyelmiinket. A stlyosabb anginat leizzadas kiséri. Gyak-
ran a hideg leveg6, vagy evés valtja ki a panaszokat. Mindezen klinikai
tiinetek ismerete azért fontos, mert a szivizom ischemia diagnézisaban,
a beteg rizikd statuszanak és progndzisanak a megitélésében az angina
pectoris, mint klinikai tiinet a legérzékenyebb diagnosztikus eszkoz.

Kevert formardl akkor beszéliink, amikor a betegnek effort és nyu-
galmi angindi is vannak. Sokszor kisér betegség esetén, n6kon észleljiik.
Ne tévessziik 0ssze instabil angina pectorissal, ugyanis nem minden
nyugalmi angina egyenld instabilitassal.

Elkiilonités. A mellkasi fdjdalom elkiilonit6 diagndzisa nagyon fontos
és sokszor nem konnyt feladat. A fajdalom lehetséges okai:
1. Cardiovascularis
+ coronaria betegség (atheroscleroticus, nem atheroscleroticus)
+ aorta billenty(i betegség (stenosis esetén nappal terheléskor,
aorta insufficientia esetén éjjel jelentkezik angina pectoris)
+ cardiomyopathia (hypertrophias, dilatativ)
¢ pericarditis
+ aorta dissectio és aneurysma
+ mitralis prolapsus syndroma
¢+ pulmonalis embolia, infarctus
+ pulmonalis hypertensio
2. Neuromuscularis
+ costochondritis (Tietze syndroma) és egyéb mellkasfal syndro-
ma
+ gyoki syndroma - herpes zoster, intercostalis neuralgia

¢ valliziileti fajdalom - periarthritis humeroscapularis
3. Gastrointestinalis

+ nyel6cso betegség (oesophagitis, nyel6¢s6 spasmus, diverticu-

lum, hiatus hernia)

+ pepticus fekély vagy gastritis

¢ epehodlyag betegség
4. Mellkas - tiid6

¢+ pneumothorax

¢ pleuritis

+ mediastinitis

¢ intrathoracalis tumor
5. Psychologiai

¢ psychoneurosis — panik syndroma

Az aorta dissectio, a pulmonalis embolia, a pericarditis és a pneu-
mothorax kizdrasa a legfontosabb, amit rovid id6n beliil el kell végezni
a terapia megvalasztasa miatt. A mellkas rtg és echocardiographia —
transoesophagealis is — a legfontosabb vizsgalé modszerek. A tobbi
esetben — krdnikus visszatérd panaszokrdl 1évén sz6 - van id6 az el-
kiilonitésre. Az aorta dissectio okozta fajdalom hirtelen, tépé jelleggel
1ép fel, mig az ischemia okozta angina fokozatosan erésodik, foleg ter-
helés hatasara. Panik syndromat csak az organikus eltérések biztos ki-
zarasa utan diagnosztizaljunk.

Funkcionalis beosztas. A Kanadai Kardiologus Tarsasag ajanlasa alap-
jan:

I. Csak a kifejezettebb fizikai terhelés valt ki angindt, a szokdsos napi
fizikai aktivitds nem

II. Kozepes fizikai aktivitas (> 200-400 m gyors séta, lépcs6zés, hegy-
menet, nagyobb étkezés, hideg, szél, stressz) véltja ki az anginat

I1I. Szokasos napi fizikai aktivitas valtja ki az anginat (séta < 200-400 m,
egy emelet 1épcszés)



IV. A legkisebb terhelés panaszt valt ki, s6t nyugalomban is jelentkezik
angina

Fizikalis jelek angina pectoris alatt. Hideg, nyirkos bdr, IV. és esetleg
III. szivhang és paradoxan hasadt II. hang jelentkezhet. Mitralis regur-
gitatio systoles zoreje a papillaris izom ischemids eredet(i atmeneti
dysfunctioja miatt. Tensio és szivfrekvencia emelkedés, ritkan pulzus
alternans kisérheti az angina pectorist.

Pathophysiologia. Bar a myocardialis ischemia és az angina nem szi-
nonim fogalmak - ischemia lehet angina nélkiil is - altalanosan elfoga-
dott, hogy az angina pectoris oka myocardialis ischemia. Az ischemia
a myocardialis oxigén igény és az oxigén ellatas egyensulydnak a fel-
bomladsa miatt jon létre. Vagy né az igény, vagy csokken az ellatas, illet-
ve mindkettd fennallhat.

Myocardialis oxigén ellatast és igényt meghatarozé tényezok:

A. Coronaria véraramlas
1. Coronaria rezisztencia
+ fix stenosis
¢ dynamikus értonus
+ bal kamra falfesziilése
2. Coronaria perfuzids nyomas

3. Diastole idStartama

B. Myocardialis oxigén felhasznalas
1. Bal kamra falfesziilése (transmuralis nyomas x radius)
¢ preload
+ afterload
2. Contractilis allapot

3. Szivirekvencia

A kronikus korondria betegség hatterében allé atherosclerosis pato-
genezisét illetden 1j ismeretekkel rendelkeziink. Altalénosan elfogadott
a ,Response to injury” hipotézis: atherosclerosis az artéria falanak az
endothelium sériilésére adott krénikus gyulladasos reakcidja. A athe-
rosclerotikus plakk kialakuldsaban a Iépések a kovetkezok: endothel
sériilést kovetGen > protektiv célbol megjelennek a cellularis adhezios
molekuldk > a monocytdk és T-sejtek az endothel sejtekhez tapadnak
és bejutnak a subendotheliumba > a macrophagokka alakult monocy-
tak felveszik az oixidalt LDL-koleszterint > megjelennek a lipid gazdag
habos sejtek > kialakulnak a zsiros csikok és plakkok. Az érelmeszese-
dés tehat kozepes foku gyulladasnak tekinthetd, st egyesek felvetik,
hogy egy autoimmun betegségrol van szd. Kétféle plakk alakulhat ki:
stabil és vulnerabilis. A stabil plakknak vastag fibrézus sapkaja van, ki-
csi a lipid magja, tobb simaizmot és makrofagot és kollagént tartalmaz
és a korondria fal kontstriktiv, negativ remodelinget mutat. Ennek ko-
vetkeztében az ér lumene besziikiil és terheléskor vérellatasi nehézség
miatt angina Iép fel. A vulnerabilis plakk ezzel szemben vékony fibrézus
sapkaval bir, nagy a lipid magja, kevesebb simaizmot, makrofagot és
kollagén tartalmaz és a Glagov-féle expanziv pozitiv remodeldcié miatt,
ami azt jelenti, hogy a plakk az érfal felé n6 és nem a lumen felé, jelen-
tdsen stenosis nem alakul ki, ennek kovetkeztében angina sem jelent-
kezik. Ez a kis gyulladt plakk viszont barmikor megrepedhet és akut
koronaria szindromat okozhat. Szignifikans koszortuér betegség ellené-
re a coronarographia nem mutat sztkiiletet, vagyis az eredmény fals
negativ lesz. Ez rossz terapids dontést is eredményezhet. A kétféle plakk
ugyanazon az éren is el6fordulhat. Ezért van nagy jelentésége annak,
hogy tjabban tobbfajta vizsgalo modszerrel, amit strukturalis-moleku-
laris imaging-nek nevez az irodalom (IVUS, OCT, PET/CT, MRI,
SPECT/CT, EBCT, Near-infrared fluorescence (NIRF) a plakk karakte-
risztikajat allapitsuk meg a beteg rizikdbesorolasanak az érdekében. Az
atherosclerosis a gyulladasos és gyulladasellenes cytokinek ,,harcanak”
is tekinthetd, sajnos a utébbiakbol kevesebb van, csak az interleukin-10
sorolhaté ide egyértelmtien és az IL-4 és IL-6, valamint a GM-CSF va-
riabilis.



Ad.2.Varians angina pectoris (Prinzmetal angina)

Klinikum. A Prinzmetal angina egy sajatos forma, amit a fijdalom alatt
ST elevatio jellemez, mivel a vasospasmus révén atmenetileg teljes co-
ronaria occlusio és kovetkezményes transmuralis ischema jon 1étre.
Varians formdnak azért nevezik, mert a fajdalom alatt nem ST depres-
sio, hanem ST elevatio jelentkezik. Gyakran éjszaka jelentkezik és kam-
rai ritmuszavar kisérheti major tiinetekkel. Terhelés ritkan provokalja,
tobbnyire nyugalomban [ép fel, érdekes modon a nap mindig azonos
id6szakaban. A klasszikus angina formanal veszélyesebb, az atmeneti
ischemia féleg a hatso falon jelentkezik és a gyakoribb jobb coronaria
spasmus miatt atmeneti AV block is felléphet. A mells6 falat ellat6 éren
fellép6 spasmus életveszélyes ritmuszavart provokalhat. Idtartama
hosszabb lehet és nitroglycerinre nem egyforman reagalnak a betegek.
Migrainhez és Raynaud fenoménhoz is tarsulhat.

Pathophysiologia. A nagy epicardialis coronaria artériak fokalis spas-
musarol van szo. A betegek 90%-ban a spasmus helyén atherosclerosisos
plaque helyezkedik el, bar sokszor a coronaria stenosis mértéke nem
szignifikdns. 10%-ban normalis coronaria artéridkat taldlnak a corona-
rographia soran, azaz tiszta vasospasmusrol van szd. Ritkan diftuz co-
ronaria elvékonyodast talalnak varians angina pectorisos betegeken.
A spasmus potencialis mechanizmusa tobbféle lehet:

¢+ novekedett vagus tonus

+ fokozott alpha — adrenerg receptor aktivitas

+ csokkent béta - adrenerg receptor aktivitds

+ fokozott serotonin receptor aktivitas

+ endothel dysfunctio csokkent EDRF (NO) - el, prostacyclinnel

+ fokozott thromboxane termel6dés

Ad.3. Néma (silent) ischemia

Néma myocardialis ischemiarol beszéliink, amikor tudott coronaria
betegség vagy coronaria spasmus esetén az ischemias jelek — ST depres-

sio vagy elevatio, perfuzids vagy metabolikus abnormalitas, novekedett
toltényomas, falmozgas zavar-fajdalom syndroma nélkiil jelentkeznek.
Holter ekg-val, terheléses vizsgalattal (izotop, echo), PET-tel és haemo-
dynamikai monitorozassal diagnosztizalhatjuk. Az ischemias szivbe-
tegség minden klinikai megjelenési formajahoz tarsulhat, sét a néma
események gyakoribbak, mint a fajjdalommal jarok. Tiszta néma ese-
mények aranya magas coronaria rizikoval rendelkezé férfiakon 20-40%.
Holter monitorozas alapjan magas rizikdju beteg az, akinek tobb mint
2 mm-es ST depressioi jelentkeznek, az ischemias epizodok 24 o6ras
Osszid6tartama tobb mint 60 perc és 6-nal tobb az ischemids epizodok
szama 24 Ora alatt.

Ad.4. Microvascularis angina (régebben, X syndroma,
kisér betegség)

Az ischemias szivbetegség azon formajardl van sz6, amikor a nagy epi-
cardialis erek normalisak és a kis coronaria agak szintjén van eltérés.
Klinikailag hasonlé, mint a stabil angina pectoris. Myocardialis ischemia
igazolhato terheléses ekg-val és i szivizom scintrigraphia os perfuzios
eltérést mutat. Stress echoval falmozgaszavar provokalhatd. Feltehetéen
csokkent coronaria vasodilatatios rezervrél van szo. A betegség prog-
ndzisa nem jobb, mint az egyéb formaké.

Ad. 5. Acut coronaria syndroma (ACS)

A mellkasi fajdalom syndromaval vizsgalatra keriil betegeket az ekg
alapjan két infarctus csoportba oszthatjuk: ST elevatioval jar6 ACS
(STEMI) és a nem ST elevatioval jar6 ACS (NSTEMI). Troponin emel-
kedés nélkiili ACS-t instabil angina pectorisnak nevezziik.

Instabil angina definicidja. Az instabil angina pectoris egy kiilon enti-
tas, az acut coronaria syndroma egyik formaja. Sulyossagat illetéen a
stabil angina pectoris és a myocardialis infarctus kozott foglal helyet,



mivel infarctust el6zhet meg, preinfarctusos anginanak is nevezik. Id6-
ben torténd felismerése donté fontossagu a beteg adequat kezelése, az
infarctus megel8zése szempontjabol. Nincs jellegzetes ST elevatio az
ekg-n és enzim valtozas. A kovetkez6 klinikai jellemzdk koziil legalabb
egynek jelen kell lennie:

1. Crescendo angina (sulyosabb, gyakoribb, elhuizédébb) korabban sta-
bil, effort anginas betegen

2. Ujkelett angina pectoris (rendszerint 1 hénapon beliil), amely mini-
malis terhelésre jelentkezik

3. Nyugalomban vagy minimalis terhelésre jelentkez6 angina

Instabil angina klasszifikacié (Braunwald ajanlas).

Sulyossdg alapjan
L. Ujkelett, sulyos, vagy acceleralt angina. Nyugalmi nincs.
I1. Nyugalmi angina (48 6ran beliil nem volt) — subacut

III. Nyugalmi angina (48 dran beliil) - acut

Klinikai koriilmények alapjin
A. Secunder forma - ismert kivalté ok all fenn, pl. laz, anaemia, ta-
chyarrhythmia

B. Primer forma

C. Postinfarctusos angina (AMI utan két héten beliil)

Pathophysiologia. A myocardialis ischemia oka plaque ruptura, aminek
kovetkeztében non-occlusiv vagy occlusiv trombus keletkezik. Az el6b-
bi esetben NSTEMI, az utébbiban STEMI jon létre. Az intra-intimalis
és muralis thrombus valtozé mértékii coronaria sztikiiletet eredményez.
A thrombus spontan feloldodhat, de a megrepedt plaque és a residualis

thrombus - amely thrombint és mas thrombogén factort tartalmaz -
Ujabb thrombus képzddést eredményezhet. Az acut esemény féleg a
nem szignifikans coronaria stenosist okozé plaque-on kovetkezik be.

Ischemias szivbetegség diagnosztikaja

A diagnosztikaban legfontosabb a valédi angina pectoris elkiilonitése a
nem kardialis eredetti fajdalmaktdl. Mellkasi fdjdalomrol panaszkodd
beteg esetében a nyugalmi ekg vizsgalat minden koriilmények kozott
(lakason is) elengedhetetlen. Els6 teend6 az acut infarctus kizarasa, de
az eltérés nélkiili ekg nem jelenti az ischemids szivbetegség kizarasat.
A beteg anamnézisétdl, klinikai allapotatdl, a fajdalom jellegétdl fiig-
gbéen korhazi beutalds javasolt. Kronikus stabil anginds betegek ambu-
lanter vizsgalhatok. A myocardialis ischemiat bizonyitanunk kell, amely-
re a kovetkezé moddszerek allanak rendelkezésiinkre:

1. Mellkasi fdjdalom alatti 12 elvezetéses ekg

2. Terheléses vizsgalatok:
¢ kerékpar vagy futdszdnyeg terhelés - tiinetlimitalt
+ terheléses szivizom scintigraphia
+ stress echo vizsgalat

3. Coronarographia

Emellett a nyugalmi falmozgas zavar illetve bal kamra funkcié vizsga-
lata echocardiographidval torténik és végezhetiink MRI illetve CT vizs-
galatokat is. Az utobbi csak a koronaria elvéltozast mutatja, ami nem
azonos a szivizom ischemia kimutatasaval. Néma ischemia kimutatasa
Holter ekg-val torténhet.

Az ischemids szivbetegség diagndzisanak felallitasa mellett a betegek
riziké csoportba sorolasa is szitkséges a kezelés megvalasztasa és a prog-
nodzis miatt. Terheléses ekg vizsgalattal magas rizikdjunak tarthatoak a
kovetkez6 betegek:



1. < 6.5 MET-nél kisebb teljesitmény, vagy a szivfrekvencia nem halad-
ta meg a 120/perc-t

2.> 2 mme-es ST depressio

3. Terhelés utan > 6 perccel is ST depressio

4. ST depressio tobb elvezetésben

5. Systoles vérnyomas csokkenés a terhelés alatt

6. terhelés indukalta kamrai tachycardia

Tudnunk kell, hogy a terheléses ekg sensitivitasa alacsony, atlagosan
65%, specificitasa atlagosan 85%. Thallium vagy technecium scintigrap-
hia vagy stress echocardiograohia fontos a kovetkezé esetekben:

1. tipusos panasz, nem diagnosztikus, vagy el nem végezhetd ergomet-
ria

2. atipusos panasz, pozitiv ergometria

3. tipusos panasz, pozitiv ergometria koronaria riziké faktorral nem
rendelkez6 néknél

A coronaria anatémia csak coronarographidval dllapithaté meg. Az
alabbi esetekben sziikséges az elvégzése:

1. Sulyos stabil angina pectoris esetén, ha a gyodgyszeres kezelés hatas-
talan

2. Kronikus stabil angina pectoris, amely myocardialis infarctus utdn
jelentkezik, vagy, ha alacsony terhelési szinten jelentkeznek az ekg-n az
ischemias jelek

3. Kronikus stabil angina és szarblock esetén pozitiv perfuzids scintrig-
raphia esetén

4. Stabil angina pectorisos betegen tervezett nagyér mutét el6tt

5. Eletveszélyes kamrai tachyarrhythmia esetén ICD beiiltetés eldtt
6. PTCA illetve CABG miitét utan djra jelentkez6 angina esetén

7. Bizonyos foglalkozasok (pl. piléta) esetén

Lezajlott coronaria esemény (acut coronaria syndroma) utan corona-
rographia indokolt, ha a betegen spontan angina jelentkezik, vagy a
terheléses vizsgalatokkal szivizom ischemia igazolhaté (ischemia-guided
kezelés).

Stabil angina kezelése

Nagyon fontos az életmddvaltas és a riziko faktorok erélyes kezelése,
kiilonosen a hypertonia és a hyperlipidaemia. A standard tiineti kezelés
alatt a béta-blokkold, Ca-csatorna blokkold és tartds hatasu nitrat ada-
sat értjitk. Az események megel6zésére az aszprin, statin és RAAS gatld
jon szdba, amely az atherosclerosis fent vazolt folyamatat befolyasolhat-
jak. A két stratégia koziil a gyogyszeres kezelést akkor is alkalmazni kell,
amikor az invaziv stratégia mellett dontiink.

A kezelés f6 szempontjai:
e Primer prevencié - aspirin — 18% | KV esemény, 23% | MI
De:
+ a haldlozast nem befolyasolja
¢ intracranidlis vérzés 0,04%
+ gastrointestinalis vérzés 0,10%

e Vérnyomas csokkentés (SPRINT Study) - 1j célérték:130/81 Hgmm
e LDL csokkentés: > 30% (Gjabban > 50%)
e Egyéni dontés - szivirekvencia csokkentés els6dleges fontossagu

e Béta — blokkolé (BB) a mortalitast nem befolyasolja primer pre-
vencidban, csak infarctus utdn

e A kombinacios terapia nem effektivebb az ischemia vagy angina
csokkentésében, mint a BB monoterapia (13)

e Allopurinol - csak ESC guideline - javitja az endothel funkciot

e 2. vonalbeli szerként jon széba az ivabradin, nicorandil, ranolazin
és a trimetazidin



Gyogyszeres kezelés

A gyogyszeres kezelés 1ényege a szivizom oxigén igénye és a kindlata
kozotti egyensuly helyredllitasa. Vagy javitjuk az oxigén kinalatot a vér-
ellatas javitasaval, vagy csokkentjiik a sziv oxigén igényét. Legtobbszor
mindkettdt egyszerre alkalmazzuk, az angina pectoris tipusatdl és sa-
lyossagatol fiiggden. A vérellatas koronaria tagitassal (vasodilatatios
szerek) javithato, a munka szivirekvencia illetve kontraktilitds csokken-
téssel befolyasolhato.

Mind a harom csoport - nitratok, beta-blokkolok, calcium-csatorna
blokkolok — noveli a terhelhetdségi idot az angina és az ST depresszié fel-
lépéséig, valamint az angina gyakorisagot. Azonban egyik gyogyszer sem
el6zi meg a myocardialis infarctust vagy a koronaria betegség okozta ha-
lalt. A direkt 6sszehasonlitd vizsgalatok nem igazoltak, hogy barmelyik
csoport gyogyszerei hatasosabbak lennének a masik csoporténal. Ezek
szerint nem lehet ésszerti magyarazatot adni arra, hogy melyik gyogyszer-
csoporttal kezdjiik a kezelést. Célszert béta-blokkol6val kezdeni, mivel a
szivizom oxigén igényét csokkentik a szivrekvencia, vérnyomas és a kont-
raktilitds csokkentésével. Nincs olyan nagy vizsgalat, ami bizonyitotta
volna, hogy stabil angina pectorisban csokkentik a korondria eseményeket
és a mortalitast. A tulélést csak szekunder prevenciéban, myocardialis
infarctus és Gjabban a nem ST elevacids akut koronaria szindromas bete-
gek primer angioplasztikdja utan javitjak. A napi tapasztalat szerint a sziv
oxigén igényének a csokkentése bradycardizalas nélkiil nem lehetséges,
ezért a béta-blokkolo adasa szinte nélkiilozhetetlen.

Egyéb antianginds szerek

Molsidomin (N-ethoxycarbonyl-3-morpholino sydnonimine) egy prod-
rug, amely a mdjban SIN-1-é mint aktiv metabolittd konvertalodik.
Nitratszert hatassal rendelkezik, NO-n keresztiil hat. Oralisan kozel
teljesen felszivodik, hataskezdete 10-15 perc, hatasa tartds és nem ala-
kul ki tolerancia. Trombocyta aggregatio gatl6 hatdsa is van.

A nicorandil egy K-csatorna aktivator, amely nitratszert hatassal bir.
Relaxdlja a simaizmokat, ,,prekondicionalja” a myocardiumot, adasa
soran nem alakul ki tolerancia.

Az FDA engedélyezte a ranolazin addsat, amely a kés6i Na ionaram
gatlasaval csokkenti a Na és Ca talterhelést, ezaltal a diasztolés falfeszii-
lést anélkiil, hogy az oxigén igényt vagy ellatast befolyasolna.

Trimetazidin hatasa

A trimetazidin (TMZ) metabolikus valtozasokat okoz az ischemias
szivizom sejtekben. Ennek lényege az, hogy TMZ hatasara az ATP szint
csokkenés elmarad, azaz fenntartja a sejt ATP szintjét és csokkenti a
laktat termelést. Optimalis energia termelést biztosit az ischemids sej-
tekben azaltal, hogy erételjesen gatolja a zsirsavak oxidacidjat és az
anyagcserét a zsirsav oxidacié feldl a glucose oxidacioja felé tolja el.
A TMZ korrigalja az ionegyensuly véltozasait is, csokkenti a Na ion
bearamlast és a Na/Ca pumpa révén csokkenti az intracellularis Ca ak-
kumulaciot. A TMZ ellensulyozza a szabadgyokok karosité hatasat is.

Fontos tudni, hogy a TMZ a hatasat nem a haemodynamikai valto-
zasokon keresztiil fejti ki, kizarolag cellularis szinten hat. Nem noveli a
sejtek oxigén kinalatat, csak jobb hatasfokkal képez ATP-t az ischemia
alatt a sejtekben.

A trimetazidin jol alkalmazhatd stabil angina pectorisban a rohamok
megel6zésére. Az irodalomban elsd szerként is emlitik, azonban inkabb
refrakter angina esetén kombinacidban javasolt alkalmazni.

Sok yj a trimetazidin kedvezd hatasat bizonyito vizsgélat sziiletett az
elmult években. A trimetazidin megjavitotta a postinfarctusos betegek,
ischemias cardiomyopathidban szenved6k progndzisat, csokkentette a
restenosis el6fordulasat, diabeteses betegeken csokkentette az anginas
epizddok eléfordulasat és megakadalyozta a bal kamra funkcié romla-
sat.

Az egyik legigéretesebb 4j gyogyszer az ivabradin, amely specifikus,
szelektiv szivirekvencia csokkentd szer, kizarolag a sinus csomora hat.
Az If (“Funny” aramot szelektiven gatolja. Nincs negativ inotrop hatasa,
a QTc-t, PQ tavolsagot nem nyujtja meg. Atenolollal és amlodipinnel
tortént osszehasonlito vizsgalatokban a hatasa megegyezett ezekkel a
bevalt antianginds szerekkel. Az Uj eurdpai stabil angina ajanlasba is
bekertilt a beta — blokkol6 kezelés alternativdjaként.



Biztat6 klinikai vizsgalati eredmények vannak az interleukin- 1
gyulladasos cytokin ellenes monoklonalis antitest, a canakinumab ada-
saval. A CANTOS vizsgalatban myocardialis infarctuson atesett stabil
anginas betegek vettek részt. A betegek egyik csoportja a standard ke-
zelés mellett canakinumab-ot is kapott szignifikdnsan kedvezé ered-
ménnyel. Ez azt jelenti, hogy az antiischemias kezelés mellett a gyulla-
dasellenes kezelés jelenti a jovot. A colchicinnel is vannak kedvezd
eredmények.

Optimadlis gydgyszeres kezelés
vagy revaszkularizacié (PCl, CABG)?

A legnehezebb a konzervativ gyégyszeres és az invaziv stratégia kozott
donteni. Az utébbi a magas riziké csoportban és az optimalis gyogysze-
res kezelésre nem javul6 tiinetek esetén javasolt.

A korszerti PCI-vel végzett revaszkularizacios lehetségek a 90-es
években azt eredményezték, hogy eltolodas mutatkozott a gyogyszeres
kezelés feldl az invaziv kezelési stratégia irdnyaba. 2005-ben 11 rando-
mizalt vizsgalat metaanalizisét végezték el, amelyben stabil corondria
betegeket vizsgaltak (N=2950) 1476 beteg PCI-ben részesiilt, 1474
gyogyszeres kezelést kapott. A két kezelési forma kozott nem volt kii-
16nbség az dsszhalalozas, a kardidlis halalozas, a nem fatalis infarctus és
a revaszkularizdcios beavatkozdsok gyakorisaga tekintetében. Ezt a
megallapitast erdsitette meg a COURAGE Study-ban részvevo betegek
15 éves kovetése is, amit 2015-ben kozoltek. 2011-es amerikai PCI ajan-
las (ACCF/AHA/SCAI) még ugy fogalmazott, hogy a PCI javitja az
anginds panaszokat, de a tulélést nem javitja stabil anginaban. A 2005
utani években kezdtek olyan vizsgalatok is megjelenni, amelyek az uj
generacids gyogyszer-kibocsato stentek (DES) jovoltabol PCI-s betegek
talélés javulasat is észlelték. Kezd ujra a mérleg elbillenni az interven-
cios kezelési stratégia irdnyaba, de az eddig elvégzett klinikai vizsgalatok
eredményei megoszlanak ebben a kérdésben. A dontést a folyé ISCHE-
MIA trial-tdl varjak.

Acut coronaria syndroma (ACS) kezelése

STEMI esetén siirgGs invaziv beavatkozasra van sziikség. A beteg pana-
szai és az ekg-n latott ST elevatio elegend6 a diagndzis felallitasahoz és
a coronarographia elvégzéséhez, aminek soran primer PCI (percutan
coronaria interventio) torténik stent beiiltetéssel. Az idéfaktor nagyon
fontos, ezért a beteget azonnal katéteres centrumba kell kiildeni.

NSTEMI esetében a coronarographia elvégzése halaszthaté a beteg
allapotatdl fiigg6en. Két dran beliili intervencidra van sziikség folyama-
tos (ongoing) ischemia, kamrai vulnerabilitas és hemodinamikai in-
stabilitas esetén. Egyébként 24-48 o6ra all rendelkezésre.

Tipusos klinikum, negativ ekg és nem emelkedett troponin esetén a
betegek obszervacidjara és ismételt ekg és troponin vizsgalatra van sziik-
ség.

Az infarctus utani kezelésnek (szekunder prevencid) és gondozasnak
nagy jelentsége van a mortalitas csokkentése érdekében. ACE-gatld,
béta-blokkolo, aspirin és statin megfelel6 dozisban torténd adasa feltét-
leniil sziikséges.
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Ritmuszavarok

Zamolyi Karoly

A haziorvosi gyakorlatban a betegek tobbsége sziv- és érrendszeri pa-
naszokkal keresi fel az orvost. A ritmuszavarok kiilonb6z6 formai na-
gyon gyakran fordulnak el és a tachyarrhythmiak pontos felismerése
mellett terapias nehézségeket okoznak a haziorvos szdmara. Az is baj
lehet, ha a veszélyes ritmuszavart nem kezelik megfeleléen és abbol is
baj szarmazhat, ha jéindulatu ritmuszavart feleslegesen kezelnek.

A tachyarrhythmidk akut szlintetését leszamitva a kezelés megkez-
dése eldtt kardioldgus szakorvossal egyiitt a kovetkezd kérdésekre kell
valaszt keresni:

1. Mi a ritmuszavar pontos diagndzisa — pl. kamrai extrasystolia, vagy
parasystolia

2. Mi az alapbetegség — mindig el kellkiiloniteniink az ischemids és nem
ischemias betegségeket

3. Milyen a bal kamra funkcié — minél rosszabb a bal kamra funkcid,
anndl veszélyesebb egy adott ritmuszavar és annél nehezebben kezelhe-
t6

4. Van-e ritmuszavart kivalté extracardialis ok —pl. hyperthyreosis,
gyogyszer okozta proarrhythmia

5. Hirtelen haldl szempontjabdl a beteg milyen rizik6 csoportba tartozik.
Ez féleg kamrai ritmuszavarok esetén fontos.

A tovébbiakban az egyes ritmuszavarokat és kezelésiiket ismertetjiik.

Supraventricularis ritmuszavarok

Sinuscsomo betegség. Sinus bradycardia, sinus leallasok vagy sinoat-
rialis blockok jellemzik. Sokszor nagyobb pausa hivja fel ra a figyelmet.
Holter vizsgalat segit a sulyossag eldontésében. A major tiineteket oko-
z6 bizonyitott betegség esetén csak a pacemaker beiiltetés lehet a va-
lasztand6 kezelés, ezért a beteget pacemaker centrumba kell kiildeni.
Enyhe, major tiineteket nem okozé sinuscsomé betegség esetén a sinus
frekvencia gyorsitasa torténhet hydralazinnal, theophylinnel, salbuta-
mollal. A sinus bradycardia mellett paroxysmalis jelleggel fellép6 pit-
vari tachyarrhythmia - bradycardia-tachycardia syndrome - a sinus-
csomo betegség egy specialis, nehezen kezelheté formaja. Enyhébb
esetekben probalkozhatunk ISA tulajdonsagu béta-blockolé adasaval,
de nagyobb asystolidval jar6 valtasok esetén pacemaker jon széba.

Supraventricularis extrasystolek. Sokszor nem jarnak strukturalis sziv-
betegséggel, extracardialis okot kell keresniink. Altaldban veszélytelenek,
maskor supraventricularis tachyarrhythmidt indithatnak. Ritkan van
sziikség gyogyszeres kezelésre.

Egygocu pitvari tachycardia. A paroxysmalis forma legtobbszor reent-
ry mechanizmusu és strukturalis szivbetegséggel jar, mig a tartds (in-
cessant) forma gocos eredetli és sokszor nincs alapbetegség. A pitvari
tachycardia 2:1-es AV blockkal legtobbszor digitalis intoxicatioban
fordul el6. A haziorvos feladata a paroxysmalis formanal a beteg kar-
diolégussal torténd konzultacidja az alapbetegség megallapitdsa miatt.
Szerencsére ez a tachycardia forma a supraventriculdris tachycardiak
kb. 5-10%-at teszi ki, mert a kezelése legtobbszor ineffektiv. Na-csator-
na blockolokkal (I/A és I/C) és IIl.csoportba tartozé szerekkel probal-
kozhatunk. A tartés formaban gyakran csak a kamrafrekvencia csok-
kentésére torekedhetiink. Radiofrekvencias katéter ablatio a
legkorszertibb kezelési madd.

Tobbgocu pitvari tachycardia. harom vagy tobb eltéré morfologiaju P
hullam - kozottiik izoelektromos vonal — valtozé PR intervallum és AV



block jellemzi. Legtobbszor acut betegségben szenvedd idés betegen,
60%-ban pulmonalis betegségben, 1égzési elégtelenségben, theophyllin
tuladagolasban észleljiik. A kamrafrekvencia lassitasa f6leg Ca-csatorna
blockoldval torténjen, emellett magnézium és kalium adasa jon széba.
A beteg legtobbszor korhazi kezelést igényel.

Pitvari flattern. Tipusos esetre a II, III, aVF-ben negativ ,, firészfog-szer”
flattern hullam jellemz6, kezeletlen esetben legtobbszor 2:1-es AV blokkal
jar, ezért a kamrafrekvencia 150/perc. Az AV block véltozo aranyu lehet,
4:1-es blocknal a kezelés megkezdése el6tt AV blockra is gondoljunk.

A pitvari flattern haemodynamikailag kedvezétlenebb, mint a pitvar-
fibrillatio, ezért altalaban gyors megsziintetésre toreksziink. Ezt féleg a
beteg keringési allapota siirgeti. A haziorvos frissen fellépett flattern ese-
tében, ha az magas kamrafrekvenciaval jar, siirgésen utalja a beteget kor-
hazba, ahol kiils6 elektromos cardioversioval a sinus ritmust helyreallitjak.

Ha siirgds cardioversiora nincs sziikség, akkor béta-blockoléval és a
digoxin i.v. adasaval csokkenthetjiik a kamrafrekvenciat. Tartos digita-
lizalassal a flatternt pitvarfibrillatiéba vihetjiik at. Azt nagyon fontos
tudni, hogy flatternben chinidint 6nmagéban ne adjunk, mert vagoly-
ticus hatdsa miatt 1:1-es pitvar-kamrai atvezetés johet 1étre 300/perc-es
kamrafrekvencidval.

A sinus ritmus fenntartasa I/A, I/C + I1. és IV. csoportba tartozo sze-
rekkel lehetséges. Sotalol és végsé esetben amiodaron is szébajon. Ti-
pusos flattern esetében mindig gondoljuk katéteres ablatiora.

Pitvarfibrillacio

Mivel az extrasystolék utdn a leggyakoribb klinikai jelentdségii ritmus-
zavar, ezért ezzel részletesebben foglalkozunk.

A pitvarfibrillacié epidemioldgidja
A pitvarfibrillacié (PF) jelent6ségét az adja, hogy egy életmindséget
ront6 gyakori népbetegségrol van szo6, amely jelentés morbiditas és

mortalitds novekedéssel jar. A prevalencidja megjosolhatdan jelentésen
néni fog, az USA-ban 2050-re tobb mint két és félszeresére fog néni a
betegek szama, ami kb.16 milliot jelent. 40 éves kor felett minden ne-
gyedik férfi vagy né pitvarfibrillaciéban fog szenvedni. Arritmia miatt
PF esetén van legtobbszor sziikség kdrhazi felvételre. A mortalitds rizi-
kojat kétszeresére, a hospitalizacio rizikojat 2-3-szorosara noveli.

A legrettegettebb sz6vddménye a stroke, aminek a rizikéja otszordsére
né a pitvarfibrillalé betegeken a nem fibrillalékéhoz képest. Az ische-
mias stroke hatterében 15-20%-ban PF all. A stroke rizikoja a kor el6re-
haladtaval n6, a Framingham vizsgalatban 80 év felett minden negyedik
stroke oka PF. A PF okozta stroke sokkal stlyosabb, nagyobb az infarc-
tus nagysaga, gyakoribb a stlyos vérzéses transzformacio és magasabb
a mortalitas. Fontos hangsulyoszni, hogy a stroke riziko tiinetmentes
PF esetén is perzisztal. A betegek 11 szazalékaban legaldabb egy néma
cerebralis infarctust taléltak. A PF és a szivelégtelenség kozott is szoros
korrelacié all fenn, NYHA IV.stadiumban a betegek felében PF-t észlel-
tek. Ugyanakkor a pitvarfibrillacié - féleg magasabb kamrafrekvencia
esetén — is tud ugynevezett tachycardiomyopathiat okozni.

A pitvarfibrillacié mechanizmusa

A PF egy progressziv betegség. Paroxysmalis formaval kezd6dik, majd
az1d¢6 el6rehaladtaval perzisztenssé valik, és kés6bb megy at permanens
formaba. A PF az els6 évben 10%-ban rekurral, majd a rekurrencia ara-
nya 5%/év. Evtizedek alatt a betegek minddssze 2-3%-a marad a paro-
xysmalis formaban, 5 év elteltével a betegek 70%-a permanens PF-t
mutat. A betegség lefolydsa teljesen egyéni, nem random modon jelent-
kezik.

A PF okai kozott leggyakoribb a hypertonia betegség, de gyakran
fordul el6 diabetesben, szivelégtelenségben, pajzsmirigy betegségben,
billenty(i hibakban. Pulmonalis okokra, obesitasra, alkohol hatasra is
gondolni kell. Ujabban az alvési apnoe és a PF kozott is oki kapcsolatot
talaltak, s6t genetikai hattér is bizonyos csaladi ahlamozddasok esetén
feltételezhetd.



A PF patofizioldgiajaban két f6 mechanizmus egyiittesen jatszik sze-
repet:

1. Megnovekedett automdcia egy vagy tobb rapidan depolarizalé fo-
kuszban

2. Egy vagy tobb kort involvalo reentry
A PF fellépéséhez és fennmaradasdhoz 3 tényezore van szitkség:

1. trigger — ez legtobbszor egy v.pulmonalis ektdpids goc - a ritmuszavar
inditasdban és fenntartdsaban jatszik szerepet

2. szubsztrat — ami lehet egy pitvari hegesedés, myocarditis stb.

3. modulalo faktor - elektrolit és kozponti idegrendszeri tonus valtozas

Az izolalt fékusz 6nallé miikodése és az 6nallo, fokusz nélkiili ugy-
nevezett szubsztrat fibrillacié kozott tobb atmenet lehetséges. A rapidan
kisiil6 pitvari fokusz — amely leggyakrabban a superior vena pulmona-
lisban talalhat6 — inditja el a PF-t. Ez a fékusz a jobb pitvarban, ritkan
a vena cava superiorban és sinus coronariusban is el6fordulhat. A f6-
kuszok ablatioja kurativ lehet.

A funkcionalis reentry korok nagysagat a refrakteritds és az ingertilet-
vezetési sebesség hatdrozza meg. Ez utdbbi kettd szorzata a hullamhossz,
amely a pitvari izomtomeg nagysagaval a reentry korok szamat hata-
rozza meg. Minimum hat reentry kornek kell lennie ahhoz, hogy a
pitvarfibrillatio kialakuljon és fennmaradjon. Minél nagyobbak a pit-
varok és minél kisebb a hullimhossz, anndl t6bb reentry kor jelentkezik
és annél valdszinibb a PF tartds fennmaradasa. A PF-nak tehat a rovid
refrakteritds és a lassu vezetési sebesség kedvez. Emellett az ingeriilet-
vezetés inhomogenitasa (fokozott anizotropia) és az inhomogén repo-
larizacio is szerepet jatszik.

A pitvarfibrillatio egy progressziv elektrofizioldgiai és anatémiai at-
alakulast, valtozast, ugynevezett remodelinget eredményez a pitvarok-
ban. Ennek a remodeling folyamatnak a Iényege az, hogy a PF fennal-
lasi idejével aranyosan a pitvar refrakter periddusa csokken a PF atlagos
ciklushosszdval egyiitt. Allatkisérletekben azt talalték, hogy ez a rovi-
diilés 6 napig tartott és 120 msec volt az a kritikus fibrillacids interval-
lum, amelynél a PF fennmaradasanak ideje exponencialisan megnéitt.

Azaz a pitvarfibrillacié sajat maga nemz pitvarfibrillaciot. Ezzel parhu-
zamosan a pitvari elektrogramok morfologidja is megvaltozik, a nagy
amplitaddju, jol elkiiloniild jelekbdl kis amplitadéju fragmentalt elekt-
rogramok keletkeznek.

A refrakter periédus elsé napokban torténd csokkenése a klinikai
gyakorlat szamara ezt jelenti, hogy torekedni kell a sinus ritmus minél
korabban — 24-48 6ra - torténd helyreallitasara. Az idé mulasaval egy-
re kisebb a valdszintisége a PF spontan megsziinésének és a régota
fenndllé PF kardioverzidja is nehezebben vihetd végbe.

Az anatémiai remodeling 1ényege az, hogy a pitvarfibrillatio a pitva-
rok kitagulasat eredményezi, amihez fibrotikus elvaltozasok tarsulnak.

Az elektromos és anatomiai remodeling id6beli lefolyasanak ismere-
te azért fontos, mert a folyamat befejez6dése utan a sinus ritmus helyre-
allitdsara kicsi az esély, illetve nincs sziikség. Ez az id6 altalaban egy év.

Tromboembdlia

Bar az ischemids stroke és szisztémas artérias occlusio oka PF-ban a bal
pitvarban képz6dott trombusbdl szarmazo embdlia, a tromboembdlia
pathogenesise komplex. Trombus els6sorban a bal pitvari fiillcsében
keletkezik, ahol az aramlas lecsokken. A korabbi ismereteink szerint kb.
48 ora kell a trombus kialakulasahoz, de a TEE vizsgalatok szerint ro-
videbb id§ is elegendd. A stasis mellett az endothel dysfunctio a masik
fontos tényez6 a trombus keletkezésében.

Vizsgalatok PF-ban

A Klinikai vizsgalatokat két csoportba osztottak: minimalisan elvégzen-
dé és kiegészitd vizsgalatok. Minimalisan el kell végezni az anamnézis
felvételt és a fizikalis vizsgalatot, ekg, mellkas rtg-t, echocardiographiat
és a pajzsmirigy hormon meghatdarozast. Kiegészitésként terheléses
vizsgalatra, Holter monitorozasra, TEE -re és elektrofiziologiai vizsga-
latra lehet sziikség. Az utdbbit csak a széles QRS tachycardia mechaniz-
musanak a tisztdzasara javasoljak.



A legveszélyesebb a panaszokat nem okozoé ugynevezett néma (silent)
PFE, aminek a felismerése gyakori pulzus tapintassal, tobb napos Holter
vizsgalatokkal és beiiltethetd tigynevezett “loop recorderrel” torténhet.

Kezelés
A kezelésnek 3 {6 célja van:

1. A tiinetek csokkentése (palpitatio, faradtsag, dyspnoe), az életmind-
ség javitasa. Ezt a kovetkezé mddokon érhetjiik el:

a. Sinus ritmus helyreallitasa
b. Sinus ritmus fenntartasa, PF megel6zése
c. Kamrafrekvencia szabalyozasa

2. Tromboembolia megeldzése — anticoagulans kezelés

3. Tachycardia indukalta myocardialis remodeling és szivelégtelenség
megeldzése

A PF-ban szenvedd beteg kezelésének a megkezdésekor egy kezelési
stratégiat kell felallitani. A beteg allapota, a PF fennallasi ideje, a rekur-
ralas gyakorisaga, az alapbetegség, a bal kamra funkci6 és az embdlia
rizikd-faktorok alapjan donteni kell arrél, hogy kardioverziot végez-
ziink-e, vagy a PF fenntartasa mellett a kamrafrekvenciat normalizaljuk.
A ritmus kontrol vagy a frekvencia kontrol el6nydsebb-e, ezt tobb kli-
nikai vizsgalat dontétte el. A legnagyobb koziilik az AFFIRM vizsgalat
volt, amely az 6sszmortalitds vonatkozasaban a két kezelési csoport
kozott nem mutatott szignifikans killonbséget. (A tobbi négy vizsgalat
(HOT CAFE, PIAFE, RACE, STAF) is hasonlé eredményre jutott, azzal
a fontos megjegyzéssel, hogy a ttlélés azok korében nétt meg szignifi-
kansan, akik sinus ritmusban voltak és anticoaguldlasban részesiiltek.
Ez a gyakorlat szamara azt jelenti, hogy nem kell mindendron a sinus
ritmus fenntartasara, a ritmus kontrollra torekedni, a frekvencia kontroll
is valaszthato, azzal a megjegyzéssel, hogy a betegek terhelési kapacita-
sa, életmindsége természetesen sinus ritmusban jobb. A két kezelési
stratégia kozott a dontést egyénileg kell meghozni, a {6 szempontot a
beteg panasza kell, hogy jelentse. A gyogyszeres kezelés soran az ugy-

nevezett PF-s terhelés (ritmuszavar fennallasi id6, gyakorisag) csokken-
tése mar eredménynek szamit. Ujabban egy harmadik kezelési stratégia
is szObajon, a katéteres ablatio. Az Gj PF-s ajanlasokban egyre inkabb
javasolhat6 kezelési modként jelenik meg, paroxysmalis formaban akar
els6ként valaszthatd. A legjobb eredmények a lone tipusu PF-ban nor-
malis pitvarnagysag esetén mutatkoznak. Gydgyszeres kezelés sikerte-
lensége és a betegnek sok panaszt okozo6 PF esetén kell gondolnunk erre
a kezelési lehetdségre.

A sinus ritmus helyredllitasa (kardioverzid)

A kardioverzi6 lehet akut, vagy késéi elektiv, gyogyszeres és elektromos.
A sinus ritmus helyreallitdsa megjavitja a tiineteket, a keringést és no-
veli a cerebralis vérataramlast.

Akut kardioverzio a PF fellépése utan 48 6ran beliil jon szoba, kivéve
azokat az eseteket, amikor keringésosszeomlds miatt azonnali elektro-
mos kardioverziéra van sziikség. Tudni kell azonban, hogy a friss PF-k
kb. 50% - a 24-48 6ran beliil spontan megsziinik. Bal pitvari trombus
és szisztémds embolizdcié korai kardioverzié esetén is el6fordulhat.
Heparin védelemben a kardioverzi6 elvégezhetd és utana 4 hetes anti-
coagulalds sziikséges embolia riziko faktorok fennallasa esetén. Utana
a tartos anticoagulalds sziikségességérdl is donteni kell.

A 48 6ran beliili kardioverzi6 sikeresen végezhetd antiarrhythmias
gyogyszerekkel, els6sorban I/C szerekkel. Propafenon hasznalhato elsé-
sorban erre a célra intravénas vagy oralis formaban. A propafenon 2
mg/kg i.v. vagy 600 mg per os adagban egyforman effektiv. A III. tipust
szerek koziil az amiodaron orélisan és intravénasan is megsziintetheti
a PF-t. Frkifelé iranyul6 K daramot, ezéltal nyujta a repolarizaciét. 0.010-
0.025 mg/kg ddzisban friss PF-ban a betegek 12-46%-dban volt ered-
meényes, az atlagos konverzios id6 19 perc volt. A legtjabb szer a pitvar
szelektiv vernakalant, ami iv. és infzids formaban a betegek felében
allitja vissza a sinus ritmus 11 perces atlagos konverzios id6vel.

Késoi elektiv kardioverzid el6készitésekor két szempontot kell figye-
lembe venni. Az egyik a kamrafrekvencia, amit normalizalni kell a kar-
dioverzid el6tt és alatt, a masik az anticoagulalas. 48 6ran tal fennall6



PF esetén kardioverzi6 csak 3 hetes effektiv anticoagulalds utan végez-
hetd, amit a sinus ritmus helyreallitasa utan 4 hétig kell folytatni. A ma-
sik lehetGség a transoesophagealis (TEE) echo vizsgalat végzése. Pitva-
ri trombus kizarasa esetén 48 éran tuli PF is kardiovertalhat6 heparin
védelemben. Ujabban alacsony molekulasulyd heparin is hasznalhaté
erre a célra. A kardioverzi6 utani 4 hetes anticoagulalasra ilyenkor is
szitkség van. Fiilcse trombus esetén anticoagulalas utan harom héttel
kontroll TEE javasolt. Véltozatlanul fenndllé trombus esetén a beteget
frekvencia kontrollra és tartos anticoagulalasra kell allitani. Gyogysze-
res kardioverziot 1-2 hetes PF esetén érdemes végezni, mert ennél ré-
gebben fennallé PF esetén a konverzids arany csak 40%. Digitalis, ve-
rapamil, propranolol és esmolol csak ritkan szlinteti meg a PF-t.
A digitalis effektivitasa a placeboéval azonos, ezért kardioverzidéra nem
alkalmas.

Van Gelder vizsgalatai szerint a kardioverzié sikere nem a pitvar
nagysagaval, hanem a PF fennallasi idejével és a beteg életkoraval fiig-
gott ossze. Altalaban a PF egy éves fenndllasat tekinthetjitkk annak a
hatarnak, amely felett a kardioverzié megfontolando, az alacsony kon-
verzios rata és a sinus ritmus fenntartasanak csekély esélye miatt. A 60
mm-nél nagyobb atmérdjl bal pitvar esetén is kevés az esély a sinus
ritmus fenntartasara.

A sinus ritmus fenntartasa, PF megel6zése

A sinus ritmus fenntartasa, a PF megel6zése nagyon nehéz feladat.
A sikeres kardioverzié utan nagyon alacsony a valdszintisége annak,
hogy aktiv gydgyszeres kezelés nélkiil a beteg sinus ritmusban marad.
Kontrollalt vizsgalatokban a placebo csoportokban a sikeres kardiover-
zi6 utan a betegek 21-40% maradt csak sinus ritmusban. Legmagasabb
a visszatérési rata azokban a betegekben, akiknek hosszan fennallé PF-
juk volt, nagy a bal pitvaruk és el¢zetesen tobb gydgyszer hatastalannak
bizonyult.

Sinus ritmus fenntartasara I és III. csoport gyogyszerei jonnek széba.
Fontos tudni, hogy barmelyik gydégyszert valasztjuk, az els6 évben a
sinus ritmus csak a betegek felében tarthat6 fenn. A kezelés effektivita-

sa mellett a biztonsagossagat, a proarrhythmia veszélyt is figyelembe
kell venni. Féleg a propafenon preferalhato a béta blockol6 hatasa miatt,
emellett a negativ inotrop hatasa sem olyan erds, mint a flecainidé.
A propafenon fenntarté dozisa 2x300 mg/nap legyen, mert ez a dozis
effektivebb a 3x150 mg/nap-ndl. Atmenetileg napi 3x300 mg is adhato.
Az effektivitas a dozis emelésével nd. A I11. csoport szerei koziil a sota-
lol a PF megel6zésben nagyon effektiv szer, a proarrhythmogén tényezok
figyelembe vételével a torsade veszély alacsony és féleg az ischemids
eredetli PF-ban vélasztand6, napi 2x160 mg dézisban. Ujabban az ér-
dekl6dés az alacsony dozist amiodaron kezelés felé fordult. Az amio-
daron proarrhythmids hatdsa minimalis, a mellékhatdsai viszont nem
elhanyagolhatdk. A f6 probléma az, hogy a kevés mellékhatast el6idéz6
napi 100 mg-os d6zis nem nyujt elegend6 profilaxist a PF-s attackokkal
szemben. Adatok vannak arra, hogy sikeresen tarthaté a sinus ritmus
metoprolollal (METAFER study) és a bisoprolol ugyanolyan hatékony,
mint a sotalol.

A kamrafrekvencia szabdlyozésa

Ha a sinus ritmust nem lehet visszaéllitani vagy a profilaktikus gyogy-
szeres kezelés ellenére fenntartani, akkor a permenens PF kamrafrek-
vencidjat kell megfelel6 szinten tartanunk. Magas kamrafrekvencia
esetén a betegnek sulyos panaszai vannak és tartos fennallas esetén bal
kamra dysfunctio alakul ki. Ez utébbi reversibilis a kamrafrekvencia
normalizalasakor.

A kamrafrekvencia az AV csomo effektiv refrakter periodusaval figg
Ossze, ezért csak az a gyogyszer csokkenti a kamrafrekvenciat, amelyik
sinus ritmusban noveli az AV csomd effektiv refrakter periddusat. A leg-
régebben hasznilt lassit6 szer a digitalis, amely f6leg szivelégtelenségben
hasznos. A hatasat az autonom idegrendszeren keresztiil fejti ki, novel-
ve az AV csomé vagus befolyasat. Ez a mechanizmus magyarazza meg
azt, hogy a digitalis a nyugalmi szivfrekvenciat csokkenti, terheléskor a
vagus tonus csokkenése és a fokozott szimpatikus ténus miatt a frek-
vencia megnd. A digitalis terdpids vérszintje ellenére a napi aktivitas
soran a panaszok megmaradnak. Ezért a digitalis els6 - vonalbeli szer-



ként torténd adasa PF-ban nem ajanlott. A frissen fellépd pitvarfibril-
latio dltalaban magas kamrafrekvenciaval jar. Ilyenkor a digoxin effek-
tiven csokkenti ugyan a kamrafrekvenciat, de a hatas kezdete 60 perc
mulva jelentkezik és a teljes hatds csak 6 dra mulva mutatkozik. A di-
goxin legtobbszor nem noveli a terhelési toleranciat és a betegek felében
a frekvencia csokkent6 hatasat elvesziti.

A béta-blokkoldk a szimpatikus stimuldcié gatlasa révén az AV cso-
mo vezetést lassitjak, elsé szerként javasoltak a kamrafrekvencia csok-
kentésére. Terheléskor is effektiven kontroldljak a kamrafrekvenciat.
WPW szindrémahoz tarsuld preexcitalt pitvarfibrillatioban (széles
preexcitalt QRS-k magas kamrafrekvenciaval) digoxin, adenosin, cal-
cium - csatorna-blokkolok és béta-blokkoldk adasa nem ajanlott, mert
a jarulékos koteg vezetését nem befolyasoljak, csak az AV csomdét.
Ezaltal megndhet a jarulékos kotegen levezetett kamrafrekvencia és a
hypotensio mellett kamrafibrillatio precipitalédhat. I.v. procainamid
vagy propafenon adasara van ilyenkor sziikség. Végsé esetben az amio-
daron is hasznalhat¢ frekvencia kontrolra, ha mas médon nem értiink
el eredményt.

A RACE II vizsgélat alapjan PF-ban a javasolt célfrekvencia nyuga-
lomban < 110/perc lehet, bal kamra dysfunctio esetén vizsont tartani
kell a nyugalmi < 85/perc frekvenciat, és csak terheléskor mehet a frek-
vencia maximum 110/percre.

A frekvencia szabdlyozasnak van nem gydgyszeres mddszere is. En-
nek két lehetésége van. Radiofrekvencids katéter ablatioval teljes AV
blockot hozhatunk létre, majd biventricularis pacemaker beiiltetés tor-
ténik.

Tromboembdlia profilaxis

A PF legsulyosabb szov6dménye a stroke. Nagy randomizalt vizsgalat
multivariacids analizise szerint a stroke rizikdja fiiggetlen a PF idétar-
tamatol, paroxysmalis vagy perzisztalé jellegétol. Pitvari flattern anto-
coagulaldsa vonatkozasaban ugyanugy kell eljirnunk, mint PF esetén.
Kinél kell anticoagulans kezelést alkalmazni?
CHA2DS2-VASc score-t vessziik alapul

Rizik¢ faktor Score
Pangasos szivelégtelenség/bal kamra diszfunkcié 1
Hypertonia 1
Kor 275 év 2
Diabetes mellitus 1
Stroke/TIA/trombo-embolia 2
Vaszkularis betegség 1
Kor 65-74 1
N6i nem 1
Maximalis pontszdm: 10

1-es score esetén mérlegelendd az ordlis kronikus anticoagulans keze-
1és.(IIa ajanlas) >2-es score esetén mindenképpen javasolt az anticoagu-
lans kezelés még akkor is, ha a beteg jelenleg sinus ritmusban van. Az
aspirin kikertilt az ajanlasbdl, 0 score esetén nem sziikséges antithrom-
botikus kezelés. Az ajanlas az Uj anticoagulansokat NOAC vagy DOAC
(dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban) helyezi el6térbe, a K-vi-
tamin antagonistak alternativaként szerepelnek. A NOAC-ok felirhato-
saga szigoru szabalyokhoz kotott. INR ellendrzésere nem, de GFR ellen-
Grzésre sziikség van. A K-vitamin antagonistak teljesen nem mell6zhetdk,
pl.miibillentyti esetén csak ezek a szerek adhatdok. Az oralis anticoagulans
kezeléskor a vérzéses score-t (HAS-BLED) is figyelembe kell venni.

Az aspirin, vagy az aspirin+clopidogrel kezelés stroke/tromboembo-
lia megel6z6 effektivitdsa nem éri el az anticoagulans kezelés hatésos-
sagat, ezért a két kezelés egymassal nem helyettesithet6. Ha a beteg
vérzéses mellékhatasok miatt nem tud anticoagulans szert szedni, akkor
csak asprint kapjon, mert az aspirin+clopidogrel okozta vérzéses rizikd
egyezik az anticoagulansaval. 75 év felett a vérzéses komplikacidkban a
warfarin és az aspirin kozott nincs kiilonbség.

Supraventriculdris reguldris reentry tachycardiak

Sinuscsomo reentry — a paroxysmalis jelleg és a tachycardia alatti val-
tozatlan P morfoldgia jellemzi. Béta-blockold és Ca-antagonista addsa
jon szdba, az utébbi sokszor hatasosabb



AV nodalis reentry tachycardia - Atrioventricularis reentry tachy-
cardia. A tipusos paroxysmalis supraventricularis tachycardia két for-
maja. Az utdbbi jarulékos koteget involvald forma (WPW-s tachycar-
dia). A keskeny QRS tachycardidk megszilintetését a beteg maga
elkezdheti a vagus mandverekkel. Ezekre a beteget ki kell oktatni. Leg-
fontosabb az, hogy a tachycardia fellépésének a pillanatdban Valsalva
mandvert kell alkalmazni, lehetéleg fekvd helyzetben. A jéghideg viz
arcra locsolasat (diving reflex) is ki lehet hasznalni, f6leg gyermekeken.
Az orvos altal kés6n alkalmazott carotis sinus massage sokszor hatas-
talan. A gyogyszerek koziil az elsé valasztandd szer az adenosin lehet
(6-12 mg) amely mint A1-receptor agonista extrém rovid hatasu (15-20
sec), elénye hogy széles QRS tachycardiaban is beadhato (kivéve a
WPW-s antidrom tachycardiat), de csak a supraventricularist sziinteti
meg (ritka kivétellel egy specialis kamrai tachycardia format is). Asth-
mas rohamot, bronchospasmust provokalhat arra érzékeny betegeken
és pitvarfibrillacié 1éphet fel. Adenosin hianyaban az i.v. verapamil ada-
sa (5-10-15mg) jon szdba, amely ugyanolyan hatasos lehet, mint az
adenosin. Hatranya, hogy tensio esést okozhat, amit el6zetesen adott
i.v. calciummal tudunk kivédeni. Fontos tudni, hogy adenosin, digitalis
és verapamil széles QRS-8, WPW-s pitvarfibrillatioban nem adhato.
Ilyenkor i.v.propafenon illetve procainamid a vélasztando szer.

A hosszu RP’ tachycardiakban a verapamil szokott a legjobb hatasu
lenni. A digitalis i.v. addsanak e szerekkel szemben semmi el6nye nincs,
s6t bizonyos tachycardia formékat fenntarthat.

Gyakori paroxysmus esetén radiofrekvencias katéter ablatio jon sz6-
ba. Bizonyos foglalkozasok esetében, pl.pildta és versenyszerti sporto-
l16knal a jarulékos koteg ablatio tachycardia nélkiil is elvégzend6. A ma-
gas rizikoju betegek esetében — rovid refrakteritasa jarulékos koteg
magas kamrafrekvenciaju pitvarfibrillatioval - a katéteres ablatio az els6
valasztando kezelési mod. Mivel a katéteres ablatio kurativ megoldast
jelent, manapsag tartos gyodgyszeres kezelést ezekben a betegekben rit-
kan alkalmazunk.

Kamrai ritmuszavarok

Kamrai extrasystolek. Els6 teend6 az, hogy a kamrai parasystoliatol
elkiiliinitsiik. A nem fix kapcsolasi id6, a fusios {itések jelenléte segit
ebben. A parasystoliat ugyanis nem kell kezelni, aminek az oka az, hogy
nehezen befolyasolhaté jéindulatu ritmuszavar.

A masik teend6 az, hogy a Lown beosztas alapjan soroljuk be a latott
extrasystolekat. A gyakori, tobbgécu, kapcsolt formdkat komplex ext-
rasystolénak hivjuk. Fontos tudni, hogy ezek is csak bizonyos koriilmé-
nyek kozott, pl. acut ischemiaban veszélyesek. Kardioldgiai kivizsgalas
(alapbetegség, bal kamra funkci6) nélkiil a beteget antiarrhythmids
gyogyszerrel ne kezdjiik el kezelni. Legtobbszor ugyanis nincs sziikség
gyogyszer adasara. Maskor pedig a gyogyszer proarrhythmids hatasa
olyan veszélyt jelent, hogy a mortalitds is megndhet. Ezért postinfarc-
tusos betegeknek Na-csatorna blokkolok addsa nem ajanlott. Benignus
extrasystolet nem kezeljiik, sok panasz esetén béta-blokkolot adhatunk.
Legtobbszor a beteg felvilagositasa, a ritmuszavar veszélytelenségérol
valé meggy6zés a legcélravezetdbb. A nagyon gyakori (az dsszes napi
titésszam tobb mint 10%-a extrasystole) esetén ablation jon szdba.

Kamrai tachycardia. Széles QRS tachycardia észlelése — a supraventri-
cularis tachycardia aberrans vezetéssel kivételével - minden esetben
tovabbi részletes kardiologiai kivizsgalast tesz sziikségessé. Sokszor
nehéz a pontos diagnézis megallapitasa, ezért minden széles QRS ta-
chycardiat kamrai tachycardianak tartsuk. A fiatalkori strukturalis sziv-
betegség nélkiili ugynevezett idiopathids kamrai tachycardia kivételével
invaziv vizsgalatokra — beleértve a coronarographiat is — sziikség van.
A kezelési stratégia felallitasa ennek a fiiggvénye, amit a major tiinetek
jelenléte vagy hidnya, az alapbetegség és a bal kamra funkci6 hataroz
meg.

A széles QRS tachycardiak sziintetésekor soha ne adjunk verapamilt
és digitalist. A gyors eszméletvesztés azonnali elektromos cardioversiot,
ujraélesztést tesz sziikségessé. A beteg mindenképpen tovabbi kdrhazi
kezelést igényel.

A széles QRS tachycardiak legtobbszér monomorf formaban jelent-
keznek, acut ischemiaban gyakran polymorph formaval talalkozunk.



Az elébbiben a procainamid az els6 valasztandd szer - kivétel a rossz
bal karma funkci6, mert akkor amiodaront adunk - az utébbiban a
beta-blokkol6 i.v. adasa valasztand¢ els6ként.

A polymorph kamrai tachycardia egy egészen specidlis formaja a
torsades de pointes (pontfordulasos) kamrai tachycardia, ami hosszu
QT-hez térsul. Eletveszélyes ritmuszavarrol 1évén szo, azonnal 2 gramm
magnézium szulfat adandoé i.v. bolusban, majd fenntart6 infusioval a
beteg kdrhazba kiildendd. Legtobbszor bradycardia, alacsony SeK, -Mg
és gyogyszer (erythromycin, terfenadin, antidepressansok, sotalol, ki-
nidin stb.) van a hattérben.

A gydgyszeres kezelésben a CAST vizsgalat 1989-ben jelentds szem-
léleti valtozast eredményezett. A vizsgalat soran kideriilt, hogy a pos-
tinfarctusos kamrai extrasystolék effektiv szuppresszidja ellenére az I/C
tipusu flecainid, encainid és moricizin a mortalitast kozel haromszoro-
sara noveli a placebo csoporthoz képest. A CAST {6 tanulsaga az volt,
hogy a kamrai extrasystolék effektiv szuppresszidja nem csokkenti,
hanem a proarrhythmias hatas révén még novelheti is a hirtelen halal
el6fordulasat. A gyogyszerek antifibrillacios hatasa keriilt el6térbe, amit
aIIl. csoportba tartozo kalium csatorna blockoldkkal lehet elérni. Emel-
lett az antiadrenerg hatasu béta-blockolok 6rizték meg helyiiket a ke-
zelésben. Fontos mindig arra gondolni, hogy ma mar lehetéség van
defibrillator pacemaker betiltetésre (ICD), f6leg a gyors kamrai tachy-
cardiak, major tiinetek esetén.

A non-sustained kamrai tachycardiaban csak béta-blockolé adasa
javasolt.
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Szivelégtelenség

Masszi Gabriella

Epidemiolégia

A szivelégtelenség a népesség 1-3%-at érintd elvaltozas, melynek gya-
korisaga 65 éves kor felett akdr a 10%-ot is elérheti. Eurépaban ez kb.
10 milli6 embert érint, Magyarorszagon pedig 250-300 000 ember
szenved kronikus szivelégtelenségben. Az évente ujolag felfedezett ese-
tek szdma 30-35 000-re tehetd. Ennek a szdma a nemtdl és a kortol is
fiigg. A nék gyakrabban betegszenek meg szivelégtelenségben, de a
férfiak gyakrabban halnak meg benne. A Framingham vizsgalat alapjan
40 éves életkorban a valdszintiség, hogy az élet folyaman szivelégtelen-
ség lép fel, 1:9 aranyu férfiakban és 1:6 a n6kben akkor, ha miokardialis
infarktus nem rontja az esélyeket. A betegség mortalitasa igen nagy, a
diagnozis felallitdsanak idejéhez képest a betegek 25%-a 1 éven beliil
meghal, 5 éven beliil pedig 40%-o0s a haldlozas. A 65 év felettiek kozott
a szivelégtelenség jelenti a korhazi felvételek és a korhazi kezeléseknek
leggyakoribb indikaciojat, és az is kozismert, hogy a betegek kozel 30%-
a az els6 harom honapon beliil ismételt felvételre, vagyis rehospitaliza-
ciora keriil. A haldlozast legf6képpen a nem, a kor, a betegség el6reha-
ladott volta és az etiol6gidja hatdrozza meg. A NYHA II-ben az egyéves
halalozas csak 20% koriili, de ha NYHA IV- ben diagnosztizaljuk a
betegséget, akkor elérheti a 30-50%-ot is. Ugyanakkor a legkorszertbb
terapidkat alkalmazva az egyéves haldlozas 10-15%-ra csokkenthet6 a
kevésbé stlyos allapotban diagnosztizalt szivelégtelen betegek esetében.
Az iszkémias eredetii szivelégtelenségben szenvedd betegek halalozasi
rataja nagyobb, mint az egyéb eredetli szivelégtelenségben szenveddké
a vizsgalatok és az epidemioldgiai adatok tanusaga szerint.

Etioldgia

A sziv pumpafunkcidjanak karosodasdhoz szamos koriilmény vezethet,
melyeket a kovetkezékben foglaltunk 6ssze.
A leggyakoribb okok, melyek szivelégtelenség kialakulasahoz vezetnek:

e Koszortér betegségek
¢ Iszkémia, infarktus, balkamrai aneurizma
e Primer szivizombetegségek
+ Dilatativ, hipertréfias, restriktiv kardiomiopatia
e Szekunder szivizombetegségek
+ Hipertonia, toxikus artalmak (alkohol), infekcidk (virus,
baktérium, parazita) endokrin (hiper és hipotiredzis, feok-
romocitéma)
e Szivbillentyl betegségek
e Perikardium betegségek
e Pulmondlis hiperténia
e Magas perctérfogat szindroma
e Infiltrativ szivizombetegségek

e Tartdsan fenndllo tahikardia altal kivaltott kardiomiopatia

Jelenleg a szivelégtelenség kialakuldsaért az esetek dont6 tobbségében
(kétharmadaban) az iszkémias szivbetegség tehetd felel9ssé, de tovabbi
koéroktani tényezok is szerepelhetnek tigy, mint a nem iszkémias erede-
tl kardiomiopatidk, pajzsmirigybetegség, hipertdnia, vagy az alkohol,
illetve gyulladas okozta szivizom karosodasok talajan kialakul6 sziv-
elégtelenség, és a szivbillentyti betegségekhez tarsuld, avagy ismeretlen
eredet(i, esetleg genetikusan determinalt dilatativ kardiomiopatidk.
Szamos vizsgalat kimutatta, hogy a szivelégtelenség kialakulasat el-
segit legerdsebb rizikofaktor a bal kamrai hipertréfia. Ezt legkordbban
a Framingham vizsgélat igazolta ugyanis tizenotszorosére névelte a
szivelégtelenség kialakulasanak esélyét, ha a bal kamra falai vastagabbak
voltak. A diabetesz mellitusz is megsokszorozta a rizikot, tehat negativ



tényezd volt a szivelégtelenség kialakuldsanak szempontjabol és a tobb-
letsuly, az obezitas is 6nalld rizikéfaktornak bizonyult ugyanebben a
felmérésben.

Diagnozis

2016-ban az amerikai kardiologiai tarsasag, és az eurdpai tarsasag is
megujitotta a szivelégtelenség diagnozisara és terapiajara vonatkozd
szakmai ajanlasat. Magyarorszagon az Eurdpai Ajanlas célkitlizéseit és
javaslatait alkalmazzuk igy az Eurépai Kardiolégus Tarsasag ajanlasa
sz6 szerinti leforditasra is keriilt.

