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BEVEZETES,
AVAGY AZ ORVOSTUDOMANYI KUTATASOK
IDOSZERU KERDESEI ERDELYBEN

Motté: ,,Senki sem vdlaszthatja el a hajo-
jat attol a viztél, melyen az tszik.”
Schiller

A hazénkban — és sztikebb pétriankban Erdélyben — torténd orvostu-
doményi kutatasok kérdéskore nem valaszthaté el azoktél az egyetemes
érvényl kihivasoktél, amelyekkel az ezredfordulén ezen tudoményag
miiveldinek szembe kell néznitik. Ezek koziil megemlitendd a szemlélet-
valtas nemcsak a patolégiaban (molekulédris medicina, genetika, szervat-
iiltetés), hanem az exponencialisan novekvd Gj diagnosztikai mdodszerek,
miiszerek, gyogyszerek vonatkozasaban is.

Talan az informaciérobbanas jelenti korunk orvosanak az egyik leg-
nagyobb problémat (ma az Index Medicus 2500 orvosi folyoiratot kovet-
ve évente 250 000 cikkrél szamol be, csak e cimek jegyzéke nyolc kote-
tet tesz ki). Hasonlé kihivds a mindenadron kozolni kell szemlélet
térhoditasa (,,publish or perish”), amely az 1j, objektivebbnek tekinthetd
értékelési szempontok és kritériumrendszerek megjelenése kapcsan ala-
kult ki.

Fokozddott az orvostudomanyi dgakon belil is a tovabbszakosodas,
az un. szuperspecializal6déas, ami ugyan lehet6séget teremt a naprakész
ismeretekre egy sztikebb teriileten, de akadédlyozza az integrativ orvosi
szemlélet kialakulasat.

Vilagszerte véltozik az orvosi nyelv székincse és struktaraja, de ez az
angolszasz eredetli szakkifejezések dominanciajat vetiti elére, igy a nem-
zeti nyelvet beszélé orvosok intellektuélis alkalmazkodéképességét dra-
mai médon prébara teszi (bar mar Jenkins megallapitotta: ,a régi orvosok
latinul beszéltek, a modern orvosok angolul, de a j6 orvosok a beteg nyel-
vén beszélnek”). A mai orvostudomanyi kutatdsban az angol nyelv isme-
rete szinte kikertilhetetlen.

Természetesen az orvostudomanyi kutatdsoknak vannak hazai saja-
tossagai is. Ilyen a Romanat jellemzé szerény brutto nemzeti jovedelem
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és a koltségvetés egészségiigyre forditott részének — Europdban paratlan
— alacsony volta (sokkal kisebb, mint pl. Albanidban). Nem meglepd, ha
az igazan szinvonalas orvosi kutatasok (kevés kivételtél eltekintve) egye-
temi kozpontokban zajlanak, és ezen belill is magyar vonatkozasban a
legfontosabb mtihely a Marosvasarhelyi Orvosi és Gyogyszerészeti Egye-
tem. Ennek intézetei és klinikai tanszékei adnak elsdsorban otthont azon
(tobbségiikben 40 év alatti, jelentds magyarorszéagi és nyugati egyeteme-
ket és kutatokozpontokat is megjart) orvoskutatoknak (e kotet szerzdi-
nek), akiknek eredményei nemcsak a hazai, hanem az egyetemes magyar
tudoményossag kincstérat is gazdagitjak.

Az itt kozolt tudoményos munkak magyar nyelven jelentek meg, ami
bizonyitja, hogy a megfelels szinti magyar orvosi szaknyelv és szakzsar-
gon elsajatitasa (ha tobbletraforditassal is) lehetséges és sziikséges.

Koszonet illeti a Sapientia Alapitvany—Kutatasi Programok Intézetét
e kutatasok pénziigyi és erkolcsi timogatasaért, és halasak vagyunk a Ma-
gyar Koztarsasagnak, ahonnan e tdmogatas anyagi alapja szdrmazott.

Kiilon koszonettel tartozom Ban Erikanak a szerkeszt6i munkaban
nyujtott segitségért.

A szerkesztd

Marosvésarhely, 2003 marciusaban



PUSKAS ATTILA-KELEMEN PIROSKA-MAKO KATALIN-FULOP JENO

HEMODINAMIKAI, REOLOGIAL,
VALAMINT MIKROCIRKULACIOS VIZSGALATOK
BUERGER-KORBAN ES SCLERODERMIABAN

1. Bevezetés

A Buerger-kor (thrombangitis obliterans) dohanyz6 fiatal férfiak meg-
betegedése, jellemzdje a kozépnagy és kis artéridk szegmentéris vasculi-
tise, amely a véndkat és periférias idegeket is érintheti (Abramson 1973.
650-658.). A betegség gyakoribb el6fordulést a keleti és tavolkeleti orsza-
gokban (Diehm-Stammler 1996. 1543-1548.). A sulyos féjdalmak, gan-
grénas szovédmeények, valamint a betegek fiatal kora miatt a betegség je-
lentés klinikai és kozegészségligyi fontossaggal bir. A betegség oka
multifaktorialis, és még mai napig sem teljes mértékben tisztazott.

A Buerger-kor tehat a kis és kozepesen nagy véredények megbetege-
dése. Ujabb patomorfolégiai megfigyelések azonban arra utalnak, hogy a
mikrocirkul4cié szintjén a kapillarisokban is megtalalhatéak a jellegzetes
szovettani eltérések. A korkép elsédlegesen a végtagok erein nyilvanul
meg. Az als6 végtagokon valé megjelenés gyakoribb, a fels6 végtagok
érintettsége a szerzdék tobbsége szerint 50% korali. Ritkan egyéb lokali-
zacidban és tobb szervet érintéen is megjelenik.

Patofiziolégia. A thrombangitis obliteransban a ttinetek nagy részéért
az érintett artéridk vérataramldsanak a romlasa felelds. Az ischaemia ki-
alakuldsat a szegmentaris okklazion kiviil artérias spasmus is eldsegiti. A
vasospasmus igzolasaul a tarsul6 Raynaud-tiineteggyiittes emlithetd,
amely az alapfolyamatokhoz 40-60%-ban csatlakozik. A vénas elzar6das
— amely gyakran csekély részértéki — tovabb fokozza az 6démaképzsdést
zavara, a kapillarisok diszfunkciéja mar a betegség korai fazisaban kimu-
tathatd. A dilatélt, atonias kapillarisok az 6déma kialakulaséban szerepet
jatszanak (Mesko—Farsang—Pécsvarady [szerk.] 1999. 262-270).

Koroki tényezdk. A thrombangitis obliterans ismeretlen kérokt meg-
betegedés. Az életkor, a nem, etnikai tényezék, dohanyzas, immunoloégiai
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hattér és az oroklédés bizonyitottan szerepet jatszanak a kialakulaséban.
Eletkor: szerzék nagy része szerint a betegség elsé manifesztaciéja 17-45
éves kor kozé esik. J. W. Olin és munkatarsai anyagaban (Olin et alii 1990.
IV. 3-8.) a kezdeti tiinetek az utébbi évtizedben kb. 30%-ban az 50 év fe-
letti életkorra tevédtek at. Nem: a szézad elsé felében a Buerger-kort a fi-
atal férfiak megbetegedésének tartottdk, a ndékon valé eléfordulas
0,6—1,1%-osnak bizonyult. Az 1960-as évektdl a felmérések a nék szama-
nak novekedésérdl szamolnak be. Ezen aranyeltolddas valészintileg a nék
életvitelének és dohényzasi szokasainak megvaltozasaval hozhat6 Gssze-
fuggésbe. Dohdnyzds: a megbetegedettek 83-99%-a dohényzik, gyakran
észlelhetd stlyos nikotindependencia. Ugyanakkor kétségtelen tény, hogy
a dohanyosok kozott igen kis el6forduldst a thrombangitis obliterans.

Immunolégia. Bollinger és munkatérsai (Bollinger et alii 1979.
537-543.) elasztinellenes, Adar és munkatérsai (Papa—Adar [eds.] 1993.
113-116.) kollagénellenes autoantitesteket és keringé immunkomplexeket
mutattak ki, melyek felvetik az immunpatomechanizmus lehetdségét.

Oroklédés. A korkép kialakuldsaban szerepet jatszhatnak genetikus
prediszpozicios tényezdk, a Buerger-kérban szenvedSkben szignifikan-
san gyakrabban fordulnak el6 a HLA-A9, HLA-B5, BW10 antigének és a
HLA-B12 hianya.

Vizsgaloeljarasok. a Doppler-féle ultrahangtechnika alkalmazasa lehe-
t6vé teszi a szisztolés nyomdas szegmentaris mérését, és mod nyilik a fo-
lyamat lokalizaci6janak hozzavet6leges meghatarozasara. Amennyiben a
fels6 végtag, illetve az arteria radialis is érintett, tigy az arteria brachiali-
son mért érték felel meg a szisztémés nyomésnak. Duplex-scannal a na-
gyobb artériak vizsgélata lehetséges, édltala f6leg az arteriosclerosis oblite-
ranst6l valé elkiillonitésében kapunk értékes adatokat. Thrombangitis
obliteransban a mikrocirkulaci6 teriiletén mar a kezdeti idészakban is —
nemcsak a kritikus ischaemia idején — kdrossé valik a kapillarisoknak és
az arterioldknak a lokalis véraramlasért felelgs kontrakcidja és relaxacio-
ja. A mikrocirkulécié ezen funkcidja lézer Doppler-technikéval és izotop-
technikaval egyarédnt vizsgalhatd. Az angiogréfia a részletes klinikai és
nem invaziv vizsgaléeljarasokat koveti. Az angiogrammokra jellegzetes,
hogy a proximalis artériak lefutasa, lumene és az érfal normalis, kalcifika-
cidra utal6 jel nincs. Jellegzetes a distalis artériak szegmentaris okklizi6-
ja, az ép és elzarodott szakaszok valtakozéasa. Az esetek nagyobb szazalé-
kaban a cruralis artéridk érintettek. Dugdéhtzészerti kollateralisok
figyelhet6k meg, tobbnyire az arteria tibialis posterior mentén.
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Laboratériumi vizsgalatok. Minden esetben a belszervi funkciékat
(gbckutatas), az anyagcsere allapotat, a vérképzés helyzetét felméré vizs-
gélatokon tul a haemorrheologiai (fibrinogén, vérviszkozitas), immunol6-
giai (immun-komplexek, antinukleéaris aktivitas, kollagénellenes antites-
tek) vizsgélatok végzése javasolt.

A sclerodermia koreredete szintén ismeretlen, az autoimmun beteg-
ségek kozé soroljdk. Lényege a bér és kiilonbozé szervek (gyomor-bél
traktus, tidd, vese, sziv) szintjén vizenyd, alapallomény-szaporulat,
fibroblast és kollagén-felhalmozédas, valamint ezekhez tarsulé érfal-
megvastagodas és hialinizaci6. A betegek életkilatasait els6sorban a ve-
seérintettség befolyasolja. Klinikailag két format kiilonitiink el: a limitalt
CREST-szindrémat, amely bérmeszesedéssel, Raynaud-jelenséggel,
nyeldcsG-dysmotilitassal, sclerodactylidval és teleangiectasiaval jar, vala-
mint a rosszabb prognézisa tobbszoros zsigeri érintettséggel jelentkezé
diffaz format. Léteznek olyan modellek is amelyek a bér és visceralis
érintettségek sokszintiségét elsédleges érkarosodéssal prébaljak magya-
razni (Szegedi—Zeher-Baké [szerk.] 1999. 190-195.).

Jollehet két hatérozottan elkiiloniilé kérképrél van sz6, mindkettd
esetében észlelhetd tehat a végtagok acralis keringésének és a bér mikro-
cirkuldciéjanak zavara, melyek részben felelések a betegség tiineteiért és

.....

2. Célkitiizés

c s

Vizsgalatunkban a fent targyalt, ismeretlen etiol6giaju korképekben
— Buerger-kdrban és sclerodermiaban — szenvedé betegek komplex angi-
oldgiai statusanak felmérését terveztitk, mindezt harom szintrél kozelit-
ve. Els6ként a macrovasculatura morfolégiai és hemodinamikai vizsgéla-
ta, azt kovetéen a haemorheologiai dllapotjelzék meghatarozasa, majd a
bér mikrocirkulaciéjanak tanulméanyozasa tortént meg. Jollehet két hata-
rozottan elkiiloniilé korképrél van szé, mindketts esetében észlelhetd a
végtagok acralis keringésének és a bér mikrocirkulaciéjanak zavara, me-
lyek részben felelések a tiinetek stulyosbodasaért, illetve a betegség prog-
resszidjaért. Az ilyen jellegli komplex angioldgiai statusfelmérés segit
prognosztizalni, valamint olyan patogenetikai kulcspontokat felfedni,
melyek hatékony terapias beavatkozasi lehetdséget jelentenének.
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3. Anyag és modszer

A vizsgalatban 25 Buerger-kéros, 12 sclerodermias, illetve 15 egész-
séges egyénbdl all6 kontrollcsoport adatait dolgoztuk fel. A besorolt be-
tegek a marosvasarhelyi V. Belgydgyaszati Klinikdra voltak beutalva
2001. marcius—augusztus kozotti idészakban.

A Buerger-kor diagnoézisa klinikai és angiografias kritériumokon
nyugszik, segitségiil felhasznalva a Papa és Adar altal javasolt pontrend-
szert (Papa—Adar [eds.] 1993. 113-116.). A diagnézis donté kritériuma a
minden esetben elvégzett jellegzetesnek mondhaté angiografias lelet
volt. Feljegyeztiikk a betegek életkorat, nemét, klinikai stadiumat (Fon-
taine II-1V), Papa—Adar pontszamat (a diagndzis mellett sz6l a 3-nél ma-
gasabb pontszdm). A macrovasculatura hemodinamikai allapotjelzéje-
ként valamennyi végtag Doppler-index értéke szolgalt. Ennek
meghatédrozasa céljabol CW (continuous wave) Doppler segitségével vér-
nyomdasmérés tortént mindkét oldalon az arteria radialis, arteria ulnaris,
arteria tibialis anterior és arteria tibialis posterior szintjén, és a mért al-
s6 végtagi nyomaéasértékeket aranyitottuk az egészséges felsé végtagi
értékhez. Egy végtag Doppler-indexénél mindig a két vizsgélt artéria ko-
ziil a kisebb nyomasu értéket vettiik figyelembe. A legstlyosabban érin-
tett végtag érrendszerének morfolégiai jellemzése arteriografia segitségé-
vel tortént. A beavatkozas el6tt minden esetben a beteg irasos
beleegyezését adta. Az angiografiakat helyi érzéstelenitésben, alsé végtag
esetén az arteria femoralis, illetve felsé végtag esetében az arteria axil-
laris szelektiv punkcidja tutjan végeztiik el (Siemens Sirescop Serioan-
giograf). A betegeket el6zetesen hidrokortizon hemisuccinattal, Romer-
gannal illetve Mialginnal premedikaltuk, a hasznalt kontrasztanyag
Iopamiro 300 (Bracco-Italy) volt. Az angiografia elemzésekor vizsgaltuk:
az elvaltozas tipusat (stenosis, okkluzié), elhelyezkedését, a distalis ér-
szakasz Gjratel6dését, illetve az okklazid el6tti és utani érszegmenseket
athidal6, 1mm-nél nagyobb kollaterdlisok szamaét.

A betegek haemorrheologiai statusédnak jellemzésére meghatéaroztuk
a vér viszkozitasat (capillaris viscosimeter, Preciss—Hess-Martinet mo6d-
szere segitségével), hematokrit, fibrinogen, trombocitaszam, fehérvérse;jt-
szam, vérkép, vérlipidek szintjét (Hitachi 717.).

A mikrocirkulacié vizsgélata lézer-Doppler dramlasmérés ttjan tor-
tént (PowerLab 200, ADInstruments — melynek beszerzését az Apaczai
Kézalapitvany tette lehetévé). Meghatéaroztuk az alaparamlast (mV), a
kétperces szupraszisztolés arteridas okklizié utan jelentkezs poszt-



HEMODINAMIKAI, REOLOGIAI, MIKROCIRKULACIOS VIZSGALATOK... 13

okkluziv reaktiv hyperaemiét (peak flow %-ban kifejezve, illetve a time
to peak flow masodpercben kifejezve), a vasomotion hulldmok frekven-
cigjat, illetve elvégeztiik a fels6 végtagok szintjén a hideg (Cold) tesztet.
A capillaris endothel funkcié megitélése céljabél iontoforézis médszerrel
(BTL 05 Electrotherapy Microprocessor Control — melynek beszerzését az
Apdczai Kézalapitvany tette lehetévé) a bérbe juttatott acetylcholin és
nitroprusszid-Na altal kivéltott érreaktivitast kovettiik minden vizsgélt
egyén esetében bal alkar azonos régiéjaban, kontrollfiziol6gias s6oldat &l-
tal kivaltott reakci6val sszevetve.

Minden betegcsoport esetében cardiovascularis rizikéstatus-felmé-
rést végeztink (dohanyzas, dyslipoidaemia, hipertonia, diabetes melli-
tus), egyéb tarsbetegségek el6fordulasat kerestiik, illetve elemeztiik az
EKG-gorbéket.

A sclerodermids csoport esetében a diagndézis a klinikai tiinetek mel-
lett immunolégiai mddszerek segitségével tortént (anti scl-70, anticen-
tromer antitest meghatarozas). A macrovasculatura hemodinamikai vizs-
gélata a fent emlitett Doppler-index meghatarozasaval tortént. Tekintettel
arra, hogy valamennyi esetiinkben csak a digitalis artéridk érintettsége
volt észlelhetd, az angiografiat megfeleld javallat hianyaban nem végez-
tiik el. A haemorrheologiai valamint mikrocirkulacios vizsgéalatok az el6-
z6ekben leirt médon torténtek. Ezen csoport esetében is elvégeztiik a ri-
zikéstatus-felmérést, EKG-gorbe elemzését, és kovettiitk a tarsbetegségek
el6fordulésat is.

Kontrollként 15 onkéntesbdl allo egészséges egyén alkotta csoportot
hasznéltunk fel. Az egészséges csoport esetében a mikrocirkulacié vizs-
galatat végeztiik a fent emlitett 1ézer-Doppler médszer segitségével.

Az eredmények statisztikai feldolgozasa Microsoft Excel program se-
gitségével tortént (atlagszamolds, standard deviacié), illetve a szig-
nifikancia felmérésére a student t-tesztet végeztiik el.

4. Eredmények

Thrombangitis obliterans

A csoportot képezd betegek életkorat, a diagnozist, stadiumok szerin-
ti megoszlast és a Papa—Adar-score-t az 1. szamu tablazatban tiintettiik fel.

A betegek atlagéletkora 42,8 év volt, nemek szerinti megoszlas 23 fér-
fi (92%) és 2 nd (8%). Stadiumok szerinti megoszlasuk a kovetkezd:
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1. tablazat. A thromboangitis obliterans csoport betegeinek adatai.

Nr.| Név |Elet-kor | Nem Diagnézis Stadium | Papa—Adar
score
1.| Ba.]J. 41 F TAO bal als6 végtag A 6
B. D. 44 F TAO+AS mko als6é + 1IB 4
jobb fels6 végtag
3.| B.V. 46 F TAO+ASO mko als6 ITA 3
4.| B. T 60 F TAO mko alsé bal felsé IIA 5
5.|B. V. V. 43 F TAO mko alsé III 5
6.| B.S. 46 F TAO+ASO mko alsé IIA 4
7.| C.L 45 F TAO mko alsé + felsé I 7
8.| C.S. 46 F TAO +ASO bal als6 111 5
9. C.C. 38 F TAO mko alsé I 5
10.| D. M. 45 F TAO mko alsé + bal fels6 II 6
11.| D. CS. 41 F TAO+AS mko als6 II 5
12.| Du. M. 40 F TAO+AS mko alsé /v 1
13.| G.L. 50 F TAO mko als6+mko felsé I 5
14.| GY. L 39 F TAO felsé jobb I 5
15.| L V. 47 N TAO mbko alsé I 3
16.| J. A. 29 F TAO mko alsé v 6
17.| J.S. 36 F TAOQO als6 jobb 111 4
18.| K. D. 32 F TAO jobb als6+jobb felsé I\% 7
19.| L.FE 51 F TAO mko alsé + jobb felsd v 7
20.| M. L 44 F TAO mko alsé + felsé I 8
21.| M.J. 30 N TAO mko alsé v 4
22.| S. L 46 F TAO + ASO als6 jobb v 1
23.|SZ. GY. 51 F AS+TAO mko alsé v 3
24.| T. CS. 42 F TAO jobb fels6 I 5
poszttraumas kezdet

25.| V. V. 39 F TAO mko als6 + jobb felsé I 5

TAO: thromboangitis obliterans; ASO: atherosclerosis; mko: mindkét oldali

I. stadium - 1 beteg (4%), II. stddium 14 beteg (56%), III. stadium — 4 be-
teg (16%), IV. stadium 6 beteg (24%). A betegek koziil 18 (72%) esetében
a diagnozis ,tiszta” Buerger-kér, mig 7 (28%) esetben kevert arteriopatia
(Buerger-kér + atherosclerosis) fordult el4. A lokalizaciét tekintve 13 be-
tegnél (52%) csak alsé végtagi lokalizaci6ja volt a betegség, 2 betegnél
(8%) csak a fels6 végtagok voltak érintettek, 10 esetben (40%) a betegség
mind az alsé, mind a felsé végtagot érintette; 7 betegnél (28%) a folyamat
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csak egyoldali volt, 18 esetben (72%) pedig mindkét oldal érintve volt. A
Papa—Adar pontszam atlagértéke 4,76 +1,71 volt, két betegnél volt kisebb
mint 3, mindkett6 atheroscleroticus érbetegségben is szenvedett.
A macrovasculatura hemodinamikai jellemzésére szolgalé Doppler-
index értékeket, valamint az angiogrdfids leleteket a 2. szamu téblazat

foglalja Gssze.

2. tablazat. A macrovasculatura hemodinamikai és arteriogrdfias jellemzdi
Buerger-kdéros betegeknél.

Nr. [Név DI Arteriogréfia
FVJIFVB AV]| AVB | Elvaltozés Lokalizécio Distalis | Kollat.
tipusa Gjratel6dés | szam
1] B.J.|1| 1| 1 | 0,8 |Okklazio ATP, AF orig, - 5
(trombotikus) | ADP orig
2| B.D.|0,8| 1 |0,08] 0,08 | Stenosis AFS (sten), +ADP 4
trombotikus ATP 1/3 sup,
okkluzié ATA 1/3 inf
3] BBV.|1]| 1/|0,7] 1 |[Okklazié Trifurcatio +ATP, 7
ATA,
AF
41! BT.| 1| 1 1 0,9 | Okklazié ATA, ATP orig +ATP, 8
ATA
5|/|B. V.V 1| 1 |0,3| 1 |[Okklazié6 AFS 1/3 med, +ATP, >10
ATA 1/3 med ATA
6./ B.S 1 11]0,3| 0,9 |Okklizié AFS 1/3 inf, +ATP, >10
stenosis iliaca ATA
com, ATA ocl
1/3 med.
7| C.1.10,9/0,9| 09| 0,9 |Okklizié AP +ATA, >10
AF
8. C.S 1 1 1 0,3 | Okkluzié AP +ATP, >10
AF
9/ C.C.| 1| 1]0.5]| 0.1 |Okklazié ATP orig, +ATP 7
ATA,
AF 1/3 dist
10.| D.M.{ 1 |0,5| 0,8 1 |Okklazié FV | AU, Alnt orig. +AlI,
Okklazié AV | ATA 1/3 dist AF AU-
11./D.Cs.| 1 | 1 | 0.4| 0,1 |Stenosis, AFC, AFS, +ATP
Okklizié ATA, ATP
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12.|Du.M.{1 | 1 | 0,1 | 0.1 | Okklazio Al bal, +AFC, 3
AFS jobb AFS,
AFP bal
+AP
13.| G.L. |1 |0,6|0,8 1 | Okklazié FV | AU dist 1/3, - 3
Okklazié AV | Aa digit ATA, + ATP, 6
ATP dist 1/3 ADP
14. Gy. L. 1|1 1 | Okklazié FV | Aa. digit II - 2
15.| L V. 1 10,9 | 0,6 |Okklazié ATA, AF orig, | +ATA, AF, | > 10
ATP 1/3 med ATP
16.] JLA. |1 | 1 {09 0,1 | Okklazio AP, ATP, ATA, +ATP, AF | > 10
AF 1/3 med
17.] J.S. |1 | 1 ]0,1| 1 [|Okklazié AP dist -
18.| K.D. |0,8| 1 | 0,8 | 1 |Okklazié FV | AR, +AR
AU 1/3 med,
Aa digit II, III
19.| L.F*|0,8] 1 | 0,4 | 0,1 | Okklazié FV | AU, AR dist, +arcus 5
Okklazié AV | Aa digit plam 8
ATA 1/3 med, spf
ATP, AF orig -
20.| M.I1. |10,6/0,6|0,6 | 0,6 | Okklazié FV | AU dist +arcus 4
palm spf
Okklazié AV | AP, ATA, AF +ADP >10
21. M. J. 1]0,5]| 0,6 |Okklazio ATA, ATP +ADP, ATP| >10
22| S.L 11]0.3 1 | Okklazio AP +AF >10
23.| Sz. Gy. 1|0,5]| 0,7 | Okklazio ATA 1/3 dist, - >10
ATP 1/3 dist
24| T.Cs. |1 | 1] 1 1 | Okklazié FV | AU Guyon, - 3
Aa digit II, III,
v,V
25, V.V. |1 1 (0.5 1 Okklazio AP +AFE >10
ADP, ATP

AV: alsé végtag; FV: fels6 végtag; AVJ: jobb AV; AVB: bal AV; FVJ: jobb FV; FVB: bal FV;
ATA: arteria tibialis anterior; ATP: arteria tibialis posterior; AF: arteria fibularis; AFS:

arteria femoralis superficialis; ADP: arteria dorsalis pedis; Al: arteria iliaca; AP: arteria

poplitea; AR: arteria radialis; AU: arteria ulnaris; Aint: arteria interossea; Aa digit: ar-

teriae digitales palmares propriae; arcus palm spf: arcus palmaris superficialis
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A nagyerek hemodinamikai allapotat jelzé Doppler-index atlagértéke
fels6 végtag esetén 0,95+0,144, als6 végtag esetén pedig 0,70+0,348 volt.
Csak a beteg végtagokat figyelembe véve a fels§ végtag esetén a DI atlag-
érték 0,72+0,14, az als6 végtagnal pedig 0,49+0,30 volt.

Az 0sszbeteganyag (25) valamennyi végtagja koziil (100) érintett volt
Osszesen 44, ebbdl als6 végtagi érintettség 35 volt (79,5%). A morfoldgiai
eltéréseket vizsgalva Gsszesen 21 als6 végtagi érintettséget elemeztiink
angiografiaval (az érintett alsé végtagok 60%-anal). Ebbdl teljes elzarddés
(okklazid) 19 esetben (90%) volt jelen, 2 esetben (10%) pedig az okkla-
zibhoz stenosis tarsult, mindkét eset vegyes formaju érbantalom volt
(TAO+ASQO). Az angiografiaval vizsgalt als6 végtagok (21) szintjén 6ssze-
sen 37 érszegmensen észleltiink elvaltozast, ezek szédzalékos aranya a ko-
vetkezd: Al: 5,4%; AFS: 10,8%; AP: 21,6%; ATA: 27%; ATP: 21,6%; AF:
13,5%. Az okkluziotol distalisan elhelyezked6 egy vagy tobb féérszakasz
kollateralisok ttjan torténd tjratelédését 16 esetben (76%) észleltiik, az
Gjratelt érszegmensek donté hanyadat a térdtsl distalisan futé ATA
(20%), ATP (30%), AF (23%) és ADP (13%) tették ki. Az elvaltozést 4thi-
dal6 1mm-nél nagyobb kollaterélisokat megszamlalva 7,68+2,73 4tlagér-
téket kaptunk, 11 esetben (52%) a kollateralisok szdéma meghaladta a 10-
et (,kollateralis sepri”). A 44 érintett végtagb6l Osszesen 9 esetben
(20,4%) volt fels§ végtagi érbantalom, 6 esetben (az érintett felsé végta-
gok 66%-nal) késziilt arteriogréafia. Valamennyi esetben az érvaltozas ti-
pusa okklizié volt. Osszesen 11 érszegmensen észleltiink elzarédast,
ezek szazalékos megoszlasa az alabbi: AU 45%, AR 9%, Aa. dig. propr.
36%, A. interossea 9%. Ujratel6dés az esetek 50%-ban volt megfigyelhe-
t6, a kollateralisok szamanak atlaga 4+0,89, 10 folotti kollaterélisszamot
egyetlen esetben sem taléltunk.

A fent leirt adatoknak a betegek klinikai stadiuma szerinti feldolgo-
zasat a 3. és 4. tablazatban tiintettiik fel.
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3. tablazat. A hemodinamikai és morfoldgiai elvaltozdsok stadiumok szerinti
feldolgozdsa az érintett alsé végtagok szintjén.

Alsé végtag | Nr.| Doppler- Elvaltozés Lokalizacié |Distalis Kollateralis
stadium index 4tlag |tipusa Gjratoltédés szam
L. - - - - - -
II. 14| 0,57+0,30 |85,7% okklazid 30,3% ATA | 92,8% + 7,3x2,5
24,2%ATP
76,9% 2,3
érbetegség
I1I. 3 | 0,23%0,11 100% okklazié| 40% AP 66,6% + 7,6+4,04
V. 6 | 0,26*0,19 100% okkluzid| 26,6% ATA | 16,6% + 6+2,5
26,6% ATP
83,3% 2,3
érbetegség

4. tablazat. A hemodinamikai és morfoldgiai elvaltozdasok stadiumok szerinti
feldolgozdasa az érintett felsé végtagok szintjén.

3 érbetegség

Fels6 végtag |Nr. | Doppler- Elvaltozds |Lokalizdcié | Distalis |Kollateralis
stadium index atlag tipusa Gjratoltédés]  szdm
L. 1 - aa. digit 100% 2
1. 0,8+0,19 100% okklazié| 57% AU 37,5% + 3,5+0,5
III. - - - - - -
V. 2 0,8+0,19 100% okkluzié| 33,3% AU 100% + 5
33,3% AR

33,3%

aa.digit

100%

Haemorrheologiai paraméterek atlagértékei a Buerger-koéros beteg-
csoportban: vérviszkozitas 44,78 cp (normaél érték: 25-30 cp), hematokrit
40,7% (N: 45%), fibrinogen 445 mg% (N: 350 mg%), trombocitaszam:
252 791 (N: 350 000), leukocitaszdm 6720 (N: 10 000). 8 beteg esetében
(32%) IIA tipusu fordult eld, 1 esetben (4%) IIB tipust, mig 2 (8%) eset-
ben IV-es tipust dyslipoidaemia volt jelen. 5 beteg esetében (20%)
microalbumiuriat talaltunk.

A lézer-Doppler daramlasmérés atlagértékeit stadiumok és végtagok
szerint lebontva az 5. tablazat foglalja 6ssze.
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5. tablazat. A Iézer-Doppler dramlasmérés eredményeinek atlagértékei.

St Alaparamlas RHE Vasomotion | Cold

(mV) PF (1%) TPF (sec) (nr/min) (4%)

FV AV FV AV FV AV FV AV

1L 134+95 | 83+81 |138%35| 127+33 | 7=*3 32 7x1 2,5 49+15

V. 109+28 [ 31+16 | 1309 |178+158 | 3+1 60+26 | 5=*x1 4+1 | 63=*30

L 131 155 3 6

III. 33x24 76*65 99+57 3

Aﬂag 127+72|52+£38 |137x27|127+x101 | 7£5 54+40 | 6=*1 4+2 | 50x17

0ssz

beteg

RHE: reaktiv hyperaemia; PF: peak flow; TPF: time to peak flow

A capillaris endothel funkcié megitélése céljabol iontoforézis mad-
szerrel a bérbe juttatott acetil-kolin és nitroprusszid-Na é&ltal kivaltott
érreaktivitast kovettiik minden vizsgalt egyén esetében bal alkar azonos
régidjaban, kontrollfiziol6gias sdoldat altal kivaltott reakcidval Gsszevet-
ve. Ezen vizgalatok eredményeit az alabbi tablazatban tiinettiik fel, re-
gisztrdlva az alaparamlas szazalékos novekedését az alkalmazott far-
makonok hataséra. A fiziol6gids séoldatot kontrollként hasznaltuk. A
Buerger-kéros betegek (B) adatait 6sszevetettiik az egészséges (E) kont-
rollcsoport eredményeivel.

6. tablazat. Az iontoforézis médszerrel végzett vizsgalatok eredményei Buerger-
kérban.

Alkalmazott anyag 1mA 2mA

E (%) B(%) E(%) B(%)
Fiziolégias séoldat 2,9 4,3 5,4 7,0
Acetil-kolin 27,7 8,3 68,8 24,5
Nitroprusszid-Na 42,1 28,9 78,4 69,2

E: egészséges; B: beteg

A Buerger-koros betegek rizikétényezdit, egyéb tarsbetegségeit, illet-
ve az EKG-gorbe értékelését a 7. tdblazat foglalja 6ssze.
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7. tablazat. A Buerger-koros betegek rizikdstatusanak dsszefoglalasa.

Nr.| Név |Dohanyzas|Dyslipoidaemia| DM | HTA | Egyéb tarsbetegség EKG
1] B.J. + - - - - N
B. D. + + - — | Kolecisztektémia | Subend.
lat isch
3.| B.V. + - - - - N
4. B.T. + - - - Hepatitis HCV N
5/B. V. V. + - - - - Subepicard
isch. lat
6. B.S. + + - - - N
7. C. L + - - - Ulcus duodeni N
8. C.S. + - - - ISZB
9. C.C. + - - - - N
10., D. M
11.| D. CS. + - - - - N
12.| D. M. + + - + HTA, ISZB Subepicard
isch ant-lat,
BKH
13.| G. L + + - - Obesitas, N
ulcus duodeni,
hiperurikaemia
14.| GY. L. + - — - - N
15.] L V. + + - — | Thalasemia minor, | ESV izol.
PVM
16.] J. A. + - - - - -
17.| J. S. + + - - Chr. Tox. N
Hepatopathia
18.| K. D. + + - - - N
19.] L. E + - - - - N
20.] M. L. + + - - - N
21.] M.J. + + - - - N
22, S. L + + - - - N
23./SZ. GY. + + - - Osteomyelitis N
posztamputacié
24.| T. CS. + - - Hypothenar hammer N
25.] V. V. + - - - - N
% 96 44 - 4 16
patolégias
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Sclerodermia
A csoportot képezb betegek életkorat, a diagnézist, a stddiumok sze-
rinti megoszlast a 8. tablazatban tuntettiik fel:

8. tablazat. A sclerodermids csoport betegeinek adatai.

Nr. Név Ev Nem Dg.
1. C.C. 52 N Sclerodermia
2. C. M. 43 N Sclerodermia
3. L. E. 56 N Sclerodermia
4. P 1 56 N Sclerodermia
5. P E. 75 N Sclerodermia
6. S. M. 49 N Sclerodermia
7. SZ. M. 53 N Sclerodermia
8. T. D. 46 N Sclerodermia
9. T. L. 69 F Sclerodermia
10. P A. 54 N Sclerodermia
11. K. M. 56 N Sclerodermia
12. P. K. 55 N Sclerodermia
N: ng; F. férfi

A betegek atlagéletkora 55,33 év, a betegek nemek szerinti megoszla-
sa 11 né (91,6%) és 1 férfi.

A macrovasculatura jellemzdi: a CW Dopplerrel meghatarozott
Doppler-index valamennyi esetben 1,0, jelezvén a distalis digitélisz aret-
ridk érintettségét.

Haemorrheologiai paraméterek atlagértékei a sclerodermias beteg-
csoportban: vérviszkozitas 46 cp (normél érték: 25-35 cp), hematokrit
36% (N: 45%), fibrinogen 360 mg% (N: 350 mg%), trombocitaszam:
210 000 (N: 350 000), leukocitaszdm 5480 (N: 10 000). 4 beteg esetében
(33%) hipokrém anémia volt kimutathaté.

A lézer-Doppler aramlasmérés atlagértékeit a sclerodermias csoport
esetében a 9. tdblazat foglalja ossze.
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9. tablazat. Lézer-Doppler dtlagértékek a sclerodermids csoportban.

Nr.|Név | Alapdramlas RHE Vasomotion | Cold
(mV) PF (1%) TPF (sec) (nr/min) | ({%)
FV AV FV AV FV AV FV AV
1.] C. C. | 250 132 156 181 2 3 6 5 77
2./C.M.| 13 71 323 242 20 14 6 3 43
3. L.E. | 104 80 134 141 3 30 7 6 39
4., P1 | 45 116 146 163 16 10 3 6 27
5| PE | 94 46 252 276 4 5 4 63
6./S. M. | 217 114 109 162 3 6 5 39
7.5Z. M| 154 126 137 156 4 8 7 72
8.| T.D. | 46 72 236 158 15 10 4 8 21
9. T.L. | 66 124 112 127 62 90 2 3 52
10.| P A. | 102 86 152 164 8 11 8 6 62
11.|K. M. | 136 98 130 158 8 23 7 9 74
12.| P K. | 110 122 142 172 12 16 6 8 56
atlag,| 111 |98+27 169 166 9x7 13£8 5x1 5x1 |54*x17
sd. | =69 +65 +30

ve az EKG-gorbe értékelését az alabbi tablazat foglalja 6ssze:

A sclerodermias betegek rizikétényezdit, egyéb tarsbetegségeit, illet-

10. tablazat. A sclerodermids betegek rizikdstatusanak dsszefoglaldsa.

Nr.| Név |Dohanyzas|Dyslipoidaemia DM | HTA | Egyéb tarsbetegség EKG
C. C. - - - - - N
C. M. - - - - - N
L. E. - - - + ISZB, Lapos T inf
conjunctivitis sicca
4.| PL
5.| PE. - - - — | Microlithiasis ren., N
Myosistis,
Osteoporosis
6. S.M. - - - - - N
7.1 SZ. M. - - - - Pulm fibrosis Sin
Chr hepatitis  |tachycardia,
lapos T
8.| T.D. - - - -
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9.| T L. + - - - porfiria N
cutanea tarda
10.| P A. - - - - - N
11.| K. M. + - - - - N
12.| PK. - - - - - N
% 16,6 - - - 16,6

Az alabbi tablazatokban 6sszehasonlitjuk a Buerger-koéros, scleroder-
mias betegek, valamint az egészséges kontrollcsoport mikrocirkuléciora,
életkorra, nemek szerinti megoszlasra és a rizikostatusra vonatkozé ada-

tait.

11. tablazat. A kiilénb6zd csoportok adatainak dsszehasonlitdsa.

Beteg- Ev |Nemek szerinti Rizikéstatus (%)
csoport megoszlas

F N Dohéany HLP HTA ISZB DM/IGT
TAO 42,8| 92% | 8% 96 44 4 16 -
Scleroder-|55,4 | 21,2%|88,8% 22 11 11 -
mia
Egész- 26,2| 62% | 38% - - - -
séges

12. tablazat. A lézer-Doppler vizsgdalatok eredményeinek dsszehasonlitdsa.

Csoport Alapéramlas RHE Vasomotion | Cold-teszt
PF (%) TPF (sec)
Fv AV FV AV FV AV Fv AV % | Pathol
(%)
TAO 127 52 137 | 127 7,3 54 6,4 4 50,13 92
Scleroderm.| 109 97 178 | 167 14 19 5,2 5,2 51 77
Egészséges | 211 | 139 | 204 | 178 4,2 5,7 8,2 7,1 27 4
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5. Megbeszélés

A Buerger-kor a férfiak betegsége. Vizsgalatunkban, mas felmérések-
kel 6sszhangban a betegek életkora a 40-es évek felé tolodott, tobb mint
fele a II-es klinikai stddiumba volt besorolhaté6. 6 beteg (24%) esetében
észleltiink tiszkosodést (IV-es stadium), 2 betegnél a felsé végtag szintjén
(1. &bra).

1. abra. Digitdlis gangréndk Buerger-kérban

Az esetek majdnem egyharmadéban a Buerger-kér atherosclerosissal
tarsult, ezek az egyének valamennyien 40 év folottiek voltak. Ez a megfi-
gyelés felveti a Buerger-kérban esetlegesen jelen 16vé endothel diszfunkcio
induktiv hatasat az atherogenfolyamatokban, amely az atherosclerosis pri-
maer prevenciojat tenné szitkségessé a thrombangitises betegeknél. Ami az
érbantalom végtagi lokalizacigjat illeti, leggyakrabban az alsé végtag onma-
gaban, illetve a fels6 végtaggal tarsulva érintett (52% + 40%), a csak fels6
végtagi lokalizacié ritka, ugyanakkor joval gyakoribb a kétoldali érintettség
(72%). A Papa—Adar-score klinikai értékét vizsgalva azt hasznosnak talal-
tuk (atlagérték 4,7), azzal a kitétellel, hogy az alacsony (3-nal kisebb) pont-
szam nem zarja ki a Buerger-kort, ha ez atherosclerosissal tarsul.

A nagyerek hemodinamikai allapotat jelz6 Doppler-index atlagértéke
csak a beteg végtagokat figyelembe véve a felsé végtag esetén szignifikan-
san nagyobbnak mutatkozott, mint az alsé végtagon, és ez klinikai stadi-
umokra lebontva is érvényes (1. grafikon). Ily médon a Doppler-index in-
kabb az als6 végtagok esetén prognosztikai érték.

Az érintett végtagok angiografias jellemzéit vizsgalva, az esetek don-
t6 tobbségénél mind a felsé, mind az als6 végtagok esetében a trom-
botikus okkltazié volt az elvaltozas tipusa (2., 3. abra).
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1. grafikon. A Doppler-index atlagértékei stadiumok szerint.
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2. abra. Felsd végtagi angiogrdfia: az A. radialis és az A. ulnaris thromboticus
elzarédasa.
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3. abra. Alsé végtagi angiogrdfia: A. poplitea okklizio.

Ahol stenosist észleltiink, azt atheromas plaque okozta a kevert kor-
formakban. Ami az érintett kiilonboz6 érszegmensek megoszlasat illeti,
alsé végtag esetén dontéen a labszari erek betegedtek meg (A. tibialis
anterior, A. tibialis posterior, A. fibularis), fels6 végtagnél pedig elsGsor-
ban az A. ulnaris és az Aa. digitales palmares propriék. Mindezeket sta-
diumok szerint vizsgalva azt talaltuk, hogy az alsé végtag esetében a III-
as és IV-es stddiumban levs betegeknél nagy aranyban az A. politea
és/vagy a labszar 2., illetve 3. erének bantalma volt tapasztalhaté. Ugyan-
igy a fels6 végtagnal a IV-es stddiumban minden esetben harom érbeteg-
séget észleltiink. Az okklaziotdl distalisan elhelyezked6 egy vagy tobb
f6érszakasz kollateralisok utjan torténd djratel6dését elemezve, és mind-
ezt stddiumokra lebontva jelentds kiilonbséget észleltiink az alsé végtag
esetén: minél sulyosabb klinikai stddiumban van a beteg, annal ritkabb a
distalis Gjratel6dés (2. grafikon).

Az elzarédasokat athidalé 1 mm-nél nagyobb kollateralisokat meg-
szdmolva és 0sszevetve a beteg stddiumaval, az als6 végtag esetében a II-
es Fontaine-stadiumban gyakori volt a 10-nél nagyobb kollaterélis szam,
létrehozva az altalunk kollaterdlis ,seprii”’-nek elnevezett jellegzetes
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2. grafikon. Alsé végtagi distalis tijratelédés stadiumok szerint.

4. abra. Alsé végtagi angiogradfia, A. poplitea okklizié és a jellegzetes kollater-
alis ,,seprii”.
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képet (4. abra). A stulyosabb stadiumokban aranyosan csokkent a kollat-
eralis szam. A felsé végtagok esetében ilyen 6sszefiiggést nem talaltunk.

A leirtak alapjan elmondhatd, hogy az angiografia invazivitasa elle-
nére haszonnal alkalmazhaté a Buerger-kér a diagnézisdnak felallitasa-
ban, valamint a betegség prognosztizalasaban egyarant. A perkutdn arté-
ria punkcié minimél invaziv eljaras, a kontrasztanyag allergia pedig jo
anamnézisfelvétellel, illetve megfelelé el6kezeléssel biztonsaggal kikii-
szobolhets. A fajdalmat, amely nem tobb tiz masodpercnél, el6zetes
pszihés és gyogyszeres befolyasolassal a betegek jol viselték.

A haemorrheologiai paramétereket elemezve a vérviszkozitas és fib-
rinogénszint atlagértéke meghaladta a normélis felsé hatarat, amely
hiperviszkozitds-szindréma és fokozott trombotikus &llapot jelenlétére
utal a Buerger-kéros betegeknél.

A lézer-Doppler dramlasmérés és a kiillonb6z6 provokacios tesztek
adatai szerint az als6 végtagi mikrocirkulacié a klinikai stadium stlyos-
bodasaval aranyosan romlik (5-7. abra).
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5. abra. Lézer-Doppler aramldsmérés — alapdramldas-gorbe: pulzushullam (fel-
s6 gorbe); ,vasomotion” hullamok (alsé gorbe) egészséges egyénnél.
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6. abra. Reakiiv hiperémiateszt egészséges végtagon (felsé giorbe); csékkent
alapdaramlds és koros reaktiv hiperémiateszt beteg alsé végtagon (alsé gorbe).
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7.abra. Cold-teszt — egészséges egyén (felsé gorbe), illetve beteg (alsé gérbe)
esetében.
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Ugyanez nem tapasztalhat6 a fels§ végtag esetében, amely jobb
aramlasi rezerv jelenlétét jelzi ezen a szinten. A Cold-tesztet elvégezve
azt tapasztaltuk, hogy a betegek 92%-anél a valasz pathologias, ami foko-
zott hidegérzékenységet és vasospasmusra valé hajlamot bizonyit a
Bueger-koros betegeknél. A kapillaris endothelfunkcié iontoforézis méd-
szerrel torténd vizsgalata azt mutatta, hogy az acetil-kolin &ltal kivaltott
endothelfiiggé vazodilacié a betegcsoportban szignifikdnsan (p=0,01) ki-
sebb mértékl, mint az egészséges kontrollcsoportban, ugyanakkor az
endotheltdl fiiggetlen, kozvetlen vazodilaciot okozo nitroprusszid-Na ha-
sonlé hatasu volt mindkét csoportban. Mindez a thrombangitises betegek
endothel diszfunkciéjat bizonyitja (8. 9. abra és 3. grafikon).
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8. abra. Lézer-Doppler daramldasvaltozds iontoforézissel bejuttatott farmakonok
hatdsdra (elsé rész fiziologids séoldat, mdasodik rész acetil-kolin, harmadik
rész nitroprusszid-Na esetében) egészséges egyénnél.
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9. abra. Lézer-Doppler aramlasvaltozas iontoforézissel bejuttatott farmakonok
hatdsdra (els6 rész fiziologids séoldat, mdsodik rész acetil-kolin, harmadik
rész nitroprusszid-Na esetében) thromboangitises betegnél.
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A rizikétényezdket vizsgdlva megéllapithaté, hogy a betegek 96%-a
dohéanyos, 44%-a dyslipoidaemias (elsésorban a kevert forméban:
TAO+ASQO). Az esetek 16%-ban taladltunk kéros EKG-elvaltozést.

A sclerodermia elsésorban a kozépkorti nék betegsége. Az Osszes
vizsgalt esetben a Doppler-index 1 volt, mivel a macrovasculatura szint-
jén csak az ujjak erei érintettek (Aa. digitales palmares propriae), amely
magyarazza a 77%-ban jelen levé Raynaud-szindréma el6fordulésat és az
ennek megfelel6 Cold-teszt pozitivitast (10. dbra).

Ennél a betegcsoportnal is jelen volt a hiperviszkozitas-szindréma
(magas vérviszkozitds atlagérték), a fibrinogenszintet viszont normaélis-
nak talaltuk.

O Fiz. s6
Hl Ach
O SNP

* p<0,01

3. grafikon. Az endothel diszfunkcié vizsgalata. Fiz. so: fizioldgias séoldat; Ach:
acetil-kolin; SNP: nitroprusszid-Na.

10. dbra. Cold-teszt pozitivitds sclerodermiaban.
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A mikrocirkulaciot vizsgédlva megfigyelhets, hogy a sclerodermias
csoportban az egészséges kontrollcsoporthoz viszonyitva mind a felsd,
mind az als6 végtagokban csokkent az alaparamlas, illetve a provokacios
probékra adott valasz kéros, azt jelezve, hogy ebben a betegségben gene-
ralizalt mikrocirkulaciés zavar van jelen. Osszehasonlitva ezeket az ada-
tokat a Buerger-kéros csoporttal, megfigyelhetd, hogy ez utébbi esetében
az alsé végtagi hajszéaleres keringési bantalom kifejezettebb, jollehet az
endothel diszfunkcié — amint mar emlitettiik — itt is fellelhetd. A sclero-
dermias betegek esetében nem talaltuk a cardiovascularis rizik6faktorok
magas aranyu el6forduléasat.

6. Osszefoglal6

Vizsgalatunkban Buerger-kdrban és sclerodermiaban szenvedd bete-
gek angioldgiai statusdnak komplex felmérését végeztiik el. Elséként a
macrovasculaturat elemeztitk Doppler-késziilékkel, illetve angiografia-
val. Ezt kovetéen a haemorrheologiai paramétereket, valamint az athero-
gen rizikéfaktorok el6forduldsat vizsgaltuk. Végezetiil a bér mikrocirku-
laciéjanak és a kapillaris endothelfunkci6onak lézer-Doppleres és
iontoforézises tanulmanyozasa tortént meg. A két kérképben talalt ered-
ményeket 6sszehasonlitottuk egymassal. Az altalunk alkalmazott 1épcsé-
zetes diagnosztika hasznos volt e két betegségben egyarant fellelhet6 ér-
bantalom jellemzésére, a klinikai sdlyossagi fokozatok felmérésére, a
betegség prognosztizélasara és a potencialis terapias lehetéségeket lehe-
t6vé tevd patogenetikai kulcspontok felfedésére.
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LORINCZI ZOLTAN

AZ AGYALAPI VEROERES RENDSZER
FELEPITESE ES VERHOZAM-SZABALYOZO
SZEREPE NORMALIS ES KOROS
KORULMENYEK KOZOTT

1. Bevezetés

A kozponti idegrendszer a legélénkebb anyagforgalmt szerv, tomegé-
hez képest a legmagasabb oxigén- és tadpanyagigénnyel. Az agy anyagcse-
réjének alapvetd jellegzetessége az, hogy az idegsejtek nem képesek sem
oxigént, sem tapanyagokat tartalékolni. Ugyanakkor az anyagcsere soran
képz6dbé bomlastermékek mennyisége tetemes, és ezeknek gyors eltavo-
litasa létfontossdgti mérgez6 hatasuk kikiiszobolése érdekében. Lévén
hogy az agy anyagforgalma kizardlag a vér 1itjan val6sul meg, ezen jelleg-
zetességek tiikrozédnek az agy vérellatasdban is. A kozponti idegrend-
szer megbetegedéseinek mintegy fele a vérellatas csokkenése miatt 1ép
fel, amikor is a keringési elégtelenség az elsédleges, az oki tényezé. Ezt
kiegésziti azon szervi idegbetegségek sora, amelyeknél a vérellatas kéro-
sodédsa masodlagos, kovetkezményes.

A kozponti idegrendszer vérellatasa a koponyaiiregbe behatol6 vers-
erek, az agy belsejében taldlhat6 vérérhélozat és a kilépé gytjtGerek alaki
és muikodési épségétdl fiigg. Ugyankkor nem elhanyagolhaté az agyban
székeld és annak sajat vérellatasat szabalyoz6 mechanizmusok, valamint
az egész szervezetet érintd altalanos farmakolégiai belsé kornyezet hatésa
sem. Az agy verGeres rendszerének alakja alapvetéen meghatéarozza a ben-
ne atfoly6 vér mennyiségét, eloszlasat és iranyat. Ezen belil is kiemelt
szerep jut az agyalapi verderes kornek, amely a kiilonboz6 forrasokbol
szarmazo befoly6 vért el6szor 0sszesiti, majd valésiggal elosztja az egyes
elGagyi és koztiagyi képletek kozott. Ezzel szemben az agytorzs és a kis-
agy vérellatasa a verGeres kort megel6z6 érszakaszokbol valésul meg, ér-
telemszertien mas helyi szabdlyozémechanizmusok hatasa alatt.
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2. A koponyatiiri veréeres rendszer
altalanos alaktani vonasai

Az anatémidban ismert az a tény, hogy az agyalap verderei roppant
alaktani valtozatossdgot mutatnak az 6sszetevék jelenlétét, szamat, hosz-
szat, elagazasi és egyesiilési szogeit és vastagsagat illetéen. Orok kérdés
marad, hogy az egyes valtozatok koziil melyek tekinthet6k normalisak-
nak, fiziol6giasoknak és melyek kérosak. Az egyes kategoriak kozott a ha-
tar rendszerint nem éles. Mi t6bb, olyan morfolégiai lehetségek vannak,
amelyek 6nmagukban még j6 vérataramlast biztositanak az egész szerve-
zetre értett normalis kortilmények kozott, de elégtelenek, ha akar a be-
Ugyanakkor el6fordulnak olyan valtozatok is, amelyek alakjukban nem
térnek el kirivéan az idedlistél, de mégis elégteleniil, hibasan vagy kéro-
san vélaszolnak a kiils§ vagy a helyi szabalyozéfolyamatokra. A morfol6-
giai alkalmazkodas hianya vagy csokkent volta azt eredményezi, hogy az
atdramlas nem koveti az anyagcsereigények véltozasat, és ez 6hatatlanul
kéros folyamatként fog megnyilvanulni.

A magasabb rend él6 szervezetek formajukban sohasem szimmetri-
kusak. Ez vonatkozik mind a kézponti idegrendszerre, mind az érhalés-
zatra is. Az aszimmetriat rendszerint m(ikodési viszonyok és kovetelmé-
nyek hozzak létre, de ugyanilyen lényeges az 6roklott meghatéarozottsag
is. Az agyi vérellatas kifejlédésének soran a legkomolyabb konfliktust az
eredményezi, ha bizonyos miikodési igényhez nem a hozzéa funkcionali-
san illeszkedd, hanem egy masik alaki megjelenés tarsul. Ez az 6sszefiig-
gés, nyilvanval6 moédon, csak az agyi keringési elégtelenség kialakulésa
utan mutathat6 ki. Ennél gyakoribb az a helyzet, amikor az agyallomany
egy genetikailag elére meghatédrozott vascularis minta altal megszabott
lehet6ségeknek megfelelen alakul ki.

Az egyedi idegsejtektdl eltéréen az idegszovet neuronélis 6sszetevis-
je nem rendelkezik globalis értelemben vett plaszticitasi képességekkel,
lévén hogy az idegsejtek nem képesek osztddni. Ezzel szemben a kisebb
agyi erek bizonyos koriilmények kozott fejlédni, burjanzani vagy vissza-
fejlédni képesek. Nem vonatkozik ez a tipust morfolégiai plaszticitas a
nagyobb verderekre. Az agyi parenchymaba agyazott kisebb artéridk
megszaporodasa nagyobb vértérfogat elvezetését teszik lehetévé, és ez
mar befolyasolja az agyalapi veréeres korben levé nyomasi és aramlési
viszonyokat.
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A kozponti idegrendszer verderei végag tipusiak, azaz nem anaszto-
mozalnak funkcionalisan szdmottevé mértékben egymassal. Jelentds ar-
térias kozlekedések csupan az agyalapi verGeres korben és az azt megels-
76 szakaszon alakulnak ki. Eppen ezen kozlekedések alaki és mennyiségi
jellemz6i azok, amelyek meghatarozzék a verderes kor szelep jellegii mu-
kodését.

3. A koponyafiri veréeres rendszer {6 dsszetevéi

A kérdés tanulmanyozasa igazolhat6 médon méar az 6korban elkez-
dédott. Tobbé-kevésbé pontos leirdsok utan Leonardo da Vinci anatémi-
ai tablain helyes viszonyaikban abrazolja az agyi ereket. A modern ana-
témia atyja, Andreas Vesalius leir6 anatémiai munkéiban kitér a
koponyatirben talalhat6 erekre is. O volt az, aki megsejtette az anaszto-
motikus kor szelep jellegét és rete mirabile névvel jelolte. A téma elsé,
val6ban rendszeres targyaldsat Thomas Willis adta 1664-ben, a Cerebri
Anatome cim( monografiajaban. Az 6 neve utan emlitik az &ltala circu-
lus arteriosus cerebrinek nevezett agyalapi verderes kort Willis-féle sok-
szogként. A verSeres kor parenchymaba hatolé dgainak tanulményozésa
napjainkban is folyik.

Altalaban, leir6 anatémiai szempontbél az agyi verderes rendszer hé-
rom szintre oszthaté. Kezdeti, vertikélis részét a koponyatiregbe behatold
négy nagy artéria képezi. A masodik szintet a szoban forg6 négy veréér
kozott vizszintes sikban 1étrejovéd anasztomézisok hozzak létre. A harma-
dik szinten az anasztomotikus kor fiigg6leges irdnyu elfolyasa talalhaté.

Lényeges leszogezni, hogy noha a szervezddési elvek minden eset-
ben alapvetéen azonosak, az anasztomotikus szinten az 6sszekottetések
igen valtozatos médon jonnek létre. Ugyanakkor a rendszert képzé ele-
mek hosszat és vastagsagat tekintve is jelentGsek az eltérések.

A koponyatirbe négy magisztralis veréér hatol be: a jobb és a bal A.
carotis interna, valamint a jobb és a bal A. vertebralis. A két A. verteb-
ralis a hid alsé hatdra kozelében egymas felé tart, és egyesiilnek az A.
basilarisban. Ez egy kb. 35 mm-es szakaszon felhag a hid ventralis felszi-
nén, majd az agykocsanyok kozott szétvélik a jobb és a bal A. cerebri pos-
teriorra. Ezek mindegyike kibocsat egy A. communicans posteriort (jobb
és bal), melyek a maguk rendjén oldalr6l elhaladnak a hypothalamus
mellett, és oldalrél beleszdjadznak a megfelelé oldali A. carotis interna
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koponyaitiregi szabad szakaszaba. Ezen anasztomotikus pont f6l6tt mind-
két A. carotis interna végagaira oszlik: az oldaliranyba és felfelé tarté A.
cerebri mediara és az eléreiranyul6 A. cerebri anteriorra. A Fissura lon-
gitudinalis cerebri mélyén, a Genu corporis callosi alatt a két A. cerebri
anterior parhuzamosan halad elére, egymastél mintegy 4 mm-re. K6zé-
pen, a latéideg-keresztezédés folott, a két verGér kozott egy viszonylag
fejlett harant 6sszekottetés, a paratlan A. communicans anterior zéarja a
verGeres gyUrtt. Ily médon a Willis-féle poligon kilenc szoglettel rendel-
kezik (nonagon). Ebben az A. carotis internak elsédlegesen, azaz sajat
torzsiikkel és elsédleges dgaikkal, de az A. vertebralisok csak mésodlago-
san, azaz masodlagos és harmadlagos dgaikkal vesznek részt.

Tehat az agyalapi verGerek két, jol elkiiloniilé anasztomotikus rend-
szert képeznek: a vertebrobasilaris torzset és a verGeres gytrtit. Ez a két
anasztomotikus rendszer masodlagosan egymaéssal is anasztomozal. A
vertebrobasilaris torzs két, egy jobb és egy bal oldali oszlopra tdmaszko-
dik. Normalis miikodésti anatémiai valtozat feltételezi legaldbb egyik
oszlop jelenlétét. A circulus arteriosus harom oszlopon nyugszik: egy bal
eliilsd, jobb elils6 és a hatuls6. E harom oszlopbdl kettének, a két A.
carotis internanak kotelezé médon jelen kell lennie. Osszegezve, az agy-
alapi verGeres rendszer élettel 6sszeegyeztetheté anatomiai véaltozatai fel-
tételezik legalabb harom magisztralis artéria jelenlétét a lehetséges négy-
bél, amelyek kozil csak egyik A. vertebralis hidnyozhat.