Ebben a legujabb ajanldsban 4j terminoldgiat alkalmaztak a szivelég-
telenség diagnosztikus kritériumaiban. Igy a csokkent ejekcids frakcioju
szivelégtelenség (HFrEF) (heart failure with reduced ejection fraction)
és a megtartott ejekcios frakcioju szivelégtelenség (HFpEF) (heart failu-
re with preserved ejection fraction) mellett bevezették a kozepes ejekcios
frakcioju szivelégtelenség (HFmrEF) (heart failure with midreduced
ejection fraction) fogalmat. Az Gj meghatarozas szerint HFrEF-r6l beszé-
link, ha a bal kamrai ejekcios frakcié (LVEF) 40% alatti, HFpEF-r6l, ha
a LVEF 50%, vagy afeletti, s HFmrEF-ro6l, ha a LVEF értéke a kett6 kozott,
tehdt 40% és 50% kozotti értéken van. Ezzel a HFmrEF-fel nem uj pato-
fiziologiai entitast alkottak, csak az eddig ,,szlirke zona”-ként kezelt ejek-
cios frakcioju allapotot nevezték igy el. A HFmrEF jelenleg egy megle-
het6sen heterogén betegcsoportot jelol. Ide tartoznak azok a betegek, akik
korabban a HFrEF-csoportba tartoztak, de a megfelelé gydgyszeres és
szlikség szerint eszkozos kezelés hatdsara bekovetkezd LVEF-javulas ko-
vetkeztében a HFmrEF-kategdriaba keriiltek. Ide tartoznak azok a bete-
gek, akik korabban a HFpEF-csoportba tartoztak, de a betegség progresz-
szioja miatt a HFpEF-betegek esetében megtartott LVEF mellett is
mindig jelenlévé kontraktilitasi zavar olyan mértékben progredialt, hogy
a LVEF 50% ala csokkent. S ide tartozik valamennyi olyan beteg, akinek
a szivelégtelenség diagnozisakor 40 és 50% kozotti LVEF-je van. Egyel6-
re a HFpEF-csoporthoz hasonléan a HFmrEF betegekrél is meglehetdsen
keveset tudunk, mind az epidemiolégiat, mind a kezelést illetéen.

Uj diagnosztikus kritériumok

A HFrEF diagnozisahoz csak két kritérium teljesiilése sziikséges
1. a szivelégtelenségre jellemzé tiinetek és panaszok jelenléte
2. a sziv UH vizsgélattal 40% alatti EF mérése

A HFpEF és a HFmrEF diagnoézisanak teljesiiléséhez tobb kritériumnak
is meg kell felelni. A szivelégtelenségre jellemz6 tiinetek és panaszok
megléte, valamint a HFpEF esetén az 50% vagy afeletti ejekcids frakcio,
és HFmrEF esetén a 40 és 50% kozotti ejekcios frakeion tul tovabbi két
kritérium fennallasa is sziikséges;

a) a strukturalis szivbetegség

(balkamra-hipertrofia és/vagy bal pitvar dilatdcio) vagy a diasztolés
balkamra-diszfunkcid valamilyen képalkoté mddszerrel (az esetek tobb-
ségében ultrahang) torténd igazolasa,

b) az emelkedett natriuretikus peptid szint.
NTproBNP esetén 125 pg/ml, BNP esetben 35 pg/ml felett.

A szivelégtelenség tipusos tiinetei a kovetkezdek:

légszomj, terhelésre bekovetkezo, ugynevezett effort dyspnoe, paro-
xysmalis nocturnalis dyspnoe (¢éjszakai rohamokban jelentkezé nehéz-
légzés), faradtsag, gyengeség, csokkent terhelhetdség, a terhelés utan
lassu regeneracio, és vizenyd, kezdetben a labszaron bokaddéma, majd
a gravitacié mentén felfelé terjedd vizek megjelenése.

Klinikai jelei:

a galoppritmus (3. hang megjelenése a sziv felett hallgatézva), a vénas
jugularis nyomas emelkedettsége, telt nyaki vénak, és a hepatojugularis
reflex kialakuldsa.

Ismeriink, kevésbé gyakori és tipusos jeleket is, amelyek szintén fonto-
sak, jelzés értékiliek lehetnek. Ezen tiinetek kozé tartoznak a fekvd alla-
potban megjelend kohécselés, kohogés, idés embereknél zavartsag,



depresszio tiinetei, palpitacio érzete és a szinkope jelensége. Klinikai
jelként kell értékelniik az indokolatlannak ting testsulynovekedést (ezt
rejtett vizek okozhatjak), de a sulycsokkenés, az ugynevezett kardialis
kachexia megjelenése is figyelmeztethet. A sziv felett hallgatézva zore-
jek, a tiidé felett hallgatézva pangis, a periféridkon 6déma jelentkezése,
irregularis pulzus, szapora pulzus, szapora 1égzés, majmegnagyobbodas,
étvagytalansag, hasiiregi viz felszaporodasa (ascites), hidegebb végtagok
jelenléte és a vizelet mennyiségének lecsokkenése.

Ezen tiinetek és jelek, azaz a diagnosztikus kritériumok sszefogla-
lasat az 1. abran is bemutatjuk:

1. dbra Diagnosztikus kritériumok HFrEF-ben, HFmrEF-ben és HFpEF-ben

HFrEF HFmrEF HFpEF
Szivelégtelenségre jellemzd Szivelégtelenségre jellemzd Szivelégtelenségre jellemzd panaszokttinetek
panaszokstinetek panaszokstinetek
LVEF=40% 40%=LVEF<50% LVEFz50%

Emelkedett natriuretikus peplidszint Emelkedeil natriurefikus peptidszint
Relevans strukturalis szivbetegség ésivagy Relevans strukturdlis szivbetegség és/vagy bal

bal kamrai diasztolés diszfunkci6é kimutatdsa  kamrai diasztolés diszfunkcio kimutatasa

HFTEF: csbkkent ejekeibs frakeioju szivelégtelenség, HFmrEF: kizepes ejekcids frakcidju szivelégtelenség, HFpEF: megtartott ejekcios frakcibju szivelégte-
lenség, LVEF: bal kamrai ejekcios frakcio

(Az Eurépai Kardiolégus Tdrsasdg 2016. évi ajdnldsdnak magyar forditdsa alapjdn)

A krénikus szivelégtelenség diagndzisanak feléllitasahoz tehat gondos
anamnézis felvétel, fizikalis vizsgalat, laboratériumi eredmények, EKG
és sziv ultrahang végzése all rendelkezésiinkre. A betegség kialakulasa-
nak késleltetését a rizikofaktorok gondos kezelésével tudjuk elérni. Igy
a hipertonia, a diszlipidémia kezelésével, a nagy rizikdja iszkémias sziv-
betegeknek sztatin adagolasaval, az alkohol fogyasztas mérséklésének
elérésével, a dohanyzas elhagyatasaval igen erds evidenciaszint(i tamo-
gatast tudunk a betegeinknek biztositani.

Gyogyszeres kezelés

A HFrEF tipusu krénikus szivelégtelenség gyogyszerelésének bazisat az
ACE- gatl6 terdpia, a béta-blokkolo kezelés és a mineralokortikoid re-
ceptor antagonistak (MRA) adagolasa jelenti a diuretikumok mellett,
amelyeket a folyadék retencié megsziintetése céljabol adhatunk. Javasolt

a gyogyszerek adagjat, legalabb a harombdl az egyiket, vagy akar mind
a harom csoport képvisel6jét (ACE-gatlo, Béta-blokkolo, és MRA) ma-
ximalis, azaz célddzisra titralni, kivéve, ha intolerancia, vagy ellenjaval-
lat 4ll fenn. Az ACE-gatlokkal végzett vizsgalatok alapjan a szivelégte-
lenségben gyakorolt hatast csoporthatasnak tekintik, tehat barmelyik
ACE-gatlot alkalmazhatjuk.

A béta-blokkolok koziil az evidencidk alapjan a bisoprolol, carvedilol,
metoprolol szukcinat, és a nebivolol is adhaté. A mineralokortikoid re-
ceptor antagonistdk (MRA-k) alkalmazasat az ajanlas a béta-blokkol6 és
ACE-gatl6 addsa ellenére panaszos betegekben javasoljak, NYHA II-IV-
ben, amikor az ejekcids frakcié 35% alatti. Ezek a fenti javaslatok a leg-
magasabb evidencia szintet képviselik, I-es osztaly A, azaz nagy nemzet-
kozi randomizalt prospektiv vizsgalatok eredményei éltal szignifikans
esélyjavulast jelentettek. Abban az esetben, ha az ACE-gatlo szaraz koho-
gést okozo mellékhatasa miatt nem adhaté ARB-t kell alkalmaznunk, azok
koziil a valsartan, a candesartan és a losartan mellett all bizonyité eviden-
cia I-es osztaly B szinten. Az If csatorna gatlé ivabradin kezelést sinus
ritmusban alkalmazhatjuk, ha a szivelégtelen beteg a fenti terapidk ellené-
re panaszos és a sziv frekvencidja 70 felett van a béta-blokkolé kezelés
ellenére. A PARADIGM-HF vizsgalat sikerét kovetden a 2016-os ajanlas-
ba mar bekeriilt az ARNI (sacubitril/valsartan) angiotensin receptor blok-
kold/ neprilisyn inhibitor alkalmazasa is I-es osztaly A szintl evidenciaval.
Erre az ACE-gatl6 helyett abban az esetben keriilhet sor, amikor a teljes
terapias arzenal hasznalata ellenére a beteg tiinetei nem csokkennek, ezt
laboratériumi eredmény is igazolja, az NT pro BNP 600 feletti, az ejekci-
6s frakcid 35% alatti. Ilyenkor az ACE-gatl6 elhagyasa utan fokozatosan
titrdlhatjuk fel az ARNI vegytiletet. Az elemzések arra utalnak, hogy a
sacubitril/valsartan életkortdl, BK EF-t6l fiiggetleniil kedvezé hatdsu, és
mind a hirtelen halalt, mind a szivelégtelenség rosszabbodasat, valamint
a szivelégtelenség miatti hospitalizaciot is csokkenti mindegyik alcsoport-
ban. A sacubitril/valsartan alkalmazasa biztonsagos a hattérterapiatdl
fuggetleniil, igy MRA-kezelés alkalmazasa mellett is hasznalhaté. Nem
valtozott az ajanlas a digitalis és direkt vasodilator kezelés szempontjabdl,
a tiinetek mérséklésére adhatoak. A szivelégtelenség terapidjanak algorit-
musat, 6sszefoglaldsat az 2. dbran attanulmanyozhatjuk.



2. abra A csékkent ejekcios frakcidju panaszos szivelégtelen beteg kezelésének
algoritmusa
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(Az Eurdpai Kardiologus Téarsasdg 2016. évi ajdnldsdnak magyar forditdsa alapjdn)

Eszk6z0s terapia

Az ajanlas megkiilonboztet primér és szekunder prevencios céllal alkal-
mazhat6 még nem sebészi, de eszk6zos kezelési lehet6séget. Szekunder
prevencioban krénikus szivelégtelenség esetén az Osszes haldlozas és
hirtelen halal felléptének mérséklésére beiiltetheté kardioverter defib-

rillator (ICD) alkalmazasa javallott hemodinamikai instabilitast okozo
kamrai aritmidt kévetéen minden olyan szivelégtelenségben szenvedd
betegnek, akinél jo funkcionalis allapotban t6bb mint egy év a varhat6
talélési esély. Primer prevenciéban a NYHA II-III funkcionalis stadiu-
mu krénikus szivelégtelenségben szenved6 betegekben alkalmazhaté ez
a terapia, ha legalabb hdarom hoénapos optimalis gydgyszeres kezelés
ellenére panaszos a beteg és a balkamra ejekcios frakcidja >35%, a tul-
élési esély legalabb egy év jo funkcionalis allapotban.

A sziv teljesitményének fokozasara szolgal a kardidlis reszinkroniza-
cids terapia.

A panaszok mérséklését, az életmindség javulasat lehet vele el6idéz-
ni. Erdekes médon nem minden beteg reagél egyforman; a nék nagyobb
valdszintiséggel reagalnak kedvezden, mint a férfiak a reszinkron tera-
pidra, talan a kisebb testméretiik és a kisebb szivméretiik miatt. A QRS
szélessége és és morfologidja is elére meghatarozd jel lehet a reszinkron
terdpia, avagy a reverz remodellaci6 sikerének jelzésére. Vizsgalatok
tanusaga szerint a bal Tawaraszar blokk (BTSZB) morfoldgiaju QRS-sel
rendelkezd betegek kedvezdbb valaszt adnak, mint a nem bal Tawaraszar
blokk mintazatua EKG-val rendelkezd egyének. A 150 milisec-nél széle-
sebb QRS- betegek szamara ez a terapia megfeleld, de alkalmazhaté a
130-149 milisec szélességti sinus ritmussal bird, de optimalis gyogysze-
res terdpia ellenére is panaszos szivelégtelen betegek életkilatasanak,
életmindségének javitasa céljabol is, I-es osztalyu A illetve B evidencia
szinttel. Nem kizar6 ok a pitvarfibrillacié sem amennyiben a szivelég-
telen beteg panaszos marad az alkalmazhat6 gydgyszeres kezelés elle-
nére, a bal kamra ejekcids frakcidja 35%-ot nem haladja meg és a QRS
szélessége nagyobb, mint 130 milisecundum. A vizsgélatok egyértel-
muen igazoltdk, hogy 130 milisecundumnal keskenyebb QRS szélesség
mellett ellenjavallt a reszinkronizacios terdpia alkalmazasa, legyen az a
QRS barmilyen morfolégiaja. A HFpEF és a HFmrEF, azaz a megtartott,
vagy kozel megtartott szisztolés sziverével rendelkezé szivelégtelen be-
tegek gyogyszeres vagy egyéb kezelésének a modja messze nem tisztazott
oly precizitassal, mint a csokkent szisztolés sziverejii betegeké. Ismert,
hogy sokkal gyakrabban irjdk le nékben, ugyanis sokszor a talsulyos
hipertdnias nék ok nélkiilinek tiiné nehézlégzésének, fulladasanak hat-



terében ez az eltérés igazolhatd. Az eddig befejezett vizsgalatok kozott
kevés olyan volt, ahol a tiinet mellett NTproBNP is igazolta a szivelég-
telenséget, talan a TOP CAT vizsgalat neve emlithetd, amelyben az
antialdoszteron MRA vegyiilet Verospiron hasznalataval a hospitaliza-
ciok mértékét és szamat vissza lehetett szoritani. Kutatjak ennek az el-
térésnek az idealis kezelési lehetdségét, jelenleg tobb vizsgalat van fo-
lyamatban.
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A metabolikus haztartas zavarai -

vérzsirok, obezitas, koszvény

Csdaszar Albert

Obezitas

Napjainkban a tulsuly és a kovérség pandémidjaval allunk szemben.
USA-beli adatok szerint a felnétt lakossag kozel 20%-a obez, ez a fér-
fiakra és a nékre egyenlé mértékben jellemzd, mig a diabetes gyakori-
saga ugyanebben a populdcidban férfiaknal 6,5%, néknél 8,2%.

A testsuly tobblet mérészamai kozott a testtomeg index (BMI) a leg-
hasznélatosabb, amelynek révén tulstly 26-30 kg/m?, mig az obezitds
>30 kg/m? értékdi. Ezen kiviil a mdsodik vonalbeli mértékként haszna-
latos a haskorfogat, amely a férfiaknal >102 cm, néknél >88 cm esetén
koros és a hasi obezitas nagysagat tiikrozi. Az obezitas szamos betegség
kialakulasaban szerepet jatszik, de kardiovaszkuldris veszélyeztetettség
szempontjabdl mégis talan a metabolikus szindromaként (MS) nevezett
korkép egyes tagjait érdemes targyalnunk, amelyek nemcsak tarsbeteg-
ségként szerepelnek, hanem ezek kialakuldsaban is perdontd szerepe van
az obezitasnak. Az abdominalis obezitas mellett hipertrigliceridémia,
alacsony HDL-C szint, magasvérnyomas és emelkedett éhomi vércukor
érték alkotja a MS egyiittesét. Tovabbi rizikot jelent az obezitas okozta
hiperkoaguabilis allapot (emelkedett fibrinogén és PAI-1 szintek).

A metabolikus szindréma, ahogy az obezitas is, az egyes populaciok-
ban eltéré gyakorisaggal fordul el6 és bizonyos nemi kiilonbségek is
felfedezhetéek. A MS egyes komponensei esetében is megfigyelhet6k
nemi sajdtsagok. Igy a hipertrigliceridémia, a hiperkoleszterinémia és
az alacsony HDL-C szint nagyon szoros korrelaciét mutat a BMI és a



haskorfogat nagysagaval, valamint diabetesben is hasonlé lipid kons-
tellacio figyelheté6 meg annyi jellegzetességgel, hogy a koleszterin szint
emelkedése nem jelentds. A diabetesben 1év6 dyslipidaemia stlyosabb
fokud a nékben és részben ezzel magyarazhatd, hogy a diabetes esetén a
nok kardiovaszkuldris rizikédja sokkal fokozottabb a férfiakhoz viszo-
nyitva. Tovabbi specifikus vonds, hogy a nagy epidemiologiai vizsgala-
tok alapjan a néknél az obezitas az el6bb emlitett vérzsirok értékein
tulmenden az inzulin szinttel is Osszefiiggést mutat, masrészrél a CRP
szint és az obezitas kozotti viszony is joval szorosabb a néi nemnél. Fel-
tehetéen az emelkedett CRP tiikrozte hasi zsirszéveti gyulladds alakul
ki, amely inzulin rezisztenciat eredményez kovetkezményes hiperinzu-
linémia fellépésével. Itt kell megemliteni az obezitds és a policisztas
ovarium szindréma (PCOS) kapcsolatat. A PCOS-ban szenveddk tobb
mint a fele tulsulyos, vagy obez, ugyanakkor jellemz6 a metabolikus
szindréma és az inzulin rezisztencia fennallasa. PCOS esetén elsddle-
gesen az abdominalis obezitas jelenlétével magyarazzak a hiperinzuli-
némia és a hiperandrogénizmus kialakulasat.

Az obezitas az eddig leirtak alapjan a diabetes mellitus 2-es tipusanak
patomechanizmusaban jatszik alapvetd szerepet, ugyanakkor itt figyel-
heték meg olyan jelentds specifikus nemi kiilonbségek, amelyekre ér-
demes felhivni a figyelmet. Ezek koziil a terhességi diabetes nyilvan-
valé egyedi sajatsaggal rendelkezik, de kiilonbségek tapasztalhatok a
diabetes kialakulasdban, valamint a kardiovaszkularis és egyéb szovd-
ményeket tekintve, amelyek miatt a terapia vonatkozasaban is bizonyos
egyedi vonasokat fedezhetiink fel.

A diabetes mellitus (DM) szamos rizikéfaktora jol ismert, ezek koziil
egyesek nem befolyasolhat6 formak (genetikai hattér, anamnézisben
gesztacios diabetes, vagy nagy sulyu ujsziilétt). A modosithaté riziko-
faktorok kozott szerepel a tulsuly, a fizikai inaktivitas, a magas vérnyo-
mas, a dyslipidaemia, a csokkent gliik6z tolerancia és a dohanyzas.

A férfiakhoz viszonyitva a nék esetében a DM rizikoéfaktorai kozott
szerepld hipertrigliceridémia oki szerepe joval meghatdrozobb. A 90%
kvantilist meghalad6 emelkedett triglicerid szint relativ riziké értéke a
DM kialakuldsa szempontjabol a néknél 4,4 mig férfiaknal 2,8 volt. A hi-
res epidemiolégiai MONICA vizsgalat analizise szerint a fizikai inaktivi-

tas is erdteljesebb fiiggetlen rizikéfaktort jelentett a nék esetében. A fel-
mérés szerint a CRP és az interleukin-6 szint szignifikans osszefiiggést
mutatott a DM megnévekedett rizikojaval nékben szemben a férfiakkal.
Egy finn kohorsz vizsgalat ugyanezt erdsitette meg, ugyanakkor a CRP
és az obezitas kozott is a nok esetében szorosabb Gsszefiiggést talaltak.
Emlitésre kertilt, hogy a n6knél az adipositas okozta gyulladdsnak na-
gyobb szerepe van az inzulin rezisztencia kialakulasaban!

A DM prevencidja és rizikojanak csokkentése teriiletén természetesen
a bevezetdben emlitett veszélyeztetd tényezok eliniminaldsa nagyon
fontos, de szdba jon a gyogyszeres kezelés lehetdsége is. A nemzetkozi
tarsasagi ajanlasok (ADA/EASD) szerint kizar6lagosan a metformin
ajanlhato6 gyogyszeres intervencioként csokkent glitkoz tolerancia, emel-
kedett éhomi glukoéz, vagy kéros hemoglobin (HbA c) érték fennéllasa-
kor. Kiilonosen indokolt ez akkor, ha az el6bbiek mellett a BMI értéke
>35 kg/m?, <60 év életkor, vagy korabbi geszticios diabetes esetén.

A diabetes szovédményeit tekintve kiemelkedd jelentdségi, hogy a
nok esetében a férfiakhoz képest a kardiovaszkularis rizik6 nyolcszoro-
san nagyobb. Fontos megfigyelés, hogy nékben a metabolikus szindro-
ma erdteljesebb koszortuér betegség prediktor, mint a férfiaknal. Tovab-
bi jellegzetesség fedezhetd fel a kardiovaszkularis betegségek és
torténések progndzisat tekintve, amennyiben miokardialis infarktust
kovetden ez rosszabb, az ISZB okozta haldlozas teriiletén is a nék ve-
szélyeztetettebbek. A kedvezdtlenebb kardiovaszkularis kimenetel szem-
pontjabol a sulyosabb dyslipidaemia, valamit az obezitas nagyobb pre-
valencidja szerepelhet magyarazatként.

Mind az egyes rizikoéfaktorok fokozottabb szerepe folytan, mind a
kialakult kardiovaszkuldris betegségek rosszabb prognodzisa alapjan
az intervencids lehet6ségek vonatkozasaban az erételjesebb odafigyelés,
az agresszivebb nevelés és terapias beavatkozas sziikségessége jelenti a
nokkel kapcsolatos specialis teenddket (fizikai inaktivitas, obezitas, hy-
pertriglyceridaemia, alacsony HDL-C, hipertdnia, posztprandialis hi-
perglikémia).

A kardiovaszkularis torténések jelentdségét kiemelve hangstlyoznunk
kell, hogy az utobbi évek eredményei alapjan bizonyos hangsulyeltolédas
tortént a gyogyszeres kezelés teriiletén is. Ennek megfeleléen a GLP-1R



agonistak és az SGLT2-gatlok szerepe felértékelodott. A két gydgyszer-
csoport kedvezé antiglikémias hatas mellett kiemelkedd kardiovaszku-
laris eldnyt mutatott, igy napjainkban a terapias sorrend masodik vonal-
beli szereiként keriilnek mar emlitésre. Figyelembe véve az emlitett
fokozott kardiovaszkularis veszélyeztetettségét, a nok esetében még na-
gyobb hangsulyt kell, hogy kapjon e két gyogyszercsoport alkalmazasa!
Az obezitas az anyagcsere eltérések és a kardiovaszkuldris betegségek
mellett egyéb korképekkel is szoros oki 6sszefiiggésbe hozhaté. Egyértel-
miien hatranyos a fertilitds szempontjabdl (lasd PCOS). A terhességi
obezitas nagyon gyakran sz6védik diabetes és hipertdnia kialakulasaval,
emellett gyakoribb a neonatalis mortalitas és malformdaciok megjelenése,
tovabba tejelvalasztasi zavarokat is okozhat. Kiemelendd, hogy az obezi-
tas nékben egyértelmuen korreldl a kiilonb6z6 rdakos megbetegedések
megjelenésével, ezek kozott kiemelendd az endometrialis rakok és a
posztmenopauzalisan jelentkez6 mellrakok nagyobb gyakorisaga.

Dyslipidaemia

A ndk esetében is a kardiovaszkuldris betegségek jelentik a vezet6 ha-
lalokot, azaz minden masodik né sziv eredetl korkép kovetkeztében
hal meg és ez jelentdsen meghaladja a rosszindulat daganatok, vagy a
kronikus tiidébetegségek okozta halalozas mértékét. A férfiak és a nék
halalozasi aranya azonos, viszont a nék 10 évvel késébb halnak meg.
A kockazati tényezok koziil a hipertonia és a dohdnyzas hordereje nem
tér el a nemek kozott, ezzel szemben a vérzsir értékek jelent6sége kii-
l16nbségeket mutat, amelyek elsddlegesen a menopauza és a hormon
terdpia kapcsan jelentkezd valtozasokbol addédnak.

A pubertasig lényegében azonos lipid értékek figyelheték meg a két
nem vonatkozasaban. A pubertastdl kezdve viszont a felnétt korig a
HDL-koleszterin (HDL-C) koncentracioja a férfiakban folyamatosan
csokken, mig a néknél nem valtozik. Ez a kiilonbség 0,2-0,3 mmol/l
értéket ér el. A HDL-C szint magasabb értékével magyarazhato, hogy a
kardiovaszkularis események szama kevesebb a premenopauzalis n6k
esetében az azonos életkoru férfiakhoz viszonyitva.

A terhesség soran a hormonalis valtozasok hatasara a teljes koleszte-
rin (TC), a triglicerid (TG) és az LDL-koleszterin (LDL-C) szintje emel-
kedik, hasonléképpen n6 a HDL-C értéke is. A posztpartum periddus-
ban a HDL-C koncentracié csokken, amely a terhességgel kapcsolatos
androgén hormon szint emelkedésével fiigg 6ssze. Hasonlé mechaniz-
mussal magyarazhato a policisztas ovarium szindréoma esetében meg-
figyelhet6 alacsony HDL-C érték is.

Szamos epidemiolodgiai vizsgalat kimutatta, hogy posztmenopauza-
lisan alapvetéen megvaltozik a lipid profil, né a TC, az LDL-C és az
apolipoprotein B koncentracidja, emellett szerkezeti médosulas is meg-
figyelhetd, azaz a menopauza sordn a joval aterogénebb, un. kicsi, stirt
LDL-C partikulum dominancidja jon létre. A HDL-C koncentracid
viszont csokken posztmenopauzalisan. A lipoprotein profil ismertetett
valtozasaval hozzak dsszefiiggésbe a menopauza kialakulasat kovetden
jelentkez6 fokozott kardiovaszkularis riziké kialakulasat.

Az oralis fogamzasgatlok esetében is valtozasok lépnek fel a kiilon-
boz6 lipid frakciok vérszintjeit tekintve. Az dsztrogén komponens no-
veli a HDL-C és a triglicerid koncentraciojat, mig az LDL-C szintet
csokkenti. A HDL-C szint emelkedésében els6sorban ennek degrada-
cidjat végzo lipoprotein lipaz aktivitasanak 0sztrogén okozta gatlasa
szerepel. A fogamzasgatld kezelésnek jelentds szerepe van a vénds trom-
bézisok kialakulasaban, mig a kialakult lipid konstellacié a kardiovasz-
kularis események szamat nem noveli. A megfigyelések szerint a fogam-
zasgatlot szedéknél is az ismert kardiovaszkularis rizikéfaktorok
jelenlétével van Osszefiiggésben az ateroszklerdzis okozta korképek
megjelenése.

A posztmenopauzalisan adott hormonterapia kombinacios formaja-
nal, szemben az 0sztrogén monoterapiaval, nem figyelheté meg lénye-
ges lipid eltérés, azaz az 6sztrogén altal kivaltott HDL-C-szint emelkedés
minimalis, vagy egyaltalan nem jelentkezik. A fentiekben emlitett ked-
vez0 lipid profil valtozas varhato el6nyeit els6ként obszervacios és epi-
demiologiai vizsgalatokban elemezték, ahol kedvez6 kardiovaszkularis
esemény torténéseket talaltak. A randomizalt, kontrollalt prospektiv
felmérésekben viszont ezzel ellentétes eredmények sziilettek. A HEPR
vizsgalatban a kombinacids kezelés hatasara — jollehet az emlitett ked-



vez0 lipid szintvaltozasok megfigyelheték voltak - nem jelentkezett a
kardiovaszkularis események el6fordulasanak visszaszorulasa. A WHI
tanulmany soran az dsztrogén monoterapia hatasara az interim analizis
a stroke fokozott el6forduldsat mutatta, igy a vizsgalatot id6 elétt le-
zartak. Mindezek alapjan a posztmenopauzalis hormonterapia alkal-
mazasa a hatterébe kertiilt.

A lipid frakciok egyes értékeinek riziko osszefiiggéseit nagy esetsza-
mu vizsgalatok jellemezték az USA-ban. Megallapithaté volt, hogy a
HDL-C és a TG érték sokkal erésebb prediktornak bizonyult nékben a
kardiovaszkuldris betegségek szempontjabol, mint a TC és az LDL-C.
Az 1,3 mmol/l alatti HDL-C érték 30%-kal, mig a TG 2,2-4,5 mmol/l
értékének fennallasa 65%-kal fokozta a kardiovaszkularis mortalitast.
Egy masik metaanalizisben 17 prospektiv vizsgalat elemzése soran azt
talaltak, hogy az emelkedett TG érték a n6k esetében 75%-kal, mig fér-
fiaknal csak 30%-kal novelte meg a kardiovaszkularis betegség rizikojat.

A diszlipidémia kezelésére vonatkozd irdnyelvek szerint a nék eseté-
ben is a kezelés els6 lépcs6foka az életmodvaltas. Ennek keretén beliil
a jol ismert kaloria hatarok betartdsa, illetve a csokkent zsir és kolesz-
terin tartalmu étrend preferdlasa javasolt. A diéta hatasossagara vonat-
kozé két nagyobb tanulmany meglep6 eredményeket hozott, azaz a nék
vonatkozasaban a zsirbevitel jelentds foku csokkentése és a gytimolcs/
z0ldség fogyasztas novelése nem okozott szignifikans kardiovaszkularis
végpont el6fordulas mérséklddést.

A diszlipidémia leglényegesebb aterogén frakcidja, az LDL-C emelke-
dett szintjének redukalasa céljabdl az els6 vonalbeli gyogyszeres terapia
a statinok addsa. A kezdeti id6szakban végzett vizsgalatok soran szinte
alig vontak be néket, a késébbiekben részvételiik valamelyest fokozodott
és az eredmények szerint kételyek meriiltek {61, hogy néknél a primer
prevencidban a statinok adasanak van-e barmilyen el6nye is. Végiil a
kérdést megnyugtatdo modon a 2015-ben publikalt CTT kollaboracios
analizis tette egyértelmtvé. A metaanalizis 22 statin terapiat foglalt 6sz-
sze tobb mint 170 000 résztvevore vonatkoztatva (27% ndo) és vilagossa
tette, hogy a statin terapia a férfiakhoz hasonlé médon mind a primer,
mind a szekunder prevencié soran a nagy kardiovaszkularis események
szamat és a kardiovaszkularis mortalitast nékben is szignifikansan csok-

kenti. Ennek az analizisnek volt egy késébbi kiterjesztett valtozata is,
amely még nagyobb esetszamot elemezve megerésitette az eldbbieket.

A statin terapidval kapcsolatban a kezelésre szoruldk kozott a terapi-
aban részestilok ardnya a ndék esetében kisebb a férfiakhoz viszonyitva.
Nem régen publikalt adatok szerint a kardiovaszkularis eseményen at-
esett betegek elbocsatasakor a n6k 81,9%-a, mig a férfiak 87,7%-a kapott
statin terdpiat és a késobb torténd felméréskor a nék 67,4%-a, mig a
férfiak 71,4%-a folytatta csak a statin szedést. Az okokat keresve 4 té-
nyez0 szerepét talaltak meghatarozonak: 1) A nék esetében kevesebb
volt a terapiat meghatarozé orvosok kozott a kardiolégusok aranya. 2)
A n6knél sokkal tobb mellékhatds volt megfigyelhet6 (egy masik vizs-
galat is jelezte, hogy a n6k 50%-a, mig a férfiak 43%-a szamolt be mel-
lékhatdsrol és a n6knél 7,8%, a férfiaknal 3,6% hagyta abba a mellék-
hatdsok miatt a statin kezelést). 3) A fiatalabb és dohanyzo6 betegek
korében sokkal kevesebb volt a statin terapiat abbahagyok aranya, amely
talan az er6teljesebb félelemmel magyarazhat6. A nék esetében tudjuk,
hogy a férfiakhoz képest mintegy 10 évvel késébb jelentkeznek a stlyo-
sabb kardiovaszkularis tiinetek és betegségek, illetve a n6knél a dohany-
zOk aranya joval kisebb. A vizsgalatot végzok szerint a férfi-n6 kiilonb-
ség mintegy 90%-aért ez a négy ok lenne a felelGs.

Osszefoglalva mindenféleképpen fel kell hivnunk a figyelmet arra a
tényre, hogy statin terapia hatékonysaga teljesen azonos mindkét nem-
ben és a n6k esetében talalt alacsonyabb szedési rata mielébbi felszamo-
lasara kell torekedniink. Azt is felvetették egyes vizsgalatok, hogy a
szitkséges maximalisan toleralt statin dézisra torténd feltitralas is hia-
nyosabb a nék vonatkozasaban, azaz a nagyobb ddzisok alkalmazasa sem
azonos mértéki. Ezt a hibas gyakorlatot is meg kell véltoztatnunk, hogy
a néknél a kardiovaszkularis mortalitast még inkabb visszaszoritsuk.

K6szvény

A koszvény betegség hatterében allo emelkedett hugysav szint esetében
is megfigyelhetiink nemi kiilonbséget, azaz az élettani érték fels6 hata-
ra a férfiak esetében 420 umol/l, mig ndk esetében 340 umol/l. Az elté-



rés oka, hogy a n6knél fokozottabb a renalis eliminacio, pontosabban
az urat frakcionalas exkrécidja nagyobb, ugyanakkor a tubuldris urat
reabszorpcio mértéke kisebb.

A nok és a férfiak koszvénnyel kapcsolatos jellegzetessége vonatko-
zasaban kevés nagy esetszamu vizsgalat all rendelkezésre, elsésorban a
CORONA vizsgalat esetében sikeriilt tobb szaz betegre vonatkoztatva
adatokat nyerni. A n6k esetében a koszvény atlagosan mintegy 10 évvel
késoébb jelentkezik, igy az 6sszehasonlitas soran sziikséges az életkorra
torténd standardizalas. A prevalenciat tekintve nincs jelentds kiilonbség
a két nem kozott. Az eltérések részben a kivalté okok kozott figyelhetok
meg, igy a nék esetében az obezitds és a diuretikumok hasznélata, mint
rizikéfaktorok dominaltak, mig a férfiakndl elsédlegesen a purin gazdag
diéta alkalmazasa és az alkohol abuzus szerepelt {6 okként (marhahus,
sertéshus, tengeri ételek, sor, bor és tomény szesz). A koszvény kezelése
soran a nem-szteroid gyulladas gatlok, a colchicin és a szteroidok sze-
dését tekintve nem volt eltérés. A ndk esetében viszont gyakrabban
fordult el6 az acetaminofen és az opioid fajdalomcsillapitok hasznalata,
melynek oka elsddlegesen a komorbid mozgasszervi betegségek gyako-
ribb el6fordulasaval magyarazhato.

A leirtak alapjan a megel6zést tekintve egyértelmiien a nék esetében
a testsuly csokkentése és tiazid diuretikumok - egyébként sem ajanlott
- szedésének visszaszoritasa, mig a férfiaknal elsésorban diétds meg-
szoritasok bevezetése lenne a teendo.
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Diabétesz

Kovacs Istvan

Motto: Nincs az a gyégyszer, amely po-
tolni tudnd az egészséges tdpldalkozdst.

Az endokrin haztartds megbetegedései - 2-es tipusu diabetes mellitus

Definicio
A 2-es tipust diabetes mellitus heterogén kérformak sszefoglald neve,
amelyek k6zos vondsa az inzulinhatds és/vagy elvalasztas karosodasa,
ami kezeletlen allapotban emelkedett vércukorszintet eredményez.
A tarsul6 abdominalis elhizas, magas vérnyomas, zsiranyagcsere-zavar,
valamint a fokozott mértékben termelddé gyulladasos és procoagulans
tényez6k bizonyos érszovédmények kialakulasat eredményezik.

A harom f6 patogenetikai tényez6 az inzulinérzékenység csokkenése
- inzulinrezisztencia, a béta-sejt miikodési zavara valamint az alfa-sejt
diszfunkcio6. Az els6 két tényezd szorosan Osszefiigg egymassal. Az in-
zulinérzékenység mar kismértékia csokkenése a prandialis inzulinszek-
récid korai fazisanak karosodasat vonja maga utan. Ez a fazis igen
fontos élettani szerepet tolt be: gatolja a m4j glukéz kibocsatasat, gatol-
ja a lipolysist és a glukagon elvalasztast, ill. elésegiti a célszervek glu-
kozzal valo feltoltését.

Epidemioldgia
A diabetes mellitus vilagszerte novekvé gyakorisagii megbetegedés.
Meértékado becslések szerint napjainkban 230 millidra tehetd a felismert
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cukorbetegek szdma. Ez a szam 2025-ig 300 milliéra, 2030-ra 550 mil-
liéra fog emelkedni. A veszélyeztetettek szama ennél is nagyobb. A tii-
netszegény megjelenésbdl adéddéan minden felismert cukorbetegre
legalabb még egy szamolhatd, a prediabetes allapotaiban (IFG, IGT)
levok szama, pedig még mintegy 1,5-szer annyi, mint a felismert és még
ismeretlen esetek egyiittesen.

A felnéttkori diabetes hazai gyakorisagat egy 2006-ban éhomi vér-
cukorméréssel végzett kis esetszamu, de meritését tekintve reprezenta-
tivnak tekinthetd vizsgalat 7,6%-nak talalta. Egy 2013-ban, mas meto-
dikaval végzett felmérés mar 10%-ot meghaladé gyakorisagot rogzitett.

A Magyar Diabetes Tarsasag 2010-2011-ben, haziorvosi praxisok
bevonasaval, szénhidrat-anyagcsere zavarrdl korabban nem tud¢6 70 432
személy részvételével folytatott, kockazatalapu diabetes sziirés soran
tobb mint 40%-ban talalt valamilyen mértékid anyagcserezavart, 7%-ban
addig fol nem ismert manifeszt cukorbetegséget.

Gyakorisdga mellett igen nagy a betegségcsoport népegészségligyi je-
lentésége. Az Egyesiilt Allamokban 2000-ben sziiletett férfiak esetében
32,8, n6k esetén 38,5%-ra tehetd annak valdszintisége, hogy életiik folya-
man cukorbetegség alakul ki. Ugyanezen felmérés szerint 40 éves korban
felismert diabetes esetén a cukorbetegséggel sszefiiggd becsiilt élettar-
tam-csokkenés férfiakban 11,6, n6kben 14,3 év. A csokkent életmindségili
évek szama atlagosan még tizzel tobb. A betegséggel kapcsolatos kozvetett
és kozvetlen koltségek nagysaga 30 milliard dollar koriili 6sszeg.

Tunettan

Gyakran tiinetszegény, mely az id6ben torténd felismerést neheziti.

Az anyagcserezavar fokozatos kialakuldsa miatt az érintett személy
hozzaszokik a gyakoribb, ill. nagyobb mennyiségii vizeletiiritéshez,
szajszarazsaghoz, tobb folyadék fogyasztasahoz. Visszatérd bakterialis
infekcidk, elhuzodo sebgyogyulas, altesti viszketés, genitalidk gyullada-
sa, az Osszefekvd teriiletek gombas fertézései kelthetnek gyanut. El6-
fordul, hogy mas okbol végzett vizsgalat (szemészeti, uroldgiai) vagy
nagyér-katasztréfa (myocardialis infarctus, stroke) soran deriil fény a
cukorbetegségre.

A jelent6s vércukor-emelkedést vagy az anyagcserezavar hirtelen
sulyosboddsat mar tipusos tiinetek (polyuria, polydipsia, szajszarazsag)
kisérik. Ketosis ritkan ugyan, de el6fordulhat (pl. stlyos intercurrens
infectio, ilyenkor az inzulin sziikséglet hirtelen és jelent6s mértékben
fokozodik). A leggyakoribb a hyperglicaemias hyperosmolaris allapot,
melyet nagyfoku exsiccosis, meleg és szaraz bér, tachycardia, vérnyomas
csokkenés jellemez. A vércukorszint meghaladhatja a 40 mmol/l érté-
ket.

Diagnozis
Diabetes mellitus allapithaté meg, ha:

1. jellemz6 klinikai tiinetek mellett az éhomi vércukorszint > 7 mmol/l,
vagy barmilyen napszakban mért vércukor > 11.1 mmol/l

2. jellemz6 klinikai tiinetek hianyaban két, kiilonb6z6 idépontban tor-
ténd vércukormérés egyarant cukorbetegségre jellemz6 értékeket ad

3. standard feltételek mellett végzett OGTT 2 dras vércukor értéke
> 11.1 mmol/l (a vizsgalat 75 gramm tesztdozissal torténik, 2-3 dl viz-
ben feloldva, 3-5 perc alatt elfogyasztva). Két érték, a 0 és a 120 perces
minta vércukortartalma kertil meghatarozasra, 12 6ras éhezést kove-
tden, reggel 7-8 ora kozotti kezdéssel. A kétoras idGtartam alatt étkezni
tilos, ua. viz fogyasztasa megengedett. Laz-interkurrens betegség ill.
rekonvaleszcens id6észak a vizsgalat elvégzését ellenjavallja. A terhelés
elotti 72 éraban a szokasos étrend, ill. fizikai aktivitas javasolt. Az OGTT
elvégzésének egyetlen ellenjavallata van: a manifest diabetes mellitus
fennallasa. Bizonytalan esetben a terhelés el6tt kozvetleniil kapillaris
vérbdl valo vércukor meghatarozas javasolt. Jelenleg a 30-90 perces ér-
tékek nem vehetdk figyelembe, az eredmény azonban - ha egyéb en-
dokrin betegség kizarhato — felveti késdbbi szénhidrat-anyagcserezavar
lehetdségét, ezért az OGTT-t célszeri egy késobbi idépontban megis-
mételni.

A WHO ajanlasa alapjan diabetes véleményezhetd, amennyiben a
HbA1C 6,5% vagy anndl magasabb. Az ADA mar 2010 6ta megenged-



hetdének tartja a diabetes korismézését a HbA1 érték alapjan, amennyi-
ben vénas vérbdl, standard eljarassal meghatarozott értéke 6,5%
(48 mmol/mol) folott van. Megjegyezziik, hogy ujjbegybdl, gyorsteszt-
tel torténd mérés erre a célra nem alkalmas. Az ADA az 5,7-6,4% ko-
zotti HbA1 tartomanyt prediabetest jelz6 értékként tartja szamon. A ha-
zai gyakorlatban e korismézés egyelére nem terjedt el, ua.
figyelemfelkelt6 lehet.

Az IFG (emelkedett éhomi vércukor - 6,1-6,9 mmol/l kozotti, a 2
oras érték 7,8 mmol/l-nél alacsonyabb), ill. az IGT (csokkent glukoz-
tolerancia — az éhomi vércukor 7 mmol/l alatti, a 2 6ras érték 7,8-11
mmol/1 kozotti) a 2-es tipust diabetes mellitus eléallapotanak tekint-
hetd. Masrészt, kiillonb6zé mértékben bar, de az anyagcserezavarban
nem szenved6khoz képest fokozza a keringési kockazatot. E tekintet-
ben az IGT és IFG egyiittes fennallasa a legkockazatosabb, de ez is
elmarad a 2-es tipusu diabetest6l. Mind az IFG, mind az IGT lehet
reverzibilis, de hosszabb-rovidebb fennallas utan atmehet 2-es tipusu
diabetesbe.

Terapia

A betegség prognozisat az ér, azon beliil is a nagyér szovddmények ha-
tarozzdk meg. A mortalitds tobb mint 60%-a cardiovascularis eredetti.
Ezért a kezelés komplex feladat. Nem elég csak a glikémids kontrollra
fokuszalni, a vascularis kockazat csokkentését is szem el6tt kell tartani.
A STENO-2 vizsgalat tantisaga szerint (szdmos kardiovaszkuldris koc-
kazati tényezd intenziv, célérték-orientalt, nem-farmakologiai és farma-
kolégiai kezelés eredményességének vizsgalata 2-es tipust cukorbetegek
prospektiv megfigyelése alapjan, 21 éves kovetés!) a nagyér-szovodmé-
nyek létrejottében a dyslipidaemia és az emelkedett vérnyomas legalabb
olyan jelentéségli, mint a kivanttol elmarad¢ szénhidrat anyagcsere, de
primer és secunder prevenciéként gondoskodni kellett a thrombocyta
aggregacio-gatlasrol is. Igazolhatd volt, hogy intenziv (versus konven-
cionalis) terapiaval a kezdetben microalbuminurids 2-es tipust cukor-
betegek élete 7,8 évvel meghosszabbithaté volt, az eredmény dontéen a
kardiovaszkularis szovédmények visszaszoritasaval volt elérheto.

Eletmodkezelés

Orvosi taplalkozasterapia — A napi szénhidratbevitel taplaltsagi 4lla-
pottdl, életkortol, munkavégzéstdl és kezelési formatol fiiggéen 130-170
gramm, az energiatartalom 1200-1700 kcal koz6tt valtozhat. Szénhid-
ratokban gazdag, zsirban és fehérjében szegény diéta javasolt. Ennek
megfelel6en 50-55% komplex, magas rost tartalmu (> 30 g élelmi rost/
nap) szénhidrat, 15-20% fehérje (0,8-0,9 gramm/ttskg), a fennmaradé
hanyadban zsir bevitele javasolt. Utobbinal 10%-nal kevesebb telitett,
10% tobbszordsen, 10-12% egyszeresen telitettlen zsirsav arany javasolt.
Az étrend legalabb 6t (inzulin kezelés esetén legalabb hat) részre torté-
n6 elosztasa ajanlott. A tulsuly/elhizas csokkentése kiemelt jelent6ségt,
ez egyben a szénhidrat és zsiranyagcserét valamint a vérnyomasértékek
alakuldsat is elénydsen befolyasolja.

Fizikai tevékenységként — Az edzettségi allapothoz és a terhelhetd-
séghez igazodd, rendszeres, dontéen aerob munkavégzéssel jaro, dina-
mikus mozgasformak ajanlhatéak (szobakerékpar, konnyt futds, séta,
Uszas).

Kiegészitdé gyodgyszeres vércukorcsokkentd kezelés

Ha az életmodkezelés 6nmagaban elégtelen, metformin (intolerancia,
ill. ellenjavallat esetén sulfanylurea csoportu szer) kiegészité adasara
keriilhet sor. Szamos tovabbi vércukorcsokkentd terapiaval rendelke-
ziink (DPP-4 gatl6, GLP-1 analég, SGLT-2 gatlo, acarbose, pioglitazon
— utébbi 2019-t6l hazankban mar nem lesz elérhetd), melyek torzs-
konyvi el6irat szerint monoterapiaban is adhatéak, de ilyen formaban
egészségbiztositdi tamogatassal jelenleg nem rendelhetéek.

Az antidiabeticum valasztasanak f6bb mérlegelési szempontjai: atla-
gos HbA1C csokkentd hatas, béta-sejt védelem, cardiovascularis hata-
sok, testsuly befolyasolasa, tarsbetegségek (maj és vesemiikodés) befo-
lyasold hatdsa, mellékhatds spektrum (hypoglicaemia kertilése is), ar.

e metformin - elsédlegesen a maj glukéz kibocsatasat csokkenti,
fokozza az izomszovet glukoz felvételét. Csokkenti a szénhidratok
bélbél valo felszivodasat és az étvagyat is.



1. Metformin kezelés el6tt, valamint alatta a vesefunkcié rend-
szeres ellenérzése sziikséges a szamitott GFR (eGFR) vizsgalataval.
(A szint( evidencia)

2. Metformin javasolhatd 2-es tipusu cukorbetegségben egy-
idejti idiilt vesebetegség esetén is, amennyiben a vesefunkcié nem
stllyosan besztikiilt (eGFR>30 ml/perc/1,73m2 ) és stabil (az elmult
3 hénapban nem romlott). (B)

3. Besztkiilt vesefunkcié (eGFR<90ml/perc/1,73m2 ) esetén a
metformin adagjat az eGFR-nek megfeleléen csokkenteni kell.
Amennyiben a GFR 30 ml/perc/1,73m?2 ala csokken, a kezelés
abbahagyasa javasolt. (B).

4. Metformin kihagydsa sziikséges a vesefunkci6 gyors romla-
sakor, ill. arra hajlamosito allapotokban (pl. laz, hanyas, hasmenés)
és az akut veseelégtelenség veszélyével jaré beavatkozasok el6tt
(kontrasztanyag adasa, miitétek). Fokozott figyelem sziikséges
erételjes diuretikus kezelés, ACEI/ARB, ill. NSAID alkalmazasa-
kor. (C)

5. A csokkent vesefunkcié mellett torténé metformin alkalma-
zasakor a beteg figyelmét nyomatékosan fel kell hivni, hogy a fen-
ti koriilmények kozott a kezelés sziineteltetése sziikséges. (C)

6. Stlyos hypoxias allapotokban (sziv- vagy 1égzési elégtelenség,
septicus/vérzéses shock, majelégtelenség) a laktat-acidosis kiala-
kuldsanak veszélye 6nmagaban is nagy, ilyenkor a metformin
azonnali kihagyasa vesefunkciotol fiiggetleniil indokolt. (C)
sulfonylurea - a legrégebben alkalmazott OAD csoport. A panc-
reas szelektiv gliclazid és a funkcionalisan pancreas szelektiv ter-
mészetli glimepirid tulajdonsagai a legkedvezébbek. Mindkettd
mentes az ischaemias prekondicionalastol. A gliclazid kapcsan
vizsgalatok alacsonynak talaltak a secunder sulfanylurea reziszten-
ciat. A gliquidon egyedi el6nyét a hepaticus eliminalddasa adja,
emiatt besziikiilt vesemtikodés mellett, végstadiumu veseelégte-
lenségben is megengedett az alkalmazhatdsdga (amennyiben in-
zulin valamilyen okbol nem jon széba)

e incretin hatdsmechanizmusu antidiabeticumok — GLP-1 mimeti-
kumok (exenatid, lixisenatid, liraglutid, dulaglutid ill. a kozeljovo-

ben vérhat¢ albiglutid) valamint a DPP-4 gatlok (sita, -vilda, -saxa,
-lina, -alogliptin).

1. A GLP-1 mimetikumok parenteralisan adagolanddak. A pran-
dialis GLP-1 mimetikumok (révid hatdsu exenatid, lixisenatid) a
gyomoriiriilést erbteljesen lassitjak, dontéen ebbdl eredéen a
postprandialis vércukorszintet erdteljesebben, az éhomi vércukor-
szintet csak kisebb mértékben csokkentik. A nem prandialis GLP-
1 mimetikumok (hosszt hatasu exenatid, liraglutid, dulaglutid)
receptor deszenzibilizacié miatt az ismételt adagolassal a gyomor-
tiriilést nem befolyasoljak, az éhomi vércukrot erételjesebben
csokkentik.

2. A DPP-4 gatlok az inzulin elvalasztast vércukorfiiggé moédon
serkentik, a glukagon kibocsatast mérséklik. A glukézdependens
hatdsmechanizmus azt jelenti, hogy az inzulintermelést és gluka-
gon kibocsatast csak az élettaninal magasabb vércukorszint esetén
befolyasoljak.

o SGLT-2gatlok (empagliflozin, dapagliflozin) — a nem inzulin ter-
mészetli antidiabeticumok uj oralis csoportjat képezik. Hatasuk
alapja a proximalis vesetubulusokban talalhatd, a renalis glukdz
visszaszivas 90%-at végzé SGLT-2 receptorok reverzibilis gatlasa,
ami diabeteses betegekben napi 70 gramm glukoz iiritését, a vér-
cukorszint kovetkezményes csokkenését, a béta sejtek gluko és li-
potoxicitdsanak mérséklését eredményezi. Az empagliflozin 45 ml/
min/m2 GFR értékig alkalmazhaté. Az EMPA-REG OUTCOME
vizsgalatban a standard kezelés kiegészitéseként alkalmazott em-
pagliflozin a placebo aghoz képest jelentdsen csokkentette a kerin-
gési eredetd haldlozas, nem fatdlis infarktus, nem fatalis stroke
eléfordulasat, egy masik vizsgalatban lassitotta a vesebetegség
progresszidjat. A dapagliflozin 60 ml/min/m2 GFR {6l6tt alkalmaz-
hato, a vele kapcsolatos vizsgalatok a kozeljovében varhatoak.

Az Amerikai Diabetes Tarsasag 1989 6ta évente Gjitja meg a diabetes
mellitus kezelésének iranyelveit, ezt a kozeljovében - a valtozasok gyor-
sasaga miatt — gyakrabban kivdnja megtenni. Kiilon hangsulyozandé az
atheroscleroticus cardiovascularis betegséggel (ASCVD) rendelked6



diabeteses betegek antihyperglicaemias kezelési ajanlasa: életmddvaltas
és metformin terdpia utan olyan szert kell alkalmazni, mely igazoltan
csokkenti a major cardiovascularis események kockdazatét és a cardio-
vascularis halalozast (jelenleg az empagliflozin és a liraglutid rendelke-
zik ilyen eredményekkel).

e Inzulin addsa 2-es tipust diabetes mellitusban torténhet OAD ke-
zelés kiegészitéseként, annak felvaltasaként, ill. siirg6sségi allapo-
tok, interkurrens betegség, perioperativ teend6k kapcsan.

+ tekintettel arra, hogy a cukorbetegség egy progressziv allapot,
individudlisan valtozo6 tartam és fennéllas esetén inzulin ki-
egészité vagy donmagaban torténd adasa az esetek jelentds ré-
szében sziikségessé valik

+ ma az inzulin korai bevezetését szorgalmazzuk, akar a betegség
legkorabbi szakaszaban is

+ ajelenleg rendelkezésre allo vércukorcsokkentd készitmények
koziil az inzulin atlagos anyagcsere-javitd hatasa a legkifejezet-
tebb, a varhaté HbA1C szint csokkenés 1,5-3,5% kozotti.

+ az inzulin allergiatdl eltekintve ellenjavallata nincs

+ nincs felsé dozishatara, ua. érdemi mellékhatasként a hypog-
licaemia megjelenésével szamolni kell

+ alkalmazdsa soran mérséklédik a triglicerid érték, emelkedik
a HDL koleszerin.

¢ kiilonboz6 kezelési rendszerekben torténé alkalmazhatdsaga
lehet6vé teszi az individualis igényeknek leginkabb megfelel6
kezelést

OAD-vel kombinalt inzulin terapia alapfeltétele rezidualis inzulinter-
melés megléte. Ha az éhomi vércukorszint >13,9 mmol/l, random vér-
cukor >16,9 mmol/l és/vagy a HbA1C >10%, a gluko- és lipotoxicitas
béta-sejt gatlo hatdsa folytin OAD eredményessége nem varhato. Ilyen-
kor inzulin addsa a célszer(, az anyagcsere rendezése, ill. felmérése utan
mérlegelni lehet mas kezelési formakat.

A glikémias kontroll értékei 2-es tipusu diabetesben a keringési kocka-
zat tiikrében:

1. alacsony a kockazat, amennyiben az éhomi és preprandialis vércukor
6 mmol/] alatti, ill. a postprandialis és 6nkontrollos mérés 7,5 mmol/l
alatt van, a HbA1C 7% alatti.

2. macroangiopathia kockazata: 6 mmol/l {616tti éhomi és preprandia-
lis, 7,5 mmol/l f6l6tti postprandialis vércukor, 7,5. mmol/l {616tti 6n-
kontrollos mérések

3. macro, és microangiopathias kockazat: 7 mmol/l {616tti éhomi és
preprandialis, 9 mmol/l fol6tti postprandialis ill. 9 mmol/l f616tti 6n-
kontrollos mérések

A terdpia mindig egyéni kell, hogy legyen, az anyagcsere-allapot, az
érintett személy életkora, szovédményei és tarsbetegségei alapvetéen
befolyasoljak az elérendé célértékeket.

o Vérzsircsokkento kezelés — a 2-es tipusu diabetes mellitus obligat
kiséréjelensége az atherogén dyslipidaemia (magas triglicerid, ala-
csony HDL, a kisméret(, nagystirtiségti LDL aranyanak a néveke-
dése).

A kezelés prioritasat az LDL-szint alakuldsa hatarozza meg, a
masodik mérlegelési szempont a HDL tartalom, a harmadik a tri-
glicerid koncentracio.

A kovetendd célértékeket a keringési kockazat hatarozza meg.
A 2-es tipust diabetes a nagykockdzatii kategdriaba tartozik, ezért
4,5 mmol/l alatti 6sszkoleszterin, 2,5 mmol/l alatti LDL, 1.0 mmol-
/1 (férfiak) ill. 1,3 mmol/l (n6k) folotti HDL, 1,7 mmol/l alatti
triglicerid elérésére kell torekedni. Igen nagy kockdzat esetén 3,5
mmol/l alatti 6sszkoleszterin ill. 1.8 mmol/l alatti LDL elérése
ajanlott. A kiindulé LDL 50%-o0s csokkenése az atherogén dysli-
pidaemiara ill. a plakk regresszidra pozitivan hat. Barmely statin
szarmazékkal elkezdhetd a kezelés, zsirszegény étrend egyideji
bevezetése mellett. Iddszakos kontroll birtokdban a terapia médo-
sithatd. Sziikséges lehet fibrat bevezetése (4 mmol/l alatti triglice-
rid szint esetén statin alkalmazandé, ennél magasabb értékek
esetén fibrat) ill. ezetimibe-vel tortén6 kombinacid is.



e Vérnyomascsokkento kezelés — a hypertonia kezelésének altaldanos
érvényl sajatossagai:
+ felismeréstol kezdve célértékre vald torekvés sziikséges
+ 140/85 Hgmm alatti célvérnyomas javasolt, nephropathia ese-
tén 130/80 Hgmm alatti érték elérése sziikséges
+ az esetek talnyomo részében kombinalt, tobb tdmadaspontu
terdpidra van sziikség
+ elényben részesitendéek a nefroprotektiv készitmények (ACE-
gatlok, ARB-k, kalcium-antagonistak)
e Thrombocyta aggregacio-gatlas
¢ primer prevecioként azon felnétt kort cukorbetegek szamara
ajanlott szalicilat, akik kdrel6zményében nem szerepel kerin-
gési elégtelenség, de a kardiovaszkuldris betegség kialakuldsa-
nak kockazata nagy (10 éven beliil t6bb mint 10%). Ide sorol-
hatok az 50 év folotti férfiak, ill. 60 folotti nok, akik egy vagy
tobb keringési kockazati tényezovel rendelkeznek (tulsuly, do-
hanyzas, hypertonia, dyslipidaemia, elsé6fokd hozzatartozok
kozott korai keringési eredett halalozas, albuminuria).
+ szekunder prevencié: myocardialis infarctus, ACBG utdni al-
lapot, TIA, PAD, angina pectoris.
A napi gyakorlatban acetil-szalicilat adandé (hazankban a napi
100 mg dozis terjedt el), intolerancia esetén mas készitmény java-
solt.

Osszefoglalas

A 2-es tipusu diabetes mellitus kezelése holisztikus szemlélet, komplex
terapiat igényel. Csak a keringési kockazati tényezék mindenikére ki-
terjedd, célérték-orientalt terdpia nyujthat esélyt az allapotot kisérd
macro és microvascularis szovddmények megel6zésére, a még reverzi-
bilis stadium visszaforditasara, a mar irreverzibilis karosodasok tovab-
bi progresszidjanak lassitasara.

Gondozas

A 2-es tipusu diabetes mellitus ,,életmdd-kezeléssel” egyensulyban tar-
tott, szovédménymentes esetei az alapellatasban gondozandok. Itt ellen-
Orizhetéek — id6szakos szakorvosi konzultacié mellett — az oralis anti-
diabeticus terdpiaval (mono,- kombinacio) valamint a konvencionalis
inzulinkezeléssel anyagcsere egyensulyban tarthaté esetek is. Minden
egyéb esetben (ICT, napi tobbszori inzulinadassal kezelt, ismételten a
kivanttél elmaradé anyagcsere allapot, tobbszoros vagy elérehaladott
sz6védmények) az ellendrzést diabetologiai szakellato helyen célszert
végezni. A gondozasban és eredményes kezelésben az alap és szakellatas
mellett tobb szakteriiletnek is fontos szerep jut (kardiologia, angioldgia,
neuroldgia, nephroldgiai, szemészet, bérgydgyaszat, ortopédia, nem
utolsé sorban sziilészet-négydgyaszat).

A cukorbetegeség és a szivbetegség: a n6i nem kettés problémaja

Mind férfiak, mind nék esetében a cukorbetegség az egyik legnagyobb
cardiovascularis kockazati tényez6. Epidemioldgiai vizsgalatok az mu-
tatjak, hogy egy cukorbeteg kétszer akkora eséllyel szenved el cardio-
vascularis torténtést, mint egy nem diabeteses. Ez magaba foglalja a
premenopausaban levé ndket, akik egyébként az oestrogen szint miatt
alacsonyabb CV kockazatnak lennének kitéve. A férfiaknal dltalaban
40-50 éves koruk kornyékén jelentkezhet szivbetegség, kb. 10 évvel ha-
marabb, mint a néknél. Ez azonban nem igaz a cukorbeteg nékre, akik-
nél szintén korabban jelentkezik szivbetegség. Néhany, kifejezetten
nokre jellemz6 diabetes kockazati tényezd: terhességi diabetes (reklasz-
szifikacié fontossaga, gondozas!), jelentds sulyndvekedés a terhesség
alatt/nagy sziiletési sulyu ujsziilott, tulsuly/elhizas, mozgashiany, PCO,
45 évnél idsebb kor, bizonyos etnikai csoportok.

Egy 2008-ban végzett vizsgalat, mely 45 000 2-es tipust cukorbeteget
foglalt magdba azt talalta, hogy a nék a férfi nemhez képest magasabb
lipidszintekkel, nem megfeleléen kontrollalt magas vérnyomassal és
gyakoribb szénhidrat anyagcsere-zavarral rendelkeznek. Ami a vizsga-
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lat kapcsan tovabbi aggodalomra adott okot az volt, hogy a néket nem
annyira és ugy kezelték a fenti zavarok miatt, mint a férfiakat. Emiatt
magasabb cardiovascularis kockazatnak voltak kitéve. Egyszertibben
fogalmazva, a n6k nem minden esetben kaptak meg azokat a hagyoma-
nyos lipid és vérnyomascsokkentd szereket, mind a férfiak.

Egy 2009-es study-ban a pitvarfibrillacio és diabetes kapcsolatat vizs-
galtak a kiilonb6z6 nemekben. Mig a cukorbeteg férfiak atlagos kocka-
zattal rendelkeztek egy késdbbi pitvarfibrillacié kialakulasa tekintetében,
a nok jelentdsen magasabb kockazatnak voltak kitéve, ill. a nem cukor-
beteg néi tarsaikhoz képest tovabbi 26% kockazat novekedést észleltek.

A veseelégtelenség szintén sulyosabb néknél, mint férfiaknal. A fér-
fiak nagyobb kockazatnak vannak ugyan kitéve, de ez a kiilonbség a
cukorbetegség megjelenésével elttinik. Itt is az oestrogen védé hatasanak
megszlinésérdl lehet szo.

A hangulatzavar/depresszid kétszer gyakoribb nékben, mint férfiak-
ban. Ezen arany cukorbeteg néknél még nagyobb. Egy 2010-ben késziilt
vizsgalat megallapitotta, hogy a depresszié hajlamosit cukorbetegségre,
ill. forditva, a diabetes hangulatzavart okozhat. Egy masik kutatas ered-
ménye szerint a diabeteses, depresszidban szenvedd nék kétszer na-
gyobb eséllyel halnak meg koran, mint azok a nék, akik egyik ,,beteg-
ségben” sem szenvednek.

A szivbetegség és a cukorbetegség varatlan kettds ,,iitésként” érheti a
noket. Mivel mindkét betegségnek gyakorlatilag azonos elemei vannak
(lipid rendellenesség, magas vérnyomas, tulstly, nem megfelel6 taplal-
kozas) indulhat szivbetegségként és diabetessel kapcsolodik, vagy cukor-
betegségként kezdddik és szivbetegséggel tarsulhat.

A megoldds mindenképpen az idében torténd felismerés, a cukor-
betegséggel tarsuld helyzetek és allapotok kezelése. A tulsily, ill. elhizas
fokozatos csokkentése, személyre szabott fizikai aktivitas bevezetése,
orvos és betege kozotti, kolcsonos bizalmon alapuld kapcesolat a hossza
tavu és sikeres terapia elengedhetetlen elemei. Az egyénre szabott ke-
zelés nem nélkiilozheti a lelki vezetés mellett a megfelel antihypergli-
caemids terapiat, a holisztikus szemléletet, ill. kezelési mddot sem.
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Periférias érbetegségek nokben

Farkas Katalin

A vilag fejlett orszagaiban, igy Magyarorszagon is a sziv- és érrendsze-
ri betegségek képezik a vezetd halalokot. A keringési rendszer betegsé-
gei jelentGs terhet ronak az egészségiigyi rendszerekre az Eurdpai Uni-
6ban, 2014-ben az EU-28-ban a keringési rendszer betegségeibdl
addddan 1,83 millié haldleset fordult el6 (1), ami az Osszes halalozas
37,1%-anak felel meg - jelentésen meghaladta a masodik leggyakoribb
halalok, a malignus daganatok okozta haldlozast (26,4%).

Artérids betegségek

Az artérias betegségek domindloan atherosclerosis talajan alakulnak
ki, egyéb etioldgidju ver6érbetegségek lényegesen ritkabban fordulnak
el6. Az atherosclerosis klinikai kovetkezményei a plakk helyétdl, az
érelmeszesedés mértékétdl és sebességétdl fiiggenek. A betegség gyak-
ran hosszu évekig tiinetmentesen zajlik és egyszerre tobb érteriiletet is
érint. F6 klinikai formai kozé tartozik az ischaemids szivbetegség és a
periférias verGérbetegségek, melyek az aortanak és az aorta a koszoru-
ereken kiviili dgainak progressziv sztkiiletével, elzarédasaval vagy ta-
gulataval (aneurysma) jar6 korképek. Tagabb értelemben ide tartoznak
a carotisok, a visceralis artéridk, valamint az also és fels6 végtagok at-
herosclerosis okozta korképei. Sziikebb értelemben a periférids vero-
érbetegség alatt az also végtag artéridinak obliterativ megbetegedését
értjiik.

Alsovégtagi periférias veréérbetegség

A periférias veréérbetegség (PAD) koriilbeliil 202 millié embert érint
vilagszerte, akik koziil kozel 40 milli6 él Eurépaban, a magyarorszagi
betegek szama 400 000-re tehet6. A PAD altalaban 50 éves kor felett
jelenik meg, és exponencialis novekedést mutat 65 éves kor utan. A PAD
a teljes populacié 12%-14%-at érinti, prevalencidja a korral n6 és 65
éves kor felett eléri a 20%-ot. Eléforduldsa a fejlett orszagokban gyako-
ribb férfiaknal, az alacsony és kozepes jovedelmu orszagokban az el-
fordulas néknél altalaban magasabb, mint férfiakban. Az utébbi évtize-
dekben a PAD el6fordulasa nékben novekedett, ez elsésorban a 40 év
alatti és 80 év feletti korosztalyban figyelheté meg (2). A nék varhato6
életkora meghaladja a férfiakét, igy nékben a PAD el6fordulasanak to-
vabbi novekedése varhatd. Jellemzden a betegek jelentds szazaléka tiinet-
mentes, a német GET-ABI vizsgalatban 65 évesnél idésebb populacid-
ban csak minden 10. betegnél jelentkezett a claudicatio intermittens.
A kronikus kritikus végtag ischaemia el6forduldsa alacsony, 0,4%-1%
kozott van, cukorbetegekben az el6fordulds nagyobb. A PAD kovetkez-
ményeként végzett major amputacio (boka feletti) incidencidja nemzet-
kozi tanulmanyok alapjan nem cukorbetegekben 3.6-58.7/100 000 lakos,
diabetes esetén a kozolt incidencia tartomany 5.6-600/100 000. Uj ma-
gyar epidemioldgiai kutatasok azt igazoltak, hogy Magyarorszagon a
nem traumas major amputdciok el6fordulasa haromszorosa az iroda-
lomban kozolt adatok atlaganak. Az Orszagos Egészségiigyi Pénztarban
rogzitett beavatkozasokon, tarsbetegségen alapuld adatok elemzése
szerint a 2004 és 2012 kozotti idészakban a primer, azaz az olyan als6
végtagi major amputaciok aranya, amelyet megel6z6 egy évben alsé
végtagi revaszkularizacié nem tortént 71.5% volt. A cukorbetegek am-
putacids gyakorisaga tizenotszorose volt a nem cukorbeteg populdcié-
nak (3).

Tobb nagy epidemioldgiai vizsgalat is igazolta, hogy a PAD nagy kar-
diovaszkularis mortalitassal jar egytitt, mely a claudicatio intermittens-
ben szenvedg, ill. a tiinetmentes PAD betegekben is, 5 év alatt elérheti
a 30%-ot. Ez a nagy mortalitds a periférias érbetegek tobb mint 60%-
aban egyidejtileg fennall6 coronaria és carotis elvaltozasokkal fiigg



Ossze. Egy korhazi betegeken végzett vizsgalatban atlagosan 80 éves
periférids veréérbetegekben az egyidejiileg fennallé coronaria betegség,
ill. stroke incidenciaja 68% és 42% volt. A kozvetleniil a PAD-hoz kap-
cs0l6dé haldlozas 1990 és 2010 kozott nétt Eurdpaban, 2010-ben Nyu-
gat-Eurdpaban elérte a 3,5/100 000 lakos gyakorisagot (4).

Kockazati tényezdk

Az atherosclerosis kialakuldsaban nagy, prospektiv, obszervacios vizs-
galatok alapjan nem mddosithaté és mddosithato rizikofaktorok szere-
pét igazoltak. Az egészségiigyi szokasok széles korii valtozasa és a mo-
dosithaté kockazati tényezék kezelése vagy eliminalasa a fejlett
orszagokban drasztikusan csokkentette a sziv és érrendszeri haldlozast
az utolsé 60 évtizedben. A legfontosabb nem mddosithatd, ill. médo-
sithatd riziko tényezdket az 1.tablazatban tiintettiik fel. Nékben a klasz-
szikus rizikotényezok mellett szaporodd bizonyitékok szélnak egyéb
kisér6 betegségek jelentdségérdl, igy a depresszio, ill. a gyulladas szere-
pérdl a PAD kialakulasaban (5).

1.tdblazat. Az atherosclerosis legfontosabb kockdzati tényezGi

Nem maddosithaté kockazati tényez6k J Modosithaté kockazati tényezék
Eletkor Dohanyzas

Diabetes mellitus
Obesitas

Hyperhomocysteinaemia

Krénikus vesebetegség

A PAD diagnosztikdja

A PAD kezdeti stadiumadban tiinetek nem jelentkeznek, a betegség csak
muszeres vizsgalattal mutathatd ki (Fontaine I stadium). Késébb az ér-
sztlikiilet kovetkeztében a keringés nem képes a szoveti oxigénigényt bizto-
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sitani. Ez enyhébb esetben claudicatio intermittenshez (Fontaine II stadi-
um) vagy sulyosabb esetben szoveti karosodashoz, kritikus
végtagischaemidhoz vezet (Fontaine III, IV stadium). A claudicatio inter-
mittens (CI) tipusos tlinetei konnyen felismerhetdek: az érintett végtag
izmaiban jaras hatasara fellépd fajdalom, mely a beteget bizonyos tavolsag
megtétele utdn megallasra kényszeriti. Jellemz6 a fajdalom lokalizacidja
(leggyakrabban vadli vagy comb), a reprodukabilitas és az, hogy pihenésre
10 percen beliil megsziinik. Magas szint(i obliteraci6 esetén (aorta bifurca-
tio magassagaban: un. Leriche syndroma) a jaraskor jelentkezd panaszok
mellett fartdji faradtsag, szexualis funkciozavarok is tarkithatjak a klinikai
képet. A tipusos tiinetek a betegek relative kis szazalékaban jelentkeznek
(10-35%), gyakoriak az atipusos tiinetek és gyakran az elérehaladott PAD
is tiinetmentes lehet. Az Eurépai Kardiolégus Tarsasag (ESC) 2017-ben
megjelent iranyelve felhivja a figyelmet az in. maszkirozott PAD jelenség-
re, amikor a betegek annak ellenére tiinetmentesek, hogy stlyos stadium-
ban vannak, és valéjaban a terhelés hidnya vagy egyidejtileg fenndll6 neu-
ropathia magyardzza a tiinetmentes allapotot (4). Idés betegekben a
terhelés hianya vagy egyéb okbol kialakult jarasképtelenség gyakori oka a
PAD kés6i felismerésének, és annak, hogy a ‘tiinetmentes’ allapotot kove-
téen csak a gangraena stadiumaban keriil felismerésre a betegség. Diabe-
teses betegekben a neuropathia kovetkeztében a claudicatio intermittensre
jellemzd jellegzetes fdjdalom gyakran nem jelenik meg, ezért célzott vizs-
galat hidnyaban a macroangiopathia felismerése elmaradhat. A maszkiro-
zott PAD betegek a nagy kardiovaszkuldris kockazat mellett, nagy kocka-
zattal rendelkeznek a végtagi események szempontjabdl is. Nékben a
férfiakhoz képest gyakoribb a tiinetmentes vagy atipusos tiinetekkel jard
PAD, ezért a felismerés aranya rosszabb és gyakori, hogy kritikus végtagis-
chaemia a PAD elsé felismert tiinete.

A boka-kar index mérése

A kardiovaszkuldris prevenci6 szempontjabol fontos tény, hogy a PAD
mdr tiinetmentes allapotban is diagnosztizalhato egy egyszer(i, nonin-
vaziv mddszerrel, a boka-kar index megallapitasaval (1. abra). A boka-
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kar index (BKI, ankle/brachial index, ABI) a boka magassagaban, ill.
a felkaron mért systolés vérnyomads hanyadosa. A mérés soran fontos
a végtagi mérések ajanlott sorrendjének betartasa. Amennyiben a két
kar systolés vérnyomasa kozott a kiilonbség 210 Hgmm, a mérést az
elsé karon meg kell ismételni és a masodik mérést kell figyelembe
venni. A BKI kiszamolasa végtagonként ugy torténik, hogy az artéria
tibialis posterior vagy az artéria dorsalis pedis systolés nyomasa koziil
a nagyobbat osztjuk a két kar koziil a magasabb systolés nyomasérték-
kel. A folyamatos hullama (CW) Doppler késziilékkel végzett vizsga-
lat alapjan, a BKI normal értéke fekv helyzetl betegben 1,0-1,3, ké-
rosnak tekintjiik, ha az index < 0,9. A BKI értékének csokkenése
korrelaciot mutat a betegség progresszidjaval, ill. klinikai stadiumaival.
A BKI szenzitivitasa és specificitdsa a PAD megallapitasara igen magas,
90% (6). Tipusos claudicatio intermittens esetén, amennyiben a BKI
normalis, vagy hatarértéket mutat, érdemes a vizsgalatot jaropadld
terhelést kovetéen megismételni, mert terhelést kovetden pozitiv eset-
ben jelentds systolés vérnyomas csokkenés igazolhaté az als6 végtagon.
A BKI alkalmazasa diabeteses betegekben, veseelégtelenségben, ill.
idds korban korlatozott lehet, mivel a kialakul6 media sclerosis kovet-
keztében, a komprimalhatatlan cruralis veréerek miatt a boka magas-
sagaban fals magas értékeket kapunk, ilyenkor a mérés nem értékel-
het6 (7). Nem komprimalhaté erek esetén egyéb vizsgald eljarasokra
(Doppler gorbe elemzés, ujj/kar index mérés, Duplex UH vizsgélat)
lehet sziikség a PAD fennéllasanak igazolasahoz, amennyiben a peda-
lis pulzusok nem tapinthatdk ill. a betegnek alsévégtagi ischaemidra
utald panasza van.

A periférias ver6érbetegség kezelése

A PAD kezelésének célja Osszetett: 1) a kardiovaszkularis mortalitas
csokkentése 2) az életmindség javitasa claudicatio intermittensben és
3) az amputacio esélyének csokkentése kritikus végtag ischaemidban.
A harmas cél eléréséhez korszerti konzervativ terapia, ill. a lokalis ki-
menetel javitdsa érdekében endovaszkularis beavatkozas, ill. érmiitét

lehet sziikséges. A konzervativ terdpia didaktikai szempontbdl két rész-
re bonthato, ezek a kardiovaszkularis riziké csokkentése és a végtagot
érintd ischaemias tiinetek javitdsa. Természetesen az atherosclerosis
progresszidjanak mérséklése egyuttal javitja a végtagi kimenetelt is és a
végtag sorsa befolydsolja az egyéb kardiovaszkularis események beko-
vetkezésének rizikojat.

A kardiovaszkularis riziké csokkentésének alapja a befolyasolhaté
kockazati tényezdk, tarsbetegségek felderitése, kezelése, lehetdség szerint
elimindldsa. A prevencid természetesen a megfeleld életmoddal kezd6-
dik, sajnos altalanos tapasztalat, hogy ezt tudjuk a legnehezebben el-
érni betegeinknél, pedig egészséges életmoddal a kardiovaszkularis
mortalitas bizonyitottan javithat6. A nem gyogyszeres kezelésben a
megfelel6 taplalkozas és testsuly kontroll mellett, kulcs szerepe van a
dohdnyzas felfiiggesztésének és a rendszeres fizikai aktivitdsnak, ez
utdbbi periférias veréérbetegekben jelentds szerepet jatszik alsd vég-
tagi kollateralis keringés fokozasaban is. A gyogyszeres kezelés tekinte-
tében a dyslipidaemia, a magasvérnyomas és a diabetes iranyelvek sze-
rinti, a nagy vagy igen nagy kardiovaszkuldris kockazatnak megfelelé
kezelése sziikséges. Tiinetekkel jar6 PAD-ban vérlemezke gatlo kezelés
is ajanlott.

A claudicatio intermittens okozta csokkent jaroképesség jelentésen
rontja a betegek életmindségét, javitasa fontos része a PAD betegek ke-
zelésének. A claudicatids panaszok javitasara kevés hatékony gyoégyszer
all rendelkezésre, ezért kiemelt jelentGsége van a kontrollalt tréningnek.
A kontrollalt jardsgyakorlat az alsévégtagi kollateralis keringés fokoza-
saval tobb prospektiv vizsgalatban is jelentGsen javitotta a fajdalom-
mentes jarastavolsagot. (8) A claudicatios panaszok javitdsara kevés
hatékony gyogyszer all rendelkezésre. A jelenleg leghatékonyabbnak
tartott gyogyszer a cilostazol, mely 2014 juniusa 6ta hazankban is for-
galomba keriilt. A cilostazol thrombocyta gatld és vazodilatator hatas-
sal rendelkezik, emellett el6ny6s lipid hatasa is van.

A mindennapi tevékenységet gatlé claudicatio vagy végtag veszélyez-
tetettség esetén elsddleges az als6 végtag keringésének helyredllitasa
endovascularis vagy érsebészeti beavatkozas révén. Erdekes médon tobb
vizsgalatban is azt tapasztaltak, hogy alsévégtagi bypass miitétet kove-



téen nékben gyakoribb a graft occlusio, a seb komplikacio és a végtag-
vesztés (9). A beavatkozas el6tt észlelt emelkedett CRP és fibrinogén
szint n6kben Osszefiiggést mutatott a komplikaciok kockazataval, mig
férfiakban ilyen Osszefiiggést nem talaltak (10). Egy nagy PAD regisz-
terben (12 379 beteg, 41% nd) azt talaltdk, hogy a periférias interven-
cion atesett n6k idésebbek voltak a férfiaknal és gyakrabban keriiltek
ellatasra kritikus végtag ischaemia miatt, ami 6sszhangban van az epi-
demiologiai megfigyelésekkel (11).

Vénas betegségek

A vénak betegségei tulnyomo részben az alsévégtag vénait érintik, de
el6fordulhatnak a vénds rendszer barmely teriiletén. A legfontosabb
akut korkép a vénas tromboembolia (VTE), mely az akut stddiumban
lehet halalos, vagy kronikus betegséget, fogyatékossagot okozhat, ugyan-
akkor gyakran megel6zhetd. Az alsdvégtagi kronikus vénas betegség a
felnott lakossag jelentds szazalékat érinti, ebbdl kifolydlag népegészség-
ligyi jelentdsége nagy.

A vénas tromboembdlia

A legfontosabb akut vénas korkép a vénas tromboembolia (VTE), mely
a mélyvénas trombdzis (MVT) és az annak talajan fellép6 tiidéembolia
(PE) egyiittes elnevezése. A VTE a harmadik leggyakoribb sziv- és ér-
rendszeri betegség, amelynek az éves incidenciaja 100-200 f6 100 000
lakosra vonatkoztatva. A PE + MVT és a csak MVT esetek jelentett éves
el6fordulasi aranya a kiilonb6z6 felmérések szerint 29-78, ill. 45-117/
100 000 lakos kozott valtozik. A VTE el6fordulasa a korral névekedést
mutat, fiatalabb életkorban néknél, idésebb korban pedig férfiaknal
fordul el6 nagyobb szazalékban. Reproduktiv korti nékben a VTE spe-
cialis kockazatot jelent. Terhességben a VTE relativ rizikéja kb. 6tszo-
rosére, a gyermekagyban (a sziilést koveté 6 hétben) 60-szorosra né
(12). N6k esetében a hormondlis fogamzasgatlas szintén jelentésen

noveli a VTE rizikdjat, kiilonosen, ha egyéb rizikd tényezdvel tarsul,
mint pl. elhizas, dohanyzas vagy 6roklott thrombophilia. Fokozott
thrombozis rizikét jelent az ovarium stimulacios kezelés is, melynek
hatterében vizsgalatok igazoltdk a szuprafizioldgias 6sztrogén szint ha-
tasat a killonboz6 koagulacios faktorokra (13) A postmenopauzalis
hormonpétlé terdapia 2-4-szeres rizikot jelent a VTE kialakulasa szem-
pontjabdl (14). A VTE kialakulasaban a beteggel 6sszefiiggd tn. hajla-
mosit6 kockazati tényezok és akut kivalto tényezok jatszanak szerepet,
ezeket a 2. tdblazatban tiintettiik fel. Az akut kivalté tényez6 megszi-
nését kovetbden, az ehhez kapcsolddo fokozott thrombozis kockazat
megsziinik, mig a tartés hajlamosit6 kockazati tényezok fontos szerepet
jatszanak a VTE kitjuldsaban.

2. tdblazat. A vénds tromboembolidk legfontosabb kockdzati tényezdi

Kivalto tényezok (akut allapotok) Hajlamosité kockazati tényezék
Mutét VTE a kérel6zményben

Trauma Kronikus szivelégtelenség

Akut belgydgyaszati betegség Id6sebb életkor

Akut szivelégtelenség Varikozus vénak

Akut légzési elégtelenség Elhizés

Centralis véna katéter Immobilitds/ parézis

Daganatos/Mieloproliferativ betegség
Terhesség/peripartum period
Oroklétt v. szerzett thrombophilidk
Hormonkezelés

Veseelégtelenség

A VTE fiiggetleniil az akut kezelés hosszatol az akut eseményt kove-
t6 10 évben kb. 30%-ban kitjul. A rekurrencia fiiggetlen prediktorai a
kor, a férfi nem, az aktiv malignus betegség és az alsévégtagi bénuldssal
jaré neuroldgiai betegségek. A kitjulas tovabbi el6rejelz6i kozé tartoz-
nak az idiopatias VTE, a lupus antikoagulans vagy antifoszfolipid anti-
test, az antitrombin, protein C vagy protein S hidny, a hyperhomocys-
teinemia, idiopathias VTE esetén a tartésan megnovekedett plazma
D-dimer és a rezidualis véna trombozis. Szamos VTE recidiva predik-
cids score-t dolgoztak ki a recidiva kockdzatanak értékelésére, elsdsor-
ban az idiopatias vagy a daganatos betegséggel kapcsolatos VTE-ben
szenvedd betegek korében. lidiopatids VTE-vel rendelkezé ndkben,
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amennyiben a kovetkezd kockazati tényezok koziil maximum egy volt
azonosithato, szignifikdnsan alacsonyabb volt a VTE kitjulasanak koc-
kézata: (1) id6sebb kor (= 65 év), (2) elhizds (BMI > 30 kg/m?), 3) a
warfarin terdpia leallitasa el6tt megnovekedett D-dimer és (4) a posztt-
rombotikus szindréma jelei. A DASH predikcios score-ban az antikoa-
guldns terapia abbahagyasa utan perzisztaléan észlelt emelkedett D-
dimer, az 50 év feletti korcsoport, a férfi nem és a hormonalis terdpidhoz
nem kotddd VTE (n6knél) novelték a rekurrencia kockazatat idiopati-
as VTE esetén. A VTE-ben szenved§ aktiv daganatos betegeknél a pa-
ciensek neme, a daganat fajtaja (tiidd, emld), a daganatos betegség
stadiuma és a korel6zményben szereplé korabbi VTE voltak a VTE
kitjulasanak prediktorai antikoagulans terapia alatt (15).

Az alsovégtagi MVT tipusos tiinetei az érintett végtag duzzanata,
fajdalma, borpir, a feliiletes vénak kitagulasa, néha a betegség tiinet-
mentes lehet. A diagnosztikaban fontos szerepet jatszanak a valoszinti-
ség megallapitdsara hasznalatos score rendszerek (legelterjedtebben a
Wells score), melyek alapjan a MVT nagy, kozepes vagy kis valoszind-
ségtli lehet. A MVT objektiv igazolasara a ,,gold standard” a Duplex UH
vizsgalat, vagy ennek egyszerisitett formdja az in. kompressziés UH
vizsgalat. A laboratériumi vizsgalatok koziil az emelkedett (> 0.5 mg/
ml) kvantitativ D-dimer szint emelhet6 ki, mely alatdmasztja, de nem
igazolja a MVT diagnozisat, mivel szamos egyéb allapotban (miitétek
utan, infectio, majbetegség, szivelégtelenség, daganatos betegség, ter-
hesség, DIC) emelkedett értéket mutathat.

A MVT kezelésének az alapja az antikoagulans kezelés. A korai el-
latasban alkalmazott szer lehet subcutan LMWH, intravénas vagy
subcutan adott nem-frakcionalt heparin (UFH) vagy subcutan adott
fondaparinux. A parhuzamosan megkezdett, szajon at adagolt K vita-
min antagonista (VKA) kezelés mellett a parenteralis antikoagulans
kezelést addig kell folytatni, mig az INR érték két egymast kovetd napon
2-3 kozott van, de legalabb 5 napig. A VTE kezelésére 0j vagy mas né-
ven direkt (DOAC) oralis antikoagulans szerek is rendelkezésre allnak,
melyek a fibrin (dabigatran) vagy az aktivalt X. faktor (apixaban, edo-
xaban, rivaroxaban) gatlasa révén fejtik ki hatasukat. Elényiik, hogy
INR kontrollt nem igényelnek, nincs élelmiszer interakcid és 1ényege-

sen kevesebb a gyogyszer interakci6. Az antikoaguldns kezelés id6-
tartama ismert, atmeneti ok esetén 3 honap, ismeretlen ok esetén leg-
alabb 6 honap, ismétlédé MVT esetén legalabb 12 héonap. A kezelés
hosszat befolyasolja a Duplex ultrahang vizsgalattal kimutathato reka-
nalizacié mértéke is.

A nokben jelentkezé VTE prevencidjaban kulcsszerepe van a szii-
1ész-n6gydgyasz szakorvosoknak, medddségi, ill. menopauza specia-
listdknak, hogy a kezelés soran figyelembe vegyék az érintett n6k foko-
zott VTE rizikdjat.

A krénikus vénds betegség

A krénikus vénds betegség (KVB) a vénds rendszer tartdsan jelentkezd
morfologiai és funkciondlis rendellenessége, amelyre jellemz6 a tiinetek
széles kore (labfajdalom, fdjdalom, nehézség, duzzanatérzés, gorcsok,
viszketés, bizsergés és nyughatatlan ldbak), ill. a betegség stadiumanak
megfeleld jelek sokasaga (reflux, telangiectasia, varicosus vénak, 6déma,
labszar fekély). A KVB a fejlett orszagok lakossagaban nagy gyakorisag-
gal van jelen, ugyanakkor a prevalencia pontos meghatarozasa nehéz,
hiszen az adatokat alapvetden befolyasoljak a vizsgalati populaciok va-
riabilitasanak kiilonbségei (beleértve az életkort, a rasszt és a nemet) ill.
az alkalmazott mérési modszerek. A varicosus-vénak a felnétt popula-
cioban 5% és 30% kozotti becsiilt prevalenciat mutatnak, nék és férfiak
aranya 3:1. Az Edinburgh Vein Studyban 1566 beteg ultrahang vizsga-
latat végezték el reflux kimutatasa céljabdl, kronikus vénas elégtelensé-
get (KVE) a férfiak 9,4%-aban és a korcsoportok korrekcidjat kovetéen
a nok 6,6%-aban igazoltak, mely jelentés emelkedést mutatott a korral
(50 év felett férfiakndl 21%, n6knél 12%). A Vein Consult programban
tobb mint 91 000 egyént értékeltek kiilonboz6 foldrajzi régiokban vilag-
szerte, é¢s a KVB el6fordulasa atlag 60%-nak bizonyult (16). Stlyos vénas
elégtelenség a KVB esetek mintegy 5%-aban alakul ki, a legsulyosabb
stadium, a labszarfekély el6fordulasa 1-2%. A KVB kockazati tényezdi
kozé tartozik a kor, a nem, a pozitiv csaladi anamnézis, az elhizas, a
terhesség, a visszérgyulladas és az als6 végtagi trauma. A terhesség soran



tobbszoros haemodinamikai valtozasok vezetnek a visszérbetegség ki-
alakuldsahoz, vagy rosszabbodasahoz, ami a terhes nék 8-20%-dban
kialakul (17).

A KVB kialakulasaban kornyezeti és életmodbeli tényezok is szerepet
jatszanak, ilyen pl. az all6 vagy il6 munka. A Vein Consult Programban
az ismert rizikotényezok osszefiiggést mutattak a tiinetek kialakulasaval
is, emellett a tiinetek jelentkezése, fokozodasa jellegzetes napi (a nap
végén) és szezonalis (nyar) ingadozast mutatott.

A miszeres diagnosztika legfontosabb eszkoze KVB esetén is a Dup-
lex ultrahang vizsgalat, mely informacidt nyujt a mélyvénak atjarhatd-
sagarol, esetlegesen korabban lezajlott trombodzisrol, vénafal megvasta-
godasrol, ill. a feliiletes vagy mélyvéndk billentyti elégtelenségérol.

A konzervativ kezelés fontos része az életmod terapia (elhizas esetén
testsulycsokkentés, rendszeres testmozgds), a kompresszios kezelés,
ill. venotonikumok addsa. Primer visszeresség, junkcio elégtelenség
esetén miitéti kezelés javasolt, mely torténhet hagyomanyos eljarassal
vagy az utobbi évtizedekben bevezetett kiillonb6z6 endovénas eljara-
sokkal.

A KVB kezdeti stddiuma gyakran csak kozmetikai problémanak te-
kinthetd, de fontos, hogy megfelelé prevencidval, ill. sziikség esetén a
varicosus véndk sebészi kezelésével megel6zziik az akar végtag ampu-
tacidhoz vezetd labszarfekély kialakulasat.
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A stroke jellemz6i n6kben

Szegedi Norbert

Bevezetés, definicidk, epidemioldgiai adatok

A cerebrovaszkularis betegségeknek az Amerikai Stroke Tarsasag ajan-
lasan alapuld jelen felosztasa a korabbi leir6 jellegti, a lefolyas iddbeli és
szindromatologiai jellegzetességein alapuld klasszifikacié helyett azok
kialakuldsanak pathomechanizmusat igyekszik legfébb csoportképzo
elvként megragadni.

I. Tiinetmentes agyi érbetegség
II. Fokalis miikodészavarral jar6 agyi keringészavarok
1. Transiens ischaemias attack/amaurosis fugax
2. Stroke
a. Ischaemias stroke
b. Agyi allomanyvérzés
c. Subarachnoidedlis vérzés
III. Vaszkuldris eredet(i demencidk
IV. Hipertenziv encephalopathia

A transiens ischaemias attack hirtelen kezdet(i fokalis neuroldgiai defi-
cittel jellemezhetd tiinetcsoport, melynek alapja az agy meghatarozott
érellatasi teriiletének keringészavara, s 24 dran beliil teljes mértékben
reverzibilis a tiinetek szintjén. A valddi, teljes reverzibilitasnak megfe-
lel6 TIA-k rendszerint néhany perctdl-husz percig terjed6 tartamuak, s
csak 10%-uk ennél hosszabb. Ha a TIA-t kovetden kiilonb6z6 id6vel
késziilt MR DWI képeket 0sszevetjiik a végleges karosodast jelzd késéi
T2 és FLAIR képekkel, egyértelmtvé valik, hogy 1 6ran tul fennallé

ischaemiat kovetden teljes reverzibilitasrol szoveti szinten aligha beszél-
hetiink, ezért a tranziens ischaemias attack definiciojaban szerepld
id6tartam mara egy drara csokkent.

A WHO meghatdrozasa alapjan a stroke az agymiikodés fokalis, rit-
kan globalis miikodészavaraval jellemezhetd, gyorsan kialakul6 klinikai
tiinetegytittes, ami 24 6ranal hosszabban all fenn vagy 24 6ran beliil
halalhoz vezet, s melynek bizonyithatéan agyi keringészavar az oka.
Heterogén kérformakat foglal magaban; az agyi karodas els6dleges me-
chanizmusa alapjan elkiilonitheté az osszes esetek 87%-at képviseld
ischaemias stroke a kozel 10%-nyi intracerebralis vérzésektdl, s a mint-
egy 3%-nyi, rendszerint aneurysma-ruptura révén kialakul6 subarach-
noidedlis vérzésektdl. Az ischaemias korformat a pathomechanizmus
alapjan nagyérbetegségen alapuld atherothrombotikus (~30%), a pe-
netrald/perforald kisartériak elvaltozasain alapuld lacunaris (~25%),
valamint intrakardialis/transzkardialis emboliaforrasbol szarmazé em-
bolizacid révén kialakul6 kardioembdlias (~30%) alcsoportokra osztjuk.

Az INTERSTROKE vizsgalat alapjan a stroke legfontosabb riziko-
faktorai a hipertdnia, az aktiv dohdnyzas, az abdominalis elhizas, a nem
megfelel6 étrend, valamint a mozgasszegény életmod, melyek egyiitte-
sen a teljes kockazat 80%-ot meghalad6 hanyadaért felelgsek.

Ezzati és mtsai.szamitasai szerint a teljes kockazat 72%-ért felelds a
hiperténia (Prospective Studies’ Collaboration), ezt a hypercholestero-
lemia koveti 27%-kal, az elhizas 23%-kal, ettdl alig elmaradva az aktiv
dohanyzas 22%-kal, végiil a nem megfelel6 étrend 12%-a és a mozgas-
szegény életmod 9%-a kovetkezik.

A WHO Health Report legfrissebb adatai szerint 17 millié ember
szenved el stroke-ot évente, és globalisan 6 millié halélesetért tehetd
feleldssé akut agyi vaszkuldris torténés. Az agyi érbetegségekhez kap-
csolddd mortalitas az utolso évtizedben a halaloki lista masodik helyét
foglalja el az ischaemias szivbetegséget kovetéen. Az akut agyi érka-
tasztrofak halaloki szerepiikon tilmenden a felnéttkori szerzett rok-
kantsag vezet6 kdrokaként is el6kel helyen szerepelnek a morbiditasi
statisztikdkban, igy tarsadalmi hatdsuk egyenlegét megvonva a stroke-
ot tulélokben észlelhetd hosszabbtavuy, jellemzden az egész életet végig-
kiséré fizikalis és mentdlis maradvanytiineteket, - mozgaskorlatozottsag,



beszédzavar, demencia, depresszio, — illetve a betegség anyagi, valamint
szocialis kovetkezményeit is szem el6tt kell tartanunk. A kozvetlen
egészségligyi anyagi kiadasok is jelentGsek, valamennyi, fejlett egész-
ségiiggyel rendelkezd orszag ezirdnyu koltségvetésének legalabb 5-6%-
at emészti fel e betegségcsoport kezelése, de a tartds apolas, rokkant-
ellatas, keresetkiesés koltségei is jelentds terheket ronak a tarsadalomra,
ez becslések szerint esetenként dtlagosan 70 000-110 000 USD-ra tehe-
toek.

A hosszabbtava epidemioldgiai tendencidk két ellentétes tényez6
ereddi, s 0sszességlikben nem kedvezdek, — a kor-specifikus mortalitas
a hatékony preventiv stratégiak, mindenekel6tt az antihipertenziv ke-
zelés, az antithrombotikus terapia, statin adagolds elterjedése eredmé-
nyeképpen jelentdsen csokken, ugyanankkor az atlag életkor meghosz-
szabbodasaval az dsszmortalitds azonban inkabb enyhén emelkedik,
azaz a betegség kovetkezményei nem sztinnek meg, csupan magasabb
életkorra tolédnak el.

Az adatokbdl egyértelmi, hogy jelentés a nemi kiilonbség mind a
stroke események rizikofaktorait, incidenciajat, prevalencidjat, kimene-
telét illetden, s6t — némileg talan meglepé mdédon — még a hatékony
terapias eljarasokhoz valé hozzaférést, azok alkalmazasanak anyat, a
primer és szekunder prevenciét illetden is. Egyértelmii epidemiologiai
adatok igazoljak, hogy a nok a férfiakét meghaladéan novekvo élettar-
tamaval parhuzamosan tobb nd, mint férfi szenved stroke-ot, 2010-ben
a fatalis kimenetel(i agyi érkatasztréfak 67%-a néket érintette.

Az életkor-specifikus stroke incidencia fiatalabb korban magasabb a
férfiaknal, mint a n6knél, azonban a nék hosszabb élettartama miatt ez
a tendencia 75-85 év kozott megfordul, dsszességében a teljes élettar-
tamra varhatd stroke ardny nékben 1/5, szemben férfiakban tapasztal-
haté 1/6 arannyal. A populdcié nemi 6sszetétele megvaltozik a magasabb
korosztalyokban, - a nék aranya el6szor az 55-65 év kozotti korcsoport-
ban haladja meg a férfiakét, majd az azt kovetd tiz éves stratumokat
tekintve egyre inkdbb dominanssa valnak, mignem 90 év felett 2,70-szer
magasabba szamuk. Ebbél kovetkezen - noha szinte minden életkor-
ban tobb férfi szenved stroke-ot, — ez a tendencia 75-85 év kozott ki-
egyenlitddik, majd afelett szignifikins médon mddosul a nék rovasara,

éppen abban az életkorban, amikor a nagyszamu tarsult betegség, a
kedvezétlenebb. szocidlis helyzet és premorbid egészségiigyi allapot és
a gyakori elmaganyosodas amugy is jelentésen rontja barmely betegség
prognozisat.

A nok korében a magasabb korcsoportokban névekvé stroke inci-
dencia a vascularis rizikd-status fokozatos, egyez6 iranyu valtozasan
alapul. A NHANES vizsgélat adatai szerint kozépkoru nékben a meg-
hataroz¢ rizikéfaktorok gyorsabb novekedése észlelhetd, igy a 35-44 év
kozott 113, 9 Hgmme-es atlagos vérnyomasérték 55-64 év kozott mar
132,0 Hgmm-ra novekszik, és az 0ssz-koleszterinszint is jelentdsen
emelkedik miden életkori dekdddal, mig férfiakban rendszerint stabil
értéket mutat. 55 év feletti n6kben magasabb 6sszkoleszterin- és LDL-
koleszterinszint mellett magasabb triglycerid, HbAlc, alacsonyabb
HDL-koleszterinszint mérhetd, mikozben teststlyuk és haskorfogatuk
is jelent6sen emelkedik. A valtozasok osszegez6déseként jelentds szam-
ban alakul ki metabolikus szindréma, ami a szubklinikus, illetve a mar
tiineteket is okozo ateroszklerézisnak egyarant jelentds rizikofaktora.
Noékben mindez a miokardialis infarktus, koronaria revaszkularizacio,
stroke el6fordulasanak egyiittes kockazatat 11-szeresére emeli, de szoros
Osszefliggést mutat a korai ateroszklerdzis jellemz6i koziil a carotis in-
tima-media vastagsaggal is, mig a férfiak klinikai esemény-kockazata
csak 4-szeres, s a szubklinikus ateroszklerézissal vald Osszefiiggés is
halvanyabb.

A vaszkularis rizikofaktorok kedvezétlen irdnyu és viszonylag kon-
zisztens valtozasat a 45-54 év kozotti korosztalyban az irodalom alap-
vet6en a menopauzaval bekovetkezé homonalis valtozasoknak tulajdo-
nitja, azonban vazolddni latszik egy ettdl fiiggetlen, kedvezétlen
idébeli trend is, aminek okai mar inkabb az emancipalédo néi popula-
ci6 férfiakéhoz kozelitd életvételi jellemzdiben (pl. mozgashiany, étke-
zési, alkoholfogyasztasi és dohanyzasi szokasok) keresenddek.

Az elébbieknél joval meglepébb, hogy szamos epidemioldgiai vizs-
galat a 34 év alatti korosztalyban is magasabb stroke incidenciat irt le
nok korében, — ennek magyarazatat a néi nemben gyakoribb subarach-
noidealis vérzések magas szdmaban, illetve a terhességgel egytittjaro
hormonalis valtozasok prothrombotikus hatasaban latjak.



Az agyi keringészavarok tlinettana: a stroke szindréma

Az agyi keringés zavarainak tiinetei az érintett szerv komplexitasabdl
adodoan talan minden mas betegségénél szerteagazobbak, mégis két
jellegzetességiik alapjan majd minden esetben feltételes diagndzisuk
felallithaté. Ez a két tulajdonsag az idegrendszer nonkonvulziv karoso-
dasa kialakulasanak gyorsasaga és a fokalitas, azaz meghatarozott agyi
teriiletekhez, struktirakhoz kothet6 tiinetek megjelenése. A tiinetek
gyakran néhany masodperc, néhany perc alatt teljes stlyossaggal meg-
jelennek — pl. kardialis, vagy arterio-arterids embolisatio kapcsan -,
maskor 1épcsdzetes progresszio figyelheté meg, néhany 6ra leforgasa
alatt, — példaul atherothrombotikus stroke esetén vagy intracerebralis
vérzéseknek a kezdeti néhany 6raban zajlé fokozatos névekedése révén.
Hasonl6 dinamika lacunaris infarctusra is jellemz6 lehet, noha elvi
megfontolasok nem ezt valdszintsitenék. Korabban mar jeleztiik, hogy
a transiens ischaemias karosodas — TIA - és a tartos-definitiv karosodas
kozott az idbeli hatar nem éles, valahol egy 6ra koriili tartamra tehetd,
és MR vizsgalat diffuzio stlyozott képein ez jol kovethetd. A subarach-
noidealis vérzések akut szakaszanak tiinettana a hirtelen kezdetd, gyak-
ran {ltésszer éles fejfajas és a nem minden esetben kialakulé agyszo-
veti kdrosodas neuroldgiai deficit tiineteivel, sulyosabb formaban
kezdettdl tudatzavarral jol elkiilonithet6 az egyéb stroke tipusok tiin-
teietdl. Miel6tt a leggyakoribb ischaemias stroke jellemz6 lokalizacids
tiineteire térnénk, fontosnak véljitk hangsulyozni, hogy az akut cereb-
rovaszkuldris események tilnyomo tobbsége embolias mechanizmusu,
ahol az occlusioért felels embolus a vérarammal sodrédva valtoztatja
helyét az arterias rendszerben, igy dinamikusan valtozé tiineteket hoz
létre spontan autolysis, fragmentalddas, disztalis migracio révén. Jelleg-
zetes az Un. ,kétszakaszos” media occlusio, melynek soran kezdetben
az arteria cerebri media M1-M2 szakaszat elzar¢ partikula a perforald
kiserek lezarasaval szenzomotoros hemitiineteket okoz, majd fragmen-
talodik, tovabbsodrodik a corticalis media dgakba, amikor a hemitiine-
tek corticalis tiinetekkel, — afaziaval, haromlebeny vidéki tiinetekkel
egésziilnek ki. Hasonlé mechanizmussal az arteria basilaris perforalo-
penetrald agaiban kialakuld ischaemia keltette szédiilés, diplopia, he-

mitiinetek hemianopsiaval egésziilnek ki az arteria cerebri posteriort
elzar6é embolus folytan.

Barmennyire egyszertinek tlnik is a stroke diagnozisa a jellegzetes
klinikai kép alapjan, a taasztalatok szerint a kimenelt meghatarozé els6
orakban pusztan meglétének eldontése is nagy nehézséget okozhat bi-
zonyos helyzetekben a rendelkezésre allo képalkoté modszerek hianya-
ban. Perfuziés CT, megfelel6 MR szekvencidk nélkiil a sz6védményes
migrain, az epilepszias rohamot kovetd Todd-paresis, vagy akar a funk-
cionalis tiinetképzddés biztonsagos elkiilonitése sem lehetséges.

A carotisok ellatasi teriiletét érint6 stroke-ok legjellemzébb tiinete a
hemiparesis és hemihypaesthesia, ez egésziil ki a lokalizacitdl tiiggd
neuropscholdgiai tiinetekkel, — motoros és szenzoros afaziaval, a hom-
loklebenyt érint6 keringési zavarok esetén inditékzavarral, a dominans
haromlebeny-vidék érintettsége mellett dyscalculiaval, dyslexiaval, ap-
raxiaval, autotopagnsosival, vagy a nem dominans féltekei parietalis
karosodas mellett a rehabilitacét jelentésen nehezité neglect syndro-
maval. Hemispherialis stroke esetén nem jellemz6 a tudati vigilantia
zavara, bar kivételesen gyorsan progrediald intracerebralis vérzések
mellett anatémiai variaciok talajan kialakulo, extenziv, vagy tobb érte-
rilletet érintd infarctus esetén azonban korai tiinetként is megjelenhet,
s természetsen igen rossz prognozis jele. Zavartsag, psychés tiinetek
»hirtelen” kialakuldsa hasonloképpen elsésorban extracerebralis okok-
ra enged kovetkeztetni, stroke esetén nem tipikus, bar érdekes modon
éppen ndékben gyakoribb.

A vertebrobasilaris ellatasi teriilet keringési zavarai esetén az agytorzs
kompakt anatomiaja folytan a motoros/szenzoros deficit jellemz&en
kétoldali vagy keresztezett, s klinikai tiinetegytittes részei lehetnek agy-
idegek érintettségére utald eltérések (szemmozgaszavarok, kettdslatas,
nystagmus, arcideg-bénulas, artikulacids és nyelészavar) mellett a kisagy
karosodasanak jelei is (szédiilés, hanyinger, hanyas, torzs- és végtagi
ataxia, nystagmus, koordinacids zavarok). Nagyobb kiterjedésti laesio
a formatio reticularis kdsositasa révén valtozé mélységt tudati vigilan-
cia-zavart eredményez, — ennek legkifejezettebb formajaban az a. basi-
laris elzaréddsa comahoz vezet, kezdetben az extensids tonusfokozo-
dassal jaro tetraplegia kétoldali, szimmetrikus pupilla-szikiilettel kisért.
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Nem ismert olyan adat, ami alatimasztana a nemek kozotti kiilonb-
séget az elsé stroke érteriiet szerinti megoszlasat illetéen, ezzel szemben
szamos vizsgalat szerint az els6 cerebrovaszkuldris események nagyobb
sulyossaguak nékben. A Ddn Stroke Regiszter adatai szerint nékben
hetven éve felett az els6 akut stroke-ok Skandinav Stroke Skalan mért
stlyossaga szignifikansan meghaladja a férfiakét akkor is, ha a korra és
rizikd-statusra korrigaljak az adatokat. Ennek magyarazatat a stroke-
etiologiak, a csalddi helyzet és egyéb szocidlis és gazdasagi kiiriilmények
kiilonboz3ségébdl fakadonak latjak. A hosszabb élettartamot eléré nék
kozott gyakoribb a maganyossag a hazastars korabbi elvesztése miatt,
kevesebben élnek 6nalldan, s rosszabb a premorbid funkcionalis statu-
szuk. Egy nagy esetszamu Kinai vizsgalatban hasonl6 tendenciat figyel-
tek meg 75 év feletti ischemas stroke-ok esetén, mig egy Japan epide-
mioldgiai vizsgalat nagyobb prevalenciat talalt a sulyos stroke-ok
(NIHSS 8 pont felett) kialakulasat illetéen nékben, mig ugyanezen
Osszefiiggést Gall és mtsai. nem erdsitették meg sulyos stroke-események
nemi kiilonbségeit illetén. Osszességében elmondhatd, hogy a kutaték
tobbsége egyetért abban, hogy a megfigyelhet6 eltérések oka a kiindu-
lasi jellemzoékben talalhato, — a nék jellemzden rosszabb premorbid
funkcionalis statusa nemcsak a kimenetelt hatarozza meg, de mar a
kezdeti sulyossagra is hatdssal van.

Az akut stroke diagnosztikdja

Az akut stroke diagnosztikdja legaldbb harom, id6ben részben egymast
atfed6 szakaszra bonthato.

1. A stroke feltételes diagnozisanak felallitasa

2. A stroke tipusanak elkiilonitése, az agy szoveti érintettsége képalko-
tokkal torténd meghatarozasa

3. A kialakultahoz vezetd pathomechanizmus meghatarozasa.

Az els6 két 1épéshez rendelkezésre all6 id6 igen sziikos, tekintettel a
szisztémas thrombolysis jelenleg 4,5 6ras, mig az embolectomia 6 h-s
idGablakara, mig az etioldgia részletes feltérképezése rendszerint tul-
nyulik az akut szakaszon, szerteagazo vizsgalatokat igényel, {6 célja az
adekvat szekunder prevencids stratégia kialakitasa. A beteg sorsat leg-
inkabb meghatarozo 1épés a feltételes diagnozis felvetése, ami tilnyomo-
részt nem okoz nagyobb nehézéséget, ha szem el6tt tartjuk a stroke
definicidjat. A legjellemzdbb tiineteket a betegek, csalddtagok, laikus
segitdk is nagy val6szintséggel felismerik. Osszességében jol jellemzi
az akut stroke helyszini felismerésének viszonylag egyszerti voltat, hogy
nemzetkozi vizsgalatokban a laikus észlel6 képzett diszpécserrel torténd
kontaktusa 80% feletti pontossaggal helyesen hatarozza meg a stroke
diagnoézisat. Ez az arany egyszerii prehospitalis stroke pontozé skalak
alkalmazasaval tovabb javithatd, — ezek szenzitivitdsa igen magas, mig
specifitasa értelemszertien kevésbé (FAST, Cincinatti prehospitalis ska-
la). Nehézséget okozhat az arteria cerebri posterior ellatasi teriiletének
laesioja okozta ellenoldali homonym hemianopsia felismerése, kiilono-
sen akkor, ha hossztpalya-tiinet nem csatlakozik hozza, mert a betegek
gyakran nem panaszoljak, illetve megfogalmazasa véltozatos, s rend-
szerint pontatlan. A subdominans féltekei parietalis karosodas kovet-
kezménye az un’neglect syndroma’, az ellenoldali tér-hanyad, testfél,
ahhoz kapcsolddo paresis érzetének, tudatosulasanak hianyaval, ami
miatt a beteg kezelésbe vétele gondot okozhat.

A prioritast élvezd siirgdsségi beszallitast kovetéen mar a stroke cent-
rumban torténik a stroke tipusanak elkiilonitése. Ennek elsédleges
eszkoze a rutin ellatasban még jelenleg is a CT vizsgalat, melynek révén
kozel 100%-os szenzitivitassal diagnosztizalhatéak azok az intracrania-
lis korfolyamatok, amelyek nem ischaemias eredetiiek — igy az azonnal
megjelend intracerebralis hyperdenzitas révén az allomanyi vérzések,
subarachnoidealis hyperdenzitas révén a subarachnoidealis vérzés, az
agy felszinén mutatkoz6 konvex-konkav hyperdenzitds formdjaban a
subduralis haematoma, mig eltérd denzitasuk és kornyezetére gyakorolt
tomeghatasuk révén a tumorok. A nativ, nonkontraszt tradicionalis CT
vizsgalat az ischaemias stroke korai diagnézisara tulajdonképpen alkal-
matlan, illetve az egyértelmi intracerebralis hypodenzitas megjelentéig



tarto legalabb 6-12 6raban inkabb csak kizarasi diagndzist szolgaltat.
Az agyi infarktus korai, majd idében szamosabbd és markansabba valo
jeleinek mindegyike az energetikai krizis révén megnoévekvé intracel-
luldris viztartalommal - citotoxikus oedemaval, - all sszefiiggésben.
1%-o0s intracelluldris viztartalom novekedés 4 Hounsfield (HU) egység
denzitascsokkenést okoz nativ koponya CT-n. Ennek kovetkeztében
cs6kkenhet a térzsdiicok denzitasa, elmosddotta valhat az insularis sza-
lag, csokken, majd megsziinik a cortex és fehérallomany denzitas-kii-
lonbsége, a gyralis rajzolat, végiil koriilirt agyduzzanat jelei mutatkoz-
hatnak a kamrakon, vagy a kiilsé liquorterek kompressziojaval.
Egyértelmiivé ezek aztan intracerebralis hypodenzitas képében valnak.
Ezen korai jelek megjelenése, kiterjedtsége az ischaemia fennallasanak
idejével egyre kifejezettebbé valik, s jelentdsen fiigg az érelzarodas he-
lyétdl, a kollaterdlis keringés mindségétdl. Felismerésiik jelentds gya-
korlatot kivan, s szamos szubjektiv elemet hordoz, ezért megkisérelték
ezeket a jeleket Osszesitett, szemikvantitativ formaba rendezni az AS-
PECTS-skaéla formajaban, elsésorban az embolectomia indikacidjanak
pontositasara. Két CT szelet tiz pontja alapjan torténik a megitélés, — ha
haromnal tobb regioban mar hypodensitas alakult ki, a prognoézis ked-
vezOtlen. A szisztémas thrombolysist illetden a korai, szubtilis infark-
tusjelek jelentGsége kérdéses, az arteria cereri media ellatasi teriiletnek
egyharmadat meghalado, egyértelmii korai infarktusjelek a lysis ellen-
javallatat képezik.

Az id6ablak kiterjesztése, individualis id6ablak meghatarozasa pl.
ébredési stroke-ok esetén, az invaziv neuroradioldgiai revaszkulariza-
cids eljarasok optimalis tervezhetdsége a vaszkuldris statusz, valamint
az agyszovet perfuzidjanak, az adott stadiumban még reverzibilisen
karosodott szovet (,penumbra’) kiterjedésének pontosabb ismeretét
koveteli meg. Ezt az informacio igényt jelenleg diffizids és perfuzios
vizsgalatokkal, MR angiografiaval kiegészitett MR, valamint tobbszele-
tes (16-64), perfuzids és CT angiografids modalitdssal kiegészitett heli-
kalis CT képes kielégiteni. Ezek valamelyikének folyamatos elérhetsé-
ge a komprehenziv stroke centrum minimum feltétele. A korszerti MR
késziilékek a haemogradiens szekvencidval biztonsagosan jelzik akar a
hyperakut vérzéseket illetve a subarachnoidealis vérzést is, az MR dif-

tuzios szekvencidja a citotoxikus oedema folytan megvaltozott diffuzids-
hanyados mérésével mar percek elteltével jelzi az ischemias teriilet lo-
kalizaciojat és kitejedését, még akkor is, ha az kicsiny (pl. lacunaris
stroke-ok), vagy infratentorialis lokalizaciéju. Az MR-angiografia az
occlusio helyét, a perfuzios vizsgalat a szoveti perfuzids-deficitet jelzi.
A penumbra a perfuzids-deficit és a diffuzios-deficit kiilonbsége, az
adott pillanatban reverzibilis szovet karosodas mutatéja. Az MR diftu-
zi0 szenzitivitasa az akut agyi ischaemiat illeten jelenleg egyediilallo,
de az akut stroke MR vizsgalata el6bbiekben vazolt protokollja hatranyai
kozé tartozik az idéigény (minimum 15-20 perc), f6ként azonban a
rendszerint nyugtalan beteg mozgésai keltette muttermékek, a vizsgalat
ideje alatt a beteg vitalis paraméterei megfigyelésének, fenntartdsa ne-
hézségei, illetve szamos inkompatibilitas (pacemaker, stb). Az utébbit
leszamitva ezek a korlatok meghaladhatok az un. parhuzamos képalko-
tas, egyidejtileg alkalmazott két magneses tekercs révén, ami e teriileten
a fejlesztés igéretes iranya.

A tobbszeletes, helikalis CT kozel egyenértéki informaciot szolgaltat,
ha a nativ vizsgélatot rekonstrualt CT-angiografias képekkel, illetve
perfazios képekkel egészitik ki. A kalkulalt perfuzios paraméterek koziil
az MTT (mean transit time) a legérzékenyebb, mig az MR diftuzids ké-
pekkel egyenértékii informacié a CBV (cerebral blood volume) meg-
jelenitésével nyerhetd. A kockazatnak kitett ischaemias penumbrat az
MTT 7 sec feletti értéke, mig a core-t a CBV 2,2-1,8 m1/100 g-os értéke
jelzi. A vizsgalat gyorsabb, mint az MR, kevésbé érzékeny a mozgasi
mutermékekre, a rossz tudatu beteg jobban monitorizalhat6, azonban
kevéssé alkalmas kicsiny, vagy infratentoralis laesiok lokalizacidjara.
A felbontas novelése feltehetéen urrd lesz az utobbi limitacion. A kép-
alkoto eljarasokbdl szarmazo informaciok lehet6vé teszik a stroke tipu-
sanak;, lokalizacidjanak, kiterjedésének, vélheto reverzibilitasanak meg-
hatarozasat, s sok esetben egyértelmtien utalnak a pathomechanizmusra
is. Ischaemias stroke esetén 4,5 éran beliil, kontraindikdciok hianyaban
a thrombolysis megkezdhetd, mig hozzaférhet6 nagyér-occlusio, ment-
heté penumbra és nem nagykiterjedést core esetén akar 24 déraval a
tiinetek kezdetét kovetéen endovascularis embolectomia torténhet
(DAWN-vizsgalat).



Az akut laboratériumi vizsgalatok jelentdsége csokkent, az intézeti
felvételt kovetSen siirgés vércukor, INR és thrombocytaszam meghata-
rozas sziikséges, mert INR > 1,7, 100 000 alatti thrombocytaszam és
vércukor < 2,2 mmol/l esetén a lysis kontraindikalt. A miokardialis
infarktustol eltéréen nincsen az akut stroke-ra specifikus laboratériumi
paraméter.

Az ischaemias stroke pathomechanizmusanak tisztazasa ugyan sza-
mos esetben mar az akut szakasz terdpias dontését tamogato vizsgalatok
soran megtorténik, maskor azonban szerteagazd vizsgalatokat igényel,
s az esetek mintegy 20%-ban még igy is kérd6jeles marad (un. ,.crypto-
gén stroke”).

Az akut stroke diagnosztikaja igen jelentds fejlédésen ment at az el-
mult mintegy htisz évben, ami az aktualis iranyelvekben is tiikrozédik.
Ezek alapjan meglepdnek tlinhet, hogy az ellatas e szakaszaban is jelen-
tds kiilonbségek tapasztalhatoak a két nem kozott. Az USA népességét
atfogo, mintegy 400 000 stroke paciensre kiterjedd ,,Get With The Gu-
idelines-Stroke” adatbazis alapjan a n6k hét, elézetesen definialt ellata-
si paraméter alapjan ritkabban részesiilnek az evidencidkon alapuld
ellatasban, — hosszabb a tiinetek kezdetétdl s kdrhazba keriilésig eltelt
id6, ahogy a képalkoté vizsgalatig, vagy a neuroldgiai vizsgalatig eltelt
id4 is, s ritkabban torténik koriikben a nativ CT-t meghaladd, komplex
képalkotd diagnosztika, mint férfiakban. A késedelem okat az egyediil
€él6k magas szama, kovetkezményesen megkésett észlelés, a kisebb diag-
nosztikus aktivitasét a magasabb életkor, rosszabb premorbid funkcio-
nalis statusz, sok tarsbetegség keltette lemondo¢ attittidben vélik felfe-
dezni.

Az ischaemias stroke kezelésének specifikumai nékben

A nok akut cerebrovaszkuldris eseményei kezelésének sajatossagait il-
letden elsésorban az ischaemias stroke thrombolizisét, ijabban a me-
chanikus embolectomiat illetéen dllnak rendelkezésre adatok. Az 6sszes
stroke eset messze tulnyomo tobbsége, 87%-a ischaemias eredetti, annak
altipusatol fiiggetleniil a pathomechanizmus meghatarozo torténése az

agyat ellat6 artériak fibrin-thrombus révén torténd elzarédasa, eviden-
cian alapuld terapidja egyrészt a szisztémas thrombolysis, masrészt az
utobbi évek vizsgalatai alapjan bizonyitottan a nagyerek endovascularis
megnyitasa. Terjedelmi korlatok miatt is a figyelmiinket a tovabbiakban
ezen eljarasokra koncentraljuk.

Az akut ischaemias stroke els6, evidencidkon alapuld, oki kezelése a
szisztémas thrombolizis vilagos alapvetése ellenére kitérdkkel tarkitott,
hosszu utat jart be a mai, egyre szélesebb kord, rutin klinikai alkalma-
zasaig. Stissmann és Fitch 1958-ban kozolt els6 eseteit kovetden szamos
esetismertetés, kisebb eset-sorozat latott napvildgot igen véltozatos sze-
rekkel, idéablakkal és indikcios kritériumokkal, vegyes kimenetel mel-
lett rendszerint magas vérzéses szovddményi arannyal. A koponya CT
egyre szélesebb korti alkalmazasa, a logisztika és a neurointenziv ellatas,
valamint a thrombolitikumok farmakoldgidjanak fejlddésével a nyolc-
vanas években 4j impulzusokat kapott a stroke thrombolitikus kezelése,
mig végiil az 1995-ben publikalt NINDS vizsgalat jelentette a valodi
attorést, — igazolta a szisztémas rt-PA adagolasanak hatékonysagat akut
ischaemias stroke kezdetét kovetd 3 6ran beliil. A thrombolizalt bete-
geknek 30%-kal nagyobb volt az esélye a placeboval kezeltekkel szemben
arra, hogy 3 honap elteltével tiinetmentesek, vagy csak minimalis tiine-
tekkel sulytottak legyenek, mig tiinetet okozo intracerebralis vérzés csak
6,4%-ban fordult el6 rt-PA kezelés mellett. Az FDA 1996-ban fogadta
el az NINDS vizsgalat bevalogatasi és kizarasi kritériumain alapul¢ in-
dikaciot, mig az EMEA 2003-ban un. kondicionalis eljaras keretében.

A SITS-MOST regiszter mellett szimos kozolt eset-sorozat (STARS,
CASES) bizonyitotta, hogy a mindennapi klinikai gyakorlatban is a kli-
nikai vizsgalathoz hasonl6 eredményességti az akut stroke thromboli-
tikus kezelése. A Magyar Stroke Tarsasag 2002-ben kiadott iranyelveiben
szerepelt els6ként az eljaras. Az ezt kovetd idGszakban tjabb vizsgalatok
torténtek a kezelt betegek szamat jelentésen korlatozé id6ablak meg-
nyujtasara, a sok esetben nem kellden megalapozott ellenjavallatok
kiiktatasara. Az ECASS-3 vizsgalat 2008-ban publikalt eredményei le-
het6vé teszik az id6ablak kiterjesztését 4,5 orara, — az rt-PA-val kezelt
betegek 52,4%-a, a placebo agon mért 34%-ot szignifikinsan meghala-
ddan 90 nap utan minimalis tiinetekkel, vagy tiinetmentesen gyogyult,



mig tlinetképzd intracerebralis vérzést csupan 2,4%-ban észleltek. 2009
ota ennek megfelel6en a szisztémas thrombolysis idéablaka

4,5 6ra. A 6 6ras idGablakot teszteld, tobbszor mddositott koncepci-
6ju International Stroke Trial-3 igazolta a szisztémas thrombolysis biz-
tonsagossagat a tiinetek kezdetétdl szamitva egészen hat oraig, de ezen
idéablakon beliil a hatékonysag nem volt szignifikdns a placebovel
szemben, ugyanakkor szamos kontraindikacié - pl. az id6seket (80 év
felett) illet6n, stlyos stroke-ot jelz6 NIHSS mellett stb. — megalapozat-
lansagat egyértelmdusitette.

A thrombolizalt betegek ardnya fokozatosan novekedett az elmult
tizendt év folyaman, s noha jelenleg is jelentdsen alatta marad a kiva-
natos értéknek, az USA-ban atlagosan 10%, az Eurépai Unidban helyen-
ként 20% koriili, s Magyarorszagon is mar 8-9% koriili volt az elmult
évben. Ezek az aranyok jelentds fejlodést jeleznek, de még mindig el-
maradnak attdl, ami kivanatos lenne az ischaemias stroke prognézisanak
globalis megvaltoztatasahoz. Ezen tilmenden a szisztémas lysis csekély
hatékonysagu a nagyerek (arteria carotis interna, carotis ,,I', a. cerebri
media, anterior, arteria vertebralis, a. basilaris, a. cerebri posterior) el-
zararédasa esetén, rendszerint NIHSS 10 feletti pontszam mellett.
A PROACT vizsgalat 6ta ismert, hogy ezen indikaciéban az endovas-
cularis eljarasok 1ényegesen hatékonyabbak a szisztémas megkozelités-
nél, s ezen belill a mechanikus embolectomia folyamatosan fejl6dé
eszkoztara a lokalis lysist meghaladd effektivitas és biztonsagossagu.
Eloszor 2013-ban publikaltak az endovascularis terdpiat értékeld vizs-
galatok 6sszegzését (IMS III, MR RESCUE, SYNTHESIS), de a sziszté-
mas megkozelitéssel dsszevetve csak neutralis klinikai kimenetelrdl
szamoltak be. A csalddast kelté eredmény magyarazataul tobb tényezd
kinalkozott: nagy késedelem a tiinetek kezdete és a kezelés kozott, nem
megfelel betegek bevonasa, illetve a kivanatosnal alacsonyabb rekana-
lizacids arany a korabbi generdcidhoz tartozd eszkozok alkalmazasa
miatt. Nagy jelent6ségii volt mindezek ellenére annak egyértelmi iga-
zolasa, hogy ha a reperftizié megkésett, csekély volt az esély a jo klinikai
eredményre, ugyanakkor ezek a vizsgalatok biztonsagosnak bizonyultak
- a tiinetet okoz6 intracranialis vérzések aranya hasonlé volt, mint
nagyér-occlusio nélkiili stroke-ok intravénas thrombolysise esetén.

A stent retrieverek bevezetése alapvetden megvaltoztatta az endovas-
cularis rekanalizaci6 eredményeit, s az utobbi években hat sikeres vizs-
galat alapjan mar I/A szintd evidencia a szisztémas thrombolysist ko-
vetd, stent retrieverrel végzett embolectomia alkalmazdsa akut
ischaemias stroke-ban. A SWIFT vizsgélat a Solitaire stent retrivert
vette 0ssze MERCI eszkozzel a thrombectomiat illetGen, és 113 beteg
kezelését kovetSen a tervezettnél kordbban fliggeszteték fel az egyértel-
mu hatékonysagi kiillonbség miatt. Az elsédleges kimenetelt jelentd
TIMI 2-3 rekanalizaciot lényegesen gyakrabban sikeriilt elérni a Soli-
taire eszkozzel (OR:4,9). Hairom honap utdn észlelt mRS 0-2 ugyancsak
gyakoribb volt a Solitaire-rel (OR:2,8). Hasonl6 eredmény volt a TRE-
VO-2, illetve a MR CLEAN tanulmany. Az ESCAPE vizsgalatot a ter-
vezett id6 elott felfiiggesztették 316 személy randomizacidjat kovetden,
egyértelmiien pozitiv koztes elemzés eredményeképpen, ahol a stroke
kialakuldsat kovetd 12 ords bevalogatasi idével, megel6z6 iv. rt-PA al-
kalmazasat kovetden végzett mechanikus thrombecomia révén a ked-
vez6 funkciondlis kimenetelt jelz6 mRS 0-2 érték a kezeltek 53%-ban
volt tapasztalhato, szemben a kontroll személyek 29,3%-os eredményé-
vel (NNT:4), valamint szignifikdnsan csokkent a mortalitas. A haszon
valamennyi alcsoportban hasonlé volt, nékben és férfiakban, illetve
iddsekben (80 év felett) is. A SWIFT PRIME vizsgélatot ugyancsak a
tervezettnél korabban fiiggesztették fel pozitiv eredményt koztes elem-
zést kovetden, hat oras id6ablakkal, 4,5 6ran beliil végzett szisztémas
thrombolysist kovetd Solitaire stent-retrieverrel végzett thronbectomi-
at koveté eredmények alapjan. A 90. napon mért mRS 0-2 magasan
szignifkansan (p<0,001, NNT:4) gyakoribb volt (60,2%), mint a kontroll
személyekben (35,5%). A stroke kezdetét6l az artéria punkcioig atlago-
san 252 perc telt el. Az eredményesség valamennyi alcsoportban hason-
16 volt.

Az EXTEND-IA fazis II tanulmanyt az elsé 70 beteg bevalogatasat
kovetden allitottak le a pozitiv koztes elemzés alapjan. 4,5 6ran beliili
szisztémas thrombolysist kovet6en, ha a képalkotdk jelentds kiterjedé-
sti penumbrat és korlatozott kiterjedésti core-t jeleztek, a hat 6ran beliil
megkezdett, stent retriverrel torténd embolectomia sziginifikansan jobb
eredményt hozott, mint a tisztan gyogyszerese kezelés. A két els6dleges



végpont koziil a korai reperfuzié a korabban ischaemias agyszovetet
illetéen embolectomiaval 100% volt, mig anélkiil 37% (p<0,001), mig a
kiindulasai NIHSS nyolc pontot meghalado javulasa, vagy elért NITHSS
0-1 a kezelést kovetd 3. napon 80% volt a kezelt, 37% a kontroll bete-
gekben. A 90. napon mRS 0-2 az ,,aktiv” kezelés mellett 71%-os gyako-
rasgu, mig anélkiil 40% volt. Trend jelleggel csokkent a mortalitas is.
A stroke kezdete és az artéria punkcio kozott 210 perc telt el.

Az embolectomiara vonatkozo jelen ajanlasok az alabbiakban foglal-
hatoak ossze:

1. Nagyér-occlusio okozta acut ischaemias stroke kezelésére a carotis
ellatasi teriilet érintettsége esetén a tiinetek kezdete utan 4,5 dran beliil
inditott szisztémas lysist kovetden elvégzett embolectomia ajanlott hat
oran belil. (1A).

2. A mechanikus endovascularis eljaras nem el6zheti meg a thom-
bolysist, ha az indikalt, a lysis ne késleltesse az embolectomiat. (1A)

3. Az endovascularis eljaras a lehet6 legkorabban végzendd az indi-
kacio felallitasat kovetden, jellemzden hat dran beliil. Adekvat képalko-
t6 eljarasok birtokaban végzett penumbra-elemzés alapjan, individualis
dontésen alapulé embolectomia 6nmagaban elvégezhet6 egészen 24
6raval a paciens utolso tiinetmentes észlelését kovetd iddintervallumban.
(1B)

4. Ha a szisztémas thrombolysis ellenjavallott (pl. 1,7 feletti INR ese-
tén), mechanikus embolectomia a nagyér-occlusio elsédleges terapidja.
(1A)

5. A stent-retrieverek hatékonysaga és biztonsagossaga tekinthetd
bizonyitottnak. (1A)

6. Az embolectomia indikaciéjat multidisciplinaris team allitja fel,
stroke neuroldgus és neurointervencidban jaratos radiolégus egyezte-
tése alapjan. A beavatkozas komprehenziv ellatasra képes, neuroanesz-
téziaban jaratos intézményben torténjen. (2B)

A nemi kiillonbségeket illetéen 2009-ben megjelent, 16 tanulmany
adatait 6sszegz6 metaanalizis adatai alapjan a ndk esélye 6sszességében
25%-kal kisebb revscularisatios kezelésre. Eszak-Amerikéban ez az

arany 36%-kal, Eurépaban 22%-kal alacsonyabb. Ha csak azokat vessziik
figyelembe, akik 3 6ran beliil keriiltek felvételre akut stroke tiineteivel,
ez az érték akkor is 19%-kal alacsonyabb a férfiakénal. Szamos vizsgalat
szerint a nék késébb érkeznek kérhdzba, mint a férfiak, bar ez nem
minden adatbazisban egyértelm. Rendszerint idésebbek, nagy arany-
ban élnek egyediil megozvegyiilés, vagy valas miatt, ezért a tiinetek
kezdetének észlelése bizonytalan, ami a beszallitast is kedvezdtleniil
befolyasolja, de méginkabb negativ hatassal van az idéablak megallapi-
tasara, ami kulcskérdés a lizisre valé alkalmassag elbiralasanal. Fontos
kiilonbséget jelent, hogy kozottiik joval gyakoribbak a nem szokvanyos
tiinetek, hasonléan ahhoz, ami a kardiolégiai irodalombdl mar ismert
a miokardialis infarktussal kapcsolatban. N6kben 52% a nem konven-
cionalis tiinetek ardnya, mig férfiakban csak 44%. A leggyakoribb ilyen
»nem tradiciondlis tiinet” a mentalis statusz sokszor nehezen osztalyoz-
haté valtozasa, ezt koveti a szédiilés, fejfajas, kiillonbozd testtajakon
jelzett fajdalom, illetve mads, nehezen értelmezhetd, gyakran egyaltalan
nem neuroldgiai természetlinek tiind panaszok, melyek diagnosztikai
nehézséget jelentenek a stroke felismerésében, s ezzel az adekvat be-
szallitasban, a lizis megkezdésében is késedelmet okozhatnak. Az
AHA ,Get with the Guidelines-Stroke” regisztere alapjan a stroke-ot
szenvedett n6k esetében haromszoros az esélye annak, hogy késedel-
mesen keriilnek lizisre alkalmas stroke centrumba, majd a kérhazba
érkezést kovetden is 11%-kal hosszabb az els6 vizsgalatig (door-to-doc-
tor), illetve a nélkiilozhetetelen koponya CT vizsgalatig (door-to-image)
eltel id6, ami a rendelkezésre all6 extrém rovid idéablak mellett igen
jelentds hatrany jelent a lizis elvégezhetGségét, illetve annak sikeres ki-
menetelét tekintve.

Két jelentds attittidbeli kiilonbség is hozzajarul a nemek kozotti kii-
l16nbséghez, — egyrészt a nék korében joval kisebb stroke veszélyezte-
tettséggel kapcsolatos tudatossag, igy az alarmirozo tiinetek ismerete is,
masrészt a kezeldorvosok egy része a 80 év feletti életkort relativ, vagy
abszolat kontraindikdcionak tekinti, vagy ha nem is tekinti annak, még-
sem azonos elbiralasban részesiti a siirgésséget illetéen. Szem el6tt tar-
tando, hogy a 3 éran beliili trombolizist megalapozé NINDS vizsgalat-
ban nem volt felsé korhatar, mig a 4,5 éras iddablakot kijel6l6 ECASS-3
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vizsgalatban 80 év volt a fels6 korhatar bevalogatasi kritériumként,
azonban azt kovetd esetsorozatok, az IST-3 vizsgalat eredményei egy-
értelmiivé tették, hogy az ischaemias stroke thrombolizise minden
életkorban hatékony, s az intracerebralis vérzések ardnya is csak csekély
mértékben emelkedik a névekvo korral.

Az embolectomia szélesebb korti alkalmazasa csak néhany évre tekint
vissza, igy a nemi megoszlast és kiilonbségeket illeté adatok még csak
szorvanyosak, ezek alapjan nincs érdemleges kiilonbség a két nem ko-
zott a mechanikus revascularisatio aranyait illetéen. 100 000 lakosra
vonatkozoan évi 24-re teszik az indikalt esetek szamat, - Magyarorsza-
gon 2018-ban kb. 800 beavatkozas tortént, érdemleges nemi kiilonbsé-
gek nélkiil.

A stroke prognézisa nékben. A kezelés hatasa

Az USA-ban évente 55 000-rel tobb nd, mint férfi szenved stroke-ot, a
teljes stroke haldlozas 60%-a nékben kovetkezik be, aminek feltehet6
oka a betegség magasabb életkorban, tobb kisérébetegség mellett, rosz-
szabb altaldnos allapotban, izolaltabb szocialis helyzetben val6 jelent-
kezése.

31 prospektiv epidemioldgiai vizsgalatbdl 21 magasabb mortalitast
jelzett nékben a stroke-ot kovet6 elsé 30 nap folyaman, illetve szignifi-
kansan magasabb volt azoknak a szama, akik Onellatasra képtelenné
valnak, illetve apolasi otthonba kényszeriilnek (GTWG adatbazis). Akar
a mRS, akar a Bartel-index jellemezte funkcionalis kimenetelt elemez-
ték, az szignifikansan kedvez6tlenebb volt nékben 3, 6, és 9 honappal,
illetve egy évvel az agyi karosodast kdvetden egyarant. Ugy tlinik tehat,
hogy mind a haldlozast, mind a funkcionalis kimenetelt tekintve na-
gyobb terhet jelent a stroke nékben, mint férfiakban, s az epidemiolo-
giai tendencidk sem kedvezdek. 1999-2004 kozott végzett vizsgalat
(National Health and Nutrition Examination Survey, NHANES) szerint
a korabbiakkal ellentétben az 55-65 év kozotti asszonyokban a stroke
esélye ndr szignifikdnsan meghaladta a férfiakét (OR:2,39), ezzel par-
huzamosan a nék részvétele életkorban eldbbre tolodik, s 2050-re egyes

becslések szerint a teljes stroke morbiditas 60%-aval varhatéan vezetd
szerepre tesznek majd szert.