Az el6agy verGeres vére nem halad at teljes mennyiségében a veré-
eres gyUrlin. A kisagyhoz haladé A. cerebellaris posterior inferior kozvet-
leniil az azonos oldali A. vertebralisbél ered. Ez a két verdér latja el a
nyultagyat is. A hid artériai az A. basilarisb6l szarmaznak. Ugyanez a pa-
ratlan ér adja a jobb és a bal A. cerebellaris posterior inferiort és az A.
cerebellaris superiort. A kozépagy vérellatasa igen valtozatos, részben a
vertebrobasilaris torzsbdl, részben pedig az anasztomotikus gytrt(ibél, az
A. cerebri posteriorbdl és az A. communicans posteriorbél ered.

A verberes anasztomotikus rendszer morfoldgiai szerepe az, hogy
kapcsolatot létesitsen a jobb és a bal, illetve az eliils6 és a hatuls6 ma-
gisztrélis artéridk kozott. A funkcionalis jelentdsége viszont abban all,
hogy elossza a vért a kifolyést biztosité verderek kozott.

Az intra- és extracranialis verderek kozti anasztomézisok altaldaban
nem kifejlettek, funkcionalis jelentéségiik is kicsi. Az A. lacrimalis, A.
otica, az A. trigeminalis, A. hypoglossica, valamint mas kisebb veréerek
képezik ezt a rendszert, amely nem is mindig szimmetrikus.
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4. A koponyafiri veréeres rendszer fejlédése

Noha az emlésok agyi erei kozott nagy a hasonlésag, az ember, és f6-
leg a feln6tt ember agyi artériainak szervezédése egy magasabb fejlédési
allapotot képvisel. A verGeres rendszer konformaciéja szoros osszefiig-
gést mutat az egyes agyvel6i képletek fejlettségi fokaval. A Haeckel-féle
elv, miszerint az egyedfejlédés felgyorsitva megismételi a torzsfejlédést,
ebben az esetben is érvényes.

A Subprimatesek legfejletteb tagjainak, a ragadozéknak, de a no-
vényevlék tobbségének is kozos jellemvonasa az, hogy az A. carotis
internak sokkal vékonyabbak az A. vertebralisokénal. Ez azt eredménye-
zi, hogy az anasztomotikus rendszer stlypontja caudalis irdnyba tolodik
el. Ilyen esetben az A. communicans posteriorok fejlettsége megkozeliti
az A. carotis internakét. Ezen feliil az A. communicans anterior gyakan
hidnyzik, vagy az A. cerebralis anteriorok egyesiilnek egyetlen kozos
torzsbe. Ez a felallas nyilvanval6 médon titkrozi azt a tényt, hogy ezen
allatok kozponti idegrendszerében az agytorzs és a koztiagy fejlettsége
meghaladja az el6agyét, és ezen beliil is kiilonosen a palliumét. Ezek a
viszonyok megfelelnek a négy honapos emberi magzatban talalhatéak-
nak. A méhen beliili élet e periéduséban elkezdédik a fej és a végtagok
mozgésa, igy ezutan a verGeres rendszer tovabbi fejlédésében ezek is sze-
repet jatszanak.

A Primatesek, és ezen beliil is az emberszabdst majmok agyanak a
vérellatasa 0sszetevéiben és azok egymashoz viszonyitott aranyaiban is
nagyon hasonlit az emberére, kiillondsen az Gjszilottére. A felnétt ember-
hez képest az a szembeszokd kiillonbség, hogy mind a Primatesek, mind
az Ujszulott esetében az A. communicans posteriorok erdsebbek, és a
megfelel6 A. cerebri posteriorok féleg ezekbdl taplalkoznak. Ennek meg-
felel6en ebben a fejl6dési stddiumban az A. cerebri posteriorok az anasz-
tomotikus gytrtibdl erednek. Ilyenkor egy viszonylag jol fejlett, paros A.
mesencephalica latja el oldalagaival a kozépagyat, és beletorkoll a kez-
detleges A. cerebri posteriorba, mintegy helyettesitve a késébbi A. cere-
bri posterior kezdeti szakaszat. Ebben az anasztomozisban a vér folyésa-
nak iranya rostro-caudalis. Megfigyelhet6 tehat, hogy a torzsfejlédés
soran elébbre 1épve, illetve az egyedfejlédés egy magasabb szakaszaban
az anasztomotikus rendszer stlypontja rostralis irdnyba tevédik at. Ez
érthet6vé valik annak a ténynek a titkrében, hogy a féemlésok kozponti
idegrendszerében mennyiségileg is, de mindségileg is az elGagy és féleg
az agykéreg uralkodik.
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Emberben az agy veréérhélézata sziiletés utan is tovabb fejlédik, de
ez inkabb csak mennyiségi alakulasban nyildnul meg. Szembetiing val-
tozas az, hogy az A. mesencephalica kezdeti része kitdgul és az A. com-
municans posterior elvékonyodik. Ennek a folyamatnak a soran az A.
cerebri posterior eredése a rete mirabilébdl athelyezédik a vertebrobasi-
laris torzsbe. Ez a jelenség azzal magyarazhatd, hogy emberben az els-
agyon beliil a homloklebeny kiemelt gyarapodasi és fejlédési folyamaton
megy keresztiil, és ennek megfeleléen a carotisrendszer kozvetitétsével
érkez6 vér nagyobb ardnyban terelédik rostralis iranyba.

A koponyatri artéridk kései, felnSttkori moédosuldsai mar nem a
torzsfejlédési irdnyzatok értelmében mennek végbe, hanem a rendszer-
nek a sziikségleteknek megfelel$ alkalmazkodésat képezik. Az adaptécioé
mértéke kiilonbozé lehet, és nem fedezi feltétlenil az igényeket. Tovab-
ba, a kései mdédosulasok egyarant lehetnek kozvetleniil, elsédlegesen pa-
tologias jellegliek vagy masodlagosak, azaz valaszjelenségek valamilyen,
az agyallomanyt els6dlegesen érint6 kéros jelenségre. Els6dlegesek az
erek specifikus betegségei, mint az érelmeszesedés, gyulladasok stb. A
miikodésében sériilt eret az agyalapi anasztomotikus kor egy masik 6sz-
szetevGje a tagulasa folytan helyettesiteni képes. Ugyanakkor az adaptiv
valtozasok megjelennek, ha kisebb mértékben is, a koponyatir magisztra-
lis artéridinak a rete mirabilét megel6z4 szakaszaban is. Az agyi
parenchima valamely részének hosszas tdpanyagigény-csokkenése vagy
-novekedése masodlagosan okozza az azt ellaté artéria kitagulasat vagy
visszafejlédését. Ugyanakkor a miikodések szabalyozasa soran is kiala-
kulhatnak az erek morfolégidjaban rogzilt allapotok. Nyilvanvaléan a
gyakorlatban ezen lehet4sek kozott igen nehéz kiilonbséget tenni.

5. Az agyalapi verderes rendszer mingségi
és mennyiségi valtozatai

Anatémiai véaltozatok mar a magisztralis erek esetében sem ritkak.
El6fordul, hogy az A. carotis interna a nyaki szakaszan hurkokat vet
(kincking), akar vadaszkiirt alakjat is fel6ltve, ami tetemesen megnoveli
az ér hosszat. Az A. basilaris csak ritkdn egyenes felfutdst, az esetek
25%-aban (Popoviciu et alii 1980). Altalaban S alakt, de ismert fonatsze-
rd, fenesztralt, tobbszorosen fenesztralt és hosszédban sovény éltal ketté-
osztott véltozata is.
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A gyakorlatban, a Willis-féle poligonnak az el6bbiekben vazolt, ide-
alisnak vagy geometriainak nevezhet6 felallasat viszonylag ritkan lehet
tapasztalni. Statisztikai felmérések azt mutatjak, hogy mar a sziiletést6l
a 14 éves életkorig terjed6 idGszakban is a verderes gytirtik csupan 24,11
%-ban szimmetrikusak. Mindegyre megjelennek olyan statisztikdk, ame-
lyek felnéttek esetében el6fordulé eloszlasokat vizsgalnak. Ezeknél a
geometriai valtozat el6forduldsa 25%-t6l 52%-ig terjed, de értékeléstik fo-
kozott 6vatossdgot igényel, mivel ki nem sztrt koros esetek is szennye-
zik az adatokat. Osszefoglaléan, Riggs és Rupp (1963), valamint Pascu és
Popoviciu (1984) a Willis-féle kornek 6sszesen 24 mindségi valtozatat ir-
tak le. Az esetek 10%-4ban a verderes gytrti nem zart (Berkowitz—Mox-
ham 1988). A. Zolog (1994) felhivta a figyelmet arra, hogy az A. commu-
nicansok koziil egyszerre legtobb ketté hidnyozhat vagy lehet fejletlen.

Meghatéarozo6 fontossagu az a tény, hogy nem irtak le olyan esetet,
ahol az A. carotis interndnak a circulus arteriosusban részt vevé szaka-
sza hypoplasias lett volna, akar egyetlen oldalon is. Ehhez hasonléan
nem ismert olyan helyzet sem, ahol az A. basilaris morfolégiailag fejlet-
len lenne. Ez azt jelenti, hogy az agyi verderes rendszer normaélis és élet-
képes voltanak feltétele a normalis A. carotis interna jelenléte mindkét
oldalon az A. basilarissal egyiitt. Ez a valtozat még abban az esetben is
miikodSképes, ha a vertebrobasilaris rendszer és a circulus arteriosus ko-
zOtt az anasztomotikus kapcsolat nem szamottevé.

Mennyiségileg az egyes 0sszetevék méretei hasonléképpen nagy szo-
rast mutatnak. Az A. carotis interna hossza mintegy 13 cm, kalibere 1,5 és
5 mm kozott valtozik. Ez az ér a végsd, mintegy 5 mm-es szakaszaval vesz
részt az artérias sokszogben. A két A. cerebri media a kezdeti, mintegy 6
mm-es szakaszaval képezi a sokszog egyik oldalat. Az A. communicans
anterior belvildga 0,1 és 2 mm kozott van. Igen lényeges, hogy a hossza
csupan 2-3 mm, igy a vastagsaga és a hossza 6sszemérheté nagysagrendi.
A lefutasa viszont véltozatos: eléfordul tobbszoros vagy akér fonatszert
valtozata is. MacCormick és Schochet (1976) szerint a geometriai forma-
tol vald eltérés az esetek 50%-aban megfigyelhet. Az A. communicans
posterior hasonléan vékony, 0,1-3 mm, de hossza kb. 10 mm. Ez az ér mu-
tat a legnagyobb variabilitast mind a jelenlétét, mind a hosszat és a kali-
berét tekintve. Az A. vertebralisok atlag 25 cm hossztak, tiregiik atméré-
je 6 mm. Immaér klasszikus anatémiai adat (Stopford 1916), hogy 14,7
%-ban a bal A. vertebralis fejlettebb, mint a jobb oldali, s6t, ez ut6bbi
mintegy 3%-ban teljesen hidnyzik is (Kaplan-Ford 1966). Krayenbiihl
és Yasargil (1965) az A. vertebralisok egyenlétlenségének aranyat még
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magasabbnak, 74%-nak talalta. Az A. basilaris atlagos hossza 35 mm, bel-
vilaga az eldgazasanal mintegy 4,5 mm. Ez a verGér a kezdetén sokkal vas-
tagabb, de amint szdmos oldalagat kibocsatja, folyamatosan vékonyodik.
Alapvetd jelenség, hogy az A. basilaris mindig jelen van, még abban az
esetben is, ha részvétele a ver6eres kor alkotasahoz nem jarul hozza funk-
cionalis szempontbdl szamottevé mértékben. Ez utébbi eset gyakorisagat
Lippert (1985) 5%-ra becsiili. Az A. cerebri posterior mintegy 8 mm-es
hossztségu szakaszaval vesz részt a verGeres gytr(i alkotasaban.

Az agyalapi verGeres gylri szimmetriajanak kérdéskore Osszesiti a
mindségi és a mennyiségi valtozékonysagot. Banias-Palaghita (1998) vizs-
galatai szerint az aszimmetria 33%-ban az A. communicans posterior, 27
%-ban az A. cerebri posterior, 21%-ban az A. cerebri anterior és 18%-ban
az A. carotis interna szamléjara irhat6. Nyilvanvaléan, a paratlan A. com-
municans anterior nem jon szamitdsba a szimmetria kérdésében. N6knél
a Willis-féle kor szamottevéen hosszabb, mint férfiaknél, de sokkal na-
gyobb véltozékonysagot mutat. Ugyanakkor a gytirt jobb oldalat alkoté ar-
térias szakaszok hosszainak 6sszege nagyobb, mint bal oldalon. A ming-
ségi, azaz jelenléti valtozatok viszont jobb oldalon gyakoribbak. N6knél a
verderes gylrd gyakrabban aszimmetrikus, mint a férfiaknal.

Kiszamolhaté, hogy férfiaknal az artérias kort alkoté elemek kalibe-
rének osszege szignifikdnsan nagyobb, mint a n6knél. Ennek az aszim-
metriaja a bal oldal szamléjara irhat6, ugyanis ennek a félnek nagyobb a
valtozékonységa.

6. A morfometria hibaforrasai

Azok a hibak, melyek ehhez a valés allapothoz képest kisebb-na-
gyobb eltéréseket, torzuldsokat okozhatnak, a vizsgélt populacié inhomo-
gén voltabdl, a preparalasi modszerbdl és a mérések kivitelezésébdl szar-
maznak. A mért szdmadatok értékelésekor 6vatosségra int az a tény, hogy
a normalis egészséges, az egészséges adaptalt és a patoldgias allapot ko-
zott morfologiailag alig lehet éles hatarokat htizni. Az erek 6rokolhetésé-
gének ismeretében nem zarhaté ki az sem, hogy valamely vidéken egy
populédciéban dominans egy bizonyos érmintézat. Az anatémiai prepara-
lasi médszerek elkeriilhetelen médon elvaltozasokat okoznak a vizsgélt
anyagban. Markans példa erre az a jol ismert tény, hogy szinte minden
rogzitészer, igy a formaldehides oldat is 0sszezsugoritja a szerveket és
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szoveteket. Mi tobb, a halal utani allapot nem feltétlentil egyezik az é16,
élettani szerepét aktiv Gsszesziikiiléssel vagy kitagulassal betolts szerv-
vel. A mérések kivitelezését tekintve lényeges, hogy azok nagyité segit-
ségével torténjenek az érszakaszok hossza esetében, mig az erek belsé at-
mérdjét kizarélag csak mikroszkép alatt lehet megitélni. Ezek a
megfontolasok oda vezetnek, hogy kiilonbozé statisztikai felmérések
adatait nem lehet kritika nélkil 6sszevetni, s6t egyazon tanulmany ese-
tében is ésszertien kell kezelni.

7. Az agyalapi veréeres rendszer
alakjanak miikodési vonatkozasai

Alapvet6 jelent6ségli az a tény, hogy az agyi verGeres rendszer mi-
kodését annak alaki sajatossagai szabjak meg azaltal, hogy szigora hata-
rok kozé szoritjdk a vérataramlast és szabalyozasi lehetGségeket.

Az agytorzs és a kisagy az artérias vérét tipikusan a vertebrobasilaris
torzsbdl kapja. A vér keringésének iranya fiziolégias esetben lentrdl fel-
felé mutat, és a vérdram az A. cerebri posteriorban végzddik.

Az agyféltekék eliils6 részét a megfelel§ A. carotis interna latja el, igy
a verGeres korben a véraram elére és felfelé iranyul.

Az elébbiekbdl kovetkezéen a geometriai (ideélis) esetben az A. com-
municansok végpontjai kozott nincs hidrosztatikus nyomaéskiilonbség,
ezért szamottevs véraramlas ezekben nem alakul ki.

Az agyalapi rendszer 0sszetevéiben akkor fordul meg a vérdramlas
iranya, ha egy, valamelyik magisztrélis artériat kibocsaté verééren (pl.
Truncus brachiocephalicus, A. subclavia stb.) érelzar6das all be. Ez a
klinikumban megfigyelt tény.

Az A. communicansokban akkor indul vérkeringés, ha valamelyik, ad-
dig jol atjarhat6 magisztralis artéria elzarédik. Ezt a korbonctan igazolja.

A vertebrobasilaris torzs miikodésének minimalis fiabilitasi feltétele
az, hogy legalabb egy A. vertebralisnak és egy A. communicans posteri-
ornak kompetenseknek kell lenniiik. Ez azt jelenti, hogy a mtikod6képes
anatémiai valtozatok szdma:

C,+C:-1=9

A veréGeres kor alkatabdl kovetkezik, hogy miikodésének minimélis
fiabilitasi feltétele, hogy a hdrom A. communicans koziil legaldbb kett
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j6 vérhozamot biztositson. Mas szoval csak egy A. communicans lehet
morfofunkcionalisan elégtelen. Az elégségesen megbizhat6 miikodést
verGeres anasztomotikus kor lehetséges valtozataianak szama:

Co+Ci=21,

Ez az érték teljes mértékben megegyezik a tapasztalattal.

Az elébbiekbdl kovetkezéen az agyalapi verGeres anasztomotikus
rendszer lehetséges fiziologias miikodésti mindségi (jelenléti) valtozatai-
nak szdma 24. A geometriai (ideélis) valtozat élettani szempontbdl tal-
biztositott.

Az a tény, hogy az esetek tobbségében a verderes rendszer bal oldali
osszetevéinek osszesitett kalibere nagyobb, egyértelmtien a bal agyfél do-
minans voltat tikrozi.

A verderes rendszer felépitésébdl adodik az, hogy annak kompenza-
16 mtikodése hatékonyabb az eliilsé felében, mint a vertebrobasilaris te-
riilleten. Ezt a klinikai adatok igazoljak.

8. A kozponti idegrendszer vérigénye

Osszehasonlitva az aorta keresztmetszetét a négy magisztralis kopo-
nyatri veréérével lathatd, hogy a bal kamra artérias vérének mintegy
20%-a a koponyatiregbe jut. Ezzel szemben az agy tomege a testtomegnek
mindossze 2-3%-at teszi ki. Ez kiemelten magas vératdramlést jelent,
még akkor is, ha levonjuk az orbiték tartalma és a belsé fiil felé terelt vért.
Az agyszovet altagos mért vérataramlasa 52 ml/100 g percenként, azaz
egy 1350 g tomegt agyvelénél 700 ml percenként. Ez a szam jol egyezik
a perctérfogatbdl szamitott részesedéssel. Az agyi véragy trtartalma 80
ml (Lazorthes et alii 1978), azaz az agyvel$ tomegének csupén 6%-at te-
szi ki a benne levé vér. Ehhez képest az agyalapi verGeres rendszer alko-
téinak Osszesitett Grtartalma jelentékeny, koriilbelill 20 ml. Mint azt a
mindennapi arteriografiai adatok mutatjak, a transzcerebralis vératfolyas
igen gyors, kortilbeltll 7 masodperc. Ez azt jelenti, hogy egyetlen perc
alatt az agy vére kozel kilencszer cserélédik ki. Egyenesen kovetkezik
ezekbdl az adatokbdl, hogy az agyban levé vérnek 13%-a cserélédik ki
egy szivciklus soran.

Mindezekbdl az kovetkezik, hogy az agyi éragy gyakorlatilag nem ké-
pes vért tartalékolni.
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9. Az agyalapi verderes rendszer hemodinamikaja

Az agy artérias rendszerét erek szétagazasabol és egyesiilésébdl lehet
felépiteni. Barmely eldgazasi pontban érvényes Kirchhoff elsé torvénye,
a csomoéponttorvény, azaz a befoly6 vér mennyisége azonos a kilépé vér
mennyiségével. Lévén hogy az agy egy zart tokban, a koponya tiregében
helyezkedik el, komplianciaja a vérnyomassal szemben minimalis. Ezért
altalanositva a csomoéponttorvény érvényes az agyalapi verderes rend-
szer egészére is.

A fluidumok aramlédsa nagyon hasonlit az elektromos d&raméhoz, és
infinitezimalisan rovid csé esetében Ohm torvénye szerint torténik.
Eszerint az atvitt folyadék mennyisége ardnyos a ra haté tolényomassal
és forditottan aranyos a kozegellenallassal. A kozegellenéllas azonban
nem linearis mennyiség, hanem fiiggvénye az aramlési sebességnek és az
anyagspecifikus viszkozitasnak. Ilyen esetben jobb kozelitést ad Hagen
és Poisseuille torvénye, amely szerint az atvitt folyadék térfogata ardnyos
az ataramlas idGtartamaval, a nyoméseséssel a csé hossza mentén, a csé
sugaranak negyedik hatvanyaval, és forditottan aranyos a viszkozitassal,
valamint a rugalmatlan falt csé hosszaval:

8 1

Ez a képlet hatékony az allandé viszkozitédsd, newtoni folyadékok-
nal. A vér viszont nem-newtoni folyadék, amely valtoz6 nyoméas hatéasa
alatt laminaris aramléssal halad tova egy rugalmas falt cs6ben. A viszko-
zitdsa a nagy artéridkban 4,5 mPa s, a kis artéridkban pedig 2 mPa s. A
vérfolyamban az alakos elemek a véroszlop széle felé htzédnak, és ez
egyenletesebbé teszi az dramlast.

Lényeges viszont, hogy az aramlasnak stacionariusnak kell lennie,
mert a turbulenciak hirtelen hatalmas mértékben megnovelik a viszkozi-
tast, rontva ezzel a hozamot. Ehhez arra van sziikség, hogy az dramlas
egy kritikus sebességérték alatt maradjon. A kritikus sebességet empiri-
kus képlettel, a Reynolds-féle dsszefiiggéssel lehet kiszamolni:

szHkl.
pr

A Reynolds-féle szam dimenzié nélkili és csak sima falta csé esetén
értelmezhetd. A vér kritikus sebessége az 1 cm vastag artéridban 50 cm/s.
A Reynolds-féle szdm értéke a vér turbulens aramlasa esetében 2000.
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A vér aramlasa két nyomasérték kozott (a szisztolés és a disztolés) zajlik,
és ezért dllanddan véltozik. A mindennapi Doppler-echografiai gyakorlat
viszont azt mutatja, hogy a Reynolds-féle allapotjezé a diasztolés 200 és a
szisztolés 700 kozott véaltozik normélis esetben. Osszevetve ezt a fenti
osszefiiggéssel lathaté, hogy szisztolé soran a vér dramlasa még newtoni
jellegtli, és a Hagen- és Poisseuille-féle torvény szerint zajlik le. Ugyanak-
kor az is kittinik, hogy az dramlasi koriilmények kismérték( romlasa mar
turbulenciakat hoz létre, annak minden ismert kovetkezményével egytitt.

A Windkessel-féle hatas az erek rugalmassaganak koszonhetd, ami al-
tal belsejiitkben a nyomasemelkedés és -csokkenés dinamikaja lassul szisz-
tolé és diasztolé sordn. A vérerek rugalmassagat a komplianciajukban lehet
kifejezni, amely térfogatuk véltozasat jelenti a nyomésvaltozas hatésa alat-
t. Ez nyilvdnval6 mddon pillanatnyi allapotjelzd, és pozitiv, illetve ugyan-
olyan negativ értéket vesz fel szisztoléban, illetve diasztoléban.

Normalis esetben az A. communicansok végpontjainal az aramlas le-
hetdségeit Bernoulli torvénye adja meg, 6sszekapcsolva az itt hat6 hidro-
sztatikus és dinamikus nyomasokat:

p+ % pv® =dllandé |

Ebbdl kovetkezik, hogy a belefolyasi pontjain nyomésviszonyaiban
kiegyenstulyozott Willis-féle korben az A. communicansokban nincs &t-
aramlas.

A vér aramlasédnak allapotjelz6i koziil csupén az aramlasi sebesség
mérése lehetséges klinikai, nem-invaziv kortilmények kozott. Ez viszont
rendszerint elég ahhoz, hogy képet lehessen alkotni az agyi vérkeringés
feltételeirdl.

10. Az agyalapi verderes rendszer
dinamikus morfolégiaja

Tovabbfejlesztve az el6bbieket olyan, a normélistél eltéré esetre,
amikor érelzdr6das miatt megvaltoznak a nyomasviszonyok és emiatt a
vér aramlasi sebessége és iranya is bizonyos szakaszokon, kijelenthetd,
hogy konformaciéjatél figgetleniil az agyalapi verderes rendszer nem
adaptiv tetszéleges helyen végbemend, hirtelen valtozasok esetén. A kli-
nikai gyakorlat és a kisérletek ezt nagyon j6l alatamasztjak.
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Elettani korilmények kozott a kozponti idegrendszer verderes halé-
zata nagyon jol reagal a terhelésre. Mint azt a funkcionalis képalkoté el-
jarasok tanusitjak, szellemi er6feszités esetén az agyi vérataramlas 16%-
kal is novekedhet. Ez elsGsorban a homloklebenynél szembetiind.

Atmeneti jellegii véltozasokat hozhatnak létre az agyalapi verderes
rendszerben reflexek is, amelyek koros allapotban segitenek fenntartani
az agy vérataramlasat. Markans példa erre a Cushing-féle reflex. A kopo-
nyatri nyomas emelkedése kivaltja az agytorzsi vasomotor reflexogén z6-
na izgalmat, ami vérnyomasemelkedést okoz. Ez a maga rendjén javitja
az agyszovet perfuziojat.

Klinikai angiogréfiai, Doppler-echografiai és kérbonctani leletek na-
gyon jol megegyeznek abban, hogy a 65 évnél idésebb személyek 10%-a
tinetmentes az A. carotis sztkiilettel, és errél esetlegesen szerez csak tu-
domést. 75%-ig a sztlikiiletet j6l kompenzalja a verGeres rendszer, és en-
nek hatasaként az agyi vaszkularis torténések gyakorisaga ebben a popu-
lacibban 3% évente. Ezzel szemben a 75%-ot meghaladd szikiilet
latszolag az alkalmazkodasi tartalékot is kimeriti. Ilyen esetben az agyi
vaszkularis torténések aranya évi 15%-ra emelkedik.

11. Kovetkeztetések

1. Az agyalapi verderes rendszer morfolégidja meghatdrozza annak
miikodését és alkalmazkodasi képességét.

2. A verGeres rendszer modellezése csak a reélis keringési viszonyok
figyelembevételével, a kisérleti adatok felhasznalasaval adhat megbizha-
t6 eredményeket.

3. A morfolégiai, hemodinamikai és a patolégiai adatok j61 egyeznek
az egyes morfofunkcionalis mintak esetében.

4. Természetébdl adéddan, nem lehetséges éles kiillonbséget tenni a
normalis és az alkalmazkodott, illetve az alkalmazkodott és a kéros agy-
alapi verGeres rendszer kozott.
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12. Osszefoglal6

Az agy verGeres rendszerének alakja alapvet6en meghatarozza a ben-
ne atfolyé vér mennyiségét, eloszlasét és iranyat. Kezdeti, vertikalis ré-
szét a koponyaiiregbe behatolé négy nagy artéria képezi. A masodik szin-
tet a széban forgé négy verdér kozott vizszintes sikban létrejové
anasztomo6zisok hozzék létre. A harmadik szinten az anasztomotikus kor
fliggbleges iranyu elfolyasa talalhat6. A rendszer Osszetevsi kirivoan
nagymértékd mindségi és mennyiségi valtozatossagot mutatnak. A veré-
eres rendszer modellezése csak a realis keringési viszonyok figyelembe-
vételével, a kisérleti adatok felhasznalasaval adhat megbizhaté ered-
ményeket. A vér aramlésa newtoni jellegli, és a Hagen- és Poisseuille-féle
torvény szerint zajlik le, de az dramlasi koriilmények kismérték romla-
sa mar turbulenciakat hoz létre. Elettani koriilmények kozott a kozponti
idegrendszer verderes hal6zata nagyon jol reagél a terhelésre. Amikor ér-
elzarédas miatt megvaltoznak a nyomasviszonyok és emiatt a vér aram-
lasi sebessége és iranya is bizonyos szakaszokon, az agyalapi verGeres
rendszer nem adaptiv tetszéleges mértékben. A morfolégiai, hemodi-
namikai és a patolégiai adatok jol egyeznek az egyes morfofunkcionalis
mintak esetében. Természetébdl adéddan, nem lehetséges éles kiillonbsé-
get tenni a normalis és az alkalmazkodott, illetve az alkalmazkodott és a
kéros agyalapi verGeres rendszer kozott.
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BRASSAI ATTILA-|DOMJANSCHITZ LASZIO ISTVAN]|

VAZOAKTIV GYOGYSZEREK HATASANAK
VIZSGALATA BUERGER-KORBAN
ES SCLERODERMIABAN

Bevezetés

A Buerger-kér (Winiwarter—Buerger-kor, thrombangitis obliterans) a
cardiovascularis patoldgia egyik nagy gyakorlati jelentéséggel biré korké-
pe. Féleg fiatal és kozépkora dohanyos férfiaknal jelentkezik, morfopa-
tolégiailag pedig a végtagok (gyakrabban az alsék) distalisabb artéridinak
a gyulladasos besziikiilése és elzarddasa jellemzi. Gyakran tarsul alsé
végtagi vénés gyulladassal és a periférias idegek érintettségével. Ez utéb-
bi gyakran hozzajarul a nehezen elviselhetd fajdalom kialakulasahoz, il-
letve a végtag funkciéjanak jelentds csokkenéséhez.

Klinikai fontosséagat jelzi a paciensek (relativ fiatal kora miatt is je-
lentds) munkaképesség-csokkenése, valamint a nem teljesen tisztazott
kéroki tényezsk és a kezelés nem teljesen kikristdlyosodott maodja.

Morfopatoldgiailag a kis és kozepes erek érintettségérdl beszélhetiink,
melyek azonban a kapillarisokat is érintik (negativ irdnyba befolyésolva a
mikrocirkulacios folyamatokat), és hozzédjarulnak a jellegzetes szovettani
kép kialakulasahoz. Mindez elsGsorban az alsé végtagokon észlelhetd, de a
fels6 végtagok érintettsége sem ritka. Angiografia esetén nincs érfal-
elmeszesedésre utald jel (mint az atherosclerozisban). Jellemzd kép viszont
a distalis artéridk szegmentaris elzarédasa, az ép és elzarédott szakaszok
valtakozéasa. Gyakran dugéhtuzoszeri kollateralisok figyelhet6k meg.

Korélettani (fiziopatoldgiai) szempontbdl az érintett artéridk vérat-
aramlasanak a romlasa észlelhetd. Ezen ischaemia kialakuldsahoz (a szeg-
mentéris elzar6dason kivil) jelent6s mértékben jarul hozza az emlitett ar-
tériak spasticus 0Osszehtizédéasa is. Ez utébbi manifesztaciés jeleként
tarsul a paciensek kb. 50%-anal a Raynaud-tinetegyiittes. A vénas érin-
tettség (a phlebitis) mellett nagy jelent6sége van a mikrocirkulécié zava-
ranak, amelyhez a lokalis 6démaképzédés és az ezzel szorosan 6sszefiig-
g6 kapillarisok malnutriciéja tarsul. Ezen kis ereket és kapillarisokat
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érinté diszfunkcié (legf6képpen az aténias dilatacio), a mikrocirkulacié
zavara mar a betegség korai stddiumaban is kimutathaté (amikor még nin-
csenek jelen mas — f6leg szubjektiv — tiinetek).

Koroki szempontbdl a Buerger-kér ismeretlen eredetti, val6szintsit-
hetéen multifaktorialis betegség. Foldrajzi eloszlds szempontjabol a kele-
ti és a tavolkeleti orszagokban gyakoribb. Az életkor és a nem szempont-
jabol egyértelmi, hogy a fiatal és kozépkoru férfiakat érinti elsGsorban ez
a kérkép. J. W. Olin és munkatarsai szerint viszont az utébbi idében foko-
z6dott a relativen idésebb korosztaly érintettsége is (szerintitk ma mér az
esetek 30%-a 50 év felett van). Hasonléképpen novekedett az utébbi idé-
ben a néi esetek szama is, mely szdmos szerzd szerint szorosan 6sszefiigg
a dohényzésnak a n6i nem korében tapasztalhaté fokozott elterjedésével.
Az életvitellel kapcsolatos rizik6tényezék koziil kiemelkedd jelentéség-
gel bir a dohdnyzas. Az e kérban megbetegedettek kb. 90%-a (83-99% a
kiilénboz6 statisztikdkban) erés dohanyos, és gyakran a betegség (eseten-
ként klinikai tiineteiben is megjelend) javulasa figyelhet6 meg kezelés
nélkiil, csupén a dohényzéas abbahagyasa révén. Immunoldgiai és geneti-
kai szempontbdl kimutathaté elasztinellenes (Bollinger és munkatérsai)
és kollagénellenes (Adar és munkatarsai) autoantitestek jelenléte, amely
valamely immunpatomechanizmusra utal. Hasonl6képpen immunologi-
ai és orokléstani jel az a tény, hogy e kérban szenveddk (az atlagpopula-
cibhoz viszonyitva) szignifikdnsan gyakrabban tartoznak a HLA-A9,
HLA-B5 és BW10 alcsoportokba, viszont csak szignifikansan ritkabban a
HLA-B12 alcsoportba.

A sclerodermia az el6bbinél ritkabb el6fordulési, szintén nem telje-
sen tisztazott eredetd korkép. Az orvostudomény mai allaspontja szerint
az autoimmun betegségek kozé sorolandd. Multivisceralis jellegt, tobb
szervben (bdr, tiidg, vese, sziv, gyomor-bél rendszer) kotészoveti alapél-
lomany-felhalmozé6das, vizenyd, fibroblast- és kollagénszaporulat jellem-
zi. Az erek szintjén morfolégiailag f6leg érfal-megvastagodast és hialini-
zaciot észleliink. Prognosztikai szempontbdl leglényegesebbnek a
veselaesiot tartjdk. Klinikailag két forma kilonitheté el: a negativabb
prognozist multivisceralis valtozat (tobb szerv érintettségével) és a jobb
indulatt forma Raynaud-jelenséggel, sclerodactyliaval, teleangiectasia-
val, b6rmeszesedéssel, acralis ulceratidval, a disztalis ujjpercek rovidii-
lésével, nyel6csé diszfunkciéval (un. limitalt CREST-szindréma). A be-
tegség alapja valdészintsithetéen az érkarosodéds, mely multifokalisan
(killonboz6 zsigerek, bér stb.) nyilvanulhat meg. Erre utal az a tény is,
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hogy bar a két megjelenési forma klinikailag jol elkiilonithetd, az acralis
keringés és a distalis mikrocirkulaci6é zavara mindig jelen van.

A Pentoxifillin szerkezetileg metilxantin-szarmazék, mely javitja a
szovetek vérellatasat, de elsGsorban nem értagité hatéssal, hanem a vér
kéros folyadékaramlasi (hemorrheologiai) tulajdonsagainak az elényos
iranyba torténd befolyasolasaval. Javitja a vorosvértestek rugalmassaga-
nak kéros csokkenését, gatolja a thrombocyta aggregaciot és csokkenti a
vér viszkozitasat. Igy a makro- és mikrocirkulacié javitasaval noveli az
ischaemiés szovetek oxigén- és tdpanyagellatasat. Oralisan jol felszivo-
dik, eliminacids felezési ideje 4-6 6ra A vorosvértestekhez kotédve ala-
kul ki az els6 metabolitja, majd a méjban tovabb metabolizalédik, és a ve-
sén keresztil ural. Szem és fiil, valamint agyi keringési zavarok
(szédulés, fiilztigas, koncentraciés problémak), postapoplexias stéatus
esetén is alkalmazzak. Drazséban 800-1200 mg a napi dézisa 2-3 részre
elosztva, akut esetekben intravénas injekcié forméjaban is lehet adni.
Mellékhatasként (ritkdn) gyomor-bélpanaszok, kipirulas, forrosagérzés,
esetleg allergias reakciok jelentkezhetnek. Ovatosan adhaté oralis antidi-
abetikumokkal és vérnyomascsokkentékkel.

A Dextran 70 poliszaharida jellegii, nagyszamu glukézmolekulabél
allé vegytilet. Bioszintetikus tton nyerik szaharézbél, baktériumok segit-
ségével. A készitmény atlagos molekulatomege 70 000, és 6%-os oldat-
ban intravénasan szokas adni (ahol az olddszer ozmotikus nyomaésa a
vérplazméaéhoz hasonld). Gatolja a thrombocytdk mtikodését, a throm-
bocyta aggregacidt, a vérlemezkék Osszecsapddasat (anti sludge hatés).
Van hipervolemizal6 (a keringé vérmennyiséget n6veld) hatasa is, ugyan-
akkor csokkenti az egyik legfontosabb haemorrheologiai paramétert, a
vérviszkozitast. Van fibrinogénszint-csokkenté hatasa is. Kisebb része a
vesén keresztill urtl, de a molekuldk nagy tobbsége a szovetekbe
difundél, ahol hosszabb id6 (hetek) multan oxidalédik. Az arterias kerin-
gési zavarokon kiviil leggyakrabban a hipovolaemiads sokk kezelésére
hasznéljdk. Mivel megterheli a keringést, ellenjavalt szivelégtelenségben
és anurias &llapotokban (ritkdn maguk is el6idézhetik az anuriat a
tubularis vizelet viszkozitdsanak novelése révén). Az allergias mellékha-
tasok elég gyakoriak (kb. a paciensek 10%-anal jelentkeznek), leggyak-
rabban enyhe bdrtiinetek (viszketés, kiiitések) formajaban, de eléfordul-
hatnak stlyos anafilaxias reakciok is.

Az Alprostadil vagy PGE1 a prosztaglandinok csoportjaba tartozo,
a humaén terapidba csak nemrég bevezetett 4j gyégyszer (a vele szerkeze-
tileg rokon Prosztaciklint vagy mas néven PGI2-t 1970-t6] alkalmazzak
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a verGérbetegségek kezelésében). Kiillonboz6 sejtek membranjaban kép-
z6dik, a keringésben fiziolégidsan is megtaldlhat6, az ép endothelium
termeli. Intravénédsan adagolva értagité (és ez a hatas szelektivebben ér-
vényesil az ischaemias értertileteken). Gatolja a thrombocita aggrega-
cibt, javitja a vorosvértestek deformabilitasat és flexibilitasat, rendelke-
zik vérzsirszint-csokkent6 és cytoprotectiv hatassal is. Tagitja a
veseereket is, fokozva ezen szerv vérataramlasat. Javitja a mikrocirkulé-
ciot (féleg a prekapilléris arteriolak tagitasa révén). Felhasznalésat korla-
tozza a készitmények igen magas ara.

A lézer-Doppler flowmeter (Gramldsméré) ma a szakirodalomban a
legmodernebbnek tartott médszer a mikrocirkuldcié vizsgalatara (golden
standard for microciculation), és igy a progndzis szempontjabél donté a
keringési tartalék felbecstilésére. Mint Gj in vivo technikat 1975-ben
Stern kozolte, de csak napjainkban beszélhetiink széles kort elterjedésé-
r6l. A késziilék a Doppler-elven mtikodik. Az 4ltala kibocsatott monokro-
matikus 1ézer fénynyalab a vizsgalt szovet nagy tobbségében visszavers-
dik (és igen kis része elnyel6dik); a mozgdé vorosvértestekrol
visszaverddé fényhullam frekvencidja megvaltozik, és ez a véltozas ara-
nyos a vizsgalt szovetrészletben mozgd vorosvértestek szamaval és atla-
gos mozgési sebességével. A visszaverddé fényt detektor érzékeli, és a ké-
sziilék a frekvenciavaltozdssal ardnyosan kiszamitja a vizsgalt
szovettérfogat kapillarisaramlasat. A lézerfény penetracidjanak mértéke a
fényhullam frekvenciajatol fiigg. A leggyakrabban alkalmazott frekvencia
633 és 810 nm kozott van, ez kb. 1 mm?*es felilleten 1-1,5 mm mélyre
hatol, igy a tanulméanyozott szerv (leggyakrabban a bér) keringését vizs-
galja. Ebben a mélységben a nutritiv kapillarisok, illetve a termoregula-
tor shuntok aramléasa vizsgalhaté.

A mért aramlas nem fejezi ki a szovet dtaramlasat, ezért nem beszé-
link valédi flow értékekrél, hanem a szakirodalom altal elfogadott
fluxrél, mely a mikrokeringés relativ mérdszama, ugyanis standardhoz
torténd viszonyitassal az egyes mérési erdmények dsszehasonlithatok. A
bér nyugalmi dramlésat (az Gn. alapdramlast) szamos tényezé befolyasol-
ja. Alapvetd az adott bértertilet kapillarisstirtisége és ezen beliil is a nutri-
tiv, illetve a termoregulator kapillarisok aranya. A legnagyobb nyugalmi
aramlasi értéket az ujjbegyeken és a tenyéren mutattak ki. A kiils6 hdmér-
séklet hatasara a termoregulator shuntok nyilnak, illetve zar6dnak, ennek
kovetkeztében jelent6s kiillonbség lehet ugyanazon bérteriilet nyugalmi
aramlasaban kéros elvaltozas nélkiil is. A vizsgalatok soran ezért fontos a
kiils6 hémérséklet standardizalésa, illetve az, hogy az adott kortilmények
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kozott akkor és ott mért értékeket viszonyitsunk egy ugyanakkor, ugyan-
ott (tehat hasonlé kiils6 tényezdk alatt) mért standardhoz (pl. egy egész-
séges keringésti régidhoz). Az alaparamlast mas élettani tényezdk is befo-
lyasolhatjak. Jelents az ilyen jellegi befolyasa a fizikai vagy szellemi
aktivitasnak, az étkezésnek, az esetleges laznak, a testhelyzetnek vagy az
anatémiai tajéknak. Elenyész$ viszont az életkor, a menstruacios ciklus
vagy a bdrszin befolyasa, akarcsak a napszaki és évszaki valtozasok.

A nyugalmi dramlasi gorbén lathaté az artérias pulzaciéval szinkron
valtozas, illetve a mély belégzés hatasa is. Ezen két ciklikus valtozas mel-
lett a normalis nyugalmi dramlasi gorbén lathaté egy nagy amplitadéju,
10/perc alatti frekvenciaja hullamzas, mely vasomotion néven szerepel a
szakirodalomban. Ez az dramlasvaltozas az arteriolék, illetve a prekapil-
laris sphincterek ritmikus kontrakciéjaval figg 6ssze, amely a kutatasok
szerint a szoveti oxigén parcialis nyomasaval mutatott korrelaciot. A
vasomotion frekvencidjanak vagy amplitidéjanak véltozasa szerepet
jatszhat a lokalis folyadék- és fehérjetranszport szabalyozasaban. Egyér-
telm1 az is, hogy a vasomotion Osszefiiggést mutat az endothelfunkcio-
val, ugyanis az arteriolak és venulédk ritmikus kontrakci6ja megsziinik
endothel hidnya esetén. Az érbetegségek jelentGs részében kimutathaté
az endothelium karosodasa (igy a thrombangitis obliterans és részben a
sclerodermias érelvaltozasok esetében is).

Mivel a nyugalmi dramlas variabilitdsa esetenként ttl nagynak bizo-
nyulhat, a bérkeringés vizsgalatara kiilonbozé tesztvizsgalatok is elter-
jedtek. Ezek segitségével a lézer-Doppler-vizsgalat variabilitasa csokken
és specificitdsa nd. Ilyen specidlis manéver a szelektiv postocclusiv
hyperaemia teszt. Ilyenkor a vizsgalat soran szupraszisztolés nyomaéssal,
mandzsetta segitségével arterias okklaziét hozunk létre 3-4 percig a vizs-
galt végtagon, a leszoritas hirtelen felengedésekor egészséges egyénben
az aramlas azonnal meredeken emelkedik, és néhdny masodperc alatt éri
el a cstcsértéket. Kiillonboz6 arteriopatidkban az aramlas lassan novek-
szik, igy a csticsértéket szignifikansan hosszabb id6 alatt éri el. Ez az id6
a time to peak flow. A lassan elért cstcsérték az tun. peak flow is kisebb
lesz, mint normalis keringési viszonyok esetén.

A felsé végtagon elvégezheté a Cold-teszt is. Ilyenkor a betg kezét 30
masodpercig négyfokos hideg vizbe helyezziik, és a masik kéz harmadik
ujjbegyén mérjiik a kapillariskeringést. A szimpatikus rostok altal kozve-
titett reflexes vasoconstrictio mértékébdl kovetkeztethetiink a szimpati-
kus aktivitdas mértékére. Korosan fokozott vasospasmusra valé hajlam
esetén a bdr kapillariskeringése a nyugalmi aramlas 30%-a ala csokken.
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2. Célkitiizés

Kozismert tény, hogy a fejlett orszagokban (az 6ssz- és a felnétt po-
pulaciéra vonatkoztatva egyarant érvényes médon) a cardiovascularis
betegségek vezetnek az elhaldlozasi statisztikakban, és ezen megallapités
még hangstlyosabban igaz Magyarorszagra és Roméniara. Mi két ilyen
cardiovascularis jellegti kérképet valasztottunk ki (a Buerger-kort és a
sclerodermiat), melyeknek gyakorisaga novekvé tendenciat mutat. Mind-
kett6 ismeretlen eredetii betegség, ezen okbdl kifoly6lag nem lehetséges
az oki (etiologiai) kezelés, a jelenleg alkalmazott konzervativ kezelési
moddok (a vasodilatator és a haemorrheologiai kezelés, illetve ezek kom-
binéaciéi) mindegyike tiineti jelleg(i. Nem teljesen kikristalyosodott a ren-
delkezéstinkre all6 gyégyszerek hasznalatanak moédja és a killonbozé
gyogyszerkombinaciok optimalizélasa sem.

Mindkét kérképre jellemzé a végtagok acralis keringésének és a bor
mikrocirkulaciéjanak a zavara. Ezen megnyilvanulasok tiikrozik mindkét
betegség stlyosségi fokat, a betegségek progressziéjat, és donts szerepiik
van prognosztikai szempontbdl is.

A fentebbi informaciékbdl lathatd, hogy a szakirodalom szerint jelen-
leg a legmodernebbnek tartott mikrocirkulaciét vizsgalé moédszer, a lézer-
Doppler-aramlasmérés, fontos eljards ezen betegségek kezelésében ma
leggyakrabban alkalmazott gy6gyszerek hatékonysagénak ellendrzésére.
Célunk az obliterativ arteriopatidkban ma laggyakrabban hasznélt gyégy-
szerek mikrocirkulaciét javité hatdsanak az elemzése volt, ezen eredmé-
nyekbdl ugyanis kovetkeztetni lehet az ischaemids végtag keringési tarta-
lékara, amely dont6 prognosztikai paraméternek tekintheté.

3. Anyag és modszer

Prospektiv vizsgalatunkban 36 Buerger-koros és 12 sclerodermias be-
teg szerepelt, akik 2001 marciusa és agusztusa kozott voltak beutalva a
marosvaséarhelyi V. szamu Belgyé6gyaszati Klinikéra.

A Buerger-kor diagnozisa minden egyes esetben klinikai és angiogra-
fids maodszerrel tortént. Ez éltalaban fiatal vagy kozépkoru férfiak (a 36 pa-
ciensbdél 3 volt nd) betegsége. Mindig lejegyeztiik a betegek nemét, életko-
rat, evolutiv stddiumat (mindnyajan a Fontaine szerinti felosztas II., III.
vagy IV. csoportjaba tartoztak) és a Papa—Adar pontszamot is. Mindegyikiik
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anamnézisében szerepelt a dohanyzas, és claudicatios panaszokkal jelent-
keztek az orvosnal. A CW (continous wawe) Doppler segitségével vérnyo-
masmeérés tortént az alsé és felsé végtagok nagyerein (arteria radialis, arte-
ria tibialis posterior, arteria tibialis anterior), ami patolégias értéket
mutatott minden ischaemias végtagon. A nyomasértékekbdl Doppler-inde-
xet is szamoltunk. Minden egyes esetben arteriogréafiaval is igazoltuk a di-
agnozist. Itt lathatéak voltak a sima falt, erésen spasticus, néhany helyen
elzarédott erek (ezen kép donté jelent6ségti differencidldiagnosztikai jel az
atherosclerosis obliteranstdl valé elkiilonitésben).

A betegek (randomizaltan) hdrom csoportra voltak felosztva: 12 Pen-
toxifillint (Pentoxifillin — 200 mg-os fiola), 12 Dextran 70-et (Dextran 70
60 g/500 ml), 12 pedig Alprostadilt (Alprostadin, 2x 0,02 mg-os fiola) ka-
pott reggel 500 ml-es intravénas inftizié formajaban, fiziol6gias oldatban
feloldva (a Dextran 70 mar gyérilag ilyen oldatban volt, az Alprostadilbdl
pedig két 0,02 mg-os fiola tartalmat oldottuk fel minden esetben). Ez
utébbi a budapesti Wipharma cég terméke volt, a masik két gyogyszer
Sicomed gyartmany. A reggeli inftzi6 bevitele két orat tartott.

A betegek éatlagéletkora 39,6 év volt, a nemek szerinti megoszlas: 33
férfi (91,7%) és 3 né (8,3%). Fontaine stadializalasa alapjan a megoszlas:
I. stadium: 1 beteg (2,8%), II. stadium: 19 beteg (52,8%), III. stddium: 6
beteg (16,6%), IV. stddium: 10 beteg (27,8%). A paciensek kozil ,,csak”
Buerger-kéros volt 27 (75%), mig 9 (25%) esetben kevert arteriopatia
(Buerger-kér + atherosclerosis) fordult el6. A betegség 20 paciensnél
(55,5%) csak alsé végtagi lokalizaciéja volt, 3 betegnél (8,3%) csak a fel-
s6 végtagok voltak érintettek, 13 esetben (36,1%) a betegség mind az al-
s6 mind a fels§ végtagot érintette. Ritkdbban, 10 betegnél (27,8%) a fo-
lyamat csak egyoldali volt, tobbségében, 26 esetben (72,2%) pedig
bilateralis. A Papa—Adar pontszdm atlagértéke 4,71-et adott, és csak két
atherosclerozisban is szenveddnél volt 3 alatt. Ezen adatokat az 1. tabla-
zatban foglaltuk 6ssze.

A sclerodermids csoportba 12 beteg tartozott (ezen betegség inciden-
cidja joval kisebb, mint a Buerger-koré). Itt a diagnézist a klinikai tiine-
tek és az immunolégiai mdédszerek (anti scl-70, anticentromer antitest-
meghatarozas) biztositottdk. Itt is mértiink Doppler-indexet a nagyobb
fels§ végtagi artéridk (arteria radialis, arteria ulnaris) keringésére vonat-
koztatva, de ez mindig normalis (1,0) volt (1évén a betegség acralis jelle-
gl, nem érintette a nagy artéridkat). A végtagi CW Doppler csokkenést
jelzett az ujjak végének a keringésében. Angiografias vizsgélat ezen ese-
tekben nem tortént, mivel a betegség jellegébdl adédéan nem javallt.
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1. tablazat. A thrombangitis obliterans betegcsoport adatai.

Nr.| Név | Eletkor | Nem Diagndzis Stddium | Papa-Adar
score
1.| B.J. 41 F TAO bal als6 végtag I 6
B. D. 44 F TAO+AS mko als6 + II 4
jobb fels6 végtag
3. B.V. 46 F TAO+AS mko als6 II
B. T 60 F TAO mko alsé + I
bal felsé
5.|B. V. V. 43 F TAO mko alsé 111 5
.| B.S. 46 F TAO+AS mko als6 II
7. C.L 45 F TAO mko alsé + II 7
fels6
8.| C.S. 46 F TAO + 11 5
AS bal als6
9.| C.C. 38 F TAO mko alsé II
10.| D. M. 45 F TAO mko alsé + II
bal felsé
11.| D. CS. 41 F TAO+AS mko als6 I 5
12.| D. M. 40 F TAO+AS mko alsé II/Iv 1
13.| G.L. 50 F TAO mko alsé + II 5
mko felsé
14.| GY. L 39 F TAO felsé jobb I 5
15.| L V. 47 N TAO mko alsé II 3
16.| J. A. 29 F TAO mko alsé v 6
17.| J.S. 36 F TAOQO als6 jobb 111 4
18.| K. D. 32 F TAO jobb alsé + v 7
jobb fels6
19.| L. E 51 F TAO mko alsé + v 7
jobb fels6
20.] M. L 44 F TAO mko als6 + fels6 II 8
21.] M.J. 30 N TAO mko als6 v 4
22, S.L 46 F TAO + AS alsé jobb I\Y% 1
23.| SZ. GY. 51 F TAO+AS mko alsé v 3
24.| T. CS. 42 F TAO jobb fels6 II 5
poszttraumés kezdet
25.] V. V. 39 F TAO mko als6 + I 5
jobb fels6

26| K. H. 39 N TAO mko als6 II 3
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27 J.D. 42 F TAO mko als6 v 6

28| E K. 41 F TAO als6 jobb 111

29| T. L. 46 F TAO jobb alsé + v 7
jobb felsé

30.] C.E 30 F TAO mko alsé + v 6
jobb felsé

31| CS.G. 44 F TAO mko alsé + fels6 1I 8

32| Z.C. 40 F TAO mko alsé v 4

33| T H. 32 F TAO mko als6 II 4

34| F K. 36 F TAO+AS mko alsé III 3

35.] PV 29 F TAO jobb felsé 1I 5

36. S.A. 47 F TAO mko alsé + II 5
jobb felsé

TAO: thromboangitis obliterans; AS: atherosclerosis; mko: mindkét oldali; F: férfi; N: né

Figyelemmel kovettiik viszont ezen pacienseknél a tarsbetegségek jelen-
l1étét, mivel a kérkép plurivisceralis jellegli, legtobbszor tobb szervet
érint. Ilyenek voltak (egy-egy esetben) a microlithiasis renalis, a myosi-
tis, az osteoporosis, a pulmonalis fibrosis, a krénikus hepatitis vagy a
porfiria cutanea tarda. Két betegnél az EKG repolarizaciés zavarokat mu-
tatott a sziven, négy paciens pedig hipokrém anémiéban (vérszegénység-
ben) szenvedett. Mindegyikiiknél megnovekedett a vérviszkozitas: az
atlag érték 46 cp volt (a normal értékek 25 és 35 cp kozott vannak).

A 12 beteg itt is véletlenszertien két csoportra osztatott: az elsé hat
kapott Pentoxifillint, a masodik hat Dextran 70-et. Az adagolasi mo6d
megegyezett a Buerger-koros eseteknél mar leirttal. Alprostadil adéasara
itt nem kertilt sor (amputacioval akut médon fenyegetd stilyos eset nem
volt, és ez a gydgyszer igen draga importkészitmény).

A betegség (jellegébdl adédoan) csak a felsé végtagokat érintette, és a
paciensek egy kivételével mind nék voltak. A betegek adatait a 2. tabla-
zatban foglaltuk 6ssze.

A lézer-Doppler dramlasmérést az ADInstuments Powerlab 200
tipusu késziilékén végeztiik (ennek beszerzését az Apaczai Kozalapit-
vany tette lehetévé, amelyért ez tton is koszonetet mondunk). Rubin 1é-
zert tartalmaz, a frekvenciatartomanya 10 és 22 Hz kozott van, miikodé-
si hullamhossza 780 nm.
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2. tablazat. A sclerodermids betegcsoport adatai.

Nr. Név Ev Nem Diagnoézis
1. K. M. 56 N Sclerodermia
2. P A. 54 N Sclerodermia
3. C. C. 52 N Sclerodermia
4. C. M. 43 N Sclerodermia
5. L. E. 56 N Sclerodermia
6. P L 56 N Sclerodermia
7. P. E. 75 N Sclerodermia
8. S. M. 49 N Sclerodermia
9. SZ. M. 53 N Sclerodermia

10. T. D. 46 N Sclerodermia

11. T. L. 69 F Sclerodermia

12. K. P. 55 N Sclerodermia

N=nd, F=férfi
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1-2. abra. A fizioldgias p, illetve a V-hullamok figyelheték meg.
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Akut és krénikus hatast vizsgaltunk. Az akut hatds mérése tgy tor-
tént, hogy az els6 infazié két éraja alatt 15 percenként mértitk az alap-
aramlast, illetve az abban beallt valtozasokat. A f6 vizsgélt hatas azonban
a kidraszer(, an. kronikus adagolasé volt, 1évén sz6 két kronikus betegség-
r6l, és mivel a gyogyszergyartok is igy ajanlottdk termékeiket. Ezen hatas
mérése Gigy tortént, hogy a 10 napos kezelés el6tt elvégeztitk az alapdram-
lasmérést (mV a mértékegysége), a reaktiv (postocclusiv) hyperaemia-teszt
soran kovettitk a peak flow és a time to peak flow (szekundumban megad-
va) véltozasait. A sclerodermias betegeknél emellett Cold-tesztet is végez-
tiink, majd ezeket a méréseket a 10 napos kezelés utan megismételtiik.
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3. abra. Reaktiv hyperaemia-teszt: normdlis gorbe. A gorbe elsd, nyilig terjedd
szakasza a leszoritds alatti értéket mutatja (bioldgiai nulla). A leszoritds meg-

sziinte utdn az dramlds hirtelen emelkedik, a masodik nyil a csticsértéket
mutatja. A csticsértékig eltelt idd 5 mdasodperc.
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4. abra. Reaktiv hyperaemia-teszt — Buerger-kdros beteg vizsgalatakor tapasz-
talt gorbe. A nyil a cstcsértéket mutatja, a gorbe jellegzetesen ,,t6bbpupii”, a
csucsértékig eltelt idd jelentdsen megnyuilt.
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Az 1-3. d4bran néhany normalis és patologias gorbe lathato.

A mérések soran az elektrodokat a felsé végtagon mindig a kéz har-
madik ujjanak a végére tettitk, mig az als6 végtagon a labfej oregujjan
mértiink. A méréseket altalaban azonos oldalon végeztiik (kivétel, ha pél-
daul trombangitises betegnél az ischaemias alsé végtagot akartuk az azo-
nos oldali fels§ végtaghoz hasonlitani, de az is érintett volt, akkor az
egészséges ellenoldali felsé végtag lett a viszonyitasi alap). Ha mindkét
alsé vagy fels végtag érintett volt, a mérésre mindig a stlyosabb allapot-
ban levét valasztottuk.

Gydgyszer-mellékhatasokat egy esetben sem észleltiink.

Az eredmények statisztikai feldolgozasat (atlagszamolés, standard
deviaci6) a Microsoft Excel program segitségével végeztiik, mig a szig-
nifikancia értékelésére Student t tesztet hasznaltunk (p<0,005 értéket te-
kintettiink szignifikanciakiiszobnek).

4. Eredmények

A vizsgalt gyégyszerhatasok eredményeit a 3—17. tdblazatban tiintet-
tuk fel. A 3-7. tablazat a szerek egyszeri adagjanak az tn. akut hatésat
vizsgaltuk a végtag-vérataramlasra.

3. tablazat. Az alapdramlas névekedése Pentoxifillin-infizié alatt thromb-
angitis obliteransban szenvedd betegeknél (a 12 eset atlagértékei).

Id6 AV FV

Alap 82,5536 138,7024
15 min 69,1771 122,0998
30 min 67,2002 120,6795
45 min 78,8492 108,7828
60 min 125,2741 140,2
75 min 123,9875 160,6446
90 min 133,8327 144,8642
105 min 131,2363 154,1295
120 min 135,9338 141,9388

AV: alsé végtag; FV: fels6 végtag



VAZOAKTIV GYOGYSZEREK HATASANAK VIZSGALATA...

4. tablazat. Az alapdramlds novekedése Dextran 70 infiizié alatt thromb-
angitis obliteransban szenvedd betegeknél (a 12 eset Gtlagértékei).