Amint lattuk, a diagnosztika és kezelés is szamottevéen kiilonozik a
két nemben. Nemcsak a thrombolizis alkalmazasanak aranya kiilonbo-
zik, de tobb metaanalizis interpretacioja alapjan annak hatékonysaga is.
A 3 6ras idéablaka NINDS, valamint az 6nmagukban sikertelen, hat
oras idéablakt ECASS II és ATLANTIS vizsgalatok dsszevont elemzése
alapjan 90 nappal a stroke kialakulasat kovetéen a nék gyakrabban érik
el a jo funkciondlis kimenetelt jelz6 modositott Rankin skala 0-1 értéket,
mint a férfiak. Ez ugyan szerény abszolut értéki kiilonbségnek felel meg,
de jelentdségét erdsiti, hogy kezelés nélkiil a nék kimenetele (placebo
csoport) szignifikansan, mintegy 20%-kal rosszabb. A CASES vizsgalat
nem észlelt jelentds kiilonbséget a két nem kozott a kilencven nap utan
mért fiiggetlen életvitelre vald képességben, mig a SITS-MOST vizsga-
latban az rt-PA kezelt férfiak kilencven napos mortalitasa sziginfikansan
magasabb volt, mint a néké. Ugy tiinik, nemcsak a szisztémas, de az
intraarterialis thrombolizis is hatékonyabb néi nemben, mint férfiakban,
—a PROACT-2 tanulmdnyban az urokinaz hatasara két oraval a kezelést
kévet6en magasabb rekanalizacios aranyt, 90 nap utan kétszer gyakoribb
jo funkcionalis kimenetelt detektaltak. Egy kozelmultban megjelent
szisztematikus elemzésben 16 olyan esetsorozat, illetve lizis-regiszter
adatainak rendszerezett attekintését végezték el, amelyekben az akut
ischaemias stroke thrombolizisének eredményességében mutatokozd
nemi kiilonbségeket is gorcsé ala vették. A kivalasztott publikaciok 6sz-
szesen 12 620 paciens adatait foglaljak magukban (a nék ardnya 36-
53%), s a lizis jelenleg elfogadott iranyelvek alapjan torténd, minden-
napi klinikai gyakorlatat titkkrozik. Itt is megjelenik a mar targyalt,
jellegzetesnek mondhatd riziko-profil kiilonbség a két nem kozott - a
nok a stroke idépontjaban idésebbek, koriikben gyakoribb a hiperténia
és pitvarfibrillacid. Tizenegy vizsgalatban a kedvez6 kimenetel (90 nap
elteltével a modositott Rankin-skala 0-1 értéke), 6t a mortalitas (rend-
szerint ugyancsak harom hénapon beliil), mig 7 a tiinetet okozo vérzé-
sek (parenchymas hematéma 2. tipusa + NIH stroke skalan mért 4
pontot meghaladé romlas) kialakuldsanak a nemmel vald 6sszefiiggését
vizsgalta. Egyvéltozos statisztikai elemzéssel a kedvez kimenetel csak



a SITS-MOST regiszterben mutatott szignifikans kiilonbséget a férfiak
javara (OR:0,89, p=0,01), a tobbi vizsgalatban nem volt jelentds eltérés
a két nem kozott. Ha azonban a progndzist meghatarozé kiindulasi jel-
lemzdket is figyelembevevd tobbvaltozos mddszert alkalmazzuk, a kii-
16nbség itt is eltiinik (OR:0,95, p=0,60). Tobbvaltozds modellel egyetlen
tanulmanyban sem volt kiilonbség a mortalitasban, mig a tiinetet oko-
26 vérzéseket illetden nem szignifikans trend volt megfigyelhet6 a n6k
javara (OR:0,75, p=0,07). A SITS-MOST adadok feltehetéen a kezelt
betegek 80 évben limitalt felsé korhatara, mint szelekcids jellemzd
miatt térnek el a tobbi publikacié adataitél. A nék korében gyakoribb
pitvarfibrillacid, a cardioembolias stroke-ot okozé thrombusok fibrin-
gazdagsaga, a n6k intrakranialis artéridinak kisebb atméréje, ebbdl
adodoan az okkludaldé thrombus kisebb tomege, konnyebb oldhatédsaga,
a fibrinolytikus rendszer és inhibitorai nemi kiilonbségei, vagy az dszt-
rogének neuroprotektiv hatdsa magyarazna a kiilonbésget.

Osszefoglalasképpen megéllapithatd, hogy a thrombolizis legfonto-
sabb kimeneteli jellemz6i nem kiilonboznek szamottevéen a két nem-
ben. A természetes lefolyas epidemioldgiai vizsgalatokbol, illetve a ran-
domizalt tanulmanyok placebo csoportjanak adataibdl ismerten
jelentdsebb kedvezdtlenebb nékben, igy ez az eredmény azt jelzi, hogy
a kezelés ezt a tendenciat megvaltoztatja, bioldgiai értelemben a lizis
nékben hatékonyabb. Miutan a mechanikus revascularisatio hatékony-
saga az eddigi adatok alapjan lényegében egyezik a két nemben, az
el6bbi megallapitas az embolectomidra is igaz. Ahhoz, hogy ennek a
ténynek populdcids szinten is szamottevé hatdsa lehessen a betegség
kimenetelére, minden eréfeszitést meg kell tenni, hogy a lizis az embo-
lectomia ardnya novekedjen nékben.
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Az endokrin haztartas megbetegedései
— diabetes mellitus ll, pajzsmirigy,

mellékpajzsmirigy, mellékvese

Takacs Eszter

Endokrinolégiai betegségek és a nék

Egyes endokrin betegségekre jellemzd a néi dominancia, a dontéen
reproduktiv korban valé el6fordulds. Az autoimmun betegségek, bele-
értve az immun pajzsmirigy betegségeket is, joval gyakoribbak n6kben,
mint férfiakban, indulasuk féleg a nemi hormonok szintjének valtoza-
sdhoz kéthetok. Gyakran kezd6dnek sziilést, vetélést kovetéen, meno-
pauza utan a tiinetek altalaban enyhiilnek. Hattérben tobbek kozott az
Osztrogén szerepe valdszintsithetd. Ismert immunmoduldlé hatasa,
mind a celluldris, mind a humoralis immunvalaszra hat.

Mikor keriil kapcsolatba az endokrinologussal a nébeteg? Ha sz6ro-
sodik/szdrzetét veszti, haja hullik, ha hizik/fogy, ha hangulati élete val-
tozik, ha menstrudcios cikluszavar, meddéség, habitualis vetélés okoz
panaszt, vagy graviditas kapcsan fellép6 sz6védmények esetén.

A kovetkez6 par oldalban a nékben gyakrabban jelentkezé pajzs-
mirigy, mellékpajzsmirigy és mellékvese betegségekrol, ezek vizsgala-
tardl és kezelésérol lesz szo. Kitériink a graviditas kapcsan fellép6, ennek
megfelel6en specialis ellatast igényl6 korallapotokra.



A pajzsmirigyrél és vizsgalatarél altalaban

A pajzsmirigy jodtartalma hormonokat, — trijodtironint (T3), tiroxint
(T4) - termel, amelyek hatassal vannak az egész szervezetre, fertilitasra,
novekedésre, fejlédésre, kognitiv funkcidkra, az anyagcserére, a kardio-
vaszkularis rendszerre, csontrendszerre.

A pajzsmirigy hormontermelését a hipofizisben termel6d6 TSH sza-
balyozza, amit a hipotalamuszban termel6dé TRH serkent. A T3, T4
mind a TSH-t, mind a TRH-t gatolja. A pajzsmirigy 80%-ban T4-t,
20%-ban T3-t termel. Aktiv hormon a T3, amely dént6éen a pajzsmiri-
gyen kiviil T4-bdl dejodindcié utjan alakul at, inaktiv hormon a reverz
T3. Ezt a folyamatot szamos gyogyszer, betegség, hianyallapot befolya-
solhatja.
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Ha felmertil pajzsmirigy betegség gyanuja, a fizikalis vizsgalat utan
képalkotéként minden betegnél els6 1épésként nyaki ultrahang (UH)
vizsgalatot végziink, amely alkalmas a pajzsmirigy szerkezetének, nagy-
saganak, kornyezetéhez vald viszonyanak, nyomasi tiinetek pl. trachea
diszlokaciénak, kompresszidnak, koros nyaki nyirokcsomdéknak megi-

télésére, a betegség kovetésére. Benignus, vagy malignus gobok elkiiloni-
tésében szenzitivitdsa messze meghaladja a CT/MR-ét.

Ma mar egyre tobb UH lelet véleményében szerepel a TI-RADS be-
osztas, ami segitséget nyujt az értékeléséhez, az aspiracids cytoldgiai
vizsgalat (FNAB) indikacidjanak felallitasahoz, UH-s kovetéshez. E
szerint a benignusnak tiiné goboket kovetni kell, FNAB végzése nem
sziikséges.

Pajzsmirigy gobok UH szerinti beosztasa (TI-RADS: Thyroid Ima-
ging-Reporting and Data System)

TI-RADS kategoriak

e [. Benignus

e II. Valészintien benignus

e III. Gyanus

e IV. Valészintien malignus

* V. Biopsziaval igazoltan malignus

A haziorvosi praxisban konnyen hozzaférhet6 trachea légsav/nyelé-
si rtg.-t kompresszids tiinetek esetén csinaltatunk. Szcintifrafias izotép
vizsgalatot hiperfunkcios, diffiiz/gobos strumak, vagy hideg gob tisz-
tazasara, ritkan tireoiditisz gyanu, ektdpids pajzsmirigy gyand, ill diffe-
rencialt pajzsmirigyrak recidivdjanak, metasztazisanak vizsgalata kap-
csan végziink. CT/MRI a kornyezd szervekhez vald viszony,
retroszternalis terjedés megitélésére, malignus pajzsmirigy daganat
kovetésére, staging-re alkalmas. Fontos tudni, hogy a CT sugarterhelést
és jodexpozicidt jelent, ez utdbbi adott esetben a differencialt pajzs-
mirigyrakos beteg radiojéd ablacidjat hosszu idére akadalyozhatja.
A ritka centralis eredet hipotiredzis/hipertiredzis kivizsgalasara kont-
rasztos hipofizis MRI-t végziink. Gégészeti vizsgalat rekedtség, rekur-
rens parézis gyand, illetve pajzsmirigy miitét el6tt rekurrens statusz
rogzitésére, megitélésére jon szoba. Aspiracios citologiat (FNAB) ultra-
hang vezérelten, dontéen a malignitds, benignitas eldontésére végzik.
Nem biztos, hogy a legnagyobb, a dominans gob keriil vizsgalatra. El-
mondhatd, hogy az 1 cm. alatti gobot csak indokolt esetben sziirjik, mert
dltalaban az 1 cm-nél nagyobb karcinomdknak van klinikai jelentdsége.



A citolégusnak a lelet értékelésénél fontos tudni a klinikumot, a szedett
gyogyszereket. FNAB dalnegativ <5%, alpositiv~ 1%. Leleteken ma mar
diagndzisban a Bethesda Klasszifikacio szerepel, 2007 6ta alkalmazzak.

Pajzsmirigy citoldgia Bethesda Klasszifikdcid (TBS Thyroid Bethesda System)

Inadekvat mintavétel, sejtszegény, véres

I. Nem diagnosztikus oA
9 Ismétlés javasolt

II. Benignus Fals negativ: 0-3% kovetés javaslata
IIl. Nem meghatarozhaté eredetu atipia / Malignitasi arany 5-15%. Ismétlés, ujboli
follikularis 1ézié atipusos vélemény esetén opus javasolt

IV. Follikularis daganat/follikularis daganat Malignitssi arany 15-30%, Mitét javasolt

gyanuja
V. Malignitas gyanuja Malignitési ardny 60-75%. Mitét javasolt
VI. Malignus Malignitési arany 97-99%. Mitét javasolt

Az utébbi idében a malignus pajzsmirigy daganatokban tobb szoma-
tikus onkogén génmutdciot/génatrendezédést is leirtak. Molekularis
genetikai vizsgalat a citologiai mintabdl is elvégezhet6 - jelenleg még
csak térités ellenében. Ez dontben a follikuldris neoplaziak/atipiak ese-
tén jelent segitséget, mivel ezekben az elvaltozasokban a citologiai vizs-
galattal benignitas/malignitas kérdése egyértelmtien nem eldonthetd.
A mutdaciok jelenléte benignus lézidkban elérevetitheti a malignus at-
alakulas lehetGségét, igy segit abban donteni, hogy melyik ,,hideg” géb
mttéti eltavolitasara van feltétleniil sziikség.

Altalanos labor mellett a pajzsmirigy funkcié megitélésére a TSH,
a szabad T4 (FT4), és T3 (FT3) alkalmas, immun pajzsmirigy betegség
gyanuja esetén autoantitestek; anti TPO, tireoglobulin elleni antitest
(Tg AAT), TSH receptor elleni antitest TSHR-Ab (TRAK) - ami lehet
stimuldlo, blokkolo, neutralis - végzése jon szdba.

Tumormarkerek koziil a tireoglobulint differencialt pajzsmirigyrak
elsddleges sebészeti és radiojod ellatasa utani kovetésre hasznaljuk.
A CEA, a kalcitonin medulldris pajzsmirigy rdk diagnézisara, valamint
kovetésére alkalmas.

Pajzsmirigy funkcid tisztazasa

Funkci6 tisztazasara szlr6 jelleggel 3. generdcids TSH vizsgdlatot hasz-
nalunk, mely altalaban elegend6 eutiredzis megallapitasara. Ha a TSH
eltérést mutat, akkor jon széba a periférids hormonok vizsgalata. Vannak
azonban olyan betegségek, amikor mar indulaskor is jo, ha a TSH mel-
lett periférias hormonokat is néziink, ezek a betegségek azonban joval
ritkabbak. Ilyen a centrdlis hipotiredzis, ami hipofizis/hipotalamusz
karosodas/miitét utan alakul ki, az igen ritka TSH-t termel6 hipofizis
tumor, a generalizalt/szelektiv pajzsmirigy hormon rezisztencia.

A TSH értéke fligg a jodellatottsagtol, a beteg etnikai hovatartozasa-
tol, életkoratol, testsulyatodl - kovér embereken pl. magasabb -, aktualis
élethelyzetétdl. Az életkor el6rehaladtavall novekszik.

Pajzsmirigy diszfunkciot igazolo laboratériumi eltérések

e Hipertireozis: TSH szupprimalt, FT4 (normalis)/magas, FT3 ma-
gas
e Primer hipotiredzis: TSH emelkedett, FT4 alacsony, FT3 normalis/
alacsony
e Szubklinikus formak: TSH szubnormalis/szupprimalt, vagy emel-
kedett, periférids hormonok a normalis tartomanyban
e Centralis hipotireézis: TSH (normalis)/ alacsony, periférias hor-
monok (normalis)/ alacsony
e Centralis hipertire6zis: TSH (normalis) /magas, periférids hormo-
nok magasak
e Generalizalt pajzsmirigyhormon rezisztencia: TSH normalis/ma-
gas, FT4 magas és/ vagy FT3 magas
Ha autoimmun pajzsmirigy betegnél jelentésen emelkedett (> 40
mU/] TSH mellett normalis tartomanyban 1év6 periférias hormonokat
kapunk és a beteg klinikailag nem hipotireotikus, akkor gondolnunk
kell a bioldgiailag inaktiv makro TSH (TSH, anti TSH antitest komp-
lex) lehetdségére. Ekkor a kezelés elkezdésének eldontésénél, a beteg
allapotanak kovetésénél, a klinikum mellett, az FT4 a mérvadé. Tudnunk
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kell a non thyroid illness-rdl is, amikor a pajzsmirigy hormonszint val-
tozas nem pajzsmirigy,, hanem egyéb betegséggel fiigg ossze. Jellemzo
rd az alacsony FT3 (aktivhormon), a magas reverz T3 (inaktiv hormon),
az alacsony/normalis/magas FT4, a valtozd, de mindig mérhet6é TSH.
Oka a fokozott szoveti katabolizmus lassuldsa, energiafelhasznalds csok-
kenése. Alapbetegség gyogyuldsa utan leletek maguktdl rendezédnek.
Egyes gydgyszerek is befolyasoljak a pajzsmirigy hormon szinteket.
Interkurrens betegség kapcsdn ezért nem jo pajzsmirigy funkciét nézni.

Jod szerepe, jédhiany

A j6d az ivdvizzel, taplalékkal keriil bevitelre. Jodhiany napi 80 pg alat-
ti jodbevitel esetén alakul ki. A jodellatottsagot a vizelet jodiiritésével
lehet mérni. Magyarorszdg jodhidnyos teriilet.

Jodhiany esetén, ahhoz, hogy elegendd pajzsmirigy hormon képzdd-
jon, hogy ne alakuljon ki hipotiredzis, fokozddik a TSH termelédés,
ennek hatasara a pajzsmirigy el6szor n6, majd gobosodik. Ha igy meg-
felel6 mennyiségli hormont tud termelni, akkor a pajzsmirigy normo-
funkciés maradhat, ha nem, akkor hipofunkciéssa valhat. A hormon-
termelés az aktiv hormon, a T3 felé megy el, csokken a T4 szint.
Megel6zés, kezelés megfeleld jodpotlassal lehetséges, de ha a nem meg-
felel6 jodpotlas mellett a folyamat évekig-évtizedekig fennall, akkor a
pajzsmirigyben 1évé gobok autonomma, TSH-tdl fiiggetlenné valnak.
Az ekkor adott jod hipertireézist indukalhat, ezért nem javasolt 40 éves
kor felett gobos struma esetén a jodpétlds bevezetése. A hormonképzéshez
még szelén, réz, cink, vas, A vitamin is szitkséges. Jodot egyéb mirigyes
szervek is felvesznek, mint pl.példaul a nyalmirigyek, az emld.

A jodhiany a vildgon a legelterjedtebb hidnybetegség, a WHO 06ndllé
korképnek tekinti. Egyes adatok szerint 2003-ban 2 milliard jédhianyos
ember élt a f6ldon. Jodhiany okozta megbetegedések az endémias goly-
va és szovédményei, hipotiredzis, endémias mentalis retardacio, csok-
kent fertilitds, eml6 diszplazia, idéskori spontan hipertiredzis. Jodhia-
nyos teriileten magasa spontan vetélés, a perinatalis/csecsemdhalanddsag.
Jo jodellatott teriileten szignifikdnsan kevesebb az emlérdk.

Mindebbdl latszik, hogy milyen fontos szerepe van a pajzsmirigy
hormonoknak, a jédnak egy né életében. A zavartalan fejlddéshez,
serdiiléshez, a petefészek miikodéséhez, a graviditas 1étrejottéhez, meg-
maraddsahoz, zavartalansagahoz, a kisbaba megfelel6 fejlddéséhez jo
pajzsmirigy hormon/jod ellatottsag sziikséges. Graviditas alatt megnd
a jodigény. Eutireoid dllapot mellett is megfeleld jodelldtottsag kell a
magzat fejlédéséhez, kiilondsen az agy fejlédéséhez, ami a 6-24. hét ko-
zott zajlik. A magzat pajzsmirigye a 12. héten kezd miikodni, igy az
idegrendszer fejlédésének korai szakdban a magzat a placentdn dtjuto
anyai pajzsmirigy hormonokra/jédra van utalva. Az agy fejlédéséhez
T4-re van sziikség, de jodhianyban az alkalmazkodas miatt ennek szint-
je lecsokken, igy mérsékelt jodhiany esetén is agyfejlddési zavar lép fel,
mely csokkent IQ-ban és hyperaktivitas, figyelemzavar szindrémdban
mutatkozik meg. Sulyos jodhidany hipotiredzissal, alacsony T4 szinttel
jar, ami az agyban irreverzibilis kdrosoddst, kretenizmust okoz. Sziilés
utan az anyatejbdl kapja a kisbaba a jodot, ezért laktdcio alatt is fontos
a megfeleld jodpotlds. Nagyon fontos, hogy kell6 jodelldtottsdggal rendel-
kezzenek a nék nemcsak a varandodssdg alatt, de mdr a varandésag ter-
vezése idején is.

Napi jodsziikséglet életkor szerint

e CsecsemOk: 90 g

e Gyermekek 1-11 év: 90-120 ug

e Serdiil6k és felnéttek: 150 ug

e Graviditas, szoptatas: 200-250 pg

Jodhiany megelézése jddozott konyhaséval - tengeri sot is jodozni kell -,
jodpotlassal lehetséges. Jodpotlasra 100-200 pg Jodid tbl, vagy Jédaqua
gyogyviz alkalmas, ami 100 ug/mokkaskanal jodot tartalmaz. Javasolt
még jédban gazdag ételek fogyasztasa, afonya, algak, tengeri halak, maj.
A szelén is fontos a pajzsmirigy szempontjabol. Magas szelén tartalmu
ételek a tengeri halak, paradié (brazil did), a tenger gyiimolcsei, grapef-
ruit, gomba, sparga, teljes kiérlésti gabonak.



Pajzsmirigy betegségek

A mindennapi nyelvhasznalatban gyakran alkalmazzuk a struma/ goly-
va kifejezést, ami megnagyobbodott pajzsmirigyet jelent, n6knél > 18
ml, férfiakndl > 25 ml. Normalis pajzsmirigylebeny méretei: hosszusag
4-6 cm, szélesség 1.5-2 cm, vastagsag 1-1.5 cm. A jobb lebeny altala-
ban> bal lebeny. A struma lehet velesziiletett/szerzett, endémias/spora-
dikus, diffiz/gobos, benignus/malignus. Kivaltasaban jodhidny, infek-
cio, gyogyszer, genetikai eltérés, nyaki irradidcid, autoimmun betegség
jatszhat szerepet. Funkcio szerint lehet normo/ hiper/ hipofunkcios.
A struma a leggyakoribb endokrin betegség Magyarorszdgon.

A pajzsmirigy betegségek jellegzetes életkori eloszlast mutatnak. Az
autoimmun pajzsmirigy betegségek koziil serdiilé korban a limfocitas
juvenilis tireoiditisz, Basedow-Graves koér (BG), graviditas kapcsan,
sziilés utan Basedow-Graves kor, poszt partum tireoiditisz, menopauza
kérnyékén Hashimoto tireoiditisz fordul el6. Jodhianyos struma minden
életkorban lehet, sporadikus struma induldsa inkabb felnétt korra jel-
lemzd. Gobos pajzsmirigy betegség is minden életkorban eléfordul, az
életkorral el6fordulasa né. Az autonom adenoma, malignus pajzsmirigy
daganatok szintén az idésebb korra jellemzéek, de a differencidlt pajzs-
mirigyrdk gyakorisdga fertilis kori nékbenmegemelkedik, ennek hdatteré-
ben is az dsztrogén szerepe valdsziniisitheto.

Benignus eutireotikus diffuz struma

Lehet endémids/sporadikus. Az endémids golyva oka 90%-ban a tartds
jodhiany. Jodhidnyos emberek 30-70%-a golyvds. Joddal jol ellatott te-
riileteken inkabb sporadikus struma alakul ki. N6kbenl joval, 6-7-szer
gyakoribb. A megnagyobbodott pajzsmirigy méretétdl fiiggéen okozhat
panaszt. Lehet, hogy csak kozmetikai problémat, vagy nyaki diszkom-
fort érzést, de ha nagyobb, nyomasi tiinetként nyelési panaszt, fulladast
is okozhat.

Kivizsgalas soran diffizan megnagyobbodott, nyelésre kitérd strumat
taldlunk, UH is ennek megfeleld, funkcié kapcsan TSH normadlis, FT3
/FT4 ardnya az FT3 felé tolodik.

Kezelés konzervativ, vagy ha a struma szubszterndlisan is leterjed és
nyomasi tiinetet is okoz, akkor sebészi, vagy ennek kontraindikdcidja
esetén struma méretének csokkentésére radiojod terdpia. A konzervativ
kezelés jodhianyos diffuz struma esetében 40 év alatt, ha a struma nem
nagy, jodpotlasbdl all. Ha a struma nagy, de nem igényel még definitiv
ellatast, akkor a jod mellé TSH szuppresszios céllal minimum egy évig
levothyroxin (T4) is adhaté. Nem jodhidnyos diftaz strumat T4-el ke-
zeliink, ilyenkor TSH-t szubnormalis szinten kell tartani, de ne legyen
0.1 mU/1 alatt. Konzervativ kezelés mellett pajzsmirigy mérete egy év alatt
30%-kal is csokkenhet, ha nem, akkor T4 tovabbi addsanak nincs értel-
me. 40 éves kor felett nem ajdnlott a Jod, 60 éves kor felett a T4 kezelés.
Mind az endémias, mind a sporadikus strumak idével gobosodnek,
ekkor jod/T4 kezelés mar nem jon szdba.

Prognozist, a jodhianyos struma lefolyasat a jodellatottsag hatarozza
meg. Ha a jodpétlas biztositott, akkor jo a progndzis. Kezeletlen esetek-
ben struma novekedése/ gobosodése, autondmia kialakuldsa varhato.

GO6bds struma
A pajzsmirigyben tapinthato és lathaté gob/gobok gyakorisdga 4-8%, az
életkorral né. UH-al a lakossdg kozel 50%-ndl taldlnak gobot. Nokben
gyakoribb, né: ffi ardny 5:1. Lehet szolid, vagy tobbgobos, ugynevezett
multinodularis struma. Tobbségében nem miikodo, hideg gobokrél van
520, de lehet mitkodé meleg gobos, vagy vegyesgobos is, amikor a pajzs-
mirigy hideg/meleg/forré-talmikdé- goboket tartalmaz.

Panasz, tiinet a struma méretétdl, funkciojatol fiigg. Lehet, hogy nem
is okoz panaszt, legtobbszor egyéb okbdl végzett nyaki UH, pl. CDS,

Multinodularis euthyreoid strum




vagy CT/MRI kapcsan véletlenszertien keriil felismerésre. Ezekben az
esetekben is el kell végezni a célzott pajzsmirigy UH vizsgdlatot.

Kivizsgalas soran gobos strumanal elsédleges cél a gob/gobok ter-
mészetének, nagysaganak, dignitasanak tisztazasa. Tudnunk kell, hogy
van-e malignus folyamatra hajlamosit6 tényezd, szed-e pajzsmirigyre
hat6 gyogyszert. Megnézziik, hogy milyen a pajzsmirigy tapintasa, ha
gobos, nyelésre kitér-e? Lehet-e nyaki nyirokcsomot tapintani? Ha a
klinikum, nyaki UH alapjan malignitas gyanuja felmeriil, akkor UH
vezérelt FNAB végzése indokolt. Hiperfunkcio esetén toxicus adenoma
tisztazasara, valamint sziikség szerint hideg gob tisztazasara szcintigra-
fiat végziink, autoimmun betegség gyanuja esetén antitesteket, szubakut
tireoiditisz gyanu esetén gyulladasos markereket néziink.

Kezelés mikéntje a panaszoktdl, a gobos struma méretétdl, okatdl,
dignitastol, a funkciotol fiigg. Ha a struma nyomasi tiinetet nem okoz,
benignus, eutireoid, akkor fél-egy év mulva végziink nyaki UH kontrollt,
aminek kapcsan a gob/gobok novekedésének intenzitdsat nézziik. A jo-
indulatd gobok lassan nének, 2 év alatt atlag 15%-kal, kozben benniik
cisztikus degeneraciok, vérzés, meszesedés alakulhat ki. A gob volume-
nének legalabb 50%-os, vagy atmérdjének legalabb 20%-o0s ndvekedése
esetén jon szoba kontroll FNAB végzése. Ha ekkor is benignus eltérést
talalunk, akkor 3-5 év mulva javasolt nyaki UH kontroll végzése. Ha a
struma nyomasi tiinetet okoz, akkor mttét, ha miitét kontraindikalt,
akkor benignus eutireoid gobds struma esetében is széba jon radiojod
terapia végzése. Ujabban megfelelé indikacival benignus szolid gobok
kezelésében minimal invaziv beavatkozasokat, radiofrekvencias ablaci-
6t (RAF), valamint visszatel6d6 > 4 cm cisztanal perkutan alkoholos
szkleroterapiat (PEI) is végeznek. Hiperfunkcids benignus gobos stru-
manal radiojéd terdpia/mutét, malignitds gyanu esetén mutét végzése
javasolt. A betegek ellendrzését, gondozdsdt csalddorvos/endokrinolégus
kozosen végzi.

A pajzsmirigy rosszindulatu betegségei

A pajzsmirigy rosszindulatu betegsége a leggyakoribb endokrin malig-
nus daganat (2%). Incidencia 8/100 000. NG@: férfi ardny 2-3:1. 80-90%

a differencialt pajzsmirigyrak (DTC), papillaris, follikuldris. 1-3% az
anaplasztikus rak, 4-5% medulldris karcinoma. Egyéb: szarkéma, lim-
foma, metasztasisok. Daganatonként eltérd a kezelés és a prognozis.

Mikor, kinél gondoljunk ra? Nyomasi tiinetek megléte - rekedtség,
nyelési zavar, fulladas -, tomott, kemény, tapintatu, esetleg a kdrnyezet-
hez fixalt, novekvd tendenciat mutat6 szolid gob, megnagyobbodott
nyaki nyirokcsomok esetén. Ha Basedow strumaban hideg gobot, Has-
himoto tireoiditiszben szoliter koriilirt képletet talalunk. Ha az anam-
nézisben nyaki irradiaci6 - papillaris karcindma rizikoét fokozza -, ha a
csaladi anamnézisben medullaris karcinémaval jaré6 MEN2 szindréoma-
ra, vagy papillaris karcindmaval jaré familidris korképre utal6 betegsé-
gek szerepelnek. (Gardner szindroma, Cowden-betegség). Fokozott
kockdzat a 20 év alatti, 65 év feletti életkor és a férfi nem.

Kivizsgalas pajzsmirigy funkcio, UH, sziikség szerint. szcintigrafia,
gyanujel esetén FNAB.

UH-on malignitasra gyanus jelek
e Hipodenzitas, mikrokalcifikacid, centralis vaszkularizacié
e Szolid gob, ha> 3 cm, Dopplerrel gobben fokozott aramlds
e Szolid komponenst tartalmazd ciszta
e Szabdlytalan kontur, halo jel hidnya, vagy inkomplett halo a gob
koriil
e Ovalis alakd gob, nagyobb magassagi, mint szélességi atmérd
* Gob dokumentalt novekedése, ha 4ttori a pajzsmirigy hatarat
» Patologids nyirokcsomé jelenléte

Onmagéaban egyik jel sem specifikus! Minél tobb jel ldthat6 egyszerre,
annal nagyobb a malignitas lehet8sége. Szoliter gobok 5%-a malignus,
de tudnunk kell, hogy multinoduldris gobos struma esetén a karcinoma
riziké a betegre vonatkoztatva ugyanakkora, mint szoliter gob esetén
A pajzsmirigyrak a hideg gobok 3-10%-at teszik ki, ezek 90%-a jol dif-
ferencialt karcindma. Forré gob ritkan malignus.

A pajzsmirigyrik kivizsgdldsa, kezelés mikéntjének eldontése, gondozdsa
multidiszciplindris feladat. Differencialt pajzsmirigyrak kezelésében mtét



mellett, kockazati statustol fiiggden radiojod ablaciot, T4 szubsztiticios/
szupresszios kezelést végezhetiink. Kovetés UH-al, sziikség szerint. egyéb
képalkotodval, radiojod ablacié utan tireoglobulinnal is torténik. Radiojod-
refrakter esetekben onkoterapiat adunk. Progndzis az I.-II. stadiumban jo,
a 10 éves tulélés 90-98%. Medullaris pajzsmirigyrak esetén miitétet kove-
téen T4 szubsztitucios kezelést, sziikség szerint onkoterapiat adunk. Fontos
a kovetés kalcitonin ellendrzéssel, képalkotokkal. A prognézis TNM sta-
dium, kalcitonin szint, életkor/nem fiiggé. Anaplasztikus rak minden ke-
zelés ellenére 1 éven beliil 100%-ban halalhoz vezet.

Graviditas és diffuz/gobos struma

Varanddssagban mind a diffiz, mind a gobos struma gyakori elvéltozas,
gyakorisaga szoros Osszefiiggést mutat a jodhidnnyal. Graviditas alatt
Uj gobok is gyakrabban képzédnek és a meglévok is novekednek. En-
dokrinologus feladata annak eldontése, hogy elegendd-e csak a kovetés,
vagy UH vezérelt FNAB-t is végeztet. Varandossag elején diagnosztizalt
differencialt pajzsmirigyrak mitéte a sziilés utanra halaszthato, de sziik-
ség esetén a masodik trimeszterben elvégezhetd. Medullaris és anap-
lasztikus rak esetén az anya érdeke az elsddleges, mitét végzése javasolt.
Posztoperativ szakban megfelel6 pajzsmirigy hormonpétlas és szérum
kalcium szint ellendrzés sziikséges.

Hipotiredzis (primer/ szekunder)

Hipotireozisra jellemz6 a szovetek csokkent pajzsmirigyhormon ella-
tottsaga. Lehet velesziiletett/szerzett, pajzsmirigy betegség kovetkezté-
ben kialakulé primer, vagy hipofizis/hipotalamikus eredetd, ekkor
szekunder /tercier. Hipotireozis tiineteivel jarhat a dominansan 6rok-
16d6, nagyon ritka generalizalt pajzsmirigy hormon rezisztencia is.

Hipotireozis lehet manifeszt, vagy szubklinikus.

Gyakorisdgat (1-3%), mely az életkorral né, befolydsolja a teriilet jod-
ellatottsdaga, valamint az, hogy az adott helyen mit tekintenek a TSH
normalis felsé hatdrnak. A szubklinikus forma gyakoribb (1.3-17.5%.)
NG: férfi arany 10:1. Primer hipotireézis gyakoribb, mint a szekunder.

(1:1000). Tiinetek lassan alakulnak ki, kivéve miitét, vagy radiojod ke-
zelés utan, éppen ezért az ablativ terdpiat kivéve a hormonpétlast is csak
fokozatosan szabad felépiteni.

Primer hipotiredzis okai: jodhiany, tireoiditiszek, pajzsmirigy ablativ
terapia, kiils6 nyaki irradiacio, gyogyszerek, pl. tireosztatikumok, jod,
jodtartalmu amiodaron, bioldgiai és immunmoduldns szerek, pl. tirozin
kindz gatlok, alfa interferon, interleukin-2, anti CTL4 szerek. A gyogy-
szerek a tireosztatikumokat kivéve leginkabb autoimmun tireoiditiszt
el6idézve okoznak hiper/hipotiredzist. Szekunder hipotiredzist don-
téen a hipofizis kdrosoddsa, ritkan gyulladasa okozza. Utdbbi kivalta-
saban infekci6 okozta gyulladasok mellett ritkan autoimmun betegség,
valamint pajzsmirigyhez hasonléan gyogyszer, pl. interferon, anti CTL4
indukalta autoimmun folyamatok allnak.

Altalénos tiinetek: firadékonység, hideg intolerancia, kognitiv funk-
ciok romldsa, depresszid, obstipacio, rekedtség, artralgia, proximalis
izomgyengeséggel jaré miopatia. Mérsékelt, dtlagosan 10%-s siilygyara-
podds, amit a zsirszovet novekedése, so- és vizretencio okoz. Alvasi apnoe.
Mindkét nemben csokkent fertilitas/libid6, n6knél cikluszavar, férfiak-
ban erektilis diszfunkcié. Kardiovaszkularis tiinetek, mint bradikardia,
perikardialis folyadék, diastolés hipertonia, mix6démas kardiomiopatia,
szivelégtelenség, EKG-n low voltage.

Jellegzetes a beteg megjelenése, szaraz, hamld, sapadt, sargas mixo-
démas bor, amit a kotdszoveti alapallomany viztartalmanak a megsza-
porodasa okoz, ami a szem koriil a legfeltiin6bb, pozitiv Hertoge tiinet
- szemoldok lateralis része kihullik - toredezett korom, diffuz alopécia.
Lehet ekzéma, urtikaria.

Idésebb korban a tiinetek enyhébbek, nem specifikusak, gyakran az
oregedéssel tartjdk osszefiiggonek.

A diagnozis hatterét is illetéen a klinikum, a pajzsmirigy funkcio, a
pajzsmirigy autoantitestek, az altalanos laborvizsgalat, nyaki UH segit.
Ha klinikai tiinetet nem mutatd betegnél kapunk magasabb TSH értéket,
akkor célszert a vizsgalatot FT4-el, sz.sz.autoantitestekkel, nyaki UH-al
kiegészitve 2-3 honap mulva megismételni. Egészséges populdciot nézve
azt taldltdk, hogy TSH felsé hatdra 20-29 éves korosztilyndl 3.5 mU/I,
50-59 évesnél 4.5 mU/I, 80 év felett 7,5 mU/I.



Jellemz6 laboreltérések; primer hipotiredzist mutatd pajzsmirigy in
vitro lelet, autoimmun betegségben emelkedett antitestek, bar az au-
toimmun pajzsmirigy betegségek 10%-ban az antitestek lehetnek negativak
is, a betegek csaknem negyedében anémia fordul eld, amely lehet nor-
mo-mikro- vagy makrociter. Aklorhidria is kialakulhat, a vasfelszivo-
dasa is gatolt lehet, de stlyos vashidny esetén f6leg az autoimmun pajzs-
mirigy beteg esetében colidkia, kronikus atroéfids gasztritis, makrociter
anémia esetén anémia pernicioza iranydban valé vizsgalat javasolt ( Ti-
reogasztrikus szindroma). Lehet mérsékelten fokozott vérzékenység,
aterogén lipidprofil, hiponatrémia, SIADH, CK emelkedettség. Cukor-
betegek esetében hipoglikémia el6fordulasa gyakoribb lehet. TRH emel-
kedés miatt a prolaktin né.

Mixddémas kémara akkor gondolunk, ha kifejezett hipotireotikus
tiinetek mellett szoporozus allapot, hipotermia, hiponatrémia, hipoxia,
acidozis, hiperkapnia észlelhet6. Mortalitas> 50%, ITO-s ellatast igé-
nyel.

Kezelést, a fiatal fertilis koru embereket és gravidakat kivéve, akikben
2.5 mU/l a TSH fels6 hatdra, antitest negativitds esetén dltaldban> 10
mU/l TSH érték esetén ajdnlott elkezdeni. Standard terapia napi egysze-
ri levotiroxin (T4). A dozis életkortdl, testtomegtdl, aktudlis élethely-
zett6l, nemtdl fligg. Teljes napi igény: 1.5-2.0 pg/kg/nap. Igen ritkdn
lehet sziikség kombinalt T4/T3 kezelésre, mely Magyarorszagon nem
torzskonyvezett. Fiatalembernél cél az eutireoid dllapot elérése, tiineti és
hormonalis eutireozis. Kezd6 adag a varhat6 désis fele, fokozatos emelés
2-4 hetente 25 ug-al. 1d0s, szivbeteg, siilyosan hipotireotikus beteg eseté-
ben cél a tiinetek elviselhetd szintre csokkentése kardidlis mellékhatds
nélkiil. 1d6s> 65 éves betegek T4 igénye 15-20%-kal kevesebb, mint a
fiataloké. Kezd6 adag 12.5-25 ug, fokozatos emelés 4-6 hetente 25 pg-al.

Fontos! Hipotireozis és ISZB egyideji fennallasa esetén a hipotired-
zis elfedheti az ISZB-s tiineteket, mert ekkor csokken a szivizom oxigén
igénye. T4 pétlas bedllitasa ilyen esetekben mellkasi panaszokat okozhat.
Ha anginds panaszok jelentkeznének, akkor a T4 dozisat csokkenteni
kell, majd fokozatosan ismét lehet emelni. Ha T4 terapia beallitasa el6tt
anginds panasz van, akkor terapia megkezdése el6tt koronaria interven-
ciot kell végezni. Stlyos hipotiredzis esetén stressz szituacioban relativ

mellékvesekéreg elégtelenség van, ezért is kell fokozatosan a levotiroxin
terapiat felépiteni. PArhuzamosan fennall6 mellékvesekéreg elégtelenség
és hipotiredzis esetén el6szor a mellékvesekéreg hormonpétlast kell
beallitani. Ha a kezel6 orvos bizonytalan, akkor adjon T4 mellé hidro-
kortizont is. Kezeletlen hipotireotikus betegben a sztatin kezelés indu-
kalta miopatia esélye jelentdsen nd, ne adjunk sztatint, csak eutireoid
allapotban.

Legtobb T4 tartalmu gyogyszert rossz felszivodasa miatt reggel éh-
gyomorra kevés vizzel, egyéb gyogyszertdl elkiilonitve kell bevenni, az
étkezéssel ezt kovetden legalabb fél drat kell varni, de lehet étkezés utan
két draval is, vagy vacsora utan 2 oraval, lefekvés el6tt is bevenni a
gyogyszert. Ma mar hozzaférhetd jobban felszivodo készitmény is, ha-
zankban szoft gél, kiilf6ldon oldat formajaban is. (100 pg. LT4 /5 ml).
Ezekre pl. enterdlis taplalas, atréfids gasztritisz, idds betegek esetében
lehet sziikség. Fel kell hivni a beteg figyelmét arra, hogy a levotiroxin jé
étvdgyat csindl, hizhat téle. A kiilonbézé gydri készitmények T4 tartal-
mdnak biohasznosuldsa eltéré lehet, ezért lehetdség szerint a beteg mindig
ugyanazt a gyogyszert szedje.

Terapia ellenérzése primer hipotiredzisban a TSH mérésével torténik,
amelynek értéke dozismédositds utdan legkordbban 4-6 hét milva infor-
mativ, ennyi ido kell az 1ij egyensuly bedlldsdhoz. Optimalis TSH fiatal
korban 0.5-2.5 mU/1, 70-80 év felett fels6 normalis tartomany, vagy 4-6
mU/1 érték. Centrdlis hipotiredzis esetén ellenérzéshez FT4 szint sziiksé-
ges, amit a kozép/felsébb tartomanyban ajanlott tartani, idés korban
inkabb alsé/kozép tartomanyban. Ha TSH/FT4 megfelel6 tartomanyba
keriilt, akkor altalaban elég az ellendrzés klinikumtdl fiiggéen fél/egy
évente. Hormonpotlas megkezdését kovetden a tiinetek fokozatosan
csokkennek, a diurézis fokozddik, megszilinik az obstipdcio, javul a
pszichomotoros aktivitas és a rekedtség. Legkésobb az iziileti fajdalmak,
izomtiinetek, borelvaltozasok sziinnek meg. A kezelés halas feladat. Ke-
riiljiik a tul/alulkezelést. A talkezelés iatrogen szubklinikus hipertiredzist
okoz, ami féleg az idésekben fokozott pitvarfibrilldcié, oszteoporozis koc-
kdzatot jelent, illetve fokozza a , frailty” szindréma, a korral 6sszefiiggd
sokszervi hanyatlas kialakulasanak kockazatat. Erre az allapotra jellem-
z6 a fizoldgiai tartalék elvesztése, a fokozott egyéni sériilékenység /
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fiiggdség/mortalitas. Legf6bb komponense a szarkopénia, az izomerd,
izomtomeg progressziv csokkenése.

Prognoézis: A betegség hosszu tavi szovédmeényeit illetéen a kardio-
vaszkuldris rendszer érintettsége a meghatdrozo. Tartés hipotiredzisban
az ateroszklerézis kockdzata jelentdsen fokozodi

Szubklinikus hipotiredzis enyhébb esetében TSH 4.5-9.9 mU/1, su-
lyosabb esetben TSH> 10.0 mU/l. Protrombotikus, aterogén allapot,
ISZB, szivelégtelenség kockazatat noveli. Ez a hatds TSH> 7.0 mU/I
felett kezd megnyilvanulni és TSH >10 mUY/I folott biztosan kimutathato.
Kit kezeljiink? Egyéni elbiralas sziikséges, de antitest pozitiv fertilis kora
embereket, medddket, gravidakat, kozépkoru és 65 év alatti fokozott
kardiovaszkularis kockdzat embereket, depresszidsokat, 1 tip.diabetes
mellitusban, egyéb autoimmun betegségben, lipidanyagcsere zavarban
szenvedGket enyhe szubklinikus hipotiredzisban is kezeljiink. Pszichiat-
riai betegek egy részénél a kezelés javithat a mentilis statuson. 65 év
felett az enyhe szubklinikus hipotiredzis hatasa a kardiovaszkularis
eseményekre gyengébb és a hatds az életkor novekedésével egyre kisebb
és a legid6sebb oregeknél gyakorlatilag elttinik. 65-70 év kozott a su-
lyosabb szubklinikus hipotiredzis novekvé ardnyu szivelégtelenséggel
jarhat, korondria események szdma is n6, azonban a levotiroxin kedvezd
hatdsa az ismert riziké faktorokra életkortdl fiigg6, és ugy tiinik, hogy az
idésekben a kozépkoriiakhoz képest kevésbé kifejezett ez a hatds. Fontos
tudni, hogy a kicsit magasabb, 0.5-4.5 mU/I folotti TSH-val él6 idds em-
berek bizonyitottan jobb életmindséggel és hosszabb ideig élnek. A 65 év
feletti korosztaly kezelésének eldontésénél mindezek figyelembe vétele
mellett a komorbiditasok, pajzsmirigy autoantitestek, kardidlis status
mellett figyelembe kell azt is venni, hogy fit, vagy ,.frailty”szindrémaban
szenveddrdl van—e szo. Elesett, ,frailty” szindromaban szenved6 idés

betegnél csak stlyosabb szubklinikus hipotiredzis, antitest pozitivitas,
szivelégtelenség esetén jon szoba T4 kezelés mérlegelése.

Mindezeket figyelembe véve primer hipotiredzis, szubklinikus hipotire-
ozis okdnak tisztdzdsa, utobbi kezelésének eldontése endokrinologus fel-
adata. A beteg ellenérzése csalddorvosi kompetencia.

A leggyakoribb hipotireézist okozé pajzsmirigy betegség a kronikus
limfocitas Hashimoto tireoiditisz. A tireoidiszekre altalaban jellemz6
a tobbnyire a pajzsmirigy egészét, ritkan kisebb részét érint6 gyulladas,
a pajzsmirigy alacsony izotdp felvétele, echoszegény UH-s kép. A be-
tegség fazisatdl fiiggden jarhat hiper/eu/vagy hipotireozissal. A hiper-
tiredzis altalaban atmeneti, a pajzsmirigy gyulladds okozta destrukcid-
ja, az ezzel kapcsolatos hormon kiszabadulds okozza, tireosztatikum
adasat nem igényli, kivéve a Hashimoto tireoiditisz hosszan elhtiz6d6
hipertireotikus fazisat. Akut, szubakut és kronikus tireoiditiszt kiilonit-
hetiink el.

A krénikus Hashimoto tireoiditisz a pajzsmirigy szervspecifikus
autoimmun betegsége, minden életkorban eléfordul, de a leggyakoribb
50-60 életévben, no: férfi ardany 10:1, ndk kozotti prevalencia 2-7%. Hat-
térben genetikai okok, csaladon beliili halmozoédas ismert. Kivaltasaban
fokozott jodbevitel, stressz, virus infekcid, gyogyszerek is szerepet
jatszhatnak. Rizikotényezo a graviditas és az azt kovetd idészak, az
antitest pozitivitds. Antitest pozitiv nékben 50 éves kor felett el6forduld-
sa 40% koriili. Tarsulhat egyéb szervspecifikus és szisztémads autoimmun
betegséggel.(Autoimmun Poliglandularis szindroma 1.2.3.) Joddal jél
ellatott teriileten az anti TPO pozitivitds, Hashimoto tireoiditisz, hipo-
tiredzis gyakoribb. Primer atrofias forma, itt a fibrézis dominal, és
strumaval jaro, gobos/nem gobos forma ismert. Tiinetek altalaban
hipertiredzissal, nyaki diszkomfort érzéssel indulnak, mely aktiv szak
hénapokig, de akar évekig is eltarthat, majd inaktiv, eutireoid id6szakot
kovetGen a betegség ismét fellangolhat. Mindez évek alatt a mirigyal-
lomany teljes pusztulasahoz, hipotireézis kialakulasahoz vezethet. Az
atrofids formaban klinikailag aktiv idészakok nélkiil alakul ki a tartos
hipotiredzis. Graviditas alatt a kronikus limfocitas tireoiditisz javul, az
antitest titer csokken, majd sziilés utan poszt partum tireoiditiszként
fellangol.



Diagndzist pajzsmirigy funkcié mérésével, UH-al, antitestek kimu-
tatasaval allitjuk fel. UH-n megnagyobbodott, egyenetlen konturu le-
benyek abrazolddnak, rosszul koriilhatdrolt, echoszegény teriiletekkel,
szeptumokkal, fokozott vaszkularizaciéval. Kronikus betegségben a
lebenyek megkisebbednek. Pajzsmirigy autoantitestek, anti TPO, Tg
AAT, de TSHR-Ab (TRAK) is lehet emelkedett. Basedow-Graves kértol
gyakran nehéz elkiiloniteni, ebben is lehet anti TPO, Tg AAT pozitivitds.

Kezelés hiperfunkci6 esetén béta blokkol6 és klinikumtdl fiiggéen
tireosztatikum. Levotiroxin nagy struma esetén eutireoid allapotban is
elkezdendd, szubklinikus hipotiredzis, hipotiredzis esetén mindenkép-
pen javasolt addsa. Nyomasérzékenység, struma gyors novekedése ese-
tén rovid ideig szteroid addsa is szoba jon. Szelén (100-200 ug) az anti-
test titert csokkenti, hosszutava hatdsa még nem ismert. D vitamin
p6tlas kedvezd lehet. Ujabban szubklinikus hipotiredzisban szelén és
mio-inozitol egytittes adasanal latnak kedvezd hatast. Eutireoid, tiinet-
mentes betegnél onmagdban az antitest pozitivitds nem igényel T4 kezelést.

Juvenilis limfocitas tireoiditisz a Hashimoto-tireoiditisz gyermek- és
fiatalkori véltozatanak tekinthetd. Jellemz6, hogy az esetek egy részében
a betegség viszonylag hamar, spontan kialszik, ,,self limiting” jellegt.

Riedel struma a Hashimoto tireoiditisz fibrotizal6 variansa. IGg4-nek
tuladonitanak patogenetikai szerepet. Karcinomatdl kell elkiiloniteni.
Terapia szteroid, tartds hipotiredzis miatt T4 pétlas.

A Hashimoto enkefalopatia, vagy szeroid dependens enkefalopatia,
a Hashimoto tireoiditisz egy ritka szovédménye. Prevalencia 2/100 000,
no: ffi arany 4:1. Gyermekeknél is el6fordul. Jellemz6 ra a kognitiv funk-
cidzavar mellett még egy tiinet jelenléte, ami lehet zavartsag, delir6zus
allapot, terapia rezisztens epileptiform gorcsok, demencia, tranziens
afazia, mioklonus, fokalis neurolédgiai deficit. Lehet akut, sztrok szertien
kezd6dd, vagy lassan progredialé forma. Diagnézis a klinikum, pajzs-
mirigy autoantitest pozitivitas, szteroidra javulds alapjan allithato fel.
EEG, képalkoték nem mutatnak specifikus eltérést. Kezelés nélkiil irre-
verzibilis demencia, kéma, halal 1ép fel. Gyermekeknél gondoljunk ra
progressziv iskolai teljesitmény romldsa esetén.

A Hashimoto tireoiditisz idédnként mérsékelt nyaki fdjdalommal in-
dul. Kénnyen el lehet kiiloniteni a fajdalmas, szubakut (De Quervain)
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tireoiditisztol. Utobbi virus fert6zést kovetden alakul ki, gyakran magas
lazzal, magas gyulladasos paraméterekkel jar, antitest eltérés nem kiséri.
Lefolyasaban relapszus is el6fordulhat. Terapia NSAID/szteroid. Tartos
hipotiredzis kialakuldsa ritka.

Gyogyszer okozta hipotiredzisban, ha tireosztatikum, joéd okozza,
azok elhagydsat kovetden jon szoba sziikség szerinti. T4 terapia bealli-
tasa. Bioldgiai és immunmodulans terapiak, amiodaron esetében élta-
laban ezen gydgyszerek folytatdsa mellett kell T4 terapiat beallitani.

Hipertiredzis, tireotoxikozis

Hipertiredzist a pajzsmirigy hormonok keringé és szoveti szintjének
tartos emelkedettsége okozza. Manifeszt hipertiredzis incidencia
30/100 000, szubklinikus hipertireézis ennek tobbszorose, a kettd egyiittes
prevalencidja meghaladja az 1%-t.

Oka a pajzsmirigy egészének, vagy egyes teriiletének fokozott hor-
montermelése, vagy tireoiditisz miatt kialakult pajzsmirigy destrukcid
kovetkeztében fellépé hormonkidramlas, vagy pajzsmirigy hormonok/
jod tuladagolasa. Lehet manifeszt, vagy szubklinikus.

Manifeszt hipertire6zisban a panaszok/tiinetek nagy részét a foko-
zott szimpatikotonia okozza. Jellemzé a meleg nyirkos bér, tremor,
meleg intolerancia, jé étvagy mellett jelentkez6 fogyas, ritkdn hizas,
hasmenés, agitaltsag, idénként pszichotikus allapot, alvaszavar. Kar-
diovaszkularis tiinetek, mint tachikardia, szisztolés hipertdnia, 10-
20%-ban pitvarfibrillacio, tireotoxikus kardiomiopatia, szivelégtelen-
ség, pulmonalis hipertonia. ISZB-s betegnél angina, miokardialis
infarktus. Szemtiinetek, pl.Grife tiinet. Hajhullas, térékenyebb cson-
tok. N6knél mentstruacios zavar, csokkent fertilitas, férfiaknal erekti-
lis diszfunkcid, ginekomasztia, immun hipertiredzis szindréméban
endokrin orbitopatia, pretibidlis mixddéma, dontéen a férfiaknal pro-
ximalis izmokra lokalizal6dé miopatia jelentkezhet. A pajzsmirigy
lehet diffizan nagyobb, vagy gobos, szubakut tireoiditisz esetén faj-
dalmas, érzékeny.

171



Tireotoxicus krizis esetén sulyos hipertiredzis tiinetei mellett stlyos
szivelégtelenség, hanyas, hasmenés, dehidracio, laz, ikterus, agitaltsag,
zavartsag, delirium, koma jelentkezik, mely ITO-s ellatast igényel.

Idéskorban a tiinetek dltaldban monoszimptémdsak, inkabb kardialis
tiinetek, vagy kognitiv funkcio zavar, zavartsag, vagy gasztrointesztina-
lis tiinetek jelentkeznek, vagy a betegek 1/3-ban a betegség apdtids for-
mdban zajlik, mely kognitiv fukcié zavarbdl, étvagytalansagbol, inditék-
szegénységbdl all. Idés korban mind a manifeszt, mind a szubklinikus
hipertiredzisban fokozott a ,frailty” szindréma kialakuldsanak kocka-
zata.

Szubklinikus hipertireozis; enyhébb forma (Grade 1), ha TSH 0.1-0.4
mUY/l, vagyis szubnormilis, spontan is rendezddhet. Sulyosabb forma
(Grade 2), ha TSH <0.1 mU/1, vagyis szupprimalt, gyakrabban megy at
manifeszt tireotoxikézisba. Diasztolés funkcidzavar, pitvarfibrillacio
el6forduldsa 2-3-szoros az eutireoid beteghez viszonyitva. Gyakoribb a
szivelégtelenség. Oszteopordzis kockazata féleg posztmenopauzas nék-
ben hdromszorosra né.

Hipertiredzis, szubklinikus hipertire6zis okai az immun pajzsmirigy
betegségek, mint Basedow-Graves kér, Hashimoto tireoiditisz, egyéb
tireoiditisz hiperes fazisa, szoliter/multiplex autonémia, masnéven to-
xikus gobos struma, jod/gyogyszer indukalta hipertireozis.

Basedow Graves kor (BG) j6 jodellatottsagu teriileten a leggyakoribb
ok. Nékben otszor gyakoribb. Incidencia 5-10/100 000. Leggyakoribb
20-40 éves kor kozott. Hattérben genetikai tényezdk, csaladi halmozddas,
infekcio, stressz, dohdnyzas, jodtartalmu szerek, graviditas allhat. Szii-
1és, vetélést koveté néhany honap mulva jelentkezik. TSH receptor ellen
termel6do antitest (TSHR-ADb) okozza, mely a receptorhoz kotédve
hipertiredzist, gyakran strumat, esetenként endokrin orbitopatiat, pre-

tibidlis mix6démat okoz. BG-s beteg 50%-ban észleliink Merseburgi
tridszt: struma, exoftalmusz, tachicardia.

Diagnozist a klinikum, primer hipertireézist mutaté pajzsmirigy
funkcid, emelkedett a TRAK (TSHR-Ab) képalkotok alapjan allitjuk fel.
UH-n pajzmirigy normalis/nagyobb, inhomogén, echoszegény, fokozott
vaskularizacidju, erekben fokozott az dramlds. Izotop vizsgalat fokozott,
diffaz a felvételt mutat. Laboratériumi leletkeben lehet majenzim emel-
kedés, Kocher féle vérkép, — leukopénia, relativ limfocitdzis -, hiperkal-
cémia, normokrom anémia, alacsony dsszkoleszterin, hiperglikémia.

Endokrin orbitopatia a hipertireézissal egyidében, de azt megel6-
z6en, vagy késébb is felléphet. Nékben 2-3-szor gyakoribb. Stlyos EOP
ben kornea fekély, nervusz optikusz karosodas alakulhat ki, mely keze-
1és nélkiil vaksaghoz is vezethet. Dohdnyzds a folyamatot jelentésen
rontja, a tiazolidin tipusii antidiabetikumok is gyorsd rosszabboddshoz
vezetnek. Aktiv és inaktiv fazisbol dllo betegség. Kezelés endokrinologus,
neurooftalmolégus, radioldgus egyiittes feladata. EOP szempontbdl eu-
tireoid dllapot elérése a legfontosabb, alacsony, normdlis TSH elérése a
cél, jatrogén hipotireézis az dllapotot jelentésen ronthatja. Enyhe EOP-
ban miikonny mellett szelén, pentoxifillin kedvezé hatdsu, mérsékelt
sulyos/stulyos EOP-ban immunszuppressziv kezelés, sziikség esetén.
retrobulbaris irradiacid, orbita dekompresszids mitét, inaktiv stadium-
ban sziikség szerint.szemizom korrekcids mitét jon széba. Prognozis
anndl jobb, minél korabban kezeljiik. Exoftalmus mértéke csokken, de
nem tér vissza a betegséget megel6z6 értékre.

Toxikus gobos struma az életkor elérehaladtdval né, 40 év felett gyako-
ribb, de minden életkorban el6fordul. Becsiilt incidencia: 100/1 000 000/év.

2

Tc-99 m pertechentdttal késziilt Tc-99 m pertechentdttal késziilt
pajzsmirigy scintigrdfidn jobb oldali pajzsmirigy scintigrdfidn vegyes gébés
decompenzdlt autonom adenoma struma, jobb lebeny isthmus hatdrdn egy

autoném gobbel
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N6kben gyakoribb. Sokszor a pitvarfibrillicié az egyetlen tiinet. Oka a
pajzsmirigy sejtek fokalis hiperplazidjanak kovetkeztében kialakuld au-
tonom gob/vagy gobok. Ha ezt a TSH-tdl fiiggé pajzsmirigy teriilet
csokkent miikodésével ellensilyozni tudja, addig kompenzalt a betegség,
ha nem, akkor dekompenzalt. Ekkor tipusos tireotoxikdzis alakul ki.
Izotépon fokozott dusitasu gob/gobok. Toxikus gobok az id6 haladtaval
az eutireotikus gobos strumadban is kialakulnak.

Hipertireodzis kezelése

Lehet gyogyszeres, sebészi, radiojod, toxicus adenomanal ujabban mi-
nimal invaziv beavatkozéas (RFA)

Basedow-Graves korban kis/kozepes struma, fiatal beteg, j6 comp-
liance esetében altalaban tireosztatikum az elsé terapia, recidiva esetén
jon szoba radiojéd terdpia. Id6s beteg, miitéti kontraindikacid, rossz
compliance, gyogyszer allergia esetén sz.sz.tireosztatikus el6kezelést
kovetden radiojod a valasztas.

Szoliter, vagy multiplex autonom /toxikus adenoma esetén atmene-
tileg, vagy sulyos hipertire6zisban jon széba tireosztatikum adasa, majd
kis/ kozepes struma esetén, valamint ha a beteg a kozeljévében nem
kivan graviditast vallalni radiojod a definitiv terapia. Szoliter toxikus
adenomanal Gjabban RFA-t is alkalmaznak.

Ha a struma kozepes, vagy nagy, szignifikans kompresszio és vagy/
diszlokacid esetén mindkét kdrképben miitét a definitiv terdpia. Struma
meéretétdl fiiggetleniil is miitét a valasztas akkor, ha a beteg nagyon ko-
zeli jovoben graviditast tervez, vagy nem vallalja a radiojédot. Miitét jon
szoba hideg gobds Basedowndl, mivel itt a hideg gobben tobbszoros a
malignitas veszélye, még akkor is, ha negativ az FNAB, valamint aktiv
EOP-ndl, ha definitiv terapia szemstatusz miatt feltétleniil indokolt. M-
tét el6tt eutireoid allapot eléréséhez tireosztatikumot adunk. Miitét el6tt
kdlcium, foszfor anyagcsere vizsgdlata is javasolt, mert ha primer hiper-
paratiredzis igazolddna, egyiilésben mindkét szerv miitéte elvégzendd.
Operdlt nyakon végzett miitét nagyobb kockdzatu, ha lehet, el kell keriilni.
Erre valo tekintettel recidiva elkeriilése érdekében benignus korképekben
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is radikalitdsra valo torekvés a jelenlegi sebészeti irdnyelv. Mutéti szo6vSd-
mény lehet nervus rekurrens parézis, strumipriv hipoparatiredzis.

Basedow-Graves korban gydgyszeres kezelésnél a tartos remisszié 30%
alatti. Sikeres kezelés valdsziniisége a pajzsmirigy méretével forditottan
vdltozik. Nagy struma esetén a recidiva biztosra vehetd, kis- és kozepes
strumanal, fiatalabb korban kedvezdbb a helyzet. Egy, mdsfél éves ered-
ménytelen gyogyszeres kezelés, relapszus esetén javasolt definitiv terdpia,
radiojod, vagy miitét formdjaban. Autonom/toxikus adenoma definitive
vagy radiojoddal, vagy miitéttel kezelhetd.

Jod indukalta tireotixikdzisban a jod elhagyasa, tireosztatikum adasa,
Amiodaron okozta Basedow szeri hipertiredzis esetén az amiodaron
elhagyasa mellett tireosztatikum addsa jon szoba. Ha amiodaron kar-
dioldgiai okbdl nem hagyhatd el és tireosztatikummal a hipertireozis
nem uralhatd, totalis tireoidektomia végzése is szdba jon, ekkor mi-
téthez az eutireoid allapotot lehet, hogy csak plazmaferezissel lehet
biztositani. Amiodaron okozta destruktiv tireoiditisz miatt fellépé hi-
pertiredzis esetén szteroid addsa jon szoba, ekkor az amiodaron tovabb
adhato. Bioldgiai és immunmoduldns kezelés soran fellép6 hipertireo-
zis hatterében enyhébb tiinetekkel jaré immun pajzsmirigy betegség all,
kezelés dltalaban tiineti, de van, hogy tireosztatikum adasat igényli.

A gyogyszeres kezelés leggyakrabban tionamidok, béta blokkoloként
Propranolol, idénként dexametazon, ritkan jod, litium, immun hiper-
tirezisban kiegészitd szelén 100-200 ug adasaval torténik.

Methimazol (Metothyrin), max.dozis 4 tbl. (40mg.) naponta egyszer.
Féléletideje 6 dra, 24 6ran keresztiil hat. TSHR-Ab szintet is csokkenti,
valdszini, hogy immunszuppressziv hatdsa is lehet. Hatds kialakulasa
2-3 hétig is eltarthat. Legfontosabb mellékhatas a leukopénia, granulo-
citopénia, agranulocitdzis 3-4%, allergia 10%. Fehérvérkép ellendrzés
sordn abszoluit granulocita szam 1500-2000 alatt ne legyen. Hipertiredzis
stlyossagatol, struma nagysagatol fiiggd dozissal kezdiink, amit néhany
héten belill a fenntarté adagra lehet csokkenteni. FT4, FT3 normaliza-
l6dasat kovetéen TSH még honapokig szupprimalt maradhat. Gyégyu-
last jelzi a TSHR-ADb szintjének csokkenése, majd normalizalodasa.

Propylthiouracil (Propycil), féléletid6 1.5 6ra. Dézis 150-900 mg 3
részre osztva, nagyobb doézisban a T4-T3 atalakuldst is gatolja, ezért
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par nap alatt tudja csokkenteni a hipertireotikus tiineteket. Kevésbé
megy at a placentan, az anyatejbe, ezért szoptatas, graviditds elején ez
adhato.

Propranolol, ha nincs kardioldgiai kontraindikacid, dézis 3-4x20-80
mg, gatolja a T4-T3 konverziot

Jod, 3x1-3x3 csepp Lugol, vagy i.v. Natrium Jodid formdjaban, Tio-
namidokkal egytitt kell adni. Gétolja a T4 szekréciét. A hormon szek-
réci6 azonnal csokken. Dontden tireotoxicus krizisben alkalmazzuk.

Dexametazon, dozis 4x2 mg. Gatolja a pajzsmirigyhormon szekré-
ciot, T4-T3 atalakulast, és immunszuppressziv hatasal bir. Sulyos tireo-
toxikézisban tionamidok, jod és dexametazon egylittes addsa gyorsan,
akar 24 6ran belill normalizalhatja a periférias hormon szinteket.

Litium, 3x250-500 mg, T4 szekréciot gatolja. Hatas 24-48 dran beliil
kialakul. Radiojod (RAI ) terapia el6tt alkalmazzak inkabb. Sok a mel-
lékhatasa, dontéen pszichiatriai korképekben hasznaljak.

Fontos! Multinodularis golyva esetén exogén jodbevitel (kontrasztos
CT) hipertiredzist provokalhat. Ezt kivédhetjiik, ha a pajzsmirigy jod-
felvételének gatldsdra a vizsgalat el6tti, utdni napokban 2 tbl. Metothyrint
adunk.

Radiojod (RAI) kezelés a sugarvédelmi el6irasok betartasara is vo-
natkozo felvilagositas utdn a kezelésre alkalmas betegnél J131 izotopot
tartalmazo folyadékkal, vagy kapszuldval torténik. BG-korban gyakrab-
ban lesz kezelés utan hipotireotikus a beteg, mint autonom adenoma
esetében. Hatds fél év utan mérhetd le el8szor, kezelés ismételhetd.
A beteget ellendrizni kell, sokszor évek mulva is kialakulhat hipotired-
zis. Mellékhatas irradiacids tireoiditisz, mely NSAID-vel jol kezelheto,
szialoadenitisz, n6knél atmeneti vérzészavar, igen ritkan hipoparatiro-
zis. Gyermekvillalds benignus eltérés miatt végzett radiojod terdpidt ko-
vetéen fél év miilva jon széba. Szignifikdans onkogén hatdssal nem kell
szamolni, késébbiekben nem okoz infertilitdst, sem magzati fejlodési
rendellenességet. Kontraindikacio a graviditas, szoptatas, 5 év alatti élet-
kor, malignus pajzsmirigy gob, jod/ gyogyszer indukalta hipertiredzis,
destruktiv tireoiditisz, sulyos aktiv EOP. 35-55 év kozotti nékon, dohd-
nyosokndl, vagy akinek kordbban EOP-ja volt, J131 kezelést kovetéen 6-12
hetes szteroid kiira sziikséges.
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Subklinikus hipertiredzis esetében panaszmentes, premenopauzaban
1év6 néknél, akiknek TSH szubnormalis (Gradel) csak 6-12 havonta
ellenérzés javasolt. Id6sebb ( >65 év), szupprimalt TSH( Grade 2), pa-
roxizmalis/permanens pitvafribrillacio, oszteopordzis esetén elsésorban
izotdp terapia végzése jon szoba, ekkor altalaban szoliter, vagy multip-
lex toxikus adenoma all a hattérben. Ha a beteg izotdp kezelésbe nem
egyezik bele, vagy nem kivitelezhetd, akkor kis ddzisu tireosztaticumot
kap tartdsan.

Progndzis: Pajzsmirigy hiperfunkcios kérképeinél a betegség hosszii
tavii szovodmeényeit illetéen a kardiovaszkuldris rendszer érintettsége a
meghatdrozo.

Hipertireézisban a kezelés, adott esetben definitiv terdpia mikéntjének
eldontése szakorvosi feladat

Pajzsmirigybetegségek, fertilitas, graviditas

Az ismert, hogy a pajzsmirigy diszfunkciok csokkentik a fertilitast, de
az kevésbé, hogy az autoimmun pajzsmirigy betegségekben eutireoid dl-
lapotban is csokkent a fertilitds. Krénikus autoimmun tireoiditiszes
noknél diszfunkcié nélkiil is gyakoribb a spontan abortusz, korasziilés,
spontan abortuszra 3-5-szor nagyobb a riziké. Anti TPO pozitivitas
40%-ban jar a terhesség soran hipotiredzis kialakulasaval, mely az ese-
tek egy részében atmeneti, a terhesség soran jelentkezd nagyobb tiroxin
igény kovetkezménye. Antitest pozitivitas esetén 50%-ban alakul ki
poszt partum tireoiditisz Mindezeket figyelembe véve az autoimmun ti-
reoiditiszben szenvedd graviddkat mind a graviditds sordn, mind azutdin
is rendszeresen ellendrizni kell.

Hipotiredzis, szubklinikus hipotiredzis is csokkenti a fertilitast, de
stlyos hipotiredzisban is el6fordulhat graviditas. Fejlédé orszagokban
a sulyos jodhiany a leggyakoribb ok, mely a gravidanal lehet, hogy tii-
netmentes, mégis ekklampsziat, hipertoniat, placenta levalast, anémiat,
abortuszt, alacsony sziiletési sulyt, a magzat intellektualis fejlédésének
karosodasat okozza. Mar a jodhidnynal leirtuk, hogy a magzat agyfej-
16désének tiroxin érzékeny id6szaka a 6-24 hét kozott van, ekkor pajzs-
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mirigyhormon/jéd elldtottsiguk az anyétél fiigg. Epp ezért hipotireozis
miatt gondozott n6knél a graviditas tervezésekor optimalizalni kell a
pajzsmirigyhormon/jéd ellatottsagot. Graviditas alatt atlag 25-50%-kal
né a tiroxin igény, ami atlagosan az 5. héttdl 18.-ig hétig tart. Ez a gya-
korlatban azt jelenti, hogy ha hipotiredzis miatt T4 kezelésben részesiild
né gravid lesz, a T4 dozisdt emelni kell. Altaldnos szabdlyként taldn az
fogadhaté el, hogy ha a tiroxin igény 100 ug alatti, akkor 25 ug, ha e fe-
letti, akkor 50 ug legyen az emelés. Ablativ terapian atesett gravida tiro-
xin igénye nagyobb. Megfelel6 jodpétlas is elengedhetetlen. Hat-nyolc
hetente javasolt a gravidak ellenérzése.

Bar graviditasban nincs altalanos pajzsmirigy funkcio sztirés, a leg-
tobb sziilész, csaladorvos az elsé trimeszterben pajzsmirigy funkciot is
néz. Ennek értékeléséhez tudni kell, hogy az elsé trimeszterben 10-20%-
ban csokken a TSH, melynek hdtterében az emelkedé HCG pajzsmirigy
stimuldlé hatdsa dll, kezelést nem igényel. Ugyanez 4ll a graviditasok
2-3%-ban kialakuld, enyhe hiperfunkcios tiinetekkel jaré atmeneti
gesztacios hipertireozis hatterében is, mely 1-10 hétig tart, hiperemezis
gravidarummal jarhat. Tkerterhességben gyakoribb. Antitest eltéréssel
nem jdr. Tireosztatikum adasat nem igényli.