1d6 AV FvV

Alap 91,5651 271,265
15 min 117,1272 239,9906
30 min 126,91 270,0932
45 min 82,4399 313,9901
60 min 207,3348 384,7402
75 min 164,5175 303,2898
90 min 186,7695 300,7266
105 min 167,5713 312,688
120 min 186,6617 288,54

5. tablazat. Az alapdramlds névekedése Alprostadil-infiizio alatt thromb-
angitis obliteransban szenvedd betegeknél (a 12 eset atlagértékei).

1d6 AV FvV

Alap 58,6123 171,8889
15 min 89,1358 103,6421
30 min 68,8424 110,4955
45 min 100,3241 111,7266
60 min 106,3505 114,2456
75 min 153,6118 109,5144
90 min 179,8522 96,7114
105 min 171,3754 113,0682
120 min 198,85 108,6895

6. tablazat. Az alapdramlas névekedése Pentoxifilin-infiizié alatt scleroder-
midban szenvedd betegeknél (a 6 eset atlagértékei).

Id6 AV FV

Alap 85,3169 101,3437
15 min 83,9727 182,3433
30 min 132,381 156,6173
45 min 116,9653 147,4745
60 min 124,2561 142,6736
75 min 112,8521 160,7854
90 min 124,9173 139,3158
105 min 131,2776 154,7454
120 min 151,5028 146,9024

AV: alsé végtag; FV: fels6 végtag
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7. tablazat. Az alapdramlas névekedése Dextran 70 infazié alatt scleroder-
midban szenvedd betegeknél (a 6 eset atlagértékei).

1d6 AV FV

Alap 86,9626 83,5826
15 min 85,6878 219,2307
30 min 85,2471 143,5704
45 min 93,9944 183,8095
60 min 110,8541 134,0394
75 min 127,4159 126,3999
90 min 145,5392 167,0111
105 min 146,8382 160,8651
120 min 159 211,5

AV: als6 végtag; FV: fels végtag

A 10 napos, karaszerd, tn. krénikus gyogyszeres kezelés eredménye-
it a 8-17. tablazat foglalja 6ssze.

8. tablazat. Pentoxifillin-kezelés elditt Buerger-koérban regiszirdlt értékek.

No.| Név Alaparamlés RHE - PF (%) | RHE - TPF (s) Vasomotion

FV AV FV AV FV AV FV AV
1. B.J. 90 6 177 20 130 6 0
2. B.D. 307 27 89 29 90 5 1
3.| B.V. 88 82 124 42 15 20 6 3
4.| B.T. 80 63 121 52 6 7 7 5
5. B.V.V* 115 55 124 67 6 92 8 4
6. B.S. 92 51 138 50 40 40 8 6
7. C. L 27 26 203 119 6 55 8 8
8.| C.S. 37 6 87 16 2 180 5 0
9. C.C. 144 18 134 222 3 30 5 5
10.| D. M. 94 50 173 170 6 20 6 5
11.| D. CS. 75 32 128 181 3 36 5 2
12.| D. M. 186 62 148 148 6 60 6 4

atlag 111,08 39,83 | 137,16 93,00 8,33 63,33 6,25 3,583

RHE: reaktiv hyperaemia-teszt; PF: peak flow; TPF: time to peak flow; FV: fels6 végtag;

AV: als6 végtag
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9. tablazat. Pentoxifillin-kezelés utdn Buerger-kérban regisztralt értékek.

Nr | Név Alaparamlds (mV) | RHE - PF (%) RHE - TPF (s) | Vasomotion

FV AV FV AV FV AV FV AV
1. B.J. 97 11 145 26 104 6 1
2. B.D. 321 37 104 35 80 5 2
3. B.V. 98 98 145 46 14 16 8 3
4./ B.T. 89 95 143 59 5 6 7 5
5.|B. V. V* 125 58 130 74 6 85 8 4
6., B.S. 99 75 140 58 36 36 8 6
7. C.L 46 45 198 131 6 51 9 8
8.| C.S. 57 9 99 19 2 164 5 0
9., C.C. 131 23 154 228 3 25 6 5
10.] D. M. 99 61 186 190 6 18 6 5
11.] D. CS. 95 39 133 199 4 35 5 3
12.| D. M. 171 74 139 160 6 51 6 4

atlag 119,00 51,25 143,00 102,08 7,91 | 55,91 6,5 3,83

RHE: reaktiv hyperaemia-teszt; PF: peak flow; TPF: time to peak flow; FV: fels6 végtag;

AV: als6 végtag

10. tablazat. Dextran 70 kezelés eldtt Buerger-kérban regisztralt értékek.

Nr. | Név Alaparamlds (mV) | RHE - PF (%) RHE - TPF (s) | Vasomotion
FV AV FV AV FV AV FV AV
13.] G.L. 76 55 126 40 20 5 4
14.] GY.L 99 |98 (BFV)| 98 | 88(BFV) 12(BFV)| 6 |9(BFV)
15.| L V. 198 82 167 54 11 29 7 4
16.| J. A. 55 19 186 30 9 94 7 1
17.] J.S. 115 34 120 41 4 84 7 2
18.] K. D. 95 14 144 25 6 106 6 2
19.| L. E 76 8 189 19 12 176 9 0
20.| M.L 84 65 89 34 44 8 3
21.| M.J. 129 19 150 41 89 9 1
22.| S.L 122 23 184 33 122 8 0
23.| SZ. GY. 76 28 136 28 87 6 1
24.| T.CS. 166 | 97(BFV) | 169 |97(BFV)| 10 [11(BFV)| 6 |9(BFV)
atlag 107,58 45,16 146,6 44,16 7,41 | 72,83 |7,00| 3,00

RHE: reaktiv hyperaemia-teszt; PF: peak flow; TPF: time to peak flow; FV: fels6 végtag;

AV: als6 végtag; BFV: beteg fels végtag
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11. tablazat. Dextran 70 kezelés utan Buerger-kérban regisztralt értékek.

Nr. | Név Alaparamlds (mV) | RHE - PF (%) RHE - TPF (s) | Vasomotion
FV AV FV AV FV AV FV AV
13.| G. L. 88 59 139 51 8 16 5 4
14.| GY. L 85 |99 (BFV)| 105 |99(BFV) | 8 [10(BFV)| 6 |9(BFV)
15. L V. 123 108 163 88 12 22 8 4
16.| J. A. 60 35 188 44 9 81 8 2
17.| J.S. 122 49 109 49 3 72 7 2
18.| K. D. 106 28 155 36 6 85 6 2
19.| L. E 89 25 191 41 9 134 9 1
20.| M. L 105 79 101 39 4 38 9 3
21.| M.J. 144 34 156 48 6 78 9 2
22.| S.L 154 38 187 39 7 98 8 1
23.| SZ. GY. 99 56 141 39 5 61 6 1
24.| T CS. 149 | 99(BFV) | 168 [95(BFV) | 9 |11(BFV)| 6 |9(BFV)
atlag 110,33 59,08 (150,25 55,66 7,16 | 58,83 7,25 | 3,33

RHE: reaktiv hyperaemia-teszt; PF: peak flow; TPF: time to peak flow; FV: fels végtag;
AV: alsé végtag

12. tablazat. Alprostadil-kezelés el6tt Buerger-kérban regisztralt értékek.

Nr. | Név Alaparamlds (mV) | RHE - PF (%) RHE - TPF (s) | Vasomotion
FV AV FV AV FV AV FV AV
25. V. V. 117 64 137 112 5 13 5 3
26.| K. H. 211 46 98 77 6 25 6 3
27.| J.D. 118 23 135 42 9 112 6 0
28.| EK. 99 39 112 58 11 65 7 2
29.| T.L.* 125 25 129 47 7 92 9 1
30.| C.E 104 11 113 51 12 66 8 1
31.| CS. G. 76 66 188 129 5 35 9 8
32.| Z.C. 45 6 86 19 6 121 5 0
33.| T. H. 112 38 124 115 7 30 6 5
34.| EK. 98 48 166 97 8 88 5 2
35.| PV 70 34 133 111 7 37 5 5
36.] S.A. 188 | 98(BFV) | 151 [122(BFV)| 9 [33(BFV)| 5 |4(BFV)
atlag 113,58 44,83 131,00 82,50 7,66 | 63,33 |6,33 | 2,83

RHE: reaktiv hyperaemia-teszt; PF: peak flow; TPF: time to peak flow; FV: fels végtag;
AV: als6 végtag; BFV: beteg fels végtag
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13. tablazat. Alprostadil-kezelés utdn Buerger-kérban regisztralt értékek.

Nr | Név Alaparamlds (mV) | RHE - PF (%) RHE - TPF (s) | Vasomotion
FV AV FV AV FV AV FV AV
25.] V. V. 122 99 141 112 11 5 4
26.| K. H. 198 104 103 101 21 6 5
27.| J.D. 136 66 154 88 78 7 2
28.| E K. 132 54 99 96 11 44 7 4
29.| T.L.* 121 44 138 86 8 65 8 3
30.| C.E 109 36 118 77 12 50 8 3
31.| CS. G. 88 88 152 141 5 31 9 9
32.| Z.C. 91 43 95 58 5 88 5 2
33.| T.H. 89 87 111 126 7 22 6 7
34.| F K. 99 111 143 144 8 60 6 4
35.] PV 113 54 112 166 8 21 5 6
36.] S.A. 176  |130(BFV)|125,33 |140(BFV)| 6 |19(BFV)| 6 |6(BFV)
atlag 114,5 76,33 131 111,25 7,41 42,5 6,5 4,58

RHE: reaktiv hyperaemia-teszt; PF: peak flow; TPF: time to peak flow; FV: fels6 végtag;

AV: als6 végtag; BFV: beteg fels végtag

14. tablazat. Pentoxifillin-kezelés eldtt sclerodermiaban regisziralt értékek.

Nr | Név | Alapéaramlas RHE - RHE - Vaso- Cold-
(mV) PF (%) TPF (s) motion teszt
FV AV FV AV FV AV FV AV |(cs%Ta)
1.|K. M. | 136 98 130 158 23 7 9 62
2.| PA. | 102 86 152 164 11 8 6 74
3.|C.C. | 250 132 156 181 3 6 5 77
4./C.M.| 13 71 223 186 14 20 6 3 51
5.| L.E. | 104 80 134 141 30 3 7 6 42
6. P L 45 116 146 163 10 16 3 6 27
atlag (108,33 | 97,16 |156,83 |165,50 | 16,75 9,50 6,16 5,83 | 55,5

RHE: reaktiv hyperaemia-teszt; PF: peak flow; TPF: time to peak flow; FV: fels6 végtag;

AV: alsé végtag
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15. tablazat. Pentoxifillin-kezelés utdn sclerodermidban regisztrdlt értékek.

Nr | Név | Alaparamlés RHE - RHE - Vaso- Cold-
(mV) PF (%) TPF (s) motion teszt
FV AV FV AV FV AV FV AV
1.|K. M. | 165 91 160 178 18 7 9 75
2.| PA. | 118 89 184 144 8 6 76
3./ C.C.| 289 144 191 190 3 7 5 91
4./|C.M.| 65 77 276 199 10 18 6 4 6
5.| L.E. | 154 96 158 136 22 3 7 6 46
6. PL 77 113 194 178 8 13 5 6 39
atlag (144,66 |101,66 |193,83 |170,83 | 11,66 | 8,33 6,66 6 65,83

16. tablazat. Dextran 70 kezelés eldtt sclerodermidban regisztralt értékek.

Nr. | Név | Alaparamlas RHE - RHE - Vaso- Cold-
(mV) PF (%) TPF (s) motion teszt
FV AV FV AV FV AV FV AV
7.| PE. | 122 81 167 156 18 6 7 45
8.|S.M.| 178 104 143 264 22 5 5 51
9./SZ. M.| 56 88 201 115 31 10 5 9 81
10.| T. D. 83 115 98 159 14 6 7 6 34
11.| T. L. 71 132 188 134 21 11 9 5 46
12.| K. P | 111 106 160 156 16 13 8 6 50
atlag | 103,5 [104,33 | 159,5 164 20,33 8,83 6,66 6,33 | 51,16

17. tablazat. Dextran 70 kezelés utan sclerodermidaban regisztralt értékek.

Nr. | Név | Alaparamlés RHE - RHE - Vaso- Cold-
(mV) PF (%) TPF (s) motion teszt
FV AV FV AV FV AV FV AV
7.| PE | 131 110 268 224 15 7 8 7 70
8.| S. M. | 231 65 191 190 13 11 5 59
9./SZ. M.| 146 134 144 134 14 9 98
10.| T. D. 81 92 222 155 10 8 44
11.| T. L. 99 115 143 180 24 11 10 5 63
12.| K. P | 145 108 196 188 9 11 7 7 86
atlag | 139 104 194 |178,16 | 14,16 | 9,16 7,66 6,83 70

RHE: reaktiv hyperaemia-teszt; PF: peak flow; TPF: time to peak flow; FV: fels végtag;

AV: alsé végtag
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5. Megbeszélés, kovetkeztetések

Kutatasi témankat a nagy aktualitassal bir6 sziv- és érrendszeri pato-
logiabdl valasztottuk. Két novekvd el6forduldst mutaté angioldgiai kor-
kép, a Buerger-kér (thrombangitis obliterans) és a sclerodermia esetében
vizsgaltuk a modern haemorrheolégiai kezelés harom legfontosabbnak
tartott gyogyszerét, illetve ezen szerek hatésat a normaélis vérellatottsagu
és az ischaemias végtagok mikrocirkulaci6jara. Vizsgalatainkban 36
(3x12) Buerger-koros, a Fontaine-féle felosztas kiilonboz6 stadiumaiban
levé beteg, és 12 (2x6) sclerodermias paciens szerepelt.

Az akut hatds eredményeinek kiértékelésekor megallapithaté volt,
hogy mind a harom szer mar egyszeri adagban (reggeli intravénas infa-
zi6 formajaban) javulédst idéz el6 a bér mikrocirkulaciéjdban. Mind a
Buerger-koéros (3-as, 4-es és 5-0s tablazat), mind pedig a sclerodermias (6-
os és 7-es tablazat) csoportban hatdsosak voltak a fent emlitett szerek az
egészséges végtagon is, de ez a hatds kismértékd volt. Szignifikansan no-
vekedett viszont az alaparamlas mind az 6t vizsgalt betegcsoportban az
ischaemiés végtagon az inftazié bevitele alatt.

Ami a tiznapos kronikus kezelés eredményeit illeti, a thrombangitise-
seknél (ahol a betegség jellegébdl adéddan legtobbszor az alsé végtag
érintett) a vizsgalt négy paraméter mindegyike javulast mutatott. Pentox-
ifillin-kezelés utan (8-as és 9-es tablazat) az alaparamlas novekedése atla-
gosan 28,6% volt (39,83 mV-rdl 51,25 mV-ra), a peak flow-¢é 9,7% (93-rél
102,08-ra), a time to peak flow pedig 18%-kal csokkent (atlagosan 63,33
masodpercrél 55,91-re). Ugyanezek a paraméterek a felsé (egészséges)
végtagokon hasonlé irdnyban valtoztak, de ez a valtozés igen kismértéki
volt (3-4%, csak az alaparamlas novekedése érte el a 7,12%-ot). A vaso-
motiont viszont sem a fels§ (egészséges), sem az als6 (ischaemiés) vég-
tagokon nem befolyasolta jelentésen ez a gyogyszer. A hatés igy is egyér-
telmtien pozitiv a beteg végtag mikrocikulaciéjara. A Dextran 70-nel
végzett tiznapos kezelés (10-es és 11-es tablazat) eredményeként a beteg
végtagokon az alaparamlas atlagosan 30,8%-kal nétt (45,16 mV-rél 59,8
mV-ra), a peak flow 44,16-r6l 55,66-ra emelkedett (26%-0s novekedés), a
time to peak flow pedig (ugyancsak atlagosan) 19,2%-kal csokkent (72,83
szekundumrdél 58,83 s-ra). A vasomotion ezen kezelés hatasara sem véal-
tozott jelentésen, és ez érvényes az Osszes felsorolt paraméterre (ezen
szer utan is) az egészséges fels6 végtagra vonatkoztatva. A tiznapos
Alprostadil-adagolés (12-es és 13-as tablazat) szintén kevés hatast muta-
tott az egészséges végtagokon, de igen hatékonynak bizonyult az
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ischaemiasokon. Az alaparamlast atlagosan 70,33%-kal novelte (44,83
mV-rél 76,33 mV-ra), a peak flow-t 82,5 mV-rél 111,25 mV-ra (35%-0s
emelkedés), a time to peak flow-t pedig 33%-kal csokkentette (atlagosan
63,33 mésodpercrdl 42,5 masodpercre). A vasomotiont pedig igen jelen-
t6s mértékben (93%) javitotta (4tlagértékekben 2,83-r6l 4,58-ra).

Eredményeinkbél megallapithatd, hogy mind a harom gyégyszer fo-
kozza az acralis keringést a thrombangitis obliteransban szenvedé végta-
gokon, de leghatékonyabbnak minden szempontdl az Alprostadil bizo-
nyult, ezt kovette sorrendben a Dextran 70 és a Pentoxifillin. Az irodalmi
adatok fényében ezen hatdsok komplex mechanizmusok ttjan valésulnak
meg. Az Alprostadil vasomotiont jelentésen novels hatasa valamilyen for-
maban az endotheliummal 6sszefiiggé hatasmechanizmust is feltételez
(pl. lehetséges az endotheliumban az NO-szintézis vagy felszabadulas fo-
kozédésa e gyogyszer hatasara).

A sclerodermids csoportban az un. krénikus kezelés soran ugyanazo-
kat a paramétereket kovettitk, mint a Buerger-kéros betegeknél, de ezek-
hez itt még hozzaadddott a Cold-teszt is. A Pentoxifillines pacienseknél
(14-es és 15-0s tablazat) az alaparamlas atlagosan 33%-kal (108,33 mV-
rol 144,66 mV-ra) javult a beteg felsé végtagon (a betegség jellegébdl ado-
déan bilateralis, mi mindig a stlyosabb szubjektiv és objektiv tiineteket
mutatdé végtag 3. ujjan mértiink), a peak flow is fokozdodott atlagosan
23,6%-kal (156,83 mV-r6l 193,83 mV-ra nétt), a time to peak flow atlaga
16,75 s-rél 11,66-ra csokkent (30%-o0s valtozas). A vasomotion nem mu-
tatott novekedést vagy csokkenést, emelkedett viszont a Cold-tesztben az
alaparamlashoz viszonyitott (és e betegségnél mindig csokkent) érték
18,6%-kal (55,3-16] 65,83%-ra). Az egészséges alsé végtagokon e paramé-
terek nem véltoztak jelentésen. A Dextranos csoport eredményei (16-0s
és 17-es tablazat) hasonléak voltak az el6bbiekhez, vagyis kevés valtozas
az alsé végtagokon és javulas a fels6kon. Ennek mértéke az alaparamlast
illet6en 34,3% volt (atlagosan 103,5 mV-r6l 139 mV-ra), a peak flow
21,6%-kal emelkedett (159,5-r61 194-re), 30,3%-kal csokkent atlagosan a
time to peak flow (20,33 s-rdl 14,16 s-ra), nem valtozott a vasomotion, vi-
szont a Pentoxifillines csoporténal jelent6sebben novekedett a Cold-teszt
eredménye: a kezelés utan az alaparamlas 70%-a volt, amely 36,8%-o0s
emelkedésnek felel meg (51,16%-16l).

Mindezen erdményekbdl egyértelmtien megallapithato, hogy az alta-
lunk hasznélt szerek (mar egyszeri adagban adva is) értagito és keringés-
fokoz6 hatéastiak, ami sokkal jobban érvényesiil az ischaemias tertilete-
ken, és csak kismértéki az ép zoénakban. Ez a hatdsmechanizmus
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részleteiben még nem tisztazott, de egyértelmitivé teszi mindharom
gybgyszer indikéacidjat e két betegségcsoportban (a leghatdsosabbnak bi-
zonyult Alprostadil elterjedését nagymértékben korlatozza igen magas
4ra). Erdemesnek ttinik ezen gyégyszerek egyidejti adasa is (ugyanabban
az infaziéban is adhaték, mert kozottitk vegyi inkompatibilitds nem 4ll
fenn), és reményeink szerint ezen tarsitasok még jobb klinikai eredmé-
nyeket fognak produkalni.

A 1ézer-Doppler daramlasmérésrél Gjra bebizonyosodott, hogy nem
invaziv, megismételhetd, és objektiv médszer a kiilonb6zé vazoaktiv far-
makonok mikrocirkulacioéra kifejtett hatasdnak a vizsgalataban.

6. Osszefoglal6

Vizsgalatainkban Buerger-kéros (f6leg az als6 végtagokat érintd) és
sclerodermiés (a felsé végtagokon manifesztalod6) betegeken tanulmé-
nyoztuk hérom, a ver6érbetegségek kezelésében hasznalt gydgyszer (Pen-
toxifillin, Dextran 70 és Alprostadil) hatasat a mikrocirkulaciéra lézer-
Doppler aramlasméré segitségével.

Akut hatasként vizsgéltuk az alaparamlas valtozasat az elsé inftzi6
alatt (és mar igy is hatasosnak bizonyultak). Un. krénikus hatasként a 10
napos kezelés (mindig napi egy infazi6) el6tt és utan. Tobb paraméter
valtozasat kovettiik: az alaparamlés, a reaktiv hyperaemias-tesztek (peak
flow, time to peak flow) és a vasomotion valtozasait (a sclerodermias cso-
portban Cold-tesztet is néztink). Eredményeink azt mutattak, hogy
mindharom gyégyszer hatékonyan (statisztikailag szignifikans mérték-
ben) javitotta a bdrkeringést, méghozza szelektiv médon (dontéen az
ischaemids végtagokon). A leghatékonyabbnak az Alprostadil bizonyult
(amelyet csak a Buerger-kérosoknal alkalmaztuk), ezt kovette sorrendben
a Dextran és a Pentoxifillin.

Kovetkeztetésként megallapithatd, hogy a 1ézer-Doppler aramlasmérés
igen jo és objektiv mddszer a bizonyos arteriopatidkban nagy klinikai fon-
tossaggal biré acralis keringés meghatdrozaséra, a harom emlitett farmakon
pedig minden vizsgalt paraméterben igazolta nagyfoka hatékonyséagat.
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NAGY ELOD-KELEMEN PIROSKA-FULOP JENO-TOROK IMOLA

ALSO VEGTAGI ERBANTALMAK ELOFORDULASI
GYAKORISAGA ES BIOLOGIAI SAJATOSSAGAI
ERDELYBEN

1. Bevezetés

Tanulmanyunkban olyan kiillonb6zé periférias (alsé és felsé végtagi)
érbantalmak vizsgalatat t(iztiik ki célul, melyek el6fordulasi gyakorisaguk
miatt valédi népbetegségnek tekintheték: arteriosclerosis obliterans és
diabetes angiopathiak, emellett ritkabb kérképekben thrombangitis obli-
teransban és szisztémés vasculitisekben szenvedd betegeket is vizsgal-
tunk. A periférias érbantalmak tiinetei altaldban lassan és fokozatosan
alakulnak ki: a fizikai terhelésre jelentkezd claudicatio intermittenstél az
alsé végtagokban jelentkezd nyugalmi fajdalomig hossza az ut; a prog-
ressziét az életmdddal kapcsolatos ismert tényezék mellett (szedentariz-
mus, dohényzas, zsirgazdag étrend) mas, kevésbé jol jellemzett faktorok is
befolyésoljék. Ez a tiinetegytiittes nemcsak a végtagokban jelentkezé fajda-
lom miatt stlyos; jelentés tarsadalmi vetiiletei is vannak, mivel a betegek
egy része a betegség sulyossdganak fokozédéasaval amputaciora keriil.

Az atherosclerosisos koreredetii érbantalmak koziil leginkabb a ko-
szoruér-érintettséget, valamint a carotis és mas agyi nagyerek érintettsé-
gét vizsgaltak, a periférias ereket érint6 betegségek ezek mellett kissé hat-
érsztkiilet korfolyamata nagyon hasonlé és sok szempontbdl 6sszefono-
dik. Mégis a két korkép szétvélasztasat indokolja, hogy killonb6z6 a me-
tabolikus hattér: cukorbetegségben az elektrolit és savbazis egyenstlyza-
varai, a csokkent inzulinhatés és egy sor mas tényezd is befolyasolhatja az
érfalra hat6 oxidativ stresszet és ezaltal a betegség progressziéjat.

Az érelmeszesedésben eddig vizsgalt biokémiai mutaték egy része
az ugynevezett akut fazis reakcidval kapcsolatos molekula: C-reaktiv fe-
hérje, szérum amiloid-A, interleukin-1 és interleukin-6 (Zee-Ridker
2002; Jarvisalo et alii 2002). Az akut fazisreakcio jellegzetes humoralis
jelenség gyulladdsokban: a kivalté sériilés, agresszié hatasira a majban
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megvaltozik egy sor fehérje termelédésének ritmusa, egyeseké csokken,
masoké kevésbé (pl. fibrinogen, coruloplazmin, haptoglobin) vagy kife-
jezetten (CRP, SAA) megnd. Heveny gyulladasokban a C-reaktiv fehérje
a normalis szint 100-1000-szeresére emelkedhet, azonban az athero-
sclerosisra jellemzé mikrogyulladdsban csak enyhe emelkedést mutat:
tobb széles korti tanulmany is bizonyitja, hogy a szivinfarktus gyakori-
séga 2-3-szor nagyobb azoknél a betegeknél, akiknél a C-reaktiv fehérje
szintje eléri a 3 mg/l-t (Majewsky et alii 1993; Cleland et alii 2000). Mi-
vel a CRP egészségeseknél leggyakrabban 1 mg/l-nél kisebb koncentra-
ciét mutat, klasszikus immunkémiai mddszerekkel ez nem mérhetd, 4j,
in. szuperszenzitiv metodikak (lézer-nefelometria, latexerdsitett
immunturbidimetria) kidolgozasara volt sziikség. Ezek a mddszerek ma
mar bevonultak a laboratériumi rutin arzenaljdba, megbizhat6 és jol
reprodukélhaté eredményekkel segitik a kardiologiai rizikéfelmérést.
Mégis agyi érbantalmakban ellentmondasosabb eredmények sziilettek: a
carotis-stenosis elérejelzésében a CRP hasznossaga vitathaté (SHAH).
Alsé végtagi érsziikiiletekben sem egyértelmii a CRP prediktiv szerepe.

Az 11-6 olyan pleiotrop citokin, amely az akutfazis reakciét és ezen
beliil a CRP szintézisét modulélja. Nem véletlen tehat, hogy mennyisége
korrelalhat6 a CRP koncentraci6javal, és ahhoz hasonléan prediktiv ér-
tékkel bir. Egyes kozlemények szerint az I1-6 az aterotrombédzis korfolya-
mataiban is szerepel mint simaizomsejt-proliferaciét serkentd és
makrofagokat aktivalé faktor.

Az érdeklédés kozpontjdban all néhany olyan molekula is, amelyek
vagy korokozdk alkotérészei, vagy sajat védekezd mechanizmusuk szol-
galataban all6 fehérjék. Ilyenek a mycobacterium és Chlamydia hésokk
(stressz-) fehérjék, valamint a human hsp 60, hsp 70 és hsp 90 stresszfe-
hérjecsaladok képvisel6i (XU). Az endothelsériilést kivalté mikrobiélis
tényezdk kozott ma mar nyilvanval6 a Chlamydia pneumoniae szerepe,
de széba jonnek bizonyos herpeszvirusok, igy a Cytomegalovirus vagy a
HSV1 is. Chlamydia antigéneket szamos esetben sikeriilt kimutatni di-
rekt immunfluoreszcenciaval az érfalb6l késziilt metszeteken, anti-
Chlamydia Iipopoliszacharid-ellenes IgA és IgG pedig a Helsinki Heart
Study eredményei szerint jelentés aranyban fordul elé ischaemiés sziv-
betegeknél. Az endothelfert6zés, a kovetkezményes makrofag és neutro-
fil sejtbevandorlas és aktivacio alatt a mieloperoxidaz és mas szabad oxi-
géngyokoket termelé enzimek aktivitdsa fokozodik. Ez a folyamat az
érbelhartya szintjén folytonos oxidativ stresszet hoz létre, amelynek a
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hatasai részben rovid tavon citolizissel, masrészt az LDL, zsirsavak és
méas molekuldk oxidédlasaval jellemezheté (Omura et alii 1999).

A stresszfehérjék fent emlitett tipusai intracellularisan kulcsfontossa-
gl fehérjék csomagolasat, védelmét szolgéljék, a hsp 60 extracellularisan
azonban egyuttal erds immunolégiai vészjelzdszignal is: sejttenyészetek-
ben makrofagokat intenziv sejtosztédésra késztet. Nem tisztdzott, hogy
ezek a védéfehérjék milyen korillmények kozt juthatnak ki a keringésbe
egészséges vagy beteg endothelsejtekbdl, de G. Wick és csoportja kimutat-
tak, hogy a hsp 60 molekula egészségeseknél is kimutathato6 a vérplazma-
ban. Val6szini, hogy a Chlamydiaval fert6zott sejtekben a stresszfehérjék
expresszidja megnd, bizonyos koriillmények kozott ezek kijuthatnak a sejt-
felszinre, a sejt kozotti térbe és a véraramba is. Kisérletes kortilmények
kozott az aorta endothelsejtekben a fenilefrin, kokain, dopamin,
endothelin fokozza a hsp 70 termel6dését a HSF1 nevii transzkripcids fak-
toron keresztill; az oxidalt LDL pedig atherosclerosis allatmodellben je-
lentés hsp 60 és hsp 70 szintézist indukal (Schett et alii 1995).

Tioltartalmt aminosavak, mint példaul a cisztein és a homocisztein az
LDL-részecskék oxidativ karosodasat tovabb fokozzdk (Blom 2000). A
homociszteinrél ismert, hogy kozvetlen endothelsejt-karosodést is okoz
(CHAO), fokozza a simaizom-osztddast és a trombdziskészséget. A cisztein
részben hasonlé reaktivitassal bir, fémionok jelenlétében autooxidaciora ké-
pes, szabadgyokoket és hidrogén-peroxidot hozva létre (Jacob et alii 1999).
A két aminosav mennyisége a kozos anyagcsereutak miatt jol korrelél; a
homociszteinszint enyhe emelkedése sok szerzé egybehangzo véleménye
szerint fliggetlen cardiovascularis rizik6tényezének szamit. Az endothelse;jt
jellemzéen magas homocisztein-kivalasztéssal bir, az intracellularis homo-
cisztein nagyobb mennyisége redukalt, az extracelluléris pool zomében oxi-
dalt frakci6 (Chambers 2001; Blom 2000; Saw 1999). Ezeket az altipusokat
ma maér kiilon-kiilon is meghatarozzak, mert nem egyértelmii, hogy melyik
forma tekinthet6 endothelt karosité tényezének. Az bizonyos viszont, hogy
a homocisztein anyagcsere nagy mértékben folatfiiggd.

A lipid-peroxidacié nemcsak az LDL-lipoproteineket, hanem a HDL-
frakciokat is érinti, amely az endothel kozvetitett artériarelaxacié gatlasan
keresztiill ugyanagy hozzajarulhat a krénikus érspazmus kialakuldsdhoz
(Omura et alii 1999; Tazi 1996). Az oxidéalt lipoprotein-frakciok immuno-
l6giai jelenségeket indukalnak: oxidalt LDL-ellenes antitestek jelenhetnek
meg nemcsak atherosclerosisban, hanem diabéteszes angiopathiaban, s6t
autoimmun vasculitisekben (lupus erythematotus) is.
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A stresszfehérjék koziil a hsp 60 termel6désének a fokozddasa szin-
tén autoantitestek képzddéséhez vezethet; erre vonatkozo bizonyitékokat
szolgéltatott G. Schett insbrucki csoportja, akik endothelsejt-tenyészete-
ken kimutattdk, hogy az anti-hsp 60 IgG tipust ellenanyagok cito-
toxikusak (Schett 1995).

Mas csoportoknak ezeket az eredményeket nem sikeriilt megismétel-
nitik, emiatt az anti-hsp 60 ellenanyagok patogenetikai szerepe az athe-
rosclerosis korfejlédésében egyeldre vitatott.

Egy masik, eddig szintén tisztazatlan szerepii autoantitest-tipus az
antikoleszterin IgG ellentest. Koleszterindis étrendben részesitett allat-
modellekben ezeknek védé szerepet tulajdonitanak. Horvath Anna és
munkatéarsai 600, coronaria, carotis és periférias érintettséggel jelentkezé
beteg szérumat vizsgalva mindegyikben kimutattak az antikoleszterin
IgG antitesteket. Mig a koszortérbeteg populdciénal az ACHA lényege-
sen magasabb értékeket mutatott, mint a kontrollcsoportnél, a periférias
arteriopatiakban és carotisszikiiletben jelent6sen csokkent volt (Horvath
2000). Az antikoleszterin antitestek ugyanigy kotnek szabad koleszterint
(in vitro), mint LDL és VLDL lipoproteineket. Kimutattak azt is, hogy a
koleszterinmolekula 3-OH csoportja az epitop: hasonlé szerkezetd, 3-OH
csoporttal nem rendelkezd szterdnvazas vegytiletek nem keresztreagéltak
az antikoleszterin antitestekkel (Dijkstra 1996).

Tobb vizsgalat is bizonyitja, hogy az endogén antioxidansok kozt a
szérum hugysavmennyisége kiemelt szereppel bir: az Atherosclerosis
Risk in Communities Study (1987-92) egyértelmtien aldtamasztja, hogy
hosszt tdvon a hugysavszint a carotisstenosis mértékével korrelalhato
(Nieto 2000). A magas htuigysavszint ezenkiviil szignifikdnsan gyakran
tarsul esszencialis magas vérnyomashoz, mégsem vilagos ezeknek az
asszociacioknak a patolégiai szerepe, mert atlagosan minddssze 10-20%-
os emelkedésrdl van szé.
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2. Anyag és modszer

2.1. A vizsgalt betegkeret sszetétele

61 periférias verdérbetegségben szenvedd betegnél, valamint 10
egészséges kontroll véradénal vizsgéltuk a kovetkezé biokémiai paramé-
tereket: 0ssz- és HDL-koleszterin, triglicerid, apo A-I, apo B fehérjék,
plazma-homocisztein, CRE, reggeli vércukor, fibrinogén, akut fazis fehér-
jék jelenléte a proteinogrammon, kreatinin, urea és hiigysavszint, antiko-
leszterin IgG antitestek. Felmértiik a betegek és a kontrollcsoport do-
hényzasi és étrendi szokasait; egyes estekben meghataroztuk a C3c és
C4 komplementfehérjéket is. A betegeket a kovetkezé szempontok sze-
rint osztalyoztuk: klinikai diagnozis, Fontaine-stadium (a periférias
obstruktiv atherosclerosis és a diabéteszes angiopathia csoportoknal),
tarsbetegségek jelenléte (ischemids szivbetegség és magas vérnyomas),
Doppler-index, az érsztikiilet/érelzarédéas sajatossagai az érfestés (an-
giogréfia) felvételein. A 61 beteg klinikai diagnézis szerint a kovetkezs-
képpen csoportosult:

1. tablazat. A betegkeret dsszetétele — diagnosztikai csoportok.

Diagnézis Esetszam
Szisztémas vasculitis 5
Periférids obstruktiv atherosclerosis 27
Diabéteszes angiopathia 21
Thrombangitis obliterans 8
Osszesen 61

2. tablazat. Betegek eloszldsa Fontaine-stadiumok szerint.

Diagnézis Fontaine I Fontaine II Fontaine III
Periférias obstruktiv atherosclerosis 15 5 7
Diabéteszes angiopathia 13 2 5
Osszesen 28 7 12
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1. dbra. A beteganyag kor és nemek szerint megoszldasa.

3. tablazat. Dohdnyzds és tarsbetegségek eldforduldsa a két legnagyobb beteg-
csoportban.

Dohéanyzas Magas Koszortér-
o vérnyomas betegség
Diagnézis erds | kéze- |Nem | van |nincs |van | nincs
pes d.
Periférias obstruktiv 11 5 11 17 9 22 5
atherosclerosis
Diabéteszes angiopathia 6 5 9 15 4 15 4
Osszesen a 4 csoportban 24 10 27 34 22 42 17

2.2. Diagnosztikai médszerek

Osszkoleszterinszint-meghatdrozds

A szérum Osszkoleszterin mennyiségét COBAS INTEGRA 400 bioké-
miai automatan hataroztuk meg, COBAS INTEGRA Cholesterol-teszt se-
gitségével. Ez kettds enzimatikus-kolorimetrias meghatérozas, koleszte-
rin-észterazt és koleszterin-oxidazt szerepeltet, a reakcié szubsztratuma
a 4-amino-antipirin. Mind az észterezett, mind pedig a szabad koleszte-
rin mennyiségét méri. A fenti anyagok a COBAS INTEGRA Cholesterol
kazettaban talalhatok kétkomponenst reagens formajaban. A vonalkédos
kazettat az automata felismeri, és sajat specifikus reakciéprogramja sze-
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rint kezeli. A National Cholesterol Education Program eredményei sze-
rint normalisnak tekinthet6k a 200 mg/dl alatti, hatarértéknek a 200-240
mg/dl kozotti és magasnak a 240 mg/dl folotti koleszterinkoncentraciok.

HDL-koleszterin: a koleszterin HDL-frakci6jat a COBAS INTEGRA
400 biokémiai automata HDL-Cholesterol-Direct tesztjével hataroztuk
meg. A modszer alapelve ugyanaz, mint az 6sszkoleszterin-meghatéaroza-
sé, de tartalmaz egy el6zetes 1épést, amely a lipoprotein-részecskék po-
lianionokkal valé el6kezelésébdl all. A lipoprotein-polianion komplexek
kozul a HDL-frakcié detergens kezelésre felszabaditja koleszterintartal-
mat, mig az LDL- és VLDL frakcié nem, ezutén a reakci6 ttja ugyanaz,
mint az dsszkoleszterin esetében.

A HDL-koleszterinkoncentracié értékelése a kovetkezs: néknél 45
mg%, férfiaknal 35 mg% alatti értékek jelentenek fokozott sziv-érrendsze-
ri rizikot, a 45-65 mg%, illetve 35-55 mg% kozti értékek standard riziko-
faktornak mingstilnek, mig n6knél 65 mg%, illetve férfiaknal 55 mg% fe-
letti HDL-koleszterinkoncentracié j6 cardiovascularis prognézissal tarsul.

Trigliceridek

A szérum trigliceridek meghatarozasat COBAS INTEGRA Trigly-
cerides teszttel végeztiik, ugyanazon a biokémiai automatén. A teszt nagy
pontossagt enzimatikus-kolorimetrids médszer, amely a trigliceridek ha-
sitasabdl keletkez6 glicerint glicerin-3 foszfatta és peroxidda alakitja, a tu-
lajdonképpeni szinreakciét pedig a peroxid és az aminofenazon szub-
sztrat hozza létre, a fenti vegyiiletek és enzimek egyetlen komponenst
reagensként alkalmazhatok a COBAS INTEGRA 400 triglicerid-programja
szerint. Standardként Roche human Calibratort hasznaltunk, a mingség-
ellendrzést pedig Control Serum N (egészséges) és Control Serum P (be-
teg), Roche savékkal végeztiik mindharom meghatarozas esetében.

Apo A-I és apo B lipoprotein-koncentraciok mérése

Az apo A-I és apo B lipoproteineket végpontos nefelometrias mérés-
sel hataroztuk meg TURBOX ORION késziiléken. A reakcié folyadék-
fazisban zajl6 gyors (30 perc) immunprecipitacién alapul, a mintdban le-
vé apo A és apo B fehérjék koncentraciéja egyenesen aranyos a specifikus
antitest-antigén reakcié altal keltett fényszoras mértékével.

A reakci6 komponenseit az apolipoprotein B és apolipoprotein A-I
TUORBOX kit tartalmazza, a mérés manualisan torténik, de a specifikus
fehérjekoncentraciét a magneskartyan térolt standardgorbe egypontos el-
lendrzése utan a félautomata szdmolja ki.
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Finnorszagi egészséges populaciéon meghatarozott normalértékek férfi-
aknal 0,44-1,7 g/, n6knél 0,55-1,3 g/l az apo B esetében, mig az apo A-I-nél
atlagosan 1,0-2,0 g/l koncentraciétartoméanyba estek.

C-reaktiv protein

A szérum CRP koncentraci6éjat COBAS INTEGRA 400 biokémiai au-
tomatan, C-reactive protein (latex) immunturbidimetriés teszt segitségé-
vel hatéroztuk meg. A teszt igen érzékeny, anti-CRP monoklonélis anti-
testeket hasznal és igen széles koncertraciétartomanyt képes
meghatarozni: 0,07 mg/l1-1000 mg/l-ig. Bér a szisztémas gyulladas jelen-
létét a szakirodalom szerint kb. 5 mg/l feletti CRP-koncentracié jelzi, a
Helsinki Heart Study és més tanulméanyok kb. 3-3,7 mg/l kortli tarto-
many felett mar jelentés cardiovascularis rizikérél beszélnek.

Homocisztein-meghatdarozas

A plazma homociszteint kompetitiv kemilumineszcencias médszer-
rel mértik IMMULITE 2000 (DPC, USA) automatan. A teszt a mintak fél-
6ras elGkezelését igényli, melynek soran a vérplazmahoz SAH (S-
adenozil-homocisztein)-hidrolazt adagolunk dithiothreitollal egytitt,
felszabaditva a homociszteint hordozo6 fehérjéirél. Ezutan a kezelt plaz-
mat alkalikus foszfatazzal jelzett anti-SAH antitesttel és SAH-hoz kotott
polisztiréngyongyokkel inkubéltuk. A nem kotott konjugdtumot az auto-
mata mosassal eltdvolitja, szubsztratumot adagol, és méri a keletkezd lu-
mineszcencias jel intenzitasat, amely forditottan ardnyos a homocisztein
koncentraciojaval. 122, 22-66 év kozotti egészséges amerikai feln6ttnél a
normaélértékeket 5-12 pmol/l tartoményban hataroztdk meg (kozépérték
7,7 umol/l).

Antikoleszterin IgG antitestek

Az antikoleszterin IgG antitestek meghatarozasat kvantitativ ELISA
modszerrel végeztiik, a kovetkezéképpen: 96 lyuki polisztirénlemezeket
fedtiink 5 ng/ml koncentraci6jt, 96%-os alkoholban oldott koleszterinnel
24 o6raig 4 °C-on. Ezutan kazeines blokkolast végeztiink 0,1%-os, PBS-
ben (pH 7,4) oldott kazeinnel. 60 percig. 3-szoros PBS-mosés utén a le-
mezeket megszaritottuk és 4 °C-on taroltuk. A vizsgalandé vérsavokat
1:800 aranyban felhigitottuk kazeinoldatban, és lyukanként 100-100 pl-
t felvittiink a lemezre. 60 perces inkubalds utan haromszor mostuk a le-
mezeket PBS-sel, majd ratettitk az 1:6000 aranyban felhigitott szekunder
savot (poliklonalis nytl antihumén IgG/alkalikus foszfatazzal jelezve) 60
percig. Hairomszoros mosas utan OPD szusztratumot alkalmaztunk (pH
5,6 citratpufferben, 100 pl-t lyukanként), 20 percig inkubaltuk, majd
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kénsavval ledllitottuk a szinreakcidt, melynek intenzitasat ELISA-olvasé
segitségével 490 nm-en regisztraltuk.

Plazma fibrinogén. Klasszikus Clauss-médszerrel végeztilk 80 E.
marha trombint tartalmazo fibrinogén reagenssel (Immuno, Ausztria), a
plazmaval 1:1 térfogataranyban elegyitettiik, az alvadasi id6t Amelung
KC4 készuiléken mértiik.

Szérum elektroforézise. 1%-os agarozgélen végeztiik, egyenként 0,7
pl minta felhasznalasaval, TRIS-barbiturat pufferben (pH 8,6), festés
Ponceau Red S-sel, utana BIOMIDI 400 denzitométeren értékeltiik.

Az urea, kreatinin, hiigysav, vércukor meghatdrozasat a COBAS
INTEGRA 400 biokémiai automatan végeztiik, a megfelel kazettas tesz-
tekkel (Roche, Svéjc).

Doppler-vizsgalat, angiografia. A betegek egy részénél teljes Doppler-
vizsgalatot végeztiink, és kiszamoltuk az A. tibialis anterior, illetve pos-
terior Doppler-indexét. Az érfestést altaldban csak egyik (a kifejezetteb-
ben érintett) végtagon végeztiik el, elemezve a kovetkezd artériak
statusat: A. iliaca, A. femoralis superficialis, A. femoralis communis, A.
poplitea, A. tibialis anterior és A. tibialis posterior. Az angiogréfias felvé-
teleken kielemeztiik a kovetkezéket:

— az érintett artéridk szdmat (1-7);

—a stenosis maximalis és &atlagos fokat kiilon-kiilon minden éren,

0-1 kozti értékekkel jellemzve;

— a tobbszoros sziikiiletek és teljes elzarédasok szamat (0-n);

— a kollateralisok milyenségét.

Ezeket a karakterisztikakat osztilyozdtényezdéként hasznéltuk, és
korrelacids vizsgalatoknak vetettiik ala.

Statisztikai szamitasok. Tekintettel az aranylag kis esetszdmra, nem
paraméteres teszteket hasznaltunk (Kruskal-Wallis ANOVA a globalis,
Mann-Whitney U teszt a csoportos dsszehasonlitasban, Spearman-féle
korrelacié). Az adatok feltiintetésénél a tablazatokban az atlagérték mel-
lett mindeniitt a standard devidcioval szamoltunk. A p értékek elemzésé-
nél altalaban a 0,05 értéknél kisebb valészintiséget tekintettiik statiszti-
kailag szignifikansnak.



82 NAGY EIOD-KELEMEN PIROSKA-FULOP JENO-TOROK IMOLA

3. Eredmények

3.1. Lipidolégiai mutatéok

Eseteink 49%-a (30/61) a diszlipidémidk valamilyen formajat mutatta.
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3.1. abra. Diszlipidémidk eldforduldsi gyakorisdga a vizsgalt csoportokndl.

A diszlipidémiak diagnézisanak irodalmi kritériumait hasznalva, az
obstruktiv arteriopatias betegek 40,7%-a korosan magas koleszterin (>200
mg/dl) vagy triglicerid (>200 mg/dl) értékekkel rendelkezett, 22,2%-nél a
HDL-koleszterin is patolgidsan alacsony volt. A diabéteszes alapbetegség-
gel jelentkezd arteriopatidsoknak nagyobb héanyada, 71,4% volt disz-
lipidémiés (magas 6sszkoleszterin v. triglicerid), 47,6%-nal a HDL-frakcié
45 mg/dl alatti volt. A 8 thrombangitises esetbdl 4 mutatott magas kolesz-
terin-/trigliceridszintet, csak egynek volt alacsony HDL-koleszterinje is. A
kontrollcsoportban egyetlen diszlipidémiast sem talaltunk. Az apo A-I fe-
hérje a betegek 34%-anal (21/61) alacsonyabb volt, mint 0,8 g/, ebbdl 10
az obstruktiv arteriopatids, 7 a diabéteszes, 2-2 a thrombangitises, illetve
vasculitises csoporthoz tartozott. A 10 kontrollszemélybdl 3 tgyszintén
alacsony apo A-I-vel rendelkezett. Magas apo B fehérjét (1,8 g/l folott) osz-
szesen csak 3 betegnél (1-1 POA és DA, valamint thrombangitis), valamint
1 kontrollszemélynél észleltiink. Az apo A-I csokkenés a 21 esetbdl 16-nal
jelentkezett, HDL-koleszterinkoncentriciéval is jart.
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A diagnosztikai csoportok kozott az 6sszkoleszterin- és a triglicerid-
szint szamottevd statisztikai kiilonbséget mutatott: p=0,017 és p=0,015,
Kruskal-Wallis-teszt, mig a HDL-koleszterin, apo A-I és apo B mennyisé-
ge globalisan nem volt szignifikdnsan kiillonb6z46.

A lipidolégiai paramétereket illetéen semmilyen szignifikdns kii-
lonbséget nem talaltunk a diabéteszes és az atherosclerosisos csoport ko-
zott. A legkisebb koleszterinkoncentraciékat a vasculitises eseteknél
mértik, ezek valamivel kisebbek voltak az egészséges kontrollcsoporté-
nal és szignifikansan alacsonyabbak, mint az atherosclerosisos (A cso-
portp=0,0017, Mann-Whitney U teszt), a diabéteszes (B csoport,
p=0,012, Mann-Whitney U teszt) vagy a thrombangitises (C csoport,
p=0,006, Mann-Whitney U teszt) betegek tsszkoleszterinje. Az egészsé-
ges kontrollcsoport 6sszkoleszterinszintjénél az atherosclerosisos, a dia-
béteszes és a thrombangitises betegek koleszterinje is szignifikansan ma-
gasabb volt, mig a vasculitises betegeknél a kontrollcsoportnal valamivel
alacsonyabb értékeket talaltunk:

3.1. tablazat. Az dsszkoleszterinszint dsszehasonlité elemzése a kontroll- és
betegcsoportndl.

Koleszterinszint-kiilonbség
Betegcsoport a kontrollcsoporttal szemben,
Mann-Whitney U teszt, p érték
Periférias obstruktiv atherosclerosis (26) 0,008
Diabéteszes angiopétia (21) 0,011
Thrombangitis obliterans (8) 0,026
Szisztémas vasculitis (5) 0,309

3.2. tablazat. Lipidoldgiai paraméterek csoportok szerint a vizsgalt beteganyagon.
KOLESZTERIN (mg/dl)

Csoport Ko6zéparanyos | Std. dev Esetszam
Vasculitis 117,34 25,82 5
Obliterativ atherosclerosis 200,88 57,78 26
Diabéteszes arteriopatia 188,47 53,99 21
Thrombangitis 191,56 42,80 8
Kontroll 83,96 36,40 10
Osszes beteg 174,51 64,57 59
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HDL-KOLESZTERIN (mg/dl)

Csoport Kozépardanyos | Std. dev. Esetszam
Vasculitis 37,73 7,08 5
Obliterativ atherosclerosis 45,21 10,95 25
Diabéteszes arteriopatia 41,55 8,51 21
Thrombangitis 46,56 11,03 8
Kontroll 2,33 3,50 10
Osszes beteg 37,44 17,39 59
TRIGLICERID (mg/dl)
Csoport Kozéparanyos | Std. dev. Esetszam
Vasculitis 107,50 29,78 5
Obliterativ atherosclerosis 168,95 109,83 26
Diabéteszes arteriopétia 188,69 88,27 21
Thrombangitis 139,61 64,54 8
Kontroll 87,60 49,00 10
Osszes beteg 156,22 99,41 60
APO A-1 (g/1)
Csoport Kozépardnyos | Std. dev. Esetszdm
Vasculitis 1,07 0,48 4
Obliterativ atherosclerosis 0,95 0,36 26
Diabéteszes arteriopatia 0,94 0,26 21
Thrombangitis 0,93 0,27 8
Osszes beteg 0,95 0,32 59
APO B (g/1)
Csoport Kozéparanyos | Std. dev. Esetszdm
Vasculitis 0,69 0,48 4
Obliterativ atherosclerosis 0,95 0,41 26
Diabéteszes arteriopéatia 1,04 0,45 21
Thrombangitis 2,07 3,19 8
Osszes beteg 1,13 1,24 59

A legmagasabb trigliceridkoncentraciokat a diabéteszes betegcso-
portnél talaltuk:

188,7 = 88,2 mg%, amely az eredmények egy részét tekintve a szak-
irodalom altal megjel6lt normalérték-tartomanyba esett, de szignifikan-
san magasabb volt, mint a vasculitises (107,5 * 29,7 mg%, p=0,015)
kontrollcsoportban (87,6 = 49 mg%, p=0,0013) és valamennyivel maga-
sabb, mint az atherosclerosisos (168,9 = 109,8 mg%, p=0,20) és a
thrombangitises (139,6 *+ 64,5 mg%) csoportban.
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A HDL-koleszterinkoncentracié egyik csoportnéal sem volt szignifikén-
san magasabb, mint a kontrollcsoportnal, ahogy a 3.2. tablazatban is lathato.
A legkisebb HDL-koleszterint a vasculitises betegeknél mértiik, ennél vala-
mivel nagyobb volt a diabéteszes és az atherosclerosisos csoport HDL-szintje.

A lipid-paraméterek elemzésénél mindenképpen figyelembe kell ven-
niink, hogy eseteink kronikus belgyogyaszati betegek voltak, akik kisebb-
nagyobb megszakitasokkal &lland6 hemorrheologiai kezelést kaptak,
amely masodlagosan a koleszterin- és trigliceridszintet is befolyasolhatja.

Beteganyagunkon megvizsgaltuk az ismert rizik6faktorok (tarsbeteg-
ségek jelenléte: ischemids szivbetegség, esszencidlis magas vérnyomads,
dohényzés, zsirgazdag étrend) kumulativ hatdsat az 6sszes lipidolégiai
paraméterre. Ezeket kettes, illetve harmas tarsitasban vizsgaltuk, hogy el-
keruljiik a tal kis csoportok kialakulaséat. A koleszterinszintet leginkabb
emel6 tényezdk koziil a koszortuér-betegség és a zsirgazdag taplakozas
tarsulasat kell megemlitentink (18,8%-0s koleszterinszint-emelkedés,
180,8 = 50,8 mg%-rél 214,9 + 46,4%-ra, p=0,085), koriilbeliil hasonld
hatast gyakorolt a koszoruér-betegség, dohanyzas és talzott zsirfogyasz-
tas egytttes el6fordulédsa. Mas kombinaciék csak jelentéktelen kihatassal
voltak az 6sszkoleszterin mennyisségére. Semmilyen jelentds hatdst nem
tudtunk kimutatni a HDL-koleszterinszint esetében.

A trigliceridek esetében a koszortér-érintettség és a hiperkalérias ét-
rend minddssze 10,5%-o0s emelkedést okozott, mig a koszortér-betegség
és a magas vérnyomas tarsulésa 20,9%-ban novelte a plazma triglicerid-
mennyiségét, egyik hatds sem érte el a statisztikai szignifikancia hatarat.
Nem tudtunk kimutatni olyan rizikétényezG6-tarsulést sem, amely jelen-
tésen befolyasolta volna az apo A-I vagy az apo B koncentraciéjat.

3.2. C-reaktiv fehérje

A C-reaktiv proteint nagy érzékenységli immunturbidimetrias teszttel
mértiik. Az eredmények széles koncentraciétartomanyba estek, a nem-ga-
ussi eloszlas miatt 6sszehasonlité értékelésiiket a Mann—Whitney U teszt-
tel végeztitk. A legmagasabb CRP-értékeket az obliterativ atherosclerosis-
ban szenved6 betegeknél mértiitk, de mindegyik csoport értékei
nagyobbak voltak a kontrollcsoporténal. A csoportok kozotti 6sszehason-
litas a kovetkezé eredményeket mutatta: szignifikdnsabban magasabb volt
a CRP mennyisége az atherosclerosisos, valamint a vasculitises eseteknél,
mint a kontrollcsoportban (p=0,014, illetve p=0,019, Mann-Whitney U
teszt, értékeket lasd a tablazatban).



86 NAGY EIOD-KELEMEN PIROSKA-FULOP JENO-TOROK IMOLA
Vatiable: CRP_SS
1000,00
100,00
T o
=
m a
E " o
¥ ° | [Le ]
B om
0,10
T Min-Max
i [ 25%-75%
VASC AS AD T0 K o Median value
CSOPORTOK
3.2. abra. CRP-koncentrdcio betegcsoportok szerint.
3.3. tablazat. CRP-koncentrdciék betegcsoportokként.
CRP-koncentracidk betegcsoportoknal, (mg/l)
Csoport Kozépérték Betegszam Std. dev.
VASC 3,40 5 0,39
AS 17,48 24 54,48
AD 4,19 20 3,98
TO 4,50 6 4,97
K 2,33 10 3,50
Ossz. beteg 8,78 65 33,47
3.4. tablazat. CRP-koncentrdcié dsszehasonlitdsa csoportok szerint,

Mann-Whitney teszt.

CRP-szint, csoportok kozti 6sszehasonlités
P-érték, Mann—-Whitney U teszt

AS AD TO VASC KONTROLL
AS 1,00 0,28 0,34 0,75 0,014
AD 0,28 1,00 0,74 0,24 0,10
TO 0,34 0,74 1,00 0,42 0,63
VASC 0,75 0,24 0,42 1,00 0,019
KONTROLL 0,014 0,10 0,63 0,019 1,00
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Mivel a CRP az akut fazis (gyulladasos) fehérjék egyik jelentds képvise-
16je, megvizsgaltuk azt, hogy a IV. Fontaine-stddiumba sorolt, gangrénas ér-
sziikiiletet mutat6 betegek CRP-szintje hogyan viszonyul a tobbiekéhez. Ki-
dertilt, hogy ha a CRP-koncentraciét csak a II-es, IlI-as Fontaine-stddiumban
néztik, a csoportok kozti globalis szignifikdns kiilonbség eltiint (p=0,20,
Kruskal-Wallis-teszt). Az atherosclerosisos csoport értékei a kontrollcsopor-
ténal igy is magasabbak voltak, de nem érték el a statisztikai szignifikanciat
(5,28 * 6,22 mg/l vs. 2,33 = 35,5 mg/l, p=0,071, Mann-Whitney U teszt. A
kontrollcsoportnél a diabéteszes és thrombangitises Il-es, II-as stddiumban
levé betegek is magasabb CRP-mennyiséget mutattak: 4,64 + 4,24, illetve
4,49 = 4,97 mg/l. A IV. stidiumba sorolt esetek CRP-szérum koncentracidja
a diabéteszeshez, de az Gsszes tobbi csoporthoz képest is kiugréan magas
volt: 54,06 = 106,6 mg/l (AS) 2,82 + 3,04 (AD). Az el6bbi csoportban a leg-
magasabb CRP-koncentracié 271,4 mg/l volt, ha a csoportokat ezen eset
mell6zésével vizsgaltuk, az atherosclerosisos gangrénas esetek C-reaktiv fe-
hérjéje még az 5-5 eset Osszehasonlitasdban is szignifikdnsan magasabb
volt, mint a diabéteszeseké (10,54 + 4,54 mg/l vs. 2,82 + 3.04 mg/l).

A fibrinogén mennyisége kozepesen erds pozitiv korrelaciét mutatott a
CRP koncentrécidjaval (Rs=0,358, p=0,014, Spearman-korrelacio, a teljes
csoportnal), a korrelaciés scatterplot az egyedi csoportoknal hasonlé alaka
volt, de a szignifikanciat csak az AS-csoportnél kozelitette meg: Rs=0,4,
p=0,062. Ugy ttinik tehat, hogy a CRP- és a fibrinogénemelkedés ugyanazon
gyulladdsos mechanizmussal keletkezett mindenik betegségcsoportnal.

A vérplazma fibrinogénmennyisége a kontrollcsoporténal szdmotte-
véen magasabb volt mind az atherosclerosisos, mind a diabéteszes ese-
teknél: 371,4 = 63,7 mg%, illetve 414 + 80,1 mg% szemben, a 291,9 =
54,4 mg%-kal (p=0,0008, illetve p=0,002, Mann-Whitney U teszt). A
diabéteszes csoport a vasculitises betegeknél is jelent6sen magasabb fib-
rinogén-szinttel rendelkezett (lasd a 3.5. tdblazatot p=0,046).

3.5. tablazat. Vérplazma fibrinogénkoncentracio csoportok szerint.