Basedow-Graves kor (BG) graviditas alatti prevalencia 0.1-0.4% Fon-
tos az atmeneti gesztacios hipertiredzistdl vald elkilonités. BG-ben
szupprimdlt TSH mellett emelkedett periférids hormonokat, emelkedett
TSHR-AD titert taldlunk. BG kor lefolyasat a graviditassal egyittjard
immunologiai véaltozasok elényosen befolyasoljak. A 2. trimesztert6l
kezdve a panaszok dltalaban enyhiilnek, a harmadik trimeszterben a
graviddk 1/3-ban a tireosztatikum elhagyhatd. Az antitest, a TSHR-Ab
atmegy a placentan, a stimulalé antitest magzati hipertireozist, a blok-
kolé antitest magzati hipotireézist okozhat. Graviditds alatt TRAK ellen-
Orzés sziikséges azokndl is, akik BG kér miatt kordbban ablativ terdapidban
- mijtét, radiojod - részesiiltek. Ha emelkedett titert kapunk, magzati,
neonatdlis pajzsmirigy diszfunkcio varhato, melyre fel kell hivni a sziilész/
neonatologus figyelmét. Az anya kezeletlen hipertiredzisa esetén hiper-
tonia, ekklampszia, korasziilés, tiretoxikus krizis, magzati halal, mag-
zati és neonatalis hipertireozis léphet fel. A magzati sz6védmények
aranya a megfeleléen kezelt hipertiredzis esetén az dtlag kétszeres, keze-
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letlen esetben 9-szeres. Kezelés egyértelmii primer hipertiredzis esetén
javasolt. Szubklinikus hipertiredzisban nem fokozddik a terhességi komp-
likdcio kockdzata, ezért kezelést nem igényel Az elsé trimeszterben, az
organogenezis idészakaban tireosztatikumként Propycil, masodik tri-
mesztert6l mar Metothyrin is adhaté. 10 mg Metothyrin 100-150 mg
Propycilnek felel meg. In vitro kontroll soran FT4-t felsé tartomanyban
kell tartani. Mitét csak gydgyszerallergia, non compliance esetén jon
szoba a masodik trimeszterben. Szoptatas alatt is Propycil adhato, ke-
vésbé megy 4t az anyatejbe, mint a Metothyrin. BG relapszus sziilés,
vetélés utan néhany honappal 1ép fel. Kiilon probléma a Basedow-Gra-
ves kor miatt kezelt beteg, akinél optimalis lenne graviditas vallalasa
el6tt definitiv terapia végzése. Ha ezt nem vallalja, akkor torekedni kell
arra, hogy a graviditas eutireoid allapotban induljon. Mar graviditas
tervezés idején javasolt a Propycilre valo attérés. Graviditds, szoptatds
alatt, Metothyrin allergia esetén Propycil 90%-s kedvezménnyel irhato

Ha sziilést kovet6 10-12 héttel a kismama faradt, fogy, tachikardias,
haja hullik, depresszids, gondoljunk poszt partum tireoiditiszre, amia
kronikus limfocitas tireoiditisz szubakut lefolyasu variansanak tekint-
hetd. Gyakorisdga 5-10%. Tipusos esetben sziilést, vetélést kovetd 10-12
héttel indul. 2 hénapos hipertiredzisos szakaszt hasonld tartamu hipo-
tiredzis kovet, majd az esetek nagy részében az allapot rendezddik, de
10-25%-ban tartos hipotiredzis is kialakulhat. Hajlamosité tényez6 az
anamnézisben szerepld poszt partum tireoiditisz,1 tipusu diabetesz
mellitus, struma, csaladban el6fordulé autoimmun pajzsmirigy beteg-
ség. Emelkedett anti TPO-val jar. Kezelés nélkiil is gyégyul, tachikardia
esetén béta blokkolot kell adni. 50%-ban krénikus tireoiditisz alakul ki,
10-25%-ban tartds hipotiredzissal. Gydgyult eseteket is évente ellendriz-
ni kell, mert évek muilva is kialakulhat hipotiredzis. Virandéssag, laktdcio
alatti kezelés, gondozds endokrinolégus feladata.

Jelenlegi allaspont szerint graviditasban pajzsmirigy betegség ira-
nyaban csak céliranyos sziirés javasolt

e Ha a gravida, vagy kozeli csaladtagja anamnézisében autoimmun

pajzsmirigy betegség szerepel
¢ Ha a gravida anamnézisében pajzsmirigy miitét, vagy J 131 tera-
pia, habitualis vetélés, korasziilés, infertilitas szerepel.
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e Struma esetén, ha panaszai, tlinetei pajzsmirigy betegségre utal-
nak, ha levotiroxin terapiaban részesiil.

e Ha ismert pajzsmirigy autoantitest pozitivitas

e Ha a gravida 1 tipust diabetesz mellitusban, vagy egyéb autoim-
mun pajzsmirigy betegségben szenved

Mikor vizsgaljunk, sziirjiink pajzsmirigy betegség iranyaban?

Hiper/hipokoleszterinémia, depresszio, kognitivzavar, fertilitaszavar,
habitudlis vetélés, Gjonnan jelentkezd pitvarfibrillacié — hipertireozis
el6forduldsa 15% -, oszteoporozis, hajhullds, fogyas, mérsékelt hizas,
ekzéma, tisztazatlan urtikaria. Vitiligo, 1. tipust diabetesz mellitusz,
egyéb autoimmun betegség esetén is APS-re gondolva. Hipotiredzis
irdnyaban 2 tipusu diabeteszben, 2-szer gyakoribb az el6fordulas, 65
éves kor felett — idds korban hipotireozis el6forduldsa kb. 6%. K vitamin
antagonista rezistens betegeknél hipotiredzis iranyaban, ekkor a rezisz-
tenciat az alvadasi faktorok lassu kiiiriilése okozza, ha igen alacsony
dézist K vitamin antagonista is elég az antikoagulalashoz, akkor ellen-
kezé mechanizmus miatt gondoljunk hipertiredzisra. Egyes gyogyszerek
beallitasa el6tt, adasa alatt rendszeresen nézziink pajzsmirigy funkciot.
Ha ezt megtessziik, akkor nem alakul ki olyan stlyos mix6démas élla-
pot, mint ennél az amiodaronnal kezelt betegnél.

Amiodaron okozta mix6démds beteglink. TSH> 90 mIU/L, periférids pajzsmirigy
hormonok alig mérheték. A beteg beleegyezett abba, hogy fényképét kbzéljiik.

Mellékpajzsmirigyrél, vizsgalatairol altalaban

A mellékpajzmirigy a kalcium homeosztazisaban jatszik alapvetd sze-
repet, épp ezért kalcium homeosztazis zavar esetén gondolunk mellék-
pajzsmirigy betegségekre. A kalcium az élet szempontjabdl alapvetd
fontossagu. Részt vesz az intracellularis jelatviteli mechanizmusokban,
az ideg/izomsejtek mitkodésében. A vérben talalhat6 kalciumszint sziik
hatarok koz6tt mozog, az allandosagot egy dsszetett rendszer szabalyoz-
za. A raktar a csont, melyben a kalcium 99%-a tarolodik, sziikség esetén
innen mobilizalédik. A kalcium a vérben részben albuminhoz kotott,
részben ionizalt allapotban van, ezért a mért kalcium értékét az albu-
minszint befolyasolja. Ha nem tudunk ionizalt kadlciumot mérni, akkor
az albuminra korrigalt értéket kell megadni.

Normalis kdlcium érték: 2.1-2.55 mmol/l, ionizalt Ca érték: 1.1-1.4
mmol/L

Korrigalt szérum kdlcium (mmol/l =mért szérum kdlcium (mmol/l) +
(0.02 x (40-szérum albumin (g/1).

A kalcium szintet szabalyozo rendszer részei a parathormon (PTH),
aktiv D vitamin, kalcitonin, pajzsmirigy hormonok, nemi hormonok,
inzulin, ndvekedési hormon, gliikokortikoidok, valamint citokinek.

A parathormon a mellékpajzsmirigyben termel8dik. Altalaban négy
mellékpajzsmirigyilink van, melyek a pajzsmirigy hats6 oldalan helyez-
kednek el, de szamuk 1-12-ig barmennyi lehet és mashol is elhelyez-
kedhetnek, példaul a mediasztinumban is.

A termelés f6 szabalyozoja az extracellularis kalcium koncentracio,
amit a mellékpajzsmirigy sejtek a sejtfelszini kalcium szenzor recepto-
rukkal (CaSR) érzékelnek. Ha cs6kken az extracellularis kalcium szint,
n6 a PTH termelés, ha n6, akkor csokken.



A PTH kalcium szint emel6 hatasa fokozott csontbontds, a vesében
a kalcium visszaszivas fokozasa, a bélbél vald fokozott kalcium felszi-
vodasan keresztiil valosul meg. Ez utébbi az aktiv D vitamin hormon,
az 1,25 dihidroxikolekalciferol (kalcitriol) termel6désének fokozasan
keresztiil térténik, ugyanis a PTH néoveli a vesében az 1 alfa hidroxila-
ciot.

D vitamin (D hormon); a D3 vitamin, a kolekalciferol, a b6rben UV
fény hatasara a 7. dehidrokolesterinbdl képzédik, majd a méjban 25
hidroxilacio, majd a vesében1 alfa hidroxilacié utjan aktivalédik (kal-
citriol). A mdjban 1év6 hidroxilacié nagy kapacitasu enzimreakcio.
A vese 1 alfa hidroxilacioja szigortian szabalyozott, PTH kontroll alatt
all. A D vitamin fokozza a bélb6l a kalcium felszivodasat és csontba vald
beépiilését. A D vitaminnak a csonthatason kiviil szamos egyéb kedve-
z6 hatdsa is ismert, mint tumorellenes, immunmodulator, inzulin re-
zisztencia csokkentd hatdsa.
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A kalcium anyagcsere vizsgalata

Laboratériumi vizsgalat; szérum kalcium, ha hozzaférhetd ionizalt kal-
cium, foszfor, albumin, PTH, D vitamin, vizelet kalcium iirités, mdj/
vesefunkcio, vérkép, vércukor, Alk.ph. Ha felmeriil hiperparatireozis

gyanu, akkor mellékpajzsmirigyet illetéen képalkotoként UH, mellék-
pajzsmirigy scintigrafia kiegészit6 SPECT/SPECT-CT-vel, CT, MRI,
csontok vizsgalatara Rtg., DEXA jon széba. EKG-n észlelt QT eltérések,
arritmiak esetén gondolhatunk kalcium anyagcserezavarra, pl. hiper-
kalcémia megrovidiilt QT idével jar. Familiaris korkép gyanuja esetén
genetikai vizsgalatot is végziink.

Ha hiperkalcémiat talalunk, azt kell eldonteni, hogy parathormon
dependens, vagy independes korképrél van-e sz6, ez PTH méréssel tor-
ténik.

Mi jellemz6 a PTH dependens mellékpajzsmirigy eredetii korké-
pekre?

Ebben az esetben a mellékpajzsmirigy a szabdlyozo rendszertdl fiigget-
leniil nagy mennyiségti parathormont szekretdl, ez az aktiv D vitamin
képzés fokozasan keresztiil fokozza a csontbontast, a vesén keresztiili
kalcium reabszorpciot, és a vizelettel valo fokozott kalcium tritést, a
bélben a kalcium felszivodasat.

Mi allhat a hattérben?

Primer hiperparatiredzis, familidris hipokalciurias hiperkalcémia
(FHH), Litium indukalta hiperkalcémia.

Primer hiperparatiredzis

A harmadik leggyakoribb endokrin kdorkép a diabetes és pajzsmirigy
betegségek utan. Jellemzé rd a néi dominancia. N6: férfi ardny 2-3:1.
Hatterében 75-80%-ban egy, vagy tobb mellékpajzsmirigy adenoma,15
-20%-ban diffuz hiperplazia, ritkdn, 1%-ban karcinoma all. Az 1970-es
években a laboratériumi automatak és szérum kalcium rutinszert mé-
résével jelent6sen megnétt a mérsékelt tiinetekkel, vagy tiinetmentesen
észlelt primer hiperparatiredzisok verifikalasa, mely az utébbi idében
csokkend tendenciat mutat. A sziirés eredményeként az addig fel nem
ismert esetek szama csokkent, ezzel magyarazhaté az incidencia csok-
kend tendencidja. Jelenlegi incidencia 4/100 000 lakos.15 éves kor alatt
ritkdn, dontben 65 év felett, de 25%-ban fertilis korban jelentkezik.
A primer hiperparatiredzison beliil az egész vilagon né az aszimptoma-



tikus esetek szama. Ezek olyan betegek, akiknek klinikai tiinet nélkiil
van laboratériumi eltérése.

Sporadikus betegség, de ritkan 6roklddd is lehet. A Multiplex Endok-
rin Neoplazia, MEN1 szindromaban 90%, MEN 2a szindromaban 20-
30% az el6fordulasa, ezekben az esetekben 20-30 éves korban, néha
gyerekkorban kezdédik a betegség és altalaban mind a négy mellék-
pajzsmirigyet érinti. Ismert még a familiaris primer hiperparatire6zis
- allkapocs tumor szindréma, amiben 15% a mellékpajzsmirigy karcino-
ma el6fordulasa. Mindezt figyelembe véve 30 év alatt jelentkezd primer
hiperparatiredzis esetén familidris korkép tisztdzdsdra genetikai vizsgdlat
végzése javasolt!

A Klasszikus klinikai kép kozéppontjaban a csont/és vagy vese szind-
réma all, e mellett kardiovaszkularis, gasztrointesztinalis, neuropszichi-
atriai tiinetek is jelentkezhetnek. Csontrendszert illetéen jellemz6 az
Osszeroppant csigolyak, patoldgias, kis er6behatasra 1étrejovo frakturak
miatti f4jdalom. Vese syndroma vesekovességbdl, — kalcum foszfat, rit-
kabban kalcium oxalat, vagy kevert kovekrdl van sz6 -, nefrokalcind-
zisbdl, vesemtikodési zavarbdl all. Gasztrointesztinalis tiinetek, hasi
fajdalom, gyomorfekély, akut és kronikus pankreatitisz képében jelent-
keznek. A beteg részben a gasztrointesztinalis tiinetek, részben 6nma-
gaban a hiperkalciuria miatt is exszikkalt lehet. Kardiovaszkularis tii-
netek hiperténia (50%), bal kamra hipertréfia, ateroszklerozis,
ritmuszavarok képében jelentkeznek. Primer hiperparatiredzisos betegek
kardiovaszkuldris mortalitdsa 3-5-szor nagyobb a hasonlé kor, de ebben
a betegségben nem szenveddkéhez képest. Neuropszichidtriai rendelle-
nesség viselkedészavarban, depresszidban, izomgyengeségben /atrofia-
ban nyilvanul meg. Fontos, hogy zavartsdag esetén gondoljunk hiperkal-
cémidra, sokszor stilyos hiperkalcémia egyetlen tiinete a tudatzavar.

Diagnozis felallitasa laboratdriumi vizsgalattal, lokalizacids vizsga-
latokkal torténik.

Jellemz6 laboratériumi eltérés a hiperkalcémia, hipofoszfatémia, hi-
perkalciuria, emelkedett PTH. Fontos tudni, hogy primer hiperparatire-
ozisra kell akkor is gondolni, ha a betegnek a normalis felsé hatdrdn lévé
szérum kdlcium szint mellett PTH a normalis tartomdny felsé hatdrdn
van, vagyis a PTH nem szupprimdlt. Ez a feedback hidnyra hivja fel a

figyelmet. Rtg-n generalizalt demielinizacidval fokozott csontrezorpcid
lathato. A klasszikus Recklinghausen betegség (osteitis fibrosa cystica
generalisata) ritka. DEXA csokkent csont dsvanyianyag tartalmat mutat.

Ha a klinikum, vizsgalatok egyértelm primer hiperparatirézisra
utalnak, akkor mivel mutét az els6sorban vélasztandé terapia, lokali-
zalni kell a mellékpajzsmirigy elvaltozast, amit az esetek csak 70-80%-
ban tudunk képalkotokkal elérni. UH 30-40%-s, SPECT-tel végzett
mellékpajzsmirigy szcintigrafia 50-70%, CT/MRI 50-60% eredményes-
ségl. Tapasztalt sebész 95-98%-ban megtaldlja a paratireoidea adeno-
mat. Nem operalt nyakon konnyebb a tdjékozddas, ekkor lokalizacidra
UH és SPECT-el végzett mellékpajzsmirigy szcintigrafia végzése javasolt.
Operalt nyakon az eredményesség érdekében minden moddszer szoba
jon, kombinalt képalkotok koziil elsésorban a SPECT-CT-vel kombinalt
mellékpajzsmirigy scintigrafia. Azt is tudnunk kell, hogy ritkan ekt6pi-
as mellékpajzsmirigybdl is kiindulhat a betegség, pl. a mediasztinumban
1év6 adenomabdl, hogy lehet tobb adenoma, hogy tobbnyire familiaris
korképben mind a négy mellékpajzsmirigyet érint6 betegségrol van szo.

Kezelés

Manifeszt primer hiperparatiredzis esetén a mitét a valasztandd terapia,
amit centrumban, tapasztalt sebész végez, ahol sziikség esetén intraope-
rativ PTH meghatdrozds is rendelkezésre dll. Ha az adenomat sikertiilt
pontosan lokalizalni, de a mitét valamilyen okbdl nem kivitelezhetd,
alternativ megoldas lehet a minimal invaziv beavatkozas, az UH vezérelt
perkutan etiles infiltracié (PEI) végzése is. Ekkor az egyértelmd lokali-
zaciohoz képalkotok mellett FNAB kapcsan vett mintabol PTH meg-
hatarozast is végeznek. A deffinitiv eredmény érdekében a PEI-t lehet,
hogy ismételni kell. FNAB-t egyébként ,,rutinszeriien” nem haszndljuk a
mellékpajzsmirigy diagnosztikdban, mivel a citolégiai vizsgdlat sordn
sokszor nem tudnak egyértelmii véleményt mondani, mert kénnyen dssze-
keverheté a kép pajzsmirigy eredetii korképekkel, pl.neoplazidval, limfo-
citds tireoiditisszel, s a beavatkozds szovédménnyel jarhat. A ritka mellék-
pajzsmirigy karcinoma esetében a tumorméret > 3 cm, jelentésen
emelkedett kalcium, PTH szint alapjan gondolunk malignus folyamat-



ra. Eredményes sebészeti, lokalis ellatast kovetden a betegség gyogyul,
PTH, kalcium szint csokken. Féleg csontérintettséggel jar6 formaknal
mutét utan ,,éhes csont szindroma” alakul ki, mely sokszor stlyos hipo-
kalcémiat okoz, hattérben a csontok gyors remineralizacioja all. Egy id6
utan a maradék addig szupprimalt mellékpajzsmirigy magahoz tér, PTH
is rendezddhet.

Ha nem muthetd, vagy nem lokalizalhat6 a betegség, vagy a miitét/
mutétek, minimadl invaziv beavatkozasok sikertelenek voltak, akkor jon
szOba gydgyszeres terapia. Biszfoszfonatok csokkentik a szérum kal-
cium szintet, a csontbontast. Kalcium szint csokkentésére kalcimime-
tikum, cinacalcet addsa is széba jon. A készitmény regisztralt primer
hiperparatiredzist okozd mellékpajzsmirigy karcindma/adenoma/hi-
perplazia eseteire.

Aszimptomatikus primer hiperparatireézisos beteg miitéti
indikacioi

e Szérum kalcium> 0.25 mmol/l-el meghaladja a normilis felsé ha-
tart

e Alacsony, vagy csokkend csont asvanyianyag tartalom (<-2.5 T
score)

e Vertebrilis torés

¢ <60 ml/min creatinin clearence

e 24 6ras vizelet kalcium> 10 mmol/nap, illetve fokozott vesekdves-
ség kockazat

o Vesekovesség, nefrokalcindzis

e 50 évnél fiatalabb kor

Primer hiperparatiredzis progndzisa korai diagnézis/miitét esetén jo,
kivéve, ha veseelégtelenséggel, kardiovaszkuldris szovédményekkel tarsul.
A betegeket ellendrizni kell.

Az 6roklédé familiaris hipokalcidrias hiperkalcémiaban (FHH) a
kalcium szenzor receptor (CaSR) hibdja miatt csak magasabb szérum
kalcium tudja a PTH szekréciét szupprimalni. Ezért fokozodik a kal-
cium renalis reabszorpcidja, csokken a vizelet kalcium tiritése. Kdlcium/

kreatinin klearence <0.01 Sokszor nehéz az elkiilonités. Kizdrja az
FHH-t, ha a betegnél kordbban dokumentdltan normalis kdlcium szintet
mértek. Azért fontos, hogy gondoljunk rd, mert ebben az esetben nem
javasolt miitét végzése, mert nem segit az dllapoton.

Tudnunk kell arrdl is, hogy a dontden pszichiatriai indikaciéval al-
kalmazott Litium a CaSR miikodését befolyasolja, ezért tartos Litium
kezelés esetén hiperkalcémia és mérsékelt PTH emelkedés léphet fel,
mellékpajzsmirigy hiperpldzia, ritkdn adenoma is kialakulhat. Ha se
Ca> 2.99 mmol/l, a Litium terapiat fel kell fiiggeszteni, ha a kalcium
szint ezt kovetden sem rendezddik, akkor mutét végzése sziikséges.

PTH independens hiperkalcémiat disszeminalt szolid malignus tu-
moros korképek, limfomak, granulomas betegségek, hipertiredzis, hi-
padrénia, tartés immobilizacio, gydgyszerek koziil a D vitamin/A vitamin
intoxikacio, tej-alkalali szindromat okozé antacida therapia, valamint
tiazid diuretikum okozhat.

Hiperkalcémia kezelése egyrész a kivalté ok kezelésébdl, sziikség
szerint. a kivalté gyogyszerek elhagyasabol, masrészt, ha a szérum kal-
cium> 3.0mmol/l, akkor maganak a hiperkalcémianak a kezelésébdl all.
Ezt korhazi koriilmények kozott kell végezni. Fontos a teriileten is el-
kezdhet6 hidrdlds fiziologids Na Cl oldattal.

Szekunder hiperparatiredzis

Oka kalcium/Dvitamin hidny, vagy a vér magas foszfat szintje, ami kro-
nikus vesebetegségekben szokott kialakulni. Tartésan fennall6 hipokal-
cémia a mellékpajzsmirigyek hiperplaziajat, fokozott PTH elvalasztast
okoz. Ha az allapot nem rendezddik, akkor a mellékpajzsmirigy hiperp-
lazia talajan autoném mellékpajzsmirigy adenoma fejlédhet ki, ami a
kalcium szinttél fiiggetlen fokozott PTH elvalasztassal jar. Ekkor mar
tercier hiperparatiredzisrol beszéliink. Ez leginkabb krénikus vese-
betegekben alakul ki, ami sulyos csontbetegséggel, rendlis osteodistro-
fiaval jar. Szekunder hiperparatireozis kezelésénél foszfat/kalcium szint
normalizalasa a cél, amit foszfatbevitel megszoritasaval, kalcium pot-
lassal, D3 vitamin adasaval, sulyos veseelégtelenségben aktiv D vitamin-
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nal probalunk elérni. A kdlcium-foszfdt ionszorzatra kell figyelni. Adi-
namias csont elkeriilésére ekkor PTH-t a normalisndl magasabb
szinten,150-300 pg/ml kozott kell tartani. Ha hiperkalcémia kialakula-
sa fenyeget, akkor kalcimimetikus szer adasa jon szdéba. Tercier hiper-
paratiredzis esetén mellékpajzsmirigy miitét végzése javasolt.

Ha hipokalcémiat észleliink, akkor a hattérben PTH hidny, Dvitamin
hidny, felszivodasi zavar, vesebetegség, malignus koérképek, pl.neuro-
endokrin tumor, sulyos acut betegségek, szepszis, akut pankreatitisz,
ritkan PTH/D vitamin rezisztencia, genetikai okok allhatnak.

Mellékpajzsmirigy alulmiikodés, hipoparatiredzis, PTH hiany

Epidemiologiai adatokkal kevés orszag rendelkezik. Az USA-ban a be-
cstilt prevalencia 37/100 000 f6/év.

A hipoparatiredzis hipokalcémidt okoz, ami rendszerint tiinetmentes,
mig az ionizalt szérum kdlcium> 0,8 mmol/I.

A tiinetek a kialakulas gyorsasagatdl fiiggnek, pl. pajzsmirigy, mellék-
pajzsmirigy miitét utdn akutan léphetnek fel. A szérum kdlcium hirtelen
csokkenése tetdnids, grand mal tipusii rohamot vdlthat ki, mely életveszé-
lyes is lehet, azonnali beavatkozdst igényel, pl.paratireoidea mutét utani
»€hes csont syndroma” esetében. Kronikus hipokalcémia tiinetei eny-
hébbek, lehet aszimptomatikus is.

A hipokalcémia neuromuszkularis irritabilitas, élénk inreflexek, pa-
resztéziak, latens és spontan tetania, kézen, arcon, gégében gorcsok,
pszichiatriai tiinetek képében jelentkezhet. Krénikus hipokalcémia hi-
perfoszfatémia esetén bazalis ganglion meszesedés 1ép fel, mely extra-
piramidalis tiineteket okoz, valamint kataraktdhoz vezethet, de felléphet
fogzomanc hiany is.

A diagndzis fizikalis vizsgalat, labor, EKG, bazalis ganglion mesze-
sedés esetén koponya CT alapjan allithato fel.

Ha felmeriil a hipokalcémia gyanuja, akkor fizikalis vizsgalatnal ke-
ressiik a ldtens tetdnidra utalé tiineteket. Chvostek tiinet; fiilkagylo el6tt
a temporomandibularis iziilet alatti rész iitogetésével pozitiv esetben az
azonos oldali arcizom 6sszehtuzodik. Trousseau tiinet: vérnyomasmérd
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mandzsettajaban a nyomast a sistolés vérnyomas f6lé
pumpalva pozitiv esetben 3 percen beliil kialakul a szii-
lészkéztartas.

Ha valakinél Chvostek tiinetet észleliink, ne valtsuk ki a Trousseau tii-
netet, mert gorcsrohamot tudunk vele provokdlni. Laboratériumi eltéré-
sek; alacsony szérum kélcium a csokkent csontreszorpcio és csokkent
vese reabszorpcié miatt, emelkedett szérum foszfat a vese csokkent
foszfat tiritése miatt. Alacsony PTH, kivéve, ha PTH rezisztenciarél van
sz0, ekkor PTH emelkedett. Magnézium lehet alacsony.

EKG eltérések: megnyult QT, arritmidk, QRS és ST eltérések. QT td-
volsag mérése diagnosztikus jelentéségii lehet

Mellékpajzsmirigy, vagy PTH hiany leggyakrabban miitét, — pajzs-
mirigy, mellékpajzsmirigy, egyéb nyaki miitét -, ritkan radiojod kezelés
utan alakul ki. Okozhatja mellékpajzsmirigyet infiltral6 betegség, Wil-
son kor, hemokromatdzis, metasztazis is. Hattérben lehet csaladi hal-
mozodasu 6rokl6dé betegség, mint az Autoimmun poliglanduldris
szindréma 1 tip. (familidris hipoparatire6zis, mucokutan kandidiazis,
Addison kor), vagy egyéb ritka 6roklédo betegség. Fontos tudni, hogy a
PTH megfelel6 szekrécidjahoz megfeleld mennyiségii Magnéziumra is
sziikség van, hogy respiratorikus alkalozisban is csokken a PTH secretid.

D vitaminhiany

Felléphet D vitamin csokkent képzése, csokkent felszivodasa, fokozott
vesztése kovetkeztében. Csokkent képzésnek az az egyszeri oka, hogy
az emberek keveset tartozkodnak a szabadban, pedig tavasztdl 6szig
napi 15-30 perces természetes fényben vald tartozkodas elegend6 lenne
a megfelel D vitamin képzéshez. Sulyos majbetegségben csokken csak
a 25 hidroxilacié, de mar enyhe vesebetegségben is csokken az 1 alfa
hidroxildcio, igy az aktiv D vitamin képzés. Csokkent lehet a D vitamin
felszivodas malabszorpcidval jaré kérképekben, colidkiaban, gyullada-
sos bélbetegségekben. Fokozott vesztést, fokozott D vitamin anyagcse-
rét okozhatnak az antikonvulziv szerek



Hipokalcémia kezelése a hianyz¢ electrolitok, vitaminok, hormonok
potlasabal all.

Akut tiineteket mutat6 betegnél intravénas kalcium, 100 mg elemi
kalcium 10 perc alatt, ha nem javul, akkor éranként infuziéban ismétlés.
Klinikailag feltételezhetéen hipokalcémids (tetdnids) betegnek el lehet kez-
deni a kalcium infiiziot anélkiil, hogy megvdrndnk a laborleleteket. Mg
hianyt mindenképpen tisztazni kell, mert akkor azt is pdtolni kell, véna-
san és per os is el kell kezdeni addsat, mert a Mg a vesén keresztiil hamar
kitiriil. Beszukiilt vesefunkcid esetén Mg szintet monitorizalni kell.

Krénikusan, ha a szérum kalcium 1.8 mmol/l feletti, napi 1-3 gr. kal-
ciumot kell adni. Kalcium citrat felszivddasa jobb, mint a kalcium kar-
bonaté, pH.fiiggetlen. A kalcium karbonat savas kozegben szivodik fel,
ezért éhgyomorra kell bevenni, savkotd is, ezért jobb, ha tobb részletben
veszik be, tovabbi hatranya, hogy hasi panaszokat okoz. D vitamin hiany
esetén a raktarak feltoltéséig 30000 NE D3 vitamin heti egyszer, majd
napi 1000-3000 NE D3 vitamin, PTH hidny esetén aktiv D vitamin, 1-25
dihidroxi-kolekalciferol 0.5-2ug/die adasa javasolt. Hipoparatiredzis
okozta kronikus hipokalcémia kezelésére a teljes (1-84) PTH bevezetése
tervezett, ami fiziologids szubsztitiicidt jelentene. Kalcium szint norma-
lizalédasa utan harom havonta, késébb hat havonta kell ellenérizni a
kalcium szintet, érdemes a PTH szintet is ellendrizni, mert hipokalcémia
okozta szekunder hiperparatiredzisban a kalcium szint rendezédése
utan normalizalédik a PTH is, mert strumipriv hipoparatiredzis is lehet
atmeneti. Hipoparatireézisban a szérum kdlcium szintet az alsé tarto-
mdnyban kell tartani, célszint 2,00-2,25 mmol/l, mert a D vitaminnak
nincs a vesében kdlcium reabszorpciot fokozo hatdsa, ezért hiperkalcitiria
alakulhat ki, ami vesekovességet, nefrokalcinozist okozhat, ennek elkerii-
lésére vizelet kdlciumiiritése is ellendrizendo.

Graviditas és kalcium homeosztazis

Az anyai kalcium homeosztazisnak biztositania kell a magzat és az 4j-
szilott csontjainak megfelel6 mineralizacidjat. Graviditasban ebben a
placenta altal termelt PTH-related peptid és kalcitriol, szoptatasban az

emld altal termelt PTH-related peptid jatszik szerepet. Graviditasban a
fokozott kalcium sziikséglet a bélbol valo kalcium felszivodas fokozasan
keresztiil biztositott. A laktacio alatti megnovekedett kalcium szitkség-
letet az anya csontjabol val6 kalcium mobilizalas biztositja, fokozodik
a csontbontas, de a csontképzés is né és a PTH- related peptid altal
fokozodik a kdlcium tejbe vald kivalasztasa. Graviditas alatt napi 200-
250 mg. kalcium megy at a placentdn a magzatba, szoptatas alatt napi
250-1000 mg a tejbe. Graviditasban hemodilucié van, szérum albumin-
szint csokken, ezért az 6sszkalcium szint is csokken, de az ionizalt kal-
cium valtozatlan. Graviditasban ezért alacsonyabbak a nomalis kdlcium
értékek, masodik trimeszterben szérum kalcium fels6 hatdra 2.52, har-
madik trimeszterben 2.2 mmol/l. PTH graviditasban, szoptatds alatt
csokken. Szoptatds végére 3-8%-s csontcsokkenéssel lehet szamolni.
Szoptatas befejezése utan a csonttémeg normalizalodik. A késébbi os-
teoporozis rizikdja a terhességek szdmdval, szoptatds idejével nem fiigg
dssze.
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Graviditas és kalcium homeosztazis zavar

§  URINE

Graviditas alatti hiperkalcémia stlyos anyai és magzati szovédmények-
kel jarhat. Hattérben leggyakrabban primer hiperparatireézis all, mely
a graviditas alatt 80%-ban tiinetszegény, tiinetmentes. Gyakran csak a
~rutinszertien” elvégzett laborvizsgalat kapcsan, vagy a graviditds alatti,




vagy sziilés utdni szovédmények kapcsan keriil felismerésre. Graviditas
alatt fellép6 hemodiluci6 hatasara a mar megléveé tiinetek is enyhiilnek,
sziilés utan azonban gyors rosszabbodas, hiperkalcémias krizis léphet
fel, vagy az ujsziilott sulyos hipokalcémidja kapcsan diagnosztizaljak a
korképet.

Varandoéssag alatti magzati sz6vodmények koziil legstlyosabb a mag-
zati haldlozas, melynek gyakorisdga a szérum kdlcium értékkel mutat
direkt Osszefiiggést. Foleg az I. I1. trimeszterben fordul elé spontdn vetélés.
E mellett intrauterin retardacio, korasziilés, sziilés utani sulyos neona-
talis hipokalcémia, tetania (3-5 honap), amit azonnal inditott kdlcium
pétlassal lehet kivédeni, kovetkezményes torékeny csontokkal jaré per-
manens hipoparatiredzis alakulhat ki. A magzati sz6védmények oka az,
hogy egyrészt karosodik a placenta keringése, masrészt a magzatban a
mellékpajzsmirigy fejlédése, a PTH termelédése szupprimalodik. Anyai
szovédmények tiinetszegény gravidandl is 50-60%-ban fordulnak el6. N6
a hypertonia, ekklampszia, hiperemezis gravidarum, pankreatitisz, nef-
rolitidzis, graviditds/sziilés alatti ritmuszavar el6forduldsa. Sziilés utan
hiperkalcémias krizis 1éphet fel.

A terapia a hiperkalcémia mértékétdl, a tiinetektdl, a gesztacids id6-
tol fiigg. Ha a szérum kalcium mérsékelten emelkedett és tiinetmentes,
akkor konzervativ terapia javasolt, ami hidralasbol, hiperkalcémiat
okoz6 szerek elhagyasabdl all. Ha tiinetes és /vagy a szérum kalcium>
2.85 mmol/l és nem elég a konzervativ terapia, akkor megfelel6 lokali-
zacié utan a masodik trimeszterben miitét, mellékpajzsmirigy adenoma
eltavolitdsa jon szoba. Lokalizaci6 gravidaknal nyaki UH-t, ennek kap-
csan az adenomara gyanus képletbdl végzett FNAB végzését és az aspi-
ratumbdl PTH meghatarozast jelent. Mitét optimalis id6pontja maso-
dik trimeszter. Ha egyértelmi a lokalizacio, akkor a mtét kivaltasara
az adenoma UH vezérelt alkoholos szkleroterapiaja (PEI) is széba johet.
Tudtommal Magyarorszdgon graviditdsban ezt eldszor 2017-ben egy 26
éves, 15 hetes graviddnkndl végezték el a Pécsi Tudomdnyegyetem Alta-
lanos Orvostudomdnyi Kardn. A gravida egyébként tiinetmentes volt,
szérum kdlcium szint: 3.52 mmol/l, PTH szint: 267.2 pg/ml volt.(PTH
norm:15-65 pg/ml) A beavatkozds sikeres és definitiv volt, egészséges gyer-
meket sziilt. Genetikai vizsgalat MEN1, MEN 2-re negativ lett.

Familidris hipokalciurias hiperkalcémia esetében a mutaciét hordo-
z6 anya a terhesség alatt tiinetmentes, az Ujsziilottnél a magzati PTH
termelddés szuppresszioja miatt stulyos hipokalcémia 1éphet fel. Ha a
magzat is hordozza a betegséget, akkor sziiletéskor hiperkalcémias lehet.

PTH hiany okozta hipokalcémia

Graviddk tiinetei hasonldak, mint a nem gravidaké, sokszor lehet aszimp-
tomatikus is. Tiinetes esetek a graviditas alatt a placenta kalcitriol kép-
zése miatt javulhatnak. Sziiléskor nagyobb a tetdnia veszélye, sziilés utan
a placenta kalcitriol termel6édésének kiesése miatt n6 a kélcium és D
vitamin igény. Ha az anya hipokalcémias, akkor magzata is hipokalcé-
mias, ezért a magzat mellékpajzsmirigye hiperplazias lesz, magzatban
szekunder hiperparatiredzis alakul ki, mely a magzat csontjainak mész-
hianyahoz vezet. Az Gjsziilott atmenetileg hiperkalcémidas lesz, majd a
csontok mésztartalma rendezddik. Korasziilés veszélye, ekklampszia/
preekklampszia esetén parenteralis magnézium kezelés javasolt.

Mindezt figyelembe véve mdr a graviditds tervezése idején fontos a
kdlcium, foszfor vizsgdlata, mert ha hiperparatiredzis igazolodna, akkor
prekoncepciondlisan el kell végezni a paratireoidea miitétet. Az elsé tri-
meszterben tiinetmentesség esetén is mindenképpen javasolt vizsgdlatuk
annak ellenére, hogy kdlcium, foszfor nem szerepel az 1. trimeszteri vizs-
gadlati protokolban. Habitudlis vetélések hdtterének tisztdzdsa esetén is
indokolt vizsgdlatuk. Egészséges graviddndl graviditds, szoptatds alatt
megfelelé napi kdlcium bevitel, étrendet is figyelembe véve 1000-1500 mg
e mellé napi 1000-2000 NE D, vitamin bevitele is ajdnlott.

Mellékpajzsmirigy betegek gondozdsdt, kovetését csalddorvos/endokri-
noldgus kozosen végzi.

A mellékvesérdl, vizsgalatairdl altalaban

A mellékvese kiilsd kéregbdl és belsé vel6bol all. A kéregben termelédik
a mineralokortikoid hormon, az aldoszteron, a glitkokortikoid hormon,
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a kortizol, valamint az androgének. A vel6allomany a szimpatikus gang-
lionokhoz hasonléan kromaffin sejtekbdl all, katekolaminokat és peptid-
hormonokat termel.

Az aldoszteron szabélyozdja az angiotenzin II., az extracelluldris ké-
lium koncentracio. A s6- és vizhaztartas valtozasai a renin-angiotenzin
rendszeren (RAS) keresztiil hatnak az aldoszteron termelésre. Az al-
doszteron a vese gyiijtdcsatornaiban, a disztalis nefronban, a nyal és
verejtékmirigyekben az iontranszportra gyakorolt hatasan keresztiil
szabalyozza a szervezet s6- és vizhaztartasat. Aldoszteron receptorok
vannak az endotél sejteken, fibroblasztokon, szivizomsejteken, vaszku-
laris simaizomsejteken, adipocitakon, hipokampusz neuronokon is.
Koéros esetekben a megndvekedett aldoszteron hatas kéros kardialis
remodellinget, szivelégtelenséget, endotél diszfunkciot, 2 tip.diabetes
mellituszt, az agy- és egyéb szervek vaszkularis karosodasat okozhatja.

A kortizol termelddését a hipofizisben termel6d6 ACTH és a hipo-
talamuszban termel6d6 CRH szabalyozza. A kortizol negativ feedback
révén mindkettd termelddését gatolja. Az ACTH diurnalis ritmusanak

megfelelden a plazma kortizol reggel felkelés el6tt a legmagasabb, éjfél
koriil a legalacsonyabb. Termel6dését szamos hatas, stressz befolyasol-
ja. A plazmaban szabad és fehérjéhez kotott formaban kering, bioldgiai
hatdst csak a szabad kortizol fejt ki. Szabalyozza a fehérje, szénhidrat,
zsir- és nukleinsav anyagcserét. A szervezet immun reakciojat modu-
lalja és a hipotalamusz-hipofizis-mellékvesekéreg tengely negativ feed-
back szabdlyozasa soran optimalizalja a védekez6 reakciot. Gatolja a
sejtszintt immunvalaszt, a gyulladasos reakcidt, a citokinek termel6dé-
sét és hatdsat. Hatdssal van a kardiovaszkuldris rendszerre, a s6-viz
haztartasra. Gyulladdscsokkentd hatdsat terapidban hasznaljuk ki.
A mellékvesevel6ben lokalisan a katekolamin termelést fokozza.

Az androgének a dehidroepiandroszteron (DHEA), dehidroepiand-
roszteron szulfat (DHEAS), androsztendion, tesztoszteron. ACTH a
legf6bb szabalyozo. Elsédleges, masodlagos nemi jelleg kialakitdsaban
jatszanak szerepet. Nékben is szerepiik van a libidé fenntartasaban.

A mellékvesevel§ sejtjeiben katekolaminok termelddnek. Az andre-
nalin és noradrenalin alfa és béta receptorokon hatnak, serkentenek,
vagy gatolnak. A dopamin a dopamin receptorokon hat az erekben,
viszceralis simaizomzatban, periférids és kozponti idegrendszerben.
A katekolaminok biologiai hatdsa révid. Lebontasukban tobbek kozott
a mono-aminooxidaz (MAO) enzim jatszik szerepet. A vizeletben me-
tabolitok formajaban iiriilnek (normetanefrin, metanefrin, VMA, ho-
movanilinsav, 3 metoxitiramin)

Hipotalamusz, hipofizis, mellékvese vizsgalata soran altalanos labor
mellett alaphormon vizsgalatokat, dinamikus teszteket, autoimmun
betegség gyanuja esetén mellékvesekéreg elleni autoantitesteket, neuro-
endokrin tumor esetén Chromogranin A-t néziink. Sziikség esetén
hormon meghatarozassal egybekotott szelektiv vénas vérvétel is torté-
nik. Képalkotoként hasi UH-t kévetden mellékvese CT-t, ennek kont-
raindikacidja esetén MRI-t, sz.sz.szintigrafiat végziink. Hipofizis vizs-
galatdra kontrasztos MRI a valasztandé képalkotd, CT csak akkor jon
szoba, ha MRI nem végezhetd. Ha a klinikum indokoltta teszi, genetikai
vizsgalatot is végziink. FNAB-t mellékvese daganatok diagnosztikdjiaban
igen ritkdn alkalmazunk. Nem tud kiilonbséget tenni benignus mellék-
vese adenoma/karcindma kozott, csak mellékvese karcinoma és egyéb



malignus daganat metasztazisa kozott. Mivel feokromocitoma esetén
az FNAB krizist provokalhat, ez csak akkor végezhetd el, ha el6bb a
feokromocitomat biztonsaggal kizartak és ha az ismert egyéb malignus
daganattal rendelkezd betegnél a talalt mellékvese daganat hatterének
tisztazasa klinikai relevanciaval jar.

Mellékvese betegségek

Primer aldoszteronizmus

Pontos prevalencidja nem ismert, de 1igy becsiilik, hogy hipertonids be-
tegek 5-13%-ban ez dll a hattérben. Gyakoribb a hipokalémias betegek-
nél, - de az esetek tobb, mint a felében hidnyozhat a hipokalémia -, a
terapia rezisztens hipertoniasoknal.

Leggyakoribb formai az aldoszteron termelé adenoma (APA) (60-
65%), az idiopatias hiperaldoszteronizmus (IAH) ami bilateralis mel-
lékvesekéreg hiperplaziaval jar (30-35%). Egyéb formak, mint pl. az
aldoszteron termelé karcinoma, vagy a familiaris formak ritkak.
APA nékben gyakoribb, no: férfi 2:1, dltaldban 30-50 éves korosztdlyt
érinti. IAH viszont négyszer gyakoribb a férfiakban és inkdabb a 60 éves
korosztdlyt érinti.

A hipertdnia gyakran kozepesen sulyos, vagy sulyos. Fejfajas gyako-
ri. A hipokalémiaval jar6 esetekben gyengeség, faradékonysag, izom-
gorcsok jelentkezhetnek. Gyakoribb a metabolikus szindréma, predia-
betesz, 2 tip.diabetesz mellitusz. A szervkarosodas (sziv, agy, vese)
kockazata is nagyobb, az érrendszer karosodasa korabban jelentkezik
és stlyosabb, gyakoribb a sztrok, miokardidlis infarktus, pitvarfibrillaciod,
proteinuria mint az egyéb etioldgidju hipertonias betegeknél.

Mikor gondoljunk ra? Hipertonias betegnél spontdn, vagy diureti-
kum provokalta hipokalémia, szokvanyos antihipertenziv szerekre nem,
vagy alig reagalo, stlyos hiperténia (RR> 150/100 Hgmm), fiatal, 20 év
alatti életkorban kezd$dé hipertonia, csaladi halmozddasu hiperténia
estén. Fiatal betegnél, ha kora ellenére mar metabolikus eltérések, kar-
diovaszkularis szovddmények is vannak, hipertonia és véletlenszertien
felfedezett mellékvese daganat egytittes el6fordulasa esetén.

A diagnézis hormonalis és lokalizacids vizsgalatokkal torténik. Fon-
tos a primer aldoszteronizmus, az esszencidlis hipertdnia, a szekunder
hiperaldoszteronizmus hiperténiaval jaré formainak elkiilonitése és az
eltérd kezelést igénylo (sebészi vagy gyogyszeres) primer aldoszteroniz-
mus tipusainak azonositasa.

Primer aldoszteronizmusban a plazma aldoszteron szint emelkedett,
a renin aktivitas szupprimalt. Sziirésre a plazma aldoszteron és plazma
renin aktivitds (PRA) hdnyadés, ARR meghatdrozdsdt haszndljdk. Primer
aldoszteronizmust valésziniisit, ha az ARR> 30 és a plazma aldoszteron
koncentrdcio> 15 ng/dl.

Egyesek szerint megfontolando az ARR helyett a Kaplan szerinti szii-
rési kritériumok haszndlata (jdré plazma aldoszteron > 15 ng/dl, renin
aktivitds<1 ng/ml/h.)

A vizsgalat atlagos sotartalmu étrend mellett, reggel 8-10 éra kozott,
l6 helyzetben, éhgyomorra, normokalémiasan torténik - az alacsony
kalium szupprimalja az aldoszteront, emeli a PRA-t. Ha az ARR primer
aldoszteronizmus gyanujat veti fel, akkor a diagnoézis megerdsitéséhez
és a primer aldoszteronizmus altipusainak tisztazashoz tovabbi tesztek
végzése sziikséges. Mind a sziir6vizsgalat, mind a bizonyito tesztek eldtt
a spironolaktont, eprelenont, Amiloridot, 6sztrogént hat hétig, egyéb
antihipertenziv szert - ACE gatl6, ARB, nem kalium sporol6 diuretikum,
béta blokkold, alfa methyldopa, Clonidin -, valamint az NSAID adasat
2 hétig ki kell hagyni. Ezalatt doxazocin, prazosin, verapamil, hidralazin
adhato. Familiaris korképek gyanuja esetén molekularis genetikai vizs-
galatok is végzenddk. Az aldoszteron termel$ adenomak kicsik <2 cm,
ezért képalkotokkal (CT/MRI) sokszor nehéz az APA-t lokalizélni,
APA-t és IAH-t elkiiloniteni. Ilyenkor hormon meghatérozassal egybe-
kotott szelektiv mellékvesevénas vérvétel végzése a ,,gold standard”
vizsgalat, ami ma hazankban sajnos csak korlatozottan érheté el, de
segitséget nyujthat a SPECT CT-vel kombinalt mellékvesekéreg szcin-
tigrafia is, ami egyre tobb centrumban mar elérhetd vizsgalat.

Kezelés mutéttel és gyogyszerekkel lehet. Egyoldali aldoszteron tul-
termelés (pl.APA, karcindma) esetén sebészi kezelés, bilateralis aldosz-
teron tultermelés (IAH) esetén gyogyszeres kezelés jon szoba. Sebésze-
ti kezelés laparaszkopos adrenalektomia. Miitét el6tt a beteg
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normokalémids, normotenziv legyen. Mitét utan az ellenoldali mellék-
vese aldoszteron termelése atmenetileg szupprimalt lehet, ennek leg-
fontosabb jele a hiperkalémia, amit b6 konyhasé fogyasztassal, vagy
fludrokortizon adasaval lehet kezelni. Ha hipokalémids volt a beteg,
akkor ez napokon beliil rendezédik, hipertonia par honapon beliil meg-
sziinik, vagy enyhiil.

Gyogyszeres terapia IAH, mitétre alkalmatlan, vagy miitét utdn sem
tiinetmentes egyoldali APA, vagy kétoldali APA, miitéttel nem kezelhe-
t6 aldoszteron termel6 karcindma, metasztazis esetén jon szoba. Anti-
aldoszteron készitmények koziil a spironolakton a leggyakrabban adott
készitmény, dozis napi 100-200 mg is lehet. Mellékhatasként néknél
metrorrhagia, férfiaknal ginekomasztia, impotencia alakulhat ki. A sze-
lektiv aldoszteron antagonista eplerenon joval kisebb mértékben hat a
progeszteron és androgén receptorokra, de antialdoszteron hatasa is
kisebb. Kezd6 dozis 25 mg, maximalis 100 mg. Dragabb, Magyarorsza-
gon primer hiperaldoszteronizmusra nincs torzskonyvezve. Egyéb ki-
egészité gyodgyszerek a tiazid tipusi/kalium spérold diuretikumok,
kalcium csatorna blokkolok (dihidropiridin tipustiak antialdoszteron
hatassal is rendelkeznek), ACE gatlok.

Ha id6ben torténik a kérkép felismerése és kezelése, akkor a betegség
progndzisa kifejezetten kedvezd. Miitét utan a hipertonia megsziinésének
nagyobb az esélye enyhébb, révidebb id6 6ta fennalld hipertdnia esetén,
fiatal, nem obez betegnél, nébetegnél, ha a mitét el6tt még nem alakult
ki a vaszkuldris remodelling és a vesefunkcio is normalis volt. IAH-ban
az aldoszteron antagonista kezelés szintén jé prognozisu. Kezeletlen, fel
nem ismert betegek korlefolydsa az aldoszteron okozta vaszkuldris kdro-
sodds szervi szovédményeitdl fiigg.

Graviditasban el6forduldsa ritka, hiperténia kezelése graviditasban
adhato szerekkel torténik.

Cushing betegség, Cushing szindréma

Oka a fokozott endogén glitkokortikoid termelés, vagy exogén glitko-
kortikoid hatds. Az endogen korkép hétterében vagy a hipofizis ACTH
termel6 adenomaja (70%), ezt Cushing kérnak hivjuk, vagy ektopias

ACTH szindréma (15%), vagy a mellékvese ACTH-tol fiiggetlen fo-
kozott gliitkokortikoid termelése (15%), mellékvesekéreg adenoma/
karcinoma, ritkdbban bilateralis mellékvese hiperplazia all.

Az endogén Cushing betegség ritka, incidencia 2.5/millié/év. A Cushing
kor a leggyakoribb. Barmely életkorban kialakulhat, legtobbszor a 3.-5.
életévtizedben. Pubertds eldtt ritka. Pubertds utdn nékben joval gyako-
ribb, né-férfi arany 5-8:1. Az esetek donté tobbsége sporadikus, csalddi
eléfordulds kivételesen ritka. Az ACTH termel6 adenomak dontden
mikroadenomak, benignusak. A mellékvese kiinduldsii forma a felndt-
teknél az esetek kozel 15% dt, gyermekkorban az esetek kb. 50%-t teszik
ki, barmely életkorban kialakulhat, a malignus formdk jellegzetes kétcsui-
csui eloszldst mutatnak, 5-15 életév és az 5.-7. életévtizedben a leggyako-
ribbak.

Cushing kérban a kortizol tultermelés mellett adrenalis androgén
tultermelés is fennall. Mellékvese daganatok az esetek felében csak korti-
zolt termelnek, ha androgéneket is termelnek, akkor nébetegeknél hirzu-
tizmust, virilizmust okoznak, ezek rendszerint malignusak.

Szubklinikus Cushing syndroma, vagy szubklinikai autonom glii-
kokortikoid (SAGH) tultermelésrél akkor beszéliink, amikor mellék-
vese daganat/hiperplazia esetén végzett vizsgalatok enyhe kortizol tudl-
produkciot mutatnak, melyhez Cushing szindréomara utal6 klinikum
nem tarsul. Ez a betegek kb.10%-ban észlelhetd, de ekkor is gyakoribb
a dizlipidémia, hipertdnia, cukorbetegség, oszteoporodzis.

Cushingos beteg panaszai, tiinetei

Cushing-kéros beteg




Leginkdbb azok a tiinetek jellemzdek, melyek a kortizol katabolikus, ne-
gativ nitrogén egyenstilyt okozé anyagcserehatdsdval vannak Osszefiiggés-
ben, pl.bor atrofidja, sériilékenysége, vérzékenysége, elhtiz6do sebgyo-
gyulas. Hipokalémia miatt proximalis izomgyengeség jelentkezik.
Oszteopordzis miatt gyakori a csonttorés. Hipertonia, alvasi apnoe
szindréma, hangulati élet zavara, kongnitiv funkciok csokkenése, libidd
csokkenés, infertilitas, n6knél hirzutizmus, adrogén alopécia, mentsru-
acios cikluszavar okozhat panaszt. Opportunista infekciok, b6ron, kor-
mon gombas fert6zések alakulnak ki. Hemosztdzis zavar miatt négyszer
gyakoribb a tromboembdlidk eldforduldsa. A betegek hiznak, jellegzetes
kiillemiiek; holdvilagarc, bolénypup, centralis zsirlerakddas, féleg a ha-
son, de emlén, csip6n is 1 cm-nél szélesebb livid striak. A Cushing be-
tegség barmely formdjdban lehet intermittdlé a kortizol fokozott terme-
l6dése. Ilyen esetekben tiinetmentes és panaszos iddszakok viltakozhatnak,
ezért sokszor nehéz a diagnozis feldllitdsa.

Diagnézis a gliikokortikoid tulprodukcié, a napszaki ritmus megszii-
nésének igazoldsan nyugszik. Ezek kimutatdsdra sziir6 vizsgdlatokat
végziink, majd a tovdbbi vizsgdlatok az ACTH fiiggbség eldontésére, a
betegség kiinduldsi helyének meghatdrozdsdra irdnyulnak. Dinamikus
teszteket, vér/vizelet/nyal kortizolt, ACTH-t, hiperandrogen tiinetek
esetén mellékvese androgéneket, lokalizalasra képalkotokat, valamint
altalanos labor vizsgalatot is végziink, mely soran 30-40%-ban manifeszt
cukorbetegség, 20-30%-ban prediabetesz, hipokalémia, aterogén lipid
profil, szekunder poliglobulia, abszolut és relativ limfocitopénia, eosi-
nopénia igazolodik. A vizelet/nyal kortizol szintje a plazmaban keringé
szabad kortizol koncentraci6javal aranyos, mig a plazma kortizolnal a
szabad és fehérjéhez kotott frakciot is mérik, igy értékét a kotéfehérjék
szintje befolyasolja, amit szamos betegség — pl. vese/mdj -, gyogyszer
modosithat.

Egészséges egyénnél kis adag szintetikus gliikokortikoid is maxima-
lis kortizol szuppressziét okoz. Ha a kortizol nem szupprimdlhaté, akkor
endogén gliikokortikoid tulprodukcié van, ezt nézziik a dexametazon
szupresszios tesztekkel. Sziirésre a kis dozisu teszteket hasznaljuk (rovid,
ugynevezett overnight és hosszu teszt) Mind a rovid, mind a hosszii
tesztnél 1.8 ug/dl (50 nmol/l) plazma kortizol a’cut off ” érték. Ennél ala-

csonyabb kortizol értéknél hiperkortizolizmus valdszintisége kicsi, de
tudnunk kell, hogy lehet alpozitiv is az eredmény pl. pszeudo Cushing
betegségben — alkoholizmus, pszichiatriai betegségek —, vagy ha a gyogy-
szer felszivodasa gatolt, vagy lebomlasa mas gyogyszer dltal fokozott,
pl.karbamazepin. A vizelet kortizol vizsgalataval szintén a gliikokorti-
koid tulprodukciot nézziik. Itt ismerni kell a kreatinint is, mert ha GFR
<30, a kortizol iirités jelentésen csokken. A napi kortizoliirités valtozé-
konysaga miatt a vizsgélatot 2-3 alkalommal kell elvégezni. A referencia
tartomany négyszerest meghalad¢ érték utal Cushing betegségre. A nap-
szaki ritmus megsziinésének tisztdzdsdra, mivel ilyenkor nem csokken
megfelel6 szintre az éjszakai kortizol, éjféli kortizolt néziink. Erre a nydl-
kortizol gyftijtés a legcélszertibb. Otthoni koriilmények kozott, stressz-
mentesen elvégezhetd. Diagnosztikai értéke a legnagyobb, szenzitivitdsa
és specificitdsa 95-98%. Hiitében tarolva egy héten dt is stabil, lefagyaszt-
va tovabb is eltarthatd. Féleg ciklikus Cushing és 5 év feletti gyermekek
vizsgalatara alkalmas.

Nydlkortizol mintavételi csé

Normalis, ha éjfélkor nyélkortizol <4.0 nmol/l (<0.15 ug/dl). Cushing
szindréma kizdrasahoz 2 normalis eredményt nyalkortizol kell. Cushing
szindrémat valészintsit ha >22 nmol/l (>0.8 ug/dl). Plazmakortizol
hatranya, hogy korhazi koriilmények kozott nézhetd csak. Normalis, ha
éjfélkor <50 nmo/I (<1.8 ug/dl).

Ha endogén hiperkortizolizmus igazolddott, akkor a kovetkezd 1épés
az ACTH fiiggdség megallapitdsa ACTH nézésével. ACTH dependens
korképet hipofizis adenoma, vagy ektopias ACTH/és vagy CRH terme-
1és okozza. Ezek elkiilonitésére tovabbi dinamikus tesztek végzése sziik-
séges. A két korképet legmegbizhatobban a szinus petrézusz inferior
vérvétellel lehet elkiiloniteni, ez a ,,gold standard” vizsgalat.

Képalkotoként Cushing korban hipofizis kontrasztos MRI, mellék-
vese eredet(i Cushing szindrémaban hasi UH-t kovetéen hasi CT a



valasztandd vizsgalat. Mellékvese szcintigrafia dignitas eldontésében
segit, malignus folyamat nem halmozza az izotépot. FNAB nem segit,
nem tud kiilonbséget tenni benignus mellékvese adenoma/karcinéoma ko-
zott. A dontéen neuroendokrin tumor okozta ektopiass ACTH/CRH
termel6 daganatoknal lokalizaciéra CT/MRI, nyaki UH, szomatosztatin
receptor szcintigrafia, ennek negativitasa esetén MIBG szcintigrafia
végzése ajanlott.

Kezelés

Mind a mellékvese eredeti Cuhing szindrémaban, mind a Cushing
korban kezelésként elsdsorban miitét javasolt, gyogyszeres kezelést,
melynek célja az ACTH/mellékvesekéreg hormon termelésének csok-
kentése altalaban miitéti el6kezelésként, vagy miitét sikertelensége ese-
tén alkalmazunk. Mellékvese eredeti Cushing szindroma miatt els6-
sorban laparaszképos adrenalektomia, nagyméretii, malignus
daganatoknal nyilt miitét jon széba. Egyoldali kortizol termel6 mellék-
vese daganat esetén a hipotalamusz-hipofizis-mellékvese tengely szupp-
rimalt, ezért az ellenoldali mellékvese atréfizalt, igy a daganat eltavoli-
tasat kovetden atmenetileg hipadrénia alakul ki, mely miatt a beteg
glitkokortikoid adasat igényelheti. Két oldali mellévese eltavolitast ko-
vetéen mineralokortikoid adasat is be kell dllitani. Cushing koros be-
tegnél hipofizis miitét, eredménytelenség esetén tjabb miitét, sugarthe-
rapia, esetleg két oldali adrenalektomia végzése jon szoba. Sikeres miitét
utdan is 20% az 5 év utdni recidiva. Mindezt figyelembe véve hipofizis
miitéttel a betegek csak 50-60%-ban érhetd el teljes gyégyulds. Miitét utan
tobbségben atmeneti hipokortizolizmus alakul ki, a beteg hidrokortizon
potlast igényel, van, hogy évekig.

Az ektopias Cushing szindroma nem hipofizis/hipotalamusz erede-
ti ACTH/CRH termel6 daganat okozta tiinetegyiittes, ahol a klinikai
képet a hiperkortizolizmus és a daganatos betegség tiinetei adjak. Leg-
gyakrabban bronchus karcinoid okozza. Kezelés részben onkologiai,
részben endokrinoldgiai.

Cushingos beteg gydgyuldsanak jele, ha a laboratériumi/klinikai el-
térések rendez6dnek, diabetesz, hiperténia kezelhetévé valik, csont-

stiriség javul, pszichidtriai tiinetek is javulnak. Eléfordul, hogy a Cushing
betegség aktiv szakaban tiinetet nem okozo szervspecifikus, vagy sziszté-
mds autoimmun betegség a Cushing gyégyuldsa utdn vdlik aktivvd. (pl.
reumatoid artritisz, autoimmun pajzsmirigy betegség).

Pszeudo Cushing szindrémanak a Cushing-szindromat utanzé él-
lapotokat, betegségeket nevezziik . Ezek koziil a leggyakoribbak a gra-
viditas, kezeletlen cukorbetegség, alvasi apnoe szindréma, krénikus
fajdalom/ stressz, alkoholizmus, pszichiatriai betegségek, leggyakrabban
a depresszid, extrém kovérség, PCOS. Kevésbé progressziv, a hattér-
betegség kezelésével megsziinik. Sokszor nehéz az elkiilonités.

Iatrogen Cushing szindréoma glitkokortikoid készitmények adasa
esetén 1éphet fel. Ilyenkor az ACTH, kortizol, DHEAS szupprimalt.
Tartds gliikokortikoid kezelésben részesiilé betegnél a hipotalamusz-
hipofizis-mellékvesekéreg tengely szupprimalt, ezért ha a szteroid ke-
zelés 1-2 honapnal hosszabb, hipadrénia elkeritilésére a szteroidot csak
lassan, fokozatosan, hetek alatt szabad leépiteni. Ha glitkokortikoid
megvonasi tiinet jelentkezne, akkor kis d6zisu, 10-20 mg hidrokortizon
adasa javasolt, amit a klinikai tiinetek fiiggvényében lehet csokkenteni,
majd elhagyni.

Tartésan fendlléo Cushing szindroma az dltala kivdltott mdsodlagos
betegségek miatt elsésorban a kardiovaszkuldris morbiditdst noveli, a
mortalitds akdr a vdrhaté mortalitds 6tszorosére emelkedhet. Megfelelé
kezeléssel a benignus mellékvese-daganatok/hiperplazidk dltal kivaltott
Cushing-szindréma kérjoslata jo. A sikeresen operdlt és tartds remisszio-
ban 1évé egykori Cushing koros betegek fokozott morbiditdsa és mortali-
tdsa azonban hosszu tdvon is magas marad. Mellékvesekéreg karcinéma,
malignus daganatokhoz tdarsulo ectopids ACTH/CRH szindréma progno-
zisa miitét, onkoterdpia ellenére kedvezétlen.

Graviditasban fertilitasi problémak miatt Cushing betegség extrém
ritka.

Mellékvesekéreg elégtelenség

Primer mellékvesekéreg elégtelenség az Addison kor, melyben a mel-
lékvese elégtelen miikodését kivalto ok valamennyi mellékvese eredetii



szteroid képzésének csokkenését, vagy megsziinését okozza. A mellék-
vesekéreg kiilsé zonajanak nagyobb sériilékenysége miatt az aldoszteron
képzés csokkenése joval megelézheti a kortizol, androgén szekrécid
karosodasat, ezért az izoldlt hipoaldoszteronizmus az Addison kér korai
elérejelzdje is lehet.

Addison kor prevalencia 93-140/1 mill6 lakos, incidencia évente 4.7~
6.2/1 millié lakos, tobbsége fiatal felndtt, 40 éves korban a leggyakoribb,
néi dominancia jellemzi.

Oka a mellékvesekéreg allomanyat roncsold, infiltral6 betegségek
(leggyakoribb az autoimmun folyamat 60%, régebben tbc.volt a leg-
gyakoribb, granulomatdzus betegségek, két oldali mellékvese bevérzés,
metasztazis, két oldali adrenalektomia, stb.), a szteroid bioszintézisben
résztvevd enzimek velesziiletett (pl. kongenitalis adrenadlis hiperplazia
CAH), vagy szerzett miikodészavara (szteroid bioszintézist gatlé gyogy-
szerek), vagy a mellékvesekéreg velesziiletett 6rokletes betegségei miatt
elégtelen szeroid termelés.

Az autoimmun adrenalitisz legtobbszor az autoimmun poliglandu-
laris szindroma (APS) részeként jelentkezik. A betegek mintegy felében
életiik sordan egyéb autoimmun betegség is kialakulhat. Feln6tt korban
leggyakoribb a II tipusi APS, melyben az Addison mellett autoimmun
pajzsmirigy betegség és/vagy 1 tip.diabetes mellitus és egyéb autoimmun
betegség (pl.Sjogren, miasténia, colidkia, anémia perniciosa) jelentkez-
het, fertilis korii nék 10%-nadl korai petefészek kimeriilés is felléphet. Az
esetek egy részében csaldadi halmozodas figyelheté meg.

A krénikus primer mellékvesekéreg elégtelenség tiinetei legtobbszor
lassan alakulnak ki. Korai tiinet a fdradékonysdg, mely este a legkifeje-
zettebb, ekkor a reggeli értékhez képest tovabb csokkennek az egyébként
is csokkent hormonok. Stlyvesztés, székelési panaszok, hasi fdjdalom,
fogyas, bor-és nyalkahartya hiperpigmentacié — ez utébbi oka az
ACTH melanocita stimuldlé hatasa -, csokkend testszérzet/szemérem-
szbrzet, s6-éhség, elektrolitzavar miatt miopatia, ortosztatikus hipo-
tonia, ,javuld” szénhidrat anyagcsere, f6leg gyermekekben spontdn
hipoglikémia hajlam, néknék amenorrea, korai menopauza a legjel-
lemz6bb tiinetek.

Egy Addizonos és egy egészséges ember keze

Centralis, szekunder/tercier mellékvesekéreg elégtelenség hipofi-
zist/hipotalamuszt ért karosodas, ritkdn autoimmun hipofizitisz kovet-
keztében alakul ki. Utobbi kivaltdsaban biologiai és immunmoduldns
szerek is szerepet jatszhatnak. Tiinetei hasonldak, mint az Addison
koérnak, de itt nincs barnds bérpigmentacio, s mivel az aldoszteron kép-
zés normalis, hiperkalémia, hiponatrémia ritkabban alakul ki.

Mellékvesekéreg elégtelenség fokozatai; latens, manifeszt, krizis,
koéma. Gyakran a krizis lehet az elsé megjelenés, amikor is az addig latens
mellékvesekéreg elégtelenség valamilyen kivalté ok hatdsara manifesz-
talédik. Kivalto ok lehet stressz, infekcié okozta szepszis, mitét/fizikai
terhelés, sziilés, trauma, antikoagulans okozta vérzés. Okozhatja mind-
két mellékvese, vagy a hipofizis akut karosodasa is, amit leggyakrabban
bevérzés, keringési zavar okoz. Gydgyszerek koziil kortizol metabolismu-
sdt fokozok - pl.barbiturdt, diphedan, rifampicin -, pajzsmirigy hormon
vdlthat ki krizist. Ezért fontos a hipotiredzis szubtitucios kezelésének
megkezdése el6tt tisztdzni, hogy fenndll-e egyidejii mellékvesekéreg elég-
telenség is. Ha erre nincs mod, de felmeriil a gyan, akkor hidrokortizon
addsa mellett kell a T4-t bedllitani. Forditva is igaz, hogy T4 terdpia mel-
lett roml6 dltaldnos dllapot felveti mellékvesekéreg elégtelenség gyantijat.
A krizis életet kozvetleniil veszélyeztetd allapot, mivel az elégtelen mel-
lékvesekéreg miikodés miatt a szervezet nem tud az aktudlis dllapotnak
megfelel glitkokortikoid mennyiséget termelni, igy nem tud a stressz
helyzethez alkalmazkodni. Tiinetei keringési shokk, mellkasi fajdalom,
akut hasi katasztrofa, tudatzavar, koma, hipoglikémia miatt epileptiform
gorcsok, kezdetben laz, majd hipotermia. Krizis ITO-s kezelést igényel-
het.

Mikor gondoljunk primer mellékvesekéreg elégtelenségre? Példaul
ha fiatal nébetegiink fogy, test-szérzetét veszti, bére barnul, amenor-



reas lesz. Talalt primer hipotireozis miatt kapott levotiroxintol rosszab-
bul lesz. Vagy ha példaul az 1. tipust cukorbetegségben szenvedé be-
tegnek egyre csokken az Inzulin igénye.