Fibrinogénkoncentraciok a kiilénb6zé csoportoknal (mg %)
Csoport Kozépérték Esetszam Std.dev.
VASC 331,00 5 38,47
AS 371,45 24 63,73
AD 414,07 13 80,16
TO 348,75 8 57,55
K 291,90 10 54,47
Ossz. beteg 362,65 50 74,01
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3.3. Homocisztein

A vérplazma homociszteinszintjét 39 betegnél és 10 kontrollsze-
mélynél sikeriilt meghatarozni. A mért mennyiségek statisztikai analizi-
se a latszolagos kis kiilonbségek mellett jelentds kiillonbségeket mutatott
a 4 betegcsoport, illetve a kontrollcsoport kozott (p=0,012, Krus-
kal-Wallis ANOVA). A legmagasabb koncentracidkat az atherosclerosisos
csoportban talaltuk: 14,82 + 5,68 umol/l, ez szignifikainsabban magas
volt, mint a kontrollcsoport értékei: 8,64 * 1,94 pmol/l (p<0,001,
Mann-Whitney U teszt). A diabéteszes csoportban mért koncentraciék
valamivel kisebbek voltak, de szintén szignifikdnsabban magasabbak,
mint a kontrollcsoportéi (p<0,001, Mann-Whitney U teszt). A thromb-
angitises és a vasculitises esetek homociszteinje a két el6bbi csoport és a
kontrollcsoport értékei kozott helyezkedett el, a kis esetszam miatt nem
mutatott statisztikai szignifikanciat. Ha a plazma-homociszteint a bete-
gek Fontaine-stadiuma alapjan vizsgéaltuk, a harom csoport (II, III, IV)
kozt szintén jelent6s kiillonbséget észleltiink: p=0,041 Kruskal-Wallis
ANOVA-teszt. Erdekes médon a Il-es és Ill-as stadium kozt az értékek
novekvd tendenciat mutattak, viszont a IV-es stddiumban voltak a legala-
csonyabbak. A homocisztein mennyisége nem mutatott korrelaciét sem-
milyen mas vizsgalt paraméterrel. A magas vérnyomas, a szivkoszora-ér-
betegség jelenléte és a dohanyzas nem befolyasolta jelentékeny médon a
homociszteinkoncentraciét. Az étrendi szokasok viszont jelentés mérté-
ki Osszefiiggést mutattak a vérplazma homociszteinszinttel: a hiper-
kalorias és normalkalérias taplalkozast folytaté csoportok kozt szignifi-
kans kiilonbség mutatkozott (az el6bbi csoport javara), ha a teljes
beteganyagot elemeztilkk (17,63 = 6,7 umol/l vs. 12,57 = 3,6 umol/l,
p=0,024), de akkor is, ha csak az atherosclerosisos csoportot vettiik fi-
gyelembe (19,37 = 7,36 umol/l szemben 12,55 *+ 2,8 umol/l-el).

3.6.tablazat. Plazma homocisztein a vizsgalt betegcsoportoknal.

Plazma homocisztein a kiilléonb6z6 betegségcsoportoknal (pumol/l)
Csoport Kozépérték Esetszdm Std. devw.
VASC 11,5 3 4,53
AS 14,82 21 5,68
AD 14,39 10 3,40
TO 12,27 5 5,30
K 8,64 10 1,94
Ossz. beteg 12,83 39 5,16
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Ha a gyulladas egyéb paramétereinek az érsziikiiletes bantalmakkal va-
16 osszefiiggéseit vizsgaltuk, azt talaltuk, hogy az a1- és az a2-globulinok re-
lativen (szézalékos mennyisége) magasabb volt a diabéteszeseknél, mint a

tobbi csoportnal, de statisztikailag ez a tobblet nem volt szignifikans.

3.7. tablazat. Plazma homocisztein Fontaine-stadiumok szerint.

Homocisztein Fontaine-stadiumok szerint (umol/l)
Csoport Kozépérték Esetszam Std.dev.
Fontaine II 15,73 17 5,07
Fontaine III 16,13 5 7,56
Fontaine IV 10,81 2,78
Ossz. 14,43 31 5,28

3.4. Gyulladasos szérumfehérjék

3.8. tablazat. a1-, a2-, y-globulinok mennyisége AS, AD, TO-csoportokban.

a1-Globulinok relativ mennyisége
Ko6zépardnyos Esetszam Std.devw.
AS 4,96 23 1,70
AD 6,00 13 2,11
TO 4,36 6 1,27
a2-Globulinok relativ mennyisége
Ko6zépardnyos Esetszam Std.devw.
AS 11,82 23 1,84
AD 13,17 13 2,50
TO 11,8 6 1,25
Y-Globulinok relativ mennyisége
Kozéparanyos Esetszam Std.devw.
AS 19,30 23 4,30
AD 19,01 13 4,02
TO 21,98 6 4,39

A y-globulinok mennyisége a thrombangitisben volt enyhén maga-

sabb, mint a tobbi csoportban. Sem a heveny gyulladast mutaté a-globu-
linok, sem a kronikus gyulladast fémjelzé y-globulinok mennyisége nem
volt szadmottevéen kilonboz6 IV-es Fontaine- (gangrénas) stadiumban,
mint II-es és IlI-as stddiumban, s6t az utébbiaknal varakozasunkkal el-
lentétben enyhén magasabb a1-globulinmennyiséget mértiink.
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3.3 abra: A vérplazma homociszteinszintje szignifikansan kiilonbézétt a vizs-
galt csoportok kézott (p= 0, 0031, Kruskal-Wallis ANOVA).

3.5 Antikoleszterin IgG antitestek

Az antikoleszterin IgG antitestek 51 beteg és 10 kontrollszemély ese-
tén keriiltek meghatérozasra. Mig az atherosclerosisos csoportban jéval
magasabb titereket tapasztaltunk, mint a tobbieknél, a legalacsonyabb
szintek, a kontrollcsoportot beleértve, a diabéteszes csoportnal jelentkez-
tek (lasd a 3.9. tablazatban) (AS-csoport 40,02 + 20,08 AU/ml, AD-cso-
port 20,81 * 7,11 AU/ml, p=0,0012, Mann-Whitney-teszt szignifikans
kalonbség a két csoport kozt).

Leszamitva a diabéteszes csoportnal talédlt viszonylagos forditott ara-
nyu oOsszefiiggést a CRP-szint és az ACHA titerek kozt (Rs= -0,48,
p=0,056, Spearman-korrel4cié), illetve az ACHA titer és a HCY koncent-
racidja kozt (Rs= -0,48), az antikoleszterin antitestek egyetlen méas para-
méterrel sem voltak korreldlhatok. A dohdnyzas, a magas vérnyomas, az
ischaemias szivbetegség jelenléte vagy hiperkalérias étrend nem befolya-
solta szamottevéen az antikoleszterin IgG antitestek szintjét.
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3.5. abra. ACHA antitestek koncentracidja csoportonként.
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3.9. tablazat. ACHA antitestek titere a vizsgalt betegcsoportokban.

Acha Titerek csoportonként
Csoport Kozépérték Esetszam Std.dev
VASC 28,72 5 17,36
AS 40,02 23 20,08
AD 20,81 16 7,11
TO 38,44 7 38,33
K 27,77 10 14,00
Ossz. 31,86 61 20,58
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3.6. abra: Koleszterinszint, vércukor és ACHA titer 0sszefiiggései AS és AD cso-

portokndl.

Az antikoleszterin IgG antitestek, az 0Osszkoleszterin-, a HDL-
koleszterinszint és az a jeun vércukor mennyiségei nem korrelaltak sem
csoportokon beliil, sem a teljes esetszamnal. Mégis, ha grafikusan abra-
zoltuk az Osszkoleszterin-, a vércukor- és az ACHA-koncentraciokat, azt
lattuk, hogy kiilon-kiilon a magas koleszterin, illetve a vércukorszintek-
hez magas antikoleszterin antitest titerek tartoznak.

3.6. A szérum higysavszint és a tobbi vizsgalt valtozé osszefiiggései

Amint azt a bevezetd részben emlitettiik, a szérum htgysav antiox-
iddns hatdsa ma mar altalanosan elfogadott tény, elemeztitk egyéb, az
oxidativ stressz mértékével kapcsolatos véltozdval valé osszefiiggéseit. A
betegeknél a htigysav atlagosan csak jelentékteleniil volt magasabb, mint
a kontrollcsoportban: 4,92 + 1,48 mg%, 4,85 *= 1,47 mg%-kal szemben.
A legmagasabb hugysavszintet az atherosclerosisos csoportban mértiik
(4,78 £ 1,71 mg%), ez szignifikdnsan magasabb volt, mint a thrombangi-
tises betegek atlaga (4,12 = 1,03 mg%, p= 0,04, Mann-Whitney U teszt).
A CRP-koncentracio a teljes beteganyagon jelent6s korrelaciét mutatott a
szérum hugysav mennyiségével (Rs=0,309, p=0,034). Ha az elemzést
csoportokra bontva folytattuk, kideriilt, hogy ez az 6sszefiiggés elsGsor-
ban a diabéteszes eseteknek tulajdonithaté, akiknél a CRP és a hagysav
koncentracioja erds 6nallé korreldciét mutatott: Rs=0,564, p=0,028. A
hiagysav-koncentracié és a tarsult rizikétényezék viszonyait vizsgalvan
kideriilt, hogy az ischaemias szivbetegség, a dohanyzas és a taplalkozési
szokasok nem hozhaték 6sszefliggésbe a szérum huigysav mennyiségé-



ALSO VEGTAGI ERBANTALMAK ELOFORDULASI GYAKORISAGA... 93

vel, a magas vérnyomas viszont igen, 30 magas vérnyomasos betegnél a
htagysav-koncentracié szignifikdinsan magasabb volt, mint 22 nemdo-
hényos betegnél (5,4 + 1,48 mg%, 4,25 * 1,18 mg%-al), s6t az athero-
sclerosisos csoporton beliil is a magas vérnyomasos esetek mutattak na-
gyobb értékeket (9 vs. 15 eset, p=0,027, Mann-Whitney U teszt).

3.7. A Doppler-index és a biokémiai paraméterek osszefiiggései

30 betegnél megvizsgéltuk a Doppler-index (mint az érpermeabilitas
fontos fiziolégiai mutatéja) és a kiilonféle laboratériumi paraméterek
osszefluigéseit.

A TII. Fontaine-stddiumba sorolt beteg az arteria tibialis anterior ese-
tében enyhén, az arteria tibialis posterior esetében fokozottabban csok-
kend Doppler-indexet mutatott (l4sd a 3.10. tablazatban). A két ver6éren
mért index a 30 esetnél ardnylag j6 korreldciét mutatott (Rs=0,529,
p=0,002, Spearman-teszt).

3.10. tablazat. A. tibialis anterior és A. tibialis posterior Doppler-index Fon-
taine-stddiumonként.

A. Tibialis Anterior A. Tibialis Posterior
Doppler-index Doppler-index
Csoport Kozépért. | Esetsz. | Std. dev.| K6zépért. | Esetsz. | Std. dev.
Fontaine II 0,40 16 0,36 0,43 16 0,38
Fontaine III 0,36 5 0,27 0,33 5 0,29
Fontaine IV 0,37 9 0,22 0,29 9 0,20
Ossz. beteg 0,39 30 0,30 0,37 30 0,32
Az A. tibialis anterior index az 0Osszkoleszterin (Rs= -0,32,

p=0,079), a trigliceridek (Rs= -0,35, p=0,055) és a htgysav (Rs= -0,37,
p=0,052) szintjével a szignifikancia felé tart6 gyenge negativ korrelaciot
mutatott. Az A. tibialis posterior esetében ezek az 6sszefiiggések eréseb-
bekké valtak: sszkoleszterin — Rs= -0,40, p=0,027 —, trigliceridek —
Rs=-0,37, p=0,045, emellett megjelent két tovabbi szignifikans negativ
korrelécié az al-globulinok relativ koncentraci6javal (elektroforézis) —
Rs= -0,40, p=0,05, illetve a C3 komplement fehérjeszintjével: Rs=
-0,54, p=0,015.

Egyik Doppler-indexet sem befolyasolta szamottevéen a dohanyzas,
a hiperkaldrias étrend vagy az ischaemias szivbetegség tarsulasa a peri-
férias érsztikiilethez.
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3.8. Az érsziikiilet angiografias sajatossagai és a biokémiai
paraméterek kozti 6sszefiiggések

26 betegnél sikeriilt teljes leirast adnunk az angiografias sajatossa-
gokrél, amelyek koziil az érintett nagyerek szamaét, a stenosis(ok) maxi-
malis fokanak és a stenosisok atlagos fokanak (erenként) 6sszegét, a tobb-
szoros elzarddésok jelenlétét vetettiik vizsgalat ala a humoralis valtozok
tiikrében. JelentGs eltéréseket tapasztaltunk az atherosclerosisos és a dia-
béteszes eseteknél a kovetkezd 6sszefiiggésekben:

— mig az 6sszkoleszterin mennyisége az atherosclerosis csoportban
szignifikdnsan korrelédlhaté volt a stenosisok maximalis és atlagos mérté-
kének osszegével (Rs=0,73, p=0,003, illetve Rs=0,57, p=0,031, Spear-
man korrelacio), ez az osszefliggés a diabéteszes eseteken nem allt fenn
(Rs=0,25, P=0,509);

— a stenosisok maximalis fokdnak 6sszege az atherosclerosis csoport-
ban pozitivan korrelalhaté volt az ACHA antitestek titerével: Rs=0,748,
p=0,005, a diabéteszes csoportban ez az osszefiiggés forditott eléjelti
volt: Rs= - 0,34, p=0,45;

— ugyanugy kiilonbozott a stenosisok atlagos fokanak dsszege és az
ACHA kozti korrelacio is: Rs= — 0,68, p=0,089 a diabéteszeseknél, erds
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3.7.abra. A stenosisok fokdnak dsszege és az antikoleszterin IgG antitestek koz-
ti 0sszefiiggések.
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pozitiv korrelacié: Rs= 0,81, p=0,0013 az atherosclerosisos érsztikiilet-
ben szenvedd betegeknél;

— az érelzar6dasok szdma az atherosclerosis csoportban a tiglicerid-,
a koleszterin- és a fibrinogénkoncentracioval volt 6sszefiiggésbe hozhaté
(pozitiv korrelaciék, p=0,05, p< 0,0001, illetve p=0,021);

- a sztikiiletek szdmanak 6sszege 13 atherosclerosisos betegnél egye-
nes Osszefiiggést mutatott a szérum htugysavmennyiségével (Rs=0,572,
p=0,031).

4. Megbeszélés, kovetkeztetések

A 61 vizsgalt betegbdl 30-nél talaltunk diszlipidémiét (kérosan ma-
gas Osszkoleszterin- és/vagy triglicerid-, alacsony HDL-koleszterinszint).
A kontrollcsoport életkora, dohdnyzasi és taplalkozési szokasai hasonlé-
ak voltak a teljes betegcsoportéval, egyetlen diszlipidémiést sem talél-
tunk kozottiik. Ezt részben mas halmoz6do rizik6tényez6k hianyanak (a
szivbetegségek és magas vérnyomas kizarasa sztirGvizsgalattal) tulajdo-
nitjuk, részben pedig életmddbeli (helyes taplalkozas) vagy a donorok
rossz szocialis helyzetével magyardzzuk. A diabéteszes betegek kozott
szamottevéen tobb diszlipidémias volt, mint az atherosclerosisos cso-
portban (71,4% szemben 40,7%-kal, p=0,038). Mig az atherosclerosisos
csoportban a 11 diszlipidémias betegb6l 8 magas koleszterin- és
trigliceridszinttel rendelkezett (valészintleg IIb tipust diszlipidémia), a
diabéteszeseknél 7 esetben volt kombinalt koleszterin-, trigliceridszint-
emelkedés, 4-4 esetben csak a triglicerid (IV. tipust), illetve csak a ko-
leszterin bizonyult magasnak (Ila vagy IIb tipust diszlipidémia). Az
apolipoproteinek anyagcserezavarai koziil elsGsorban az apo A-I fehérje
csokkenését észleltitk, amely kozvetett médon a HDL-koleszterin-frakcio
csokkenését jelzi az esetek 34%-aban, mig 26%-ban ez a HDL-frakcié
csokkenésével kombinalédott. A 8 thrombangitises betegbdl 4-nek volt
diszlipidémiaja, ebbdl 1-1 vegyes és izolaltan magas trigliceridszinttel,
valamint 2 csak megnovekedett koleszterinszinttel jelentkezett. Az 5 vas-
culitises esetnél az sszkoleszterin, valamint a triglicerid egyetlen eset-
ben sem volt patolégias tartoményban, s6t, szignifikansabban kisebbek
voltak az atherosclerosisos, a diabéteszes és a thrombangitises esetek
Osszkoleszterin-szintjénél, de ezek mutattak a legkisebb atlagos HDL-
koleszterinszintet. Ha ismert rizik6faktorok kumulativ hatésat vizsgaltuk
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a lipid paraméterekre, a koszortér-betegség és a zsirdas étrend tarsulésa
a periférias érsztikiilettel az Osszkoleszterinszint relativ emelkedését
okozta, mig a trigliceridek esetében az ischaemiés cardiopathia és a ma-
gas vérnyomads okozott észlelhets, de statisztikailag nem szignifikéns
emelkedést. Az A. tibialis anterioron, illetve posterioron mért Doppler-
index, amely funkcionalis keringési mutatd, forditottan aranyos volt az
osszkoleszterin-, illetve a trigliceridszinttel a teljes betegcsoportnal.

A C-reaktiv fehérje az atherosclerosisos csoportban ért el jelentésen
megnovekedett szinteket: 17,48 = 11,14 mg/l (k.é. = S.E), mig a tobbi cso-
portban az atlagérték kivétel nélkiil 5 mg/l alatt volt. A II-es és IlI-as Fon-
taine-stadiumokban a CRP-értékek az atherosclerosisos (5,28+1,46 mg/l),
a diabéteszes (4,64 = 1,09 mg/l) és a thrombangitises csoportokban (4,49
+ 2,03 mg/l) is meghaladtak a szakirodalomban sziv-érrendszeri rizikokii-
szobként elismert 3-3,5 mg/l mennyiséget. A CRP és a plazma fibrinogén
mennyisége a teljes csoportnal korrelalhat6 volt. A fibrinogén az athero-
sclerosisos és a diabéteszes csoportnal magasabb volt, mint a kontrollcso-
portnal és a vasculitises betegeknél. Mindkét fehérje értékei patolégias
tartomanyban mozogtak tehéat az emlitett csoportoknal; felvetédik a kér-
dés, hogy valéban 6néllé, fiiggetlen rizikétényezbk-e, amint azt a szakiro-
dalom egy része allitja, vagy pedig mindkét keringé marker ugyanannak a
krénikus, limitalt mikrogyulladasnak a kijelzéje. Az akut fazis (gyullada-
sos) fehérjéket tomorité a1- és a2-globulinok relativ mennyisége (elektro-
forézis) atlagosan nem volt magas, és nem &llt parhuzamban sem a CRP-,
sem a fibrinogénkoncentraciéval. Ertelmezésiink szerint ezek az eredmsé-
nyek a szisztémas gyulladas hidnyéra utalnak, megerdsitve a gyulladasos
atherosclerosis modell érfalra korlatoz6dd, limitalt jellegét (SHAH).

A plazma homocisztein-koncentraciok az atherosclerosisos és a dia-
béteszes csoportokon is szignifikdnsabban magasabbak voltak, mint a
kontroll véradoknal, sét, a szakirodalmi adatokhoz viszonyitva is magas
tartomanyokban helyezkedtek el (14,82 = 5,68 umol/l az atherosclerosi-
sos csoportban, szemben a 11-12 pumol/l koéril megallapitott coronaria-
esemény rizikokiiszobbel). (Saw 1999; Jacob et alii 1999) A homocisztein-
koncentraciét a hiperkalérias étrenden kivil (19,37 = 7,36 pmol/l
zsirgazdag taplalkozast folytaté betegeknél, szemben a normokaldrias ét-
rendtiek 12,55 = 2,8 umol/l-javal) mas rizik6tényez6k nem befolyéasoltak
(dohanyzés, magas vérnyomas, koszortuér-betegség jelenléte), és semmi-
lyen mas humorélis paraméterrel nem tudtuk korrelalni.

Az antikoleszterin antitestek titere més szerzdk szerint arteriopatiak-
ban csokkent (Horvath et alii 2000) ischaemids szivbetegségben, de



ALSO VEGTAGI ERBANTALMAK ELOFORDULASI GYAKORISAGA... 97

egészséges populaciénal mért értékekhez képest is. A mi eredményeink
ennek az ellenkezGgjét mutattak: az atherosclerosisos betegek ACHA-kon-
centraciéi magasabbak voltak a kontrollcsoporténal és szignifikansan
emelkedettek a diabéteszes csoportéhoz képest (AS csoport 40,02 =+
20,08 AU/ml, AD csoport 20,81 + 7,11 AU/ml, p=0,0012). Ezen IgG tipu-
st ellentestek relativ forditott korrelaciét mutattak a CRP-szinttel és a
homocisztein mennyiségével, de csak a diabéteszes csoportnal. Az
ACHA antitest titer egyetlen lipidoldgiai mutatéval sem korrelélt, de va-
lamennyivel magasabb ACHA-koncentraciéértékek tartoztak a magas
vércukor- és egyes magas koleszterinértékekhez. Az érfestéses felvételek
részletes kielemzése érdekes ereményekre deritett fényt: mig az athero-
sclerosisos csoportban a nagy artéridkon mért stenosisok maximalis és
atlagos 0sszege is szignifikans korreldciét mutatott az antikoleszterin an-
titestek koncentracidjaval, ezek az osszefiiggések nem alltak fenn sem a
diabéteszes, sem a tobbi csoportnél. A koleszterin- vagy trigliceridmen-
nyiség nem allt kapcsolatban a stenosisok mértékével. A koleszterin
immunogén ma maér in vitro és in vivo is bizonyitott (Dijkstra et alii
1996). Az antikoleszterin antitestek keletkezési mechanizmusat nem is-
merjilk, de valészint, hogy a sajat, ubiquiter molekuldkat leképez6 im-
munolégiai homunculushoz tartoznak. Az érelmeszesedés fokaval par-
huzamosan novekvé ACHA titer elvileg fennallhat poliklonalis
szaporulat miatt (Nagy et alii 2000), de jelentheti azt is, hogy az antiko-
leszterin antitestek védé szereptliek az aterogén hatasokkal szemben, és
koncentracidjuk a feed-back-jelenség miatt né. Az endothel-diszfunkcié
fokozédésaval, tgy tlinik, az ACHA-szint is emelkedik.

Eredményeink azt mutatjak, hogy ma méar a Fontaine-stadializélas, a
funkcionalis vizsgalatok (Doppler, echo-Doppler, 1ézer-Doppler), illetve
az angiografias felvételek mellett szitkség van biokémiai scoring rend-
szerre a vascularis rizik6 megéllapitasaban. Egy ilyen rendszerben a ru-
tinnak tekinthetd lipidologiai és vércukorvizsgalatok mellett feltétlen
helyhez kell hogy jusson a CRP, a plazma (szérum) homocisztein, a fib-
rinogén, a hugysav. Az antikoleszterin antitestek valédi fiziologiai szere-
pe még bizonyitasra var, de kiegészit6 vizsgalatként hasznosak lehetnek
a pontosabb prognézis megallapitdsaban. Ugyanakkor az antikoleszterin
IgG antitestek informativak a periférids arteriopatidk differencialdiag-
nosztikdjdban: elssorban a tisztdn atherosclerosisos és a diabétesszel
kombinalddott esetek megkiilonboztetése céljabol.



98 NAGY EIOD-KELEMEN PIROSKA-FULOP JENO-TOROK IMOLA

5. Osszefoglal6

Kutatasi programunkban periférias alsé végtagi érbantalmak klinikai
(etioldgia, stadializalas), paraklinikai (angiogréafias leletek) jellemzéi és
laboratériumi paraméterei kozt kerestiink osszefiiggéseket. Keresztmet-
szeti jellegi tanulmanyunk a marosvasarhelyi OGYE II. szamu Belgy6-
gyaszati Klinikdjanak 5 hénapi (2002 februar-2002 janius) angioldgiai
esetanyagat dolgozza fel, amely:

— periférias obliterativ atherosclerosisban,

— diabéteszes angiopathiaban,

— thrombangitis obliteransban,

— szisztémas vasculitisben
szenvedd betegcsoportokbdl allt. Kontrollcsoportként egészséges vérado-
kat vizsgaltunk.

A biolégiai rizikétényezok kozt kimutattuk a diszlipidémiak gyakori
el6fordulasi aranyat. Atherosclerosisos, diabéteszes, thrombangitises be-
tegeinknek szignifikdinsan magasabb volt a szérum Osszkoleszterinjiik,
mint a vasculitises betegeknek és a vizsgalt kontrollcsoport tagjainak. A
diabéteszes csoportnak megkozelitéleg fele mutatott magas 6sszkolesz-
terin- és/vagy triglicerid- és HDL-koleszterinszint-csokkenést, mig az
atherosclerosisos csoportban az dsszetett diszlipidémiak aranya csak kb.
1/5 volt. A koleszterinszintet leginkabb emel6 tényezdk kozil a koszora-
ér-betegség, a zsirgazdag taplalkozéas és a dohanyzas tarsulasat kell meg-
emliteniink.

Tobb el6z6 tanulmany vizsgalta az antikoleszterin antitestek és az
atherosclerosis kozotti kapcsolatot, mindazonéltal ezen ellenanyagok pa-
tologiai szerepe még nem tisztazott. Esetanyagunkon azt talaltuk, hogy
az antikoleszterin IgG antitestek titere az atherosclerosisban szignifikan-
san magasabb volt, mint diabéteszben, nem mutatott 6sszefiiggést az ko-
leszterin (6ssz- és HDL-) mennyiségével, korrelalhat6 volt viszont az ér-
festéssel kimutathat6é stenosisok atlagos és maximalis mértékének az
osszegével. A plazma homocisztein mennyisége mas rizikétényezsktsl
ftiggetlennek bizonyult, mind az atherosclerosisos, mind pedig a diabé-
teszes érbantalmak esetén jelentésen magasabb volt, mint a kontrollcso-
portnal. A C-reaktiv fehérje atherosclerosisos eseteknél mutatta a legna-
gyobb értékeket, ha a nekrozisos 1éziokat mutaté betegeket leszamolva is
az irodalomban megjelolt cardiovascularis rizikétartomanyban volt, je-
16lvén azt a kronikus érgyulladast, amely az atherogenesis 4j koroktani
szemléletének az alapja. A magas CRP-értékekkel 6sszevethetd volt az a
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magas fibrinogénkoncentracié, amelyet mind az atherosclerosisos, mind
pedig a diabéteszes eseteknél tapasztaltunk. Eredményeink alapjan meg-
allapitottuk, hogy mig az atherosclerosisos és a diabéteszes periférias ér-
bantalmakban halmozottan lehetnek jelen az életmdddal kapcsolatos és
biolégiai rizikotényezdk, a thrombangitises és vasculitises érbantalmak
kockazati paraméterei nehezebben hatarozhaték meg, amely egyebek
mellett val6szintileg a kiillonb6z6 kéroktani tényezéknek tudhaté be.
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Hasznalt roviditések jegyzéke

A: artéria

ACHA: antikoleszterin antitestek

AS: periférias obliterativ atherosclerosis
AD: diabéteszes arteriopétia
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APO A/B: apolipoprotein A/B
CRP: C-reaktiv fehérje

HCY: homocisztein

HDL: high density lipoprotein
K: kontrollcsoport

Std. dev.: standard deviéci6
TO: thrombangitis obliterans
VASC: szisztémas vasculitis



JUNG JANOS-HORVATH EMOKE-
PAVAI ZOLTAN-GERGELY ZSOLT-SEBE ATTILA

A MDR1 (MULTIDRUG-REZISZTENCIA PROTEIN)
ES C-ERBB2 ONCOPROTEIN EXPRESSZIOJA
INVAZIV EMIOKARCINOMAKBAN

A f6bb daganatos halélokokat elemezve kimutathatd, hogy a magas
mortalitast rosszindulatt daganatok az Gn. sztirhet6 daganatos megbete-
gedések csoportjaba tartoznak: pl. nék esetében az emlé- és a méh-
nyakrak, illetve mindkét nem esetében a vastagbél és végbél daganatai.

A daganatos betegségek korai felismerésére irdnyul6 sziir6progra-
mok bevezetése ellenére a nyugati orszagokban az emléréak jelenleg is a
nék leggyakoribb rosszindulatti daganatos megbetegedései kozé tartozik,
és a halalokok kozott vezet6 helyen &ll. Irodalmi adatok szerint az eml6-
rakos betegek kozel 60%-anal alakul ki attét, s a terapia ellenére csak ke-
vés beteg tulélése haladja meg az 5 évet.

A kezelés eredményei az utébbi évtizedekben lényegesen nem javul-
tak, annak ellenére, hogy ismereteink az eml6daganatok biolégiai viselke-
désérdl, kialakulasar6l nagymértékben gyarapodtak. A sztlirévizsgalatok
elterjedése a koran felfedezett emlérakok szamanak novekedését eredmé-
nyezte, és ennek tulajdonithaté a nyugati dllamokban megfigyelt kismér-
ték1 javulas a halalozasi statisztikdkban (4%-o0s mortalitascsokkenéssel).

2002 elején latott napvildgot a lyoni rakepidemioldgiai és kutatési koz-
pont (Unit of Descriptive Epidemiology, International Agency for Research
on Cancer, Lyon) részletes osszeallitasa, amely 38 orszag idevago adatait
foglalja magaba, amelybdl kidertl, hogy Eur6paban 1995-ben 1,6 millié
ember halt meg rosszindulati daganatos megbetegedésben. Gyakorisagi
sorrendben a tiidérak az elsé, ezt koveti a vastag- és végbélrak, mig harma-
dik helyen az emlérakot talaljuk. E harom daganatfajta az évi Gj eur6pai
esetek 40%-at képviseli. Nemekre lebontva az emlérak elsé helyre kertilt
az eurdpai rangsorolasban. Az Egyesiilt Allamokban évente kb. 100 000 tj
esetet diagnosztizalnak, és 46 000 beteg hal meg emlérédkban (Rosai 1996).

Az emlérakkal kapcsolatos epidemiologiai helyzet hazdnkban egyér-
telmtien kedvez6tlen. Az utébbi néhany évben a haldlozas magas szinten
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maradt. A mortalitas csokkentésére irdnyulé eszkozok hatékony alkalma-
zasahoz pontos epidemioldgiai adatokra lenne sziikség, melyek azonban
kells részletességgel nalunk nem allnak rendelkezésre. Ezért valdjaban
nem tudjuk, hogy a magas haldlozas mennyiben magyarazhaté a sziirg-
pogramok hianyaval, a betegek hanyagsagaval, a nem megfelel6 diag-
nosztikus tevékenységgel vagy a nem optimalis betegmenedzseléssel.

A daganat hatterében mindig valamilyen genetikai rendellenesség
all. Ez csak ritkan, mindossze az esetek 4-5%-aban orokletes ,,génhiba”
kovetkezménye (amely a betegség csaladi halmozodasat magyarézza). Az
esetek tobbségében arrdl van szé, hogy spontan keletkezé szomatikus
mutacio6 kovetkeztében sporadikus emlérak alakul ki. Familiaris emlérak-
ra akkor gyanakodhatunk, ha a daganat korai életkorban jelentkezik, eset-
leg multiplex vagy kétoldali, és a csalad tobb generédcidjat érinti.

A daganatos burjanzashoz vezet6 genetikai hibak egy részét a sejtosz-
todast stimulalé génekben talaltak meg. A proliferaciot, a sejtelhalést és a
differencialodast az egyedfejlédés soran is a protoonkogének szabélyoz-
zak. Ezek korossa valasaért két folyamat felelés. Az egyik a mutacio,
amely koros géntermékek szintézisét eredményezheti, fokozott kifejezd-
désiik pedig nagyobb mennyiségii géntermék képzédéséhez vezethet. Az
igy megvaltozott funkcioju géneket onkogéneknek nevezik. Az élettani
kortilmények kozott a sejtszaporodast gétl, fék szerepét betoltd tn. szu-
presszor gének hianya, inaktivalodasa, koros mtikodése ugyancsak szaba-
lyozhatatlan sejtszaporodashoz vezet. Ebbe a két csoportba sorolt geneti-
kai eltérések sokszor egyidejiileg mutathaték ki a daganatos sejtekben.

Az eml6 mirigyallomanya, az emlérédk kialakulédsa és progresszidja
egyarant hormonélis befolyés alatt 4ll. E hormonok koziil az 6sztrogének,
a progeszteron, az inzulin és a novekedési hormonok (GH) a legjelent6-
sebbek. Hatasukra masodlagosan novekedési tényezdék (growth factor) és
mas bioldgiailag aktiv anyagok szabadulnak fel, amelyek kozvetitik a
hormonhatast: gének atirasat fokozzak vagy gatoljak, sejtosztodast vagy
apoptézist (programozott sejthalél) indukalnak. Daganat keletkezésekor a
sejtszaporodas és a -pusztulas egyenstlya felborul, lehetetlenné valik a
normalis differencialédas. A karcinogenezis folyaman hormonfiiggd és
-figgetlen daganatsejtek egyarant megjelenhetnek, egyikiik vagy masi-
kuk dominanciaja szabja meg a daganat viselkedését. Az invazié (a daga-
nat érbe val6 betorése vagy idegek mentén valé terjedése) és a
metasztazis kialakuldsanak folyamataban nélkiilozhetetlenek a bazalis
membrant és a sejt kozotti allomanyt lebont6 proteazok, a daganatseijt és
kornyezete kapcsolatat meghatarozé sejtadhéziés anyagok megvéltozasa.
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Tovabba a primer tumor novekedése és az attétek kialakulasa lehetetlen
hatékony angiogenezis nélkil.

Mindezek a tényezdk tobbszorosen szabalyozott rendszert alkotnak,
osszehangolt miikodésiik a daganat bioldgiai viselkedését szabja meg. A
daganat fatalis kimenetét az invazié és a metasztazisok megjelenése
okozza. Ha ezen folyamatok barmelyik 1épését blokkolni lehetne, lehet-
ségessé valna a teljes gyogyulas elérése.

Eml6karcinéma diagnozisa esetén a korszovettani leletnek tartalmaz-
nia kell a szovettani sajatossagok mellett a beteg klinikai és paraklinikai
kivizsgélasanak adatait is: a beteg kora, neme és foglalkozasa, az elvalto-
zas pontos lokalizacio6ja, klinikai megjelenése, citoldgiai diagndzis, radio-
logiai jellemzdk és diagnozis, gydgyszeres kezelés (kiilonosen hormonte-
rapia), a beteg menostatusa. Ezek a paraméterek sziikségesek a korszert
és hatékony prognézis megitéléséhez a korszovettani lelet titkrében. Az
emlérak mitéti anyaganak makroszképos, rutin szovettani és immunhisz-
tokémiai vizsgalataval szdmos olyan informécié nyerhetd, amelynek alap-
jan a korlefolyas megitélhet6 és az optimélis kezelésmdd kivalaszthato.
Rutin szovettani feldolgozas sordn adatokat nyeriink a daganat szoveti ti-
pusardl, a daganat differencialtsagi fokarol (grade), a tumor méretérdl,
multifokalitas jelenlétérdl, érinvazi6 vagy perineuralis invazié jelenlétérdl
vagy hianyardl, a sebészi kimetszési szélek é&llapotardl, valamint a kor-
nyezd tumormentes szovet elvaltozasairél. Ezenkiviil a stadializalas alap-
feltétele a tumorméret pontos meghatarozésa a makroszkopikus vizsgalat
sordan, valamint a multifokalitas feltiintetése a korszovettani leletben.
Mastectomia esetén az adatok kiegészitendék a bér, a mellbimbé, vala-
mint a mellkasfal izomzatdnak daganatos érintettségével vagy hianyaval.
Az axillaris nyirokcsomok szovettani leirasdnak tartalmaznia kell a vizs-
galt nyirokcsomok és az attétes nyirokcsomok aranyét, az attét méretét, a
nyirokcsomoék tokjanak allapotat, az axillaris zsirszovet érintettségét, va-
lamint egyéb nyirokcsomé-elvéltozas esetleges jelenlétét.

A tumor mérete, szoveti tipusa, differencialtsaga, a nyirokcsomok al-
lapota a klasszikus prognosztikus mutaték csoportjdba sorolandok, és
szignifikans Osszefiiggést mutatnak a korlefolyassal (Mambo-Gallager
1977). Ugyancsak klasszikus prognosztikai markernek tekintheté az
immunhisztokémiai moédszerekkel meghatarozott 6sztrogén- és progesz-
teronreceptor-status, melynek prediktiv értéke van (a hormonkezelés ha-
tasossdganak valdszintiségét jelzi). Az ER (6sztrogénreceptor) és PR (prog-
eszteronreceptor) meghatarozasa mellé zarkézott fel a HER-2 (c-erbB2)
immunhisztokémiai meghatarozasa, amellyel a Herceptin-kezelés varhato
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eredményessége hatarozhaté meg. Egy masik nagyon fontos marker a ke-
moterapiat igényl6 mammatumorok esetén az MDR1 (multidrug-rezis-
ztencia protein) jelenléte a daganatsejtekben, amely a kemoterapia siker-
telenségére utalhat. Ezen alapmarkerek mellett az utébbi évtizedben
panel formajaban egyéb tumormarkerek meghatarozasa is indokoltta valt,
amelyek egytittesen a kiegészit6 kezelés sziikségességének eldontésében
jatszanak fontos szerepet. E célbdl jelentséggel bir a p53, Ki 67, bcl-2
expresszidja, a katepszin-D vizsgalata.

Az elmult évtizedekben a biolégiai markerek teriiletén val6sagos in-
formaciérobbanas kovetkezett be. Az olykor egymasnak ellentmondé
eredmények értelmezése, értékelése nem konnyt feladat. A markerek di-
agnosztikus értékének meghatarozasa csak kell6en nagy mintaszam ese-
tén lehetséges. Hogy mennyiben adnak 6nallé és a tobbi adatot kiegészi-
t6 informaciot, statisztikai modszerekkel lehet meghatarozni. Ahhoz,
hogy egy-egy paraméternek a relapsusmentes idészak hosszara és a tul-
élésre gyakorolt hatasat lemérhessiik, kell6en hosszi utankovetés sziik-
séges. Statisztikai szamitasok szerint ugyanis a relapsus legnagyobb va-
l6szintiséggel az elsé ellatdas utani hét éven beltl kovetkezik be, és
mintegy tizenharom év relapsusmentesség kell ahhoz, hogy a beteget
gyogyultnak tekinthessiik (Niewiadomska—Jeziorski-Olborski 1998).

1. Anyag és modszer

Tanulmanyunk haroméves (1999-2002) anyagot clel fel, amely a Ma-
rosvasarhelyi Megyei Kérhaz Patolégia osztdlyanak immunhisztokémiai
vizsgélatokkal kiégészitett emlédaganatos anyaga. Ebben a periédusban
372 emlbkarcinémat diagnosztizalt intézetiink munkacsoportja, amelybdl
298 esetben végeztiink teljes paneli immunhisztokémiai vizsgalatokat.

Kutatasi témank részben prospektiv, részben retrospektiv vizsgalato-
kat igényelt. A klasszikus prognosztikai tényezék (tumormeéret, hisztopa-
tolégiai grade, szoveti tipus, nyirokcsomostatus, érinvazié) és az
immunhisztokémiai médszerekkel meghatarozott ijabb prognosztikai té-
nyez6k mellett 151 esetben végeztiik el a HER-2 kimutataséat az invaziv
tipust emlékarcinéma f6bb tipusaiban. Az MDR1 protein expresszi6jat
csak azon esetekben hataroztuk meg, ahol a kemoterapia létjogosultsaga
bizonyitott volt (51 eset).
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E két prognosztikus marker 6sszefiiggését vizsgaltuk egyéb prognosz-
tikus tényezdkkel, igy a nottinghami prognosztikus indexszel (NPI),
(amely a klasszikus prognosztikus tényezéket egyesiti), a honaljarok nyi-
rokcsoméinak allapotdval, a daganat hormonfiiggéségével, valamint az
agresszivitasi, invazivitasi és proliferaciés markerekkel.

Az immunhisztokémiai meghatarozasok a Dako és Novocastra cég al-
tal forgalmazott antitestek felhasznalasaval torténtek. Ezeket a markere-
ket négy nagy csoportba soroltuk:

— differenciédltsagi mutatok: ER, PR, bcl-2 onkoprotein;

— proliferaciés mutaték: Ki-67 protein;

— agresszivitasi mutaték: p 53 protein, HER-2, MDR1;

— invazivitasi mutatok: katepszin-D.

A daganatok csoportositasa a nemzetkozileg elfogadott szovettani osz-
talyozés szerint tortént (AFIP 1993), amely az eml6karcinomat ductalis és
lobularis, illetve invaziv és in situ, ezeken beliil pedig alttipusokba sorolja
(Rosen 1996). Tanulmanyunkban 264 esetet dolgoztunk fel, amelyek az
emlékarcinémak fébb szoveti tipusaba sorolhatok. A fennmaradt 34 eset a
ritkan el6fordulé szoveti tipusokat képviseli, kis esetszammal mindenik al-
tipusban, megnehezitve az eredmények statisztikai értékelését.

Minden esetben kiszamitottuk a klasszikus prognosztikai tényezdk
alapjan a nottinghami prognosztikus indexet (NPI) a kovetkez6 séma sze-
rint: tumornagysag cm-ben x 0,2 + 1-3 pont a hisztolégiai gradenek meg-
feleléen + 1-3 pont a nyirokcsomoék allapotdnak megfeleléen. Az NPI ér-
telmében j6 prognozist jésolnak azon eseteknek, amelyeknek pontszama
3,4 alatt van, kozepesek a 3,41-5,4 értékkel jellemzett esetek, és rossz a
prognézisuk az 5,41 folotti pontszamot elért eseteknek. Kivételt képeztek
az el6zéleg sugar-, illetve kemoterapidban részesiilt esetek, valamint
azok a szovettani tipusok, amelyek esetében nem hasznélatos a hisztolo-
giai grade meghatarozasa (pl. medullaris karcin6ma).

A vizsgalt tumormarkerek kimutatasa indirekt immunhisztokémiai
reakcié (LSAB-mddszer) segitségével tortént. Ennek bizonyos lépései
megegyeznek a rutin szovettani eljaras mdodszereivel, mas lépései pedig
sajatos koriilményeket és felszerelést igényelnek. Az emldszovet
immunhisztokémiai feldolgozdsa bizonyos nehézségeket tamaszt maés
szovetekhez viszonyitva, ami a zsirszovetben valé gazdagsagaval magya-
razhaté: nehezen tapad a specialis ragasztéanyagokkal el6kezelt lemezek-
hez, és konnyen levélik ezekrdl fizikai behatasokra. Az antigénfeltaras
magas hémérsékleten és nyomason optimalis feltételeket biztosit az anti-
gének detektaldsahoz, ugyanakkor karositja a szovetmintak épségét. Ezen
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objektiv okbdl kifoly6lag nehéz minden esetben teljes panel kivitelezését
elérni. Teljességre torekedve a reakciok megismétlése az egyediili megol-
das, amely a meghatérozasok koltségét noveli.

Az antigénfeltarast nedves hével végeztiik. Ennek a médszernek két
variansat alkalmaztuk a vizsgalt szovetmintak szerkezetének fiiggvényé-
ben. Az els6 meghatarozas fémkuktas eljarassal tortént magas hémérsék-
leten és nyoméson. Ennek az eljarasnak az elénye a rovid és gyors reak-
ci6hatés. Hatranya viszont, hogy a folyamat a metszetek épségét kéarositja
az emldszovet szerkezetébdl adédéan. Ugyanakkor nagy mennyiségi fel-
taréoldatot (3 liter 0,01 M-os citrat puffer) igényel. A masodik lehetséges
modszer a f6zés mikrohullamu siitében. Ezt a mdédszert azokban az ese-
tekben alkalmaztuk, amikor a kuktdban vald feltards sordn a metszetek
levaltak a lemezekrdl, és a vizsgalatok megismétlésre szorultak. Hatranya
a speciélis felszerelés hasznalata (mianyag metszetfesté edény, héelvo-
nas biztositasara szolgéalé recipiensek és a hosszu reakci6idd).

A reakcidétermék megjelenitéséhez diamino-benzidin (DAB) kro-
mogént hasznaltunk, amely a jelzett struktirakat barnéra szinezi.

A reakciotermék értékelése Nikon Eclips 600-as mikroszkop segitsé-
gével tortént a nemzetkozileg elfogadott standardok értelmében. Az ered-
mények regisztralasa szdmitégépes adatbazisba val6 bevitellel tortént,
statisztikai feldolgozasdhoz a Statistica 5.0 programot hasznaltuk. A
Nikon Eclips 600-as mikroszkép Lucia G morfometrids programja a félig
automatizalt eredménykiértékelés kivitelezésében vélt segitségiinkre.

A hibalehetdségeknek az immunhisztokémiai reakcidk barmelyik 1é-
pése képviselheti a forrasat, azonban nem szabad megfeledkezniink a hi-
basan elvégzett szokvanyos szovettani feldolgozasbél ad6dé alpozitiv és
alnegativ eredményekrdl.

Bels6 mindségbiztositast a pozitiv és negativ kontrollreakciok folya-
matos elvégzésével biztositottuk.

Technikai problémak gyantuja esetén konzultaciét végeztiink a reak-
ci6t végrehajto asszisztensekkel, amely a reakcié mddositott megismétlé-
séhez vezetett a feltételezett hiba célzott kikiiszobolése érdekében.

Kiilsé mingségbiztositas megvaldsitdsa érdekében laboratériumunk a
szegedi Bay Zoltan Alkalmazott Kutatasi Alapitvany Biotechnolégiai Intézet
Biomedicinalis Osztaly keretén beliill m(ikodé Diagnosztikus immunhisz-
tokémia, molekuléaris patolégia és mindségbiztositas programjaban vesz
részt, ahol a labor immunfestett metszeteit évente technikailag mindésitik.
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2. Eredmények

Vizsgalatainkban (264 eset) tanulmanyoztuk az an. tiszta (amikor
egy tumoron belil egyféle szoveti tipus) és a kevert (kombinacids) emls-
karcinémak (amikor egy daganaton beliil tobbféle szoveti tipus kevere-
dik) biolégiai jellemzdit. Mar évtizedek 6ta ismert, hogy egyes szoveti
tipusok relative j6 progndzistiak, mig masok a kedvezétlen vagy a bi-
zonytalan viselkedésti emlérakok csoportjaba sorolhaték. A legnagyobb
problémat a bizonytalan prognézista daganatféleségek jelentik, amelyek a
prognosztikus markerek expresszidja, illetve hidnya alapjan sorolhaték a
fent emlitett daganatcsoportokba.

Az eml6karcinéma szovettani osztalyozéasat figyelembe véve a gyak-
rabban el6fordul6 szovettani tipusok (264 eset) a vizsgalt beteganyagban
a kovetkez6 megoszlast mutattak (1. tablazat).

1. tdblazat. Az emlSkarcinémak eldfordulasdnak gyakorisdga a szévettani tipu-
sok szerint.

Szovettani tipus Esetszam | Szazalékos megoszlas
Invaziv ductalis karcin6ma 114 43,18%
Invaziv ductalis karcin6ma 74 28,03%

intraductalis komponenssel

Invaziv lobularis karcinéma 41 15,53%
Vegyes (inv. lob+inv.ductalis) 24 9,1%
Intraductalis karcin6ma 11 4,16%

Az invaziv karcin6mak kozel kétharmada ductalis (73,55%), egyhar-
mada lobularis karcindéma (26,45%). Mig az intraductalis karcinémak kis
szamban fordulnak eld, az invaziv ductalis karcinéma intraductalis kom-
ponenssel a gyakori szoveti tipusok kozé sorolhat6. Az invaziv ductalis
karcinémak 52,53%-a (60 eset) felel meg a klasszikus formanak (NOS-not
otherwise specified), 28,74%-ban a NOS-komponens mas tipust invaziv
ductalis karcinéméval keveredett (medullaris, cribriform, papilléris,
tubularis, mucinézus). A medullaris karcinéma az invaziv daganatok
11,14%-4at képezte, a megmaradt eseteket a ritkdbban elé6fordulé invaziv
ductalis karcinéma cribriform, mucinosus, metaplasztikus, papilléris,
adenoid cisztikus stb. szovettani tipusai képviselték.

Az invaziv ductalis karcinéma tilnyomé intraductalis komponensét
leggyakrabban comedokarcinéma képezte, de el6fordult solid, clinging,
cribriform és papillaris in situ komponens is.



110 JUNG J.—HORVATH E.—PAVAI Z-GERGELY ZS.-SEBE A.

Az invaziv lobularis karcinémak kozott a klasszikus forma dominal,
a vegyes daganatokban a lobularis komponens mellett NOS-tipust, vala-
mint az intraductalis formak kiilonboz6 tipusait talaljuk.

Az invaziv ductalis karcinémak koziil 60 klasszikus formaban (NOS)
és 13 medullaris karcinémaban (I-es és II-es tipus) végeztiik el a HER-2
meghatarozast. Ez utébbi beteganyagot 6sszehasonlitottuk 11 vegyes ti-
pust invaziv medullaris karcinéméval, amelyek szovettani szerkezeté-
ben a medullaris komponens mellett dominélt a NOS-komponens (III-as
tipust medullaris karcinéma).

2.1. A HER-2 expresszidja invaziv ductalis karcinéma
klasszikus tipusaban (NOS)

A vizsgalt 60 klasszikus invaziv ductalis karcinéméban kerestiik az
osszefiiggéseket az egyes klasszikus prognosztikai tényezdék kozott. Kazu-
isztikdnkban a nyirokcsoméattétek gyakorisagat (egyik legfontosabb
prognosztikai tényezd) a primér tumor nagysaganak és differencialtsagi
fokanak fiiggvényében (G) a 2. tablazat tiinteti fel.

2. tablazat. A nyirokcsomdk dllapota a tumormeéret és a hisztopatolégiai grade

fiiggvényében.
Hisztol6- Tumorméret
giai grade 0-10 mm 11-20 mm 21-50 mm >50 mm

Ossz. Meta Ossz. Meta Ossz Meta Ossz. Meta

GI 0 0 5 | 3(60%) | 6 |1(16,66%)| 1 0
GII 4 0 6 0 11 | 6 (54,54%)| 1 0
GIII 0 0 8 | 4(50%) | 14 | 9(64,28%)| 4 | 3 (75%)
Ossz- 4 0 19 |7 (36,84%) 31 |16(51,61%) 6 | 3 (50%)
esetszam

Az eredmények értelmében nyirokcsomd-metasztazist nem taléltunk
a 10 mm-nél kisebb daganatokban. A fenti adatokbdl kittinik, hogy a
klasszikus invaziv ductalis karcinémak inkdbb a 20 mm-nél nagyobb
(pT2) daganat esetén képeznek nyirokcsomoééttéteket. Vizsgéalt anya-
gunkban az esetek 66,66%-a meghaladta a 20 mm-es maximélis tumoréat-
mérét, csupan 20,33%-a sorolhaté be a pT1, 2, 3 NO MO stadiumba.
Valamennyi prognosztikus tényezé koziil a nyirokcsomdk érintettsége a
legjelent6sebb. A prognézis az attétes nyirokcsomok szamaéval és az
érintett nyirokcsomoszint magassagaval romlik. Annyira meghatarozo
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jellegli prognosztikai tényezd, hogy a tobbi markert a nyirokcsomééattétes
és -negativ esetekben kiilon-kiilon értékelik.

Tanulményunkban vizsgaltuk a hormonreceptorok, valamint a pro-
liferacios (Ki67) és agresszivitasi markerek (p53, HER-2) expressziojat az
NPI fiiggvényében.

A HER-2 immunhisztokémiai megjelenitésének értékelése a memb-
ranreakcié alapjan a DAKO ,Hercep Test” kritériumai szerint tortént,
melynek értelmében negativnak mindgsitettiik azon eseteket, amelyekben
a membranreakcié hidnyzott, vagy csak a tumorsejtek kevesebb mint
10%-4aban talaltunk gyenge fest6dést (0 pontszam), illetve azokat az ese-
teket, amelyekben a tumorsejtek tobb mint 10%-a mutatott inkomplett, a
sejtfelszint csak részben érint6 gyenge vagy mérsékelt membranfest6dést
(1+ pontszdm). Pozitiv reakcionak értékeltitk a tumorsejtek tobb mint
10%-aban az egész sejtfelszinen gyenge vagy mérsékelt membranfests-
dést (2+, gyengén pozitiv), valamint a teljes sejtfelszint érint6 erds
membranfestédést (34, erésen pozitiv).

A NOS tipust invaziv ductalis karcindmak 45%-a mutatott HER-2
pozitivitast. A pozitiv esetek megoszlasat az NPI-index fiiggvényében a
3. tdblazat ttinteti fel. A pozitiv esetek 44,44%-a a kozepes progndzisa
daganatok csoportjdba sorolhato, ellenben a pozitiv esetek megoszlasa
fuggetlen az NPI-indextél (p>0,05).

3. tablazat. Prognosztikai tényezdék expressziéja az NPI értékének fiiggvényé-
ben az invaziv ductalis karcinémak klasszikus tipusaban (IDC-NOS).

Prognosztikai tényezék NPI=0-3,4 NPI=3,41-5,4| NPI (5,41) Esetszam
P53-/Ki67— 9 (52,85%) 7 1 17
P53+/Ki67- 10 (71,43%) 3 1 14
P53-/Ki67+ 4 (30,69%) 8 1 13
P53+/Ki67+ 8 (50%) 8 0 16
Hormonreceptor-pozitiv 24 (77,24%) | 18 (69,23%) 3 45
tumorok (ER+/ PR+,

ER-/PR+)

Hormonreceptor-negativ 7 (22,58%) | 8 (30,77%) 0 15
tumorok (ER—/ PR-,

ER+/PR-)

HER-2 pozitiv 8 (29,62%) | 12 (44,44%) | 7 (25,9%) 27
HER-2 negativ 15 (45,45%) | 7 (21,121%) |11 (33,33%) 33
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Vizsgalt eseteinkben tanulméanyoztuk a tumorszovet receptortartal-
ma és a HER-2, valamint a Ki 67 és p53 kozotti osszeftiggést.

Az ER és PR expresszi6janak jelenléte vagy hidnya alapjan két cso-
portba soroltuk a vizsgalt tumorokat. Az els6 csoportot a konkordéans
receptorkifejezédés jellemezte, amely magéban foglalja a biztosan nega-
tiv és a biztosan pozitiv eseteket a kovetkezd jellemzbkkel: ER+/PR+ (37
eset), valamint ER-/PR- (11 eset). A mésodik csoportot a diszkordans
receptorexpresszid jellemezte, amikor a pozitivitas csak egyik receptor
esetén észlelhetd, jellemzbje a ER+/PR- (4 eset), valamint ER-/PR+ (8
eset). Ezekben az esetekben 0sszefiiggés van a tumor ER- és PR-tartalma
kozott: ha a tumor expresszéal ER, rendszerint PR is kimutathat6 a daga-
natsejtek bizonyos szazalékaban (37 eset, 61,66%). ER negativitas esetén
a PR pozitiv esetek szama kevés (8 eset,13,33%). [rodalmi adatok szerint
az ER-/PR+ esetek 45%-a reagal a hormonterdpiara, szemben az
ER+/PR- esetek 10%-os terapias valaszkészségével. Ez a megfigyelés ala-
tamasztja azt a feltételezést, hogy a PR szintézisét az ER-en keresztiil az
osztrogének indukaljak, és ez egy funkcional6 biokémiai folyamat végsé
produktuma. Ezért tanulmanyunkban pozitivhak értékeltik az
ER+/PR+, valamint az ER-/PR+ eseteket, negativnak pedig az ER—/PR-,
valamint az ER+/PR- eseteket. A HER-2 expresszid osszefliggését a daga-
nat hormonreceptor-statusaval, valamint a Ki67 és p53 antigének jelen-
létével, illetve hianyaval a 4. tablazat foglalja 6ssze.

A talalt eredmények azt igazoljak, hogy a HER-2-expresszié nem fiigg
a receptorstatustol, valamint a proliferaciés és agresszivitasi mutatoktol
(p>0,05), annak ellenére, hogy a HER-2 pozitivitas a receptornegativ és
Ki67+/p53+ esetekben dominal.

4. tablazat. HER-2 expresszi6 szdzalékos megoszldsa a hormonreceptor-status
fiiggvényében IDC klasszikus tipusaban.

Vizsgalt faktorok HER-2 pozitiv | HER-2 negativ
P53-/Ki67- 3 14
P53+/Ki67- 9

P53-/Ki67+ 8

P53+/Ki67 + 13 (39,39%)
Hormonreceptor-pozitiv tumorok 14 (31,11%) 31
(ER+/ PR+, ER-/PR+)

Hormonreceptor-negativ tumorok 11(42,22%) 4
(ER—/PR-, ER+PR-)




A MDR1 (MULTIDRUG-REZISZTENCIA PROTEIN) ES C-ERBB2... 113

A fenti eredmények alapjan a HER-2-expresszié pozitivitisa hormon-
receptor-pozitiv daganatokban atértékeli ezen daganatok viszonylag ked-
vezd progndzisi csoportba valé besorolasat. Ez a vizsgalt NOS-tipust
invaziv ductalis karcinémak (IDC) 31,11%-at képezi. Ugyancsak magas
aranyban fordul elé a Ki67+/p53+ és a HER-2 egylittes expresszidja.
Ezért a HER-2-expresszié kimutatdsa a nyirokcsomé-negativ és -pozitiv
eml6tumoros betegekben egyarant indokolt. A nyirokcsomo-negativ
emlGtumoros betegek koziil a gyorsan proliferalé, p53 és HER-2 overex-
pressziot mutaté tumorok a magas kockazati csoportba tartoznak, még
akkor is ha ER és PR pozitivak, mig a lassan novekedd, Ki67-/p53-/HER-
2- tumorok az alacsony kockézati csoportba sorolhaték.

Az ER+/PR+ /HER-2+ emlédaganatok terapiés tervének kialakitésa-
ban figyelembe kell venni a CMFE, valamint a tamoxifénkezeléssel szem-
ben fellépé rezisztenciat (Leitzel-Teramoto 1995).

2.2. HER-2-expresszi6 tanulméanyozasa medullaris karcinéméaban

Az invaziv ductalis karcin6mak sajitos forméi koziil a medullaris
emlérak un. tiszta formait tanulmanyoztuk. A régebben Ill-as tipustinak
nevezett medullaris emlérakos esetekkel (jelenleg IDC medullaris kom-
ponenssel) torténé 6sszehasonlitdsa lehet6vé teszi ezen tipusi (klasszi-
kus és atipusos) karcinomak biolégiai viselkedésének tanulmanyozasat a
prognosztikai tényezdék expresszi6janak titkrében.

Az invaziv ductalis emlékarcinéma medullaris altipusanak korjésla-
ta az irodalmi adatok alapjan ellentmondasos. Mig két évtizeddel ezel5tt
a kitlin6 prognézissal rendelkezé emlérakok csoportjaba soroltdk, ez az
allaspont a molekularis bioldgiai kutatasoknak koszonhetéen az elmult
évtizedben megvaltozott. A Nottinghami munkacsoport 1998-as ajanlasa
értelmében a klasszikus medullaris és az atipusos medullaris karcin6ma
a bizonytalan prognézist emlérakok csoportjaba tartozik, mig a kevert ti-
pus korjéslata kedvezdtlen.

Blamey és munkatéarsai 1998-ban kidolgoztak az infiltrativ ductalis
karcinomak prognosztikai osztalyozasat a szoveti tipusok fliggvényében,
négy csoportba sorolva a fent emlitett daganatokat:

— kedvezd prognézisti daganatok: tubularis, cribiriform, mucinosus
karcin6mak;

— viszonylag kedvezd prognozisu daganatok: vegyes tubularis, kombi-
nacios formak (NOS+lobularis);
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— bizonytalan prognézisu formdk: invaziv lobularis (klasszikus forma),
klasszikus medullaris és atipusos medullaris karcinéma, NOS (G1);
— kedvezétlen prognézisu formdak: ductalis NOS (pleiomorf maggal,

GII-III), invaziv lobularis (pleomorf), kombinéciés formak.

Haroméves anyagunkban a 372 esetbdl 25 daganat volt medullaris
emlGkarcinéma. Altipus szerinti megoszlasuk a kovetkez4: 11 klasszikus,
2 atipusos és 12 kevert tipusta (NOS-komponenssel). Mindhérom altipus-
ban vizsgaltuk a daganat nagysagat, az eltavolitott nyirokcsomdk dagana-
tos érintettségét, a perineuralis és érinvazio jelenlétét, illetve hianyat. A
kérjoslat értékelését ezen klasszikus tényezdk fiiggvényében megnehezi-
tette az a tény, hogy a medullaris daganatok jellemzésére a daganat diffe-
rencialtsagi fokara utal6 szovettani grade nem alkalmazhaté. Ezért a NPI
(Nottinghami Prognosztikus Index) nem képezte a klasszikus faktorok
Osszességébdl ad6dé prognosztikus tényezdk alapjat.

Az tjabban alkalmazott prognosztikai tényezdk koziil vizsgéltuk a
hormonreceptorok (ER, PR) és a proliferacios (Ki67), agresszivitasi muta-
tok (C-erbB2, p53, katepszin-D, MDR1) kifejez6dését. A talalt értékeket a
fent emlitett klasszikus mutatékkal hasonlitottuk 6ssze.

Az altalunk diagnosztizalt 25 eset a hdroméves emlédaganatos beteg-
anyag 6,7%-at képezi. Ez az el6fordulasi arany 6sszhangban 4ll a szakiro-
dalmi adatokkal, melyeknek értelmében a medullaris karcinémék Japan
kivételével, az emlékarcinomak 5-7%-at képezik.

Betegeink életkorat tekinve kittinik, hogy eseteink a 44-56 éves kor-
osztalyt érintették, és nincs szignifikdns kiilonbség a medullaris karciné-
mak harom altipusaban.

Ez a szovettani tipus azonos aranyban fordul el6 mindkét emlében,
az esetek tobbségében a felsé-kiils6 kvadransban.

A daganatok mérete eseteink tobbségében 20 mm-nél nagyobb maxi-
malis atmérdvel rendelkezett, kisebb tumorral (pT1) csak a III-as altipus-
ban talalkoztunk. A vizsgalt esetek 63,63%-a pT2-vel jellemzett tumor-
méretnek felelt meg.

Altipusokra lebontva a klasszikus medullaris karcinémak 27,27%-
ban taldltunk nyirokcsomoéattétet, mig a kevert tipusban ez az arany
54,54%-ra emelkedett. A hénaljarok nyirokcsomoinak az érintettsége f6-
leg azokat az eseteket jellemezte, amelyeknek NOS-komponense in situ
ductalis 0sszetevét is tartalmazott, fiiggetlentil a tumor méretétsl. Ez a
magas szézalékos arany az invaziv ductalis karcinémék attétképzo hajla-
maval magyarazhat6; szakirodalmi adatok bizonyitjak, hogy az invaziv
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ductalis karcindmék in situ komponenssel mar pT1 tumornagysag esetén
képeznek daganatos attéteket a nyirokcsomoékba, mig a tisztdn ductalis
invaziv tipustiak f6leg 20 mm-nél nagyobb tumor esetén érintik a hénalj-
arok nyirokcsomoit.

A klasszikus és az atipusos medullaris karcin6mékban nem talaltunk
ér-, illetve perineuralis invaziét, mig a kevert tipusban a perineuralis in-
vazi6 az esetek 36,36%-at, az érinvazié 27,27%-at jellemzi (5. tdblazat).

5. tablazat. Klasszikus prognosztikai faktorok dsszehasonlité vizsgalata medul-
laris karcinéma tiszta és kevert formaiban.

Vizsgalt paraméterek Tipusos (I) Atipusos (II) KeV(.art tipus
(medullaris+ NOS) (III)
Atlagéletkor 54 54 56,72
Invazivitas - - Perineuralis 36,36%
Nyirokér 18,18%
Vérerek 9,09%
Nyirokcsomé-érintettség 27,27% 0% 54,54%
ER-pozitivitas 25% 50% 54,54%
PR-pozitivitas 12,5% 50% 54,54%
Tumorméret
T1 (<2cm) 18,18% - 27,27%
T2 (2-5cm) 81,81% 50% 63,63%
Ts (>5cm) - 50% 9,09%

Az immunhisztokémiai mddszerekkel kimutatott hormonreceptorok
és egyéb prognosztikus faktorok expresszioja 6sszefiiggést mutat a daganat
szovettani tipuséaval, akarcsak az in situ ductalis karcin6mék esetében.
Nagyszamu eseten végzett immunhisztokémiai vizsgélatokbodl szarmazé
szakirodalmi adatok igazoljdk ezen szovettani tipus alacsony receptorex-
presszidjat, kifejezett Ki67 és p53 pozitivitasat. Ezzel 6sszhangban &ll a
medullaris karcinémak magas szazalékban (75-80%) el6fordulé vimentin
expresszibja is, amely a karcinémak alacsony differencialtsagi fokaval, ma-
gas Ki 67 expresszidjaval és a hormonreceptorok hianyaval tarsul.

A HER-2 onkoprotein expresszidja a daganat kemorezisztenciajara
és gyors klinikai evoltciéjara utal szolid tumorokban. A 25 vizsgalt eset-
b6l 15 esetben végeztiik el ezen onkoprotein kimutatasat. A talalt érté-
kek megegyeznek az szakirodalomban ismertetett adatokkal, melyeknek
értelmében ezt a tipust emlédaganatot p53+/c-erbB2 negativitas jellem-
zi. A NOS-komponenssel kevert esetek magas szdzalékos (71,4%)
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c-erbB-2 expresszibjat az invaziv ductalis komponens daganatsejtjei ha-
tarozzak meg.

Az invazivitdsi mutatéként szdmon tartott katepszin D 75%-o0s
expressziot mutat a daganatsejtekben, mig a stroma sejtjeiben a magas
makrofagkoncentracié miatt a tumorok mindegyikében kimutathaté
(O’Donoughe et alii 1995). Az immunhisztokémiai reakciok eredményeit
a medullaris eml6karcinéma harom altipusaban a 6. tablazat szemlélteti.

Nem talaltunk szignifikans statisztikai 6sszefiiggést a c-erbB2 kifeje-
zGdése és a daganatok hormonreceptor tartalma kozott. Gyengén szigni-
fikédns értéket (p=0,043) eredményezett az I-es és Ill-as tipust medulla-
ris karcinéma HER-2 expressziéjanak osszehasonlitdsa, amely
alatamasztja az elsé szovettani tipus kedvezébb klinikai lefolyasat a méa-
sodikhoz viszonyitva.

6. tablazat. Az 1jabb prognosztikai faktorok eléforduldsa a medullaris karcing-
mdak harom altipusdban.

Vizsgalt prognosztikai ) ) Kevert tipus
tényez6k Tipusos (I) | Atipusos (I | 4/ 1laris + NOS) (1)
Ki-67 77,77% 100% 100%

p53 87,5% 100% 90%

c-erbB2 25% - 71,42%

bcl-2 33,33% 50% 66,66%
Katepszin-D

A stréma sejtjeiben 100% 100% 100%

A tumorsejtekben 62,5% 50% 55,5%

A tumor prognozisat régebben kedvezének itélték, de bebizonyoso-
dott, hogy az abszolut talélési adatok lényegében nem jobbak, mint az
ugyanazon prognosztikai faktorokkal jellemzett invaziv ductalis karciné-
mak NOS-eseteiben. Ezt alatamasztja a medullaris karcinémak magas
p53 és Ki67 expresszidja, az ER és PR alacsony koncentraciéja, valamint
a fokozott vimentinkifejezédés. E szoveti tipusban a HER-2 nem értékel-
hetd fiiggetlen prognosztikai faktorként, ezért minden medullaris emls-
rak egyedi elbiralast igényel, mikozben alapvetéen a klasszikus prog-
nosztikai tényezdékre tdmaszkodunk.
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2.3. HER-2 vizsgalata invaziv lobularis emlékarcinémaban

Az invaziv lobularis karcinéma (ILC) az emlSkarcinémék 5-15%-at
képezi, gyakorisaga napjainkban né. Feln6ttkorban barmikor kialakulhat,
perimenopauzaban gyakoribb. Az invaziv ductalis karcinéméakhoz ké-
pest gyakoribb a hematogén tton torténd attétképzési hajlama. Szovetta-
ni megjelenése szerint elkiilonithettink klasszikus, alveolaris, tubulo-lo-
bularis, szolid és kevert format, valamint trabekularis és pleomorf tipust.

Az ILC prognoézisa szovettani szerkezetével 0sszefiiggést mutat. Az
alveolaris, szolid és pleomorf tipusok a klasszikushoz képest kedvezétle-
nebb korlefolyastiak. A klasszikus lobularis emlékarcinémanal kedve-
z6bb prognozisu a tubulo-lobularis tipus.

A feldolgozott 372 eml6karcinémanak 11%-at az infiltrativ lobularis
karcinomak képezték (41 eset), a klasszikus forma talstlyaval (27 eset).

A HER-2 expresszi6t ebben a 27 esetben tanulméanyoztuk, 6sszeha-
sonlitva 24 vegyes tipust emlékarcinémaval (invaziv ductalis/invaziv lo-
bularis), amelyeknek kedvezétlenebb a korlefolyasuk Mindkét csoport-
ban meghataroztuk az immunhisztokémiailag kimutathat6 prognosztikai
tényezdket, amelyeket a klasszikus tényezdkkel egytitt értékeltiink
(7. tdblazat).

7. tablazat. Prognosztikai tényezdk dsszehasonlité vizsgalata ILC és vegyes ti-
pust invaziv karcinémdkban.

Vizsgalt paraméterek ILC Vegyes
Atlag életkor 56,85 év 57,08 év
Perineuralis invazio 48,14% 41,66%
Nyirokér-invazié 37,03% 45,83%
Vascularis invazié (érbetorés) 29,63% 37,50%
Nyirokcsoméstatus 51,85% 54,16%
ER 77,77% 54,16%
PR 74,07% 81,81%
T1 (<2 cm) 22,22% 20,83%
T2 (2-5 cm) 66,66% 62,50%
T3 (>5 cm) 11,11% 16,66%
Ki67 protein 48% 77,27%
p53 onkoprotein 37,03% 66,66%
bcl-2 onkoprotein 47,61% 55%
c-erbB2 onkoprotein 18% 54,44%
Katepszin-D 81,81% 77,77%
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A talélt adatok statisztikai feldolgozasat a Chi-square-teszt segitségé-
vel végeztiik el.

8. tablazat. Prognosztikai tényezdk expresszidja a nukledris grade fiiggvényében.

Nuklearis grade/ prognosztikus tényezdk Teszttipus Erték (p)
Grade / ER Pearson Chi-square | p=0,98859
M-L Chi-square p=0,98881
Grade / PR Pearson Chi-square | p=0,50333
M-L Chi-square p=0,49318
Grade / Katepszin-D Pearson Chi-square | p=0,51581
M-L Chi-square p=0,51077
Grade / Bcl-2 Pearson Chi-square | p=0,42448
M-L Chi-square p=0,41283
Grade / HER-2 Pearson Chi-square | p=1,00000
M-L Chi-square p=1,00000
Grade / perineuralis invazié Pearson Chi-square | p=0,50620
M-L Chi-square p=0,49474
Grade / érinvéazio (vénak, artéridk) Pearson Chi-square | p=0,06116
M-L Chi-square p=0,06802
Grade / nyirokér-invazio6 Pearson Chi-square | p=0,77692
M-L Chi-square p=0,77226
Grade / attétképz6dés Pearson Chi-square | p=096359
M-L Chi-square p=0,96353
Grade / Ki67 Pearson Chi-square | p=0,69510
M-L Chi-square p=0,68297

Tanulményunkban szignifikans statisztikai 6sszefiiggést talaltunk az
ILC klasszikus szovettani tipusaban a Ki67 expresszid és a daganatok ER
statusa kozott (p=0,012), a Ki67 antigén expresszidja szignifikansan ala-
csonyabb volt az ER pozitiv daganatokban. A c-erbB2 nem korrelal a re-
ceptorstatussal. A klasszikus prognosztikai tényezdk koziil a tumormeéret
novekedésével parhuzamosan né a nyirokér-invazié valészintisége
(p=0,013). Ez utébbi szorosan ¢sszefiigg a regionalis nyirokcsomoék érin-
tettségével. A szovettanilag igazolt nyirokcsomé-pozitiv esetek 71,41%-a
nyirokér-invazioval tarsult. A prognosztikai faktorok 6sszefiiggéseit vizs-
galva nem talaltunk szignifikans statisztikai értékeket a vegyes tipust da-
ganatok esetében.
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9. tablazat. Prognosztikai tényezdk expresszidja a tumorméret fiiggvényében.

Prognosztikai tényezdk/tumorméret/Ki 67 Teszttipus Erték (p)
Tumorméret / PR Pearson Chi-square | p=0,02204
M-L Chi-square p=0,03671
Tumorméret / ER Pearson Chi-square | p=0,14537
M-L Chi-square p=0,13095
Tumorméret / p53 Pearson Chi-square | p=0,32899
M-L Chi-square p=0,31484
Tumorméret / katepszin-D Pearson Chi-square | p=0,05915
M-L Chi-square p=0,09407
Tumorméret / bcl-2 Pearson Chi-square | p=0,10216
M-L Chi-square p=0,04733
Tumorméret / nukledris grade Pearson Chi-square | p=0,95818
M-L Chi-square p=0,89826
Tumormeéret / perineuralis invazié Pearson Chi-square | p=0,77135
M-L Chi-square p=0,76896
Tumorméret / érinvazié Pearson Chi-square | p=0,73282
M-L Chi-square p=0,71351
Tumorméret / nyirokér-invazioé Pearson Chi-square | p=0,01320
M-L Chi-square p=0,00313
Tumorméret / nyirokcsomostatus Pearson Chi-square | p=0,86213
M-L Chi-square p=0,85952
Tumorméret / Ki67 Pearson Chi-square | p=0,83076
M-L Chi-square p=0,82796
Ki67 / ER Pearson Chi-square | p=0,01276
M-L Chi-square p=0,00369
Ki67 / érinvézié Pearson Chi-square | p=0,67844
M-L Chi-square p=0,67894
Ki67 / nyirokcsomé-érintettség Pearson Chi-square | p=0,56148
M-L Chi-square p=0,56115

A hormonreceptorokat vizsgalva az ILC klasszikus tipusaban maga-
sabb volt a pozitiv esetek aranya a vegyes tipushoz viszonyitva. Ezzel
szemben a vegyes tipusban a Ki67 és p53 expresszidja szignifikansan
magassabb (p=0,042), (p=0,05), mig a tobbi prognosztikai tényezd
expressziéja nem mutatott killonbséget az ILC-ék klasszikus tipusdhoz

viszonyitva (10. tablazat).
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10. tablazat. Prognosztikai tényezdk Gsszehasonlitasa ILC és vegyes invaziv
karcinémakban, ezek statisztikai eredményei.

ILC/vegyes tipus (Fisher-teszt) Erték (p)
Ki67 0,042
P53 0,05
ER 0,13
PR 0,71
Katepszin D 0,71
Bcl-2 0,76
Perineuralis invazio 0,78
Erinvazié 0,56
Nyirokér-invézié 0,57
Regionalis nyirokcsomdk érintettsége 0,78

Az ILC klasszikus tipusat ER és PR konkordans vagy diszkordans
expresszioja jellemzi az esetek tobbségében. A proliferaciés és agresszivi-
tasi mutatok pozitivitasa alacsonyabb a kevert tipusd, valamint az infil-
trativ ductalis karcinémak NOS-szoveti tipusdhoz viszonyitva. A HER-2
expresszio nem mutat 0sszefiiggést a klasszikus és az Gjabb prognosztikai
markerekkel, ezért fliggetlen prognosztikai tényezéként értékelendd.

Kovetkeztetésként megéllapithatjuk, hogy a vizsgélt fontosabb karci-
nomatipusokban a HER-2 expresszidja osszefiiggést mutat a szoveti szer-
kezettel. A kedvez6tlenebb prognézist invaziv ductalis karcinomaban
magasabb a HER-2 pozitiv esetek el6forduldsa, mint a jobb prognézist
invaziv lobularis karcinémakban.

A HER-2 expresszioja nem fordul el4 az emlé ép hamsejtjeiben, ha-
nem csak a rdkmegel6z6 elvaltozésok (pl. atipusos ductalis hiperplazia,
atipusos lobularis hiperplazia, lobularis in situ karcinémaban) és a daga-
natos szovet sejtjeit érinti. Meghatarozaséara tobb médszer all a rendelke-
zésre, a gyakorlatban a legelterjedtebb a sztreptavidin-biotin immunhisz-
tokémiai moédszer és a fluoreszcens in situ hibridizacié (FISH). Az
immunhisztokémiai reakciék eredményeit az immunsavék mindsége,
specificitasa is befolyéasolja (Battifora et alii 1991).

Az invaziv rdkok kiilonbozé szoveti tipusainak eltéré a HER-2
expresszidja, és 0sszefliggést mutat a sejtmag érettségével. A gyengén dif-
ferencialt (grade III) tipust daganatok esetében az ER immunhisztokémi-
ai kimutatasakor kapott pozitiv érték félrevezetd lehet, mivel a nem funk-
cional6 fehérje is alpozitiv reakciot adhat. Ezekben az esetekben a
prognozis eldontésében fontos szerep jut a HER-2 expressziénak.
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A HER-2 immunhisztokémiai vizsgélata a ritka, bizonytalan viselkedé-
sti emléraktipusok véarhaté prognoézisanak megitélésére is felhasznalhato.

A Herceptin-kezelés bevezetésével a HER-2 felzarkézik a prog-
nosztikai/prediktiv faktorok soraba. Ezért a szoveti kép és az ER/PR-status
ismeretében, megfelel6 esetekben el kell végezni a HER-2 immunhisz-
tokémiai meghatérozasat. Ha ez 2+ eredményt ad, akkor a génamplifika-
ci6 kimutatasat ajanlott FISH-sel is igazolni, mert a Herceptin-kezelés a
kifejezett amplifikdciot mutat6 esetekben a leghatasosabb.

2.4. Az MDR1 vizsgalata invaziv emlédaganatokban

Szamos vizsgalattal igazoltak, hogy a multidrug-rezisztencia kialaku-
lasaban a 170 kD molekulastlyt, tgynevezett p-glikoprotein felszaporo-
dasa jatszik szerepet. Az MDR1 fehérjét nagy mennyiségben termel$ em-
l6daganatok rezisztensek az antraciklin tipust polikemoterapias
kezelésre, ezért az MDR1 fenotipusti tumoroknal ez a terapias eljaras le-
hetéleg keriilendé (Morrow—Cowan 1988). Bizonyosnak ttinik, hogy ko-
rai emlérakokban és invaziv lobularis karcinémakban a p-glikoprotein
mennyisége magasabb, mint mas tipust eml6tumorokban. Ennek alap-
jan vérhato, hogy ezeknek antraciklinkezeléssel szembeni érzékenysége
kisebb lesz (T6th—Péter 2002).

A kemoterapia sikertelenségének oka az eredendd és a szerzett
kemorezisztencia. El6bbi a még nem kezelt daganatokban expresszald-
dik, és 4&ltaldban a differencidlatlan tumorokat jellemzi. Az utébbi
valdszintleg a citosztatikum ellen védé mechanizmusokkal rendelkezé
sejtek szelekcidjaval, dominanssa véalasaval jonnek létre az alkalmazott
kemoterapia soréan.

Az emlitett fenotipus mdrl génje a sejtmembranban talalhat6. Ez
energiafiiggé effluxpompat kédol, amely kipumpalja az mdr-fiiggé
citosztatikumokat a daganatsejtekbél. Azoknak a betegeknek, akiknek
emlérakos szovete de novo mdr1 gént vagy p-glikoproteint tartalmaz, ha-
romszor kedvezGstlenebb a gyogyulasi esélye (Rosen 1996).

Ez a gén és terméke egyes szovetekben, mint pl. méj, vese, fiziologi-
as koriilmények kozott is jelen van, és méregtelenité funkciot lat el. A
legtobb rosszindulatti daganatban ennek progresszidja soran spontan
megjelenik. A p-glikoprotein mintegy kipumpalja a sejtbél a kemoterépi-
aval bejuttatott citosztatikumot. Az ily médon eltavolitott szerek egymas-
sal keresztrezisztenciat mutatnak: antraciklinek, vinka-alkaloidak stb. A
kemorezisztencia gatlasara sikerrel alkalmaztak kompetitiv gatloként
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kalciumantagonistakat, cyclosporinokat, tamoxifent és megestrol aceta-
tot. A probléma a kezelés ellendrizhetetlenségében rejlik. Hatékony gét-
laskor a citosztatikum és egyéb metabolitok kivalasztésa is zavart szen-
ved a maj és a vese szintjén, kovetkezésképpen az igy kialakuld
magasabb gyé6gyszerszint nagyobb toxicitast okoz.

Az MDR1 géntermék vizsgélatat 57 esetben végeztiik el azon betegek
eml6karcinéméjéban, akiknél a kemoterapia alkalmazasa az onkolégiai
utdkezelés részét képezte.

A miitétet kovetd szisztémas adjuvans kezelés javallatat és modjat
alapvetéen a daganat stddiuma hatarozza meg. (Love 1995) Posztoperativ
kemoterapiat igényel az invaziv, de azonos hénalji nyirokcsoméattét-nél-
kiili emlérék a kovetkezé esetekben:

—ha IDC vagy ILC tipust, és a daganat &tmérGje meghaladja a 10 mm-t;

— barmelyik kedvezé szoveti tipusba sorolt invaziv karcinéma, ha at-

mérdje 30 mm-nél nagyobb;

—az invaziv, azonos oldali hénalji nyirokcsomééattéttel rendelkezd

emlérak, fuggetleniil a daganat nagysagatol és szovettani tipusatol.

A vizsgalt eseteket a f6bb szovettani tipusok szerint osztalyoztuk. A
12. tdblazat az MDR1 expressziot mutatja az osztalyozas fiiggvényében,
zéréjelben az esetszam feltiintetésével.

11. tablazat. Az MDR1 géntermék expresszidjanak szdzalékos megoszldsa a
szdvettani tipusok fiiggvényében.

Szoveti tipus MDR1 negativ esetek | MDR1 pozitiv esetek
IDC dominalé intraductalis

komponenssel (12) 3 9 (75%)
Klasszikus IDC (NOS) (18) 18 0

ILC (15) 6 9 (60%)
Vegyes cc.(IDC+ILC) (12) 3 9 (75%)

Az MDR1 expresszio6 egyetlen altipusban (medullaris) sem volt jelen.
A tanulményozott irodalomban nem talaltunk utalést ezen tipust eml6-
daganatok kemorezisztencidjara vonatkozoéan.

A daganatok 42,1%-a (24 eset) mutattott MDR1 géntermék-expressz-
i6t. Transzmembréan proteinrdl 1évén szd, a pozitivitas értékelésekor a
HER-2 értékelés kritériumait vettiik figyelembe. Az IDC intraductalis
komponenssel tarsult tipusdban az MDR1 génexpresszi6 az esetek 75%-
aban fordult eld, és a gyengén differencialt (GIII) invaziv ductalis kom-
ponens daganatsejtjeiben expresszalédott. HER-2 és MDR1 egyiittes
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expresszi6jat csak egy esetben észleltiik, amikor az in situ komponens
nagy részét comedocarcinoma képezte, erételjes HER-2 pozitivitassal
(3+). Ebben az esetben az ER és PR negativ volt mindkét komponensben.
A tanulmanyba bekeriilt klasszikus IDC NOS-tipusban a géntermék nem
expresszalédott.

Az ILC 60%-a mutatott MDR1 pozitivitdst 100%-0s hormonreceptor
pozitivitas és 100%-os c-erbB2 negativitas mellett. A vegyes tipust daga-
natok esetében az esetek 66,66%-aban az MDR1 expresszio csak a lobu-
laris komponensre lokalizal6dott.

Eredményeink értékelését statisztikai modszerekkel nem egészitet-
tik ki, mivel az MDR1 géntermék vizsgalata egy prospektiv tanulmany
része, amely a rendelkezéstinkre 4ll6 ellenanyag mennyiségének fiiggvé-
nyében tovabb folytatédik. Az eddigi eredmények arra engednek kovet-
keztetni, hogy a vizsgalt géntermék expresszidja gyakoribb ILC-ben és ve-
gyes daganatokban, mint az IDC klasszikus tipuséban.

3. Megbeszélés

Bizonyos genetikai eltérések, igy egyes gének onkogénné vélasa, mas
gének funkciézavara kéros géntermékek megjelenéséhez vezethet a daga-
natos szovet sejtjeiben, utalva a daganat agresszivitasara, ezért prognosz-
tikus faktorként vizsgalhaték. Az emlékarcin6maban ilyen géntermék-
ként tulajdonitanak fontossagot a c-erbB2 géntermék, a kdros p53
fehérje, a multi-drug rezisztencia 1 (MDR) géntermék és a heat schock
protein (hsp) kimutatasanak. Ezek a géntermékek a gyengén differenciélt
invaziv tipust daganatokban gyakran egytitt fordulnak eld, elérejelezve
a kemo- és radiorezisztenciat, tehat prediktiv faktorként is értékelheték.

A c-erbB2 géntermék immunhisztokémiai tton az invaziv emlékar-
cinémak 10-30%-aban kimutathaté, mig a comedo tipust in situ ductal-
is rakok esetében az expresszié meghaladja a 60%-ot. A gén amplifikaci6-
ja kedvezd6tlen prognosztikai jel. Kimutatasa donté fontossagu lehet a
szlrt populaciéban a latszélag j6 prognézisu esetekben (ER-, PR-pozitivi-
tas, alacsony grade, kis tumorméret nyirokcsoméattét nélkiil), hiszen se-
gitségével kivalaszthatok a magasabb kockazatu esetek. Ugyanakkor al-
kalmas az agresszivebb formék azonositisdra az in situ ductalis
karcinomak eseteiben. Végiil nagy jelentésége van annak a megfigyelés-
nek, hogy a HER-2 overexpresszié megvéltozott terapias érzékenységgel,
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hormonterapia rezisztenciaval, valamint CMF-kemoterapia (cyclophos-
phamid-methotrexate-5-fluorouracil) rezisztenciaval tarsul. Szamos
vizsgalat iranyul annak kimutatasara, hogy a HER-2 milyen mechaniz-
mus révén okoz hormonrezisztenciat (Haybittle et alii 1982).

A tamoxifenrezisztencia kialakuldsat azzal magyarazzak, hogy a
HER-2 az ER-t nem a hormonkoté helyen stimulalja, ezaltal az anti-
osztrogén gatlo hatdsa nem érvényesiil. Ujabb adatok szerint a gén over-
expresszidja Taxol-rezisztencidval is tarsul. Az antraciklinkezeléssel
szembeni kemoszenzitivitdsra vonatkozé szakirodalmi adatok ellent-
mondasosak (Mack et alii 1997).

Ennek értelmében a HER-2 protein inaktivalasa kedvezébb korlefo-
lyashoz, fokozott terapias érzékenység kialakuldsahoz vezet. Ezt a célt
szolgélja a HER-2 receptort koz6mbosité humanizalt monoklonalis ellen-
anyag, amelyet Herceptin Trastuzumab néven forgalmaznak Az ellen-
anyag hatékonysagat mono-, illetve kombinaciés terapidban tesztelték. A
monoterapidban alkalmazott Herceptin 17%-os klinikai valaszt eredmé-
nyezett. A Paclitaxel és Herceptin egytittes adagoldasa utan 44%-os klini-
kai vélaszt, mig antraciklin—-Herceptin kombinaciés terapia mellett 53%-
os valaszt észleltek.

A HER-2-t a szakirodalom nemcsak a kemoterdpias érzékenység
prognosztikai markerjeként tartja szamon, hanem a legfontosabb
metasztazismarkerek egyike. Az onkogén az epidermalis novekedési fak-
tor receptorjaval (EGFR) homolég (Nicholson et alii 1990). Funkci6juk is
hasonlé, mivel mindkettd a sejtproliferacioé szabédlyozasaban jatszik sze-
repet. Eltekintve a novekedést fokozd hatasatol, szerepet jatszik a
tumorsejt-motilitdsban a motilitasi faktor segitségével, amely a HER-2 re-
ceptor specifikus ligandjaként mtikodik, és a c-erbB2 pozitiv emlérakok-
ban fokozott attétképzddéshez vezet. Az epidermalis keratinocitak altal
kivéalasztott motilitasi faktor kemotaxis Gtjan hat a Paget-sejtekre, és a tu-
mor epidermalis invazi6jat okozza. A HER-2 gén az invaziv emldrakok
15-55%-aban amplifikal6dik, ha ez meghaladja a normal érték harom-
szorosat, akkor a kéros fehérje (a gén terméke) a tumorsejtek membréan-
jan immunhisztokémiai médszerrel kimutathaté.

A mindennapi gyakorlatban a gén overexpressziéjanak kimutataséara
az immunhisztokémiai reakci6 a legalkalmasabb

A p53 gén hianya vagy megvaltozasa a sejtciklus reguléciés zavarat
okozza. Az eltérés az eml6tumorok 30%-aban igazolhaté6. A kéros p53 fe-
hérje a klinikai gyakorlatban elterjedt immunhisztokémiai médszerrel az
esetek 60%-aban mutathaté ki, mivel hosszabb féléletideje miatt felhal-
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mozaddik a sejtmagban. Ezek a p53 pozitiv tumorok rosszabb progndézisu-
ak, fiiggetleniil a regionalis nyirokcsomok allapotatdl. Gyakoribb az elté-
rés magasabb grade-dal jellemzett, ER negativ tumorokban. Gyakran tar-
sul MDR1-pozitivitassal, kemo- és radiorezisztenciaval (T6th—Péter 2002).
A ,multi-drug”rezisztencia 1 (MDR) géntermék, a tumor citosztati-
kum rezisztenciajat jelzi, ezért a terdpia megvalasztasat segité marker.
Lokalisan elérehaladott emlérdk esetében gyakran detektalhato.
Expresszidja aranyos a kéros p53, katepszin-D és Ki67 jelenlétével.

4. Kovetkeztetések

1. A c-erbB2 géntermék immunhisztokémiai Giton az invaziv emlékar-
cinémak 10-30%-aban kimutathat6, mig a comedo tipust in situ ductalis
rakok esetében az expressziéo meghaladja a 60%-ot. A gén amplifikacidja
kedvezdétlen prognosztikai jel. Kimutatasa donté fontossagu lehet a sztirt
populéacidban a latszélag j6 prognézist esetekben (ER, PR pozitivités, ala-
csony grade, kis tumorméret nyirokcsoméattét nélkil), mert segitségével
kivalaszthatok a magasabb kockazata esetek. A HER-2-t a szakirodalom
nemcsak a kemoterapids érzékenység prognosztikai markereként tartja sza-
mon, hanem a legfontosabb metasztazismarkerek egyikeként is.

2. IDC (invaziv ductalis karcinéma) NOS tipusaban a HER-2
expresszi6é nem fligg az ER-, PR-statustol, valamint a proliferacids és ag-
resszivitasi mutatéktél (p>0,05), annak ellenére, hogy a HER-2 pozi-
tivitds a receptor-negativ és Ki67+/p53+ esetekben dominéal. A HER-2
expresszi6 kimutatasa a nyirokcsomé-negativ és pozitiv emlétumoros be-
tegeknél egyarant indokolt. A nyirokcsomdé-negativ emlétumoros betegek
koziil a gyorsan proliferalé, p53 és HER-2 overexpressziét mutaté tumo-
rok a magas kockézati csoportba tartoznak, még akkor is ha ER és PR po-
zitivak, mig a lassan novekedd, Ki67-/p53-/HER-2-tumorok az alacsony
kockazati csoportba sorolhatdk.

3. Tanulmanyunkban szignifikans statisztikai eredményeket talal-
tunk az ILC (invaziv lobularis karcin6ma) klasszikus szoveti tipusaban a
Ki67 expresszi6 és a daganatok ER-statusa ko6zott (p=0,012), a Ki67 anti-
gén expresszidja szignifikdnsan alacsonyabb volt az ER-pozitiv dagana-
tokban. A HER-2 nem korreldl a receptorstatussal. A klasszikus prog-
nosztikai tényezdk koziil a tumorméret novekedésével parhuzamosan
né a nyirokér-invazié valdszintisége (p=0,013). Ez utébbi szorosan
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osszefligg a regionalis nyirokcsomok érintettségével. A szovettanilag iga-
zolt nyirokcsomoé-pozitiv esetek 71,41%-a nyirokér-invéazidval tarsult. A
prognosztikai faktorok osszefiiggéseit vizsgalva nem talaltunk szignifi-
kans statisztikai értékeket a vegyes tipusti daganatok esetében.

4. A hormonreceptorokat vizsgéalva az ILC klasszikus tipusdban maga-
sabb volt a pozitiv esetek aranya a vegyes tipushoz viszonyitva. Ezzel szem-
ben a vegyes tipusban a Ki67 és p53 expresszioja szignifikansan magassabb
volt (p=0,042), (p=0,05), mig a tobbi prognosztikai tényez6 expresszioja
nem mutatott kiillonbséget az ILC-ék klasszikus tipusahoz viszonyitva.

5. Az MDR1 géntermék expresszidjaval kapcsolatos eredmények ar-
ra engednek kovetkeztetni, hogy a vizsgalt géntermék expresszi6ja gya-
koribb ILC-ben és vegyes daganatokban, mint IDC klasszikus tipuséban.

Kovetkeztetésként megéllapithatjuk, hogy a vizsgélt fontosabb karci-
noma-tipusokban a HER-2 expresszidja 0sszefiiggést mutatott a daganat
szoveti szerkezetével. A kedvezétlenebb prognézist invaziv ductalis kar-
cinémaban magasabb a HER-2 pozitiv esetek el6forduldsa, mint a jobb
prognézisa invaziv lobularis karcinémékban.

6. A medullaris karcinéméakban a hormonreceptorok és egyéb prog-
nosztikus faktorok expresszi6ja osszefiiggést mutat a daganat szovettani
tipuséaval, akarcsak az in situ ductalis karcinémaék esetében. Nagyszamu
eseten végzett immunhisztokémiai vizsgalatokbdl szdrmazo6 szakirodal-
mi adatok igazoljédk ezen szovettani tipus alacsony receptorexpresszidjat,
kifejezett Ki67 és p53 pozitivitasat. Ezzel 6sszhangban &ll a medullaris
karcinomak magas szazalékban (75-80%) el6fordulé vimentin expresszié
is, amely a karcinémék alacsony differencialtsagi fokaval, magas Ki 67ex-
presszidjaval és a hormonreceptorok hianyaval tarsul. Nem talaltunk
szignifikans statisztikai 6sszefiiggést a c-erbB2 kifejezédése és a dagana-
tok hormonreceptor-tartalma kozott. Gyengén szignifikans értéket
(p=0,043) eredményezett az I-es és Ill-as tipusti medullaris karcin6ma
HER-2 expresszi6janak dsszehasonlitdsa, amely alatamasztja az elsé szo6-
vettani tipus kedvezébb klinikai lefolyasat a mésodikhoz viszonyitva.

A talalt eredményekbdl kovetkeztethetiink az emlédaganatok
immunfenotipusdnak sokszintiségére, ezért minden emldrakeset egyedi
elbiralast, a patolégus és a klinikus kézvetlen konzultaciéjat igényli, mi-
vel, mint a tablazatokbdl is kittinik, szdmos tumorféleség kivételként van
megjelélve. Igy példaul alacsony proliferaciés kapacitas mellett is relati-
ve korai disszeminaci6 varhaté az ILC-ék esetében, mig az igen gyorsan
proliferal6 medullaris karcinémak relative j6 prognézisaak.
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5. Osszefoglal6

Tanulmanyunk 372 emlékarcinomat olel fel, amelybdél 298 esetben vé-
geztink teljes panelti immunhisztokémiai vizsgéalatokat. Ezekkel a mad-
szerekkel meghatdrozott tijabb prognosztikai tényezék mellett 151 esetben
végeztiik el a HER-2 kimutatasat az invaziv tipust emlékarcinéma fébb ti-
pusaiban. Az MDR1 protein expresszi6jat csak azon esetekben hataroztuk
meg, ahol a kemoterapia létjogosultsaga bizonyitott volt (51 eset).

E két prognosztikus marker osszefiiggését vizsgaltuk a nottinghami
prognosztikus index-szel (NPI), a hénaljarok nyirokcsoméinak allapota-
val, a daganat hormonfiiggéségével, valamint az agresszivitasi, invazivi-
tasi és proliferaci6s markerekkel.

Bizonyos genetikai eltérések, igy egyes gének onkogénné valasa, més
gének funkciézavara kéros géntermékek megjelenéséhez vezethet a daga-
natos szovet sejtjeiben, utalva a daganat agresszivitasara, ezért prognosz-
tikus faktorként vizsgalhaték Az emlékarcinémaban ilyen géntermék-
ként tulajdonitanak fontossagot a c-erbB2 géntermék, a koros p53
fehérje, a multidrug-rezisztencia 1 (MDR) géntermék és a heat schock
protein (hsp) kimutatasanak. Ezek a géntermékek a gyengén differenciélt
invaziv tipust daganatokban gyakran egytitt fordulnak eld, eldrejelezve
a kemo- és radiorezisztenciat, tehat prediktiv faktorként is értékelhetdk.

Eredményeink azt bizonyitjak, hogy az IDC (invaziv ductalis karciné-
ma) NOS tipusaban a HER-2 expresszi6 nem fiigg az ER-, PR-statustol, va-
lamint a proliferaciés és agresszivitasi mutatoktél, annak ellenére, hogy a
HER-2 pozitivitas a receptor-negativ és Ki67+/p53+ esetekben dominal.

Tanulményunkban szignifikans statisztikai Gsszefiiggéseket talél-
tunk az ILC (invaziv lobularis karcin6ma) klasszikus szoveti tipusaban a
Ki67 expresszié és a daganatok ER-statusa kozott, a Ki67 antigén ex-
presszidja szignifikdnsan alacsonyabb volt az ER-pozitiv daganatokban.
A HER-2 nem korelal a receptorstatussal. A klasszikus prognosztikai té-
nyez6k koziil a tumorméret novekedésével parhuzamosan né a nyirokér-
invazio valészintisége. Ez ut6bbi szorosan 6sszefiigg a regionélis nyirok-
csomok érintettségével. A szovettanilag igazolt nyirokcsomé-pozitiv
esetek 71,41%-a nyirokér-invazioval tarsult. A prognosztikai faktorok
osszefiiggéseit vizsgalva nem talaltunk szignifikans statisztikai 6sszeftig-
géseket a vegyes tipust daganatok esetében.

A hormonreceptorokat vizsgalva az ILC klasszikus tipusdban maga-
sabb volt a pozitiv esetek aranya a vegyes tipushoz viszonyitva. Ezzel
szemben a vegyes tipusban a Ki67 és p53 expresszidja szignifikansan
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magassabb volt, mig a tobbi prognosztikai tényez6 expresszidja nem mu-
tatott kiillonbséget az ILC-ék klasszikus tipusahoz viszonyitva.

Az MDR1 géntermék expressziojaval kapcsolatos eredmények arra
engednek kovetkeztetni, hogy ez gyakoribb ILC-ben és vegyes daganatok-
ban, mint az IDC klasszikus tipusaban.

Kovetkeztetésként megéllapithatjuk, hogy a vizsgélt fontosabb karci-
nomatipusokban a HER-2 expresszitja 0sszefiigg a daganat szoveti szer-
kezetével. A kedvezétlenebb prognézist invaziv ductalis karcindmaban
magasabb a HER-2 pozitiv esetek el6forduldsa, mint a jobb prognézist
invaziv lobularis karcinémakban.

A medullaris karcinéméakban a hormonreceptorok és egyéb prog-
nosztikus faktorok expresszi6ja osszefiiggést mutat a daganat szovettani
tipuséaval, akarcsak az in situ ductalis karcinémak esetében. Nagyszamu
eseten végzett immunhisztokémiai vizsgélatokbdl szdrmazé szakirodal-
mi adatok igazoljdk ezen szovettani tipus alacsony receptorexpresszidjat,
kifejezett Ki67 és p53 pozitivitasat. Ezzel 6sszhangban all a medullaris
karcinomak magas szazalékban (75-80%) el6fordul6é vimentin expresz-
szi6 is, amely a karcinémak alacsony differenciéltsagi fokaval, magas Ki
67 expresszidjaval és a hormonreceptorok hidnyaval tarsul. Nem talal-
tunk szignifikans statisztikai 6sszefiiggést a c-erbB2 kifejez6dése és a da-
ganatok hormonreceptor-tartalma kozott. Gyengén szignifikans értéket
eredményezett az I-es és Ill-as tipusi medullaris karcinéma HER-2
expreszszi6janak osszehasonlitasa, amely aldtamasztja az els6 szovettani
tipus kedvezébb klinikai lefolyasat a masodikhoz viszonyitva.

A talalt eredményekbdl kovetkeztethetiink az emlédaganatok
immunfenotipusdnak sokszintiségére, ezért minden emlérakeset egyedi
elbiraléast, a patologus és a klinikus kozvetlen egytittmiikodésétat igény-
li, mert példaul alacsony proliferacios kapacitas mellett is relative korai
disszeminaci6 varhat6 az ILC-ék esetében, mig az igen gyorsan prolifer-
al6 medullaris karcinémak relative j6 prognozistak.
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KUN IMRE-SZANTO ZSUZSANNA

A PAJZSMIRIGY-ELEGTELENSEG

ES SZOVODMENYEINEK GYAKORISAGA
MAROS MEGYE TERULETEN (ELSOSORBAN
A JAROBETEGEK ES A MAROSVASARHELYI
ENDOKRINOLOGIAI KLINIKARA BEUTALT
BETEGEK ADATAINAK TUKREBEN)

1. Bevezetés

A pajzsmirigy-elégtelenség (hypothyreosis) gyermekkorban a leggyako-
ribb endokrin betegség, felndttkorban reélis frekvencidja nem ismert, mert
nagyszamu beteg szenved szubklinikai vagy latens formakban. Magzati
életkorban, illetve tjsziilotteknél, csecsemdéknél a pajzsmirigy-elégtelenség
igen stilyos formakat olthet: fejlédési rendellenességek, veszités, korasziilés,
talhordas, majd a hossznovekedés és a csontosodas elmaradasa (stulyos
esetben aranytalan torpenovés), a fogzas késése, az idegrendszeri karosoda-
sok, amelyek jarasi és beszédzavarokban, s6t akar (manifeszt vagy larvalt)
kretenizmusban is megnyilvanulhatnak. Ezek a stilyos formak ma mar rit-
kan fordulnak el6 a megfelel6 preventiv és kurativ intézkedések kovetkez-
tében. A szubklinikai, illetve az 4tmeneti pajzsmirigy-elégtelenség viszont
annal gyakrabban észlelhetd, f6leg endémias vidékeken. Utébbi kezelésé-
nek sziikségessége vitatott a szakemberek korében. Ujabban egyre tébb
szerzd helyesebbnek latja a szubsztitacids kezelés beinditasat.

Az elmult évek tapasztalatai szerint a felndttkori hypothyreosis inci-
dencidja meglep6en magas, és novekvé tendenciat mutat. Féleg 30-60
éves kor kozott észlelhetd, a harmadik életkorban a népesség 3%-at érint-
heti. N6knél 10-szer gyakoribb, mint férfiaknal.

A tiinetmentes (szubklinikai) formak manifesztté alakulhatnak hoéna-
pok vagy évek leforgasa alatt, illetve szovédményekre vezethetnek. Ujabb
adatok szerint a szubklinikai hypothyreosis lenne felelds a hiperkoleszter-
inémias allapotok 2/3-aért. Az emlitett okok miatt tartja egyre tobb szerzé
motivéaltnak a szubklinikai formak kezelését is.
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A hypothyreosis egész életen at tarté kezelést igényel. Egyike a keze-
lésre legjobban reagélé endokrin megbetegedéseknek, azonban az elha-
nyagolt, kezeletlen esetekben évek soran szovédmények lépnek fel. Az
egyik silyos, kovetkezményeiben életet veszélyeztetd, irreverzibilis szo-
védmény a sziv-érrendszer karosodésa: atherosclerosis miatt corona-
riaelégtelenség, heveny myocardium infarctus, szivelégtelenség, magas
vérnyomas, illetve periférias keringési zavarok jelentkezhetnek. A nemi
miikédések zavara néknél, negativ iranyu cikluszavarok, anovulacio és
kovetkezményes gyermektelenség, galactorrhoea, mastopathia, poly-
cystds ovarium szindréma formajaban manifesztdlédik. Férfiaknal po-
tenciazavarok lépnek fel. Mindkét nemnél gyakori az infertilitas, s ha ha-
taresetekben be is kovetkezik a terhesség, ez gyakran szovédményes,
karositja a magzatot. A hypothyreosis gyakran hiperprolaktinémids élla-
potokat valt ki, amely felel6s a joindulati emlébetegségek egy részének
kialakulasaért. Gyakoriak az idegrendszeri megnyilvanulasok, illetve szo-
védmények. A 40-50 évesek depresszidja, amelyet gyakran a kezd6dé ore-
gedés szamlajara irnak, voltaképpen sok esetben a latens hipotiredzis
megnyilvanulasa.

Mindezek alapjan célunk volt felmérni Maros megyében a terhes
ndk, az ujsziilottek, gyermekek, felnéttek, idések korében fellépd pajzs-
mirigy-elégtelenség gyvakorisdagat, terheseknél és Gjsziilotteknél screening
forméajaban (amit més orszagokban mar évtizedek 6ta végeznek), gyerme-
keknél, feln6tteknél és id6seknél egyeldre a beutalt és a jarobetegek ko-
rében. Ugyanakkor tajékozoédni akartunk a kiilonb6zé hypothyreosis-for-
mak etioldgiajat és szazalékos megoszlasat illetéen is. Szandékunk volt a
szubklinikai formak felismerése, kovetése és tarsulasuk vizsgalata
hiperkoleszterinémias allapotokkal.

Célunk volt megéllapitani a manifeszt pajzsmirigy-elégtelenségben
szenvedd betegeknél felléps szovédményeket (lasd elébb). A tovabbiak-
ban a hypothyreosis kiilonb6zé formait életkorok szerint targyaljuk.
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2. A hypothyreosis sajatossagai kiilonbozé életkorokban

2.1. Ujsziilott- és csecsemékori hypothyreosis
2.1.1. Bevezetés, célkitiizések

A pajzsmirigyhormonok és a jod elengedhetetlenek a magzat és az 1j-
szulott normalis fejlédéséhez. Az agy differencidlédasahoz a korai foeta-
lis életts]l kezdve a sziiletés utani elsé 8 honapig van fokozott sziikség
rajuk, de az agy tovabbi normalis fejlédéséhez és mtikodéséhez is nélkii-
lozhetetlenek. A pajzsmirigyhormonok a neuronok fejlédését komplex
moédon befolyasoljak: szabalyozzék proliferaci6jukat, differencialédasu-
kat, nyalvanyaik kialakulasat és a synaptogenezist; a jodra ugyancsak
sziikség van, f6leg azért, mert e hormonok szintézisének nélkiilozhetet-
len alapeleme.

Az anyai és/vagy a magzati hypothalamus—adenohypophysis—pajzs-
mirigy-tengely zavarai vagy az anya jodhianya esetén irreverzibilis ideg-
rendszeri karosodasok jonnek létre, melyek stlyossaga aranyos a disz-
funkcié mértékével és fennallasdnak idGtartamaval.

Ujsziilsttkorban a hypothyreosis a leggyakoribb endokrin-megbetege-
dés, de csak az esetek 5%-anal manifesztaloédik klinikailag. Gyakori az at-
meneti pajzsmirigy-elégtelenség, amely enyhébb lefolyésa és spontan ja-
vulésa folytan az esetek nagy tobbségében nem keriil felismerésre. Ez a
forma féleg jédhiany kovetkezménye.

A congenitalis hypothyreosis kovetkezményeként késébbi életszaka-
szokban megnyilvanul6 és az egész életet végigkiséré szovédmények ala-
kulhatnak ki, melyek a diszfunkcié mértékétél, felismerésének idépont-
jatol és kezelésétdl fiiggenek.

A legveszélyesebb komplikacié a mentdlis retardacio, amely stlyos,
késén kezelt vagy kezeletlen formékban lép fel. Koriilbelil kétéves kor
utan valik nyilvanval6va, miutdn a kozponti idegrendszer fejlédési és
myelinisatiés folyamatai lezarultak. Jellemz6 a pszichés, kognitiv és mo-
toros fejl6dés visszamaradasa. Fizikai vonatkozasban a hossznovekedés
elmaradasa, csontfejlédési zavarok, jarasi zavarok jelentkeznek.

Itt emlitjik meg az Gn. endémiés thyreopathias dystrophia — iodine
deficiency disorders (IDD) — legstilyosabb kovetkezményét az endémids
kretenizmust, amely kiillonb6z6 fokt mentalis zavarokkal (kretenizmus,
imbecilitas, idi6cia) jar és torpenovéshez vezethet.
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Az Gjszulott- és csecsemdkori pajzsmirigy-elégtelenség kozépsiilyos
formaiban ugyanezek a sz6v6dmények enyhébbek: a figyelem- és memo-
riazavar, a nemi fejlédés zavarai a meghatarozoak.

Az enyhe, szubklinikai (kompenzalt) és/vagy dtmeneti formak szo-
védményei a mentalis teljesitéképesség (1. intelligenciahanyados) csok-
kenéséhez vezetnek, ami legkorabban iskoldskorban lesz nyilvanvaléva.

Az emlitett szovidményeket a megfelel6 életkorok fejezetében tar-
gyaljuk részletesen.

A szubklinikai vagy kompenzalt pajzsmirigy-elégtelenség tulajdon-
képpen biokémiai diagnézis, és azt jelenti, hogy az FT, szintje még nor-
malis, de a TSH-é mar emelkedett. Ez az allapot aszimptomatikus vagy
tinetszegény (latens), de mar utal a pajzsmirigyfunkcié enyhe dekom-
penzéalédésara, amelyet azonban a szervezetnek még sikeriil kiegyensu-
lyoznia. Odafigyelést azért igényel, mert manifeszt hypothyreosis felé
evolualhat, illetve metabolikus, kardialis, neuropszichés és mas endok-

Mindezek alapjan nyilvanvald, hogy az Gjsziilottek pajzsmirigy-disz-
funkci6it minél korédbban fel kell ismerni, elsGsorban az atmeneti és per-
manens hypothyreosist, illetve hyperthyreosist, s6t ezek szubklinikai
formait is.

Egészen friss (2002-es) adatok alapjan, a vilagon jelenleg foly6
screeningprogramok évente 24 millié Gjszilott allapotat mérik fel. Mint-
hogy a congenitalis hypothyreosis prevalencidja 1:4000, igy évente
6000-8000 1j esetet fedeznek fel (La Franci 1999; Fisher, 2002).

Roméniaban eddig néhany megyében végeztek Gjsziilottkori screen-
inget (Tomescu 2002). A congenitalis pajzsmirigymiikodési zavarok szi-
rését és igy a szovédmények megel6zését célzé részleges Gjsziilottkori
screening Maros megyében most keriilt elszor alkalmazasra.

2.1.2. Anyag és moédszer

Tekintetbe véve, hogy a klinikai manifesztacié legtobbszor hidnyzik
vagy nem jellegzetes, a sziirést laborvizsgdlatok segitségével végeztiik el
(mésokhoz hasonléan, lasd Delange 1998; Olivieri 2002; Fisher 2002).
Italidban 1977-t6l, Németorszagban a hetvenes évek, Magyarorszdgon a
nyolcvanas évek kozepétél alkalmazzak az Gjsziilottkori screeninget.

A Marosvasérhelyi I. és II. Sziilészeti Klinikan, valamint a segesvéri és
dicsGszentmaértoni sziilészeti osztalyokon 2001 oktéber kozepe és 2002 ap-
rilis k6zepe kozott vilagrajott 1409 ujsziilott vérmintdjabol meghataroztuk
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a TSH szintjét. Akiknél a kéros hormonszint pajzsmirigy-elégtelenség gya-
nujat keltette fel, azoknal az FT,-szintet is megmértiik, melynek csokkené-
se a manifeszt hypothyreosis diagnézisanak alapvet6 feltétele.

A hatékony sziirés érdekében a hormonszinteket a szakirodalomban
javasolt napokon, vagyis az idére sziiletetteknél a postpartalis 5. (gyakor-
latilag a megengedett 4-7.) napon (S6lyom 1998; Meng 1999; Kun 2000;
Fisher 2002), korasziilotteknél pedig a 10-15. napon levett vénas vérbdl
hataroztuk meg.

A koéros hormonszinteket mutaté Gjsziilotteket 3,5-6 hénapos koruk
kézt endokrin vizsgalatra hivtuk vissza és megismételtiik a TSH-, FT,-
meghatarozasokat. Amikor esetenként sziikségesnek bizonyulnak, anti-
TPO antitestszinteket és/vagy egyéb labor-, illetve paraklinikai vizsgalato-
kat is végeztiink. A csecsemdk kivizsgalasa mellett értékeltiik az anydk (s
ritkdn az apédk) pajzsmirigyének morfoldgiai és funkcionalis &llapotat is.
Az utanvizsgalatokra visszahivottak részvételi aranya nem tal nagy, 62%
koruli volt, igy eddig csak 28 olyan csecsemét sikeriilt ellendrizniink,
akiknél Gjszulottkorban magas TSH-szintet talaltunk. Ugyanakkor az en-
dokrin jarobeteg-rendelénkben pajzsmirigybetegséggel nyilvantartott két
anya csecsemdjét is vizsgalatra kértiik. Ezeken kiviil 13 csecsemét spon-
tan moédon hoztak a sziil6k kivizsgaldsra az endokrin jarébeteg-
rendelésre par hénapos életkorukban, de ezek tujsziilottkori pajzsmi-
rigyallapotarél nincsennek adataink. Igy sikeriilt eddig 43 csecseménél
nemcsak a pajzsmirigyfunkciot felbecsiilni, de sziikség szerint hormon-
potlo kezelést is beéllitani, illetve periodikusan kovetni Gket.

III. generacioji, magasfoka TSH-szenzitivitasa chemiluminescence
immunometrids teszteket alkalmaztunk, amelyek ,sandwich”-médszeren
alapszanak: ECLIA mddszert (electrochemiluminescence immunoassay)
és Immulite-mé6dszert (chemiluminescent immunometric assay).

1. tablazat. A TSH-meghatdrozdsra alkalmazott tesztek miikodési jellemzdi.
TSH-ra vonatkoz6 érzékenység

Funkcionéalis szenzitivitds | Analitikai szenzitivitas
ECLIA 0,014 mNE/L 0,005 mNE/L
Immulite 0,008 mNE/L 0,002 mNE/L

Az FT,-et ECLIA-teszttel hataroztuk meg, melynek analitikai érzé-
kenysége 0,023 ng/dL.
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2. tablazat. A TSH és FT, normdlértékei életkorok és nemek szerint.

Eletkor TSH (mNE/L) FT, (ng/dL)
Kislanyok Fiak Kisldnyok Fiuk
1-7 nap 1,81-12 1,99-12 2,3-6,9 1,71-6,6
8-15 nap 1,78-12,6 2,3-12,2 1,69-5,2 1,33-3,6
1-3 év 0,61-2,2 0,47-2,2 0,86-1,9 0,98-2,0

NB. Az EVSz mdr a 10 mNE/L-t meghalado értékeket kérosnak tekin-
ti. Az egyéb értékelési szkémdakat 1. az eredmények megbeszélésénél.

A TSH szintjét szdmos tényez6 befolyésolja:

a) TSH-novel6 tényezdk:

—a TSH-szekréciot serkenté anyagok vagy ezekhez hasonl6 hatasa
koriilmények: 6sztrogének, gyégyszerek (antiepileptikumok, amio-
daron, litium, teofillin), heterofil antitestek;

— a gatl6 mechanizmusokat kikapcsolé tényezdk: thyreostaticumok,
antidopaminerg gyogyszerek (neuroleptikumok, metoclopramid,
egyes hanyésgatlok), antidepressziv szerek stb.

b) TSH-csokkentd tényezdk:

— gatl6 és hozzajuk hasonl6 tényezdk: pajzsmirigyhormonok, DA és
DA-agonistak, GH-hiperszekrécid, somatostatin, glucocorticoidok,
Cushing-szindréma, terhesség els6 harmada, androgének stb.;

— serkent6 tényezdék semlegesitsi: antiosztrogének, a noradrenalin
szintézisét vagy felszabadulasat gatlé gyégyszerek.

A TSH-meghatarozas 6nmagaban — mint lattuk — gyakran nem biz-
tositja a pajzsmirigyfunkcid-zavar megfelel6 korismézését. A helyes di-
agnozis érdekében a kapott eredményt mindig a klinikai tinetekkel
osszefiiggésben kell értékelni, s sziikség esetén pajzsmirigyhormon-meg-
hatérozasokkal is al4 kell tAmasztani.

Az 1. abra a pajzsmirigyfunkcié-zavarok korismézésére szolgald
egyik lehetséges algoritmust tiinteti fel. Ha a TSH-szint normalis, rend-
szerint nem sziikséges tovéabbi vizsgalat, hacsak nincs kifejezett gyanu
hypothyreosisra. Szekundér hypothyreosis fennallhat ugyanis nemcsak
alacsony, hanem normalis vagy magas TSH-értékek mellett is: pl.
hypophysaer nanosomia keretében jelentkezé centralis hypothyreosisok-
ban a TSH syalisati6janak mértéke befolyasolja annak biolégiai aktivita-
sat (Kun et alii 2001). Ilyenkor az FT, csokkent szintje biztositja a koris-
mét. Mivel a TSH-meghatarozas 6nmagaban nem képes elkiloniteni
a pajzsmirigy-diszfunkcidk szubklinikai és manifeszt formait, minden
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TSH
cst’)kként normaélis emelkedett
FT, euthyreosis FT,
emelkedett csokkent emelkedett csokkent
hyperthyreosis secundaer hyperthyreosis primaer
hypothyreosis pajzsmirigy- hypothyreosis
hormonrezisztencia
szindréma

1. abra. Algoritmus a pajzsmirigyfunkcié-zavarok kérismézésére.

normalistol eltéré TSH-eredmény esetén el kell végezni a pajzsmirigy-
hormonok meghatarozasat is.

2.1.3. Eredmények

A Marosvasarhelyi I. és II. Sziilészeti Klinikarél 1285 ajszulott, a se-
gesvari és a dicsGszentmértoni sziilészeti osztalyrél 73, illetve 51 Gjszii-
I6tt vérmintait gydjtottitk 6ssze. Osszesen 1409 esetben hataroztuk meg és

értékeltitk a a TSH-szinteket a 2. tdblazat adatai alapjan (lasd 3. tablazat).

3. tablazat. Az 1409 tjsziilétt TSH-szintjeinek megoszldasa.

Kislanyok Fiak
Osszes eset 686 723 1409
normaélis 510 484 994 70,5%
TSH | alacsony 133 198 331 23,5%
magas 43 41 84 6%
magas* TSH > 10 54 57 111 7,8%

* EVSz kritériuma szerint

Amint a 3. tdblazat mutatja, 415 esetben (29,5%) észleltiink kéros
TSH-értékeket. Ebbdl 331 (23,5%) wjsziilottnek a TSH-szintje alacsony,
84-nek (6%) emelkedett volt.

A 331 alacsony TSH-szinti Gjszulott koziil 78-nal (4ltaldban az 1
uNE/mL-nél alacsonyabb TSH-nal) FT,-meghatérozast is végeztiink, és
51 esetben alacsony FT, szintet talaltunk, amely centrdlis (hypothalamo-
hypophysealis) érintettségre utal.
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s
alacsony (331) magas (84)
FT, (78) FT, (60)
normalis (27)  alacsony (51) normalis (18)  alacsony (42)
centrélis primer primer
(secunder) szubklinikai manifeszt
hypothyreosis hypothyreosis  hypothyreosis

2. abra. A primér és centralis hypothyreoticus esetek megoszlasa a kéros hor-
monszintek alapjan (zdrdjelben az esetszdamokat tiintettiik fel).