Addison kor diagnoézisat alacsony reggeli bazlis kortizol és - a feed-
back-nek megfeleléen — magas ACTH egyiittes fenndlldsa nagy valdszi-
niiséggel aldtamasztja, vagyis ha a plazma kortizol reggel <5 ug/dl
(140noml/l), vagy a nydlkortizol <1.8 ng/ml (5 mmol/l) és ehhez magas
ACTH, legtobbszor> 1000 pg/ml tdarsul. Ha plazma kortizol 220 ug/dl
(550 nmol/l), nydlkortizol> 5,8 ng/ml (16 nmol/l) akkor Addison bizton-
sdggal kizdrhato. Ha bizonytalansag van, akkor ACTH stimulacids tesz-
tet (Synacthen teszt) kell végezni. Labor vizsgalat soran tobbségében
normocitds, normokrém anémia,- anémia pernicidza tarsuldsa esetén
makrociter anémia-, eosinofilia, relativ limfocitozis, hipoglikémia, mér-
sékelt hiperkalcémia, hiponatrémia, hiperkalémia, azotaemia, metabo-
likus aciddzis észlelheté. EKG-n hiperkalémidra utalé eltérések, csucsos
T, alacsony p hullam, kiszélesedett QRS, vezetési zavar. Autoimmun
adrenalitiszben mellékvesekéreg elleni antitestek kimutatdsa, 6rokletes
betegségek gyanuja esetén genetikai vizsgalat javasolt. Mellékvese kép-
alkotd, CT végzése csak akkor indokolt, ha nem autoimmun betegségrol
van szo. Szekunder/tercier mellékvesekéreg elégtelenségben alacsony
kortizol mellett alacsony az ACTH, ekkor egyéb hipofizis trophormon
szint is alacsony lehet. Képalkotoként hipofizis MRI jon széba.

Kezelés

Krénikus kezelés primer mellékvesekéreg elégtelenségben mineralokorti-
koid és gliikokortikoid pétlasbol all, szekunder, tercier mellékvese elégte-
lenségben csak gliikokortikoid potlas kell, itt a ddzis kisebb, mint a primer
formaban. Posztmenopauzaban 1év6é néknél indokolt esetben androgen
potlds is szobajon.

Gliikokortikoid pétlas jelenlegi leggyakoribb séma szerint rovid ha-
tasu hidrokortizonnal torténik, 20-30 mg/die, 2-3 részletreelosztva,
kortizol napszaki ritmuséhoz igazitva reggel a nagyobb adag. Hatrany,
hogy reggel alacsony a kortizol szint. Ezt kivédendé az esti 6rakban
hosszu hatasu készitménnyel valé kombinacié is szébajon, pl. 0.25

mg.dexametazonnal, ekkor viszont az éjszakai kortizol szint n6. Létezik
mar modositott felszabadulast dual -release hidrokortizon tbl.is, mely-
nek napi egyszeri adasa jol koveti a kortizol cirkadian ritmusat, a tab-
letta gyorsan felszabadulo kiils6 része reggel magas kortizol koncentra-
ciot, majd lassan felszabaduld belsé része a nap tobbi részében stabil
kortizol szintet biztosit. Primer betegségben csokkenti a kortizol igényt,
javitja a betegek életmindségét, de ugyanez nem mondhato el a szekun-
der betegségben szenveddkre. Nalunk még nincs forgalomban. A hidro-
kortizonnak minimalis mineralokortikoid hatdsa is van.

Mineralokortikoid pétlas Fludrokortizonnal torténik, 0.05-0.2 mg/
die, napi 2 egyenl6 részre osztva.

Androgén potlasként Dehidroepiandroszteron adasa elsésorban azok-
nal a menopauzaban 1évé néknél jon szoba, akiknél a fenti terdpia mellett
nincs megfeleld eredmény. Eletmindséget, libidot javitja. 25-50 mg/die.

Krizis kezelése; 100 mg.hidrokortizon infusiéban, majd 50-100
mg.i.v/ 6 h., 2-3 liter 0.9%-s NaCl, hipoglikémia esetén cukor infuzid,
széles spektrumu antibiotikum. Ha felmeriil a krizis gyand, hidrocor-
tisont teriileten is azonnal be kell adni. Adott esetben intramuszkulari-
san is beadhatd.

Fel kell hivni a betegek, orvosok figyelmét a szubsztitucios ddzis no-
velését igénylé helyzetekre, a krizis allapotban sziikséges teendSkre. Erre
jo a gondozds soran adott beteg/orvos tdjékoztato kartya.

Ellendrzés a klinikai éllapot, rutin labor, elektrolitok, vérnyomas
alapjan.

Addison kérban a standard haldlozdsi mutaté kardiovaszkuldris és
infekcids okok miatt az dtlagpopuldcio kétszerese. A betegek progndzisa
jol bedllitott hormonpotlds mellett kedvezd. A mortalitdst a felismeretlen
és kezeletlen Addison krizis, vagy a hdttérben dllé kedvezétlen lefolydsti
alapbetegség novelheti.

Graviditasban hidrokortizon dézisat altalaban nem kell emelni. Szii-
léskor sziikséges hidrokortizon infuzié (50-100 mg.), illetve graviditas
elején jelentkezd hanyas esetén lehet még szitkség adasara. Mineralo-
kortikoid dézisat a 3. trimeszterben hipertdnia, 6déma miatt altalaban
csokkenteni kell. Szoptatas alatt hidrokortizon terdpia mehet, anyatejbe
val¢ kivalasztodasa <0.5%.
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Feokromocitdma

Mellékvesevel6 katekolamin termelé neuroendokrin sejtjeinek dagana-
ta. Ritka daganat. Incidencia évente 0.3-0.8/100 000 lakos. Az Osszes
hipertonids eset mintegy 0.1-0.6%-a. A véletlenszeriien felfedezett mellék-
vese daganatok, incidentalomdk kb. 1.5-23%-a. A feokromocitoma kb.10
-15%-a klinikailag felismeretlen marad, mivel gyakori a tiinetmentes
forma. Leggyakoribb a 4.-5. életévtizedben. Lehet gyermekkori, spora-
dikus, vagy 6roklédé, bilateralis, extraadrendlis, masnéven paragang-
lioma, benignus és malignus. Régen mindegyik aranyat 10%-nak gon-
doltdk, mara ez modosult. 80% mellékveseveldben, 20% extraadrenalis
elhelyezkedést. Familiaris formak a MEN 2, von Hippel-lindau szind-
réma (VHL), neurofibromatosis 1-s tipusa (NF1), 6r6kl6d6 paragang-
lioma szindrémak. A sporadikus formak is ~50%-a csirasejtes/testi
sejtes mutdcio talajan alakul ki. A harom f6 katekolamin mellett - ad-
renalin, noradrenalin és dopamin -, egyéb mediatorokat is termelhet,
ami valtozatos klinikai tiinetekkel jar.

A tiinetek a szekretdlt anyagtol, szekrécio gyakorisagatol, daganat
helyétél fiiggnek, a tiinetek tobbsége a katekolaminok fokozott elvélasz-
tasaval kapcsolatos. Tipusos klinikai kép a vérnyomasemelkedés, elsa-
padas, fejfajas, tachikardia, verejtékezés, panik, szorongas, lehet kipiru-
las is. A hipertonia lehet rohamokban jelentkezd, vagy tartds, lehet
ortosztatikus hipotonia, elsésorban az adrenalin termel6 tumoroknal.
Ezek a tiinetek elsésorban a mellékvesébdl kiindul6 tumorokra jellem-
20, az extraadrendlis tumorok kevésbé jarnak jellegzetes tiinetekkel. Ritkan
normalis vérnyomas és tartds hipotonia is el6fordulhat, elsésorban a
dopamin termeld paragangliomak esetében. Krizis allapothoz vezethet
a mtéti anesztézia, illetve a daganatot ért mechanikai hatds, vagy gyogy-
szerek is okozhatnak krizis allapotot, pl.rtg. kontrasztanyagok, MAO
gatlok, béta blokkoldk, vagy tiramin tartalmu ételek (sajt, vorosbor). Az
extraadrenalis paragangliomdk okozta tiinetek valtozatosak lehetnek.
Hugyholyag falaban 1évé daganat vizeléskor okozhat példaul hiperto-
nias krizist. Képalkotd vizsgalatok gyakoribb alkalmazasaval egyre
tobbszor fedeznek fel véletlenszer(ien tiinetet nem okozé feokromoci-
tomat. Idonként térsziikit6 hatasuk miatt keriilnek felfedezésre.

Hajlamosit kardiovaszkuldris betegségre, ami akut miokardialis tor-
ténés, szivelégtelenség, malignus ritmuszavar, hipertréfias kardiomio-
patia, disszekald aorta aneurizma, cerebrovaszkularis torténés, mezen-
teridlis iszkémia képében fordulhat el6. Metabolikus hatasai miatt
gyakori a hiperglikémia.

Mikor gondoljunk ra? Szokatlan megjelenés(i hiperténia gyerekek-
ben, fiatal felndttben. Hipertonia jellegének megvaltozasa, pl. az eddig
egyensulyban 1év6 hipertonia labilissa valik. Paroxizmusos, kezelésre
refrakter hipertonia. Anesztézia, sebészeti beavatkozas, vajudas vagy
angiografids kontrasztanyag alkalmazasa esetén jelentkezé hipertdnia,
vagy hipotonia. MAO bénitok, nem szelektiv béta blokkol6 adasa kap-
csan fellép6 hipertonias krizis. Ismeretlen eredet(i shokk, mellékvese
incidentaloma, fiatal hiperténids betegnél fellép6 diabetes mellitusz,
6roklédo feokromocitoma gyanu. Ismeretlen eredetii dilatativ kardio-
miopatia, vagy stressz (Tako-stubo) kardiomiopatia esetén. Példaul a
kozelmultban egy 38 éves fiatal nébetegiinknél ITO-s ellatast igényld
stlyos allapot, stressz kardiomiopatia hatterében bevérzett feokromo-
citéma okozta krizis allt. Allapotrendez6dés utén sikeres laparaszképos
adrenalektomia tortént. Vagy ha a fiatal, panik rohamokkal kiizd6 be-
teglink minden pszichiatriai kezelés ellenére egyre betegebb lesz. Mult
évben egy 40-es évei elején jard, addig pszichiatrian panik rohamok
miatt gyakran kezelt ndbeteget veszitettiink el, akinél incidentalisan
felfedezett mellékvese daganat miatt kértek csak hormonalis kivizsgalast.
Rohamat latva egyértelmtien feokromocitomas krizist véleményeztiink,
ami igazolddott is. Sajnos a beteg a mellékvese mitét el6tt, feltételezhe-
téen akut kardiovaszkuldris torténés miatt hirtelen meghalt.

Diagnozis a katekolamin tultermelés biokémiai kimutatdsdn, lokali-
zdcibs vizsgdlatokon, tumormarker nézésén alapszik. A katekolaminok
és metabolitjaik kimutatdsa leggyakrabban 24 dras gyujtott vizeletbdl
torténik, ha lehet, roham alatti gydjtést végziink (savas kozeg, sotét
edény) vizelet kreatinin iirités meghatarozasa mellett. Elsésorban me-
tabolitokat néziink, mert ezek képzdédése az epizddikus katekolamino-
kéhoz képest folyamatos. Alpozitiv eredményt adhatnak kiilonb6z6
ételek, pl. magas noradrenalin tartalmu babdn, ananasz, kavé, kakao.
Egyes gyogyszerek, betegségek emelhetik, masok csokkenthetik a talalt



értékeket. A chromogranin A a neuroendokrin daganatok tumormarke-
re, feokromocitomads betegen érzékenysége 80% felett. Koncentracidja a
daganat méretével ardanyos, mutét utan kovetésre is alkalmas. Képalko-
to: UH, CT, MRI, MIBG szcintigrafia, sziikség szerint. szomatosztatin
receptor szcintigrafia. Genetikai vizsgdlat fiatal korban megjelend beteg-
ség, bilaterdlis, vagy tobbszoros daganat, paragangliomdk esetében jon
szoba.

Terapia: miitét, laparascopos adrenalektomia. Miitét el6tt legalabb
két hétig kell gyogyszeres el6kezelés. Mtét el6tti gyogyszeres bedllitas
megfeleld, ha a vérnyomas fekve kisebb, mint 160/90 Hgmm, allva na-
gyobb, mint 80/45 Hgmm. Mit adjunk? Alfa blokkolo, e mellé kalcium
csatorna blokkolok, ACE gatlok, ARB-k. Nem szelektiv béta blokkolo
(BB) csak alfa blokkol¢ el6kezelést kovetden adhato. A nem szelektiv BB
az értagulasért felel6s béta 2 receptorokat is gatolja, melyek fontosak a
katekolaminok alfa receptorokon megvaldsuld érsztikiileti hatds ellen-
stulyozasaért. Ezért, ha nem szelektv BB-t alfa blokkol6 el6kezelés nélkiil
adunk, hiperténias krizist tudunk provokalni. Alfa blokkolé el6kezelést
kovetéen adott BB-val a tachikardia jol kezelhetd.

Malignus feokromocitémat illetéen jelenleg nem rendelkeziink ma-
lignitdst egyértemiien bizonyité biokémiai, vagy szovettani markerrel.
Gyakorlatban a klinikai kép, metasztazisok, daganat revidiva jelezhet
malignitast. Az >5 cm-nél nagyobb, vagy extraadrenalis lokalizacidju
daganatnal nagyobb az esély a malignitasra. Metasztazisok sokszor 10
év mulva is jelentkezhetnek. Kezelésiik katekolamin termelést gatld
gyogyszerek, J131 MIBG izotop, tirozin kindz gatlokkal torténik.

Feokromocitoma miitéti haldlozasa <3%. Sikeres miitétet kovetéen a
katekolamin tdltermeléssel jard tiinetek megsziinnek, egyes esetekben
azonban az érkarosodassal 0sszefiiggd hiperténia megmaradhat. Ha
ezzel 6sszefiiggd volt a dilatativ kardiomiopatia, akkor visszafejlodhet.
Ha a sulyos hipertona miitét utan is fenmarad, akkor sikertelen mitét,
vagy metasztazis allhat a hattérben. Benignus feokromocitéma 5 éves
talélése >95%, malignus kb. 45%, tobbszoros metasztazis esetén ennél
is kisebb. A beteget élete végéig kovetni kell.

Feokromocitéma graviditasban ritka, 6rokl6d6 formakban fordulhat
el6, ezért fontos az érintett csaladokban a prekoncepciondlis sziirés. Az

uterus novekedése, magzat mozgasa valthat ki katekolamin kidramlast,
ennek megfeleld tiinetet okozva. Els6 trimeszterben, masodik trimesz-
ter 23. hetéig interrupcio, feokromocitéma miitét javasolt. Késébb a
magzat érettségéig varni kell, majd a csadszarmetszést 6ssze kell kotni a
tumor eltavolitasaval. Terapia alfa blokkold, sz.sz.ezt kovetéen béta
blokkolo.

Hiperandrogenizmus (férfiasan sz6rds né)

Fontos elkiiloniteni a hipertrichézist és a hirzutizmust. Hipertrichdzis
a szekunder nemi jellegtél fiiggetlen, a lanugo szérzetnek nem androgén
fiiggd régidban valé megerdsodését jelenti, mely koriilirtan vagy gene-
ralizaltan jelentkezhet, elsésorban a végtagokon szokott megjelenni.
Hirzutizmusrol akkor beszéliink, ha nékben a fokozott szé6rnovekedés
ott jelentkezik, ahol elsddlegesen androgén érzékeny szértiiszok vannak
jelen, ilyenkor férfias sz6rzet alakul ki (bajusz/szakalképzddés, fokozott
sz6rnovekedés mellkas, has, hat, comb teriiletén). Az esetek jelentds
részében a hiperandrogén allapot elsé jelei mar a kamaszkorban meg-
nyilvanulnak. A hiperandrogenizmus a reproduktiv korii nék 5-10%-t
érinti. Lehet mellékvese, vagy petefészek eredetti, vagy a policisztas
ovarium szindréomaban (PCOS-ban) kevert, okozhatja hiperprolakti-
némia, mely a mellékvesekéreg eredetii androgének termelédését fo-
kozza. Tiinetei a hirzutizmus, adrogén alopécia, akné megjelenése,
mentsruacios zavar, infertilitds. Akné kamasz lanyok 20%-ban megfi-
gyelhetd. Patoldgids akkor, ha 20 éves kor utdn indul és/vagy szokvdnyos
kozmetikai kezelésre nem reagdl, foleg, ha hozzd mentsrudcios cikluszavar
is tarsul. Az androgén alopécia homlok, fejtetdre lokalizalodik, kés6bb
diffiz hajhullas is jelentkezik. Ha a hirzutizmushoz masodlagos férf
nemi jelleg is tarsul (mélyiilé hang, férfias testalkat, klitorisz hipertrofia),
akkor beszéliink virilizaciordl. Ekkor petefészek és mellékvesekéreg ma-
lignus daganatra kell elsésorban gondolni. Kivizsgdlds, kezelés négydgydsz
endokrinologus feladata. Antiandrogen terapiat elsésorban négyogya-
szati korképekben, glitkokortikoid kezelést szteroid bioszintézis vele-
sziiletett zavaraiban, pl.klasszikus kongenitalis adrenalis hiperplaziaban
(CAH)-ban, szteroid bioszintézist gatlé szereket hiperandrogenizmus-



sal jaré mellékvesekéreg karcinoma/Cushing betegség esetén adunk.
Tualstlyos nénél a szabad androgén szinteket csokkentd fogyas is ked-
vezd hatasu lehet. Fontos tudni, hogy id6s6d6 néknél szakal/bajusz
helyén megjelend kevés férfias szérzet, haj mennyiségének, mindségének
romlasa hatterében altalaban nem betegség, hanem a csokkent dsztro-
gén szint kovetkeztében kialakulé relativ androgén tulsuly all.

A kongenitalis adrenalis hiperplazia (CAH) a mellékvese szteroid
bioszintézisében szerepet jatszo valamelyik enzim csokkent miikodése
kovetkeztében alakul ki. Orokletes enzimhibak, tarka klinikai képpel.
Leggyakoribb> 95% a 21-hidroxildz deffectus. Gyakorisdga 1:14000,
70%-a soveszté forma, de a késoi kezdetti, nem klasszikus CAH gyakoribb.
Klasszikus CAH-ban az enzimdeffectus miatt kialakuld elégtelen kor-
tizol termelés, fokozott ACTH szekréci6 kovetkeztében androgén tul-
termelés, hiperandrogén tiinetek lépnek fel. Az elégtelen glitkokorti-
koid termelés mellett a mineralokorikoid termelés is elégtelen lehet,
mely Gjsziilott korban hanydssal jaré stlyos korképet okoz. Lanymag-
zatokban maszkulinizacié 1ép fel. Hidrokortizon mind a hipadrénia,
mind a hiperandrogén tiineteket csokkenti, sziikség szerint. fludrokor-
tizon adasa is indokolt. A nem klasszikus forma, late onset CAH alta-
laban a serdiilé korban kezdddik, tiinetek enyhébbek, szteroid adasat
nem, vagy csak atmenetileg igényli.

A klasszikus CAH-s anydk ldnymagzatdban létrejove maszkulinizdci-
Ot ma mdr prenatdlis vizsgalattal, kezeléssel meg lehet elézni. Ha a csa-
ladban mar sziiletett érintett ldnygyermek, akkor a kovetkezo graviditds
elétt mindkét sziilot megvizsgaljak. Ha a partner is érintett, akkor az
anyanak hidrokortizon helyett dexametazont adnak, ami atmegy a pla-
centan, gatolja a hordozd lanymagzat virilizaciéjat. A 8-10. héten gene-
tikai vizsgalatot végeznek. Ha betegséget hordozd lanymagzatot talalnak,
a mar elkezdett dexametazont a terhesség végéig folytatjak. Ha nem
érintett a magzat, akkor hidrokortizonra visszaallnak. A varandds gon-
dozas soran esetleges hipertonia és diabétesz kialakuldsa iranyaban a
gravida fokozottan ellendrizendd. Ajanlott késébbiekben az ujsziilott
tartos kovetése. Nem klasszikus CAH-s anydt nem kell kezelni, mert mag-
zata nem virilizalodik.

Mellékvese betegek gondozdsdban, az 6rokléde, csalddi halmozdddsti
korképek felkutatdsdban, prekoncepciondlis felismerésében az endokrino-
l6gus mellett a csalddorvosnak is jelentds szerepe van.
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Gasztroenterolégai betegségek

Schuller Janos

Dyspepsia

Bizonytalanul definidlt tiinetegyiittes. A sz6 gorog eredetd, jelentése
»rossz emésztés”; a jelenlegi terminoldgia szerint olyan tiinetegyiittes,
amelyben a has felsé részére lokalizalt dyscomfort, fajdalom, étkezés
utdni teltségérzés, étkezés soran korai teltségérzés, étvagytalansag, bo-
fogés, émelygés, hanyas, a has fels6 részének felfivodasa, epigastrialis
égés, regurgitatio egyike masika, vagy ezek koziil egyszerre tobb tiinet
egyszerre jelentkezik. Nyilvanvald, hogy a dyspepsia fogalma csak
»~munkadiagndzisként” hasznalhato; a gyakorld orvos - gyakran nehéz
- feladata, hogy az aspecifikus tiinet/tiinetek hatterében megtalalja a
valédi organikus vagy funkcionalis kérokot.

Epidemiologia. A dyspepsia rendkiviil gyakori, szerény becslések
szerint is a felnétt lakossag 25%-aban el6fordul.

Korokok. Az alabbiakban feltiintetjiik a dyspepsia legfontosabb okait.

* GYOMOR-BELRENDSZER
¢+ GERD
+ gyomor- vagy nyombélfekély
+ tumorok ( nyel6csd, gyomor, ritkan vékonybél)
+ étel-intolerancia ( laktoz: a lakossag 30%-a!)
+ funkcionalis dyspepsia
+ gastroparesis ( diabetes, postinfectios, scleroderma)
+ mesenterialis ischaemia
¢ coeliacia
+ alcoholos gastritis

e EXTRA-GASTROINTESTINALIS BETEGSEGEK
+ diabetes mellitus
+ szivelégtelenség
¢ cardialis ischaemia ( elsésorban alséfali)
¢+ tumorok
¢ terhesség
+ veseelégtelenség
+ hypothyreosis
+ hyperparathyreosis
¢+ Addison-kor

e HASNYALMIRIGY ES EPEBETEGSEGEK
+ cholecystolithiasis
+ choledocholithiasis
¢ pancreatitis ( acut; chronicus)
¢ pancreas-tumor
+ epeholyag vagy epetti tumor
¢ chronicus hepatitis
¢ majtumor

* GYOGYSZER MELLEKHATASOK (leggyakoribb)
¢ aszpirin és egyéb NSAID
+ metformin, acarbose
¢ nitrat, chinidine,
+ levodopa
+ altatok
+ digitalis
¢ kalium-klorid
+ steroidok
¢ Osztrogének, gemfibrozil, vas-sok, teofillin

Diagndzis; differencialdiagndzis. Fontos az anamnézis gondos fel-
vétele, amelynek sordn értékelniink kell a panaszok jellegét, a tiinetek
étkezéssel, ételfajtak elfogyasztasaval vald esetleges Osszefiiggését, a
kiilonboz6 tiinetek egyiittallasat, sulyossagukat, id6ben progressziv vagy
stacioner manifesztacidjat, a beteg psychéjét, fizikai allapotanak vélto-
zasat, laboratoriumi leleteit. Ezek alapjan kell donteniink a tovabbi
vizsgalatokrol. A magasabb életkor és a tiinetek progresszivitasa orga-



nikus okot, mig a fiatal életkor, enyhe, nem progredialé tiinetek inkabb
funkcionalis okot valoszintsitenek.

Terapia; prognozis. A tiinetegyiittes rendkiviil heterogén koéroki hat-
tere alapjan nyilvanvald, hogy terapia és a progndzis is rendkiviil valto-
z6. Elengedhetetlen a beteg gondozasa, mind a szomatikus, mind a
lelki tényez6k lehetd gyogyitasa, és rendkiviil fontos a panaszok ujra-
értékelése is. (Szomoru emlékem egy 27 éves, mosolygos, kedves fiatal
nébeteg esete, akinek 4 hénapja jelentkezd, tej fogyasztasdra fokozédo
haspuffaddsa, mint egyetlen tiinet hdtterében el6bb laktoz-intolerancidt
igazoltunk, majd 1ijabb 4 hénap utdn supraclavicularis nyirokcsomo jelent
meg, mely colon carcinoma dttétének bizonyult.)

A vashianyos anaemia gasztroenteroldgiai vonatkozasai

Epidemioldgia és etioldgia. A menstrualé nok esetében a vashiany il-
letve a vashianyos vérszegénység rendkiviil gyakori, kb. 20%-ban, mig
terhesség soran - adekvat vaspotlas nélkiil - kb. 20-40%-ban fordul eld,
de a rossz szocialis helyzetben 1évdk, illetve rossz taplalkozasi szokaso-
kat tartok korében ez az arany joval magasabb is lehet.

A menstrualé nék 1/5-ében a vashiany oka a bevitelt meghalado vas-
vesztés, mig a terhesek esetében a magzatba torténd vas-beépiilés miat-
ti fokozott sziikséglet. A vas-hidny okait a 2. tdblazatban foglaljuk 6ssze:

A vashiany okai

A) FOKOZOTT IGENY
+ adolescencia
¢ terhesség
+ erythropoetin kezelés
¢ anaemia perniciosa B12 kezelése
B) FOKOZOTT VERVESZTES
¢+ dysmenorrhoea
+ akut vagy kronikus vérzés
+ tal gyakori véradas (ritkdn tul gyakori laborvizsgdlat is!

C) ELEGTELEN BEVITEL VAGY KOROS FELSZIVODAS
+ alultaplaltsag
+ alkoholizmus
¢ szélséséges diétak
+ coeliacia
¢+ Crohn-betegség
+ operalt gyomor vagy bél
¢ krénikus betegséghez tarsul6 vas-hiany
+ Helicobacter pozitiv atrophids gastritis
+ tartos PPI kezelés

Tiinettan. A vezetd tlinetek az anaemia altalanos tiinetei: gyengeség,
faradékonysag, csokkent teherbiras, aluszékonysag, sapadtsag, tarsulhat
hajhullas, a kormok repedezése, kanal alaka deformitasa, cheilosis.

Diagndzis. A diagnozis elsé 1épcsdje a vérkép, a vas, TVK és a ferritin
vizsgalat. A vashiany észlelésekor at kell gondolnunk és keresniink a fen-
ti tablazatban felsorolt okok lehetdségét. A haziorvosi praxisban is elvég-
zendo a rectalis digitalis vizsgalat, a teljes vizelet és a széklet vér teszt
vizsgalata. Reprodukcids korban 1év6 ndk esetében mindig tisztazando
a menstrudcidé rendszeressége és mennyisége; utobbi megitélésében a
gondos kikérdezés, és talan az elhasznalt tamponok vagy intim betétek
mennyisége segithet a megitélésben. Kétséges esetben fontos a négyo-
gyaszati konzilium. Ha a koéros vasvesztés ezekkel a vizsgalatokkal nagy
valoszintiséggel kizarhato, akkor el kell végezniink az oralis vasfelszivodas
vizsgalatét. (Ehgyomorra vért vesziink szérum-vas vizsgalatra. Ezt kive-
téen a pdciensnek be kell vennie legaldbb 100 mg vasat tartalmazo készit-
ményt /vigydzat: egyes készitményekben 1 tbl.-ban 100 mg, mdsokban csak
37 mg vas van!/, tovabbra sem szabad ennie, legfeljebb néhdny korty vizet
fogyaszthat. Harom érdval késobb ismét vért kell venniink szérum vas vizs-
galatra. Normdlis vas-felszivodds esetén a mdsodik érték a kiinduldsi érték
3-5-szorosére emelkedik. Nehézséget okozhat, ha a laboratériumot kiilon
meg kell gybzniink, miért kériink egy napon két seFe vizsgdlatot.)

Ha a vas felszivodasa elégtelen, akkor gasztroenterologushoz kell
kiildeniink a beteget coeliacia, gyulladasos bélbetegség, Helicobacter
pylori pozitiv atrophias gastritis keresése céljabol, mig ha a jé felszivo-
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das ellenére sem reagal a beteg a vas pétlasara, akkor haematologushoz
kell kiildeniink, mert a vasbeépiilés zavara valdszintsithetd.

Terapia, prognozis. A diéta hibabol vagy a tulzott menstruacios vér-
vesztésbol szarmazo vashiany jol reagal a vas potlasara, de tudnunk kell,
hogy a hianyallapot mértékétdl fiiggéen a vas-raktarak feltoltéséhez
rendszerint 3-4 honapos folyamatos kezelésre van sziikség. Kitjulo vas-
hidny esetén ki kell titralnunk azt a gyogyszeradagolast, amivel a me-
nopauzaig a vérkép egyensulyban tarthat6. Ehhez a vérkép, a szérum
vas és a ferritin ismételt ellendrzésére van sziikség. A feleslegesen eltdl-
zott vaspdtlas hiba, mely a parenchymads szervek karosodasahoz vezet-
het (szekunder hemosziderozis). Az egyéb etiol6giaja vas-hianyos alla-
potok terapidjat és progndzisat az alapbetegség szabja meg.

Elsédleges laktéz-intolerancia

Epidemioldgia. A primer laktéz-intolerancia igen gyakori betegség.
El6fordulasa Magyarorszagon atlagosan kb. 30-40%, a roma lakossag-
ban kb. 50%. Az észak-eurdpai népeknél kb. 15%, a dél-eurdpai lakos-
sagban kb. 60-70%, mig az azsiai népesség korében 90-100%. Oka a
laktaz enzimet kodold gén expresszidjanak megszlinése. Szemben a
gyakori tévhittel, ez gyermekkorban ritka, és az életkor el6rehaladasaval
egyre tobb emberben manifesztalodik. Nem tévesztendd Ossze a tejfe-
hérje allergiaval, mely az Gjsziilottek és kisgyermekek betegsége, amit 6
éves korukra dltaldban ,,kinének”.

Tiinettan. Tipusos tiinet a tej, tejfol, tejszin, lagy sajtok fogyasztasa
utan kb. 10-30 perccel jelentkezé haspuffadas, hasfesziilés, hig széklet
vagy akar hasmenés, napi tobbszori széklet jelentkezése. Neheziti a fel-
ismerést, hogy csupdn a betegek 20-40%-a szamol be ilyen tipusos
panaszokrol. Ennek egyik oka, hogy a panaszok intenzitasa betegrél
betegre igen széles skdlan mozog, enyhébb panaszok esetén a beteg éve-
kig ,,békében” egyiitt €l a napi tobbszori, laza székletiiritéssel, nem is
gondolja, hogy az esetleg koros, és kezelhetd. A masik ok pedig az, hogy
szamos élelmiszer tartalmaz ,nem vart médon” laktdzt, pl. felvagottak,
majkrémek, de akar sonka készitmények is, igy sok esetben nem tiinik

fel a betegnek — és az anamnézist felvevé orvosnak sem - a laktdzzal
vald Osszefiiggés.

Diagnézis. A klinikai gyanu fennalldsa esetén a beteg otthonaban
elvégezheti a ,,hazilagos” laktdz terhelést. Ehgyomorra el kell fogyasz-
tani legalabb 6 dl tejet (30 g lakt6z). Pozitiv esetben ez provokilja a
fenti panaszokat. Ha ezt masik napon a beteg laktézmentes tej elfogyasz-
tasaval megismétli, és ez nem okoz panaszt, akkor ez nagyban valdszi-
nusiti a diagnozist.

A hidrogén kilégzéses laktoz-terhelés soran megfeleld diéta utan vizs-
galjak a kilégzett levegé hidrogén koncentracidjat éhgyomorra, majd
laktoz terhelést kovetéen 3 éran keresztiil 20 percenként. A kdrosan
magas hidrogén koncentracio igazolja a laktéz maldigestiot.

A haspuffadast okozo szamos betegség elkiilonitendd, a leggyakorib-
bak (nagyjabdl a gyakorisag szerint csékkend sorrendben): habitualis
obstipacio, irritabilis bél szindroma, postinfekcids irritabilis bél szind-
réma, dysbacteriosis, vastagbél tumor, hasnyalmirigy elégtelenség, has-
nyalmirigy tumor, endometriosis okozta passzazszavar, posztoperativ
bélosszenGvések okozta passzazszavar, lisztérzékenység.

Terapia. Az intolerancia mértékétdl fiiggden a laktdzszegény, vagy
lehet6leg laktézmentes diéta megsziinteti a panaszokat. Ha a beteg nem
tudja biztosan, hogy az elfogyasztand¢ étel tartalmaz-e laktozt (étterem,
vendégség, stb.) vagy tudottan laktoz-tartalmu ételt kivan elfogyasztani,
akkor az étkezés elott kb. 5 perccel bevett laktaz készitmény kivédi a
kellemetlen tiinetek kialakulasat.

Prognozis. A betegség prognozisa jo; altalaban a még fel nem ismert
esetekben sem vezet sulyos allapotromlashoz. A felismert lakt6z-into-
lerancia megfeleld kezelésével teljes panaszmentesség érhet6 el.

Iritabilis bél szindroma
Epidemioldgia. Mivel igen szines panaszok altal jellemzett tiinetegytit-

tes, el6fordulasanak gyakorisaga nehezen becsiilhetd, nék esetében kb.
25%, joval gyakoribb, mint férfiakban.



Tiinettan. Difftiz, vagy valtozo lokalizaciéju hasi fajdalom, haspuffa-
das, hasfesziilés, flatulencia, székrekedés (hetente haromnal kevesebb
széklet), a végbél elégtelen kitiriilésének érzése, nehéz, erélkodo széke-
1és, vagy ellenkezdleg, hasmenés (naponta haromnal tobb széklet),
nyakos széklet, siirget6 székletiirités, esetleg széklet incontinentiaval.
Gyakran tarsulnak hozza egyéb panaszok is, mint nem kardiélis erede-
tinek bizonyul6é mellkasi fajdalom, gyomorégés, korai teltségérzés -
azaz a dyspepsia syndroma egyik-masik tiinete, vizelési zavarok, hdlyag-
taji fajdalom, kismedencei fajdalom, dyspareunia, valamint fejfajas,
izomfajdalmak, faradékonysdag, szorongas.

Diagnozis, differencialdiagnozis. Az irritabilis bél szindréma aspecifi-
kus, sokszor nehezen koriilhatérolhaté tiinetek valtozatos kombinacidja,
amelyek hatterében szervi okot nem tudunk kimutatni. Valéjaban tehat
kizarasos diagnozis, amelynek kimondasa nagy koriiltekintést igényel, és
nagy feleldsséggel jar, hiszen a fenti tiinetek egyikét-masikat akar sulyos
szervi betegségek is okozhatjak (pl. puffadas - vastag béltumor) vagy akar
nem tul veszélyes, de a betegnek adott esetben sok kinlddast okozé rend-
ellenességek (pl. hasmenés - laktdz-intolerancia). Nagyon fontos, hogy a
beteg testi és lelki panaszait, azok iddbeli valtozasat, a laboratériumi és
egyéb vizsgalati leleteket Osszességiikben értékeljiik. Fennall a veszélye an-
nak, hogy netan elnéziink egy sulyos betegséget, masfeldl az is hiba, ha
feliiletes anamnézis és elemzés utan otletszertien, vagy esetleg a kovetel6z6
beteg dtleteitd] hajtva tjabb és Gjabb vizsgalatokra kiildozgetjiik a beteget.

Terapia. A hatdsos terdpia kulcsa a helyes diagndzis. Ez esetben, ha
nincsenek sulyos betegség gyanujat kelté alarmirozé tiinetek (fogyas,
vérszegénység, vérzés, stb.), ha kizartuk a realisan felmeriil6 szervi be-
tegségeket, akkor a tiineteket kell kezelniink. A kezelés donté tényezo-
je a beteg megfeleld psychés vezetése. Fel kell tarnunk az esetek jelent6s
részében a hattérben meghuzodo lelki okokat, a testi panaszok vonat-
kozasaban meg kell nyugtatni a szorongo6 beteget. Gyogyszeresen a
panaszoktdl fiiggden szoba johet spazmolitikum, gazokat megkoto
szerek, antikolinerg szerek, loperamid, ozmotikus hashajték, prokine-
tikumok, sziikség lehet antidepresszans adasara, és persze sokszor nem
elég a haziorvos vagy a belgyogyasz altal altal biztosithatd psychoteraia,
hanem psychologus segitségére is szitkség lehet.

Prognézis. Valtozd. A beteg rendszerint ,,kotédik” a panaszaihoz; a tii-
netek stlyossagatol, a beteg és kezel6orvosa egytittmiikodésétdl, hozzaal-
lasatol sokban fiigg a terapia sikere és a beteg életmindéségének alakulasa.

Obstipatio habitualis

Az irritabilis bél egyik formdja; kimutathatd szervi ok nélkiil legalabb
3 hoénap 6ta fennall6 székrekedés. Feltételezziik, hogy elsGsorban ,,rossz
megszokas” all a hattérben.

Terapia. Az organikus okok kizarasa mellett fontos a beteg étkezési
szokasainak, a folyadékfogyasztasnak és az életmodi tényezéknek a
gondos kikérdezése. Enyhébb esetekben eredményes lehet a rostbevitel
fokozasa étrendi valtoztatasokkal vagy ,direkt” élelmi rostpotlassal, a
folyadékfogyasztas fokozasa mellett. A hashajtok koziil preferalni érde-
mes az ozmotikus ,,s6s” hashajtokat (pl.: kesertivizek). A nem felszivo-
dé szénhidratok, mint sorbitol, lactulose is eredményesek lehetnek, de
a betegek egy részénél puffadast okoznak. A stimulald szerek, mint a
senna és mas gyogynovényi kivonatok szintén hatasosak lehetnek.
A prokinetikumok additiv hatasa legalabbis révidtavon kihasznalhato
(domperidon, metoclopramid).

Nagyon fontos, hogy a beteget rabirjuk arra, hogy minden reggel
szanjon kell6 id6t a székelésre. Sulyos obstipacié esetén érdemes pro-
balkozni kombinalt kezeléssel, pl. ozmotikus hashajtok, rostpotlas és
prokinetikum egyiittes adasaval elérni a rendszeres naponkénti széklet-
tiritést, majd annak stabilizaléddsa utdn fokozatosan meg lehet probal-
kozni a hashajtok lassu leépitésével. Foleg iiléfoglalkozasuak esetében,
a a fizikai aktivitas, a mozgas fokozasa is segithet.

Primer biliaris cholangitis (régi nevén: primer biliaris cirrhosis)

A PBC ismeretlen korokd, autoimmun patogenezisti korkép, melynek
lényege a kis epeutak kréonikus, progressziv, az esetek egy részében gra-
nulomatdzus gyulladasa. (A betegség jelenlegi megnevezésébdl a cirrhosis
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kihagydsra keriilt, mert cirrhosis csak a korkép hosszii, akdr tobb évtize-
des korlefolydsdnak végstadiumdaban alakul ki, és akkor is csak az esetek
egy részében.)

Epidemioldgia. A betegek 90-95%-a nd. A betegség tobbnyire 30-70
éves életkor kozott, leggyakrabban 45-55 éves korban kezdédik. A 40
év feletti nék korében gyakorisaga kb. 1:1000; igy hat egy atlagos nagy-
sagu haziorvosi praxisban is el6fordulhat 1-1 beteg.

Tiinettan. A betegség — hasonléan mas krénikus majbetegségekhez
— hosszu évekig, akar 10-15 évig is tiinetmentes lehet. Ilyenkor a kéros
cholestaticus méjenzimek, az ALP és a GGT kdros volta alapjan kell
felvetniink egyéb cholestaticus betegségek mellett a PBC gyanujat. Ko-
rai tiinet lehet a bérviszketés és/vagy a faradékonysag; ezek akar évekkel
megeldzhetik a betegség hepaticus manifesztaviéitt. EIobb-utébb hepa-
tomegalia, splenomegalia alakul ki. A sargasag és a majzsugor egyéb
jelei a betegség végtsadiumaban jelennek meg. Extrahepaticus manifes-
tatiok lehetnek: hyeprcholesterinaemia, xanthelasmak, sicca-syndroma,
Sjogren-syndroma, arthralgia, csontfajdalomak.

Diagnozis, differencialdiagnozis. A diagnoézis alapja az ALP és a
GGT legaldbb 3-5-sz6r6s emelkedése, egyéb cholestaticus méjbetegsé-
gek kizarasa és az AMA pozitivitas. Ez utobbi antitest az esetek 95%-
aban pozitiv. Mindezek alapjan a diagnozis felallithaté majbiopszia el-
végzése nem sziikséges. Az AMA negativ esetek egy részében az
ANA csoportba tartozé Gp-100 és Sp-210 antitest pozitiv. Majbiopszi-
ara akkor van sziikség, ha az immunszeroldgia negativ, vagy ha a PBC
mellett egyéb immunmedialt méjbetegség, igy primer sclerotisalo cho-
langitis, autoimmun hepatitis (= overlap syndromak), vagy egyéb, nem
immunpatogenezist tarsulé majbetegség gyanuja meriil fel. Elkiiloni-
tendd a gyogyszeres majartalom, epekovesség, epevezetékkovesség,
autoimmun (IgG4 medialt) cholangitis, cholestaticus viralis hepatitis,
vanishing bile duct syndroma.

Terapia. A PBC legf6bb gyogyszere az ursodesoxycholsav (UDCA).
Az UDCA kezeléssel a korai stadiumban felfedezett esetek kb. 70-80%-
aban biokémiai remisszi6 érhet6 el, és ezekben az esetekben a 10 éves
tulélés — majatiiltetés nélkiil — tobb mint 90%. Az utébbi években az
UDCA-ra rezisztens esetekben keriilt bevezetésre az obeticholsav keze-

1és, amely ilyen esetekben is hozhat biokémiai remisszidt; a tulélésre
kifejtett hatasarél még nincs tapasztalat.

A kinz6 viszketés kezelésében a kovetkezd gyogyszerek johetnek szo-
ba - nagyjabdl a felsorolas szerinti sorrendben: antihisztaminok, cho-
lestyramin, rifampicin, sertralin, naloxon. A malabszorpci6 oka f6képp
az epesavak hidnya, emiatt a zsirban old6d¢é vitaminok (A,D,E,K) potla-
sara lehet sziikség. Szekunder médon pancreas-insufficientia is kialakul-
hat, amit viszont hasnyalmirigy enzimek pétlasaval javithatunk. A PBC
fokozza a csontritkulasra val6 hajlamot, emiatt szoba jon a posmeno-
pausalis 6sztrogén-potlas, illetve a csontritkulds standard kezelése.

Prognozis. Egy 1994-es vizsgalatban a tiinetes stadiumban diagnosz-
tizalt PBC-s betegek atlagos ttlélése 8 év, mig a tiinetmentes stadiumban
felfedezetteké 16 év volt. Az UDCA terdpia jelentSsen javitotta a prog-
noézist. A kezelés ellenére végstadiumba keriilt beteg esetében (sebi>50
umol/l, alobumin<35 g/1, terdpia-rezisztens ascites, hepaticus encepha-
lopathia, terdpia-rezisztens, ismételten vérz6 oesophagus-varicositas) a
majatiiltetés id6ben elvégezve igen jo tulélést biztosit.

Budd-Chiari syndroma

A hepaticus vénak acut vagy chronicus thrombosisa. Ritka betegség. Az
esetek 4/5-ében valamilyen hajlamosité véralvadasi zavar all a hattérben,
ritkabban intrahepaticus térfoglalas; ezeket az alabbi tablazat foglalja
Ossze. NOk esetében a velesziiletett, nem diagnosztizalt thrombophylias
allapot mellett szedett oralis anticoncipiens jelent fokozott rizikot.

* HAEMATOLOGIAI BETEGSEGEK
¢+ polycythaemia rubra vera
¢ JAK-2 mutacié
+ PNH (paroxysmalis noctrunalis hemoglobinuria)
+ antifoszfolipid syndroma
e VELESZULETETT THROMBOPHYLIAK
¢ Leiden mutdcio (F5)
¢+ Protein-C hidny
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¢+ protrombin gén mutaci6 (G20210A)
¢ protein-S hiany
¢+ antitrombin hiany
¢ MTHFR mutacié (C677T)
o TERHESSEG; OSZTROGENKEZELES
e RITKABB EGYEB BETEGSEGEK
+ TUMOROK
+ HCC /hepatocellularis carcinoma/
+ hypernephroma
¢ leiomyosarcoma ) ]
+ KRONIKUS GYULLADASOS BETEGSEGEK
¢+ IBD / Crohn-betegség, colitis ulcerosa/
+ sarcoidosis
¢+ Bechcet-kor
+ A MA] KRONIKUS INFEKCIOI
+ amoebds majtalyog
+ aspergillosis
+ tuberculosis

Tiinettan. A legjellemzébb hasi fajdalom, hepatomegalia és ascites
egyiittese. Az esetek felében lehet splenomegalia. Ha periférias 6déma
is kialakul, az a v. cava inferior trombozisara vagy kompresszidjara utal.
Ritkan kialakulhat sargasag is.

Diagnozis. Elséként végzendé a hasi ultrahang color-flow Doppler
vizsgalattal kiegészitve, mely 85-90% szenzitivitassal kimutatja a hepati-
cus vénak trombozisat. Amennyiben a lelet nem egyértelmd, akkor vég-
zend6 a hasonl6 a szenzivitdsu MRI vagy a dinamikus (haromfazisa) CT
vizsgalat. Venografiara csak ritkan, féképpen terapias beavatkozas (TIPS
- transjugularis intrahepaticus portocavalis shunt) kapcsan keriil sor.

Terapia és prognozis. Legfontosabb az anticoagulans kezelés. Az asci-
tes csokkentésére diuretikum adandé. Amennyiben az anticoagulans
kezelés ellenére a méj keringése decompensalt marad, ugy TIPS betilte-
tése segithet. Ha mindezen terapia ellenére a beteg allapota nem hozhato
egyensulyba, és a decompensalt majcirrhosisban megszokott tiinetek nem
szlintethet6k meg (terapia-rezisztens ascites, azotaemia, renalis insuffi-
cientia, hepticus encephalopathia) akkor majatiiltetésre van sziikség.

Epekovesség

Az epekovesség részletes targyalasa talmutat e konyv keretein. Fontos-
nak tartjuk azonban kiemelni, hogy maga az epekéveség igen gyakori,
el6forduldsa az életkorral novekszik; 50-70 év kozotti néknél kb. 20-
25%. Az epekovek jelentds része panaszt és szovédményt nem okozo,
ugynevezett néma epekd, és az epekoves személyek kb. 70%-dban az
egész élet soran néma is marad.

A nemzetkozi guideline-ok egyértelmtien ugy foglalnak allast, hogy
a néma epekdvek nem képezik cholecystectomia indikacidjat, még ak-
kor sem, ha apré epekdrdl/kovekrél van szd. Ez ellentétben all azzal az
eléggé elterjedt gyakorlattal, amikor bizonytalan hasi dyscomfort, dys-
pepsias panaszok, avagy panaszmentesség mellett kicsi epekovek miatt
esetleges pancreatitis veszélyére hivatkozva torténik az epehodlyag elta-
volitasa.

A masik fontos tény, hogy az utdbbi években a nemzetkozi guideline-
ok acut cholecystitis esetén a korai cholecystectomiat javasoljak, minél
elébb, de akar a panaszok kezdetétdl szamitott 7-8 napon beliil. Ezzel
szemben all a hazai szemlélet, mely szerint az acut cholecystitis esetén
48 6ran tul halasztott mitétet kell végezni, 6-8 héttel késobb.

Specifikus terhességi majbetegségek

Az 6t legfontosabb kérkép a hyperemesis gravidarum, cholestasis gra-
vidarum, praeeclampsia/eclampsia, steatohepatitis acuta gravidarum és
a HELLP-syndroma. Az 1. tablazatban sszefoglaljuk ezeknek a beteg-
ségeknek a jellemzdit.

A terhesség alatt a majfunkciok értékelésénél figyelembe kell venni, hogy
egyes laboratdriumi paraméterek a fizioldgias terhesség soran is valtoz-
nak. Igy az ALP 2-4-szeres, a fibrinogén 1,5-szeres értékre emelkedhet,
az albumin 10-60%-kal csokkenhet. Ugyancsak fiziol6gids a koleszterin
2-szeres emelkedése.



1. tablazat

ALT, epe- |, .. . hagysav thrombo- pro- pro-
bilirubin | ALP | emel- - . s
AST | savak .| cytopenia | trombin | teinuria
kedés
hype.reme5|s 1-20x | norm. <5x 1x - - norm. -
gravidarum
cholestasis | 4 o | 30 | wox |13x| - - norm. -
gravidarum 100x
aut 1 sqox [norm.| <1ox |13x| + P A
steatohepatitis alacsony
praeeclampma/ 5-100x | norm. <5x 1-3x + -/+ norm. v +++
eclampsia alacsony
HELLP- 1-100x | norm. | <5x | 1-3x + e | DOV
syndroma alacsony

Terhességi cholestasis

Epidemioldgia. A terhességek 0,1-2,0%-aban fordul el6. Barmikor jelent-
kezhet, de leggyakoribb a masodik trimeszter végén és a harmadik trimesz-
terben. Hajlamosithat rd a terhesség el6tt vagy alatt alkalmazott progesz-
teronkezelés, ha az anamnézisben korabbi terhesség soran vagy szexual
szteroid kezelés (akar anticoncipiens) soran mar el6fordult cholestasis.

Tiinettan. A vezetd tiinet a bérviszketés. Az esetek kb. Y-ében sar-
gasag is megjelenik.

Diagndzis. Az ALP a normalis érték 4-szereséig, a szérum epesavak
30-100-szoros értékig emelkedhetnek. El6fordulhat a transzaminazok
emelkedése is, akdr a normalis érték 20-szorosdig is. A diagndzishoz
majbiopszidra nincs sziikség.

Terapia. Ursodesoxycholsav és cholestyramin mérsékli vagy meg is
szlinteti a viszketést, s6t az el6bbi hatasara még az ALP is javulhat. A visz-
ketést enyhitheti, ha a paciens hideg szobaban alszik, valamint lokalisan
a bor kezelése kimforos vagy mentolos oldatokkal. A kismamat szorosan
meg kell figyelni, magzati szovddményre utal6 tiinetek (lasd alabb) ese-
tén sziikséges lehet a sziilés terminus el6tti meginditésara.

Prognozis. A terhességi cholestasis hajlamosit korasziilésre, magzati
oxigénhidnyra, a magzati haldlozas atlagosan 0,4%, stlyos cholestasis
esetén 4%.

Hyperemesis gravidarum

Epidemiologia. A terhességek 0,3-1%-dban fordul el6. Gyakoribb fiatal,
25 évesnél fiatalabb terheseknél, primiparaknal, ikerterhességben, ha a
kismamadnak korabbi terhessége soran mar volt hyperemesise, mola
terhességben.

Tiinettan. Leggyakrabban az els6 trimeszterben jelentkezé ismételt,
kinzo6 hanyds, mely akar 5%-os sulyvesztéssel, elektrolit zavarokkal, ki-
szaradassal is jarhat. A transzamindzok akar 20-szorosra emelkedhet-
nek. Az ALP normalis vagy kissé emelkedhet, a bilirubin emelkedés 85
umol/l alatt marad.

Diagnozis, differencialdiagnozis. A diagndzis a klinikai panaszokon
alapul.

Terapia. Folyadék és elektrolit pdtlas, vitaminok, elsésorban B6 vita-
min addsa, valamint metoclopramid vagy indansetron.

Prognozis. Hajlamosit kis sziiletési stlyra és velesziiletett csip6ficam-
ra.

Steatosis acuta gravidarum /Acut terhességi zsirmaj/

Epidemioldgia. Stlyos, életveszélyes, de szerencsére igen ritka korkép;
kb. 10 000-15 000 terhességre esik egy megbetegedés. Altalaban a 35.
terhességi héttdl jelentkezik, ritkdn eléfordulhat a 26. héttdl is illetve
kozvetlentll a sziilés utan is. Oka a mitokondrialis zsirsav oxidaciéban
szerepet jatsz6 enzim (LCHAD) genetikai zavara.

Tiinettan. A prodromalis tiinetek fejfajas, rossz kozérzet, faradékonysag,
émelygés, hanyas, hasi fajdalom. Ezt kévetden alakul ki majelégtelenség:
mérsékelt sargasag, encephalopathia, csokken a protrombin, vérzések in-
dulhatnak és karosodhat a vesefunkcid. Kb. 20-40%-ban jelentkezik praeec-
lampsia. Az ALT és az AST 5-15-sz0r6sig emelkedhet. Az ALP és a biliru-
bin rendszerint csak mérsékelten emelkedett, a hugysav gyakran kéros.

Diagnozis. Az alabbi tablazatban felsorolt igynevezett Swansea kri-
tériumok koziil 6-nal tobb megléte 85% pozitiv prediktiv értékd. Hatnal
kevesebb kritérium megléte kizarja a diagnozist.
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+ hanyas

+ hasi fajdalom

¢ polyuria/polydypsia

+ encephalopahtia

+ bilirubin emelkedés

+ hypoglycaemia

+ hagysav emelkedés

+ leucocytosis

¢ ALT és AST emelkedés

¢ ammonia emelkedés

+ azotaemia/renalis insufficientia

+ alvadasi zavar

+ ultrahangon ascites és/vagy steatosis
+ majbiopszia: microvesicularis steatosis

Terapia, prognoézis. Mivel a klinikailag sulyos esetekben az anyai
mortalitas 8-18%, a magzati mortalitds 9-23%, ezért alapos gyanu ese-
tén a sziilést siirgdsséggel le kell vezetni. A sziilés utdn a legtobb esetben
a kismama gydgyul, de el6fordulhat tovabbi progressszio, fulminans
majlégtelenség is, mely akar majatiiltetést is indokolhat. Korai terhes-
ségben a biztos diagndzis és terapids dontés meghozataldhoz sziikség
lehet percutan majbiopszia elvégzésére. a betegség ismétlédésének ri-
zikoja egy kovetkezo terhesség soran 20-70%!

Praeeclampsia, eclampsia

Epidemioldgia. Altaldban a késéi 2. és a 3. trimeszter betegsége, ritkdn
jelentkezhet sziilés utan is. A praeeclampsia gyakorisaga 2-8/%, mig az
eclampsidé 0,1-0,2%. A kdérképre hajlamosit az obesitas, inzulin rezisz-
tencia, elsé terhesség, infekcid, 20 év alatti vagy 45 év feletti életkor,
ikerterhesség, mola terhesség, hydrops fetalis.

Tiinettan. A praeeclampsia tiinetei: hypertonia, oedema és protein-
uria. Eclampsia kialkulasakor mindehhez gorcsok és kdma csatlakozik.

Diagndzis. A klinikai tiinetek mellett az ALT és AST 5-100-szorosra

emelkedhet, a bilirubin mérsékelten emelekdi kcsak (<85 umoll), throm-
bocytopenia és microangiopathias hyaemolysis alakulhat ki.

Terapia. A terminushoz kozeli idében a sziilést siirgdsen le kell ve-
zetni. Korai terhességben agynyugalom, antihipertenziv kezelés és mag-
nézium-szulfat alkalmazandé.

Prognozis. A korjoslat korreldl a klinikai kép stlyossagaval. Az anyai
halalozast az agyoedma, beékel6dés okozhatja. Az ujsziilottet koraszii-
16ttség, novekedési elmaradas, kis sziiletési suly és placenta levalas fe-
nyegeti.

HELLP syndroma

Epidemiologia. El6fordulasa 0,2-0,6%, praeclampsiaban, eclampsidban
viszont 4-15%. Gyakoribb 25 év felett és multiparak esetében. Leggya-
koribb a 3. trimeszterbne, de sziilés utan is jelentkezhet.

Tiinettan; diagnozis. A syndroma neve mozaikszd. Elemei: haemoly-
sis, kdros majfunkciok (elevated liver tests) és alacsony thrombocyta-
szam (low platelets). A klinkai tiinetek epigastrialis fdjdalom, émelygés,
héanyas, fejfajas, latdszavar és 6déma. A fenti laboratériumi eltérések
mellett jelentkezhet proteinuria, D-dimer emelkedés.

Terapia. Az allapot stlyosboddsa és/vagy a thrombocytaszdm gyors
esése esetén a szlilést meg kell inditani. Enyhébb esetekben hospitaliza-
cio sziikséges, a magasvérnyomas kezelése, az esetleges DIC kezelése,
anticonvulsiv megel6z6 kezelés beallitasa, ind az anya, mind a magzat
szoro ellendrzése. 34. terhességi hét eldtt glukokortikoid kezelést kell
adni a magzati tiid6 érésének eldmozditasa céljabol.

Prognézis. Az anyai mortalitds 1%, a magzat perinatalism ortalitdsa 7-22%.

Virushepatitisek a terhesség és a perinatalis id6szak alatt

Hepatitis A

A 2. és 3. trimeszterben zajlo HAV fert6zés korasziilést okozhat. Poten-
cialis expositio esetén a kismamanak passziv oltas adandé (human
immunglobulin).



Hepatitis B
Az anya HBsAg pozitivitasa esetén a sziilés soran a vertikalis transz-
misszi6 rizikéja 90% koriili. Ezért torténik a terhesgondozas 12. és 26.
hetében HBsAg szlirés. Poztitivitas esetén az Gjsziilottnek életének els6
12 6rajan beliil be kell adni a passziv oltast (hepatitis ,,B” elleni immun-
globulin) és egyuttal meg kell kapnia az elsé aktiv oltast is. Az aktiv
oltast ismételni kell a gyermek 1 honapos és 6 hdnapos koraban. Ezzel
a transzmisszio veszélye atlagosan 1-2%-ra csokkenthetd. Igen magas
virusszam (>1 000 000 képia/ml) esetében azonban igy is 6-8%-ban
atadodhat az ujsziilottre a fertézés. Ezért az ij guideline-ok HBsAg po-
zitivitds esetén ajanljak a HBV-PCR vizsgalat elvégzését, és a fenti érté-
ket elérd virusszam esetén — mely egyébként csak kronikus B hepatitis
mellett fordul csak elé - tenofovir addsat javasoljak a 26. terhességi
héttdl a sziilésig vagy a sziilés utan még 4 hétig.

A sziilésvezetés mddja (per vias naturales vagy sectio cesarea) nem
befolyasolja az atvitelt.

Hepatitis C

A chronicus C hepatitis onmagaban nem érinti a terhesség lefolyasat.
A perinatalis transmissio rizikoéja atlagosan kb. 2-4%, magasabb virus-
szam mellett magasabb. A sziilésvezetés mddja csakiagy, mint a HBV
esetében nem befolyasolja az atvitelt. A transzmisszié megakadalyoza-
sara nincs lehetdség: Passziv véddoltas nem létezik. A 2013 el6tt alkal-
mazott interferon és ribavirin terhesség alatt nem adhato, az 4j, direkt
hat¢ antiviralis szerekkel pedig még nem rendelkeziink adatokkal arrdl,
hogy adhatdk-e terhesség alatt.

Hepatitis E

A terhességgel kapcsolatban a legnagyobb veszélyt ez a virus jelenti.
Indiaban, Kinaban és szamos fejlddé vilagbeli orszagban e virus 1-es és
2-es genotipusa terjedt el és okoz nagy jarvanyokat. Ezek soran terhe-
sekben a fulminans hepatitis relative gyakori. A terhesség 3. trimeszte-
rében zajlo ,,E” hepatitis esetében az anyai haldlozast 10-30%-ban, a
magzati haldlozast 20-50%-ban észleltek. Az anyai haldlozasa f6 oka

fulminans majelégtelenség, disseminalt intravascularis coagulatio, a
magzati haldlozas f6 oka a korasziilés.

Eurdépéban és Eszak-Amerikaban a virus 3-as genotipusa okoz spo-
radikus megbetegedéseket. Az infekcid ritka (bar meg kell jegyezni, hogy
az acut virushepatitisek kb. 1/3-at a HEV okozza!). Az atlag populacio-
ban a kdrlefolyas tobbnyire enyhe, és leginkabb csak kronikus majbeteg-
ségre szuperponalddva vagy immunszuppresszio mellett okoz problémat.
Terhesség alatti esetrdl csak kevés adatot kozoltek, amelyek kozott volt
eseménytelen terhesség és sziilés, de volt fulminans hepatitis is.

Virushepatitis és szoptatas

A perinatalis szakban zajlé6 HAV, HBV, HCV és HEV hepatitis nem
akadalya az ujsziilott szoptatdasanak; megfelelé higiénés szabalyok be-
tartasa mellett nem fokozza az atvitel veszélyét. Ez alol kivétel, ha az
anya nem képes megfelelé higiénérdl gondoskodni, ha az emlé6bimbd
kisebesedése miatt vér vagy savo fokozza a veszélyt, vagy ha hepatitis B
esetében nem tortént meg a gyermek vakcinalasa.

Irodalom

1. Mark Feldman & Lawrence S. Friedman & Lawrence J. Brandt: Sleisenger and
Fordtran’s Gastrointestinal and Liver Disease- 2 Volume Set, 10th Edition Pat-
hophysiology, Diagnosis, Management; Elsevier 2019

2.]. Larry Jameson, Anthony Fauci, Dennis Kasper, Stephen Hauser, Dan Longo, Joseph
Loscalzo harrison’s Principles of Internal Medicine, Twentieth Edition (Vol.1 & Vol.2)
20th Edition; McGraw-Hill Education / Medical; 20 edition (August 13, 2018)

3.Buizas Gy. M.: Laktoz-intolerancia; mult és jelen; Orv Hetil. 2015:20;156(38):1532-
9. Orv Hetil. 2015:25;156(43):1741-9.

4.Johannes Bircher, Jean-Pierre Benhamou, Neil McIntyre, Mario Rizzetto, Juan
Rodés: Oxford Textbook of Clinical Hepatology; Oxford Medical Publications,
2nd Edition 1999

5. Gallstone disease: diagnosis and management — Clinical guideline; Published:
29 October 2014 nice.org.uk/guidance/cg18

6. Ansalomi et al: 2016 WSES guidelines on acute calculous cholecystitis: W J
Emerg Surg: 2016 14; 11:25



Autoimmun betegségek,
a reuma a nok betegsége?

Ujfalussy llona

Az autoimmun kdrképek a teljes lakossag kb. 7-8 szazalékat érintik, a
tobbségiikre erés néi dominancia a jellemz6 (1): (az 6sszes beteg kb. 75
szazaléka nd). Kialakuldsukban velesziiletett hajlam és a kornyezeti té-
nyezok egyiittes fellépésének van szerepe, de a konkrét ok, illetve a
pontos pathomechanizmus az esetek tobbségében ismeretlen.

A nemi preferencidnak az oka nem ismert, de a genetikai tényezdk
mellett valdszintleg a nemi hormonok is szerepet jatszanak (2).

Szisztémas lupus erythematodes (SLE)

Elsésorban fiatal nék (18-30 év) betegsége, de ismert neonatalis, gyer-
mekkori és idéskorban manifesztalédo tipusa is. A nék és a férfiak
megbetegedésének aranya 8-10:1. El6fordulasi gyakorisagat szocialis és
geografiai tényez6k befolyasoljak, prevalenciaja 25-50/100 000, inci-
dencidja 3-5/100 000/év. Csaladi halmozdédast mutat.

Ismeretlen eredetd, multifaktorialis tényezok altal kivéltott szisztémas
autoimmun koérkép. A genetikai hajlam mellett kornyezeti tényezok,
mint fertézések, UV-sugarzas, hormonilis valtozasok és egyes gyogy-
szerek jatszanak leginkabb provokal¢ szerepet.

A betegség induld aktiv szakaszaban gyengeség, faradékonysag, laz,
fogyas, hajhullas, iziileti fajdalmak, fényérzékenység, szajnyalkahartya-
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1. dbra: SLE, bértiinet

2. abra: SLE: Alopecia areata

fekélyek 1épnek fel. Frissen kialakuld hypertonia, csokkend vizeletmeny-
nyiség, a végtagokon, esetleg periorbitalisan kialakult oedema a vese
betegségét jelzi. Kinzo fejtajas, gorcsok, periférias érzészavarok, a kog-
nitiv funkci6 csokkenése a kozponti idegrendszer érintettségére utal.
Fiatal betegen megjelend stroke, artérids vagy vénas thrombosis, korai
vetélések tarsuld antifoszfolipid-szindroma tiinetei lehetnek. Légzéssel
Osszefliggd oldalszegezés, mellkasi fajdalom pleuritis jele lehet (3).
Bortiinetek. Rendkiviil szinesek lehetnek. A betegek kb. fele kifejezett
napfényérzékenységet mutat. Nem gyakori, de nagyon jellegzetes az orr-
haton és az arcon jelentkezd, pillangé alakd erythema, a vespertilio (1.
abra). Hasonld halvanypiros erythema lehet lathat6 a ruhakivagasok
mentén a napfénynek Kkitett teriileteken is. Mds bértiinetek anularis raj-
zolattak és er6sen hamlo felszintiek, hypopigmentatioval és heggel gyo-
gyulhatnak. A szubakut cutan lupus (SCLE) lehet anularis vagy psoria-
siform; mindketté hypopigmentatiot hagy maga utan, de hegesedést nem
okoz. Az alsé végtagon purpurak, a kéz és lab ujjbegyein tliszarasszert
livides elvaltozasok lathatok. Kronikus elvéltozas a discoid bértiinet,
amely rendszerint heggel gyogyul, a hajas fejb6ron maradandé heges
alopeciat okoz (2. abra). Raynaud szindréma is el6fordulhat.
Mozgasszervi tiinetek. Arthralgia, myalgia csaknem minden beteg-
ben jelentkezik, tipusos az arthritis a kéz és a 1ab kisiziileteiben (PIP,
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MCP és MTP), csukldkban, bokdkban. A gyulladdsra jellemz6, hogy
nem eroziv, nem deformald. Idénként aszeptikus csontnecrozissal is
szembesiiliink. Izomfdjdalom és izomgyengeség nem ritka tiinet, mely
lehet kiséré polymyosistis, de a szteroid, ill. a chloroquin kezelés mellék-
hatésa is (4).

A beteg életkilatasat nagyfokban befolyasolja, hogy a vese érintett-e.
Jelent6s glomerulonephritis a betegek kozel felében alakul ki. Panaszo-
kat csak késén okoz, rendszerint mar nephrosis-szindréma vagy vese-
elégtelenség kialakulasat kovetden. Lupus-nephritist jelezhet magas
vérnyomas, a szérumkreatinin, karbamid emelkedése, a kreatininclea-
rance csokkenése, a vizeletben haematuria, cilinduria, proteinuria.
Prognosztikai jelentdségiik miatt és a szovettani vizsgalat alapjan az
egyes formdkat csoportosithatjuk a WHO ajanlasa szerint. Az L, II.,
ITIA tipus rendszerint enyhébb lefolyasu, veseelégtelenség kialakulasa
nem gyakori, mig a WHO IIIB és kiilondsen a IV,, diffiz membranop-
roliferativ formdaban gyakori a vesefunkcidk romlasa és veseelégtelenség
kialakulasa. Az V tipus a membranosus forma, a VI csoportba az el6re-
haladott sclerotizalé glomerulonephritises esetek tartoznak. Amennyi-
ben a klinikai tiinetek alapjan felmeriil veseérintettség, célszert vese-
biopsziat elvégezni. A biopszids mintabdl a folyamat tipusa, aktivitasa
ill, krénikus volta mondhat6 meg (5).

A betegség a sziv minden rétegét involvalhatja. Pericarditis, myocar-
ditis, cardiomyopathia, arrythmiak egyarant el6fordulhatnak. Ennek
jeleilehetnek a szivdobogasérzés, az EKG-n észlelt eltérések, szivritmus-
zavar. Jellegzetes entitds a Libman-Sacks-endocarditis, mely szubakut
infektiv endocarditist utanozhat, de nem infektiv jellegt, mitralis és
aortaregurgitatiot okozhat. SLE-ben az ischaemias cardiomyopathia is
gyakori az acceleralt atherosclerosis kovetkeztében, ami miatt a myo-
cardialis infarctus el6fordulasi ardnya is nagyobb.

Az antifoszfolipid antitestek jelenléte Gnmagéban még nem jelenti
antifoszfolipid szindroma fennallasat, csak ha visszatéré mélyvénas
thrombozisok, thombocytopénia, esetleg ismétl6dé vetélések is jelent-
keznek.

A pulmonalis manifsztaci6 leggyakoribb tiinete a pleuritis, mely je-
lentkezhet tiinetmentesen, de éles, 1égzéssel Osszefiiggd késszuras szerl

mellkasi fajjdalommal is jarhat. A tiid6parenchymat érinté pneumonitis
jelentkezhet akutan, lazzal, nehézlégzéssel és kohogéssel. Kronikus for-
maja diffuz interstitialis tiid6betegség képét adja, kezelés nélkiil kime-
netele pulmonalis fibrosis. Mindez restriktiv ventillacios zavart, csok-
kent vitalkapacitast és diffuzios kapacitast, késébbiekben pulmonalis
hypertoniat okoz.

Eszlelhetjiik a nyirokszervek, a nyirokcsomok és a 1ép megnagyob-
bodasat, ami jellegzetes szovettani elvaltozassal jar: a nyirokcsomok
immunreaktiv lymphoid hyperplasia képét adjak, a 1épben az artériak
koriil hagymalevél-rajzolat mutathaté ki. Enyhe hepatomegalia, a
transzaminaz enzim szintek emelkedése f6ként aktivitas esetén gyako-
ri. E szovédményeknek a lymphomaktol, tumormetastasisoktdl, fert6z6
betegségektdl, AIDS-t6l vald differencidldsa fontos.

A folyamat involvalhatja a kozponti idegrendszert, a periférias ide-
geket, az autondm idegrendszert, a gerincveldt, az agy barmely régiojat,
a tiinetek skaldja nagyon valtozatos. A betegeknél rovid tava memoria-
zavar a leggyakoribb tiinet, de a kognitiv funkciok is karosodhatnak.
Psychosis a betegek 5%-ban 1ép fel. A periférias neuropathia gyakori.
A diffuz cerebralis tiinetek hatterében az alapbetegség aktiv gyulladasos
folyamata all. Ritkan demyelinizacids eltérések is jelen lehetnek.

Lupusos beteg kozponti idegrendszeri tiineteinek kb 40-%-at szekun-
der elvéltozasok, mint infekciok, a felgyorsult érelmeszesedés kovetkez-
tében kialakul6 stroke, hypertenziv enhephalopathia stb. teszi ki (5).
15%-ban kiséri az SLE-t szekunder Sjogren-szindroma. Ritka szovid-
ményként retina-vasculitis, episcleritis jelentkezhet.

A legfontosabb tarsbetegségek az infekciok, a vascularis, metabolikus
(diabetes mellitus, dyslipidaemia, osteoporosis) és malignus korképek,
mint a non-Hodgkin lymphomak, horgérak, méhnyak rak, emlé rak
(6).

Diagnosztika: Nem specifikus laboratériumi aktivitasi jelek a We, és
a CRP megemelkedése. Aktiv szakban jellemz6 a hypocomplementae-
mia.

Gyakori a leukopenia, a thrombocytopenia. Az anaemidk kialakula-
sanak tobbféle oka lehet. Direkt Coombs pozitivitds autoimmmun hae-
molitikus anaemia esetén észlelhetd.



A korképre jellegzetes a sokféle antitest jelenléte. Az anticukledris
antitest jelenléte gyakori, de nem specifikus laboratériumi jel. Az anti-
DNS antitest, az antinukleoszoma ellenes antitest jelenléte specifikus.
Kis molekulasulyu ribonukleoprotein elleni antitestek koziil az anti-Sm
jelenléte sulyosabb bels6szervi karosodas esetén valdszind, mig az anti-
SSA bértiinetek meglétekor valik pozitivva. Az antifoszfolipid antitestek
vizsgalata rutinszer(en kell, hogy megtorténjen. Az elsé jelentkezéskor
és az aktivitas mérésekor a javasolt még a complement szintek (C3, C4)
mérése is.

2012-ben dolgoztak ki a SLE klasszifikacids kritériumait. (1d. 1. tbl)

1. tdblazat: SLE Klasszifikdcios kritériumok:
4 vagy tobb kritérium jelenléte (legaldbb egy klinikai és egy laboratdriumi kritérium),
vagy biopszidval igazolt lupus nephritis esetén ANA vagy anti-DNS pozitivitdssal
kimondhatd az SLE diagnézisa.

Klinikai tiinetek: Laboratdriumi eltérések

1. acut cutan lupus 1. ANA pozitivitas

2. Krénikus cutan lupus 2. anti-DNS pozitivita

3. Szaj vagy orrnyélkahartya fekélyek 3. anti SM

14. Alopecia 4. Antiphoszfolipid antitestek

5. Arthritis 5. Alacsony komplement szint (C3,C4,C50)
6. Szerozitis 6. Direkt Coombs teszt pozitivitas

7.Veseérintettség

8. Idegrendszeri érintettség
9. Hameolitikus anaemia
10. Leukopenia

11. Thrombocytopenia (<100,000/mm3)

Terapia:

A lupusos beteg kezelése egyénre szabott, gyakorlatot és szakértelmet igé-
nyel. A cél a remisszid, vagy ha az nem lehetséges, a legkisebb betegség-
aktivitas elérése. A betegség kezelése hossztitavii monitorozast, ellen6rzést
igényel. A terapiat nagymértékben befolyasolja a betegség aktivitasa, és a
szervi manifesztaciok. A terapia megkezdése el6tt pontosan tisztazni kell
az egyes szervi manifesztaciok jelenlétét, ill. sulyossagat. A kezelés agresz-
szivitasat a legrosszabb prognozisu tiinet kell, hogy meghatarozza.

E6bb szervi érintettséggel nem jard SLE esetén kortikoszteroidok (CS)
és/vagy antimalarias szerek adasa javasol. A kezelés elején nagy dozisu
glucocortikoid adassal csokkentjiik akutan a gyulladast. Mivel a CS
adasa hosszutdvon mellékhatasok miatt nem javasolt, ezért immun-
modulal6 gyoégyszereket, mint chloroquint, azathioprint (AZA), met-
hotrexatot (MTX), cyclophosphamidot (CYC), mycophenolat mofetilt
(MMF) vezetiink be a szteroid doézis csokkentése céljabol. A magas
antitest titer(i, a hagyomanyos gyogyszerekre nem reagald esetekben a
nem pontosan ismert hatdsmechanizmusu intravénds immunglobulin
kezelést, vagy a B lymphocytak fejlédésében szerepet jatszé belimuma-
bot alkalmazzuk. A keringé B lymphocytak apoptozisat a Rituximab
kezelés idézi eld.

Lupus nephropathia kivizsgaldsaban, kezelésében és gondozasaban
a nefrologus részvétele sziikséges. Terapias szempontbol, induktiv céllal,
CS, immunszuppressziv szerekkel (CYC, MMF) kombinélva javasolha-
tok, mert e szerekkel a progresszid bizonyitottan lassithatd. Fenntart6
kezelésként MMF vagy AZA valasztandok, V. osztalyu lupus nephritis-
ben calcineurin inhibitor (cyclosporin, tacrolimus) is alkalmazhato.
Amennyiben a kezdeti kezelés hatékony, a fenntarté immunszuppresz-
sziv kezelést kisebb dozisu MMF-lel (célddzis 2 gramm/nap) vagy AZA-
nel (2 mg/kg/nap) javasolt végezni alacsony dézist CS-dal kombinalva
(5-7,5 mg/nap) legalabb 3 évig. Stulyos nephritises flare (gyors vese-
funkcié-romlassal jaré félholdas glomerulonephritis) esetén pulzus CS,
nagyobb dozisu CYC, esetleg plazmacsere javasolt. Hatastalansag, a
fenti szerek intolerancidja, ellenjavallata esetén rituximab, intravénds
immunglobulin addsa is indokolt lehet. Végstadiumu vesebetegségben
dializis és transzplantacio valasztando.
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Az immunszuppresszié mellé, kiegészité kezelésként, ACE gatlok
vagy ARB-k javasoltak proteinuria (UPCR >50 mg/mmol) vagy hyper-
tensio esetén. A fenndlld dyslipidaemia miatt tartds sztatin szedés java-
solt.

Mivel az SLE-hez tarsulé neuropszichiatriai manifesztaciok (NPSLE)
(opticus neuritis, acut zavartsag/koma, agyi vagy periférias neuropathia,
pszichozis, myelitis transversa) autoimmun-gyulladasos eredetd, ezért
immunszuppressziv kezelés javasolt. Minden NPSLE manifesztacié
esetén elsddleges az alapbetegség kezelése, emellett az adott manifesz-
tacionak megfelel6 szokdsos (tiineti) terapia sziikséges. Cerebrovascu-
laris betegség esetén aszpirin javasolt.

Antiphoszfolipid szindroma esetén tartds antikoagulalas sziikséges.
Az aszpirinnel torténd primer prevencié mellett csokken a thromboem-
bolids szovédmények és a vetélés rizikdja. Thrombozist kovetden ku-
marin és warfarin szarmazékokat adunk, hogy az INR 2,5-3 kozott le-
gyen. Az antikoaguladlas idegrendszeri érintettség, ill. sulyos
vesebetegnél is indokolt a szervkarosodas megel6zése céljabol. Terhes-
ség esetén aszpirint és kismolekulasulyu heparin szarmazékot kell, hogy
kapjon a kismama.

Bértiinetek esetén fényvédelem ajanlott.

SLE és a varanddsag: Az anya szempontjabol a varandéssag az SLE
fellangolasat okozhatja, komplikalt SLE mellett pedig megné a pre-ec-
lampsia rizikéja. Ezért terhesség SLE-ben csak 6-12 honapos tartos
remisszio, és inaktiv lupus nephritis esetén vallalhato. SLE-ben a ter-
hesség kimenetele kedvezdtlenebb, magasabb a vetélés, a halvasziilés a
korsziilés, a thrombozis kialakulasa kockazata, az ujsziilottnél neona-
talis lupus jelentkezhet.

Terhesség alatt, az alapbetegség kezelése biztonsdgosan CS, AZA,
antimalarias szerek, a transzplantacids tapasztalatok alapjan cyclosporin
A (CsA) adasaval torténhet. Alacsony dozist aszpirin, amennyiben
sziikséges, szintén alkalmazhato. A gyermekvallalas tudataban sem sza-
bad a terdpia intenzitdsat csokkenteni. A pre-eclampsia rizikoéjanak
csokkentését aszpirinnel lehet elérni. A terhes betegeket 4 hetente kell
kovetni, sziilész-négydgyasszal egyiittmiikodve (6).

Sjogren szindréma

A primér Sjogren szindroma (SS) az egyik leggyakoribb szisztémas au-
toimmun betegség, amelyet az exokrin mirigyek limfocitas besziirédé-
se jellemez, és a kronikus gyulladds csokkent konny és nyéltermelést
okoz. Gyakorisaga eléri az 0.5-3%-ot. Els6sorban a nék betegsége, a
ndi-hi arany: 9:1, jellemzben az 6tven év feletti holgyeket érinti (7). Se-
cundaer SS-rél akkor beszéliink, amikor a SS tiinetei mds autoimmun-
betegséghez, mint SLE, RA-hoz tarsulnak.

Mas autoimmun betegségekhez hasonléan a betegség genetikailag
fogékony egyedeken (HLA-A1, B8, és DR3), kornyezeti tényezdk hata-
sara alakul ki. A virusok koziil az EBV, a CMV, HSV, HIV, és a HTLV-1
szerepe feltételezhetd.

Tiinetei: a csokkent kdnny és nyaltermelés szem és szdjszarazsaggal
jar. Altaldnos tiinet a faradékonysdg. Extraglanduldris tiinetként jelen
lehet non-eroziv polyarthritis, vasculitis, myositis, kozponti idegrend-
szeri tiinetek, veseelvaltozasok, tiiddelvaltozasok. A korképre jellegze-
tesek az SS-A, SS-B autoantigének elleni antitestek jelenléte.

A szajszarazsag sz6vodményei: oralis candidiasis, cheilitis angularis,
korai caries, parodontopathia, purulens sialadenitis. A szemszdrazsag
szovédményei: bakterialis conjunctivitis, keratitis, cornea-fekély, -per-
foratio

Nem ritka a tarsulo atrophias gastritis, esetleg glutén szenztitiv ente-
ropathia sem. A hematologiai rendellenességek koziil a hipergammag-
lobulinémia 36,8%-ban, a monoklonalis gammopatia majdnem 10%-
ban fordult el6.

A halalozas leggyakoribb oka a malignus megbetegedés. A Non-
Hodgkin B sejtes lymphoma gyakorisaga 4 x nagyobb a normal popu-
lacidhoz viszonyitva.

A betegek mintegy 50%-ban egyéb autoimmun betegég, 10%-ban
vasculitis, (3. dbra), 7%-ban pulmonalis fibrézis tarsul a primer Sjogren
szindromdahoz (8).

A tiinetek kezdetekor a sarcoidosist, hepatitis C és a HIV fertézést ki
kell zarni. Idéskorban gyakori a cs6kkent konny és nyaltermelés, im-
munolégiai elvaltozasok nélkiil.



b
3. dbra: Sjdgren sy-s beteg testszerte jelentkezd purpurdja

A diagnozis felallitasa a klinikai tiinetek, a nyalmirigy biopszia sz6-
vettana és az autoantitestek kimutasaval lehetséges.

A betegség leggyakrabban csak tiineti kezelésre szorul, oki kezelés
nem létezik. A szem szarazsaga esetén naponta 4-5 alkalommal javasolt
mikonny alkalmazdsa. Széjszarazsag kezelésére hatékony minyal nem
all rendelkezésre. Extraglandularis, szisztémas tiinetek esetén CS ill.
immunmoduldns terapidra lehet sziikség.

Rheumatoid arthritis

A rheumatoid arthritis (RA) a szervezet idiilt, ismeretlen eredetd, prog-
ressziv gyulladdsos autoimmun megbetegedése, mely elsésorban az
iztileteket érinti.

Az RA egyik leggyakoribb autoimmun betegség, a mely vilagszerte a
lakossag kb. 0,5-1 szazalékat érinti (9). Elsdsorban a fejlett nyugati vilag
betegsége. Eves incidencidja 5-50/100 000 f6 kozott véltozik, az életkor
el6érehaladtaval novekszik. Leggyakrabban a 40-50. életév kozott jelent-
kezik. Nemek szerinti eloszlasat tekintve a nékben kb. haromszor gya-
koribb (10). A betegségben szenveddk varhato élettartama az egészséges
kontroll populaciohoz viszonyitva 5-10 évvel kisebb (11).

A betegség pontos kivalté oka jelenleg nem ismert. Feltételezések
szerint kiilonboz6 kornyezeti hatasok valthatjak ki a betegséget az
arra genetikai hajlammal rendelkezé egyénekben. A betegség erésen

kothet6 az immunrendszer antigén-felismerésében kulcsszerepet jatszo
MHC molekulakat kédolé HLA génekhez. Az ismert HLA-DRI1 és
HLA-DR4 allélok mellett egyéb génekrdl is bizonyitast nyert, hogy fo-
kozzak a betegség kialakuldsanak valdszintiségét (10).

A genetikai hajlam mellett a kornyezeti tényezok is fontosak. A leg-
tobb adat a dohanyzassal kapcsolatban all rendelkezésre, melyrél bizo-
nyitott, hogy noveli a betegség kialakulasanak valdszintségét (11).
A kornyezeti tényezok kozott fert6z6 agensek, elsésorban virusok sze-
repét vizsgaltak. A legtjabb kutatasok célpontja viszont a bélrendsze-
ri mikrobiom megvaltozasa, bar szerepének pontos tisztazasa tovabbi
vizsgalatokat igényel (12).

A betegség patogenezisében fontos szerepet jatszhat az iziiletben ta-
lalhato fehérjék citrullinacidja. Az érintett iziiletekben a PAD enzim
(peptidil-arginin deimidaz) 4ltal tobb fehérje is citrullinalédik, példaul
a vimentin, a II-es tipusu kollagén, a fibrin és a fibrinogén, ezek ellen
az iziiletben helyileg is termel6dnek ellenanyagok (ACPA, anti-citrul-
linalt protein antitest) az odavandorld plazmasejtek altal. Az antitestek
pontos szerepe nem ismert, immunkomplexek képzését kvetden egy
résziiket a makrofagok felszinén talalhat6 Fc receptorok, masik résziiket
a komplementen keresztiil az ugyancsak a makrofagokon megtalalhatd
komplement receptorok kotik meg. Mindez a makrofagok aktivacidjat
idézi el (11). Ezek amellett, hogy gyulladaskelté citokineket (pl. TNFa,
IL-1, IL-6) termelnek, az MHC II molekuldkon keresztiil helyileg anti-
gén bemutatast végeznek, az érintett teriileten helyi immunreakcié
alakul ki, és aktivalt T-sejtek is infiltraljak a szovetet. A helyi immun-
reakci6 és gyulladas kovetkezménye az iziileti folyadék fokozott terme-
lése, az iziileti tok megvastagodasa, a fokozott érujdonképzddés, és
hosszu tavon az iziilet maradando karosoddsa. Gyogyszeresen a beteg-
ség gyulladasos fazisaba lehet beavatkozni, az autoimmunitast meg-
sziintetd szerek jelenleg nincsenek.

Klinikai tiinetek: A legjellegzetesebb tiinet a szimmetrikus, kézkis-
iziileti gyulladas. A gyulladas mindkét kézen a metacarpophalangealis
és proximalis interphalangealis iziileteket érinti. Ilyenkor az iziiletek
duzzadtak, fajdalmasak. Pir altalaban nem lathatd. A kézen kiviil gyak-
ran latjuk a 1ab érintettségét, de a vallak, térdek, csuklok is sokszor
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4, dbra: Tipusos kézelvdltozds RA-ban 5. abra: Reumds csomé a sarokcsont felett:

gyulladtak. A temporomandibualis iziilet gyulladasa ragéasi panaszt, a
cricoarytenoidealis iziilet érintettsége rekedtséget okozhat. Jellegzetes
a 30 percnél hosszabban tart6 reggeli iziileti merevség.

A folyamat el6rehaladdsaval jellegzetes deformaciok alakulnak ki az
iztileti tok zsugorodasa, az inak, iziiletek kdrosodasa révén, mint a kezek
ulnar deviatioja, a kézujjak hattytnyak és gomblyuk deformitdsa. (4.
abra)

A betegek kb. 20-30 szazalékaban tn. reumas csomok alakulnak ki
a bérben, elsésorban a csontok kitiiremkedései felett (pl. a konyok ex-
tensor felszinén, a sarokcsontnal, vagy az MCP iziiletek felett). (5. abra).
A bérben talalhaté reumas csomdkhoz hasonlé elvaltozasok a tiid6kben
is kialakulhatnak, az elkiil6nité diagnosztikaban a tiidébiopszidnak van
jelentésége. Reumatoid csomok a szivbillentytikon is képzddhetnek,
kiaramlasi akadalyt okozva.

Az ujjakon a koromagy koriili apro bevérzések vasculitisre utalnak.

A betegek mintegy 10 szazalékaban szemszarazsag és kovetkezményes
szaru- és kotéhartya gyulladas alakul ki (keratoconjunctivitis sicca). St-
lyosabb az inhartya direkt gyulladasa (episcleritis, scleritis), mely a szisz-
témas érgyulladas részjelensége. Ritka, a latast is veszélyeztetd allapot a
szaruhdrtya kifekélyesedéssel jard gyulladasa (ulcerative keratitis).

A mellhartya mellett gyakran a tiid0 is érintett, melyben rendszerint
insterstitialis alveolitis van jelen, mely HRCT vizsgalattal mutathato ki.
A tiid6ben zajlo interstitialis gyulladasra utalhat a kohogés, nehézlégzés,
illetve a tiid6k felett hallhat6 koros 1égzési zorejek. A tiid6fibrozis lehet
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részben az alapbetegség kovetkezménye, de a betegség kezelésében hasz-
nalt methotrexat mellékhatasaként is felléphet.

A betegségben szenved6kben nagyobb gyakorisaggal alakulnak sziv-
érrendszeri problémak, gyakoribb az érelmeszesedés, a szivinfarktus és
az agyi érkatasztrofa is (13).

Az érrendszer felgyorsult karosodasa és az érelmeszesedés a szerve-
zetben zajlé tartos gyulladas kovetkezménye, a gyulladas megsziinteté-
sével (pl. gyogyszeres kezelés) a folyamat lassul, a kardiovaszkuldris
kockazat pedig csokken. Az RA-s nébetegek kockazata szivinfaktusra
példaul kb. kétszerese az egészséges n6khoz képest, 10 éves betegség-
fennallast kovetden mar a haromszorosa (14).

A leggyakoribb szivérintettség a szivburok gyulladasa, a pericardi-
tis, mely azonban az esetek zomében tiinetmentes. Nem csak pericar-
ditis, de myocarditits, ill. endocarditis is el6fordulhat, a szivizomban
hegesedés 1ép fel, mely ingeriiletvezetési zavarokhoz vezethet.

Viszonylag ritka, de stlyos sz6védménye a betegségnek a szisztémas
reumas érgyulladds, a kis és a nagyereket egyarant érint6 nekrotizald
vasculitis, melyre a b6ron lathatd fekélyek hivhatjak fel a figyelmet. (6.
abra)

A kroénikus gyulladas kovetkeztében nagyon sokszor normocytaer,
ill. vashianyos anaemia alakul ki, mely a gyulladasos tiinetek csokkené-
sével egyiitt megsziinhet. Gyakran latunk thrombocyta szdim emelke-
dést, mely ugyancsak a betegség aktivitas részjelensége.

6. abra: vasculitis RA-ban




Diagnosztika

A betegség diagndzisa részben a klinikai tiineteken, részben a labora-
toriumi elvaltozasokon alapul. 2010-ben dolgoztak ki a kozos, eurdpai-
amerikai klasszifikdcios kritérium rendszert, amit diagnosztikara is
hasznalunk (2. tablazat). A diagnosztikdban nagy hangsulyt kap a szim-
metrikus, sokiziileti érintettség, a reggeli kézmerevség és a laboratoriu-
mi vizsgalatok.

2. tabldzat: RA klasszifikdcids kritériumok (26): 6 pont vagy anndl t6bb RA mellett sz6/

A) [zilleti érintettség: 1 nagy iziilet 0
2-10 nagy izilet: 1
1-3 kis iziilet (nagy izlleti érintettséggel vagy 5
a nélkal):
4-10 kis izulet (nagy izuleti érintettséggel 3
vagy a nélkiil):
>10 izulet (nagy izileti érintettséggel vagy 5
a nélkal):

B) Szerolégia (legalabb 1 teszt kivitelezése sziikséges)
Negativ RF és negativ ACPA:
Alacsonyan pozitiv RF vagy ACPA:
Magasan pozitiv RF vagy ACPA:

C) Akut fazis reakciok:
Normalis CRP és normalis We: 0
Kaéros CRP vagy kéros We:

D) A tiinetek fennallasanak tartama: <6 hét: 0

>6 hét: 1

A laboratdriumi vizsgalatok koziil a legegyszertibben elvégezhetd
diagnosztikus teszt a reuma faktor vizsgalata, mely tulajdonképpen az
IgG tipust immunglobulin Fc részét megkoto ellenanyag. A reuma fak-
tor jelenléte azonban nem specifikus, az egészséges populacié 5%-ban
is jelen van.

Joval specifikusabb vizsgalat az ciklikus citrullindlt peptid ellenes
fehérje (anti-CCP) kimutatasa.

A betegség kezelése

A betegség kezelése hosszutavu egyiittmtikodést kivan az orvos és a
beteg kozott. A kezelés célérték vezérelt, azaz a teljes remisszid, ill. hosz-
szabb betegség fennallds esetén az elérhetd legkisebb betegségaktivitas
elérése a cél. A betegség korai diagnoézisa, a korai, agressziv gyulladas-
csokkentés megkezdése azért fontos, mert a betegség elsé két évében
alakulnak ki a legnagyobb valdszintséggel az iziileti felszinen az erosi-
ok, melyek a késébbieken az érintett iziilet eldeformalédasahoz és az
iziilet funkciovesztéséhez vezetnek.

A kezelés soran az elsOnek valasztandé szer az methotrexat (MTX),
amit heti 15-25 mg-os dézisban adunk, folsavval kiegészitve (15). Per
os és subcutan formakban érhet el. Els6 id6kben, nagy aktivitassal jaré
esetekben érdemes szteroidot is adni kis vagy kozepes adagban, a gyul-
ladas azonnali csokkentésére, dthidalva azt az id6t, amig az MTX el
kezdi kifejteni jotékony hatasat (6-8 hét). Késébbiekben a szteroid teljes
leépitésére toreksziink. Az MTX kezelés elején striibben, késdbb ha-
vonta majd 3 havonta ellendrizni kell a vérképet a maj és vesefunkciot.

Bar a MTX egy igen hatékony gyogyszer, sok betegnél okoz hany-
ingert, ill. gastrointestinalis tiineteket, szajiiregi fekélyeket, tiid6fibrozist,
esetleg vérképzdszervi elvaltozast, ami miatt el kell hagyni. Teratogén,
a terhesség tervezése el6tt 3 honappal elhagyando. A leflunomid a 2000-
es évek eleje 6ta forgalomban 1év6, pirimidin szintézist csokkentd szer,
ami a CD4+ T sejtek proliferdcidjat és a citokin képz6dést gatolja. Ha-
tékonysaga hasonlé a MTX-hez. Napi dozisa 20 mg. Hatasat a bevezetést
kovetden 8-12 héttel kezdi kifejteni. Teratogén. Egyes adatok szerint a
terhesség el6tt 2 évvel torténd elhagyasa biztonsagos. Hasonldéan a
MTX-hez, rendszeres laboratoriumi ellendrzés szitkséges a kezelés soran
(16).

A sulfasalazin az MTX hez ill. lefunomidhoz viszonyitva joval kevés-
bé hatékony készitmény, Adasa monoterapiaban, vagy MTX-szel, ill.
leflunomiddal kombindlva jon szoba. A leggyakoribb mellékhatasok a
gastrointestinalis mellékhatasok, a fejfdjas, borkiiités. Terhességben biz-
tonsagos.



Az antimalarias hatdsu chloroqiun gyenge, de viszonylag nagy biz-
tonsaggal alkalmazhato szer, mely a T sejt expressziot és egyes citokinek
képzbédését gatolva fejti ki hatasat. Terhességben adhato. Fontos, hogy
a cornedban és retindban lerakodhat, azok karosodasat okozva, ezért
félévente szemészeti ellendrzés sziikséges. Ritkdn ritmuszavarokat és
cardiomyopathidt is okozhat (17).

Azoknal a betegeknél, akiknél a bazisterapia nem hozza meg a kivant
eredményt, a betegség jelentds aktivitast mutat kezelés ellenére, biolo-
giai terapiat kell kezdeni. A terapidhoz az orszag 21 arthritis centruma-
nak egyikében juthat a beteg. A bioldgiai terapias szerek él6 szervezetek
altal termelt, fehérje készitmények, adagolasuk parenteralisan torténik.
A biolégiai terapia eredményei nagyon jok, szignifikansan csokkentik
a betegség aktivitasat, a betegek 20-30%-a teljes remisszidba kertil. Be-
tegségiik nem progredial, deformitasok nem alakulnak ki. Megdrzik
munkaképességiiket. Alkalmazasuknak azonban hatart szabnak az
egészségligy pénziigyi lehet6ségei, ezért csak szigoru kritériumok alap-
jan azok a betegek kaphatjak, akiknek betegsége aktiv, és mas modon
nem érhet6 el remisszio.

Alkalmazasukkal kapcsolatban felmeriilt, hogy a tumorok eléfordu-
lasanak a gyakorisagat névelnék, de ezt nagyszamu betegen végzett
vizsgalatok nem erdsitették meg (18, 19).

A biologiai terdpia alkalmazasa sordn az infekciok szdma né. Olasz
szerz6k munkaja szerint a sulyos infekciok miatt hospitalizaciora kertilt
betegek ardnya: 0.14- és 2,95/1000 betegév. A MTX-tal tortént egytittes
alkalmazas csokkentette a hospitalizacié rizikdjat, mig kortikoszteroid-
dal egyiitt adva ennek rizikdja emelkedett (20). A kezelés inditasa el6tt
és alatt kiemelt figyelmet kell forditani a latens tuberculosis kisztirésére,
manifesztalédasa esetén az antituberculotikus terapia bevezetésére.

Bar nem tartoznak a nagymolekulaju, fehérjetermészet(i biologiai
gyogyszerek kozé, a kis molekulasulyu, célzott szignalgatld készitmé-
nyek, a jovo igéretes terapias lehetdségei (16). Mar hazankban is forga-
lomba keriilt a JAK enzim gatld készitmények, amik a klinikai eredmé-
nyek és hatasossag, valamint a mellékhatds profil tekintetében
megkdzelitik a biolégikumokat.

Gyulladasos myopathiak

A gyulladdsos eredetli izombetegségek a végtagok proximalis izomza-
tanak szimmetrikus gyengeségével, fajdalmaval jar6 korképek. Egymi-
li6 emberbdl csak kb. 8 szenved ebben a betegségben, és kétszer gyako-
ribb nék kozott, mint a férfiaknal. Gyakran tarsul egyéb autoimmun
betegséghez is. 4 csoportjat kiilonboztetjitk meg, a polymyositist, a
dermatomyositist, a zarvanytestes myositist és a necrotizalé myositise-
ket (21). A dermatomyositisek kb. 25%-a paraneoplasias szindromaként
1ép fel.

A polymyositisekben a sejtmedidlta immunfolyamatok az elsédlege-
sek, amikor is a makrophag és CD8+ citotoxikus T sejtek infiltraljak a
haratcsikolt izmokat, és okozzak az izmomrostok karosodasat. Derma-
tomyositisekben a kdrosodds vascularis, a komplement mediélta gyul-
ladas ugyanis ischaemias elvaltozasokat eredményez.

Az dltalanos tiinetek koziil a gyengeség, a rossz kozérzet, a faradé-
konysag, esetleg h6emelkedés, 14z fellépte gyakori. A béron a ruhaki-
vagasnak megfelelGen, ill. az arcon erythema t.n. heliotrop rash latha-
t6 a dermatomyositises alcsoportban.

Az izomfdjdalmak mellett iziileti fajdalmak, esetleg Raynaud jelenség
is felléphet. Az id6 mulasaval az érintett izmok atrophidja alakul ki. Fi-
gyelmet felhivé elvaltozas a Gottron papula, a kéz dorsalis felszinén, a
kisiziiletek felett megjelend, vorhenyes szind, bor felszine f61é emelked6
elvaltozas. A belsé szervi tiinetek koziil feltétlen odafigyelés érdemel az
interstitialis alveolitis és a pulmonalis fibrosis. Az alveolitis kevés tiinet-
tel jar, kezelésre nehezen reagal. A myocarditis igen ritka sz6vodmény,
felismerése EKG-val lehetséges.

A laboratdriumi leletek kozott a legjellemz6bb a CK szint emelkedé-
se, de jellegzetes eltéréseket mutat az EMG is. Izombiopszia esetén az
érintett izomrostok pusztuldsa, az izmok lymphocitas besziir6dése lat-
haté. Az autoantitestek koziil az ANA, az anti-Jo-1 és az anti-Mi2 pozi-
tivitas jellemzd.

Koran, de lehetdség szerint az EMG elvégzését kovetéen, immun-
szuppressziv kezelésben kell részesiteni a beteget.
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Kezelés: Eleinte nagy adagban, intravénasan adunk szteroidot, majd
az adagot fokozatosan mérsékeljiik. A szteroid kezelést MTX-tal, azat-
hioprin adasaval kombinalhatjuk. Interstitialis alveolitis esetén cyclop-
hophamidot alkalmazunk, bolusban (22). Cyclosporin, ill. intravénas
gammaglobulin kezelés sulyos, terapidra nem reagald esetekben adando.
Stlyos, progredialé esetekben intravénas immunglobulin terapiat, eset-
leg plazmapherezist is alkalmaznak.

Remisszioban fontos a rendszeres gyogytorna és fizioterapia alkal-
mazasa az izomer$ megtartasa, a kontracturdk kialakuldsnak megel6-
zésére, ill. oldasa céljabol.

A betegek a leggyakrabban a tiid8érintettség okozta komplikaciokban
halnak meg.

Szisztémas sclerosis

A szisztémas sclerosisra (SSc), korabbi nevén sclerodermara a bor, a
bels6 szervek fibrozisa, és a kiserek nem gyulladdsos, obliterativ vascu-
lopathidja jellemz6. El6forduldsa ritka, prevalencidja 2,3 eset/10 000
lakos, Els6sorban a kozépkoru nék betegsége, a né-hi arany: 3:1 (23).

A betegség oka ismeretlen. A fogégkonysag genetikai tényezokkel
magyarazhatd, genetikai hajlam fennallasa esetén valamilyen kornye-
zeti tényezd valtja ki a betegség kialakulasat

A limitalt cutdn sclerosisban a bérelvaltozasok a kezeken, arcon, al-
karon és a labszaron vannak jelen, a Raynaud szindréma megjelenése
sokszor évekkel megel6zi a bértiineteket.

A diffuz cutan szisztémas sclerosisban (dcSSc) a Raynaud tiinet ki-
alakulast hamar kovetik a bértiinetek megjelenése, ahol is a torzs mellett
a bor a térd és a konyok vonalatdl proximalisan is érintett.

Klinikai tiinetek

A leggyakoribb kezdeti tiinet a Raynaud-fenomén jelentkezése. Jelleg-
zetes a sclerodactylia, amikor is az ujjak bore feszes, a csontrél nem

S
7. dbra: Pimentdciés zavar sclerodermdban

emelhetd el, valamint a perioralis sclerosis. Egyéb bértiinetként jelent-
kezhet pigmenacids zavar (7. abra), teleangiectasia, subcutan calcinosis,
ujjbegyfekélyek. A belsészervi tiinetek koziil a pulmonalis fibrosis jelen-
léte gyakori, kialakulasat rendszerint megel6zi a fibrotizald alveolitis.
A pulmonalis fibrosis elsdsorban a tiid6k basalis részét érinti, késébb
diffuz fibrosis és 1épesméztiidd jelentkezhet. A pulmonalis vascularis
betegség pulmonalis artérids hypertonia (PAH) kialakulasat eredmé-
nyezheti, ami az egyik f6 mortalitasi tényez6 sclerodermaban. Pericar-
ditis, congestiv szivelégtelenség, a myocardium fibrosisa miatt inger-
képzési és ingeriiletvezetési zavarok egyarant el6fordulhatnak.
A veseérintettség legsulyosabb kovetkezménye az akceleralt hypertonia
és rapidan progressziv veseelégtelenség kialakulasa. Gastrointestinalis
érintettség a betegek 80-90%-aban észlelhetd. Leggyakoribb az oesop-
hagusdiszfunkcid, nyelési zavarral, gastrooesophagealis reflux tiinetei-
vel. A motilitaszavar érintheti a gyomrot, a vékony- és vastagbeleket is,
ami klinikailag hanyinger, hanyas, obstipatio, malnutritio formédjaban
mutatkozik meg.

Kezelés

A betegség kezelésében betegségmodositd terapia nem all rendelkezés-
re. A kezelés soran a cél a pathogenezisben lezajlé6 immunoldgiai és
vascularis folyamatok befolyasolasa, valamint a fibrdzis kialakulasanak
gatlasa.
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Immunszuppresszio: Methotrexate (MTX) kezelés korai diffuz bor-
tiinetekkel jaré SSc esetén jon szoba, ahol az egyéb belsé szervi mani-
fesztaciok alapjan nincs szitkség mds immunszupressziv terapiara.
Ugyancsak MTX javasolt, ha a szisztémas sclerosishoz myositis, po-
lyarthritis tarsul, illetve ha a betegnek valddi szisztémas sclerosis —
rheumatoid arthritis overlap szindromaja van. A MTX alkalmazott
dozisa 10-20 mg/hét, a kezelés id6tartama individudlisan meghatarozott.

A cyclophosphamid (CYC) kezelés javasolt pulmonalis fibrosis, fib-
rotizal¢ alveolitis esetén, ahol ez az egyetlen igazoltan hatékony terapia.
A kezelési forma lehet napi 1-2 mg/tskg CYC addsa per os, vagy cikli-
kusan intravénas formdban havonta 600-750 mg/ m?, 6-12 hénapon
keresztiil. Azathioprin els6sorban pulmonalis manifesztacid, fibrosis
vagy alveolitis esetén, a CYC terdpia utani fenntart6 kezelésként alkal-
mazhaté 1,5-2,5 mg/tskg/nap per os adagban.

Kortikoszteroidokkal végzett immunszuppressziv kezelésre a sclero-
derma bizonyos tiineteinek az esetében van sziikség — példaul fibroti-
zal6 alveolitis, polyarthritis, pericarditis, tarsulé myositis. Ezekben az
esetekben is csak kis dozist, rovid ideig alkalmazott szteroid kezelés
ajanlott, mivel nagyobb do6zisu (>15 mg/nap prednison), hosszabb
ideig alkalmazott kortikoszteroid kezelés sclerodermaban renalis krizist
provokalhat.

Korai dcSSc esetében, ahol a betegség progresszidjanak kockazata
kifejezetten magas, és ennek alapjan rossz a beteg életkilatasa, haemo-
poeticus Gssejtek autoldg transzplantacioja ajanlhaté szigorud kritériu-
mok alapjan. A kezelés eredményeként szignifikdnsan javul a betegek
bérstatusza, és lassul, illetve megall a bels6 szervi manifesztaciok prog-
resszioja. A kezelés az arra kijel6lt centrumban térténhet.

Vascularis terapia:

A kalciumcsatorna-blokkolok alkalmazasa az els6 vonalbeli kezelés
a Raynaud-jelenség tiineteinek javitasara. Az angiotenzinkonvertaz en-
zim (ACE) gatldi és az angiotenzin II-receptor-blokkoldk vasodilatator
hatasuk révén javitjak a periférias keringést és csokkentik az ischaemi-
as tiineteket. Egyértelmu az ACE-inhibitorok kedvez hatasa scleroder-
ma okozta renalis krizis esetén is.

Szisztémas sclerosisban jelentkez6 sulyos Raynaud szindréma, digi-
talis fekélyek és III-IV. NYHA-stadiumu PAH esetén a prosztanoidok,
prosztaciklinanalégok hatékony értagitok. Az intravénas iloprost csok-
kenti a Raynaud-tiinetek sulyossagat és gyakorisagat SSc-ben. A NO
lebontasaban részt vevé foszfodiészteraz enzim gatlasa (sildenafil, ta-
dalafil, valdenafil) hatékony terapia mind pulmonalis hypertensio, mind
periférids vascularis tiinetek, sulyos Raynaud-szindréma és ujjfekélyek
esetén. SSc-hez tarsulo PAH esetén a retard hatasu sildenafil készitmény
kijelolt intézmény szakorvosa altal felirhato, dézisa napi 3x20 mg. A bo-
sentan az endotelinreceptorok mindkét tipusat gatolja, ennek révén
javitja SSc-ben a PAH tiineteit, ezzel a talélést. Ebben az indikacioban
a kalciumantagonistak és a prosztanoidok mogott harmadik vonalbeli
kezelésként javasolhato (24).

A vorosvértestek flexibilitasat fokozo pentoxifyllin csokkenti a Ray-
naud-szindréma tiineteit. Erre vonatkozdan csak tapasztalati tények
allnak rendelkezésre, kontrollalt vizsgalati eredmény nem. A kezelés
torténhet per os napi 2-3x400 mg pentoxifyllin adasaval vagy stlyosabb
tiinetek esetén naponta infuzié formajaban (100-300 mg/500 ml), 6t-hét
napig.

Az antifibroticus terapidra vonatkozo6 eredmények egyeldre kétsége-
sek, igazan hatékony gyoégyszer nem all rendelkezésiinkre.

A vascularis terdpia nem farmakologiai része a dohdnyzas abbaha-
gyasa, a hidegtdl valé dvakodas és védelem, a kezek melege tartasa (24).
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Mozgasszervi megbetegedések -
oszteoporazis, atrozisok

Rojkovich Bernadett

Csontritkulas (oszteopordzis)

El6fordulési gyakorisag és okok

A csontritkulds gyakori betegség, Magyarorszagon az egész lakossag
10%-4t érinti. Otven éves kor felett a gyakorisiga lényegesen magasabb,
a betegek kétharmada né.

A csontszovet csokkent képzddése illetve fokozott pusztulasa okozza
a csontritkulast, ami a csonttomeg megkevesbedésével jar, a szerves- és
szervetlen allomany aranydnak megtartasa mellett. Ennek kovetkezté-
ben a csontok sériilékenyebbek, torékenyebbek lesznek. Olyan kisebb
titések is csonttorést okozhatnak, mely normalis csonttomeg esetén nem
okoz bajt. A kor elérehaladtaval a csonttomeg mindenkinél csokken,
férfiaknal évente 0,3-0,4%-kal, n6knél 1-4%-kal, ez még nem csont-
ritkulds betegség. Csontritkulds esetén a csonttomeg az életkornak
megfelel6 atlagnal lényegesen alacsonyabb.

A csont felépitése:

Testiink vazanak, a csontoknak a szilardsagat és rugalmassagat szervet-
len (kalcium, foszfor) és szerves anyagok (kollagén és egyéb fehérjék)
biztositjik. Eletiink elsé szakaszéban a csontok témege folyamatosan
nd, maximumat 25-30 éves korra éri el. A novekedés befejezése utan is
allandoan atépiil a csontunk, a csontépité és lebontd folyamatok egyen-
silyban vannak, igy a feln6tt ember csonttomege viszonylag allando.
A felnéttek csontdllomanyanak 10%-a cserélddik ki évente. A csontal-

lomany fenntartdsahoz asvanyi anyagokra (kalcium, foszfor, magnézi-
um), vitaminikra, kiilonésen D vitaminra, hormonokra (6sztrogén,
novekedési hormon), fehérjékre van sziiksége a szervezetnek. Ez az
igény lényegesen megnd a fejl6do szervezetben, terhesség és szoptatas
idején.

Tunettan

A kezd6d6 csontritkulds nem okoz tiineteket, ezért gyakran nevezik ezt
a betegséget ,néma jarvany -nak. A fijdalmakat gyakran megel6zi a
testmagassag csokkenése, uigy tlinik, mintha megnyult volna a szoknya
hossza. A hati gorbiilet fokozddasa miatt testtartasi rendellenesség ala-
kul ki, mely 6nmagdban is lehet a hati fajdalom oka. A makacs, hosszabb
allasra, fizikai terhelésre fokozddé hati fajdalom miatt keresik fel a be-
tegek leggyakrabban orvosukat. A kisebb behatasra keletkezd csontto-
rések — combnyak-, csukld-, csigolyatdrés — mar az elérehaladott csont-
ritkulas jele. A combnyaktorés kiilondsen veszélyes idéskorban, mert a
hosszas fekvés legyengiti a szervezetet, gyakori a tiidégyulladas. Ezért
nagyon fontos a csontritkulds idejében torténd felismerése és kezelése.

Diagnozis

A rontgen kép nem ad megbizhato adatot a csontritkulds mértékérdl a
betegség els6 idGszakaban, de a csonttorések, csigolya 6sszeroppanasok
kimutatdsara alkalmas. A csonttomeg pontos vizsgalatdra ma mar kor-
szert berendezések vannak, ilyen az oszteodenzitometria (ODM), mely
a csont asvanyi anyag tartalmat méri. Az eredmény értékelésénél azt
vizsgaljuk, hogy a csont dsvanyi anyag tartalma mennyire tér el az azo-
nos nemu egészséges, fiatalok atlagértékétol. Az ellenérzést altaldban
mindig azonos késziiléken érdemes végezni, mert a valtozast csak igy
lehet pontosan mérni. Rutin laboratériumi vizsgalatok segitségével mas
betegségeket ki lehet zarni. Specialis laboratdriumi vizsgalat tajékoztat
a csontépiilés és csontbontas mértékérdl, ami a gydgyszeres terapia
valasztast befolyasolja, emellett a terapia hatasossagat is ellendrizni
lehet.



Terapia

A legfontosabb teendd a csontritkulds megel6zése. Ha mar kialakult a
csontritkulas, a gyogyszeres kezelés els6 lépcsdje altalaban a kalcium és
D vitaminpdtlas. Az ismételt csonttomeg vizsgalattal lehet eldonteni,
hogy a beteg a gyors csontveszté vagy a lassu csontépité kategdriaba
tartozik-e, és ennek megfelelden vélasztja az orvos a gyogyszert. A bi-
foszfonatok (alendronat szarmazékok) a fokozott csontlebontast allitjak
meg. A valtozé korban régebben gyakrabban hasznaltuk a hormon-
potlast, a mellékhatasok miatt ma inkabb a négydgyaszok javasoljak a
menopauzaval jard kellemetlen tiinetek kezelésére. A csontépités ser-
kentését parathormon-kezeléssel, flour tartalmu gyogyszerekkel tudjuk
befolyasolni. Sulyos, tobbszoros csonttorésekkel jard, mas gyogyszerre
nem javuld csontritkulds kezelésére mar biologiai terapia is hozzafér-
hetd. A gyogyszeres kezelés célja a csonttomeg megtartasa.

A fizikalis terapia koziil a legfontosabb a rendszeresen végzett test-
mozgas, gyogytorna. A gyogytornat egyénre szabottan a gydgytornasz
allitja 6ssze és ezt rendszeresen kell végezni. Fontosak a kiindul6 hely-
zetek, hiszen elérehaladott allapotban a csonttorés kockazata nd, ezért
ilyenkor 6vatosan a hason fekvé helyzetben torténé mozdulatokkal.
Tilos tovabba erdltetni a véghelyzeteket, mind a gerinc hajlitasat (flexio),
hatrafeszitését (extensio) és a csavard mozdulatok (rotacio) tekintetében.
Mindennapi funkcidk gyakoroltatasara is nagy hangsulyt kell fektetni
pl. talajra lefekvés, talajrol felkelés.

Progndzis és megel6zés
Kik hajlamosak csontritkuldsra? Leggyakrabban a valtozé korban levé
vékony csontozati néknél figyelhetjitk meg a csontritkulas kialakulasat,
aminek az oka a hormontermelés csokkenése. Petefészek eltavolitasa is
hajlamosit csontritkulasra. Kronikus hasmenéssel jaro felszivodasi za-
varok, dohanyzas, tulzott kavé- és alkoholfogyasztas, mozgasszegény
életmdd is noveli a csontritkulds rizikojat. Kronikus senyvesztd beteg-
ségek, szteroid hormonok tartos szedése csontritkulast okoz.

Mivel a cstics csonttomeget elsdsorban orokletes és hormonalis té-
nyezOk, serdiil6- és felndttkori taplalkozasi szokasok, fizikai aktivitas

hatarozza meg leginkabb, nagyon fontos, hogy gyerekeinket helyesen
neveljiik. A rendszeres mozgas, szabadlevegdn tartézkodas, asvanyi
anyagokban - féleg kalciumban - és fehérjében gazdag taplalkozas a
legjobb megel6ézése a csontritkulasnak. A szénsavas iiditék, dohanyzas,
talzott kavé- és alkoholfogyasztas is lehet rossz szokas, ezek megel6zé-
sére a sziil6knek oda kell figyelni. Ha a cstics csonttomeg mértéke az
atlag alatt maradt, ennek lehet alkati oka is, amin gydgyszeres kezeléssel
nem lehet valtoztatni.

A legjobb modszer a csontritkulds megeldzése, elsésorban a csucs
csonttomeg kialakuldsa el6tt gyerek- és serdiilékorban, majd a csont-
tomeg megtartasa érdekében felnétt korban a rendszeres mozgas, helyes
taplalkozasi- és életmodbeli szokasok kialakitasa.

izlileti kopas (atrézis)

El6fordulasi gyakorisag és okok

Gyakori betegség, a lakossag 10-20%-at érinti, f6leg a 60 éven feliilieket.
Jellemz6 rontgen elvaltozasok 70 éven tul mar mindenkiben kimutat-
hatéak, de a rontgen elvaltozasok nem biztos, hogy tiineteket is okoz-
nak.

Az iziilet felépitése: Két csont talalkozasandl az iziilet biztositja a
mozgast. A csontot borité tivegporc rugalmas és védi a csontot a nagy
nyomas okozta terheléstl. Néhany iziileten beliil rostos porcbdl allé
meniscus az izililet rugalmassagat és stabilitasat biztositja. Az iziileti
szalagok, az iziileti tok is az iziilet stabilitasat szolgaljak. Az iziiletek
mozgasat konnyiti a surlodast csokkentd iziileti folyadék. Az iziiletek
mozgatasat az izmok végzik, melyek a csonton valé tapadasuk eldtt
inakban végzédnek. Az iziileteket kiviilrél boritd izmok és inak csusza-
sat nyalkatomlok segitik el6.

A betegség az iziileti porc felfokozott kopasaval jar. Az iziilet egyéb
alkotdi, a csontok, iziileti tok és hartya, szalagok is részt vesznek a fo-
lyamatban. Az iziileti porc elveszti kékesfehér szinét, elvékonyodik,
felrostozodik, hasadékok keletkeznek benne. A porc alatti csontban kis
tiregek alakulnak ki. Az izfelszinek szélén és a tok tapadasanal kis cson-
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tos kinovések keletkeznek, amit gyakran ,, meszesedésnek” neveznek.
Ne gondoljuk emiatt, hogy az egész szervezetiink meszesedni kezd, ez
egy helyi reakcid. A rontgenen az iziileti rés sziikiilete utal a porc elvé-
konyodasara. Arthrosis leggyakrabban a nagy tehervisel6 iziileteken
jelentkezik, igy a csip6kon, térdeken. A kézujjak kopdsos elvaltozasa
gyakoribb nékon és azt tapasztaljuk, hogy a kéz kopasos elvéltozasa a
csaladban halmozddé eléfordulast mutat. Arthrosis kialakulasat eld-
segiti az {ziilet statikai hibja, példéul ,,0” 1ab, ,,X” 14b. Iziiletbe hatold
torések, ficamok utan is hamarabb és stlyosabb formaban alakul ki.

Tunetek

A betegség legjellemz6bb tiinete a fajdalom. A fdjdalom eleinte csak
mozgasok inditasakor vagy nagyobb terheléskor jelentkezik. Késobb a
fajdalom er6sodik, nyugalomban, éjjel is kinzo lehet. Gyakori a mozga-
sok inditasakor érzett iziileti merevség. A ,,macskasodas” bemozgatas-
ra megsziinik. Az iziileti rés nyomasérzékenysége a kopas kovetkezmé-
nye, mig az iziilet kornyékének nyomasérzékenységét az inak,
nyakatomlok gyulladasa okozza. Az iziilet mozgatasa ropogassal jarhat.
Ezt a finom ,,horopogashoz” hasonl6 hangot vagy érzést a porc egye-
netlenségei okozzak. Hangosabb ropogas altalaban artalmatlan, ilyenkor
egy in ugrik at az iziilet felett és fajjdalmat nem okoz. Az iziilet mozgas-
terjedelme idével egyre jobban besziikiil, a mozgatas fajdalmassa valik.
Stlyosabb esetben az iziilet koriili izmok ereje is csokken, vékonyabba
valik az izomzat. A fajdalom és mozgaskorlatozottsag hullimzé mérté-
ki. Eléfordulnak nagyon fdjdalmas gyulladasos id6szakok, ilyenkor az
iziiletek melegebbek, duzzadtabbak. Az orvosi vizsgalat és a rontgenel-
valtozas alapjan hatarozhat6 meg a betegség. A laboratériumi vizsgala-
tok rendszerint nem mutatnak eltérést. Fontos, hogy a beteg panasza és
a rontgenelvaltozas kozott nincs szoros osszefiiggés: sok betegnek nincs
is panasza, pedig a rontgen sulyos artrézist mutat.

Diagnozis

A diagnozist a betegek panaszai és az orvosi vizsgalat mar jol meg tud-
ja hatdrozni. Kiegészité képalkoto és laboratoriumi vizsgélatokra az
elkiilonité diagnosztika miatt lehet sziikség, emellett a betegség stadiu-
mat is meghatdrozza.

Terapia

Korai szakaszban, amikor még nincs jelentds porckarosodas, porcer6-
sité gyogyszereket alkalmazhatunk. Nagyon fontos a rendszeres gyogy-
torna, kiegészitve idénként egyéb fizioterapias eljarasokkal (fiirdo, elekt-
roterapia, tangentor stb.). A beteg iziilet védelmét szolgalja a
tehermentesités, bot vagy jarokeret segitségével, de a testsulycsokkentés
is tehermentesitést jelent. Keriilni kell a talzott fizikai megterhelést (fu-
tas, leugras, nagy emelked6n vagy lejtén valé jaras). Egyik legjobb
mozgasterapia az uszas.

Heveny fajdalom, iziiletduzzanat esetén nem szteroid gyulladascsok-
kentd, jegelés, borogatas, reumapakolasok javasoltak. Ha kifejezett
gyulladasos tiinetek is tarsulnak a kopashoz, az iziilet meleg, duzzadt,
sor keriilhet az iziilet lecsapolasdra (térdpunkcio), és gyulladacsokken-
t6 szteroid-injekcio iziiletbe adasara. Nagy fajdalommal jar6 gyullada-
sos iddszakban az iziiletet szigortian tehermentesiteni kell. A meleg
iziiletet hideg ruhaval, vagy rovid jegeléssel kell hiiteni, ami gyulladas-
csokkentd és fajdalomcsillapit6 hatast. Ebben a periddusban csak lazan,
a fajdalom hataraig kell naponta tobbszor kimozgatni az iziileteket, hogy
az izliletek mozgasterjedelmének zsugorodasat elkeriiljiik.

Ha mindent megtettiink és ennek ellenére a betegség fokozatosan
halad eldre, az ortopéd-sebészi miitétek (protézis) tovabb mar nem ha-
laszthatoak. A miitéti felkésziilés legfontosabb része a gydgytorna.

Az elektroterapias kezelések célja a fajdalom csillapitasa, az izmok
vérkeringésének fokozasa. Ezeket a kezeléseket ne a gyulladasos id6-
szakokban alkalmazzuk. A gydgytorna célja az izomerd fokozasa, a
helyes testtartas megtanulasa. Megfelel6 izomzattal az iziiletre haté
koéros erdket csokkenthetjiik, az iziilet stabilitasat novelhetjiik. A leg-



fontosabb, hogy ezeket a gyakorlatokat naponta végezziik, de fajdalmat
ne okozzanak.

Kontraktura oldassal, otthon végezhetd nyujtasi technikakkal, sajat
maganak végzett térdkaldcs mobilizalassal segitiink az izomegyensulyt
létrehozni, s ezzel nagymértékben felgyorsithato a terapia és a jobb koz-
érzet elérése. Térdartrozisos betegeknél kiilonosen hasznos az aerob
kapacitas fokozasara szolgald szobakerékparozas. természetesen hagsu-
lyozva a helyen iilésbeallitas, intenzitas, idétartam fontossagat.

Prognozis és megel6zés

Mivel a kopast visszaforditani nem lehet, a leghatasosabb médszer a
betegség megeldzése, a helyes életmadd, az elhizas kertilése, az izomzat
megfelel6 karban tartdsa torna és uszas segitségével. Ezeket mindenki-
nek mar gyerekkorban meg kell tanulnia. Fel kell hivni a betegek figyel-
mét azokra az allapotokra, melyek a kopas kialakulasat elgsegitik: igy a
tartasi rendellenességekre, melyeket mieldbb korrigalni kell. A rendsze-
res gyogytorna, izomerdsités nélkiilozhetetlen, a mozgasprogramot az
iziiletvédelem és a fokozatossag elve alapjan kell kialakitani.

A tengelyeltérések korrekcidja térd- és bokatamaszokkal, tulfeszitést
megakadalyoz¢ fékkel, talpbetétekkel, valamint a lehetséges végtaghossz
kiilonbség korrigalasa fontos teendd. Tambot haszndlatara prevencids
szempontbdl féként a fiatalabb betegeket kell megtanitani, hiszen ne-
hezen fogadjak el a rendszeres hasznalatat. Fiird6helyeken a gyogyvizek
terapids hatdsa, a pihenés, a kornyezetvaltozas, a mozgas jo hatasu a
mozgasszervi betegségekre, igy az arthrosisra. A til meleg vizet keriil-
jiuk, mert a kopott iziilet begyulladhat. Fokozatosan emeljiik a fiirdés
idejét. Mivel a vizben a mozgas konnyebb, a fiird6kben hasznaljuk ki a
langyos vizben valé mozgas, uszas lehet6ségét.

DEREKFAJAS

Minden embernek élete soran néhany alkalommal f4j a dereka. A derék-
fajdalom a masodik leggyakoribb allapot, ami miatt orvoshoz fordulnak
a betegek. Leggyakrabban néhany napig tart és magatdl meggyogyul.

A derékfajas, lumbago leggyakrabban rossz mozdulat utan akutan (he-
venyen) kezdddik és roved pihenés utdn par nap vagy hét alatt meg-
szlinik. A harom honapnal hosszabb ideig tart6 derékfajdalmat kronikus
lumbagoénak nevezziik. Eléfordul, hogy az ideg lefutasa mentén az als6
végtagba is lesugarzik, amit ischias-nak neveziink.

Okok

A gerincpanaszok dont6 tobbsége az izmok, a szalagok, a csigolya koz-
ti kisiziiletek, a csontok tulterhelésébdl, a csigolya kozti porckorong
kopdsabol, ritkabban a csontos csigolydk betegségeibdl (daganat, csont-
ritkulds stb.) ered. A porckorongkopas kovetkeztében a porckorong
vékonyabba valik, ezért a csigolyak kozelebb keriilnek egymashoz. Ez-
altal a csigolydkat Osszetarto szalagok lazabba, a csigolya kozti kisiziile-
tek instabilla valnak, izfelszineik elcstisznak egymas felett (szubluxacio),
sériilésre, randuldsra valnak hajlamossa. A porckorong kopas soran a
porckorong belsé puha allomanya kiboltosul a gerinccsatorna felé. A ki-
boltosulasnak tobb fokozata van, igy a porckorong kopas és porckorong
sérv elkiilonitéséban a klinikai tiineteknek nagyobb jelentésége van,
mint a képalkot6 vizsgalatoknak. Ha a porckorongsérv eléri az ideg-
szalat és kisugarzo fajdalmat és érzészavart okoz, ami gyodgyszerekkel
sem befolyasolhato, csak akkor meriil fel mtitéti megoldas lehet&sége.
Azonban a gerincpanaszok nem mindig mozgasszervi eredettiek, n6-
gyogyaszati-, vesebetegség is okozhat kisugarzé derékfdjdalmat.

Tlnetek

A derékfajas gyakran par nap alatt elmulik, orvosi beavatkozasra akkor
van sziikség, ha a heves fagjdalom nem csokken, vagy kisugarzo fajda-
lommal jar. Nyakbol éltalaban a karba, derékbol az alsé végtagba suga-
rozhat a fdjdalom. A kopdasos mozgasszervi eredet(i gerincpanaszokra
jellemz6, hogy mozgasra, terhelésre er6sodnek, pihenésre csokkennek,
a gerinc melletti izomzat fajdalmas fesziilése, gorcse kiséri, melynek
kovetkeztében az érintett gerincszakasz mozgasai besztikiilnek. A ki-
sugarzo fajdalom az ideg mentén a fdjdalmon kiviil zsibbadast okoz,



izomgyengeség (esetleg izombénulas), reflexcsokkenés (vagy -kiesés),
egyes esetekben vizelési, székelési zavarok (kauda-tiinetek) kisérhetik.
Jellemz§ tiinet a fdjdalomkiméld ferde deréktartas, amivel a szervezet
automatikusan az ideggyok nyomasat, ezaltal a fajdalmat akarja csok-
kenteni.

Kezelése

Heveny derékfajdalom rendszerint megfelel agyon, fajdalomkeriilé
testhelyzetben pihenve néhany napon beliil csokken. Nagyon fontos a
megfelel6 fekv6hely: kemény, de rugalmas agy, kisparna. Sok beteg ké-
nyelmesnek talalja a felhuzott labakkal torténd fekvést oldalt fekvd
helyzetben, vagy ugy, hogy haton fekve a térdet behajlitva a labszarakat
egy széken pihenteti. Amint a fajdalom csokken, a beteg keljen fel az
agybol, inkabb tobbszor pihenjen le napkozben. Keriilni kell a gyors,
hirtelen mozdulatokat, a lehajlast, az emelést. Fajdalomcsillapitok, nem
szteroid és/vagy szteroid gyulladascsokkentdk, izomlazitdk, esetleges
helyi (gerinc koriili) szteroid injekciok alkalmazasara is sziikség lehet.
Also végtagba kisugarzo fajdalom esetén az als6 végtag hideg vizes bo-
rogatasa nagyon jol csokkenti a fajdalmat. A forré fiird6 a fdjdalmat
fokozhatja. Ha ezek az egyszerti modszerek nem csokkentik a fajdalmat,
forduljunk orvoshoz, s6t haladéktalanul siirg6sségi vizsgalatot kell kér-
ni, ha gyengeség jelentkezik az alsé végtagban, ha székelési és vizelési
panaszok jelentkeznek.

Fizioterapia (torna, masszazs, elektroterapia, fiird6) csak a heveny
tiinetek megsztinte utan johet széba. Amennyiben a heves fajdalom a
kezelés soran nem sziinik, vagy izombénulas, székelési és vizelési pana-
szok 1épnek fel, idegsebészeti mitét valhat sziikségessé. A mitéttel a
porckorong mar korabban kialakult ,,kopdsai” nem sziintethet6k meg,
ezért a késGbbiekben is jelentkezhetnek iddszakosan gerincpanaszok.

Diagnézis
A legfontosabb a betegség el6zményeinek, a tiineteknek pontos meg-
figyelése és vizsgalata. Kiegészité hagyomanyos rontgenfelvétel és labo-

ratériumi vizsgalat sziikségességét az orvosi vizsgalat donti el. A gerinc-
sérvet pontosabban CT- (komputertomografia), illetve MRI- (magneses
rezonancia) vizsgalat tudja kimutatni. Ezeknek a gyakori ismétlése in-
dokolatlan, felesleges sugarterheléssel jarhat. Csak a kezel6orvos javas-
lata szerint érdemes ismételni.

Megel6zés

Nagyon fontos a rendszeres torna és iszas, melynek fontos része a hat-
izomzat erdsitése, a gerincet ugyanis nemcsak a hatizomzat, hanem a
feszes, er6s hasizmok is tartjak. A hanyag tartds is egyik okozoja a derék-
fajasnak, ezért allaskor tartsuk egyenesen hatunkat és htizzuk be hasun-
kat. A derékfajas leginkabb 30-50 éves kor kozott jelentkezik; feltehe-
téen a kozépkoru emberek azok, akik a legnagyobb munkahelyi és
szocialis terhelés alatt allnak, kevesebbet tor6dnek testi kondicidjukkal,
kevesebbet mozognak, sportolnak. Ezzel egyiitt jar néhany folosleges
kil6 felszedése is - s a tulsuly tovabbi terhelést jelent a gerincoszlopra.
A gerinciskola egy mddszer a kopasos gerincbetegségek megel6zésére,
a mar kialakult panaszok csokkentésére és a betegek gondozasara. Szak-
képzett gyogytornasz vezetésével, kis csoportokban folyik a betegek
oktatasa el6re kidolgozott program szerint. Célja azon modszerek meg-
ismertetése, melyekkel a derékfajdalom csokkenthetd és a panaszok
kitjuldsa megel6zhetd. [ziiletvédelmi szempontbél ennél a kérképnél is
fontos az el6bbiekben megemlitett helyes testtartason kiviil a megfelelé
munkakornyezet kialakitasa; irodai asztal magassaga, monitor magas-
saga, irodai szék magassaganak preciz személyre szabott beallitasa.



A nok lelki betegségei — depresszid,
panikbetegség, szorongas, terhességi
pszichés zavarok

Er6s Erika, Rihmer Zoltdn

Régota ismert, hogy bizonyos pszichiatriai betegségek néknél (pl. major
depresszio, szorongasos zavarok), masok férfiaknal (pl. kényszerbeteg-
ség, alkohol abuzus, illetve dependencia) gyakoribbak és jol ismert az
is, hogy a szuicid kisérlet n6knél, mig a befejezett dngyilkossag férfiak-
nal gyakoribb (Rihmer és Fekete, 2012). Ugyanakkor a pszichiatriai
betegségeket illeten a ndk és férfiak kozott megnyilvanulo kiilonbségek
nem korlatozddnak a kiilonbozé kdérképek eltéré gyakorisagara és az
utdbbi évtizedek vizsgalatai a két nem kozott szamos tiinettani kiilonb-
séget is feltartak. Jelen fejezetiinkben a ndket érinté pszichiatriai zavarok
genetikai-bioldgiai, klinikai és terapids vonatkozasait foglaljuk ossze.

Szorongas és panikbetegség

Szorongas

A szorongas az élet sziikséges velejaroja, hasznos jelz6 funkciot tolt be:
figyelmeztet a veszélyre, és mozgositja a szervezetet a megkiizdésre;
jelzi, hogy valami nincs rendben. A szorongas targy nélkiili, diffuz, kin-
z6 félelmet jelent. Hatdsara az idegrendszer és a test maximalizalja
energiait, hogy harcoljon, vagy elfusson. Ha azonban a ,,szorongasos
rendszer” tul érzékeny, akkor ,,0ngerjesztévé” valik, és nem segiti, ha-

nem bénitja az életet, uralja és lehetetlenné teszi a mindennapokat.
Koros szorongds vagy szorongasos zavar akkor jon létre, ha indokolat-
lan (azaz jelentéktelen) inger valtja ki, vagy ha a menekiilési reakcié
tulméretezett.

Szorongas etioldgiaja. A pszichoanalitikus megkozelités gy magya-
razta létrejottét, hogy ,a szorongds az id (=0szton-én) agressziv és sze-
xudlis impulzusai és a superego (felettes-én) kovetelményei kozotti konf-
liktus eredménye” (Freud, 1926). Az integrativ szemlélet szerint a
kornyezeti hatdsok provokacidja inditja be a genetikai tényezok altal
meghatarozott hajlamot. A kornyezeti hatasok pszicholdgiai és biold-
giai természettiek lehetnek:

e Pszichologiai: korai stressz (sziilés eldtt, perinatdlis, kora gyermek-
kori), késéi stressz (atélt negativ életesemények);

e Biologiai: drog- és alkoholfogyasztas, trauma, idegrendszer beteg-
ségei.

A szorongasos betegségek kialakuldsat az 1. abra szemlélteti.

Oroklédés Személyiségfejl6dés

‘ Konsmumos szemelwseg%@

Limbikus-diencefalikus
Diszfunkcio

“{ Affektiv tinetek [

1. dbra. Forrds: sajdt szerkesztés

A szorongas Osszetett reakcid, részt vesz benne:
e A legtobb neurotranszmitter: noradrenerg palyak, serotonerg és
GABA stb.
» HPA tengely stresszhormonjai,
e Az agyi strukturdk kozil a prefrontalis kéreg, az amygdala és a
hippocampus képviseli a neuroanatémiai alapot.
A szorongasos zavarok megjelenési formaja lehet szomatikus tiinet-
egylittes: szajszarazsag, gombocérzés, légszomj, mellkasi-, hasi fajdalom,
izzadas, szédiilés, remegés, gyakori vizelési inger és fejfajas.



A szorongasos koérképek a leggyakoribb pszichiatriai betegségek,
egyiittes el6fordulasuk 10% koriilire becsiilhetd. Alapvetd jellemzéjiik
a tulzott félelem és az ehhez kapcsolddo viselkedési zavarok. A szoron-
gasos betegségben szenveddk gyakran testi tiineteket is észlelnek, és
igen gyakran fordulnak orvoshoz - f6képp csalddorvoshoz. Ennek el-
lenére, ezek a kdorképek jellemzéen alul-diagnosztizaltak és alul-kezeltek
- a paciensek kb. 30%-a kap megfelel6 kezelést (Banki et al, 2015).

Panikbetegség

A panik elnevezés Pan gorog pasztoristen nevébdl ered, az 6 hangja
valtott ki pani félelmet, menekiilést a halanddkban. Az elnevezés arra
utal, hogy a roham nagyon ijesztd, de alapjaban veszélytelen. A roham
meghatdrozo tiinete az igen intenziv félelemérzet, amelyet testi rosszul-
1ét jelei kisérnek. A roham legtobbszor kivalto ok nélkiil, hirtelen robban
be, 10 percen beliil eléri csticspontjat, jellemz6en néhany percig tart, és
legalabb négy tiinet kiséri az alabbiakbdl:

¢+ Szapora szivverés,

¢+ Remegés, reszketés,

¢ Izzadas,

+ Fulladasérzés, légszomj,

¢+ Mellkasi nyomas, fajdalom,

+ Fuldoklas, torokszoritas,

¢+ Szédiilés, djulasérzés,

+ Hanyinger, hasi panasz,

+ Elidegenedés érzése (kiviilrél latja magat),
¢+ Félelem a meg0riiléstdl, kontrollvesztéstdl,
¢+ Halélfélelem,

¢+ Zsibbadas, bizsergés,

¢+ Hidegrazas, heviilés.

A kiilsé provokalo tényezok koziil a meleg front, a leveg6tlen helyiség,
bizonyos helyzetek — ahol mar hasonlé rosszullét el6fordult — a leggya-
koribbak. Jellemz6é mechanizmus, hogy a légszomj miatt kapkodd, fel-
szines, szapora légzés alakul ki, ami 6rdogi kort indit el. Olyan kémiai

valtozasokat hoz létre a vér vegy-hatdsaban, illetve az idegrendszerben,
amelyek tovabb rontjak a folyamatot.

A panikbetegséget varatlan, spontan fellépd panikrohamok jellemzik,
amelyek gyakorisaga az évi néhanytoél a naponta tobbszori rohamig sz6-
rédhat. A DSM-V (APA, 2013) kritériumrendszere szerint panikbeteg-
ség korisméje akkor allithato fel, ha a panikrohamok ismétlédnek. To-
vabba, (1) legalabb egy rohamot egy hdnapnal hosszabb ideig allandd
aggodalom kiséri az tjabb roham, vagy annak jelei miatt; (2) a rohamhoz
kapcsolodoan szignifikans maladaptiv viselkedésforma jelenik meg.

A mindennapi gyakorlatban a diagndzist a ,4-es” szam segiti: 4 hét
alatt 4 roham 1ép fel, 4-féle tiinetcsoportbol (neurologiai, sziv- és ér-
rendszeri, gastrointestinalis, pszicholodgiai) és egyszerre legalabb négy
tiinet jelenik meg.

A tiinetek természete alapjan differencial diagnosztikai szempontbol
az organikus-idegrendszeri, a cardio-respiratorikus korképek és a hasi
betegségek zarandok ki. Az endokrinologiai vizsgalatok koziil a cukor-
betegség, a mellékvesekéreg funkci6 és f6képp a pajzsmirigy funkcid
ellendrzése sziikséges. Az exogén tényezdk (drog, alkohol, koffein) eset-
leges szerepére az anamnézisben nagy hangsulyt kell forditani.

A panikbetegség gyakran jar egyiitt agorafobiaval, amely félelmet
jelent olyan helyzetektdl, ahonnan nehéz az elmenekiilés - pl. lift, met-
16, zsufolt terek, plaza stb. Kozlekedésnél szorongas hierarchia figyel-
het6 meg: leginkabb sajat autéval tud kozlekedni a paciens; a villamost,
a buszt, a metrdt fokozddé szorongas - és ennek elhdritasara elkeriilés
- Ovezi. Az autopalyaktol, a hidaktol, az alagutaktol fokozottan fél a
beteg. Ezek a helyzetek mar az utvonal megtervezésénél is anticipatoros
szorongast valtanak ki (Banki et al, 205).