A 84 magas TSH-szintii Gjszilott koziil 60-nal hataroztuk meg az
FT,-et, s koziiliik 42-nél manifeszt hypothyreosisra utal6 csokkent értéke-
ket észleltiink. A tobbi 18 esetben az FT,-szint a normalis alsé hataran
volt, ami magas TSH mellett szubklinikai pajzsmirigy-elégtelenség jele.

Kulon-kiilon tanulményoztuk az érett Gjsziilottek és a korasziilottek
eredményeit. A valosagot titkrozé értékelés érdekében elébb kizartuk
azokat az eseteket, amelyekben nem rendelkeztiink megbizhaté adatok-
kal a terhesség korara vonatkozéan. Igy az 1409 tjsziilottbél 1042-t tud-
tunk értékelni. Ez utébbiaknal 868 érett Gjsziilottet és 174 korasziilottet
talaltunk.

4. tablazat. Ujsziilottek TSH-szintjei érettségiik és a hypothyreosis formdinak

fiiggvényében.
TSH-szint 1042 Gjszilott 868 érett Gjsziilott | 174 korasziilott
J 256 24,6% 202 23,3% 54 31,1%
Normalis 732 70,2% 615 70,8% 117 67,2%
0 54 5,2% 54 5,9% 3 1,7%
FT, [413 eset) FT, (i eset)

\ /

csOkkent normaélis normaélis csokkent

113 30 \ / 1 1
manifeszt szubklinikai manifeszt

hypothyreosis hypothyreosis hypothyreosis
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A 174 korasziilottnél az alacsony TSH-szint gyakoribb volt (31,3%),
mint az id6re sziiletetteknél (23,3%), magas értékeket viszont csak harom
esetben (1,7%) észleltiink. Magas TSH-értékeket (amelyek szubklinikai
vagy manifeszt hypothyreosisra utalnak) zomében az idére sziiletettek-
nél talaltunk.

1042 ujszilstt
100% 868 érett i
b li' 174 Korasziilstt
80% Mot i ]
2y
60% 70,8% Lot |
70,29 Lot
30% { 2 (el
(o} 3 ':‘ ,.,’;«: ¥ 5.2 5,9%
& = LS 3 L Gl
20% 24.6% 131,1% f 'q/:“" i 1,7%
W 23,3% | Al
0%
alacsony TSH normaélis TSH magas TSH

3. abra. A TSH-szintek dltalanos megoszldsa tjsziilétteknél.

Gyakorisag TSH &

(%) TSH A
% TSHY E.=.
15 : i

18% .  Normalis
10
< 4,9% 3.8%
0,3% , . . . ----- 0,8% 0,4% 0,4% 0,3% 0,32 TSH._szint

0 kg - Norm-12 20 04 50 -3  (mNET)

4. abra. A serumTSH-szintek megoszldsa értékeik emelkedésének fiiggvényében.

A 25 mNE/L-nél nagyobb TSH-szintek gyakorisaga Gsszesen 1,4%
volt, az 50 mNE/L-nél magasabbaké 0,3%.

A hormon-meghatérozasokat érett Gjsziilotteknél a 4-7. napon levett
vérmintakbdl végeztiik, de néhany esetben a vér a 2-3. napon, illetve a 8.
napon vagy azutan kertilt levételre. Az emlitett eltéréseket az elézetesen
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megallapitott protokollumtél a beutalasi/kibocsatasi és mas adminisztra-
tiv problémékkal indokoltak az Gjsziilottosztalyokon dolgozo kollégaink.
Az jszulottek tdlnyomo tobbségében (1003 esetben) a vérvétel a
protokollum szerint tortént, 203 (196+7) esetben ett6l kissé eltért.
Ugyancsak 203 esetben a vérvétel pontos idépontja bizonytalan volt.

4/a tablazat. Iddbeli eltérések az eredeti (4—7. napos) protokollumtél az tjszii-
Iottek vérmintavételében

2-3. nap 4-7. nap 8. nap vagy —>
196 djsziilott 1003 ujszulott 7 Gjszilott
normalis 142 (72,5%) 711 (70,9%) 3
TSH |alacsony 40 (20,4%) 226 (22,5%) 3
magas 14 (7,2%) 66 (6,6%) 1

A fals pozitiv eredmények aranya néhet a postpartalis 4-7. nap el6t-
ti meghatarozas esetén. A 4/a tablazatbdl kittinik viszont, hogy a mi
screening-programunkban a 4-7., illetve a 2-3. napokon meghatarozott
TSH-értékek megoszlasa nem kalonbozott szamottevéen egymastol,
azonban egyénre vonatkoztatva adédhatnak eltérések.

A klinikankra visszahivottak koziil 28, az endokrin jar6beteg-rende-
I6ben 2413 csecsem6t tudtunk djravizsgalni, illetve vizsgélni 3,5—6 ho-
napos korukban.

Az ujsziillottkorban magas TSH-szintli 84 csecsemd koziil, akiket
3,5-6 honapos korukban visszahivtunk, csak 28-at sikeriilt Gjravizsgalni.
Ezek kozil Gjsziilottkorukban csak 3 esetben talaltunk hypothyreosisra
utal6 klinikai jeleket: ketté nagy sullyal (G. B. 4100 g, K. L. 4600 g) és a
40-41. terhességi hétre sziiletett, a harmadik (B. D.) szintén a 41. terhes-
ségi hétre sziiletett, és izomzata mérsékelten hipoténias volt. Az egyik
(G. B.) jelenleg manifeszt hypothyreosisban szenved, K. L. és B. D. kivizs-
galdsa még folyamatban van.

A tablazatbol kittinik, hogy 8 csecsemdnél persistens pajzsmirigy-
elégtelenséget diagnosztizaltunk, 10-nek viszont atmeneti hypothyreo-
sisa volt, mely id6kozben spontan megoldédott. A nyolc diagnosztizalt
persistens (tartés) pajzsmirigy-elégtelenség stlyossagi fok szerint 4
szubklinikai és 4 manifeszt formara oszlik. Ezekben az esetekben 4ltala-
ban 12,5 ug/nap adagban T,-substitutios kezelést vezettiink be. Egy eset-
ben, ahol I. foku golyva is kialakult (1,2-1,3 cm atmér6ji gobbel) ez az
adag nem volt elegendd, ezért 25 pg-ra noveltiik. A nyolc persistens
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(tartés) pajzsmirigy-elégtelenségben szenvedd csecsemd koziil 6t édes-
anyjanal kiillonb6zé méretii golyvat talaltunk.

5. tablazat. A 3,5-6 hdnapos korban tjravizsgdlt, klinikdnkra visszahivott 28
csecsemd pajzsmirigyfunkciojanak alakuldsa.

Csecsemd6k pajzsmirigyfunkciéja | Esetszdm|Az anyédk pajzsmirigy-érintettsége

szubklinikai hypothyreosis 4 I. st. golyva (1 eset)
pajzsmirigymiikodése kivizsgalatlan (1)*

manifeszt hypothyreosis 4 II. st. diffaz golyva (3)
(1 gobos golyva)
Euthyreosis 10 L st. g6bos golyva (ATPO=117,55E/ml) (1)
II. st. diffaz golyva (5)

postpartum thyreoiditis (1)
kivizsgalatlan (1)*

kivizsgalas alatt 10 1I. foka diffaz golyva (4)

kivizsgalatlan (4)*

Osszesen 28

* a pajzsmirigyfunkcié hormonalis kivizsgélasa klinikailag nem volt indokolt

Osszességiikben nézve a kivizsgalt anyak koziil 14-nél talaltunk kii-
16nb6z6 foka pajzsmirigy-megnagyobbodast, egynek pedig postpartum
thyreoiditise volt. A négy anyanéal meghatarozott anti-TPO ellenanyagok
szintje 3 esetben normalis (kettének csecsemdjét kezelni kellett, egynek
nem), egyben pedig emelkedett volt (a csecsemé nem igényelt kezelést).

Az endokrin jarébeteg-rendelésen pajzsmirigy-érintettséggel nyilvan-
tartott két anya ujsziilottje 5 napos koraban normalis TSH-szintii volt.
Koziluk T. Zs-nek I. fokti nem-autoimmun eredetti golyvéja van, csecse-
mdéjénél (T. R.) 4,5 honapos koraban még euthyreosist, 6 honapos kora-
ban mar szubklinikai hypothyreosist észleltiink. B. A. kezelés alatt levé
Basedow-koérban szenved, II. foka golyvaja van; gyermeke igen nagy
sallyal (5150 g) sziiletett, mindezekért indokoltnak tartottuk a kivizsga-
last. A csecsemd pajzsmirigymtikodése jelenleg normaélis.

Az eddig emlitett, 6sszesen 30 (28+2) tjravizsgalt csecsemd koziil
11-nél dtmeneti és 9-nél persistens (tartds) pajzsmirigy-elégtelenséget ta-
laltunk, de klinikailag csak 3 esetben észleltiink idegrendszeri vagy més
(izomhipoténia, enyhe macroglossia) megnyilvanulasokat. A 10 vizsgala-
ti periodusban levé csecseménél sem észleltiink hypothyreosisra utalé
klinikai tiineteket.
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Az endokrin jarobeteg-rendelésen vizsgalt tobbi 13 csecsemd Gjszii-
l6ttkori pajzsmirigyfunkciojarél nem rendelkeziink adatokkal, mert csak
par hénapos korukban hoztak éket vizsgalatra.

6. tablazat. Az jarobeteg-rendelésen vizsgalt 13 csecsemd pajzsmirigyfunkcidja.

Csecsemdk pajzsmirigyfunkci6ja | Esetszam Megjegyzés

manifeszt hypothyreosis 3

euthyreosis 3

kivizsgélas alatt 7 I. foku diffaz golyva (1)
(anyjanal II. foka diffaz golyva)

2.1.4. Megbeszélés

2.1.4.1. A congenitalis hypothyreosis diagnosztikai problémai

Amint azt mar hangsuilyoztuk, a klinikai jelek és tiinetek alapjan
rendszerint nem allithaté fel korai diagnozis. Ezek segitségével csak az
Gjszulottek kb. 5%-anal diagnosztizéljdk a betegséget. A korai megnyilva-
nulasok kozé tartozik a tdlhordés, a tartés, 7 napot meghalad6 hyper-
bilirubinaemia, aluszékonysag (szopas kozben is elalszik, s emiatt regur-
gital), a kornyezet iranti érdektelenség, vastag, hamld, szaraz, sédpadt
vagy cianotikus bér, mély hang, ,békahas”, koldoksérv, izomhipotdnia,
macroglossia, nagymeéret(i kutacsok (f6leg a hatsé), s fennallhat golyva is.
Mivel az emlitett tiinetek és jelek csak ritkdn evidensek, kotelezé médon
hormon-meghatarozasokat kell végezni, screening keretében.

Az iddre sziiletettek adenohypophysis—pajzsmirigy-tengely funkcio-
jat leghivebben a sziiletés utani 5. (gyakorlatilag a 4-7.) napon mért TSH-
szint tikrozi (S6lyom 1998; Meng 1999; Fisher 2002). Korabbi meghata-
rozasa fals pozitiv vagy fals negativ eredményeket adhat, mert a
TSH-szint sziiletés utan normalis kortilmények kozott is jelentésen inga-
dozik. Sziiletéskor az Gjsziilottet hirtelen éré hideg extrauterin-kornyezet
nagyfokt TSH-stimulacio6t valt ki. A magas TSH-szint a pajzsmirigy fizi-
olégias hiperaktivitdsat okozza. Ezek a hormoningadozasok a 4-5. napra
kiegyenstulyozodnak (Fisher 2002).

A legtobb screening-programban a fals pozitiv esetek aranya a kon-
firmaltakhoz képest koriilbelil 3-5/1, amelyet novelhet a postpartalis
4-5. nap eldtti meghatérozas. Egyes programokban a fals pozitiv esetek
gyakorisdgdnak csokkentésére a TSH-szinteket az életkor (sziiletési na-
pok) szerint értékelik (Fisher 2002). Az dltalunk haszndlt laboratériumi
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modszerek ugyancsak a postpartalis napok fiiggvényében értékelik a
TSH-eredményeket (lasd 2. tablazat).

Késébbi vizsgalat esetén a fennall6 pajzsmirigy-diszfunkciok diag-
nosztizélasa késhet, illetve az atmeneti formak felismeretlentil maradnak
(Delange 1998; S6lyom 1998).

Korasziilotteknél az FT,-szint elsé nap emelkedett, utdna azonban az
elsé hét alatt csokken, minimumat a postpartalis 7. napon érve el, majd
ismét néni kezd. Ezt a csokkenést a TSH-szint emelkedése koveti kb. ra
egy hétre. Ennek a jelenségnek az a magyarazata, hogy a III. trimeszter-
ben még létezik az anya és a foetus kozti T,-szallitas, amely hirtelen meg-
szlinik a sziiletés pillanataban. Adott id6 el kell teljen sziiletés utan,
amig az éretlen pajzsmirigy képes kompenzélni az anyai hormonszolgél-
tatds megsziintét (Vulsma 1998). Ezeket alapul véve hataroztuk meg ko-
raszilotteknél a TSH szintjét a postpartalis 10-15. napon.

29,5%-0s gyakorisaggal észleltiink kéros TSH-értékeket. 23,5%-nal a
TSH-szint alacsony volt, ami mas életkorban elsésorban hyperthyreosis-
ra utalna, Gjszulotteknél azonban ez igen ritka, gyakorisdga 1/50 000
(Delange 1998), s igy az alacsony értékek inkabb szabdlyozasi éretlenség
kovetkezményei lehetnek. Erre utal az a tény is, hogy a korasziilotteknél
az alacsony TSH-szintek el6forduldsa gyakoribb (31,1%) volt, mint az
idére sziiletetteknél (23,3%). A kérdés egyénre vonatkozé eldontésére
azonban sziikséges a pajzsmirigyhormonok szintjének ismételt meghata-
rozasa, ami jelenleg is folyamatban van.

6%-ban észleltiink magas TSH-értékeket, amely a szakirodalmi ada-
tok szerint ritkan, 1/4000 gyakorisidggal (La Franci 1999; Fisher 2002)
congenitalis, permanens hypothyreosis, sokkal gyakrabban (1/10) kom-
penzalt vagy atmeneti hypothyreosis indikatora, amit féleg a jodhiany
okoz (Delange 1998; Pfannenstiel 1999).

Az 1409 tjszilott koztl 25 mNE/L-nél magasabb TSH-szinteket
1,4%-nal, 50 mNE/L-nél nagyobbakat 0,3%-nal (4 esetben) észleltiink. A
2001-2002-ben két roméaniai sikvidéki megyében parhuzamosan végzett
Gjszulottkori screening eredményei csaknem megegyeznek az altalunk
nyert adatokkal (Tomescu 2002).

A hypothyreosis diagnézisanak felallitasara a legtobb screening-prog-
ramban a 3-5. postpartalis napon mért 20-25 mNE/L TSH-emelkedést tart-
jak hatarértéknek, de a 9 mNE/L feletti érték mar felkelti a pajzsmirigy-elég-
telenség gyanujat. A bizonyitott congenitalis hypothyreosisban szenvedd
Gjszulottek 90%-dnak 50 mNE/L-nél magasabb TSH-szintje van (Fisher
2002). Mi, amint mar utaltunk erre, egyrészt 6vatossagbdl, masrészt a
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hasznélt laboratériumi mddszerek jellegeib6l adédéan, az tujsziilottkori
TSH értéket 12 mNE/L-t6] értékeltiik korosnak mindkét nem esetében.

A congenitalis hypothyreosisok mintegy 5%-at nem ismerik fel
screeninggel. Ez elssorban nem a téves laboreredményeknek, hanem in-
kabb a késébb jelentkez6 TSH-emelkedésnek vagy centralis hypothyreo-
sisnak tulajdonithat6 (Fisher 2002). A congenitalis hypothyreosis végle-
ges diagnézisanak feléllitasdhoz elengedhetetlen a magas TSH-szinti
tjszulottek klinikai vizsgalata és ismételt hormonmeghatarozasok elvég-
zése (Fisher 2002).

2.1.4.2. A congenitalis hypothyreosis kéroktana

A congenitalis hypothyreosist meghatarozé kérokok a 7. tablazatban
vannak feltiintetve. Az esetek kb. 70%-4at a pajzsmirigy-diszgenezis (ec-
topia vagy hypogenesis-agenesis) okozza (Connelly 2001; Castanet 2001).
A pajzsmirigy-diszgenezisek gyakoribbak a néi nemnél (N/F - 2/1)
(Bongers et alii 2000). Az esetek kb. 2%-a familiaris, és a TTF-1, a TTF-2,
valamint a PAX-8 transzkripciés faktorok mutacioja idézi el6 (Macchia
1999; Castanet 2001; Fisher 2002).

Atmeneti congenitalis hypothyreosis (alacsony FT, és magas TSH) tar-
suldsat észlelték az anya, illetve a foetus jodid vagy organikus jod expo-
zici6ja, az anya thyreostaticus kezelése vagy mas gyégyszerek (amio-
daron, antiasztmatikus szerek) adagolasa, illetve az anyai TSHR-blokalo
antitestek jelenléte esetén (La Franchi 1999; Weber 1998).

Az ujszulottkori pajzsmirigy-megnagyobbodas lehet gyégyszer vagy
golyvakelt6k okozta hypothyreosis jele, de a legtobb dtmeneti congenita-
lis hypothyreosisban szenvedd tjsziilott pajzsmirigye normalis méret(i
(palpécié és ultraszonografia alapjan). Gyogyszerexpozici6 esetén az at-
meneti pajzsmirigy-elégtelenség rovid idétartamu (1-2 hét), azonban
anyai TSHR-blokal6 antitestek jelenléte esetén 1-4 honap. Ha stlyos le-
folyast, vagy 1-2 hétnél tovabb tart, kezelni kell (Fisher 2002).

Az atmeneti hyperthyrotropinaemia (normalis FT, és magas TSH) rit-
ka, leggyakoribb oka a pajzsmirigy-diszgenezis, diszhormonogenezis
vagy TSHR-blokalé antitestek jelenléte.

Az idiopatias hyperthyrotropinaemia nagyon ritka kérkép (Japdnban
irtak le, 1:18 000). Az esetek nagy részében a TSH szintje 6 honapon be-
liil normalizalddik, de a TRH-stimuléciéra adott fokozott TSH-valasz 3—7
évig fennall (Fisher 2002). Etiol6giaja nem tisztazott.

A pajzsmirigy diszhormonogenezisére vonatkozé adatokat a 7. tabla-
zat részletesen feltiinteti. Rendszerint autoszomalis recessziv médon
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7. tablazat. A congenitalis hypothyreosis etiolégiai tényezdi.

A rendellenesség tipusa Gyak. Korok

1. Pajzsmirigy-diszgenezis genetikai < 3%: TTF-1, TTF-2, Pax-8

— ectopia 45% | génmutéciok;

— agenesia vagy hipogenezis 25% | idiopatids mas génmutécié miatt?

II. Pajzsmirigy diszhormonogenezis 20%

— TSH-vélaszkészség zavara ritka | TSH-receptorgén inaktival6 mutaciéja

— Jodidtranszport-defektus ritka | NIS-gén mutécidja

— Organifikaci6s zavar 1:40 000| TPO-gén mutacidja, zavart H,0,-termelés

— Thyreoglobulin-defektus 1:40 000| Tg-gén mutacidja, Tg-sialysatio zavara

— Jodtyrosin-dejodinase zavar ritka |jodtyrosin-dejodinase génmutécioja (7)

III. Atmeneti hypothyreosis 4%* | anyai TSHR-blokkol6 at., thyreostaticum,
amiodaron, organikus jodvegytlet, egyéb

IV. Atmeneti és idiopatias < 1%* | mint a [II-nal; diszgenezis szignifikans

hyperthyrotropinaemia reziduélis pm. szovettel; enyhe pm.
diszhormonogenezis; idiopatias

V. Hypothalamo-hypophysealis 5% | SHH, SIX-3, ZIC-2 vagy HESX-1

defektus (diszgenezis, funkcionélis homeobox génmutacidk; Pit-1, Prop-1

hypopituitarismus, TSH-hiany) génmutécidk; TSHb génmutacio

* Az dtmeneti congenitalis hypothyreosis, ill. hyperthyreotropinaemia prevalenciéja
Eur6pédban és maés, viszonylag jédhidnyos tertileteken 20-25%.

oroklédnek. Klinikai megnyilvanulasaik hasonléak a pajzsmirigy-diszge-
nezisekben észleltekhez. A golyva jelen lehet mar sziiletéskor, mas ese-
tekben azonban csak késébb alakul ki. Kevés laboratérium rendelkezik
egyeldére a kimutatasukhoz szitkséges médszerekkel.

Centralis (hypothalamo-hypophysealis) hypothyreosis a congenitalis
hypothyreosis jelentds etioldgiai tényezaje, 1:20 000-50 000 el6fordulassal.
A hypothalamo-hypophysealis TSH-hidnnyal tarsulé betegségek az anen-
cephalia, holoprosencephalia, septoopticus dysplasia, kozéphasadék-zaré-
dasi zavarok, hypophysis hypoplasia/aplasia, mono- vagy politop hipofizis-
elégtelenség. A kérokokat (azaz a killonb6z6 génmutéciokat) ugyancsak a 7.
tablazat ismerteti (Brown 1998; Wallis 1999; Lanctot 1999; Pohlenz 2002).

A congenitalis hypothyreosist kivalto etiologiai tényezdket rendsze-
rint nem lehet meghatdrozni tjsziiléttkorban, mivel a kezelést azonnal el
kell kezdeni az idegrendszeri zavarok elkertilése s az IQ optimizalésa ér-
dekében. A legtobb esetben, a differencidldiagndzis csak a 2—-3. életévben
valdsithaté meg, amikor a déntd jelentdségii vizsgalatok veszélyteleniil el-
végezhetdk.
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Az egyik forma, mégpedig a pajzsmirigy-diszgenezisek diagnosztiza-
lasa Gjsziilottkorban is lehetséges, ha rendelkezésre allnak megfelels izo-
topos és ultrahangvizsgalatok. I'**-izotép-scan hasznélhat6 a sugarexpozi-
ci6 csokkentésére. A Tc is alkalmazhaté, de — noha a pajzsmirigy
tliszésejtjeiben felhalmozédik — ez nem organifikalédik. Ectopids pajzsmi-
rigy fennallta a congenitalis hypothyreosis végleges diagnézisat biztosit-
ja. A radiojédizotop kotésének hidnya pajzsmirigy-agenesiara utal ugyan,
de egyes 0jsziilottnél eléfordulhat alacsony I'**-uptake és TSG-vel nem
detektalhat6é pajzsmirigy, a TSHR vagy a jodidcsapda (jodkotés) defek-
tusa, illetve az anyai TSHR-blokal6é antitestek miatt. Az ultrahang-
vizsgalat megerGsitheti az ectopia vagy agenesia fennalltat. A serum-Tg
meghatarozasa segitséget nyajthat nem-kaptalé vagy normalis scan ese-
tén. A nagyon alacsony vagy hianyzé Tg-szint nem-kaptal6 pajzsmirigyti
Gjszilottnél pajzsmirigy-agenesiara utal, mig normalis scan a Tg-szintézis
zavarara. Pajzsmirigy-diszgenezisben a Tg-koncentrdcié magas értékét a
reziduélis pajzsmirigyszovet mennyisége és a stimuldcié foka hatarozza
meg. Nagyon magas Tg-szint thyroxinszintézis-zavarra utal (Fisher 2002).

Igen nehéz diagnosztizalni a centralis (hypothalamo-hypophysealis)
congenitalis hypothyreosist. Ez a forma nem kérismézhet6 olyan screening-
programokkal, amelyek csak a magas TSH-szintet kovetik, a primér
hypothyreosis diagndzisara tsszpontositva. A centralis forma ugyan gyak-
ran jar normalis (vagy, ritkan, éppen emelkedett) TSH-szinttel — a vart ala-
csony szint helyett —, akar izolaltan, akar politop hipofizis-elégtelenség ke-
retében jelentkezik (Beck-Peccoz—Persani 2000; Kun et alii 2001). Ez az
allapot rendszerint centralis éretlenséget vagy alacsony TBG-szintet tiikroz.
Ez a kérdés az FT, és a TBG meghatarozasaval tisztazhat6. A hypophyser
TSH-hiany TRH-probéaval mutathaté ki: ilyenkor szubnormalis TSH-vélaszt
kapunk. Ha azonban a TSH-vélasz normaélis és/vagy prolongalt, s a TSH-
probéra (4 h-ra) j6 FT,-emelkedést kapunk, valészintileg hypothalamicus
TRH-hidnyrdl van sz6. A centralis hypothyreosis probléméjara még vissza-
tériink a gyermekkori hypothyreosis targyaldsa soran.

2.1.4.3. Eredményeink megbeszélése az tjravizsgalatok alapjan

(3,5-6 hénapos korban)

Az EVSz szerint az Gjsziilottkorban meghatarozott TSH-szint az lodine
Deficiency Disorders (IDD) — jédhidny okozta megbetegedések — egyik fon-
tos indikatora. Adott foldrajzi teriileten 10 mNE/L-nél nagyobb TSH-
értékek gyakorisaga alapjan 4 fokozatot kiilonitenek el (Delange 1998):
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8. tablazat. A 10 mNE/L-nél nagyobb TSH-értékek gyakorisaganak fokozatai.

Gyakoriséag Jédhianyos allapot (IDD) fokozata
< 3% enyhe

3-19,9% mérsékelt

20-39,9% stlyos

40% < nagyon stlyos

Ha az altalunk észlelt magas TSH-szintek 6%-o0s gyakorisagét vesz-
sziik alapul, akkor Maros megye mérsékelt jodhianyos tertiletnek felel
meg (a TSH > 10 mNE/L kritériuma alapjan a gyakorisag 7,8% volt, ez
azonban nem valtoztatja meg a besorolast).

A kéros hormonszintek atmeneti vagy persistens, tartds jellegének
eldontésére tovabbi hormonmeghatdrozasok voltak és lesznek sziiksége-
sek (ismétlésiik elvileg havonta javallt).

A magas TSH-szintli csecsemdk visszahivdsakor a részvételi arany
62% volt. A 28, értesitésre visszahozott csecsemd koziil, Gjsziilottkorban
csak haromnal (7%) taldltunk pajzsmirigy-diszfunkciora utalé klinikai
jeleket. Igy a tiinetek alapjan felismerésre keriilé hypothyreoticus esetek
szama joval kevesebb lenne, mint az, amelyet screening segitségével ko-
rismézhettiink.

10 csecsemd pajzsmirigymiikodése 3,5-6 honapos korara normalizd-
lodott, ezek hypothyreosisa dtmeneti jellegli volt. Connatalis strumat
ezeknél a csecsembknél nem észleltiink. A nyolc kivizsgalt anya kozul
otnek kiilonbozo foku (egy I. foka diffaz, négy II. foku difftaz, illetve go-
bos) golyvaja van, endokrin jarébeteg-rendeléseken terhesség elétt nem
voltak pajzsmirigy-diszfunkcié miatt szdmon tartva. Ezek alapjan és fi-
gyelembe véve, hogy Maros megye mérsékelt jodhianyos tertiletnek felel
meg, arra kovetkeztetiink, hogy ezen atmeneti pajzsmirigy-elégtelensé-
gek etioldgidjaban az anya jédhianya, illetve genetikai tényezdk jatszhat-
nak szerepet (Meng 1999. 34.; Paschke-Neumann 2000). Ujabb vizsgala-
tok azt mutatjak (Calciura et alii 2002), hogy azokndl a gyermekeknél,
akiknél tjsziiléttkorban atmenetileg magas TSH-t talaltak, 2-3 éves koruk-
ra enyhe pajzsmirigy-diszfunkcié alakul ki.

A 8 persistens hypothyreosisban szenvedd csecsemé (4 szubklinikai,
4 manifeszt forma) koziil egynek I. foka diffaz golyvat (1,2-1,3 cm atmé-
r6j) diagnosztizaltunk pajzsmirigy-echogréfiaval. A hét kivizsgalt anya
kozil négynek golyvéja, egynek pedig postpartum thyreoiditise van/volt.
Golyvas anyatél szarmazo Gjsziilotteknél 2-3-szor magasabb a connatalis
golyva kialakulasanak rizikéja, mint az egészséges anyatél szarmazoknal.



148 KUN IMRE-SZANTO ZSUZSANNA

A terhesek 2/3-anél a 3. trimeszterre megné a pajzsmirigy, a kompenzal6
mechanizmusok kimeriilése pedig terhesség alatt anyai szubklinikai
hypothyreosist eredményez (Meng 1999. 34.). A persistens hypothyreo-
sisos esetek a foetus jodhianya és feltehet6leg az anya terhesség alatti
szubklinikai hypothyreosisa miatt 1éptek fel. Terhességben a hypothyre-
osis leggyakoribb oka, az anya jodhidnya mellett, a Hashimoto-thyreoidi-
tis. Ujabb vizsgalatok a persistens szubklinikai hypothyreosisos gyerme-
keknél nagy gyakorisaggal taladltak pajzsmirigyellenes antitesteket, de
genetikai és morfologiai rendellenességeket is (Calciura et alii 2002).

Az ambulancian vizsgélt 13 csecsemd koziil hdromnal manifeszt
hypothyreosist diagnosztizaltunk. Mivel esetitkben nem rendelkeztiink
adatokkal az tujsziilottkori pajzsmirigyfunkciéra nézve, nem tudtuk el-
donteni a hypothyreosis dtmeneti vagy persistens (tartos) jellegét.

A szubklinikai és manifeszt pajzsmirigy-elégtelenségben szenvedd-
ket T4-kezelésben részesitettiik, napi 12,5-25 ug adagot alkalmazva. Ha-
sonlé adagokat ajdnlanak mas szerzdk is (Fisher 2002).

A késébbiekben a szokvanyos pajzsmirigy-vizsgalatokon kiviil sziik-
ség lenne az anti-TPO antitestek meghatarozasa mellett az anti-Tg, anti-
TSHR antitestek szintjének meghatarozaséra is, ugyanis az anyagunkban
is gyakran észlelt szubklinikai hypothyreosis egyre hangstlyozottabb
oka a TSHR génjének mutaciéja, amely enyhe TSH-rezisztenciat valt ki
(Alberti et alii 2002; Fisher, 2002).

2.1.5. Kovetkeztetések

1. 30% kortli gyakorisdggal észleltiink tjszilotteknél kéros TSH-
értékeket. 23,5%-nal a TSH-szint alacsony volt, ami mas életkorban elsé-
sorban hyperthyreosisra utalna, tjsziilotteknél azonban ez igen ritka
(gyakorisdga 1/50 000), s igy az alacsony értékek inkébb szabalyozasi
éretlenség kovetkezményei. Erre utal az a tény is, hogy a korasziilottek-
nél az alacsony TSH-szintek el6fordulasa gyakoribb volt, mint az idére
sziletetteknél. Az esetek egy részében, ahol az FT, is alacsony volt, a
csokkent TSH centralis hypothyreosist jelzett.

2. 6 (illetve 7,8)%-ban észleltiink magas TSH-értékeket, amely az iro-
dalmi adatok szerint ritkan (1/4 000) congenitalis permanens hypothyre-
osis, sokkal gyakrabban (1/10) kompenzalt vagy atmeneti hypothyreosis
indikétora, melyet féleg a jodhiany okoz. Az észlelt gyakorisag mérsé-
kelt jodhidnyos allapotnak felel meg, ami Maros megyében is fennéll.
Hypothyreosis bizonyitdsa esetén a T,-kezelést azonnal el kell kezdeni
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(a jodhidnyos esetekben napi 12,5 pg rendszerint elegendd), s a kezelés
hatékonysagat ismételt ellendrzésekkel kell biztositani. Ellenkezd eset-
ben felléphetnek a hypothyreosis idegrendszeri és egyéb szovédményei.

3. Az eredmények alapjan indokolt az tGjsziilottek screeningje con-
genitalis pajzsmirigy-elégtelenség irdnyaba TSH-meghatdrozassal,
amelyet sziikség esetén az FT,-szint mérésével egészitiink ki.

4. Mivel a jodhiany jelent6s szazalékban dtmeneti hypothyreosist
okoz, a kéros hormonszintek atmeneti vagy tartds jellegének eldontésére
ismételt hormonmeghatérozasok sziikségesek.

2.2. Gyermek-, pubertas- és ifjukori pajzsmirigy-elégtelenség
2.2.1. Bevezetés

Ebben a korban a leggyakoribb endokrin megbetegedés.

a) Gyermekkorban a pajzsmirigy-elégtelenség {6 okai a congenitalis
pajzsmirigy-eredetii (primer) diszfunkciok, illetve a terhesség alatt
és/vagy kozvetlen utana kialakul6 pajzsmirigyhormon- és jodhiany. A
congenitalis hypothyreoticus esetek donté tobbségét (80% felett) a
pajzsmirigy-diszgenezisek (hypoplasiak/aplasiak) és az ectopidk alkotjak
(Kun 2000. 191-192.). A diszgenezisek rendszerint siilyos hypothyreosist
okoznak. Az enyhébb pajzsmirigy-dysplasidk kovetkeztében els6sorban
szubklinikai hypothyreosis 1ép fel (Meng 1999. 82.). A szubklinikai
hypothyreosisban szenvedd kisgyermekek 1/3-anak anamnézisében dt-
meneti congenitalis hypothyreosis szerepel. A hormonogenesis zavarai
(pl. Pendred-szindréma) megfelel6 jodellatottsagn tertileteken a congeni-
talis formak kb. 10%-at adjak (Kun 2000. 191-192.). Az egyéb primer
okok ritkabbak, a congenitalis formak 1%-at sem teszik ki, igy: az anya-
bél a magzatba atjuté gatlé antitestek, az anya jodhidnya (pl. endémids
golyva, illetve kretenizmus sordn) vagy -ttlsulya, esetleg radioaktiv jod-
kezelése (utdbbi stilyos formakat okoz), az anya thyreostaticus kezelése
és egyéb betegségek (pl. congenitalis nephrosis).

A pajzsmirigy-elégtelenség szerzett formdai jodhiany vagy -talsuly,
golyvakeltdk, thyreostaticumok, mtitét vagy nyaki sugérkezelés és szamos
betegség (pl. nephrosis, leukémia) kovetkezményei lehetnek. Nem ritka a
juvenilis kronikus lymphocytds thyreoiditis sem, amely autoimmun gyul-
ladas, és a felnéttkori Hashimoto-thyreoiditisnek felel meg. Egyesek
ide soroljak az ujsziilottkorban még ki nem mutathaté hormonképzési
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zavarokat és pajzsmirigy-diszgeneziseket, melyek késébb dekompenza-
l6dnak és kimutathat6é hypothyreosisra vezetnek (Kun 2000. 191.).

Gyermekkorban ritkabban fordulnak el6 a hypothyreosis centrdlis
(hypothalamo-hypophysealis) formdai, a periférids és ,,metabolikus” pajzs-
mirigy-elégtelenség (pl. Refetoff-szindréma) pedig még a kozponti for-
méknal is ritkabb (Kun 2000. 191-192.).

Gyermekkori hypothyreosisban kétéves kor utdan valik nyilvanvaléva
a pszichomotoros fejlédés elmaraddsa és a kognitiv rendellenességek: be-
szédzavarok (dadogas), figyelem- és memdriazavar, érzelemsivarsag, ér-
dektelenség. Stlyos esetekben idiécia, sitketség vagy sitketnémasag allhat
fenn. Endémias kretenizmus esetén a mentalis retardacié kiilonbozé st-
lyossaga fokozatai (kretenizmus, imbecilitas, idi6cia) vannak jelen. Az
Gjszilottkori enyhe, szubklinikai és/vagy atmeneti forméak szovédményei
késébbi életperiddusokban nyilvanulnak meg, a mentalis kapacités (intel-
ligenciahanyados) csokkenéséhez vezetve (Pinchera 1998; Klein 2001).

Fizikai vonatkozasban a hossznévekedés elmaraddsa, csontfejlédési
rendellenességek, jarasi zavarok, a fogzds késése és rendellenességei jel-
lemzéek. A pubertas felé kozeledve a nemi fejlédés zavarai, késéi és
inkomplett pubertas jellemzi. Endémiés kretenizmusban akar a szexuali-
zacio teljes elmaradésa is bekovetkezhet.

b) Pubertas- és ifjiikori (12—18 évesek) pajzsmirigy-elégtelenséget rit-
kan okoz congenitalis hypothyreosis, kivéve a dystopias (thyreoglotticus
vagy lingvalis) pajzsmirigyek késén kezd6d6 miikodési zavarait. Ebben az
életkorban leggyakrabban az autoimmun thyreoiditisek (f6leg a Hashimoto
thyreoiditis juvenilis forméja), kevésbé a De Quervain thyreoiditis, illetve
a jodtialsily és -hiany, mtitéti beavatkozas, vagy radi6jodkezelés miatt fej-
16dik ki a pajzsmirigy hipofunkciéja (Biirgi 1998).

A juvenilis krénikus lymphocytas thyreoiditis el6fordulasa 14-18 éves
kor kozt maximalis, f6leg leanyoknal gyakori; 6téves kor alatt igen ritka.
Kéroktanaban a novekvd jodkinalatot tartjak fontosnak, de az oroklott té-
nyezd6k szerepe is alapvets. Nemegyszer tarsul més autoimmun, illetve
genetikusan determinélt betegségekkel: diabetes mellitus, Turner-,
Klinefelter-szindréma, Down-kér (Kun 2000. 231-232.).

Jédhianyos teriileteken, illetve a pubertasra jellemz6 nagyobb hor-
monsziikséglet miatt, ebben az élettani periédusban gyakrabban fejlédik
ki egyszerti golyva, enyhe vagy mérsékelt hypothyreosis.

A gyermek-, pubertas- és fiatalkori pajzsmirigy-elégtelenség szovédmeé-
nyeinek gyakorisaga és suilyossaga az életkortél, az etiolégiai tényezéktol,
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a betegség fennallasanak idgtartamatol és stulyossagatél, valamint a keze-
1és megfelel$ id6beni elkezdésétdl figg.

A juvenilis hypothyreosis a csontkor lemaradasat és a novekedés zava-
rat, ezaltal felnéttkori alacsonynovést okoz; ezen szovédmények annal ki-
fejezettebbek, minél hosszabb ideje allt fenn a pajzsmirigy-elégtelenség.

A peripubertalis idészakban a hypothyreosis stlyos szovédménye a
nemi fejlédési zavarok kialakulasa. ElsGsorban a pubertds késik, de az
esetek jelentés részében pubertas praecox is kifejlédhet (Krassar 2000;
Kun 2000): kislanyoknal megnagyobbodott ovariumok és htivelyi vérzés,
fitknal megnagyobbodott herék és a herecsatornacskak korai érése a jel-
lemz4. Mindkét nemnél elmarad az adrenarche (Biirgi 1998). Pubertas
praecox esetén a nemi hormonok korai termelédése a novekedési porcok
id6 el6tti elcsontosodasat valtja ki, ezaltal a serdiillé megfelelé kezelés
nélkiil nem éri el a normalis felnGttkori magasségot. Ezért is fontos id6-
ben felismerni és kezelni a hypothyreosist.

Tekintve a fentieket és figyelembe véve, hogy a pajzsmirigy-elégte-
lenség hormonszubsztiticiora nagyon jol valaszol, ezek a szévédmények
elkeriilhetok.

Célunk volt felmérni a gyermek- és pubertaskori pajzsmirigy-elégte-
lenség és szovédményeinek gyakorisagat az Endokrinolégiai Klinikara
beutalt betegek korében és — informative — az endokrin jarébeteg-rende-
16ben vizsgaltaknal. Adatokat gytijtottiink arra nézve, hogy milyen gya-
korisaggal van jelen a gyermek- és ifjikori hypothyreosis, tanulméanyoz-
tuk etiol6giai megoszlasat, stulyossagi formainak gyakorisagat.

2.2.2. Anyag és modszer

A Marosvasarhelyi Endokrinolégia Klinikara 2001. november
1-2002. augusztus 10. kozott beutalt 6sszes beteg koziil és a marosvasar-
helyi, segesvari, dicsészentmartoni és régeni endokrinolégiai jarébeteg-
rendeléseken 2001. november 1-2002. augusztus 10. kozotti vizsgalt
1935 beteg koziil értékeltitk az 1-18 éves életkort, pajzsmirigy-elégtelen-
ségben szenvedd paciensek egészségi allapotat, betegségiik evolucidjat, a
szovédmények jelenlétét.

Az 1154 beutaltbdl 20, illetve a 1355 jarobeteg (1935 vizsgalat) koziil
34 hypothyreoticus esetet talaltunk 1-18 életév kozott.
nek miikodési jellemzdit az Gjsziilottkori hypothyreosis fejezetében is-
mertettitk. A TSH- és FT,-szint normalértékei gyermek-, pubertas- és if-
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jukorban megfelelnek a felnéttekének: TSH=0,4—4 mNE/L, FT,=0,932-
1,8 ng/dL.

Ezenkiviil, szitkség esetén a maganlaboratériumokban végzett labor-
vizsgalatokat is igénybe vettiik, normalértékek: TSH=0,44-3,45 mNE/L,
FT,=10,7-21,7 pmol/L, illetve FT,=7,2-17,2 pg/mL.

A pajzsmirigy-elégtelenséget gyakran okozé autoimmun thyreoiditi-
sek fennalltanak bizonyitasara pajzsmirigyellenes antitesteket (anti-TPO,
anti-TRADb, anti-Tg, anti-TSHR) kell meghatarozni. Ezek koziil az anti-
TPO ellenanyagok idészakosan meghatarozhaték két hormonoldgiai la-
boratériumban: normalértékei 0-35, ill. 0-50NE/mL. Ennél nagyobb szé-
rumszint autoimmun folyamatra utalhat.

A paraklinikai vizsgalatok koziil nagyobb gyermekeknél sziikség ese-
tén elvégeztiik a jodkaptéacios gorbét (RIC), a thyreoscintigrammot (TSG),
a pajzsmirigy-echographiét, illetve a vékonyti-biopsziat (FNA).

2.2.3. Eredmények

A Marosvésarhelyi Endokrinoldgiai Klinikéra beutalt 1154 beteg ko-
zil 232 esetben allapitottunk meg pajzsmirigy-elégtelenséget, ami
20,2%-o0s gyakorisagnak felel meg. A 232 hypothyreoticus betegbél 20
volt 1-18 év kozotti életkord, ez az Osszes beutalt esethez viszonyitva
1,7%-o0s gyakorisagot, az 0sszes beutalt hypothyreoticus esethez viszo-
nyitva 8,6%-o0s gyakorisdgot jelent. Ha csak ezt a korosztalyt vessziik fi-
gyelembe, a 129 (100%) 1-18 éves betegbdl 20 (15,5%) hypothyreoticus,
20-at (15,5%) mas pajzsmirigy-diszfunkcioval, 89-et (69%) pedig egyéb,
nem pajzsmirigy-eredeti betegséggel kezeltek. A 20 pajzsmirigy-elégte-
lenségben szenvedd betegbdl 12 fit és 8 leany (fit/leany arany 3:2) volt.

9. tablazat. A beutalt és a jarobeteg-rendelében kivizsgalt 1-18 éves hypothy-
reoticus betegek szdzalékos aranya az dsszes beutalt és a hypothyreoticus ese-
tekhez viszonyitva.

Hypothyreoticus gyermekek

Relativ incidencia -
beutalt jarébeteg

Osszes beteghez képest 1,7% (20/1154) 2,5% (34/1355)
Hypothyreoticus betegekhez képest 8,6% (20/232) 11,1% (34/307)
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10. tablazat. A beutalt gyermek-, serdiilé- és ifjiikori hypothyreoticus esetek
etiopatogenetikai megoszlasa.

Primer Esetszam Szekunder Esetszdm
Congenitalis hypothyreosis etiolégiai pon- 6 politop hipofizis- 3
tositas nélkal; (1 congenitalis mixddéma) elégtelenség
Pendred-szindréma 1 operalt 1
craniopharyngeoma

Pajzsmirigy-agenesia

Autoimmun thyreoiditis (15 éves)

Etiopatogenetikai diagnozis nélkil

Osszesen 16 0sszesen 4

A pajzsmirigy-elégtelenség osztélyozasa a golyva léte alapjan: a 20-
bél 4 betegnél van jelen I/b és II. stadiumu diffaz vagy gobos golyva (egy-
nél Pendred-szindréma, ketténél a jédhiany és egynél az autoimmun
thyreoiditis talajan alakult ki).

11. tablazat. A beutalt gyermek-, serdiil6- és ifjikori hypothyreosisok stilyossa-
gi fok szerinti megoszldsa.
Stlyossagi fok Esetek | Forma

szama
Szubklinikai 6 Primer (5); Szekunder (1)
Manifeszt, 11 Primer (9); Szekunder (2)
kozépsilyos
Manifeszt, stlyos 3 Primer (2): 1 mix6démaés forma (stlyos jédhiany);

1 neuropétias forma (pajzsmirigy-agenesia);

Szekunder (1): politop hipofizis-elégtelenség.

A 6 szubklinikai formé&bél 4-nél nem észleltiink a pajzsmirigy-elég-
telenségre jellemzé tiineteket, mig a masik 2 latens forma volt: egy 14
éves serdiilénél affektiv-emocionalis labilitds, a tanuldsban csdkkent
szellemi teljesitmény és intermittens fejfajas allott fenn, egy masik eset-
ben pedig szovédményekkel komplikélédott congenitalis hypothyreosis
szubklinikai fazisdban kezeltiik a beteget.

A szovddményeket vizsgalva megallapithaté, hogy a 20-bél 16 (80%)
gyermeknél 1épett fel kiillonb6zé stlyossagt pszichomentalis, neuromo-
toros és/vagy csontfejlédési, hossznovekedési, dysmorphicus zavar. Négy
(20%) gyermeknél (egyikiik 8 éves), illetve 12-15 éves serdiil6nél nem
alakultak ki komplikéaciok.
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12. tablazat. A gyermek-, serdiild- és ifjiitkori hypothyreosis szévédményeinek

gyakorisdga.
Szovédmény Esetszam
Pszichomotoros fejlédési zavar 6 0sszesen 30 %
+ beszédzavar 3
Mentilis zavar 7 Osszesen 35 %
—enyhe 1
— mérsékelt 3
— mentalis retardacié 3
Stiketség 1 5%
Dysmorphicus alacsonynovés 7 35 %
Hyperprolactinaemia 1
Gynaecomastia 2

Négy gyermeknél a pszichomotoros, mentélis zavar alacsonynovés-
sel tarsult. Egy esetben percepcids siiketséget észleltiink, mas szovéd-
mény nélkiil.

A centrélis hypothyreosisban szenvedd 4 gyermek koziil egynél nem
alakultak ki szovédmények, ketténél alacsonynovés éllt fenn, egynél pe-
dig a pszichomotoros fejlédés lemaradasa tarsult nanismussal.

A serdiil6k koziil két fitinal a szubklinikai pajzsmirigy-elégtelenség-
hez egy- vagy kétoldali gynaecomastia tarsult. Egy 14 éves fitnal hyper-
prolactinaemiét allapitottunk meg.

Vizsgalva a pajzsmirigy-elégtelenséghez tarsulé mas endokrin beteg-
ségeket, a 20 gyermek koziil nyolcnal nem talaltunk més endokrinzavart.
A szekunder formdk esetében politop vagy globdlis hipofizis-elégtelenség
volt jelen, illetve az operalt craniopharyngeomas fiatalnél (17 éves) emel-
lett még diabetes insipidus is kialakult.

A stlyos mentélis retardaciéval jar6 harom esetbdl kettének
hypercholesterinaemidja volt, egyikitknek — a hypothyreosis mellett —
pszichoszocidlis nanismus is szerepelt a diagnozisaban. A harmadik re-
tardalt gyermeknél rachiticus maradvéanytiineteket és polimorf
dysplasiat talaltunk.

A tobbi 6t, Tanner I/II., II. és III. stidiumban levé serdiilé fia (12-14
évesek) koziil harom reaktiv hypercorticismussal jar6 elhizasban is szen-
ved, ez utébbiakbdl egyiknél még kétoldali gynaecomastia, masiknal pe-
dig funkcionalis adiposogenitalis szindréoma tarsult.
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13. tablazat. A hypothyreosishoz tarsulé endokrin megbetegedések.

Globélis vagy politop hipofizis-elégtelenség 4 eset

Diabetes insipidus

Pszichoszocidlis nanismus

Rachitismus maradvanytiinetei, polimorf dysplasia

Reaktiv hypercorticismussal jar6 elhizas

[SE [N SUIN IS PN N

Adiposogenitalis szindréma (funkcionalis)

A nem-endokrin betegségek koziil leggyakrabban a hypothyreosis
kovetkezményeként fellépé anaemia (3 gyermeknél), hypercholesteri-
naemia (2), két esetben kriptogén krénikus hepatitisz, illetve pitvari
septumdefektus volt jelen. Egy 15 éves (pajzsmirigy-agenesias) kislany-
nal epilepszia tarsult enuresis nocturnaval.

A 34 hypothyreoticus jarébetegre vonatkozdan, sajnos, nem kaptunk
megfelel6 dokumentaciot ahhoz, hogy adataikat részletesen és megbizha-
téan feldolgozhattuk volna.

2.2.4. Megbeszélés

A hypothyreosis 1-18 év kozotti gyakorisagat vizsgalva megallapitha-
t6, hogy a Marosvaséarhelyi Endokrinolégiai Klinikéra beutalt 6sszes beteg
1,7%-at, mig a Marosvasarhelyi Endokrinologiai Jar6betegrendelésen nyil-
vantartott osszes beteg 2,5%-at képezi. Ha az Osszes (232) pajzsmirigy-
elégtelenségben szenvedd beutalt esethez viszonyitjuk, akkor a gyermekek
és serdiilék aranya 8,6%, mig a jarobeteg-rendelésen nyilvantartott 6sszes
(307) hypothyreoticus esethez képest 11,1% (9. tablazat). A kiilonbség fel-
tehetéen annak tulajdonithat6, hogy mas a klinikéara beutalt betegallomany
Osszetétele, mint a jarobeteg-rendelésé (pl. a jarébeteg-rendel6ben a kibo-
csatott betegek kovetése mellett még az egyéb, atmeneti vagy enyhébb, szo-
védménymentes és a beutalést visszautasitd eseteket is nyilvantartjak).

A beutalt gyermekek nemek kozti aranya 3:2, azaz 12 fit és 8 kislany
szenvedett pajzsmirigy-elégtelenségben. A fitk féleg centralis hypothy-
reosis és serdiilékori endokrinzavarok kapcsan kertiltek beutalasra.

Etiol6giai szempontbdl az 1-18 éves beutalt hypothyreoticus betegek
nagy része (80%) primer, pajzsmirigy-eredeti formaban szenved, joval
kevesebbnek (20%) van szekunder, hipofizis-eredeti pajzsmirigy-elég-
telensége. Az irodalomban nagyon ritkdnak tartott tercier (hypothala-
micus) vagy a periférias és a ,metabolikus” pajzsmirigy-elégtelenség tisz-
ta forméaban nalunk nem fordult el (kivéve a craniopharyngeoma miatt
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mitott gyermeket, ahol hypothalamicus dsszetevé is minden bizonnyal
fennall). A megoszlas reédlisabb megitélése érdekében nagyobb szamu
hypothyreoticus gyermeken kellene végezni a vizsgalatokat, azonban eh-
hez tobb éves kovetésre lenne sziikség.

A primer pajzsmirigy-elégtelenség leggyakoribb oka a congenitalis
diszfunkcio, amely nélunk féleg jodhiany eredménye, kevésbé pajzsmi-
rigyhormon-szintéziszavar (2 esetben) és pajzsmirigy-diszgenezis (1 eset-
ben athyreosis) kovetkezménye.

Az autoimmun thyreoiditisek, f6leg a juvenilis kronikus lymphocytas
thyreoiditis el6fordulédsa 14-18 éves kor kozott maximalis, f6leg lednyok-
nél gyakori. Az Endokrinolégiai Klinikara ilyen pajzsmirigybetegséggel
egy 14 éves kislany volt beutalva. A Hashimoto-thyreoiditis és igy e for-
ma etiopathogenesisében is a novekvd jodkinalatnak és az oroklott ténye-
z6knek van szerepe. A mi esetiinkben a gyermek 13 éves koraban 6 ho-
napig joédkezelésben részesiilt, ami utdn pajzsmirigy-névekedést vett
észre (jelenleg II. stddiumu golyvaja van). Irodalmi adatok alapjan az
autoantitestek prevalenciaja gyermekeknél kb. 2,4%.

A szekunder hypothyreosist okozé gyermekkori hipofizis-elégtelenség
ritka kérkép (1:3700), fitknal gyakoribb (Kun 2000. 109.). Mi 4 esettel ta-
lalkoztunk a 10 honap alatt, mindeniket mar a korabbi években koris-
mézték. Fit/lany arany 2:1. A centralis pajzsmirigy-elégtelenség tipikus
laboratériumi leletei az alacsony TSH-szint mellett redukalédott FT,-
szint. Egyik esetinkben a TSH szintje normalisnak mutatkozott (=1,27
uNE/mL), &m az FT,=3,53 pg/mL volt, jéval alacsonyabb a normdlisnél
(N:7,2-17,2 pg/mL). Ez a paradox eredmény a csokkent bioaktivitast, de
az immunoldgiai tesztekben megérzott antigenitasa TSH-glikoprotein-
nek tulajdonithat6. A TSH-bioaktivitas csokkenésében a redukalt TRH-
szekrécionak és/vagy az alacsony FT,-szintnek van szerepe, mindkett6
modulélé szerepet toltve be a TSH bioszintézisében (a tireotrop sejtek-
ben befolyasoljak a szializalasi folyamatot) (Kun 2001).

A beutalt hypothyreoticus esetek 20%-anal talaltunk golyvét. Mas
felmérések szerint mérsékelt jodhianyos vidékeken a golyva gyakorisaga
gyermekkorban kb. 16% (Vitti 1998).

A kialakul6 szévddmények gyakorisaga, stlyossaga és reverzibilitasa
nemcsak életkorfiiggd, hanem a betegség jellege, stddiuma, a kezelés
megkezdésének idépontja és mindsége is befolyasolja.

A gyakori szov6dmények magyarézata, hogy a beutaltak &ltalaban sa-
Iyos pajzsmirigy-elégtelenségben szenvedtek. A 20-bdl csak 4 gyermeknél
nem alakult ki komplikacié. Ennek magyarazata egyrészt az, hogy naluk
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enyhe, mérsékelt (2 szubklinikai és 2 manifeszt, kozépsulyos) hypothy-
reosis allt fenn, masrészt, hogy a pajzsmirigy-elégtelenség az utébbi 10
hoénap soran alakult ki, és a kezelés rogton elkezd6dott.

A primer congenitalis hypothyreosis stlyos eseteiben (3 betegnél) 2-8
hénapos korban kezdték a pajzsmirigyhormon-szubsztiticiét, de a
mentalis retarddacio, pszichomotoros zavarok ekkor mar jelentkeztek. En-
nek oka a foetalis, illetve a sziiletés utani elsé 8 honap alatt végbemend
idegrendszeri fejlédéshez feltétlen sziikséges pajzsmirigyhormonok és jod
hidnya. Ezen kritikus periédus alatt elmaradt hormonszubsztitacio irrever-
zibilis idegrendszeri zavarokat valtott ki. Az 5-7 éves korban diagnosztizalt
hypothyreoticus eseteink jelenleg szubklinikai vagy mérsékelt stlyossagu-
ak, de a fennallé neuromotoros fejlédési zavarok, beszédzavar, alacsonyné-
vés arra utalnak, hogy az idegrendszer fejlédésének kritikus idGszakédban
pajzsmirigy-elégtelenség allhatott fenn. A sdlyos mentalis retardéacio és
pszichomotoros fejlédési zavar, illetve siiketség irreverzibilis komplik4ci-
6k. A szubklinikai formaban jelentkezé tanuldsi teljesitménycsékkenés re-
verzibilis szovédmény. Két fiatal fia (16, illetve 17 éves) alacsonynovése
csak részben korrigalhaté, a tobbi nanizmus, tekintve a gyermekek életko-
rat, még valaszol pajzsmirigyhormon-kezelésre. A csaladon kiviil nevelke-
dé gyermek torpenovésének kifejlédésében nemcsak a pajzsmirigyhormo-
nok hianya, hanem a pszichoszociélis tényezd is szerepelt.

A szekunder hypothyreosis leggyakoribb szov6dménye a névekedés
retarddacidja volt (4 esetbdl 3-nél). A hypophysealis formékkal tarsult
nanizmus azonban nem kizarélag a pajzsmirigyhormonok hidnyanak,
hanem ugyanakkor a hipofizis politop elégtelensége kapcsan jelentkezd
bizonyitott GH-hidnynak is tulajdonithaté (a betegek GH-szubsztittici6t
is kapnak).

A tarsul6 endokrin betegségek egyrészt a szekunder hypothyreosist
okozo6 politop vagy globalis hipofizis-elégtelenség, masrészt — a 10-14
éveseknél — a pubertas kapcsan fellépé elhizas okozta hypercorticismus,
illetve a funkcionalis adiposogenitalis szindréoma voltak.

2.2.5. Kovetkeztetések

1. A hypothyreosis gyakorisdgat vizsgalva, a Marosvasarhelyi Endok-
rinoldgiai Klinikdra beutalt Osszes beteg 1,7%-a volt 1-18 év kozitti
hypothyreoticus gyermek, illetve fiatal, a Marosvaséarhelyi Endokrino-
logiai Jarobeteg-rendelésen pedig az Osszes nyilvantartott beteg 2,5%-a.
A pajzsmirigy-elégtelenségben szenvedd beutalt esetek 8,6%-a, a
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jarobetegrendelében nyilvantartott 6sszes hypothyreoticus beteg 11,1%-
a gyermek, serduld, illetve ifja volt.

2. Etiologiai szempontbdl az 1-18 éves beutalt hypothyreoticus bete-
gek nagy része (80%) primer, pajzsmirigy-eredetd formaban szenved, jo-
val kevesebbnek (20%) szekunder, hipofizis eredetl pajzsmirigy-elégte-
lensége van.

3. A primer pajzsmirigy-elégtelenség leggyakoribb oka a congenitalis
diszfunkcié, amely nalunk féleg jédhiany eredménye, ritkabban volt
pajzsmirigyhormon-szintéziszavar (2 esetben) és pajzsmirigy-diszgenezis
(1 esetben athyreosis) kovetkezménye. A jédhiany a pubertas soran gyak-
ran vezet a hypothyreosis mellett golyvahoz is, ilyenkor ugyanis erésen
fokozédik a jodsziikséglet, melyet a mérsékelten jodhianyos tertilet mar
nem képes biztositani (a beutalt betegeknél ez nem volt evidens, valdszi-
niileg az esetek kis szama és szelektalt jellege miatt). Irodalmi adatok
alapjan a juvenilis krénikus lymphocytas thyreoiditis el6fordulasa 14-18
éves kor kozott maximaélis, f6leg lednyoknal. Az 5 beutalt 14-16 éves ser-
dilé kozil egy kislanynal észleltiik ezt az etioldgiai tényez6t.

4. A ritkabban el6fordul6 szekunder pajzsmirigy-elégtelenség etiol6-
giai tényezdje a mi beteganyagunkban nagyobb részt politop hipofizis-
elégtelenség volt, egy esetben pedig operdlt craniopharyngeoma. Gyako-
ribb volt fittknéal (3:1 - fit:lany), az irodalmi adatokkal 6sszhangban.

5. Centrdlis hypothyreosisban a TSH-szint meghatarozasa mellett fel-
tétlentil sziikséges az FT,-szinté is, mert a keringé TSH-glikoproteinek
csokkent bioaktivitastak lehetnek, habar az immunoldgiai tesztekben
megorzik antigenitdsukat. Ilyenkor kaphatunk normadlis, esetleg akar ma-
gas TSH-értékeket is. A mi egyik esetiinkben hasonl6 helyzettel talalkoz-
tunk: a TSH-szint normalisnak mutatkozott, &m az FT, kifejezetten ala-
csony, hypothyreosist bizonyitva. (Az évek soran tobb ilyen esetiink is
volt, f6leg hypophysaer nanosomiaval tarsulva.)

6. Szovédmények gyakran, a beutalt hypothyreoticus gyermekek és
fiatalok 80%-dndl jelentkeztek. Koziliik az esetek 35%-aban volt jelen
kalonbozs fokud, egészen mentdlis retardaciéig mend pszichés zavar.
Pszichomotoros fejlédési zavar (pl. beszédzavar), illetve alacsonynovés a
szovédményes hypothyreosisok 30, illetve 35%-anal 1épett fel. Egy beteg-
nél (5%) tarsult az alapbetegséghez siiketség.
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2.3. Felnéttkori pajzsmirigy-elégtelenség
2.3.1 Bevezetés, célkitlizések

A felnéttkori pajzsmirigy-elégtelenség redlis frekvencidja nem is-
mert, elsGsorban azért, mert nagyszdmu beteg szenved szubklinikai vagy
latens formakban. Az atlagpopulaciéban incidenciaja meglepéen magas
és novekvd tendenciat mutat.

A klinikailag manifeszt hypothyreosis 1,4%-ban fordul el n6knél és
0,1%-ban férfiaknal (Kun 2000). A nék 4-8%-anak, a férfiak 3%-anak van
szubklinikai pajzsmirigy-elégtelensége (Vanderpump 2000). A klasszi-
kus, manifeszt forma a hypothyreosisok 27-29%-at teszi ki, n6knél 10-
szer gyakoribb, mint férfiaknal.

A hypothyreosis gyakoribb iddseknél, igy az tn. harmadik életkorban a
népesség 3%-at érintheti. A szubklinikai forma 6regeknél kb. 10% el6fordu-
last mutat. Az idéskori hypothyreosis gyakorisagaban, jellegzetességeiben
eltér a 30-60 (65) évesekétdl, ezért ezt majd kiilon fejezetben targyaljuk.
mak szerepelnek. Ezeket felosztjak golyva nélkiili és golyvaval tarsuld
formakra. A golyva nélkiili pajzsmirigy-elégtelenség koroktanaban leg-
tobbszor autoimmun thyreoiditis szerepel, mely a pajzsmirigyszovet
mér mixodémat. Ablativ kezelés (mtitét, radioaktiv jod) utan ugyancsak
gyakori a hipofunkcio6 fellépte. Tartos, nagy dézist glitkokortikoid-kezelés
szintén kivalthatja, de lehet idiopdtids forma is.

A golyvaval tarsulé formak etiologiaja sokféle. Endémias golyva kere-
tében a jodhidny, a strumigén anyagok, méskor a jodtilsily (rontgen-kont-
rasztanyagok, amiodaron és egyéb jodtartalmi gyogyszerek), illetve mas
gyogyszerek (thyreostaticumok tiladagolésa, litium) a leggyakoribb okok.

A centralis formdk joval ritkabban fordulnak el6 és kevésbé stlyosak,
mint a pajzsmirigy-eredettiek, de tarsulhatnak mas trophormonhiannyal
(GH, ACTH, gonadotropinok) is. A periférias és , metabolikus” formék a
legritkabbak.

A megbetegedés az esetek nagy részében egész életen dt tarté keze-
lést igényel. A betegség evolucidja koroktanatol és a kezeléstdl fiigg. A tii-
netmentes formak manifesztté alakulhatnak honapok vagy évek leforgasa
alatt.

A pajzsmirigyhormonok hidnya gyakorlatilag minden szovet, szerv,
szervrendszer metabolizmusat, mitikodését befolyéasolja, reverzibilis és
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irreverzibilis szovédményeket hozva létre. Alapjaban véve a metaboliz-
mus és az oxigénellatds csékkenésén, mixédémads infiltracio és hyperlipi-
daemia kialakuldsan keresztiil valtja ki az elvaltozéasokat.

A sziv- és érrendszeri komplikaciok gyakoriak: magas vérnyomas (ese-
tenként hipotenzi6), coronariaelégtelenség, angina pectoris, heveny
myocardium infarctus, szivelégtelenség (Brassai 1999), vezetési zavarok.
Periférias keringési zavarok jelentkezhetnek az artérialis rendszer besztikii-
lésével. Stlyos formakban mix6démés kardiopatia, pericarditis mixoede-
matosa (Brassai 1999) alakulhat ki. Az organikus elvéltozasok megjelenése
el6tt a betegség kedvezSbben kezelhetd, azonban az atherosclerosis, a sziv
mixddémas infiltraciéjanak kialakuldsakor a folyamat mér csak kisebb
mértékben és nehezebben befolyasolhato.

Az idegrendszerben a neuronok alacsony energetikai anyagcseréje,
az oxigénellatas csokkenése és a perineuronalis infiltrdcié miatt hal-
lasszavar, szédiilés, kiilonb6zé polineuropatiak alakulnak ki. A kezdemé-
nyezbkészség csokkenése, letargia, apatia, depressziés tendencia jelent-
kezik. A 40-50 évesek enyhe depresszidja, amelyet gyakran a kezd6dé
oregedés szamlajara irnak, szubklinikai (latens) hypothyreosis megnyil-
vanulasa is lehet, amely jol valaszol pajzsmirigyhormon-szubsztittciora.
Ritkan mix6démas elmezavar is felléphet.

A nemi miikodések zavara néknél negativ irdnya cikluszavarok,
anovulaci6 és kovetkezményes gyermektelenség, galactorrhoea,
mastopathia, polycystas ovarium szindréma formajaban manifesztalo-
dik. Férfiaknal potenciazavarok lépnek fel. Mindkét nemnél gyakori az
infertilitds, s ha hataresetben be is kovetkezik a terhesség, ez gyakran szo-
védményes, karositja a magzatot.

Az endokrin zavarok els6sorban hyperprolactinaemids dllapot kival-
tdsdban nyilvanulnak meg. Ez felel4s egyrészt az el6bb emlitett repro-
dukciés miikodészavarokért, masrészt a joindulatt emlébetegségek bizo-
nyos szazalékanak kialakulasaért. A benignus mastopathia jelentéségét
elsGsorban gyakori el6fordulédsa (a 30 év és a menopauza kozti nék 50%-
anal észlelhetd) s egyes formainak az emldrdkra val6 fokozott hajlama
magyarazza.

Diabetes mellitus az esetek 5%-aban alakul ki, a pancreas angioscle-
rosisa miatt.

Stlyos, régota fennall6 és kezeletlen primér pajzsmirigy-elégtelen-
ségben hypophysis hyperplasia, nagyon ritkan reaktiv hypophysis micro-
adenoma fejlédik ki.
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A vérképzdrendszeri zavarok normokrém, normocytaer és hipokréom,
microcytaer (vashidnyos) anémidban nyilvanulnak meg. Autoimmun
eredet esetén tarsulhat hiperkrom macrocytaer, azaz Addison-Biermer
anémia is.

Célunk volt felmérni a Marosvasarhelyi Endokrinolégiai Klinikara
beutalt, valamint a jar6beteg-rendel6ben kivizsgélt felnétt betegek koré-
ben a pajzsmirigy-elégtelenség etioldgiai tényezdinek, valamint kiillonbo-
z6 formainak és szov6dményeinek gyakorisagat.

A szubklinikai hypothyreosis altalanos magas prevalenciaja miatt a
beutalt betegek korében a veszélyeztetett korosztalyoknal (f6leg az id6-
seknél — lasd ott), illetve hypothyreosisra utalé enyhe tiinetek fennallta-
kor TSH- és FT,-meghatarozéasokat végeztiink. Vizsgéltuk ezen formak
tarsulasat dyslipidaemiés allapotokkal és az esetleges szovédmények ki-
alakulasat, illetve a leggyakoribb etioldgiai tényezdket.

2.3.2. Anyag és médszer

A Marosvaséarhelyi Endokrinolégiai Klinikdra 2001. november 1-
2002. augusztus 10. kozott beutalt 232 hypothyreoticus beteg koziil 190
tartozott a felnéttek (19-65 év) korosztalyaba.

A Maros megyében miikods endokrin jarobeteg-rendel6kben 1évé re-
giszterek inhomogenitasa és hidnyossagai, valamint az egyes endokrino-
l6gus orvosok diagnosztikai értékrendje kozotti killonbségek miatt ezen
a téren nem tudtunk egységes és redlis adatfeldolgozést végezni. Ezért a
jarébetegek korében fellépd pajzsmirigy-elégtelenség és szovédményei
gyakorisdganak felmérésére egyetlen orvos (Dr. Kun) betegeinek egészsé-
gi allapotat kovettiik, és jegyeztiik fel pontosan a hypothyreosis jellegze-
tességeit és szovédményeit, illetve tarsuldsat mas betegségekkel. Igy a
2001. november 1-2002. augusztus 31. kozott regisztralt 2057 vizsgalat
Osszesen 1199 jarébeteg endokrin vizsgalatanak és sziikség szerinti pe-
riddikus kovetésének felelt meg.

A diagnézis tisztazasara hasznalt laboratériumi és paraklinikai vizs-
géalatok megtalalhaték a 2.2.2. fejezetben. TSH-, FT,-, anti-TPO antitest-
és bizonyos esetekben joduria-meghatarozast végeztiink. A paraklinikai
vizsgalatok koziil a jodkaptaciés gorbét (RIC), a thyreoscintigrammot
(TSG) és sziikség szerint a vékonytl-biopsziat (FNA) vettitk igénybe. Az
emlSk klinikai vizsgélata mellett eml6echografiat és mammografiat vé-
geztink. Az esetek nagy részében a négyogyaszati vizsgalatot méh- és
petefészek-echografia egészitette ki.
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2.3.3. Eredmények

2.3.3.1. A pajzsmirigy-elégtelenség incidencidja

A Marosvasérhelyi Endokrinolégiai Klinikara beutalt 1154 beteghdl
Osszesen 232 (20,1%) volt hypothyreoticus. Az Osszes (694) beutalt
19-65 év kozotti beteg koziil 190-nek volt/van pajzsmirigy-elégtelensége
(27,4%). Ezen esetek az Osszes beutalt beteg 16,5%-at, mig az 6sszes be-
utalt hypothyreoticus beteg 81,9%-at tették ki.

A jarobetegek kozil 220 felnéttkori (19-65 év kozti) hypothyreosist
allapitottunk meg. Ez az esetszam az dsszes jar6beteg 18,5%-at jelenti, s
az 0sszes (307) hypothyreosisos jarébeteg 71,4%-anak felel meg.

14. tablazat. A felndttkori pajzsmirigy-elégtelenség incidencidja a beutalt és a
jarébetegek kérében.

Kovetett paraméterek Beutalt betegek Jarobetegek
hypothyreosisok szdma 190 220

né 169 201
férfi 21 19
né/férfi arany 8:1 10:1
Osszes betegb6l 16,5% 18,5%
Osszes (életkortdl fliggetlen) 81.9% 71.4%
hypothyreoticus betegbél

NB. A né/férfi-ardny csaknem azonos a beutalt és a jarébetegek ese-
tében.

A pajzsmirigy-elégtelenség diagnézisat az FT,- és/vagy TSH-szintek
alapjan allapitottuk meg. A primér manifeszt formaknal a TSH-értéke
mindig emelkedett volt, az FT,-é pedig alacsony. Ha a magas TSH mellett
az FT, szintje a normalis alsé hataran volt, szubklinikai format diagnosz-
tizaltunk.

Centradlis pajzsmirigy-elégtelenségben a hormonleleteket nem lehet
mindig ilyen egyértelmtien értékelni. Tipikus esetben a hypothalamus-
hypophysis érintettsége miatt a TSH titere alacsony. A 10 centrélis elég-
telenségben meghatarozott thyreotrophormon-szint (ez 3 esetben nem
volt megallapitva) a kovetkez6képpen oszlott meg:
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15. tablazat. Centralis hypothyreosisban mért TSH-szintek megoszlasa.

TSH-szint Esetszam
alacsony 4
normalis 3
magas 3
nincs meghatarozva* 3

* A diagnézis a patolégids kontextuson alapszik (2 hypophysectomia utan és 1 empty
sella sorédn fellépett hypothyreosis alacsony FT,-gyel, pajzsmirigy-elvaltozas nélkiil)

Tehat hat esetben normalis vagy magas TSH-szérumszinteket talaltunk.
2.3.3.2. Osztalyozas etiopatogenetikai tényezdk, stlyossag

és a golyva jelenléte alapjan

A Marosvésarhelyi Endokrinolégiai Klinikédra beutalt 190 hypothyreoti-

cus eset etiopatogenezisét vizsgalva az eredményeket a 16. tablazat mutatja.

16. tablazat. A felnéttkori pajzsmirigy-elégtelenség etiopatogenetikai megoszlasa.

primér forma szekundér forma | vegyes (primér +

szekundér) forma (?)
0sszesen 175 92,1%* 13 6,8% 2 1,2%
né 160 84,2% 8 4,2% 1 0,6%
ferfi 15 7,9% 5 2,6% 1 0,6%

* A szdzalékos értékeket az 6sszbetegszamhoz (190) viszonyitottuk.

A 169 nébeteg koziil 94,4% primér, 4,7% hypophysealis, 0,6% pedig
vegyes (?7) eredet(i pajzsmirigy-elégtelenségben szenvedett. A 21 férfibe-
tegbhdl 71,4%-nak primér, 23,8%-nak hypophysealis, 4,8%-nak pedig ve-
gyes (?7) eredeti hypothyreosisa volt.

A primér hypothyreosis etiolégiajaban els6sorban az ablativ kezelés
(thyroidectomia és/vagy radioaktivjéd, 6sszesen 37,7%) és az autoimmun
thyreoiditisek kiillonb6z6 formai (31,4%) szerepelnek. A jédhiany okozta
endémias golyva (IDD) diagndzisa — meglepé médon — csak 3 esetben for-
dult els. Egy 21 éves nénél (0,6%) athyreosis, egy 36 éves férfinal pedig
congenitalis mixddéma (0,6%) allott fenn. A gyogyszerek koziil elsGsor-
ban a thyreostaticumok (methimazol) s az amiodaron valtott ki pajzsmi-
rigy-elégtelenséget. Egy Turner-szindrémaés (mozaicizmusos) betegiink-
nél a hypothyreosist Hashimoto-thyreoiditis hozta létre ezel6tt 16 év-
vel (32 éves koraban). 39 esetben (22,3%) az etioldgia ismeretlen
(feltehetSen jodhianyos endémias golyva) volt, ill. a betegek kivizsgalasa
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17. tablazat. A 175 primér felndttkori pajzsmirigy-elégtelenség kéroktani tényezdi.

Etiol6gia N6 Férfi Osszesen
Congenitalis hypothyreosis 1 athyreosis | 1 mixodéma | 2 (1,14%)
J6dhidny okozta endémids golyva 3 - 3 (1,71%)
Pajzsmirigygyulladas 6sszesen: 48 7 55 (31,4%)
— Hashimoto-thyreoiditis 33 6

— atréfias kronikus thyreoiditis 14 1

— szubakut thyreoiditis 1 -

Ablativ kezelés tsszesen: 63 3 66 (37,7%)
— thyroidectomia 47 1

— thyroidectomia + radioaktivjod-kezelés 11 1

- radioaktivjéd-kezelés 5 1

Gydbgyszerek osszesen: 5 - 5 (2,86%)
— thyreostaticum 4 -

— amiodaron 1 -

Egyéb 6sszesen: 5 - 5 (2,86%)
— golyvarecidiva 1 -

— dekompenzélt pajzsmirigy-adenoma 1 -

— malignus gob 2 -

— emldrak-metasztazis 1 -

Ismeretlen eredet 34 3 39 (22,3%)
Megfigyelés és kivizsgalas alatt 1 1

Osszesen 160 15 175

Né/férfi ardny 10,7:1

18. tablazat. A 13 centrdlis felnéttkori hypothyreosis etiolégiai megoszlasa.

Etiolégia N6 Férfi Osszesen
empty sella szindréma 1 2
hypophysis microadenoma - 2
hypophysis macroadenoma - 2 2
GH-termel6 daganat (acromegalia) - 1 mitott 1
hypophysis microprolactinoma 3 - 3
hypophysis prolactinoma 1 - 1
hypophysis macroprolactinoma 1 mutott 1 2

A né/férfi ardny 1,6:1.
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még folyamatban van. Az endokrin jarébeteg-rendelésen kivizsgéltak ko-
zil 217-nél (97,7%) észleltiink pajzsmirigy-eredeti hypothyreosist.

A 13 szekundér pajzsmirigy-elégtelenség leggyakoribb oka a hipofizis
expanziv folyamata volt (10 esetben). Egy nénél hypophysis macropro-
lactinoma kezelésére alkalmazott miitét okozott globélis hipofizis-elégte-
lenséget. Két esetben empty sella szindréma, egyben pedig acromegalia
volt a hipofizis-elégtelenség oka, és ezaltal a szekundér pajzsmirigy-elég-
telenség kivaltdja. A hypothyreoticus jarobetegek koziil 5-nek (2,5%) volt
centralis pajzsmirigy-elégtelensége.

Két beutalt betegnél (1 né, 1 férfi) a primér és a szekundér potencia-
lis etioldgiai tényezSk egyardnt jelen voltak: Hashimoto-thyreoiditis és
hypophysis microadenoma, illetve IDD (micropolinodularis golyvaval)
és hypophysis microadenoma.

19. tablazat. A hypothyreosis stilyossagi fokozatainak megoszlasa felnétteknél.

; ) Stulyossagi fok
Kovetett paraméterek C e e s .

szubklinikai koézépsilyos stlyos

esetszdm 31 124 35

atlagéletkor 47 év 47 év 48 év

szovédmények jelenléte 22 (71%) 95 (72,6%) 28 (80%)

dyslipidaemia jelenléte 9 (29%) 56 (45,2%) | 24 (68,6%)

atlag koleszterinszint 204,6 mg% | 223,1 mg% | 266,8 mg%

A szubklinikai hypothyreosis feltételezett hiperlipémizalé hatésat
vizsgalva, egy-egy kontrollcsoport atlagos koleszterinszintjéhez hasonli-
tottuk a szubklinikai formaban szenvedd csoport (31 beteg) atlag-kolesz-
terinszintjét. A 27 személybdl 4ll6 kontrollcsoport atlagéletkora 44 év
volt. Tagjait véletlenszertien valasztottuk ki a Marosvasarhelyi Endokri-
nolégiai Klinika azon betegei koziil, akiket nem pajzsmirigybetegség
miatt utaltak be, és semmi olyan betegségben nem szenvedtek, amely
evidens mdédon befolyasolna a zsiranyagcserét. A kontrollcsoport atlag-
koleszterinszintje 189,5 mg% volt (11 személynél 200 mg% folotti ko-
leszterinszintet talaltunk).

Azon betegek koziil, akiknek pajzsmirigye nem volt tapinthaté, 53
miitott, 16 pajzsmirigy-atrofias, egy pedig velesziiletetten athyreoticus
volt. A pajzsmirigy atréfiaja legnagyobbrészt felnéttkori idiopatias mix-
6déma keretében jott létre, ritkdbban radioaktivj6d-kezelés miatt.

A 86 golyvas beteg koziil 7-nél (3,7%) struma-recidiva alakult ki (eze-
ket nem foglaltuk be a 20. tablazatba, ugyanis a pacienseknél 14-20, vagy
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Golyvarecidiva
3,7%

Golyva
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0.5 %

E Normalis pajzsmirigy
Ablacis  |H Golyva

27.9% |0 Golyvarecidfva
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Pm.-atréfia | Pajzsmirigy -atrofia
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17.9%

5. abra. A felndttkori hypothyreosisok megoszldsa a golyva jelenléte alapjan.

annal tobb éve tortént a pajzsmirigymiitét (egy beteget kivéve, akit 4 éve
operaltak), és utdna elhanyagoltdk a hypothyreosis kezelését, illetve a
golyvarecidiva profilaxisat.

20. tablazat. A felnétt golyvds hypothyreosisok (79 eset) megoszldsa a golyva
meérete és tipusa (diffiiz/gobds) alapjan.

Méret (stadium
I/a | I/b. | Lb1l | 1I III | 6sszesen

diffuz 5 9 1 2 - 17

gobosodd - - - 2 - 2
Golyva- pseudonodularis - - - 1 - 1
tipus gobos 4 12 - 4 - 20

micropolinodularis 1 2 1 1 - 5

polinodularis 1 9 4 18 2 34

Osszesen 11 32 6 28 2 79

2.3.3.3. Szévédmények

A szovédmények értékelésére kilon vizsgaltuk a sziv-ér-, ideg-, en-
dokrinrendszerben, illetve a reproduktiv miikodésekben és az emlémiri-
gyekben kialakul6 komplikaciékat. 42 (22%) betegnél még nem alakultak
ki komolyabb szovédmények, azonban kozuliik 16-nal (8,4%) kiilonbozé
foku és tipust dyslipidaemia jelentkezett.

A 190 betegbdl 6sszesen 105-nek (55,2%) van egy vagy tobb sziv-ér-
rendszeri megbetegedése. 14 esetben a cardiovascularis betegség a
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hypothyreosis fellépte el6tt mar kialakult. Ezenkiviil hatnal tarsult cu-
korbetegség, ketténél metabolikus X-szindréoma, egy esetben nem diffe-
rencialt kollagendzis (systhemas lupus erythematodes + polyneuritis),
egynél az alapbetegség acromegalia, egynél pedig Turner-szindréoma volt.
Igy az elvaltozasok egy része (13,3%) nem kizarélag a hypothyreosis
eredménye, illetve a pajzsmirigy-elégtelenségen kiviil més betegségek is
hozzajarultak kifejlédésiikhoz (10,5%). Az emlitett esetekben fellépett
cardiovascularis betegségek szama a 21. tdblazatban *-jellel, illetve # jel-
lel van feltiintetve. A tisztan hypothyreosis okozta sziv-érrendszeri szo-
védmények 80 (42,1%) betegnél voltak jelen.

21. tablazat. A sziv-érrendszeri betegségek gyakorisdga hypothyreoticus felnét-
teknél.

Tarsul6 sziv-érrendszeri betegség Esetszdm (abszolut és%)
Dysmetabolicus cardiomyopathia 31 16,3%
Ischaemias cardiopathia 69 (18:8%, 10#] 36,3%
Angina pectoris 28 20%
— effort angina 19 (4%)

— intrikélt angina 9 [1#)

Szivinfarktus 4 (3:1%, 2#] 2%
Magas vérnyomas 71 37,4%
— hatéreset 2

- 1. staddium 32 (9:6%, 37

~ L/IL stadium 4 (1%

~ 1L stadium 33 (5:2*%, 3

Hypertensiv cardiopathia 20 (27) 10,5%
Kezd6dé dilatativ cardiomyopathia 17 0,5%
Szivelégtelenség 17 (9:2*, 77) 8,1%
Vezetési zavarok o (3* 2#) 3.5%
(széarblokk, I. foka AV-blokk) ’ ’
Pericarditis 1 0,5%

*: a cardiovascularis betegség a hypothyreosis kialakuldsa elgtt mar jelen volt
*. egyéb elGsegitd betegségek: diabetes mellitus, metabolikus X-szindréma, acrome-
galia, Turner-szindréoma, systhemas lupus erythematodes tdarsuldsa

A hypothyreoticus jarébetegek koziil 30,6%-os (68 eset) gyakoriséggal
volt jelen valamilyen cardiovascularis megbetegedés: magas vérnyomés 47
(21,2%), dysmetabolicus cardiopathia 20 (9%), angina pectoris 20 (9%),
szivelégtelenség 12 (5,4%), vezetési zavar 3 (1,4%) betegnél éllott fenn.
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Idegrendszeri és pszichidtriai betegség 44 (23,2%) paciensnél alakult ki.

14 esetben (44 beteg 31,8%-a) a hypothyreosishoz tarsultak egyéb
idegrendszeri (organikus) és pszichiatriai korképek, illetve toxikus vagy
gyogyszer okozta artalmak, valamint egy esetben Turner-szindroma. Az
emlitett esetekben kialakult idegrendszeri és pszichiatriai kérképek sza-
ma a 22. tdbldzatban zar6jelben van feltiintetve.

Organikus idegrendszeri megbetegedés (pl. stroke, siilyos agyi ischaemi-
a) 3 betegnél alakult ki, ndluk parhuzamosan jelentkezett egy vagy tobb
pszihiétriai elvéltozas: kronikus organikus pszichoszindréma (2-nél), de-
presszios szindréma (1-nél), neuraszténia, neurotikus szindréma (2-nél).

Pszichidtriai korkép 7 nébetegnél (4 major depresszid, 1 szorongasos-
cenestopathias neurdzis, 2 neurotikus szindréma) volt jelen. Az egyik ma-
jor depressziéban szenvedd paciensnél generalizalt szorongasos szindro-
ma, egy masiknal személyiségzavar tarsult. A szorongasos-cenestopathias
neurézis kapcsan szomatogén depresszi6 lépett fel, f6bids elemekkel.

A pszichostimulalé/deprimdlé szereket (alkohol, pszichotrop gyégy-
szerek, pl. meprobamat) 3 esetben fogyasztottak abuziv médon a pacien-
sek. A 2 gyégyszerdependens nébeteg koziil egyik depressziés szindroma-
ban, masik kevert, depressziés és szorongédsos szindrémaban szenvedett.
Az alkoholfogyaszt6 férfibetegnél személyiségzavar alakult ki.

A Turner-szindromas nébetegnél dobhértya hipotréfiat és nagyothal-
last 4llapitottak meg.

Tehat a 14 betegnél a parhuzamosan tarsulé szindromak miatt 6ssze-
sen 20 korképet diagnosztizaltak (a 22. tablazatban ennyi korkép jelenik
meg zéardjelben). A 14 paciensbdl 3 férfi, kozilik ketténél organikus
idegrendszeri elvéltozas, egynél pedig toxikus artalom (etanol) szerepelt
az anamnézisben. A 44 beteg nagy része (72,7%) 45 év feletti.

A tobbi 30 betegnél nem voltak jelen idegrendszeri vagy pszichiatri-
ai stlyosbité tényezdk, s igy ebben a csoportban minden paciensnél csak
egy-egy idegrendszeri vagy pszichiatriai kérkép alakult ki.

A 2 mentalis retarddcié congenitalis hypothyreosis keretében fejl6-
dott ki. Az athyreosis esetében a szellemi lemaradas mellett tarsadalmi
beilleszkedési zavar is tarsult. A congenitalis mixodémas mésodik beteg
intelligenciahdnyadosa 80 (a normalis als6 hat4ran), logikai tarsitasi za-
varok, csokkent mentalis teljesitmény jellemzi.

A jarobetegrendelésen nyilvantartott felnétt betegek kozil 34-nél
(15,3%) észleltink depresszids tuneteket. Ezekbdl hathoz organikus
idegrendszeri elvaltozas vagy stlyos pszichiatriai kérkép tarsult.
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Az endokrin rendszerben fellépett komplikaciok: a beutalt betegeknél 7
golyva-recidiva (a 60 pajzsmirigyirtott beteg 11,6%-a), 12 betegnél (6,3%)
hyperprolactinaemiés allapot (az esetek 1/3-dban prolactinoma is jelen
volt), a congenitalis mixodéméas férfinél alacsonynovés és egy esetben
(0,5%) reaktiv hypophysis microadenoma. Utébbi betegnél a hypothyreo-
sist 20 éve diagnosztizaltdk, de nem volt kezelve (TSH > 50 uNE/mL). A
jarébetegek koziil 4-nél golyva-recidiva (az 59 pajzsmirigyirtott 6,6%-a),
egynél pedig reaktiv hypophysis adenoma fejlédott ki. Nemi miikodési

22, tablazat. A felndttkori hypothyreosishoz tarsulé idegrendszeri és pszichiat-
riai kérképek.

Koérképek szama

Idegrendszeri és pszichiatriai betegség/kérkép 5sszes® tobb
kérkép**

Mentalis retarddci6 (congenitalis hypothyreosis esetében) 2
Depressziés szindréma 12 (2)
Szomatogén depresszi6 fobias elemekkel 2 (1)
Szomatogén major depresszid 4 (4)
Kevert depresszids és szorongédsos szindréma 4 (1)
Szorongasos szindréma 5 3)
(panik- vagy generalizélt szorongasos szindroma)
Disszociativ (konverzids) szindréma: 1
a mozgas és az érzékelés disszociativ zavarai
Szomatoform szindréma 1
Neuraszténia, neurotikus szindréma 5 (2)
Neurotikus szindréma depressziés elemekkel 1
Szorongésos-cenestopathias neurézis 2 (2)
Személyiségzavar 3 (2)
Krénikus organikus pszichoszindréma 2 (2)
Percepci6s nagyothallas 5
Kevert tipust nagyothallas 1 1)

Dobhértya-hipotréfia (Turner-szindréméban)
* A 44 beteg koziil 30-nak csak hypothyreosisa és egy-egy tarsulé idegrendszeri el-
véltozasa vagy pszichiatriai kérképe volt. Ez a szamoszlop a 30 eset mellett magéaba
foglalja a mellette levé oszlop kérképeit is (20-at), és igy az Gsszes (30 + 20) tarsuld

kérképet jelzi.

** 14 betegnél, akiknél az emlitett korképeket elGsegits tényezdk is fennalltak, a
hypothyreosishoz nem egy esetben egyszerre tobb neurolégiai és/vagy pszichiatriai
betegség tarsult (6sszesen 20 szindréma, zar6jelben feltiintetve).
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zavarok 33 (17,4%) péciensnél jelentkeztek. N6/férfi arany 32:1. A peri-
menopauzaban levé nék cikluszavarait figyelmen kiviil hagytuk. A prokre-
ativ idGszakban levé és nem histerectomizélt 75 né kozil 17-nek volt
menstruaciés cikluszavara (22,6%).

23. tablazat. Menstrudcids cikluszavarok felndttkori hypothyreosisban.

Cikluszavar Esetszam
szabélytalan ciklus 3
tachy — polymenorrhoea 5
bradymenorrhoea 3
amenorrhoea 4

3

meno — metrorrhagia

A tachy-polymenorrhoeés esetekbdl 3-nal ovariélis ciszta is tarsult.
Az amenorrhoeds nébetegek koziil 3-nal a hypothyreosis szekundér for-
méja volt jelen, amelyet hypophysaer prolactinoma okozott. A meno-
metrorrhagidk minden esetében méhfibroma volt jelen.

Infertilitas 4 betegnél (3 ng, 1 férfi) 1épett fel, egy nénél pedig steri-
litds. Polycystas ovarium szindromat két esetben taldltunk (jaro-
betegeknél 6 nénél). Egy paciensnél autoimmun petefészek-elégtelenség
fejlédott ki, az autoimmun polyendocrinopathia keretében (ovarium-
elégtelenség és Hashimoto-thyreoiditis).

A 175 beutalt nébeteg koziil 13-nél (7,4%) alakult ki az évek soran
méhfibréma. A jarébetegek koziil 15-nek (6,6%) van méhfibrémaja, vagy
az anamnézisében szerepel emiatt végzett histerectomia.

A beutaltak koziil 26 (14,8%) nébetegnél 1éptek fel az emlIék morfo-
I6giai elvaltozasai és miikédési zavarai. A 23 morfoldgiai elvaltozéasos be-
teg koziil egynél acromegalia, ketténél pedig hyperprolactinaemiés alla-
pot all fenn.

24. tablazat. Az emlék morfolégiai elvdltozasai felnéttkori hypothyreosisban.

Elvaltozés tipusa Esetszam
Emlémirigy hyperplasia 1
Emlémirigy dysplasia* 1
Kezdeti mastopathia* 3 (1)
Fibrocisztds mastopathia* 14 (1)
Emléfibroadenoma 3(2)
Emléciszta 1

* Az emlédysplasiak (jéindulatt emlSbetegségek) kiilonb6z6 formai
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Az emlémirigy funkcionélis zavarai 7 esetben léptek fel: 6t nénél bilate-
ralis galactorrhoea, ketténél (bilaterélis) szekretél6 emlék. Ezekbdl az esetek-
b6l négyhez funkcionélis hyperprolactinaemia, egyhez prolactinoma tarsult.

A hypothyreoticus jarobetegek koziil 17-nél (7,7%) tarsult az emlémi-
rigyek zavara: morfoldgiai elvaltozasa (12 eset) vagy galactorrhoea (5 eset).

A hypothyreosis vérképzdrendszerre kifejtett hatasdnak kovetkezmé-
nyei az anémidk, amelyek a mi beutalt beteganyagunkban 30 (15,8%) pa-
ciensnél jelentkeztek.

2.3.3.4. Hypothyreosishoz tarsulé mas endokrin

és nem-endokrin megbetegedések

Az endokrin betegségek koziil egyes esetekben a pajzsmirigykiirtas
miatt fellépé parathyreopriv hypoparathyreoidismus 7 (11,6%) és a
hipofizis expanziv folyamatai és/vagy ablativ kezelésének kévetkezményei
fejlédtek ki. A 13 szekundér hypothyreosissal 9 (69,2%) esetben centralis
hypogonadismus és ugyancsak 9 (69,2%) betegnél centralis mellékveseké-
reg-elégtelenség tarsult.

Egy betegnél autoimmun polyendocrinopathia (ovéarium-elégtelenség
tarsulasa Hashimoto-thyreoiditissel) allott fenn.

Az anyagcsere-betegségek is gyakoriak, legtobbszor az obesitas és
dyslipidaemidas allapotok fordultak elé (a szubklinikai hypothyreosisban
fellépd dyslipidaemiékrél mér volt sz6). Anyagunkban a hyperlipidaemia
altalaban 38,4%-ban, a hypercholesterinaemia majdnem 30%-ban, mig a
hypertrigliceridaemia és a kevert dyslipidaemia ritkdbban (kb. 4, illetve
6%-ban) fordult elé (lasd 25. tdblazat).

Az osteoporosis jelentkezési frekvencidja 13,2% (25 eset) volt, de en-
nek kialakulasat nem maga a hypothyreosis magyarazza.

A hypothyreoticus jarébetegek koziil 62 (28%) szenved kiillonb6z6
fokt obesitasban, 10 (4,5%) II. tipusa cukorbetegségben, 4 (3,1%) meta-
bolikus X-szindrémaban.

A beutalt hypothyreoticus betegek tarsulé tapcsatornai zavarait a 26.
tablazat tartalmazza.

A jarébetegek kozul 38-nak (17,1%) volt valamilyen gyomor-béltrak-
tusi megbetegedése, zomében epekdbetegség, kronikus cholecystitis,
epehdlyagmiitét utani allapot és krénikus hepatitis.

Tiidébetegség 14 beutalt betegnél (7,4%) tarsult a pajzsmirigy-elégte-
lenséghez: 2 pneumonia, 2 pleuritis, 2 krénikus bronchitis, 2 krénikus
obstructiv bronchopneumopathia, 3 tiidéasztma, 1 difftz interszticialis
fibrosis, 2 kevert ventillaciés diszfunkcio.
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25. tablazat. Anyagcsere-betegségek gyakorisdga felndttkori hypothyreosisban
(beutalt betegeknél).

Megbetegedés Esetszam Gyakoriséag (%)
Elhizas 75 39,5
— 1. foka: BMI = 30-35 kg/m* 38 20
— 11 fokt: BMI = 35-40 kg/m? 24 12,7
— III. foka: BMI > 40 kg/m* 13 6,8
Hyperlipidaemia 73 38,4
— hypercholesterinaemia 55 28,9
— hypertrigliceridaemia 7 3,7
— kevert dyslipidaemia 11 5,8
II. tipust diabetes mellitus 6 3,2
Glukézintolerancia 5 2,6
Metabolikus X-szindréma 4 2,1
Reaktiv hypercorticismus 3 1,6
Hyperuricaemia 2 1,1

26. tablazat. Gyomor-béltraktusi megbetegedések tarsuldsa felndttkori hypothy-
reosishoz (beutalt betegeknél).

Megbetegedés Esetszam Gyakorisag (%)
Osszesen 64 33,7
Biliaris dyskinesia 6 3,2
Epekdbetegség 8 4,2
Kroénikus cholecystitis 6 3,2
Cholecystectomia utani allapot 9 4,7
Steatosis hepatis 15 7,9
Kronikus hepatitis 13 6,8
Egyéb 7 3,7

Nem-endokrin autoimmun-betegséget 12 nébetegnél észleltiik. 8 ese-
tében a nem-endokrin immunopathia autoimmun thyreoiditishez tar-
sult: 4 betegnél Hashimoto-, 3-nél atrophiés thyreoiditis, egynél pajzs-
mirigyirtott Basedow-Graves-kér éllott fenn. Az Osszes autoimmun
thyreoiditishez (65 eset: 39 Hashimoto-thyreoiditis, 15 atrophias
thyreoiditis, 11 thyreostaticummal, radiéjéddal vagy pajzsmirigyirtassal
kezelt Basedow—Graves-kor) viszonyitva a 8 eset 12,3%-os el6fordulés-
nak felel meg. A tobbi 4 nem-endokrin autoimmun-megbetegedés a 125
nem-autoimmun hypothyreoticus beteg 3,2%-at teszi ki.
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27. tablazat. Nem-endokrin immunopathidk tarsuldsa krénikus autoimmun
thyreoiditishez felnétteknél.
Megbetegedés Esetszam

rheumatoid arthritis 5

systhemés lupus erithematodes

egyéb collagenosisok

dermatomyositis

psoriasis vulgaris

Sjogren-szindréma

O (S SN N I Ol S

diffus alopecia

2.3.4. Megbeszélés

A beutalt betegek korében a felnéttkori (19-65 évesek) hypothyreosis
gyakorisaga 16,5%, mig a jar6betegek kozt 18,5% volt. A kapott eredmé-
nyeket kiértékelve, a hypothyreosis sokkal gyakoribbnak bizonyult, mint
ahogy az a szakirodalmi adatokban szerepel (Vitti et alii 1998; Kun 2000.
195.; Vanderpump 2000; Mann 2001). Magyarazata egyrészt az lehet, hogy
a beteganyag egy endokrinolégiai klinikara beutaltakbdl tevédott ossze.
Masrészt a pajzsmirigy-betegségek gyakorisdga az endokrin kérképek ko-
zil a legnagyobb, s ez jelentésen fiigg a foldrajzi tertilettdl is (Vanderpump
2000). Jédhianyos vidékeken megné az endémidas golyva, a pajzsmirigy-
autonémia, a hypothyreosis incidencidja (Vanderpump 2000). Irodalmi
adatok alapjan mérsékelt jodhidnyos teriileteken az endémias golyva élet-
kor szerint 16-70%-ban, a pajzsmirigy autonémiaja 1-15,5%-ban, az
autoimmun thyreoiditis 3,5%-ban fordul elé (Vitti et alii 1998). A mi be-
teganyagunkban leggyakoribbnak bizonyult etiolégiai tényez6 az ablativ
kezelés volt, amelyet az esetek 26%-aban gobos, polynodularis vagy gigan-
tikus golyva, és 14%-aban polynodularis toxikus golyva vagy toxikus ade-
noma miatt végeztek el.

A nd/férfi-arany hypothyreosisos beutaltaknél 8:1, jarébetegeknél
10:1 volt. A szakirodalmi adatok alapjan a nék 5-10-szer gyakrabban szen-
vednek pajzsmirigy-elégtelenségben, mint a férfiak (Kun 2000. 194.; Van-
derpump 2000; Hehrmann 2001). A primér forma esetében a nd/férfi-
arany beutalt betegeknél 10,7:1 (160:15), jarébetegeknél 11:1 (200:18)
volt. A beutalt betegek 6,8%-a (13 eset) szenvedett centralis pajzsmirigy-
elégtelenségben, 1,6:1 nd/férfi (8:5) arannyal. A jarobetegek koziil 4 ilyen
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esetiink volt (3 nd, 1 férfi). Szakirodalmi adatok alapjan a szekundér
hypothyreosis kortilbell 1:1 aranyban érinti a nemeket (Meng 1999. 68.).

A pajzsmirigy-eredetii formak leggyakoribb oka (37,7%) az ablativ ke-
zelés (zomében thyroidectomia). A pajzsmirigymiitétet az esetek 2/5-ében
rosszindulatd daganat, 2/5-ében egyszer(i vagy toxikus golyva, 1/5-ében
autoimmun thyreoiditis vagy adenoma miatt hajtottdk végre. A primér
formak mas okai az autoimmun thyreoiditisek (31%), ritkdbban gydgysze-
rek, endémias golyva, congenitalis hypothyreosis (egy-egy athyreosis,
illetve congenitalis mixoédéma) voltak. Ujabb adatok szerint a pajzsmi-
rigy-disgenezisek (hypoplasia, aplasia, ectopia) a TTF-1, TTF-2, PAX-8
transzkripciés faktorok genetikai zavara kovetkeztében jonnek létre
(Krude-Griiters 2000). A TTF-1 mutécidja a pajzsmirigy agenesiajat, a
TTF-2 zavara pajzsmirigyectopiat vagy -agenesiat okoz (Schmutler 2000;
Hennemann-Krenning 2001/b).

A szekunder formdk etiologiai tényezdéi nagyobbrészt (3/4-e) a
hipofizis organikus elvdltozasai (nem-szekretdlo adenoma, prolactinoma,
GH-termel6 daganat) voltak. A tobbi 1/4-et empty sella szindréma (2 eset)
és ablatids kezelés (1 eset) okozta.

Golyva 86 (45,3%) betegnél volt jelen. Ebbdl 7 recidiva volt, amely
gyakran a pajzsmirigyirtds utan hosszu ideig elhanyagolt kezelés kovet-
kezménye. A tobbi 79 péaciens 2/3-4nél gobos vagy polynodularis, 1/3-
anal diffaz vagy gobosodé golyva volt jelen. A gobos, polynodularis goly-
vak zome Hashimoto-thyreoiditis keretében fejlédott ki, ritkabban
thyreostaticumokkal kezelt Basedow-kér, olykor rdkgyantis gobok forma-
jaban vagy emldérak pajzsmirigy-metasztézisa kapcsan. Diffaz golyva al-
talaban fiataloknal, ijonnan diagnosztizalt Hashimoto-thyreoiditisben és
endémias thyreopathia keretében jelentkezett.

A hormonszintek meghatdrozdsa alapjan tortént a pajzsmirigy-elég-
telenség diagnézisanak felédllitasa, illetve a primér formakban hozzajarult
sulyossaganak tisztdzédsdhoz. Pajzsmirigy-eredetli hypothyreosis mani-
feszt formajaban az FT, szintje alacsony, a TSH-é magas, szubklinikai
formaban a TSH magas értékei mellett az FT, még normalis. Szekundér
hypothyreosisban a hormonmeghatarozasok eredményei nem értékelhe-
téek ilyen egyértelmiien. Tipikus esetekben alacsony FT, melletti csok-
kent TSH-szint a jellemzd. A 13 szekundér hypothyreosisban szenvedd
beutalt beteg kozel felében (6 esetben) a TSH szintje normalis (3) vagy
emelkedett (3) volt. Szakirodalmi adatok alapjan a centralis pajzsmirigy-
elégtelenségben jelentkezé normalis vagy magas TSH-szintek magyara-
zata az, hogy csokkent a TSH-molekulak bioaktivitasa, viszont megérzik
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antigenitasukat az immunolégiai tesztekben. A csokkent bioaktivitas a
redukalt TRH-szekrécionak és/vagy az FT, csokkenésének tulajdonitha-
t6. A TSH bioszintézisében a TRH-nak és az FT,-nek modulal6 szerepe
van, mert befolyasoljak a szializalasi folyamatot a thyreotropsejtekben
(lasd a gyermek-, pubertds- és ifjukori hypothyreosis fejezetében is,
illetve Beck-Peccoz—Persani 2000, Kun et alii 2001).

A hypothyreosis stilyossdagi fok szerinti osztalyozasédban kézépstilyos
format az esetek 2/3-aban észleltiink, a tobbi 1/3-ban a szubklinikai és a
stlyos formak fele-fele aranyban oszlottak meg.

A szubklinikai hypothyreosis a Marosvasarhelyi Endokrinolégiai Klini-
kara beutalt betegek korében 2,7% gyakorisagu volt, a beutalt hypothyreoti-
cus esetek 16,3%-at képezve. Az endokrin jarébeteg-rendels 6sszes betege
koziil 1,4%, a hypothyreoticus betegek koziil 7,7% szenvedett ebben a for-
maban. A Whickham-tanulmany (Vanderpump 2000) alapjan beutalt
hypothyreoticus betegek 11%-anal talaltak szubklinikai hypothyreosist
(8% nd, 3% férfi). Ez a forma mérsékelten jodhianyos teriileteken az atlag-
populdcié 7%-at, a 60 év felettiek 7-10%-at érintheti. BJ jédelldtottsagi te-
riileteken prevalenciaja az atlagpopulacioban akér 18-24%-ot is elérhet, pl.
Magyarorszagon (Vanderpump 2000; Fardella et alii 2000). Mas adatok
alapjan az atlagpopulaciéban életkortdl fiiggéen 0,5-6%-nal jelentkezik ez
a forma (Mann 2001). A szubklinikai hypothyreosis etioldgiai tényez6i
ugyanazok, mint a manifesztéi. A mi felméréseink alapjan gyakrabban egy-
szeri gobos golyva miatt végzett hemithyreoidectomia, méskor totalis thy-
reoidectomia utén, vagy Gjonnan felismert kronikus lymphocytas thyreoidi-
tis kapcsan lépett fel, kisebb szdzalékban hypophysis adenoma, endémids
golyva és amiodaron-kezelés volt az ok.

A szakirodalmi adatok azt mutatjak, hogy totalis thyreoidectomia
utan kortlbelil egy honap alatt alakul ki, szubklinikai hypothyreosison
keresztiil, a manifeszt forma.

A stilyos formdk beutalt betegek korében 3%-ban, beutalt hypothyreo-
ticus betegek korében 18,4%-ban fordultak els. N6/férfi arany 3,3:1. A kor-
oktani tényezd6k leggyakrabban az autoimmun thyreoiditisek, féleg az atrofi-
as forma, kevésbé a Hashimoto-thyreoiditis. Ezenkiviil stlyos forma alakult
ki rég fennallo, kezeletlen, illetve congenitalis hypothyreosis kapcsan.

Ismert tény, hogy a manifeszt hypothyreosis stilyossagi foka fiiggvé-
nyében kiillonb6z6 mértékl dyslipidaemiat okoz. Az utébbi években sza-
mos tanulmany foglalkozott a szubklinikai forma hiperlipémizal6 hatasa-
val, és ezéltal az atherosclerosis kialakuldsdban jatszott szerepével
(Michalopoulou 1998; Meier et alii 2001; Wiersinga 2001; Zarkovic et alii
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2001; Szant6 2001). A szubklinikai forma lenne felel6s a hypercholeste-
rinaemias allapotok 2/3-aért (id. Kun 2000. 200.). A mi anyagunkban a
beutalt szubklinikai hypothyreosisban szenvedé betegek 1/3-anal észlel-
tiink magas 0sszkoleszterinszintet (maximum: 305 mg%), az atlagos ér-
ték 204,6 mg% volt, 15,1 mg%-kal tobb, mint a kontrollcsoportnal.

A szovédmények gyakorisdga beutalt hypothyreoticus betegeknél
77,9% volt.

Talnyomé tobbségben a sziv-érrendszeri megbetegedések jelentkeztek
(55,2%), kizardlag a hypothyreosisnak tulajdonitott cardiovascularis szo-
védmények 42,1%-ban léptek fel. Ennek magyarazata a hypothyreosis lip-
idanyagcserére és sziv-érrendszerre gyakorolt kedvezétlen hatasaiban ke-
resendd. A hypothyreosis anyagcsere és hemodinamikai jellemz4i révén,
azaz a hypercholesterinaemia és hipertenzi6 révén noveli az atherosclero-
sis rizikdjat, elésegitve a coronariasclerosist. Ugyanakkor a pajzsmirigy
hormon-hidny negativ chronotrop és inotrop hatast fejt ki a szivre (Kahaly
2000). Szakirodalmi adatok alapjan mar a tiinetmentes szubklinikai
hypothyreosisban is fellépnek enyhe, reverzibilis cardiovascularis morfo-
logiai és funkcionalis elvaltozasok (Kahaly 2000; Hennemann-Krenning
2001b; Monzani et alii 2001; Hennemann—Krenning 2002).

Beutalt beteganyagunkban az idegrendszeri és pszichés korképek
23,2%-o0s frekvenciaval (44 esetben) fordultak el. Leggyakrabban a de-
presszids és a szorongdsos szindrémak vagy ezek keveréke lépett fel. A be-
tegek nagy része (72,7%) 45 év feletti volt. N6/férfi-arany 11:1. Négy esetben
volt sz6 férfibetegrél, azonban ezek koziil egynél congenitalis hypothyreo-
sis kapcsan kialakul6 mentalis retardacié, ketténél organikus idegrendszeri
elvaltozas, egynél toxikus artalom (alkohol) tarsult a pszichogén zavarhoz.
A 44 beteg koziil négynek volt szubklinikai hypothyreosisa.

A hypothyreosisnak és a depressziénak sok kozos klinikai tiinete van
(csokkent életmindség, érdektelenség, szorongas, meméariazavar, alvasza-
var), melyek javithatok T,kezeléssel (Bjerke-Bjoro—Heyerdahl 2001).
Szakirodalmi adatok alapjan a bipolaris depresszié vélasza a terapiara
kedvezd4bb, gyorsabb, ha a betegek parhuzamosan T,-kezelésben is része-
siilnek (Cole et alii 2002). Hypothyreosisban a depresszié el6fordulésa na-
gyobb, mint az atlagpopulaciéban (Raduly 1999), ugyanakkor depressziés
szindrémaval diagnosztizalt betegeknél gyakrabban tarsul hypothyreosis,
mint az atlagpopuldciéban (Munoz-Cruzado Poce et alii 2000).

A pajzsmirigy-elégtelenség és az affektiv, illetve kognitiv zavarok koz-
ti kapcsolat elméleti magyarazata még nem teljesen tisztazott. A szakiro-
dalomban ezzel kapcsolatosan szamos, de ugyanakkor egymastol eltérd
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elméleti hipotézis alakult ki. Hypothyreosisban a TSH kéros szintje, a
pajzsmirigyhormon-hiany, a hormonszintek hirtelen valtozasa pajzsmi-
rigyirtas kapcsan, illetve a cirkadian ritmus felborulasa egyiittesen vélta-
na ki a hypothalamus-hipofizis—pajzsmirigy-tengely miikodési zavarat
(Raduly 1999). Masok szerint az agyban a T, vér-agy-gaton valé athalada-
si zavara és a II. tipusa dejodinase inhibicidja miatt lokalis pajzsmirigy-
hormonhiany lép fel, amely depresszi6t véltana ki (Bjerke-Bjoro-Heyer-
dahl 2001; Foltyn et alii 2002). A részletek kifejtését e dolgozat kerete nem
teszi lehet6vé.

Az endokrin-rendszerbeli szovédmények kozil féleg hyperprolacti-
naemias allapotok léptek fel. A hyperprolactinaemia gétolja a gonadotro-
pinok és ezaltal a nemi hormonok szekréci6jat. Ebbél kifoly6lag alakul ki
néknél cikluszavar, anovulaciés ciklusok, infertilitas.

A mi beteganyagunkban a beutalt hypothyreoticus menstrualé nék
22,6%-aban észleltiink cikluszavart. Az 5 tachy-polymenorrhoeas nébe-
teg koziil 3-ndl tarsult ovariumciszta, a 4 amenorrhoeds beteg koziil 3-nal
hypophysaer prolactinoma volt jelen. A 3 bradymenorrhoeas nébeteg
hypothyreosisahoz nem téarsult egyéb olyan betegség, amely a nemihor-
mon-szekréciét megzavarta volna. Infertilitas 4 betegnél (3 né, 1 férfi, az-
az 5%-nal), sterilitds egy noénél alakult ki. Ezekbdl két esetben
szubklinikai hypothyreosis allt fenn.

A fertilis id6szakban a hypothyreosis kapcsan valtozik a ciklus hosz-
sza, illetve a menstruacids vérzés jellege. Oligo- vagy amenorrhoea, poly-
menorrhoea és menorrhagia léphet fel. Ez utébbi az anovulaciénak tulaj-
donithaté (Kun 2000. 196.; Krassar 2000; Mann 2001). Irodalmi adatok
alapjan pajzsmirigy-elégtelenségben a menstruacios zavarok frekvencia-
ja 23,4%, héromszor gyakoribb, mint az &tlagpopuldciéban (Krassar
2000). Szubklinikai hypothyreosis egyetlen tiinete lehet a megmagyaraz-
hatatlan etiolégiaja infertilitas. Ebben az esetben javallt a szubklinikai
forma kezelése, T,-gyel, 25-75 pg/nap adagban (Mann 2001).

Mastopathia fibrocystica a beutalt nék korében 14,8%-os, a hypothy-
reoticus jarébetegeknél 7,7%-os gyakorisaggal fordult el6. Az utébbi id6-
ben az emlédysplasia létrejottében a hyperoestrogenismuson kiviil a
hyperprolactinaemidnak is szerepet tulajdonitanak. Nem észleltek ugyan
szignifikdns kiilonbséget a mastopathiasok és a kontrollcsoportok PRL-
szintjei kozt, de az esetek egy részében kimutathat6 a hyperprolacti-
naemia, maskor csak a fokozott PRL-rezerv. Hyperprolactinaemiat elég
gyakran kivélthat a hypothyreosis is (Kun 2000. 404-409.). A macrocys-
tds mastopathia esetében az emlérak-riziké 2-4-szer nagyobb, mint a
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mastopathidk més formaiban. A mi beteganyagunkban egy operélt eml6-
karcin6mas beteg volt szdmon tartva.

A tarsul6é mas endokrin betegségek egyrészt a thyreoidectomia, illetve
a hipofizis expanziv folyamatai, valamint azok ablativ kezelése kapcsan
léptek fel. Ugyanakkor gyakoriak voltak az anyagcsere-betegségek is. Az el-
hizas 39,5%-o0s, a hyperlipidaemia 38,4%-os frekvenciaval fordult el6.
6,3%-ban (12 beteg) sulyfolosleget (BMI > 27 kg/m®) észleltiink. Tehét a be-
utalt hypothyreoticus betegek tsszesen 45,8%-anak volt nagyobb teststlya
a normalisnal. Az irodalmi adatok szerint az &atlagpopuléacié tobb mint
50%-a sulyfolosleggel kiiszkodik. A hypothyreosis 6nmagéban nem okoz
jelent6s elhizast, inkabb alelhizasrdl lehet beszélni, mert a szovetek mix-
6démas infiltracidja és vizretenciéja alakul ki (Kun 2000. 196, 481-483.).

A hypercholesterinaemiat az epetermelés kifejezett csokkenése ma-
gyarazza, enyhén csokkent bioszintézis mellett. Fokozodik a triglyce-
ridszintézis a majban. Leggyakrabban II. tipust hyperlipoproteinaemia
lép fel (Kun 2000. 196.).

A tarsul6 mas endokrin betegségek koziil az osteoporosis 13,2%-ban
(25 eset) fordult el4 a beutalt hypothyreoticus betegeknél. Ez a korkép
kezelése szempontjabél fontos. Ujabb adatok azt mutatjak ugyanis, hogy
az Osztrogénterapidban részesiilé postmenopausalis nék T,-sziikséglete
megnd a nemihormon-szubsztiticié idején (Mann 2001). Normélis pajzs-
mirigyfunkci6ja nék pajzsmirigye képes adaptéalédni, és a megnétt TBG-
szint miatt megemelkedett pajzsmirigyhormon-sziikségletet biztositani.
Hypothyreoticus n6knél viszont a magasabb TBG-szint miatt az FT, le-
csokken, és jelent6s TSH-szint emelkedést valt ki. (Mann 2001). Ezek a
valtozasok az Osztrogénterdpia bevezetése utan kortlbeliil 12 hétre ala-
kulnak ki, tehat ezalatt javallt a T,-szubsztittcié Gjraértékelése, sziikség
esetén az adag emelése (Arafah 2001).

A nem-endokrin megbetegedések koziil meg kell emliteniink a gyo-
mor-béltraktusi korképeket, amelyek el6fordulasa a beutalt hypothyreoti-
cusok esetében 33,7% (64 eset). A leggyakoribbak az epehdlyag betegsé-
gei, 15,3%-o0s frekvenciaval. Pajzsmirigy-elégtelenségben az epehdlyag
adindmiaja, hipokinézise vagy akinézise alakul ki, ami hozzajarul az epe-
kéképzodéshez.

Légzdszervi betegségek a beutalt hypothyreoticus betegek esetében
7,4%-ban tarsultak: pneumonia, pleuritis, krénikus bronchitis, tiiddéaszt-
ma, krénikus obstructiv bronchopneumopathia forméjdban. Irodalmi
adatok alapjan a mucopolysaccharida-infiltracié miatt gyakoriak a 1égz6-
késziilék gyulladdsai, melyek kezelésre rosszul reagalnak. Gyakori a
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krénikus bronchitis és a tiid6fertézés a csokkent ventillacié miatt. Salyos
mixodémas allapotban kétoldali pleuralis folyadékgytilem keletkezhet.

Nem-endokrin autoimmun betegségek 12 nénél (6,3%) tarsultak a pajzs-
mirigy-elégtelenséghez. 8 esetben a hypothyreosis etiolégiai tényezdje
autoimmun thyreoiditis volt: 4 Hashimoto-thyreoiditis, 3 atrophiés thyreo-
iditis, és egy Basedow-kor miatti thyreoidectomia. Az autoimmun
thyreoiditisek 12,3%-4hoz, a nem-autoimmun hypothyreosisok 3,2%-ahoz
tarsult nem-endokrin autoimmun kérkép. Tehat joval gyakrabban tarsul
mas immunopatia, ha az etioldgiai tényezé autoimmun thyreoiditis. A szak-
irodalom szerint magas az immunthyreoiditisekhez tarsul6 nem-endokrin
immunopatidk prevalencidja: anaemia perniciosa, myasthenia gravis,
vitiligo, Sjogren-szindréma, rheumatoid arthritis, idiopathids trombocy-
topaenias purpura, systhemas lupus erithematodes, kronikus aktiv hepati-
tis, coeliakia, primér biliaris cirrhosis (Hehrmann 2001).

2.3.5. Kovetkeztetések

1. A beutalt betegek korében a felnéttkori (19-65 évesek) hypothyre-
osis gyakorisdga 16,5%, mig a jar6betegeknél 18,5% volt.

2. A pajzsmirigy-eredetii formdk leggyakoribb oka az ablativ kezelés
(37%, zomében thyreoidectomia) és az autoimmun thyreoiditisek (31%),
ritkdbban gydgyszerek, endémias golyva, congenitalis hypothyreosis vol-
tak. A szekunder formdk etiolégiai tényez6i féleg (3/4-e) a hipofizis organi-
kus elvaltozasai (nem-szekretalé adenoma, prolactinoma, GH-termel6 da-
ganat), ritkdbban (1/4-e) empty sella szindréma és az ablatids kezelés volt.

3. A hypothyreosis stlyossdgi fokat tekintve kozépstiilyos format az
esetek 2/3-dban észleltiink, a tobbi 1/3-ban a szubklinikai és a stlyos for-
mak fele-fele aranyban oszlottak meg.

A szubklinikai hypothyreosis a Marosvaséarhelyi Endokrinologiai Kli-
nikara beutalt betegek korében 2,7% gyakorisagu volt, a beutalt hypothy-
reoticus esetek 16,3%-at képezve. Az endokrin jarobeteg-rendelés Gsszes
betege kozil 1,4%, a hypothyreoticus betegek koziil 7,7% szenvedett eb-
ben a forméban. A szubklinikai hypothyreosis etiolégiai tényez6i ugyan-
azok, mint a manifesztéi. A mi felméréseink alapjan gyakrabban egyszerti
gobos golyva miatt végzett hemithyreoidectomia, maskor totalis thy-
reoidectomia utan, vagy Gjonnan felismert krénikus lymphocytas thyreoi-
ditis kapcsan lépett fel, kisebb szdzalékban hypophysis adenoma,
endémids golyva és amiodaron-kezelés volt az ok. Szakirodalmi adatok
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szerint totalis thyreoidectomia utan kortilbeliil egy honap alatt alakul ki
szubklinikai hypothyreosison keresztiil a manifeszt forma.