Epidemioldgia. Az élettartam prevalencia panikbetegség esetén
2-6%, a 12 hoénapos eléfordulas felnétteknél 2,7%, amelynek 44,8%-a
»sulyos” eset (NIMH, 2017). A panikbetegség gyakran szovédik egyéb
pszichiatriai és/vagy testi betegséggel, a major depresszi6 eléforduldsa
panikbetegeknél élettartam prevalencidban elérheti az 50-60%-ot.
A hangulatzavar sok esetben kiséré kovetkezménye a rohamoknak.
Egyéb komorbid kérképek: kényszerbetegség, agorafobia, szocidlis fébia,
schizophrenia (Buckley et al., 2009).
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Belgyogyaszati betegségek koziil az irritabilis bél szindroma, krénikus
faradtsag, nyughatatlan lab szindréma gyakran egyiitt fordul el6 a pa-
nikbetegséggel. A cardivascularis betegségek (mitralis prolapsus, hy-
pertonia, stroke) specialis szerepet toltenek be a panikbetegek anamné-
zisében (Chen et al., 2010; Rihmer et al, 1985). A rohamot 4tél6k nagyon
gyakran mellkasi panaszokrol szamolnak be, és infarktustdl rettegnek.
Alapvetéen nem jellemzd a panikroham hatterében szervi szivbetegség
fenndllasa, de a két korkép kolcsonds hatassal bir egymasra. A roham
soran sok esetben észlelheté mérsékelt pulzus-, vérnyomasemelkedés,
a kezeletlen panikbetegség pedig hosszabb tavon rizikot jelent sziv-
problémak kialakulasara: a panikbetegeknél kozel kétszeres a myocar-
dialis infarktus kialakuldsanak veszélye. A panikbetegségben és coro-
naria sztkiiletben is szenved6knél a roham sordan myocardialis ischemia
léphet fel, amely a hirtelen haldl veszélyét is noveli (Gomez-Caminero,
2005). A mellkasi fajdalomra panaszkodé panikbetegek 30%-anal nor-
mdl angiografias lelet mellett csékkent az O, elldtottsag és alacsonyabb
fizikai terhelhet6ség mutathatd ki az atlag népességhez viszonyitva
(Schmidt et al, 2000).

Asthma kialakuldsa hatszor magasabb panikbetegség esetén, és vi-
szont: asthmasoknal négy és félszer gyakoribb a panik roham eléfordu-
lasa. A rohamokban jelentkezé migrén tobb szempontbol rokonsagot
mutat a panikkal, gyakori az egyiittes megjelenés. A panikbetegek
12,7%-a migrénben, 5,5%-a tenzids fejfdjaban, 14,2%-a e kett6 kombi-
ndcidjaban is szenved (Beghi et al, 2007).

A panikbetegség veszélye lehet — részben az dngydgyitas miatt — az
alkoholfogyasztas, drogfogyasztas és addikci6. Ennek rizikdja 10-20%
(Cox et al., 1990).

A no6k két-haromszor veszélyeztetettebbek panik szindromara, mint
a férfiak. A legmagasabb kockazattal azok a n6k rendelkeznek, akik soha
nem voltak terhesek, vagy gyermekagyi periédusban vannak. A panik-
beteg terhes néknél gyakoribb a korasziilés és a kis-sulyu ujsziilott vi-
lagrahozatalanak veszélye.

A panik leggyakrabban 18-45 éves kor kozott jelenik meg, atlagosan 24
éves kor koriil. Ettd] eltéréen barmely mas életkorban is kialakulhat. A ké-
sobbi életkorban jelentkezd panikbetegséget jobb megkiizdési stratégiakkal

bird személyiség, alacsonyabb komorbiditas és az egészségiigyi szolgalat
kisebb megterhelése jellemzi (Katerndahl et al, 2000; Banki et al, 2015).

Panikbetegség etiologia. A panikbetegség kialakulasa bio-pszicho-
szocialis modellel irhatd le. A genetikai tényezokre utalnak az ikervizs-
galatok, miszerint egypetéjli ikreknél 6tszords az egytittes el6fordulas.
A biologiai tényezok szerepét igazolja pl. a provokald agensek (lactat,
koftein, hyperventillacié) hatasa. A pszichoszocialis tényezékre az
anamnézis kapcsan kell gondolni: megterheld életeseményeket és kri-
tikus életszakaszokat vizsgalva. Hatterét multifaktorialis elmélet magya-
razza: polygénes genetikai hajlam és kornyezeti tényezok egyiittes ha-
tasa vezet a panikbetegség kialakulasahoz. A genetikai hajlam egyfajta
érzékenységet jelent a betegségre, amely a gyenge-erds kontinuum
mentén egyénenként eltérd. A gének manifesztacidjat kornyezeti ténye-
z6k befolyasoljak: megterheld életesemények, kora-gyermekkori hata-
sok, kamaszkori traumak stb.

Genetikai tényezok. A genetikai tényez6k meglétére utalnak azok az
adatok, amelyek szerint a panikbetegségben szenveddk elséfoku rokonai
43%-ban szenvednek hasonl6 problématol. A csaladtervezéknél vala-
melyikiik érintettsége esetén az utédok ismétlddési kockazata 20-25%
(Erés et al., 2012). A genetikai vizsgalatok szamos gént azonositottak a
panikbetegség lehetséges hatterében (locus 13q22-32, 9931, 7q21 stb.),
azonban egyiknél sem mutathato ki egyértelmi okozati szerep (Weiss-
man et al, 2000). Valészintileg sok ,kicsi” gén egyiittes hatdsa alakitja
ki a hajlamot.

Populacios vizsgalatok alapjan a MAOA (monoamin-oxidase-A) gén
polyformizmusat igazoltak egyes esetek hatterében: a promoter régiéban
hosszabb repeticio magas kockazatot jelentett panikbetegségre.

A COMT (catechol-o-methyltransferase) gén homozigéta polyfor-
mizmusa sokszoros rizikénak tlinik a betegség kialakulasara. Azok a
paciensek, akik homozigdtak ezen polyformizmusra, rosszabbul reagal-
nak a kezelésre (Woo et al, 2002). Ugyanez igaz a HCRT (hypocretin)
gén polyformizmuséra a 17q21.2 locuson.

A neuropeptid S gén az amiloride érzékeny kation csatorna gén
ugyancsak szerepet jatszhat a fokozott hajlamban (Domschke et al,
2011).



Biokémiai modellek. A gének és a kornyezet végs6 kozos ereddjeként
az idegrendszerben biokémiai imbalansz alakul ki, a vegetativ ideg-
rendszer neurotranszmitterjeinek dysregulacioja észlelhetd:

¢ csokken a GABA (gamma-amino vajsav) tonus,

+ n6 az adenozin receptor funkcio és a cortisol szint,

+ gyengiil a benzidiazepin receptor funkcio,

¢ zavart lesz a serotonin, norepinephrin, dopamin, interleukin-
1-beta rendszer regulacioja.

Tobb szerzd szerint (Dratcu, 2000) a panikbetegségben kronikus hy-
perventilldciés éllapot és a CO, receptorok hypersensitivitdsa valoszinii-
sithetd.

A Serotoninerg-modell szerint a postszinaptikus serotonin receptor
fokozott vagy elégtelen valaszt ad a szinaptikus résben 1év4 serotoninre,
és igy zavar keletkezik a jelatviteli cascade-ban. Felmertilt a serotonin-
1A (5HT1A) receptor csokkent érzékenysége. Ezen adatok megerdsitik
a serotonin rendszer fontos szerepét a betegség hatterében, de a pontos
mechanizmus még nem tisztazott, tovabbi vizsgalatokat igényel.

A Catecholamin modell szerint az adrenerg rendszer és a preszinap-
tikus rendszer tulérzékenysége valdszintsithetd a kivalté okok kozott.

A Locus-ceruleus modell szerint a panikrohamok az adrenerg stimu-
laciora keletkez6 helyi catecholamin felszabadulasra vezethetok vissza.
A locus-ceruleus hatassal van a hypothalamus-hypophisis-adrenerg
(HPA) rendszerre, ennek bizonyitéka az abnormalis valasz panikbete-
geknél a clonidinre.

A Tejsav modell rendellenes metabolikus aktivitast feltételez, amelyet
alactat indit be. Az agytorzsi CO, receptorok tulérzékenysége is sejthe-
t6 a panikjelenség okaként. A GABA modell csokkent gatlo receptor
érzékenységet sejt, ez izgalmi hatast eredményez.

A Neuroanatémiai modell hangsulyozza a félelem-halézatanak sze-
repét, amelynek elemei az amygdala, a hypothalamus, az agytorzs és a
prefrontalis kéreg. Funkcionalis MR vizsgalatok igazoltak, hogy panik-
rohamban a serotonin atvitel a frontalis és temporalis kéregben, mig a
GABA transzmisszi6 a raphe magvakban valtozik meg (Dresler et al.,
2013).
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A Kognitiv tedria azt feltételezi, hogy a panikbeteg idegrendszere tul-
érzékeny a szervezet autonom belsé jelzéseire — pl. tachycardia. A tal-
érzékenység kovetkeztében a normalisan nem érzékelt bels6 folyamatok
»alriasztasokat” inditanak be: drtalmatlan jelzésre a stressz-reakcionak
megfelelGen a szervezet ,kiizd vagy menekiilj” izemmaddba kapcsol, és
mozgodsitja eréforrasait.

Terapia. A panikbetegség terapidja gyodgyszeres, pszichoterapids vagy
kombinalt jellegti lehet. Panikrohamban a gyogyszeres terapia lényegé-
ben benzodiazepinek adasat jelenti, a nem gyogyszeres teend6 a hyper-
ventillacio csokkentése. Az APA a panikbetegség kezelését akkor java-
solja, ha az rontja a mindennapi életmindéséget: munka, csalad,
tarsasagi kapcsolatok terén. Az egyénre szabott terapia célja a tiinetek
megszilintetése, de legalabb a rohamok intenzitdsanak, gyakorisaganak
csokkentése, a szovédmények megel6zése, és a premorbid miikodési
szint elérése (Banki et al, 2115).

A pszichoterapids mddszerek koziil a kognitiv-viselkedés terapids
(CBT) moédszerek rendelkeznek a legerésebb hatékonysagi evidenciaval.
A kezelés feltétele a paciens motivaltsaga és complience. Jellemzéen
heti/kétheti gyakorisagu, 10-15 alkalmas terapids iiléseket kell vallalni.

A terapia szamitasba veszi a szorongast okozd hiedelmeket, formalja
a szorongast fenntarto viselkedést, és megeldzi a relapsust. A CBT ki-
emelt céljai a kovetkezdk:

¢ A testi jelenségek katasztrofizal6 értelmezésének korrekciodja;

¢ A szorongas menedzselésében alkalmazhato technikak elsaja-
titasa;

+ A panik szempontjabol kritikus kiilsé és bels6 ingerek, helyze-
tek expozicidja.

A terdpia egyéni és csoportos formdban is végezhetd. Eredményessé-
gének kovetésére pontozd-skalak és otthoni rohamnaplo vezetése hasz-
nos.

A gyodgyszeres terapia alapjat hossza-tava kezelésként az antidepresz-
szansok képezik, amelyeket rovidebb idészakban (dltalaban a terapia
megkezdésekor) benzodiazepinekkel lehet kiegésziteni. A benzodiaze-
pinek a tiinetek gyorsabb csokkentését szolgaljak, de alkalmazasukat
er6sen mérlegelni kell az elény-kockazat kérdés mentén. Csak nagy
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potencialu benzodiazepinek javasoltak, ujabb adatok alapjan az alpra-
zolam bedllitasanal is szamolni kell az addikcié kockazataval (Ashton,
2005).

Az antidepressziv kezelésben az elsé vonalbeli valasztast az SSRI-k
(selectiv serotonin reuptake inhibitor), majd a TCA-k (tricyclic anti-
depressants) jelentik. 12 hét utani hatastalan SSRI kezelés esetén mér-
legelend6é a TCA beallitdsa. Meggy6z6 hatastanulmanyok igazoljak az
SNRI-k (serotonin norepinephrine reuptake inhibitor) eredményességét
(APA, 2009).

Mindenképpen kiemelt szerepe van a terapiaban és a megel6zésben
is a paciensek pszichoedukacidjanak. A prevenciot életmodbeli tanacs-
adas, dietetikai szempontok, és a sport hangsulyozasa valdsitja meg.

Progndzis. A panikbetegség kronikus lefolyasu. Adekvat, egyénre
szabott farmako- és/vagy pszichoterapia az esetek 85%-aban hatékony.
A j6 premorbid személyiség és a rovidebb ideje fennallo tiinet-egyiittes
jobb progndzist jelez. A betegek 10-20%-4nal a panaszok tartésak ma-
radnak (Kaplan et al, 1998). Altalanossdgban a paciensek 65%-a 6 ho-
napon belill jelentds remissziot mutat. Szamolni kell azonban azzal,
hogy provokald tényezok ismételt visszaesést, allapotromlast idézhetnek
el6. A szivinfarktus kockazata megduplazodik panikbetegségben, coro-
naria betegségben szenved6knél a roham myocardialis ischaemiat val-
hat ki (Katerndahl - Talamantes, 2000). Az 6ngyilkossagi riziko6 fokozott
panikbetegség esetén, ennek folyamatos monitorozasa, és figyelembe-
vétele a terdpia soran els6rendi feladat.

Depresszio

A depresszi6 jelentdsége egyidds az emberiség torténetével — 1d. Ebers
tekercsek, Hippokratész, Galénosz, Biblia. A koznyelv nagyon gyakran
hasznalja a kifejezést, jellemzGen azonositva azt a szomorusaggal. Az
orvosi értelemben vett depresszidnak valoban kdzponti eleme a rossz
hangulat, de osszetett problémardl van szo, amely a regulacids zavart is
jelent: érzelmi, kognitiv, magatartasi és szomatikus szinten egyarant.
Alapvetd jellemzdje, hogy hatterében meghatarozott genetikai, biol6-
giai és pszichoszocialis komponensek taldlhatok, meghatarozott tiinetek
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(minimum 5), meghatarozott ideig (minimum 2 hét) allnak fenn, vala-
mint meghatarozott terapiara gyogyulnak. A kérisme felallitasdhoz tehat
tobb testi és lelki panasz egyiittes fennéllasa sziikséges, amelyeknél a
sulyossag és az iddtartam tekintetében meghatdrozott kiiszoboket kell
atlépni. A depresszié diagndzisahoz sziikséges az alabbi tiinetekbdl 6t
egylittes jelenléte, amelyekbdl legalabb az egyik az els6 kettdbdl keriil ki.
¢+ Depresszios, szomoru hangulat;
¢ Az érdeklodés és oromkészség jelentds csokkenése (anhedo-
nia);
¢+ Lényeges suly- és étvagy csokkenés/gyarapodas;
¢ Alvéaszavar (csokkent/fokozott alvas);
+ Motoros nyugtalansag/gatoltsag;
+ Faradtsag, er6tlenség, levertség;
+ Ertéktelenség érzése, onvadlds, blintudat;
+ Csokkent gondolkodasi-, koncentraldsi- és dontési képesség;
+ A halallal valé foglalkozas, halalvagy, ongyilkossagi szandék
(terv, kisérlet).

A tiinetek jelent6s szenvedést/funkcidzavart okoznak, testi betegség-
gel (agydaganat, hypo-thyreosis) nem magyarazhatdk, és nem gyasz-
reakcidrdl van sz6. Megjelenésében a depresszio és a gyasz erésen ha-
sonlitanak ugyan, de a differencidlasukban a legérzékletesebb
meghatdrozast Freud (1917) idézete fogalmazza meg: ,a gydszban a
vilag valik tiressé, depresszidban maga az én’.

A depresszio tiinetekbdl meghatdrozé az étvagy- és az alvas valtoza-
sa, és a tliinetek napszaki ingadozasa. Klasszikusan csokken az étvagy, a
beteg alvasa romlik. A tipikus alvészavar a korai (gyakran hajnali) fel-
kelés, amely utan a beteg képtelen visszaaludni. A panaszok reggel a
legsulyosabbak, nehéz ,,beinditani a motort’, ha ezen sikeriil tuljutni, a
napkozbeni hatasok enyhithetik a szenvedést, estére kissé javulhat az
allapot.

Létezik azonban egy tn. atipusos depresszié a klinikai gyakorlatban,
amikor a beteg sokat alszik, és sokat eszik. Az atipusos depresszid jel-
lemz6i:

+ Kifejezett szorongas,
¢ Hisztérias tiinetek,
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+ Emocionalis tulérzékenység,

+ Faradékonysag,

¢+ Kezdeti inszomnia,

+ Tiinetek forditott napszaki ingadozasa,
+ Relative jé premorbid személyiség.

Az atipusos depresszi6 gyakoribb néknél. A paciens tulajdonképpen
mintha az alvdsba menekiilne a valds élet eldl, és az evésben keres 6ro-
met, hogy azutan a ,,banatzsir” védje meg 6t a lelki fajdalmaktol. Sokszor
o6rdogi kor indul el, és a felszedett kilok csak még enervaltabba, inakti-
vabba teszik, fokozzdk az onértékelési zavart. Az atipusos depresszid
egyik formaja az Un. szezonalis depresszio. A szezonalis tipusban nem-
csak a téli, hanem a nydri id6szakban is magasabb a depresszié el6for-
duldsa: a téli depresszidnal a fényhidny, a nyarinal a magas hémérséklet
a meghatarozo hattér.

A depresszié megjelenése szerint lehet unipolaris és bipolaris. Uni-
polaris esetben csak depresszids panaszok jelennek meg epizodikusan,
a bipoldris esetben ezeket idénként felhangolt allapot valtja fel. A fel-
hangoltsag lehet enyhe, ilyenkor a paciens nem éli meg az allapotot
problémaként, csupan nagyon aktiv, energikus, keveset alszik, tal j6 az
étvagya. A bipolaris forma ritkabb, és er6sebben genetikai hajlamon
alapul (Rihmer et al, 2015).

VAAVE

Egy fazisu depresszid Bipolaris
(unipolaris) (manias-depresszios)
begegség

2. dbra. Forrds: sajdt szerkesztés

A bipolaris depresszionak specifikus formaja a rapid ciklusd, az uni-
polarisnak pedig a rovid, visszatérd depresszid. A bipolaris korképek a
mai ismereteink szerint gyakrabban vannak jelen, mint kordbban hittiik
(Rihmer és Angst, 2009). Felismerésiik fontos, mert a terapias megko-
zelités alapvetéen mas uni- és bipolaris esetekben. A nem megfeleld
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kezelés vezethet rapid ciklusok kialakulasahoz, amelyeknél igen gyorsan
valtakoznak a hangulati fazisok. Tovabba, az esetleges kevert affektiv
epizdd - depresszio és mania tiinetei egyszerre vannak jelen — tovabb
fokozza az amugy is magas suicid kockazatot (Rihmer et al, 2015).
Minden depresszio talan legkinzdbb tiinete a szeretet- és az orom-
készség elvesztése, amelyet stlyos blintudat kisér. A férfiaknal egyértel-
mu hangulatzavar nélkiil is gondolni kell depressziéra, f6ként, ha az
inaktivitas, dontésképtelenség a meghatarozé jellemzd. Ilyen esetben
»depressziv tiinet nélkiili depresszi6” allhat fenn, vagyis a paciens nem
ismeri fel, vagy nem tudja megnevezni a negativ hangulatot, érzéseket,
de egész nap semmit sem csindl, passziv.
»Depresszié nélkiili” depresszio (rejtett depresszid) jellemzéi:
¢ Sokféle testi panasz (pl. feji-, hasi-, hatfdgjdalom),
+ Viselkedésbeli anomaliak,
¢+ Szexualis zavar (| 1),
+ Alkohol- és/vagy drogfogyasztas.
A térfiak hajlamosabbak 6ngydgyitasra, amely leggyakrabban az alko-
holt (vagy egyéb addiktiv szert), de akdr a nagy zabaldsokat is jelentheti.
Nem ritka az sem, hogy testi betegség mogé bujik a depresszid, a
sziv-érrendszeri betegségek, az elhizas hatterében keresni kell a hangu-
latzavart. Az infarktus utan a beteg talélési esélyei jobban fliggenek az
esetleges depresszidjatol, mint a koszoruerek allapotatol.
Epidemioldgia. A depressziok legfontosabb klinikai jellemz6i Rihmer
— Angst (2009) alapjan:
¢ No-férfi arany:
+ major depresszid 2-2,5:1
+ bipolaris betegség 1:1
¢ Elvélt/kiilonélé/munkanélkiili: 2-3-szor magasabb arany
¢ Visszatér6 epizddok:
+ major depresszio 65-75%
+ bipolaris betegség 90-95%
¢ Szezonalitds 25-30%-ban fordul el6:
+ bipolaris > major depresszid
¢ téli > nyari
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Nemzetkdzi adatok szerint a hangulati betegségek gyakorisaga a fel-
n6tt lakossagban a major depresszié élettartam prevalencidja 4,6-15,7%,
1 éves prevalencia 3,4-5,2%, az 1 hénapos pedig 1,5-5,2%; bipolaris
betegség esetén az adatok: 0,5-5,5% (élettartam), 0,3-1,7% (1 éves),
0,1-0,6% (1 honapos). A hazai adatok szerint a hangulati betegségek
gyakorisaga a felnétt lakossagban a major depresszi6 élettartam pre-
valencidja 15,1%, 1 éves prevalencia 7,1%, az 1 hdnapos pedig 2,6%;
bipoldris betegség esetén az adatok: 5,1% (élettartam), 1,1% (1 éves),
0,1-0,5% (1 honapos) — Szaddczky et al. (1998) és Rihmer — Angst
(2009).

Elettartam alapjan a serdiil8kor, a perinatalis id6szak és a menopau-
sa fokozott kockazatot jelent depresszidra. A n6k magasabb rizikdja
els6sorban a reproduktiv élettartamra jellemzd, ezen beliil kiemelt fi-
gyelmet igényel a premenstrualis, a terhesség alatti és a sziilést kovetd
id@szak, valamint a fogamzasgatlok szedése.

A depresszi6 gyakran sz6vodik mas pszichiatriai betegséggel:

¢+ Depresszio és panikbetegség (20-25%-o0s egybeesés): a gyako-
ri sziv, hasi, illetve kdzponti idegrendszeri panaszok félreveze-
tok lehetnek;

¢ Depresszio és alkohol/drog-betegség: a depresszids (férfi) be-
tegek 20-25%-a masodlagosan szenvedélybeteg;

¢+ Depresszio6 és személyiségzavar: a depresszids betegek 10-15%-
anal sulyos személyiségzavar is van.

A depresszio és a testi betegségek komorbiditasa a kovetkezok szerint
alakul. Cardiovascularis és cerebrovascularis betegeknél a depresszid
kialakulasa 3-5-szor gyakoribb. Egyéb szomatikus betegségek esetén a
daganatos korképben szenvedok rizikéja kozel 75% hangulatzavarra.
Parkinson koérban szenveddknél ez az arany 35-40%, cukorbetegeknél
pedig az atlaghoz viszonyitva 2-3-szor gyakoribb az el6fordulds. Kér-
désként meriilhet fel, hogy pszicholdgiai reakciordl van szo, vagy valo-
di komorbiditasrél. Az utobbit erdsitik a kovetkezd jelek:

¢ Pozitiv csaladi anamnézis,

+ Ciklotim/depressziv premorbid személyiség,
¢ Megel6z6 affektiv epizddok,

¢ Pszichotikus tiinetek, 6nvéadlas, suicidalitas,
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¢ A tiinetek napszaki ingadozasa (estére javul a hangulat),
¢ Szezonalis ingadozas.
Etioldgia. A 3. abra a depresszio kialakulasat és okai szemlélteti:

Genetikai Bioldgiai Pszicholégiai
tényezok adottsag tényezsk

~ }

3. dbra. Forrds: sajdt szerkesztés

A depresszio tobb tényezds betegség: sok gén egyiittes megléte jelent-
het hajlamot rd, de a kdrnyezeti tényezok befolyasoljak, hogy a hajlam
megnyilvanul-e a kdrképben. A kialakulasban tobb tényez6 jatszik tehat
szerepet egymasra hatva és épiilve: genetikai, bioldgiai, lelki és szocialis
faktorok kiilénb6z6 kombinacioban.

A személyiségjegyek alakitdsaban a korai életesemények, a nevelés,
anya-gyerek kapcsolat és a csaladi 1égkor a meghatarozé. A kialakult
személyiségjegyek koziil a kényszeresség, szorongasos alkat, a hullamzo
hangulat, melankolia hajlamosit a betegségre. Az elsé depresszios epizod
gyakran stresszt okozd életesemény hatdsara alakul ki, de ez gyakrabban
inkabb érzékenyitd, mint kivalté esemény. A folyamatot az un. kindling
mechanizmus irja le (Bender — Alloy, 2011), amelyet el8szor az epilep-
sziaval kapcsolatosan ismertek fel.

A lényege, hogy az ismétl6d6 negativ hatasok érzékenyitik az ideg-
rendszert, és lenyomatot hagynak az agyban, majd elérve egy kiiszobot
megjelenik a zavar. Ismétlédések soran egyre kisebb is stresszor kivalt-
ja, s6t egy id6 utan 6nmagatol is beindul a kéros kor.

A szocialis tamasz fontos védo faktor: a mély, szeretetteljes légkor a
legfontosabb tényez6 a depresszid kivédésében.
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A genetikai hajlamra szolgal bizonyitékul a korkép heritabilitasa. Bi-
polaritas esetében ez 85% koriil van, major depresszidonal 31-40% ko-
zotti értéket mutat (Sullivan et al., 2000). A genetikai markerek koziil
szamos gén polymorfizmust hoztak kapcsolatba a hajlammal: SHT
transzporter, receptor gének, MAO gének stb. A biokémiai disregulacio
hétterében 4ll6 hipotézisek példaul:

+ Elégtelen serotonin transzporter mtikodés,

+ Elégtelen preszinaptikus HT1A receptor funkcio,
+ Talérzékeny SHT2A/2C receptorok,

+ Elégtelen dopamin/noradrenalin transzporterek,
+ HPA rendszer talérzékenysége.

A Stressz-diatézis-depresszié modell 1ényege, hogy a korai traumak
maradandé CRH + noradrenerg hiperaktivitast okozhatnak, amely ma-
radandoan karosithatja a hippocampus sejteket. Ezaltal csokken a feed-
back kontroll, és kis stresszorok is maximalis stresszvalaszokat provo-
kalnak. Ismételt expozicional a jelenség (kindling) egyre kifejezettebb,
a noradrenalin és serotonin receptorok megvaltoznak id6vel, igy meg-
jelenik a betegség.

A koérkép kognitiv megkozelitése az informacid-felvétel és feldolgozas
sajatossagait emeli ki. A depresszi6 esetében gondolkodasi torzulasok
figyelhet6k meg, az érintett ugy értékeli a vilagot, mintha fekete szem-
tiveget viselne. Jellemz6 az automatikus, visszatérd, nehezen kontrollal-
hato negativ szemlélet 6nmagarol, a vilagrol, és a jovérél. Gondolkoda-
saban szisztematikus hibak észlelhetok:

+ Onkényes kovetkeztetések,

¢ Szelektiv észlelés = ,fekete szemiiveg,

¢ Szubjektivitas, altalanositas,

+ Mindent 6nmagara vonatkoztat,

¢ Magnifikaci6 (események jelentdségének tulértékelése).

Osszefoglalva, a genetikai konfiguraciok fokozzék a felnéttkori dep-
resszio esélyét. A fejlédés korai, ,,hyperplasticus” szakaszaban a kdrnye-
zeti stresszorok atformalhatjak a HPA valaszkészséget, amelynek tul-
miikodése a monoamin strukturakat diszfunkciondlissa teheti. Ez pedig
el6bb-utdbb a betegség tiineteinek kialakulasahoz vezet.
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A varandoéssag alatt és a menopauza koriil manifesztalédé hangulat-
zavarokat (peripartum depresszié és perimenopauzalis depresszio) a
késdébbiekben kiilon alfejezetben targyaljuk.

Terapia. A depresszid kezelésének célja a tiinetek és a szenvedés csok-
kentése, a sz6vodmények és a visszaesés megel6zése, a csaladi, tarsasagi
és munkahelyi funkciok helyreéllitasa, valamint az életminGség javitasa.
A kezelés elsddleges és meghatarozé eleme a paciens megfelelé eduka-
cidja, ezt koveti a gydgyszeres, a pszichoterapias és a kombinalt kezelések
egyénre szabott megtervezése. A terapias lehetdségek részletesen:

+ Pszichoedukacio,

+ Biologiai terapiak (gyogyszeres terapiak, alvasmegvonas, fény-
terapia, ECT),

¢ Pszichoterapidk (egyéni timogatd, egyéni célzott, CBT stb.).

A gyogyszeres terapianal nagyon fontos az uni- és bipoldris depresz-
szi6 differencialasa. Major depresszional minden esetben sziikség van
antidepresszivumra, bipoldris betegségnél pedig hangulat-stabilizator-
ra. Alapvetd szempontok a gyogyszeres terapiakkal kapcsolatban:

¢+ A depresszios betegek kiilonboz6 csoportjai kiilonboz6 anti-
depresszivumokra reagalnak,

¢+ Megfelel6 adag megfelel6 ideig,

¢+ A hatds csak kb. 10-14 nap utan mutatkozik,

+ Mellékhatasok jelentkezhetnek, de ezek tobbnyire atmenetiek.

A gydgyulas utan a gydgyszeres terapiat atlagosan egy évig kell foly-
tatni, de 50 éves kor feletti paciens esetében a folyamatos kezelés er6sen
mérlegelendo.

A depresszio kezelésével kapcsolatos 6t legfontosabb tizenet:

¢ A depresszi6 nagyon gyakori, de alul-referalt, alul-diagnoszti-
zalt és alul-kezelt betegség.

¢+ A kezeletlen depresszi6 stlyos egyéni és tarsadalmi konzek-
vencidkkal jar.

¢ Az antidepressziv farmakoterapia alapvetden kiilonbozik az
unipoldris és bipolaris depresszidban.

+ Farmakoterdpia: megfeleld gyogyszer, megfelel6 adag, meg-
telel6 ideig. Sziikség esetén szer-kombindacié adando.
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¢ A depresszié eredményes kezelése lényegesen csokkenti a
komplikacidkat.

Prognozis. A WHO szerint 2020-ra varhatdan a depresszid lesz a
masodik leggyakoribb fogyatékossagot okozo tényezd, de az életkorhoz
illesztett statisztika szerint a 15-49 évesek kozott mar ma is ezt a helyet
foglalja el. Egyben a legtobb fogyatékossaggal leélt életév is a depresz-
szidhoz kothet6. A korkép mind kozvetlen, mind kozvetett kovetkez-
ményei sulyosak, sét jelentés egyéni és tarsadalmi terhet jelentenek.
Legstlyosabb szovédménye az ongyilkossag és a kiterjesztett ongyilkos-
sag, amikor a depresszidban szenvedé a szeretteit is magaval viszi a
halalba.

Kozvetetten pedig kronikus testi betegségek és civilizacids korképek
talajat teremti meg: sziv- és érrendszeri betegség, rak. Ekkor a folyamat
kozponti szerepldje az immunrendszer sériilése és az immunvalasz
csokkenése, amely révén a szervezet védekezé mechanizmusa romlik.

A major depresszio jelentds karokat okozhat a tarsas kapcsolatokban,
a munkahelyi lehetdségekben, és gyakran szovdik tudatmaddositd sze-
rek abuzusaval. A megfelel6 kezelés esetén a major depresszids pacien-
sek 70-80%-a szignifikdns javuldst érhet el, bar legalabb 50%-uk nem
jol reagal a kezdeti terdpiara. Jobb progndzist jelent a tiinetek rovidebb
idejii fennallasa, a megel8z6 epizédot kovetd hosszabb, gyogyult id6-
szak, a fiatalabb életkor és jobb premorbid személyiség. Rossz progno-
zis jele, ha a paciens remisszidja nem teljes. Ez meghatarozobb, mint a
kezdeti tiinetek sulyossaga, valamint a pszichotikus epizdd.

A nem kezelt depresszié szovédményei Rihmer et al. (2002) alapjan:

+ Ongyilkossag 15-19%,

+ Ongyilkosségi kisérlet (bipoléris > major depresszi) 35-50%,
¢+ Masodlagos alkohol/drog betegség 30-55%,

¢ Munka elvesztése 1,8-2,5-sz6r nagyobb,

¢ Szeparacio, valas 2-3-szor nagyobb,

¢+ Fokozott szomatikus mortalitas 2-2,5-sz0r nagyobb,

¢ Az egészségiigyi ellatas fokozott terhelése 2,5-szer nagyobb.

Premenstrualis szindroma

Frank 1931-ben ismertetett egy tiinet-egyiittest, amely 4-14 nappal a
menstruacio eldtt jelentkezik (Foukas, 1972). Ez felel meg a premenst-
rualis szindroma (PMS) elsé leirasanak, jelentéségét azonban sokaig
nem ismerte fel az orvosi gyakorlat. Tobb orvos csak a kdrnyezetében
€él6 n6k menstrudciot megel6z6 panaszait észleli, de nem tekinti 6nallé
betegségnek a PMS-t (O’Brien, 1993).

A premenstrualis szindréma az ovulaciét kovetd idészakban fellépo
fizikalis és lelki panaszokbdl all, amelyek a menstrudcié felléptekor
azonnal, illetve azt kovet6en néhany 6raval megszlinnek. Megitélése az
elmult évtizedekben sokat valtozott. Az American Psychiatric Associa-
tion altal 1987-ben javasolt elnevezés: késéi lutedlis dysphoria — mar
utalt a progeszteronhiany lehetséges etioldgiai szerepére is, DSM-III-TR.
A DSM-1V kritériumrendszerének mellékletében szerepelt a premenst-
rualis dysphoria (PMDD) elnevezés, amely a DSM-V-ben mar 6nallé
betegségként a depresszios zavarok csoportjaba sorolhat6. Gyakorlati
szempontbdl érdemes elkiiloniteni a PMS és a PMDD fogalmat.

A PMS joval gyakoribb, a n6k mintegy 75-95%-at érinti. Tiinetei
enyhébbek: testi panaszok (mellfesziilés, has-, derék- és hatfajdalom,
fejfajas) és pszichés problémak (ingerlékenység, aluszékonysag, faradé-
konysag, étvagynovekedés). A PMS nagy gyakorisaga miatt nem tekint-
heté 6nall6 betegségnek. A premenstrualis dysphoria a lutealis fazis
utolsé hetében 1ép fel, vezetd tiinetei: a depressziv hangulat, szorongas,
érzelmi labilitas, csokkent érdeklddés, inditékhiany (Erés — Guban,
2016). A n6k mintegy 5%-aban fordul eld, és a tiinetek olyan stlyosak,
hogy életviteli zavarokat, munkahelyi és csaladi problémakat okoznak,
s6t akar suicidiumhoz, parasuicidiumhoz, masokkal szembeni agresz-
szidhoz vezethetnek (Erés, 1996). A PMDD esetében a tiinetek els6-
sorban pszichologiai, kognitiv és affektiv természettiek.

A PMDD-t mindezek alapjan betegségnek kell tekinteniink. A beteg-
ségben szenved6 ndk 86%-a élete soran atesik egy korhazi kezelést
igényl6 depresszion, koriikben 5-6-szor gyakoribb a depresszid, mint
az atlag populdcioban.



Ez 6sszecseng azzal a régéta ismert adattal, hogy a nék kétszer gyak-
rabban betegszenek meg depresszioban, mint a férfiak, s ez a jelentds
nemi differencia a reproduktiv életévekben a legszembetin6bb. A rep-
roduktiv idészak biologidja — amely az egyike a legvitathatatlanabb
kiilonbségeknek a nék és férfiak kozott — a lehetséges kivaltd tényezdje
ezen adatnak. Valdszind, hogy a premenstrualis hangulati valtozasok
novelik a n6k depressziv betegségek iranti fogékonysagat. Az affektiv
betegségre vald hajlam felismerésében a PMS, a PMDD sokat igérének
tlinik. A premenstrualis dysphoria és a postnatalis depresszi6 kozott
észlelt kapcsolat kiemelked6 fontossagu: PMDD fennallasakor szigni-
fikansan tobbszor 1ép fel gyermekagyi hangulatzavar. Ez pedig hosszu-
tava kovetkezményekkel jarhat, hiszen a gyermek személyiségfejlodé-
sében is korrigalhatatlan zavarokat okoz (Erds, 1998).

A korkép altalaban a harmincas életévek elején indul, szemben a faj-
dalmas menstruaciot jelenté dysmenorrhoeaval, amely leginkabb a
kamaszkor betegsége.

Etiologia. Bar a havivérzést megel6z6 panaszok régéta ismertek,
pontos mechanizmusuk ma sem eléggé tisztazott (Rojansky et al., 1991).
A korabban feltételezett endometrialis (méhbdl szarmazo) okokat, igy
a régebben gyanuba vett ,menotoxinok” felszabadulasat kizartak. Az
egyértelmi ugyan, hogy a PMS az ovulaciohoz kapcsolodik, de a valo-
di ok nem tisztazott. A kérképben szenveddé ndk gonadalis szteroid
szintjében és/vagy a ciklus szabalyozasaban sem talaltak eltérést. Ennek
megfelel6en a havivérzést megel6z6 endokrin torténések kikapcsolasa
sem védi ki jelentkezésiiket (Schmidt et al., 1991). Két komponens sziik-
séges a PMS jelentkezéséhez. Az elsé a trigger, amely nyilvanval6an az
ovulacio, illetve az dltala eredményezett reproduktiv hormonalis vélto-
zasok. A masodik tényezd a triggerre vald érzékenység, amely a PMS
hangulati véltozasait okozza. Mit6l érzékeny az egyik nd, és a masik
nem? Ez a kulcskérdés a PMS létrejottében. A hatteret a normalis hor-
monalis események altal beinditott pszichoendokrin mechanizmusok
képezik (Rapkin, 1992).

Sok tényez6 meriil fel az érzékenység okaként: vannak adatok, ame-
lyek genetikai hattérre utalnak, de a nék szocidlis, gazdasagi helyzete,

taplalkozasi szokasai, stresszszintje, személyisége, fizikalis edzettsége is
befolyasolé tényezo.

Egyéb lehetséges faktorok is felmeriilnek: a nemi hormonok ciklikus
fluktuacidja, abnormalis pajzsmirigymikodés, endorphindeficiencia,
vitaminok és dsvanyi sok szerepe. A feltevés logikus ugyan, hogy a nemi
hormonok, amelyek a menstrualis ciklus részei, a PMS okai lehetnének,
de a relevans hormonok (6sztrogén, progeszteron, FSH, LH, prolaktin,
tesztoszteron) szintjében nincs kiilonbség PMS-ben szenvedd és egész-
séges nok esetén. Ez azt bizonyitja, hogy az ovulacié triggerként hat, de
nem a val6di ok. Eppen ezért az idénként alkalmazott progeszteron
szupplementacié nem bizonyult hatasosnak.

A pajzsmirigy csokkent miikodése a PMS-re emlékeztetd tiineteket
okozhat, s mivel a pajzsmirigy-problémak gyakoriak néknél, ezért in-
dokolt ellendérzése. Ugyanakkor PMS-ben szenved6 nék pajzsmirigy-
hormonjainak értékei a normal hataron beliil voltak.

A legvaldszintibb, a vizsgalatok altal leginkabb bizonyitott ok a nor-
mal petefészekhormonokra adott abnormalis neurotranszmitter-valasz.
Az ovarialis szteroidoknak az agyban tobb lehetséges mediatora van:
katekolaminok, monoaminok, endogén opioid peptidek, encefalin,
GABA, serotonin, prosztaglandin. A b-endorphinok koncentraciéja
alacsonyabbnak tiinik a lutealis fazisban a PMS-ben szenvedd nok ese-
tén, és a b-endorphin-szint naltrexonnal vagy clonidinnel val6 befolya-
solasa csokkenti a tiineteket.

A serotonin-dysregulacio szerepe a depresszioban jol ismert. S mivel
a depresszid egyik f6 tiinete a PMS-nek, a serotonin szerepe jogos fel-
vetésnek tlint. A PMS-ben szenveddé noék esetén valéban abnormalis
serotonin aktivitast talaltak, s a serotonin reuptake gatlok hatdsosnak
bizonyultak a PMS kezelésében. Ugy tlinik, hogy a serotonin-dysregu-
lacio a végs6 kozos utja azoknak a kiil- és/vagy belvilagbol szarmazo
okoknak, amelyek PMS-t eredményeznek (Ashby et al, 1988).

A PMS pathomechanizmusaban feltehetéen kozponti szerepet jatszik
a progeszteron metabolizmusanak zavara: bomlastermékek koziil az
egyik (allopregnanolon) az idegrendszerre nyugtaté hatasu a GA-
BA-A receptorhoz kapcsolddva. A masik bomlastermék (pregnanolon)
ellentétes hatast fejt ki.



Terapias lehetdségek. Kezelési szempontbodl a PMS 3 tipusat kell el-
kiilonitentink.

+ Fizioldgias PMS: enyhe panaszok, amelynek a mindennapi te-
vékenységet nem zavarjak, nem igényelnek specifikus terapiat;
pszichés tamogatds, tandcsadas elegendd kezelésiikhoz.

+ Masodlagos PMS: pszichiatriai betegség, amelyhez PMS tarsul,
ez esetben az alapbetegséget kell kezelni. Mivel a PMDD és a
depresszio szamos tiinete egymast atfedi, fontos, hogy ne té-
vessziik Ossze a két betegséget.

+ Elsédleges PMS: visszatéré pszichologiai és fizikdlis tiinetek
jellemzik a menstrudcios ciklus lutedlis fazisaban.

A PMS okaként szamos tényezé (kornyezeti, pszichoszocialis, stressz,
kapcsolati problémak, személyiségzavarok) szerepelhet, igy nem meg-
lepd, hogy nem-specifikus terapia hasznos lehet: diéta, vitamin terapia,
stresszoldas, relaxacid, joga, testmozgas. A heti 3 alkalommal végzett
45 perces aerobik jotékonyan csékkenti a PMS tiineteit.

Bar a ,premenstrualis hypoglycaemia” az édességkivanas miatt fel-
meriil, a korabban javasolt cukorduis-diéta nem bir létjogosultsaggal,
hiszen nincs szé alacsony vércukorszintrél. Ugyanakkor a komplex
szénhidratdus diéta (miizli, burgonya, gabonapehely) jotékony a tiine-
tekre (szignifikdnsan csokken a depresszid és az irritabilitas). Ennek
magyarazata, hogy a serotonin szint kb. masfél draval a szénhidratok
fogyasztasa utan megemelkedik, azonban ez a hatas csak néhany 6raig
tart, ugy hangulatjavité hatdsa is csak id6leges.

Javasolt az alkohol, a sd, a koffein és a cukorfogyasztas keriilése.
Amennyiben puffadas a panasz, és a sémegvonas nem segit, ritkan diu-
retikum alkalmazasara is sor keriilhet a so- és vizkivalasztas fokozasa
céljabol.

A magnézium vérszintjének esetleges csokkenése a premenstrualis
idGszakban az egyik lehetséges ok a PMS létrejottében, igy terdpias al-
kalmazasa jotékony hatasi. A magnéziumhiany specifikus agyi dopa-
min-csokkenést okoz, egyben befolyasolja a glukdz-indukalta inzulin-
elvalasztast. Ez lehet a magyarazata az édesség-kivanasnak és a
faradékonysagnak. A magnéziumszint csokkenése a periférids vérben
ezzel szemben nem volt egyértelmtien kimutathaté (Choung — Dawson,

1994). Mindazoniltal feltehetd, hogy a periférias vér és a kozponti ideg-
rendszer magnézium-koncentracidja nem paralel valtozik.

Vannak feltételezések, amelyek szerint a tryptofan szupplementacié
segithet a panaszok csokkentésében, de dvatossagra int, hogy magasabb
dozis eosinophilia-myalgia szindromat provokalhat.

Gyogyszeres kezelés. A stilyos PMS-ben szenved6 nék esetén a fen-
ti terapiak hatastalanok, agresszivebb beavatkozasra van sziikség: sero-
tonin reuptake gatlok eredményesen alkalmazhatok. Masik lehet6ség a
GABA rendszer timadaspontu szerek alkalmazasa. Ez utobbinal viszont
az addikci6 veszélyét sziikséges mérlegelni.

Tehat a PMS-ben szenvedd ndk kezelésére van mdd. Az enyhe és a
kozepesen sulyos esetek non-invasiv mddszerekkel kezelhetdk, de a
rendkiviil stlyos esetek akar a petefészek ciklusainak hormonalis vagy
sebészi felfliggesztését is indokolhatjak. A legsokatigérébb terdpia a
serotonin-reuptake gatlok alkalmazasa, amely kozepes/ stilyos esetekben
els6ként valasztandé mddszer. Kimutatott, hogy a GABA agonistak
(mint az allopregnanolon) a serotonin-receptorokat is szabalyozzak.
Ilyen hatasmechanizmus feltételezhet6 pl. az alprazolam esetén.

Varanddssag alatti lelki zavarok

A terhesség a kozhiedelemben ugy él, mint az érzelmi kiegyensulyo-
zottsag megtestesitdje. Az anyasag a vilag legcsodalatosabb élményeként
él a koztudatban. A terhességet, a sziilést és az ujsziilott gondozasat
oromteli, fantasztikus élményként szokas emlegetni. Ez tobbnyire igaz,
de a nék egy része az élet e szakaszaban gyakran kimertiltséget, szoron-
gast vagy egyéb lelki panaszt é] meg, amelyhez éppen az elvarasok miatt
sokszor blintudat, 6nvadlas tarsul. A varanddssag és a sziilés dramai
valtozassal jar testi, lelki és tarsadalmi szerepbeli értelemben egyarant.

Fejlodési vagy ugynevezett normativ krizis kovetkezik be, amely so-
ran a korabbi problémamegoldé mechanizmusok elégtelenné valnak;
Uj készségeket kell elsajatitani a lelki fejlodés és a tarsadalmi kornyezet
altal elvart feladatok megoldasahoz. A krizis mindig fordulépont - val-
tozasra kényszeriti az egyént —, amely Oriasi novekedési lehetdségeket



rejt magaban, am ugyanakkor fokozott sériilékenység is jellemzi. A fo-
lyamat gyakran fesziiltséggel, stressz megélésével jar, s a megoldas sike-
rességében az egyén személyisége meghatarozo: a perfekcionizmus és
szorongas kifejezett nehézséget jelent a feladat elaboralasaban is.

Altaldban az orvosok is védé tényezének gondoljék a terhességet a
pszichés problémakkal szemben. Kraepelin (1896) irta le elséként azt
az Osszefliggést, amelyet ma is szamos szakember egyértelmi tényként
kezel: a terhesség idején javul a depresszid. E vélemény szerint, a ter-
hesség 1. trimeszterére még lehet jellemzd a hangulatingadozas, de a 2.
trimeszter mar energikus, feldobott hangulatot jelent e pacienseknél.
Ez a feltételezés lehet részben az oka, hogy a terhesség alatti depressziot
gyakran nem ismerik fel, vélhet6en alul-diagnosztizaljak. Hatterében
sokszor a kezeléssel kapcsolatos ismeretek hidnya és félelmek is meg-
hazédhatnak.

Ugyanakkor a terhesség alatt a depresszio el6fordulasa gyakori. Egy
nagy metaanalizis szerint az antenatal depresszié pervalencidja 6,5-
12,9% kozott szorodik (Raudzus, 2009). Hasonld eredményt mutatott
a 2004 6ta megjelent vizsgalatok szisztematikus, retrospektiv értékelése:
7,4% (2,2-12,6%), 12,8% (10,7-14,8%) és 12,0% (7,4-16,7%) a terhesség
mindegyik trimeszterére vonatkozéan. Vannak adatok, amelyek szerint
ez az arany akar 20%-ot is elérheti (Bennett et al., 2004).

Hangsulyozni kell, hogy azok a n6k, akik anamnézisében major dep-
resszio szerepel, kiemelten veszélyeztetettek depresszié iranyaban a
terhesség alatt, még inkabb akkor, ha ebben az érzékeny id6szakban
megszakitjuk az antidepresszansok szedését.

Epidemioldgiai vizsgalatok azt igazoltdk, hogy a varandodssag soran és
a postpartum iddészakban a pszichiatriai tiinetek eléforduldsa egyarant
megtobbszorozodik. A stressz hatasat a terhességre sokat kutatjak nap-
jainkban, s bar az eredmények nem egyértelmtek, az vildgos, hogy mind
az anyara, mind a magzatra rovid és hosszu tava negativ kovetkezmé-
nyekkel jar. A stressz és késébb a szorongas, a depresszio altal kivaltott
hatasok vagy kozvetleniil a tiinetek révén, vagy indirekt médon hathat-
nak. Példdul az anhedonia rontja az anya és a magzat érzelmi kapcsola-
tat, az étvagyvesztés pedig neheziti a megfelel6 taplalkozast. A kisérd
tiinetek miatt e betegségek gyakran szovédnek ongydgyitassal, azaz

kontroll nélkiili gydgyszerfogyasztassal, alkoholizalassal, dohanyzassal.
A terhesség alatti (antenatalis) depresszid és a dohanyzas kozott példaul
egyértelmu Osszefiiggést mutattak ki a kutatok (Zuckerman et al., 1989).

Az anyai sz6védmények koziil a relapsus, az 6n- vagy magzatkarosi-
t6 magatartas veszélye a leggyakoribb. Ugy tiinik, hogy a stressz 4ltal
kivaltott magzati szovédmények Osszefiiggést mutatnak a terhesség
iddszakaval. A korai idészakban atélt stressz egyes vizsgalatok szerint a
magzat elvesztéséhez vezethet. A késébbi idészakban, f6ként a harma-
dik trimeszterben atélt stressz viszont nagy valdszintséggel korasziilés-
hez, és a magzat méhen beliili fejlédésének elmaradasahoz, azaz kis
sulyu 4jsziilotthoz vezet. A jelenség hatterében tobb mechanizmust
feltételeznek, leginkabb a magas anyai cortizol szinttel, és annak a pla-
centan valo atjutasaval magyarazzak (Avni-Barron et al., 2010).

A terhesség alatti depresszio és szorongas esetén észlelt emelkedett
cortizol szintet gyanuba veszik a sziilészeti komplikaciok és a magzati
viselkedési eltérések okaként. A jelenséget ,,magzati programozasnak”
hivjak. A depresszios anyak Gjsziiléttjei nyugtalanabbak, gyakran rend-
kiviil sirosak, hajlamosak negativ érzelmekre és magatartasi problémak-
ra. Ehhez hasonldan a terhesség harmadik harmadaban fennall6 anyai
szorongas szignifikdansan noveli az alvasi és érzelmi problémak, valamint
a szorongas el6fordulasat a gyermekekben.

A sziilés utani depresszi6 az anya 6nmaga, illetve a baba iranti tor6-
désének csokkenésével, az anya—gyermek kozotti kotédés romlasaval,
akar az Ujsziilott elhanyagolasaval jarhat. A depresszidban szenvedd
anyak ritkabban szoptatnak, és tobb problémaval kiizdenek a szopta-
tassal kapcsolatban. Osszefoglalasképpen hangsulyozzuk tehét, hogy a
kezeletlen perinatalis depresszié komoly kockazatot jelent az anyara és
a gyermekre egyarant (Erds — Hajos, 2010).

Sziilés utani hangulatzavarok

A sziilés egy nagy irreverzibilis és bio-pszichoszocidlis életesemény, ami-
kor az addigi gyerekszerepbdl a sziil6 szerepébe kell atlépni. Ez a szerep-
valtas sok valtozassal jar, és viszonylag rovid idén beliil kovetkezik be,
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éppen ezért a sziilés valodi ,rite de passage”, amely soran a gyermek-
korbol az anyaszerepbe valo atlépést tarsadalmi normak, megnévekedett
elvarasok, sét, akdr tabuk is befoly4soljak. Igy érthetd, hogy szamos ér-
zelem kapcsolédik a sziiléshez: 6rom; szomorusag, szorongas, a baba
féltése — egyarant és egy idében észlelhetd. Specialis érzelem a gyasz
érzése; azaz egy dédelgetett dlom elvesztése: a terhesség alatt az anya a
magzattal valé kommunikacidja soran elképzelt egy képet a babarol,
amely legtobbszor kiilonbozik a megsziiletett tjsziilottél. Még ha gyo-
nyoriibb is a valosag az elképzeltnél, ismerkedni kell a ,,kis idegennel”

Az elvarasok, miszerint a baba megsziiletése az élet legboldogabb
pillanata, nem mindig egyeznek az anya érzésével, aki ezért biintudatot,
onvadlast érezhet. A sziilést kovetd hangulatzavarok harom f6 formaja
kiillonboztethetd meg: a postpartum blue, a postpartum depresszio és a
postpartum pszichozis.

A postpartum blue nagyon gyakori, 70-80%-ban fordul el6. Leggyak-
rabban az elsd tiz napban jelentkezik, sirds, ingerlékeny hangulat, alvas-
zavar, érzékenység jellemzi. A tiinetek altalaban atmenetiek; tdmogatas,
beszélgetés, empatia onmagaban segithet. Az esetek egy részébdl azonban
a sziilés utan depresszié (postpartum depressziéo — PPD) alakulhat ki.
A PPD el6fordulasa az atlagnépességben 10-15% (Metha — Sheth, 2006),
a fiatal, kamaszkoru anydk korében gyakoribb. A sziilés utani (postpar-
tum) pszichézis 0,1-0,2%-ban fordul el6, nagyon florid tiinetegyiittes, a
realitaskontroll elvesztése jellemzi. A postpartum pszichozis altalaban a
schizoaffectiv betegségek kozé sorolhat6. Rendkiviil fontos annak tuda-
tositasa, hogy a postpartum depresszié az esetek tobbségében bipolaris
depresszid, és a csecsemdgyilkossagok (f6leg, ha a blincselekmény szo-
cidlisan, illetve pszicholdgiailag nem magyarazhat6 kellden) tobbsége
fel nem ismert postpartum depresszid vagy postpartum pszichdzis alatt
torténik (Spinelli, 2004; Wisner et al, 2003, Hatters et al., 2009).

Perinatalis stressz

A terhesség és a frissen megélt anyasag mind fizikai, mind pszichold-
giai értelemben torvényszertien megnovekedett stresszel jar egytitt. Az
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allandosult stressz hatdsara fizikai és mentalis betegségek egyarant je-
lentkezhetnek. Szamos klinikai vizsgalat kutatta a sulyos, kronikus
stressz hatdsat az anydra és a magzatra, amely valdszintileg a hypotha-
lamus-hypophysis-mellékvesekéreg tengely irdnyitasa alatt valésul meg,
de epigenetikus és valdszintileg egyéb tényezdk is érvényesiilnek.

A stressz hosszu tavu hatdsanak etioldgidjaban tigynevezett epigene-
tikus mechanizmus meriil fel. Az egyén stresszre adott valasza korai
életszakaszban alakul ki, amelyben az anyai gondoskodds meghatarozo.
A hatasmechanizmust elsdsorban allatkisérletekben igazoltak: az anyai
stressz hatassal van az utéd hippocampusaban a gliikokortikoidrecep-
tor- (GR-) gén expresszidjara. A gén promoter régidja stressz hatasara
nem metildlodik (azaz aktivalodik), igy fokozott stresszvalasz, szoron-
gasos hajlam alakul ki (Talge et al., 2007). Erdekes, hogy a metionin
megvonasa az étrendbdl (fehérjehiany) hasonlé kovetkezményekkel jar.

Epidemioldgia. A perinatalis depresszi6 el6fordulasa 15-20% kortiil
van a népességben. Szamos tényezd ismert, amely a perinatalis depresz-
szi6 és/vagy szorongas el6fordulasat megsokszorozza, vagy éppen el-
lenkezéleg, az ellenalld képességet noveli. Ezek a faktorok bioldgiai
(genetikai és hormonalis), valamint pszichologiai okok, a szocialis
hattérbdl és életmodbdl adodo természetiiek lehetnek.

Perinatalis depresszi6 rizikotfaktorai:

¢ anamnézisben szerepld depresszié és PMDD (premenstrual
dysphoric disorder),

¢ fiatal (20 éves) életkor,

¢ rossz szocialis hattér,

+ egyediil éI6 statusz,

¢+ sokgyermekes csalad,

+ hazassagi konfliktus,

+ terhesség iranti ambivalencia,

+ a terhesség el6tti és a korabbi terhesség alatti depresszio a leg-
erdsebb rizikéfaktor a jelen, illetve a kdvetkezd terhesség alat-
ti és a szlilés utani depresszié kialakulasara.

A szocialis halé mind rizikd-, mind védéfaktor szerepét toltheti be a
korkép kialakulasaban. Ez a csalad, a baratok és az ismerdsok érzelmi,
anyagi tamogatasat jelenti. Kiemelt szerepe van a csaladnak és a par-



kapcsolatnak. Azok a kismamdk, akiknek sajat anyjukkal valé kapcso-
lata problémads, veszélyeztetettebbek a PPD-re, de ugyanez igaz az egye-
diilalld, rosszabb anyagi kortilmények kozott élokre is (Erés — Hajos,
2011). A hazastarsi kapcsolat minéségének meghatarozé szerepét sza-
mos megfigyelés is igazolta. Példaul, Ugandaban €l6 primitiv torzsek
ismerete az ,,amakiro” jelenségérol. Ugy vélik, hogy a férfi szexudlis
httlensége a varandossag alatt megfert6zi ezzel a korral az asszonyt, aki
a sziilés utan zaklatott lelkiallapotba kertil, amelynek tiinete, hogy ,,meg
akarja enni a babat”.

A tudomany ismeretei szerint természetesen nem ,,fert6z6 betegség”
okozza a depresszidt, de a hazassagi konfliktusok, a férj érzelmi insta-
bilitasa erds veszélyeztetd tényez6nek tekinthet6. A PPD-ben szenvedd
asszonyok férje sokszor éretlen, kissé feminin, passziv, intimitasra ke-
vésbé képes.

Diagndzis. Az antenatal és a postnatal periddusban jelentkezd dep-
ressziot a megjelenés ideje és a depresszid sziikséges kritériumrendsze-
re alapjan diagnosztizaljuk. Bar a major depresszié kritériumai terhes-
ség alatt ugyanazok, mint dltalaban; a felismerés nehéz lehet. Szamos
depressziv tiinet, mint a faradékonysag, alvasi- és étvagyvaltozas ugyan-
ugy lehet 6nmagdaban a terhesség tiinete is, nem sziikségszert, hogy
depressziora utaljon. Tovabbi nehézséget jelent, hogy a PPD-ben szen-
vedd nék gyakran vonakodnak beismerni problémaikat az anyaszerep-
hez kot6do elvarasok miatt. A személyiségiikbol adodoan is nehezen
kérnek segitséget szenvedéseik enyhitésére.

A perinatalis depresszi6 felismerést segithetik a kérdéivek. Jol alkal-
mazhat6 az EPDS skala (Edinburgh Postnatal Depression Scale), ame-
lyet 1987-ben fejlesztettek ki. Ez 6npontozods skala, amelyet mind a
terhesség idején megjelend, mind a sziilés utani idészakban kialakul6
depresszio felismerésére validaltak mar Magyarorszagon is (Wisner et
al., 2002).

Prognozis. Az idében felismert és kezelt perinatalis depresszié prog-
noézisa jo. A postpartum depresszié az orvosi gyakorlatban lehetséges
sz6védményei miatt is kiemelt figyelmet érdemel. PPD-ben szenvedd
anyak gyermekeinek IQ-ja atlag 4 ponttal alacsonyabb az egészséges
anyak gyermekeihez viszonyitva. Jellemzd6, hogy a gyermekek verbalis

fejlodése késik, pszichomotoros és kognitiv fejlédésiik zavart lehet, ko-
riikben gyakori a diszlexia, diszkalkulia és egyéb tanulasi zavarok.

A legsulyosabb szovédményként akar suicidummal és csecsemo-
gyilkossaggal is szamolni kell.

Megel6zés és terapia. A varanddssag alatti szorongas és depresszio
megel6zését tobbiranyt megkozelités teheti sikeressé. A megel6zés ha-
tékony moédja a coaching, f6bb teriiletei a kdvetkezdk.

Az omega-3 zsirsavnak a depresszié megeldzésével kapcsolatos joté-
kony hatasat tobb vizsgélat igazolta. Napi 2-3 g bevitele ajanlatos kis-
mamadknak, amely az anya szdmara a depresszid elleni védekezést, az
utdd szamara pedig a pszichomotoros fejlédés idealis feltételeit, a var-
haté IQ magasabb pontszamat jelenti.

Az omega-3 zsirsav bizonyitottan jotékony hatdsu a magzat és az uj-
sziilott neurokognitiv fejlédésére (Freeman et al. 2008). A DHA (ome-
ga-3 zsirsav metabolitja) befolyasolja a serotonin-metabolizmust, és
csokkenti a gyulladdsos hajlamot, amelyek a depresszié etiolégidjahoz
kapcsolddnak. A postpartum depresszio és az anyai csokkent DHA-szint
kozott osszefiiggést mutattak ki (Otto et al., 1997). A természetes forrast
jelentd halfogyasztas hazankban igen alacsony, a kismamak kiilondsen
tartanak az esetleges nehézfémsd-mérgezéstdl, és terhesség alatt a hal-
ételek gastrointestinalis tiineteket okoz6 kockazata megnd. Idealis meg-
oldast jelenthet az omega-3 zsirsav (DHA) szupplementacio, 2-3 g/nap
hatékony dézisban.

A depresszié megel6zését, illetve kezelésének hatékonysagat a meg-
feleld folsavbevitel segiti, igy ez jelenti a taplalkozasi tandcsadas masik
kulcskérdését, amelynek egyidejtileg fel kell tarnia az esetleges koros
étkezési szokdsokat is.

A sport depresszid- és szorongasmegel6z6 hatasarol tobb tanulmany
sziiletett (Blumenthal, 2007). Bar a hatasmechanizmus nem teljesen
ismert, annyi bizonyos, hogy a pulzusszamot megnéveld sport az agyi
endorfinszint megemelkedését eredményezi. A varandésok testmozga-
sat sok tévhit dvezi, tobbnyire az orvosok is eleve tiltjak. Ezzel szemben
szovédménymentes terhesség esetén nincs arra adat, hogy a mozgas
veszélyeztetné a magzatot, legfeljebb a sport fajtajat célszert atgondol-
ni. (Kiizdésportok, lovaglds nem javasolt ebben az iddszakban.) Szamos



vizsgalat igazolta, hogy a terhesség alatti fizikai aktivitas nem noveli a
korasziilés és a kis sziiletési suly kockazatat (Gavard - Artal, 2008). Az
Amerikai N6gyogyaszati Szakmai Kollégium napi 30 perc mérsékelt
intenzitast mozgast javasol a kismamak szamara. A postpartum dep-
resszid megelGzése és kezelése szempontjabol a sport tobb vizsgalatban
eredményes mddszernek bizonyult. A postpartum idészakban tamo-
gatni kell a pacienst, hogy mddot és id6t taldljon a testmozgasra.

Az alvaszavarok igen gyakoriak a hangulatzavarban szenvedd bete-
geknél. Az alvaszavar gyakran korai jele a pszichés problémdknak, s az
alvasmegvonas érzékenyit depressziora. A varandossag alatti és sziilés
utani idészakban a hormonalis és neurotranszmitter valtozasok gyakran
vezetnek alvasi problémakhoz: mind az elalvas, mind a folyamatos alvas
zavara gyakori. A normalis cirkadidn ritmus helyreallitasa a vizsgalatok
szerint javitja a depresszio tlineteit. Vannak adatok, amelyek a fénytera-
pia jotékony hatasat igazoltak a terhesség alatti és postpartum depresszio
esetén. A kismamak alvasa a baba ellatasa miatt eleve sokszor elégtelen,
a kimeriiltség konnyen kivalthatja az arra hajlamosakban a pszichés be-
tegségeket. Torekedni kell arra, hogy a férj, esetleg egyéb segitség be-
vonasaval elérjiik a kivanatos alvasmennyiséget és a normalis napszaki
ritmust. Elégtelen éjszakai alvas esetén nem a felkelést kovetd visszaalvas
(ugynevezett luxusalvas), hanem az ebéd utani alvas biztositja a biorit-
musba illeszkedd, rekreald pihenést. A konzultacié nagyon fontos, ezzel
megel6zhet$ az ongydgyszerelés és a baba regulacios (alvasi) zavara,
amely 6rdogi kort indithatna el. A korai beavatkozasra kell torekedni a
hatékonysag novelése és a szovédmények elkeriilése céljabdl.

A perinatalis idészakban koriilbeliil a nék 4%-a szorul gyogyszeres
kezelésre. A kérdéssel kapcsolatban szamos adatot publikaltak az elmult
években, amelyek tobb esetben ellentmondasosak. Alapvetd probléma,
hogy a kezelést illetéen nincs szakmai protokoll, s a gyogyszerek fel-
irasa off-label modon torténhet. Az ismeretek korlatait az jelenti, hogy
a legtobb vizsgalat kis esetszamu, nem Osszehasonlito jellegii és retros-
pektiv, amely az értékelést neheziti. Az orvosok tobbsége fél a gyodgy-
szeres kezeléstdl, de nem ismeri a betegség esetleges veszélyeit a mag-
zatra és az anyara. Az eddig ismert szakirodalmi tények és sajat
tapasztalat alapjan a kovetkez6 elveket emelem ki:

¢+ Az anya egészsége az elsddleges szempont.

¢+ A kezeletlen pszichiatriai betegség 6nmagaban veszélyezteti a
magzat egészségét.

¢+ A pszichiatriai gyogyszereknek, az elsé trimeszterben alkal-
mazva, nincs evidens teratogén kockazata.

¢+ A gyogyszeres kezelés mindig szoros utan kovetéssel torténjen!
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ra. Jelenleg a Semmelweis Egyetem Orvostudomanyi
Karanak Klinikai és Kutatasi Mentalhigiénés oszta-
lyan dolgozik. Orvosi diploméjat a Pécsi Orvostu-
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osztalyan, majd az Orvostovabbképzd Egyetem Reumatoldgiai Tan-
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Szegedi Norbert

A II. Neuropszichiatriai Klinikan kezdte orvosi pa-
lyafutasat 1983-ban. Neurologiai, majd pszichiat-
riai szakvizsgat tett, érdeklddése egyre inkabb az
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teriileteire is.
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Takacs Eszter

Egyetemi diplomajat a Semmelweis Orvostudoma-
nyi Egyetem, Altaldnos Orvostudoményi Karén
1980-ban szerezte, majd a Hajnal Imre Egészség-
tudomanyi Egyetemen 1987-ben Belgydgyasz, 1996-
ban Endokrinolégia szakvizsgat tett.

1980-1995 Uzsoki Korhaz I. Belgydgyaszati osz-
talyan, majd 1996-1997 csaladorvosként dolgozott. 1997-t6l jelenleg is
az Uzsoki Korhaz II. Belgyogyaszati osztalyan dolgozik, 2001-t61 £6-
orvosi beosztasban. Az Endokrin Ambulancia vezeté féorvosa, ahol
dontden pajzsmirigy betegségekkel foglalkozik. Rovid idejti csalador-
vosi tevékenysége soran némi ralatast szerzett a teriileti munkara, az ott
felmeriil6 diagnosztikai problémakra.

Ujfalussy llona

Budapesten, a Semmelweis Orvostudomanyi Egye-
temen végezte tanulmdnyait, melyeket 1982-ben
summa cum laude mindsitéssel fejezett be. 1982-ben
az Orszagos Reumatologiai és Fizioterapias Intézet-
ben kezdett el dolgozni. 1986-ban a reumatoldgiai
és fizioterapias, 1989-ben az allergologia és klinikai
immunoldgia szakvizsgat is megszerezte.

1997 és 2002 kozott prof. dr. Gergely Péter vezetésével a SOTE Dok-
tori Iskolajat végezte, majd 2004-ben megszerezte meg a PhD fokozatot
»Az iziileti gyulladas aktivitasanak mérése és a progresszié gatlasat
célzé hagyomanyos DMARD kezelés eredményei arthritis psoriatica-
ban” cimmel. 2000- és 2007 koz6tt a Budai Irgalmas Kérhaz II. sz. Reu-
matoldgiai osztalyan dolgozott. 2006 és 2007 kdzott az intézet tudoma-
nyos tanacsanak titkari funkcioit is betoltotte. 2007. julius 1. 6ta a
Honvéd Kérhaz Reumatoldgiai osztalyat vezeti. 2007 6ta az osztalyon
akkreditélt képzéhely révén reumatologus és immunoldgus szakorvos-
jelolteket oktat. 2014 és 2017 kozott a Semmelweis Egyetem Fiziotera-
pias Tanszékén felkért el6adoként tartott angol és magyar nyelvi kép-
zést.

Szamos magyar és angol nyelvii publikicidja jelent meg, elsésorban
a gyulladdsos reumatologiai betegségek témakorében. 1996 6ta a Magyar
Reumatoldgia folydirat rovatvezetdje.




Zamolyi Karoly

1973-ban végzett a Pécsi Orvostudomanyi Egyete-
men. 1974 és 1996 kozott az Orvostovabbképzé In-
tézetben majd Egyetem dolgozott. Belgyogyaszatbdl
(1978) és kardioldgiabol (1981) tett szakvizsgat.
1996-t6l a févarosi Bajcsy-Zsilinszky Kérhaz Kar-
diologiai Osztalyat vezette. F6 érdeklodési teriilete
az aritmoldgia, a klinikai elektrofiziologia és a katéteres ablatio. 1995-
ban Torontdban 6sztondijasként dolgozott. Katéter ablatios témaban
szerzett kandidatusi fokozatot 1995-ben. 2005 6ta az ESC fellow-ja.
»Honoris causa szivelektrofiziolégus” cimet kapott. 115 tudomdnyos
kozleménye jelent meg, és tobb konyv tarsszerzéje. Ritmuszavarok cim-
mel 6nallé konyve jelent meg. A Magyar Kardioldgusok Tarsasaga el-
nokségének 1995 ota tagja, 2004-2007 kozott a tarsasag elndke volt.
Tobb cikluson at tagja volt a Kardiologus Szakmai Kollégiumnak. 2001-
ben ,,Zarday Imre emlékérem” kitiintetésben részesiilt, ,,Pro Sanitate”
és tobb alkalommal ,,Pro Societate” kitiintetést kapott. Két alkalommal
(1997 és 2002) az Orvosi Hetilap Markusovszky Lajos Dijat nyerte el.
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