A stlyos formdak a beutalt betegek korében 3%-ban s a beutalt
hypothyreoticus betegek kozt 18,4%-ban fordultak el. A kéroktani té-
nyezdk leggyakrabban az autoimmun thyreoiditisek, féleg az atrofias for-
ma, kevésbé a Hashimoto-thyreoiditis. Ezenkiviil stlyos forma alakult ki
rég fennadllo, kezeletlen, illetve congenitalis hypothyreosis kapcsan.

4. A szubklinikai forma hiperlipémizal6 hatasat tanulmanyozva be-
utalt beteganyagunkban az esetek 1/3-dndl észleltiink magas 6sszkolesz-
terinszintet (maximum: 305 mg%) az atlagos 204,6 mg%-hoz képest, ami
15,1 mg%-kal volt nagyobb, mint a kontrollcsoportnal.

5. A szovédmények gyakorisédga a beutalt hypothyreoticus betegeknél
77,9% volt.Tilnyomé tobbségben sziv-érrendszeri megbetegedések tarsul-
tak (55,2%), s kizardlag a hypothyreosisnak tulajdonitott cardiovascularis
szovédmeények 42,1%-ban léptek fel. A hypothyreoticus jarébetegek ko-
ziil 30,6%-0s (68 eset) gyakorisaggal volt jelen valamilyen cardiovascu-
laris megbetegedés. Beutalt beteganyagunkban az idegrendszeri és pszi-
chés korképek 23,2%-os frekvenciaval fordultak elS. Leggyakrabban a
depresszios és a szorongasos szindrémak vagy ezek keveréke lépett fel. A
betegek nagy része (72,7%) 45 év feletti volt. A jarobeteg-rendelésen nyil-
vantartott felnétt betegek 15,3%-anal észleltiink depresszids tiineteket. Az
endokrin-rendszerbeli szévédmények koziil f6leg hyperprolactinaemias al-
lapotok léptek fel. A hyperprolactinaemia miatt alakul ki n6knél ciklusza-
var, anovulacios ciklus, infertilitds. A mi beteganyagunkban a beutalt
hypothyreoticus menstrudlé nék 22,6%-aban észleltiink cikluszavart.
Mastopathia fibrocystica a beutalt n6k korében 14,8%-o0s, a hypothyreoti-
cus jarobetegeknél 7,7%-os gyakorisaggal fordult eld.

A tarsul6 mds endokrin betegségek egyrészt a thyreoidectomia,
illetve a hipofizis expanziv folyamatai, valamint azok ablativ kezelése
kapcsdn léptek fel. Ugyanakkor gyakoriak voltak az anyagcsere-
betegségek is. Az elhizds 39,5%-0s, a hyperlipidaemia 38,4%-os frekven-
ciaval fordult el6, 6,3%-ban silyf6losleget (BMI > 27 kg/m?) észleltiink.

A nem-endokrin megbetegedések kozill megemlitjiik a gyomor-bél-
traktusi kérképeket, amelyek el6forduldsa a beutalt hypothyreoticusok
esetében 33,7%. A leggyakoribbak az epehdlyag betegségei 15,3%-o0s
frekvenciaval. Légzdszervi betegségek a beutalt hypothyreoticus betegek
7,4%-aban tarsultak. Nem-endokrin immunopatidk az autoimmun thyre-
oiditisek 12,3%-ahoz, a nem-autoimmun hypothyreosisok csupan 3,2%-
ahoz tarsultak.
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2.4. Hypothyreosis és terhesség
2.4.1.Bevezetés

Terhesség alatt jelentdsen véltozik a pajzsmirigy miikodése, egyrészt
azaltal, hogy fokozoddik a szervezet jod- és pajzsmirigyhormon-sziikségle-
te, masrészt azért, mert szamos pajzsmirigyfunkciét serkentd tényezé 1ép
fel. N6 a golyva kifejlédésének kockazata, f6leg endémias jodhianyos vi-
dékeken, és a hypothyreosis kialakulédsa is gyakoribb. Fontosnak tartjuk
megjegyezni, hogy az anyai hypothyreosis kb. 50%-dt jédhidny okozza. A
golyva kialakulhat a foetusndl is, és stlyos jodhidnyban nemcsak conna-
talis struma, hanem connatalis hypothyreosis is 1étrejohet.

Terhességben fokozodik a jodigény. Ennek tobb oka van:

— Osztrogének hatasara né a majban a TBG-szintézis, ez nagyobb meny-
nyiségl T,-, T;-at kot meg, igy szabad frakciéjuk szintje a normaélis alsé ha-
tara felé csokken, amely a TSH-szekrécié enyhe novekedését valtja ki;

- N6 a jod-clearance s igy a jodiirités a veséken keresztiil;

— A relativ jodhianyt el6segiti a diaplacentaris jéodvesztés is;

— A terhesség korai idGszakéban a placentalis hCG novekedése a ter-
hes nék kb. 15%-4nal a pajzsmirigymiikodés fokozddasat valtja ki, s igy
a TSH-t csokkenti; strumigén gydgyszerek vagy egyéb koriilmények is
szerepet jatszhatnak.

A pajzsmirigyhormon-sziikséglet terhességben kortlbelill 40%-kal
novekszik, és a kompenzal6 mechanizmusok kimeriilése kovetkeztében a
terhesség masodik felében szubklinikai vagy manifeszt pajzsmirigy-elégte-
lenség alakulhat ki. Ugyanakkor a terhesség siilyosbitja a pajzsmirigy-
elégtelenséget, pl. szubklinikai format manifesztté alakithat (Kun 2000.
201-202.; Meng 1999. 34.; Pinchera—-Mann-Hostalek 1998).

A jédhiany mellett terhesség idején az autoimmun thyreoiditisek (f6-
leg a Hashimoto-thyreoiditis) az anyai pajzsmirigy-elégtelenség legfonto-
sabb etioldgiai tényez46i (Kun 2000. 201.).

Hypothyreosisban ritkan észlelhetd terhesség, mert ez a betegség
medddséget okoz.

Teherbe jutas esetén a hypothyreosis negativan befolyasolja a terhesség
lefolyasat, killonb6z6 anyai és magzati sz6védményeket idézve eld: terhes-
ségi magasvérnyomast, veszitést, korasziilést, sziilési komplikaciokat (pl.
postpartum vérzés), illetve magzati fejlédési rendellenességeket. Foetal-
is distressz-szindréma is gyakran el6fordul, s ez akar csdszarmetszést is
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szitkségessé tehet. Mindezek a komplikaciék korrelaciéban vannak a
hypothyreosis stlyossagaval (Kun 2000. 201-202.).

A terhesség I. trimenonjdban fellép6 jod- és pajzsmirigyhormon-
hidny a magzatnél stlyos idegrendszeri karosodéasokat, a II-III. trimenon-
ban féleg novekedési zavarokat idéz eld, az idegrendszer enyhébb érin-
tettsége mellett.

A fentiek alapjan fontosnak tartjuk a terhesek endokrin kivizsgalasat
mar az I. trimesztert6l kezdve, és periodikus kovetésiiket a II-III. trimesz-
ter alatt.

Célunk volt:

— felmérni a terhesek korében a pajzsmirigy-elégtelenség gyakorisagat;

— megallapitani a killonb6z6 klinikai formdk megoszlasat;

— kisztirni a szubklinikai pajzsmirigy-elégtelenség eseteit, és a jod-
profilaxis mellett beinditani a megfelel§ szubsztittaciés kezelést;

— vizsgélni a hypothyreosis hatasat a terhesség, a sziilés lefolyasara,
és regisztralni az esetleges szovddmények kialakulasat;

— vizsgalni a terhességi pajzsmirigy-hipofunkci6 kihatasat az wjszii-
Iottek egészségi allapotara.

A fenti célkittizések elérését és a biokémiai formék felderitését a kli-
nikai kivizsgalas mellett részleges TSH-screening segitségével igyekez-
tink megvalésitani. Ismereteink szerint ilyen felmérésre nem kertilt ed-
dig sor Roménidban, noha a jodhidny fennalltanak és mértékének
tisztazaséara joduria-screening-vizsgélatokat mar végeztek.

2.4.2. Anyag és modszer

A marosvasarhelyi, a segesvari, a régeni és a dicsészentmartoni en-
dokrin jdrébeteg-rendelékben 2001. november 1-2002. janius 15. kozott
vizsgalt 329 terhes nénél meghataroztuk a TSH szintjét, illetve sziikség
esetén az FT,-ét is. Osszesen 1529 terhestdl vettiink vérmintakat hor-
monmeghatarozéasra, de a rendelkezésre 4ll6 kittek csak az emlitett 329
vizsgalat elvégzését tették lehet6vé (a fennmaradt vérmintak részben fel-
dolgozésara kés6bb nyilt Gjabb lehetéség). A terhesek egy részénél (lehe-
téségeinkhez mérten) megmeértitk az anti-TPO antitestek titerét és a vize-
letben a jédiritést is.

Minden terhesnél jodprofilaxist alkalmaztunk (Kaliumjodid 1 mg-os
tablettabél hetente kettd, vagy Iodide® 0,2 mg, illetve Iodetten® 0,2 mg-os
tabletta naponkénti adagolasaval), s ha pajzsmirigy-elégtelenség lépett
fel, T,-kezelést is beinditottunk.
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A szovédmények vizsgalatara a marosvasarhelyi endokrin jarébeteg-
rendelében nyilvéantartott terhesek, valamint az I. és II. szamu Sziilésze-
ti és Négyogyaszati Klinika sziilészeti és tjsziilottosztalydnak korlap-
adatait gytjtottitk ossze és dolgoztuk fel.

A TSH-meghatarozast az tjsziilottkori hypothyreosis fejezetében is-
mertetett ECLIA (2001. november 1-2002. januar 16. kozott) és Immulite
(2002. januar 17-2002. jinius 15.) modszerrel valésitottuk meg. A janius
15. utan begyujtott vérmintakat — kittek hianyaban — nem allt médunkban
feldolgozni.

A terhesek TSH és FT, normalértékeit a kovetkezé tablazatban fog-
laltuk 6ssze:

30. tablazat. A TSH és FT, normdalértékei terhes n6knél.

TSH FT,
ECLIA-mé6dszer
I. trimeszter 0,2-3,5 mNE/L 0,86-1,86 ng/dL
II-III. trimeszter 0,64-1,92 ng/dL
Immulite-mdédszer
L. trimeszter 0,4-4,0 mNE/L 0,86-1,86 ng/dL
II-III. trimeszter 0,64-1,92 ng/dL

A TSH normélértékei fiiggnek az alkalmazott médszertdl, az FT,-éi a
terhesség koratol.

Az anti-TPO antitestek normalértékei laboratériumunkban: 0-35
NE/mL.

Az endémias golyva s a vele kapcsolatos zavarok (iodine deficiency
disorders — IDD) diagnosztizdlasaban segit a 24 6ras joduria meghatéroza-
sa. Erre a célra szemikvantitativ gyorstesztet hasznaltunk. Ez egyszer,
gyors modszer, és eredményei a joduriat méré standard médszerekéhez vi-
szonyitva kevesebb mint 5%-os eltérést mutatnak (Rendl et alii 1998). Az
eredmények értékelésére harom értékintervallumot kiilonit el, amelyekbe
a kapott érték besorolhat6: < 10 pug%, 10-30 pug% kozott, és > 30 ug%.

A 329 terhes n6 mindenikénél meghataroztuk a TSH szintjét: 192-
nél az ECLIA-, 137-nél az Immulite mo6dszerrel. Az FT, szintjét 122, az
anti-TPO antitestek titerét 23, a joduriat 35 terhesnél mértiik meg.
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2.4.3. Eredmények

A 329 terhes né atlagéletkora 26,6 = 9,1 év volt. 192 terhes né TSH-
szintjét ECLIA-, 137-ét Immulite-médszerrel hataroztuk meg.

31. tablazat. Az ECLIA (Elecsys 1010) és az Immulite-mddszerrel meghataro-
zott 192, illetve 137 TSH-szint megoszldasa.

ECLIA- (Elecsys 1010) médszer Immulite-moédszer
TSH (mNE/L) Esetszam TSH (mNE/L) Esetszam
N: 0,2-3,5 192 100% N: 0,4-4,0 137 100%
alacsony 11 5,7% alacsony 10 7,3%
normalis 158 82,3% normalis 120 87,6%
magas 23 12% magas 7 5,1%

Az ECLIA-teszttel meghatarozott 158 normalis TSH-szint( terhes né
kozil 52-nél meghataroztuk az FT,-ét is. 51 esetben az FT, értéke norma-
lis, egyben viszont alacsony volt. A 23 magas TSH-szint( terhes né ko-
ziil 12-nél sikeriilt megmérni az FT, szintjét is, amely 10 esetben norma-
lis, kett6ben alacsony volt.

Az Immulite-tesztet alkalmazva 120 terhes nénél normalis, 7-nél ma-
gas TSH-szintet észleltiink. Utébbiak koziil a négynél megmért FT,-
koncentracié normalis volt.

TSH
Alacsony Normalis Magas
21 eset (6.4 %) 278 esct (84.5 %) 30 ¢set (9.1 %0)
hyper- 2 273 3 FT, 16 esetben
thyreosis kezelt normalis kezelt
hyper- pajzsmirigy- primaer /\
thyreosis miikddés hypothyreosis ~ Normalis  Alacsony
FT, 14 2
normalis alacsony L L
2 1 szubklinikai manifeszt
primaer primaer
hypothyreosis  hypothyreosis

7. abra. A pajzsmirigy-diszfunkciok megoszldasa a hormonszintek alapjan ter-
heseknél.
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A két moédszerrel nyert TSH- és FT,-értékek figyelembevételével
nyert eredményeket a 7. dbra szemlélteti.

Az abra adataibdl kittinik, hogy 6sszesen 5 terhes szenvedett mani-
feszt primer hypothyreosisban (az FT,-iik kezdetben szubnormalis volt),
akik koziil 3 a vizsgédlat idépontjdban szubsztiticids kezelés alatt allt,
mely azonban egyikiiknél elégtelen volt. A méasik két, addig kezeletlen
manifeszt primer hypothyreosist a terhesség idején diagnosztizaltak. A
manifeszt hypothyreosissal diagnosztizalt terhesek koziil 4 pajzsmirigy-
irtason esett at a terhesség el6tt.

A 30 terhes kozil, akiknél TSH- és FT,-meghatarozasokat végeztek
14-nek volt szubklinikai hypothyreosisa (magas TSH mellett normalis
FT,-szint).

A 23 esetben meghatéarozott anti-TPO antitestek titere 21 terhes né-
nél normélis volt, ketténél magas, ami kronikus thyreoiditisre utal.

A 35 vizsgalt vizeletjéd-koncentracié 24 esetben volt alacsony, azaz
kisebb mint 10 ug%, jédhianyra utalva. 7-nél a joduriat 10-30 pug% inter-
vallumban talaltuk, mig 4-nél magasabb volt 30 pg%-nal.

A terhes nék elsé kivizsgalasa és hormonszintjeik meghatarozasa, il-
letve egyéb laboratériumi vizsgalataik elvégzése a terhesség kiilonbozé
periddusaiban tortént.

32. tablazat. A terhesség kiilénbozd periédusaiban vizsgalt nék pajzsmirigydl-
Ilapota.
Periédus Esetszam | Magas TSH | Golyva Pajzsmirigybetegség

a terhesség el6tt

I. trimeszter 99 9 (9%) 45 (46,9%) | 3 pajzsmirigyirtas:
TSH normalis (2),
illetve magas (1)

IL. trimeszter 133 11 (8,3%) | 63 (47,7%) | pajzsmirigyirtas (1)

kezelt hypothyreosis (1)

III. trimeszter 92 10 (10,9%) | 54 (58,7%)
Nincs adat 5 - 3 -
Osszesen 328 30 165

Minden trimeszterben a nék kb. 8-10%-anal észleltiink magas TSH-
szinteket. Az I-II. trimeszterben az esetek koriilbeliil felében, a III. tri-
meszterben majdnem 2/3-aban fejl6dott ki killonbozé méretti golyva.

A 329 terhes n6 koziil 164-nek (49,8%) normalis vagy kisebb méreti
pajzsmirigye volt (kozulik 4 pajzsmirigyirtason esett at), 165-nek
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(50,2%) viszont golyvdja fejlédott ki. A golyvak nagy része (>80%) dif-
faz, méretitk alapjan 141 (85,5%) 1. stadiumd, 23 (13,9%) II. stddiumd,
és egy (0,6%) II/III. stadium volt.

A 30 magas TSH-szintli terhes né kozil 9 sziilés vagy valamilyen
komplikacio miatt keriilt beutalasra a négyoégyaszati klinikéra 2001 au-
gusztus 10-ig. A 9-b6l 7-nél lépett fel a terhesség vagy a sziilés alatt
komplikacid: ketténél vetélés veszélye, harom esetben korasziilés, két n6-
nél terhesség okozta magas vérnyomas.

A 9 terhes n6 koziil eddig nyolcan sziiltek. Az egyik terhesnél, akinél
a III. trimeszterben (vagyis késén) Hashimoto-thyreoiditist diagnosztizal-
tak, egyszerre tobb szovédmény alakult ki: bisymptomaticus (magas
vérnyomés 6démaval), kés6i terhességi toxicosis stlyos preeclampsia,
uteroplacentaris apoplexia. Ezek és az Gjszulott hypoxidja miatt csaszar-
metszést kellett végezni. A 32-33 hetes korasziilottnél stulyos acut asfix-
ia lépett fel, az Apgar-osztalyozas 1/1’, 2/5’, 3/10’ volt. A 14. napon beko-
vetkezett halalat cardiorespiratoricus stopp, stlyos asfixia, pulmonalis
hypertonia, pneuménia és hialinmembran-betegség 0sszessége okozta.
Feltehetd, hogy az emlitett terhességi toxikozis és stulyos kovetkezménye-
inek kialakulasdban a pajzsmirigyzavarokon kiviil mas tényezdk is koz-
rejatszottak, ugyanis az anya hypothyreosisa nem volt nagyon kifejezett.
A t6bbi 7 Gjszulott koziil egy koraszulott volt kisstlyt, mig hat klinikai
vizsgalata nem mutatott ki koros elvaltozast.

A tobbi 21 magas TSH-szintl terhes nénél 2002. augusztus 10-ig
nem lépett fel terhességi szovédmény, illetve még nem érték el a sziilés
idépontjat. Ezekben az esetekben a terhesség és a sziilés lefolyasa s az
esetleges szovédmények ezutén keriilnek kiértékelésre.

2.4.4. Megbeszélés

A 329 terhes nébél 56-nak volt kéros TSH- vagy pajzsmirigyhormon-
szintje, illetve részesiilt kezelésben valamilyen pajzsmirigybetegség miatt
mar a terhesség el6tt (17%).

A terhes nék korében kozel 10%-os (30 eset) gyakorisdggal észlel-
tink magas TSH-szinteket. Ebb6l 4 esetben a hypothyreosis (pajzsmi-
rigyirtds miatt) mar a terhesség el6tt fennallt, 26 nénél pedig a terhesség
alatt alakult ki. A terhesség el6tt T,-kezelésben részesiillé harom
hypothyreoticus né TSH-szintje normalis volt, koziilitk ketténél az FT, is
normalis, egynél azonban alacsony értéket mutatott. Szakirodalmi ada-
tok alapjan a pajzsmirigy-miikodési zavarok frekvenciaja terhesség
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idején kb. 10% (0,4-25%), ami nagymeértékben fiigg a jédhiany silyossa-
gatdl és az autoantitestek jelenlététdl is (Hauerova et alii 2000).

A magas TSH-értéki terhesek koziil a 16-nal a meghatarozott FT,
szint zomében (14-nél) normalis volt, ami szubklinikai hypothyreosist je-
lent. A szubklinikai forma egyrészt a terhesség idején megnovekedett
jod- és pajzsmirigyhormon-sziikséglet (Meng 1999. 34.), a jédhiany, illet-
ve a kréonikus lymphocytas thyreoiditis miatt alakul ki (Badenhoop 2000;
Hehrmann 2002). A Hashimoto-thyreoiditis prevalenciaja terhes nék ko-
rében 0,8-1% kortli (Badenhoop 2000).

A szubklinikai hypothyreosis kisziirését és kezelését az utébbi években
kezdték javallni a szakemberek (Mann 2001; Hehrmann 2002), mert felis-
merték szerepét az anyai és magzati szévédmények kialakulasédban: terhes-
ségi és sziilési komplikaciokat, illetve magzatfejlédési zavarokat okozhat-
nak. Abalovich et alii (2002) adatai szerint a nem megfeleléen kezelt
manifeszt forméakban a vetélés, illetve korasziilés gyakorisaga 60%, illetve
20% volt, szubklinikai formakban ugyanezek gyakorisdga meghaladta a
70%-ot, illetve kb. 7% volt. Megfelel$ T,-szubsztitticié esetén a manifeszt
hypothyreoticus terhes nék 100%-a, a szubklinikai formaban szenveddk-
nek csak 90%-a sziilt normalis terminusra (Abalovich et alii 2002).

A terhességet, a sziilés lefolyasat és a postpartalis allapotot, valamint
a foetus fejlédését befolyasoljak a terhesség idején jelenlévé anti-TPO an-
titestek is. A terhes nék kb. 9%-anal észleltek emelkedett anti-TPO ellen-
anyagszinteket (Hehrmann 2002). A mi beteganyagunkban 23 terhes né-
nél mértitk meg az anti-TPO ellenanyagszintet, és két esetben észleltiink
magas értékeket. Az utébbiak egyikénél a III. trimeszterben kérismézték
a Hashimoto-thyreoiditist. Ennél a terhesnél magas vérnyomaés, 6déma,
preeclampsia, korasziilés lépett fel, Gjsziilottjénél stulyos asfixia, majd
exitus kovetkezett be.

A 35 vizsgalt vizeletjod-koncentrdcié kozil 24-nél észleltink 10
ug%-ndl kisebb értékeket, amely a szervezet jddhianyat mutatja és kovet-
kezésképpen a golyva, a hypothyreosis, a foetalis idegrendszer fejlédési
zavarainak fokozott kockazatara utal. A joduria meghatarozasara ran-
domizalt médon kivalasztott terhesek zomében normaélis, elvétve ala-
csony TSH-szinteket kaptunk.

A 30 magas TSH-szinti terhes né koziil 9 esetét elemeztitk A tobbi
21 esetiink terhességének és sziilésének lefolyasa késébb lesz kiértékel-
hetd, vagy azért mert eddig még nem sziiltek, vagy azért, mert a vizsga-
lati periodus végéig nem lépett fel naluk terhességi szovédmény.
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A 9 terhes nd koziil nyolc sziilt a vizsgalati periédus végéig, illetve
egyet a terhesség 8-9. hetében fellépé abortusz veszélye miatt utaltak be
négyogyaszati klinikéra. Anyai szévédmény 7 terhes nénél fejlédott ki: 2
esetben vetélés veszélye, 2 terhesség okozta magas vérnyomas, 1 6démés
allapot, 1 praeeclampsia, 1 postpartum vérzés, 3 korasziilés. Az 6sszesen
10 kialakult szovédmény koziil 6 egy-egy esetben lépett fel, egy sziilé né-
nél pedig 4 komplikacié tarsult egyszerre: magasvérnyomés, 6déma,
praeeclampsia, korasziilés (lasd el6bb).

A nyolc sziilésbdl 5 id6re sziiletett és 3 korasziilott szdrmazott. 7 4j-
szulott (5 iddre sziiletett és két korasziilott) érett, és klinikai vizsgalat
alapjan egészséges volt. Egyik korasziilott kissulyt volt, de normélis vi-
talis funkciokkal. Egy 32-33 terhességi hétre sziiletett korasziilottnél 1ép-
tek fel a méar tobbszor is emlitett stlyos komplikaciok.

A magzat fejlédésében fellépd rendellenességek stilyossaga aranyos a
terhesség idején kialakul6 pajzsmirigy-elégtelenség mértékével, fennal-
lasdnak idétartamaval, illetve attol is fligg, hogy az anyai jédhidny és
pajzsmirigy-diszfunkcié melyik terhességi trimenonban lépett fel. A mi
beteganyagunkban a terhes nék els6 kivizsgalasa 99-nél (30%) az I. tri-
menonban, 133-n4l (40,5%) a II., 92-nél (28%) a III. trimenonban tortént.
Az 1. trimenonban 9 (9%), a II-ban 11 (8,3%) és a IlI-ban 10 (10,9%) ma-
gas TSH-szint(i terhes nét sztirtiink ki.

Az I. trimenonban kialakul6 j6d- és pajzsmirigyhormon-hiany miatt
kiilonosen a magzat idegrendszeri fejlédése karosodik, ugyanis jodhiany-
ban a magzati szervezet nem tud pajzsmirigyhormont termelni. A terhes-
ség korai szakaszaban fennall6 jédhiany vezet a legstlyosabb idegrend-
szeri karosodasokra. SzélsGséges esetekben fejlédik ki az endémias
kretenizmus neuropdtias formdja, amelyet sitketnémasag, neuromuscu-
laris zavarok (végtagok spasticus paresise, egészen a jarasképtelenségig)
jellemeznek. Az elsé trimenonban fennallott jodhidny miatt kialakuld
irreverzibilis laesiék nem javulnak pajzsmirigyhormon-terapiara, kiilon-
ben is sziiletéskor e hormonok szintje mar normalis is lehet. Ezért fontos
a prevencio mar a terhesség alatt. A neuropatias forma stlyosséaga valto-
z06: a beteg lehet kretén, imbecilis vagy idiéta.

A késdbbi peribdusokban (/I-III. trimenonban) f6leg névekedési zava-
rok keletkezhetnek, amelyek sziiletés idején mar észlelheték. Nem irre-
verzibilisek. Az endémias kretenizmus mixédémds formdja alakulhat ki
ebben a periédusban: ardnytalan torpenovés (a torzshoz képest rovid vég-
tagok, elédomborodé has) jellemzi, golyva is lehet, de hianyozhat is (utéb-
bi rendszerint stilyosabb forma), a ndvekedési porcok az élet végéig nyitva
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maradhatnak. Kialakulhat a vegyes forma is, melyben a neuropétias és az
endokrin tiinetek egyarant fennéllnak (Kun 2000. 218-219.).

A fenti szov6dmények féleg stilyos formakban lépnek fel. A preven-
cio fontos, ugyanis ezek a problémak megel6zheték a jodhiany korrekci-
6javal és a pajzsmirigyhormonok megfelel6 dézist adagolaséaval.

Profilaktikus jodadagoldsra nemcsak endémias vidéken é16 terhesek-
nél van szitkség, hanem minden terhesnél. Szubsztitaciét biztositunk
golyvamentes euthyreosisban, amikor a TSH-szint normalis, és nem mu-
tathaték ki TPO-ellenes antitestek. Jédot rendszerint 200-260 pg/nap
adagban alkalmazunk. Ha TPO-ellenes antitestek vannak jelen, a jédpro-
filaxisra akkor is sziikség van, féleg a magzat szempontjabdl. Fel kell
ilyenkor vildgositanunk a terheseket, hogy a jdodadagolas hypothyreosist
valthat ki, és sziikség esetén — ennek felismerésére — rovid tartama vizs-
gélatokat kell végezni terhesség alatt is. Mindez a szoptatés idejére vonat-
kozban is érvényes.

Az endémids golyva kezelése nem végezhet6 terhesség idején csupan
T,-gyel. A terhes n6 és a magzat fokozott jédsziikséglete megkoveteli jod-
készitmények alkalmazasat. Egyes szerzék szerint elegendé a jod 6nma-
géban is. Ez azt jelenti, hogy ha euthyreoticus diffus golyva all fenn, ad-
hatunk csupén jodot (az emlitett adagban), vagy tdrsithatjuk ezt olyan
adag (pl. 50-75 ug/nap) T,-gyel, amely nem szupprimadlja a TSH-t.

Hypothyreosisban enyhe vagy kifejezettebb tiinetek, pl. tanulasi és
koncentralési zavarok, halldszavar, teljesitménycsokkenés, depressziéra
val6 hajlam stb. jelentkezhet. A terhes nék kb. 1/3-anal a terhesség II. fe-
lében csokken a T,, né a T,/T, arany és a TSH. Ilyenkor, a megfeleld jod-
bevitel mellett szitkséges a T,-szubsztitiicio is (ennek adagjat egyénileg
kell beallitani gy, hogy a TSH-t ne szupprimalja.

Ugyanakkor terheseknél és szoptatés anydknal el kell keriilni minden
pajzsmirigygatlo hatdsu gyogyszert (ez a legszélesebb értelemben értendd
(ilyen gyogyszerek csak kifejezett szitkség esetén rovid ideig, a legkisebb
adagokban adhatdk); tilos a terhesek dohéanyzasa.

Szoptatas idején is fokozott a jodigény: a bevitt jodmennyiség, illetve
a pajzsmirigyhormonok kb. 20%-a az anyatejjel triil. A thyreostaticumok
is bejutnak a tejbe, de kisebb mennyiségben. Jodot profilaktikus célra, ek-
kor is rendszerint 200-260 ug/nap adagban alkalmazunk.
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2.4.5. Kovetkeztetések

1. A 329 terhes né 17%-a mutatott kéros TSH- vagy pajzsmirigyhor-
mon-szinteket, ill. részesiilt kezelésben valamilyen pajzsmirigybetegség-
ben mar a terhesség elé6tt. A terhes nék korében kozel 10%-o0s (30 eset)
gyakorisaggal észleltink magas TSH-szinteket. Ebb6&l 4 esetben a
hypothyreosis (pajzsmirigyirtas miatt) mar a terhesség eldtt fennéllt, 26
nénél pedig a terhesség alatt alakult ki. A terhesség el6tt T,-kezelésben
részesitilé harom hypothyreoticus né TSH-szintje normélis volt, koziilik
ketténél az FT, is normalis, egynél azonban alacsony értéket mutatott. A
30 magas TSH-ju terhes koziil a 16-nal meghatarozott FT, szintje zomé-
ben (14-nél) normalis volt, tehat a 30 terhes legalabb felénél szubklinikai
hypothyreosis allt fenn.

2. A vizsgalt 9 magas TSH-ju terhes n6 koziil nyolc sziilt a vizsgalati pe-
ribdus végéig, illetve egyet a terhesség 8-9. hetében felléps abortusz veszé-
lye miatt utaltak be az egyik négyégyaszati klinikara. Anyai szévédmény 7
terhes nénél fejlédott ki. Az egyik terhesnél, akinél a III. trimeszterben (va-
gyis késén) Hashimoto-thyreoiditist diagnosztizaltak, egyszerre tobb szo-
védmény alakult ki: bisymptomaticus (magasvérnyomés 6démaéval), kés6i
terhességi toxicosis stiilyos preeclampsia, uteroplacentaris apoplexia. Ezek
és az Ujsztlott hypoxidja miatt csédszarmetszést kellett végezni. Az igy
32-33. terhességi hétre sziiletett korasziilottnél stlyos komplikaciok léptek
fel, amelyek a sziiletés utéani 14. napon végiil is az Gjsztlott halalat okoztak.
Feltehetd, hogy az emlitett terhességi toxikodzis és stulyos kovetkezményei-
nek kialakulasaban a pajzsmirigyzavarokon kiviil mas tényezdk is kozrejat-
szottak, ugyanis az anya hypothyreosisa nem volt nagyon kifejezett.

3. A nyolc esetben bekovetkezett sziilésbdl 5 idére sziiletett és 3 ko-
raszilott szarmazott (egyikiik az emlitett stlyos szovédményekkel, me-
lyek exitusra vezettek). 7 Gjsziilott (5 idére sziiletett és két korasziilott)
érett, és klinikai vizsgalat alapjan egészséges volt. Egyik korasziilott kis-
salyua volt ugyan, de normalis vitalis funkciékkal.

4. Profilaktikus jodadagoldsra nemcsak endémias vidéken él6 terhe-
seknél van szitkség, hanem minden terhesnél. Jédot rendszerint 200-260
ug/nap adagban alkalmazunk. Ha TPO-ellenes antitestek vannak jelen, a
jodprofilaxisra akkor is szitkség van. Hypothyreosis fennallasa esetén a
jodbevitel mellett feltétlentil sziikséges a T,-szubsztitiicio is (ennek adag-
jat egyénileg kell beallitani). A megfelel6 prevencié, illetve kezelés elha-
nyagoldsa stlyos kévetkezményekre vezethet mind az anya, mind a mag-
zat szempontjabol.
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2.5. Idgskori pajzsmirigy-elégtelenség
2.5.1 Bevezetés

Nehezebb a felismerése, mert a hypothyreosis szokvanyos, de még
inkabb az enyhe, szubklinikai formainak tiinetei egybeesnek a normalis
oregedési folyamatok szdmos megnyilvanulédsaval. A manifeszt formak
klinikai képe az esetek nagy részében nem eléggé jellemzd, a kompenzalt
formak pedig altalaban aszimptomatikusak.

Eléfordulasa az életkor elérehaladtaval egyre gyakoribb. Frekvencia-
ja a harmadik életkorban 3% (Kun 2000. 202.). A manifeszt pajzsmirigy-
elégtelenség gyakoribb iddskorban, mint a 65 évnél fiatalabb feln6tteknél.
Ugyanakkor a szubklinikai formak prevalencidja is sokkal magasabb,
mint mas életkorban. Jellemzd, hogy az iddskori szubklinikai formak
nagy hdanyada alakul at manifeszt formava. A szubklinikai és manifeszt
formak okait ugyanazok az etiolégiai tényezdk képezik, legfeljebb a meg-
oszlés valtozik az egyes korokok kozott.

Célunk volt felmérni a beutalt és a jarébetegek korében az idGskori
(65 év feletti) hypothyreosis és szovddményeinek gyakorisagat, az etiols-
giai tényez6k megoszlasat, a kiilonbozé stlyossagi formék eléfordulédsat
és a tarsulé endokrin és nem-endokrin megbetegedések gyakorisagat. A
nehezebb feismerhetéség miatt (nem jellegzetes vagy enyhe tiinetek) a na-
gyon el6rehaladott életkort oregeknél a gyakori szubklinikai formakat —
lehetéségeink szerint — hormonmeghatarozasokkal igyekeztiink kisziirni.

2.5.2. Anyag és modszer

A Marosvaséarhelyi Endokrinolégiai Klinikdra 2001. november 1-
2002. augusztus 10. kozotti periédusban beutalt betegek koziil kivéalasz-
tottuk a 65 év feletti hypothyreoticus eseteket (22 beteg), illetve az en-
dokrin jarébeteg-rendelében 2001. november 1-2002. augusztus 31. ko-
zott vizsgalt hypothyreoticus betegek koziil ugyanezt a korosztalyt (26
beteg). Kovettitk az idéskori pajzsmirigy-elégtelenség jellegzetességeit és
szovédményeit, illetve tarsuldsat méas endokrin és nem-endokrin beteg-
ségekkel. A diagnoézis tisztazasara elsésorban a TSH, az FT,, az anti-TPO
antitestek szintjét hataroztuk meg.

TSH-vizsgélatot a pajzsmirigymiikodés megitélésére s a pajzsmirigybe-
tegek allapotanak kovetésére hasznaltunk, 22 beutaltbél 19-nél volt meg-
hatarozva. Az FT, szintjének ismerete fontos a manifeszt hypothyreosis
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kérismézésére, a megfeleld kezelés beallitaséara és ellendrzésére. A 22 beteg-
b6l 15-nél volt meghatarozva. A szubklinikai hypothyreosis kérismézésére
parhuzamosan végeztitkk a TSH és az FT, meghatarozasat. Az autoimmun
koéreredet tisztazasara az anti-TPO ellenanyagok titerét vizsgaltuk meg 9
esetben. Az alkalmazott paraklinikai vizsgalatok azonosak voltak a felnétt-
kori hypothyreosis fejezetében leirtakkal.

2.5.3. Eredmények

2001. november 1-2002. augusztus 10. kozott huszonkét 65 év felet-
ti beteget kezeltiink pajzsmirigy-elégtelenséggel a Marosvasarhelyi
Endokrinolégiai Klinikan. Ez a szam a 232 hypothyreoticus esetbdl
10,5%-0s incidencidnak felel meg. A jarébeteg-rendel6ben kezelt 307
pajzsmirigy-elégtelenségben szenvedd paciens koziil 26 (8,5%) volt 65 év
feletti. A beutalt betegek atlagéletkora 69,5 = 7,3 év, a jarébetegeké 69,8
+ 7,8 év. Az id6s hypothyreoticus beutaltak né/férfi aranya 6:1 (19:3), a
jarébetegeknél 4:1 (21:5).

28. tablazat. Az iddskori hypothyreosis etiopatogenetikai megoszldsa.

Beutalt betegek Jarobetegek
Primér pajzsmirigy-elégtelenség 22 (100%) 25 (96,2%)
Ablativ kezelés 8 36,4% 10 40%
— thyreoidectomia 4 18,2% 7 28%
— thyreoidectomia + radioaktiv jod 3 13,6% 3 12%
— radioaktiv jod 1 4,6% - -
Autoimmun thyreoiditis 5 22,7% 6 24%
— Hashimoto-thyreoiditis 3 13,6% 3 12%
— atrophids thyreoiditis 2 9% 3 12%
Gydgyszerek 5 22,7% 2 8%
— thyreostaticum 3 13,6% 1 49%
— j6d (amiodaron, Lugol-oldat) 2 9% 1 4%
Az etiolégia nem ismert 4 18,2% 7 28%
vagy kivizsgélas alatt
Szekunder pajzsmirigy-elégtelenség: - 1 (3,8%)
Hypophysis microadenoma

A TSH-meghatérozast 19 beutalt betegnél végeztiik el. Ebbél 5 eset-
ben értéke normalis volt: 3 beteg mar korabban T,-kezelés alatt volt, ket-
ténél pedig normalis TSH mellett alacsony FT,-értékeket kaptunk.
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6. abra. A 9 idds betegnél meghatdrozott anti-TPO antitestek titerének megosz-
lasa.

A szubklinikai hypothyreosisban szenvedé betegeknél — az FT, normalis
szintje mellett — a TSH szintje enyhén emelkedett, 4-8,5 mNE/L kozti in-
tervallumban volt.

A 15 beutalt betegnél meghatarozott FT,-szint 11 esetben alacsony,
4-ben normalis volt.

A két szubklinikai formaban meghatérozott antitest-titer normaéltar-
toméanyban volt. A tobbi megoszlasa az dbra alapjan nyilvanvalé.

A stlyossagi fok alapjan osztalyozva a beutaltak koziil 14 (63,6%) beteg
szenved kozépsulyos, 4 (18,2%) szubklinikai és 4 (18,2%) stlyos formaban.
A szubklinikai formak mind 1j esetek, kettének etiologiaja még nem tiszta-
zott, egy amiodaron- és egy thyreostaticum-kezelés utan lépett fel. A stlyos
formak inkabb felnéttkori primér mixodéma (2) keretében léptek fel, illetve
Hashimoto-thyreoiditis (1) és pajzsmirigyirtas (1) kapcsén.

A golyva jelenléte szerinti osztalyozas:

- 4 (18,2%) betegnek normélis méretii pajzsmirigye volt;

- 9 (40,9%) pajzsmirigye nem volt tapinthaté (7 pajzsmirigyirtas
utan, 2 atrophias thyreoiditis miatt);

— 9 (40,9%) golyvat észleltiink: konzisztencia alapjan 8 goboset és
egy diffazt, illetve méret alapjan 4 eset I/b. stadium, 3 beteg II., és 2 eset
I1I. stadium volt.
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A 9 golyvas beteg koziil egy, és a kiilonbo6zé etiolégiaju golyva miatt
mitott paciens kozil ugyancsak egy férfi volt. A 4 szubklinikai forma ko-
ziil 2-nél talaltunk golyvat.

Sziv-érrendszeri megbetegedés a beutaltak 95,5%-anal, a jarébetegek
65,4%-an4l tarsult.

29. tablazat. Hypothyreosishoz tarsulé cardiovascularis megbetegedések idds-
korban.

Korkép Beutalt betegek Jarébetegek
Magas vérnyomas 17 77,3% 13 42.,3%
Hipertenziv cardiopathia 3 13,6% - -
Ischaemias cardiopathia 14 63,6% 11 50%
Dysmetabolicus cardiopathia 4 18,1% 4 15,4%
Angina pectoris 5 22,7% 4 15,4%
Szivelégtelenség 8 36,4% 5 19,2%
Vezetési zavar 2 9% 2 7,7%
Szisztémas atherosclerosis* 1 4,5% - -

*Bizonyéra tobb esetben is fennallott, mind a beutaltaknél, mind a jarébetegeknél, de

a korismében ez nem volt feltiintetve

Anémia a beutaltaknal 3 esetben (13,6%) fordult eld.

Az anyagcsere-betegségek koziil a beutaltaknal 16 esetben hyperlipi-
daemia (72,7%, ennek keretében: 12 hypercholesterinaemia, 1 hyper-
triglyceridaemia, 3 kevert forma), 9 esetben elhizds (40,9%, ebbdl I. foka
5, II. foku 3, III. foku 1), egy esetben II. tipust cukorbetegség és egy ma-
sikban metabolikus X-szindréma tarsult a hypothyreosissal.

Percepcios siiketség 3 (13,6%) betegnél alakult ki. Légzdszervi megbe-
tegedés 3 paciensnél fordult eld.

A krénikus lymphocytas thyreoiditisszel tarsul6 egyik legritkédbb, de
legstilyosabb megbetegedés a malignus lymphoma. Az 6sszes Hashimo-
to-thyreoiditises esetbdl (43) egy 68 éves férfibetegnél fordult eld.

2.5.4. Megbeszélés

Az idéskori hypothyreosis gyakorisagaban, klinikai manifesztacioi-
ban, evoldciéjdban, prognézisadban, a stlyossagi formak és az etiologiai
tényez6k megoszlasaban, kezelési javallatokban, valamint a szovédmé-
nyek jellegeiben és el6fordulasaban eltér a fiatal és kozépkoru felnéttek
pajzsmirigy-elégtelenségétdl.
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Az idéskori hypothyreosist a beutaltak koziil 22, a jarébetegek koziil
26 esetben észleltik. A beutalt hypothyreoticus betegek 10,5%-a, a
hypothyroticus jarébetegek 8,5%-a volt 65 év feletti életkorda. N6/férfi-
arany beutaltaknal 6:1, jarébetegeknél 4:1 volt. A 22 beutalt beteg 18%-a
szubklinikai, 64%-a kozépstlyos és 18%-a stilyos formaban szenvedett.

Az irodalmi adatok nem egységesek incidencidjanak megitélésében.
Igy, egyes adatok szerint az 4tlagpopulaciéban a 60 év felettiek koziil a
nék 4%-a, a férfiak 0,8%-a szenved hypothyreosisban (Vanderpump
2000). Mas adatok a szubklinikai pajzsmirigy-elégtelenség jelent6ségét
hangstlyozzék, amely 2-3-szor lenne gyakoribb, mint a manifeszt forma.
Gyakorisaga 0,6-7,8% euré6pai orszagokban (Hehrmann 2001), 60 év f6lot-
ti n6knél pedig 7-10% (Mann 2001). A Colorado Thyroid Pravalenz Study
alapjan el6fordulasa 74 éves férfiaknéal 16%, néknél 21% (Mann 2001).

Idéskorban a szubklinikai forma jelentdsége annak is tulajdonithato,
hogy az életkor elérehaladtaval ardnyosan egyre nagyobb sz4zaléka ala-
kul at manifeszt formava. Mig més életkorban évente 5-7%-os a transz-
formacio, ez idskorban elérheti a 15%-ot is (Wiersinga 2001; Szanto,
2001b). Mas adatok szerint a szubklinikai hypothyreosissal diagnoszti-
zalt paciensek 30%-anak lett 10 év utan manifeszt pajzsmirigy-elégtelen-
sége (Vanderpump 2000).

Az evolaci6 és prognozis fugg az autoantitestek jelenlététsl is. A
Whickham-tanulméany (ami 20 év klinikai adatait dolgozta fel) azt mutat-
ta, hogy a szubklinikai hypothyreosisok anti-TPO antitestek hidnyaban
évente 33%-o0s, az ellenanyagok jelenlétében pedig 55%-o0s gyakorisaggal
alakulnak a4t manifeszt pajzsmirigy-elégtelenséggé. Ebbdl az kovetkezik,
hogy az autoimmun thyreoiditisek kapcsan fellépé szubklinikai formak
evoltaciés kockazata nagyobb. Rovid, par éves tanulmany szerint, a ma-
gas TSH-ju (és normélis FT,-szint() esetek 7%-aban a TSH normalizalo-
dott, 77%-aban valtozatlanul emelkedett maradt, mig 17%-4ban mani-
feszt hypothyreosissa fejlédott (Wiersinga 2001).

A beutalt 65 év feletti betegeink koziil 4 nébetegnél diagnosztizal-
tunk szubklinikai hypothyreosist. Kett6nél a vizsgalt anti-TPO antitestek
titere normalis volt. A szubklinikai forma atalakuldsat manifesztté klini-
kankon csak tobb éves kovetés utan lehetne megallapitani.

A hypothyreosis etiolégiai tényez6i anyagunkban elsGsorban az
ablativ kezelés (beutaltaknal 36,4%, jarobetegeknél 38,5%) és az autoim-
mun thyreoiditisek (beutaltak 22,7%-a, jar6betegek 23%-a) voltak. A
Hashimoto- és az atrophias thyreoiditis kb. ugyanolyan esetszamban for-
dult el6. Eredményeinkkel egybehangzéan kiilénb6z6 szerzék az idéskori
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hypothyreosis leggyakoribb kéroktani tényezdinek az autoimmun
thyreoiditiseket és az ablativ kezelést talaltdk (Diez 2002). A szazalékos
megoszlas kozti killonbségek a vizsgalt beteganyagtél és a széban forgd
foldrajzi tertilet jodellatottsagatol fiiggnek.

Ehhez a két kérokhoz viszonyitva kisebb gyakorisaggal (beutaltak
22,7%-a, jarobetegek 8%-a) észleltiink gyoégyszerek (thyreostaticum, jod-
tartalmt gyogyszerek: amiodaron, Lugol-oldat) okozta hypothyreosist.
Ugyanez az etioldgiai tényez6 mas életkorban joval ritkdbban (pl. a mi
anyagunkban a felnétteknél 3,4%-os gyakorisdggal) okoz pajzsmirigy-
elégtelenséget. Ennek magyarazata lehet az idéskori ritmuszavarok gyako-
risdga és az amiodaron terdpids térhdoditasa. Az amiodaron nemcsak ma-
gas jodtartalma miatt okoz pajzsmirigymtikodési zavart, hanem direkt a
pajzsmirigysejtekre kifejtett toxikus hatasa révén is. Magas jodtartalmanal
fogva TPO-gatlast, tartés alkalmazasa esetén autoimmun thyreoiditist is
képes kivéltani (Kolcsar 1999; Kun et alii 1999; Kun 2000. 183-184).

Magas életkorban a hypothyreosist okoz6 autoimmun thyreoiditisek
elsGsorban a Hashimoto- és az atrophias thyreoiditis, ritkabban az amio-
daron- és a cytokin-indukalta thyreoiditis (Heufelder-Joba 2001).
Hashimoto-thyreoiditisben és primér mixédéméban az anti-TPO antites-
tek kb. 90%-o0s gyakorisdggal vannak jelen (Kun 2000. 147.). 75 év felet-
ti nébetegek 8%-anal taldltak autoimmun thyreoiditisre utalé emelkedett
anti-TPO ellenanyag-szintet (Heufelder 2001. 82.).

A szovédményeket vizsgélva a beutalt betegek 95,5%-anal, a jaro-
betegek 65,4%-anal tarsult valamilyen sziv-érrendszeri megbetegedés. Az
idéskori hypothyreosis cardiovascularis kovetkezményei a felndttkori
hypothyreosisnal targyaltakhoz hasonléak.

A beutalt betegek 40,9%-a szenvedett killonboz6 foka elhizdasban,
kb. annyian, mint a 19-65 év kozotti életkortak (39,5%). Ez azonban
nem tekinthetd csupan a hypothyreosis kovetkezményének.

Hashimoto-thyreoiditishez ritkan tarsul6 malignus lymphomat egy
68 éves férfibetegnél észleltiink.

Nem alakult ki még egységes allaspont a szubklinikai hypothyreosis
kezelésének sziikségességét illetéen. Tekintetbe véve, hogy ez az éllapot
fokozza az atherosclerosis rizikéjat, és idéskorban gyakran atmegy mani-
feszt formaba, a jelenlegi tendencia az, hogy 65 éven felil ez kezelendé,
féleg ha tiinetek is jelentkeznek, illetve ha golyva, magas anti-TPO
antitest-titer, hyperlipidaemia van jelen (Wiersinga 2001; Mann 2001;
Szanté 2001).
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Az idéskori hypothyreosis korai felismerése és kezelése érdekében
Heufelder (2001) javasolja, hogy a n6k esetében, akiknél ez gyakrabban
kialakul autoimmun thyreoiditis kapcsan, vezessenek be TSH-screening-
et, és a TSH-meghatérozast 1-2 évente ismételjék meg.

2.5.5. Kovetkeztetések

1. A beutalt pajzsmirigy-elégtelenségben szenved6 betegek 10,5%-a, a
jarébetegek 8,5%-a volt 65 év feletti életkort. Nd/férfi-arany beutaltaknal
6:1, jarébetegeknél 4:1 volt. A beutalt id6s hypothyreoticus betegek 18%-a
szubklinikai, 64%-a kézépstilyos és 18%-a stilyos forméaban szenvedett.

2. Id6skorban a szubklinikai forma jelentdsége abban all, hogy egy-
részt elGsegiti az atherosclerosis kialakulasét, masrészt az életkor el6reha-
ladtaval ardnyosan egyre nagyobb hdnyada alakul at manifeszt formava.
Mig maés életkorban évente 5-7%-a valik manifesztté, idéskorban ez elér-
heti a 15%-ot is (Wiersinga 2001; Szant6, 2001b). A szubklinikai forma
manifesztté alakulasdnak mértékét és jelentéségét klinikankon csak tébb
éves kovetés utan lehetne felbecsiilni. A beutalt 65 év feletti betegeinkbdl
4 ndébetegnél diagnosztizéltunk szubklinikai hypothyreosist. Kozilitk
ketténél a mért anti-TPO antitestek titere normalis volt.

3. Nem alakult ki még egységes allaspont a szubklinikai hypothyreo-
sis kezelésének szitkségességét illetGen. A jelenlegi tendencia az, hogy 65
éven feliil ez kezelendd, féleg ha tiinetek is jelentkeznek, illetve ha goly-
va, magas anti-TPO antitest-titer, hyperlipidaemia van jelen.

4. A hypothyreosis etioldgiai tényezdi els6sorban az ablativ kezelés
(beutaltaknél 36,4%, jarobetegeknél 38,5%) és az autoimmun thyreoidi-
tisek (beutaltak 22,7%-a, jarobetegek 23%-a) voltak. Eredményeink 0ssz-
hangban vannak az idevonatkozé irodalmi adatokkal (Diez 2002). A
Hashimoto- és az atrophias thyreoiditis kb. fele-fele aranyban fordult elg.
Ehhez a két korokhoz viszonyitva kisebb gyakorisdggal (beutaltak
22,7%-a, jarobetegek 8%-a) észleltiink gyodgyszerek (thyreostaticumok,
jodtartalmi gyogyszerek: amiodaron, Lugol-oldat) okozta hypothyreosist.

5. A szovédményeket vizsgalva a beutalt betegek 95,5%-anal, a jaro-
betegek 65,4%-anal tarsult valamilyen sziv-érrendszeri megbetegedés. A
beutalt betegek 40,9%-a szenvedett kiilonb6z6 foka elhizdasban. A
Hashimoto-thyreoiditishez ritkan tarsulé malignus lymphomdat egy 68
éves férfibetegnél észleltiink.

6. Az idGskori hypothyreosis korai felismerése és kezelése érdekében
irodalmi adatok javasoljak, hogy a ndk esetében, akiknél ez gyakrabban
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kialakul (féleg autoimmun thyreoiditis kapcsan), vezessenek be TSH-
screeninget, és a TSH-meghatarozést 1-2 évente ismételjék meg.

3. Osszefoglalas

Vizsgalataink a pajzsmirigy-elégtelenség és szovédményeinek gyako-
risagat mérték fel Maros megyében, életkorok szerint. Az 1409 tjsziilétt-
nél végzett screening soran 6%-ban észleltiink hypothyreosist, zomében
atmeneti format, amelyet f6leg e megyére jellemz6 mérsékelt jédhianyos
allapot magyaraz, és csak ritkan persistens congenitalis hypothyreosist.
Ilyenkor a T,-kezelést (rendszerint 12,5 pg/nap adagban) azonnal el kell
kezdeni, és ismételt ellenérzésekkel kovetni, a (f6leg idegrendszeri) szo-
védmények elkertilésére. Kovetkezésképp, az tjsziilottek screeningjét,
amelyet fejlettebb orszagokban mar évtizedek 6ta végeznek, nélunk is
rendszeressé kell tenni.

A gyermekkori hypothyreosis tobbsége (80%) jodhiany okozta primér
forma volt. A szekunder formékat féleg polytop hipofizis-elégtelenség ered-
ményezte. A gyakrabban (30-35%-ban) észlelt szovédmények: pszichomo-
toros és mentalis retardacidig mend idegrendszeri zavar és alacsonynovés.

A felndttkori hypothyreosis (19-65 év kozt) a jaré-, illetve beutalt en-
dokrin betegek 16-18%-at adta. Leggyakoribb okai: pajzsmirigy-ablacio
és autoimmun thyreoiditisek. Kozépstlyos format az esetek 2/3-aban
észleltiink, a tobbi 1/3-ban a szubklinikai és a stilyos formak fele-fele
aranyban oszlottak meg. Szovédmények a beutalt hypothyreoticus fel-
néttek 78%-anal fordultak eld, igy sziv-érrendszeri komplikécidk (55%),
idegrendszeri és pszichés zavarok (23%, f6leg depresszio és szorongés),
hyperprolactinaemia és kovetkezményei. A dyslipidaemias &llapotok
maér a szubklinikai formaknal jelentkeztek. Iddseknél (65 év felett) féleg
kozépstlyos pajzsmirigy-elégtelenség fordult el, az el6z6 korcsoporthoz
hasonlé etiolégiaval és megoszlassal, de a sziv-érrendszeri szovédmé-
nyek sokkal gyakoribbak voltak. A korai felismerés érdekében ennél a
korcsoportnal felmeriil a screening sziikségessége.

A 329 terhes nénél végzett screening soran (a kozel 10%-ban) felfe-
dezett — f6leg szubklinikai — hypothyreosis anyai és magzati sz6védmé-
nyekre vezetett: fenyeget6 vetélés, korasziilés, kés6i terhességi toxicosis.
Elkeriilésiikre jodprofilaxis (és hypothyreosisban T, tarsitisa) minden
terhesnél indokolt és kotelezd.
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BRASSAI ATTILA-MAKO KATALIN-PUSKAS ATTILA

DOHANYZAS ES ERBETEGSEGEK ERDELYBEN.
MIKROCIRKULACIOS ZAVAROK

1. Bevezetés

Egy 1999-es orszagos stasztikai felmérés adatai alapjan Romanidaban
az dsszhaldlozas 60,6%-at sziv-érrendszeri betegség okozta, és az erdélyi
megyék tobbségében ez az ardny még nagyobb volt (az Egészségiigyi Mi-
nisztérium adatai). Ugyanakkor egyértelm®i tendencia a cardio-vascu-
laris mortalitds novekedése is (Haustein 1999). Igy az utébbi htsz évben
az ischaemiés szivbetegség okozta elhalédlozéas t6bb mint haromszorosara
n6tt! Ezen folyamatok ellentétesek a fejlett orszagokban tapasztalhaté
tendenciakkal (pl. az USA-ban és Finnorszagban az elmult években je-
lent6sen csokkent a cardiovascularis mortalitas). Az erdélyi magyarsag
életmoddbeli szokasai és genetikai hattere miatt ebben a tekintetben még
veszélyeztetettebb lehet.

A sziv-érrendszeri betegségek egyik legfontosabb rizikétényezéje a
dohanyzas. Ugyanazon statisztikai forras szerint Romania férfilakossaga-
nak 45%-a, mig a n6k 15%-a rendszeresen dohanyzik, ez utébbi katego-
ridban és a fiatalok korében novekedési tendencia tapasztalhato.

A dohényzésrél altalaban bé ismeretekkel rendelkeziink: az égé ciga-
rettdban kozel 4000 vegytilet keletkezik.

A dohényfiist anyagai a fiist gaz- és részecskefdzisaban talalhatok:

— a gazfazis néhany 6sszetevéje: szén-monoxid, szén-dioxid, ammo-
nia, hidrogén-cianid, kén-hidrogén;

—a szemcsés halmazallapota kozeg f6bb alkotéelemei: viz, nikotin,
katrany, policiklikus aromés szén-hidrogének, aromas aminok, fémio-
nok, radioaktiiv anyagok.

A dohanyfiistben két fiistféleség nevesithetd:

— a fbfiist: a cigaretta szivasakor beszivott fiist;

— a mellékfiist: a cigaretta szivasi sziinetében képz4dé és kozvetleniil
a levegGbe keriil6 fiist (mindkét fuistféleség osszetevsi hasonloak!);
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— a mellékfiist a f6fiisthoz képest nagyobb mennyiségben tartalmaz
inger- és mérgezé anyagokat, valamint rakkeltéket;

—a kornyezeti dohdanyfiist a mellékfustbél és a dohanyzé é4ltal
kilégzett, kifajt fustbdl tevdik ossze.

Ami a dohényzasi szokéasok statisztikdjat illeti erre vonatkozé hiteles
erdélyi adatok nem allnak rendelkezéstinkre (ez egy masik kutatési prog-
ram témaja lehetne), ezért a jelenség stulyossagat példdzandé nyugat-eu-
ropai és magyarorszagi adatokat mutatunk be az alabbiakban (a Magyar
Egészségligyi Minisztérium adatai).

1. tablazat. A magyarorszagi cigarettaforgalom alakuldsa (1960-1999).

Kiemelt évek Osszforgalom (Md db) Ebbdl filteres %
1960 15,3 14

1970 22,4 37

1980 27,4 79

1991 26,5 92,6
1999 ~ 25,0 ~ 100

2. tablazat. Egy f6 dohdnyzora juto cigarettamennyiség Magyarorszdgon (1999).

A lakossag szdma 10 043 224
Cigarettaforgalom (becslés, Md db) 25,0

A népesség dohdnyzoinak becsiilt aranya 35 %

A népesség dohanyzoinak becsiilt szama 3515 128
Egy dohanyzdra jutd cigarettamennyiség/év 7112
Egy dohanyzora juté cigarettamennyiség/nap 19

3. tablazat. Az egy f6 15 év feletti lakosra juté cigarettafogyasztas alakuldsa a
vilag kiilénbézd orszdagaiban (év/db) 1970-72. évek atlagaban.

1. Kanada 3910
2. Svéjc 3700
3. USA 3700

13. Magyarorszag 2940
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1980-82. évek datlagaban

1. Kanada 3800
2. USA 3560
3. Ausztrélia 3440
4. Gorogorszag 3440
5. Japan 3430
6. Lengyelorszag 3400
7. Magyarorszag 3320

1990-92. évek dtlagaban

1. Lengyelorszag 3620
2. Gorogorszag 3590
3. Magyarorszag 3260
4. Japan 3240
5. Dél-Korea 3010
6. Sviéjc 2910
7. Izland 2860

4. tablazat. A magyarorszdagi dohdnyzok ardnyait jelzd vizsgalati eredmények.

A dohényzasi magatartés, az érintettek kore Dohanyzasi prevalencia
férfiak nék

Felnéttek (1998) 44% 27%

Felné6ttek (1999)

rendszeresen dohanyzok: 44,1% 21,1%

alkalomszertien dohényzok: 9,0% 9,3%

Eletkor szerinti dohanyzasi
magatartés. Feln6ttek (2000)

18-24 évesek 48% 42%
25-29 évesek 37% 37%
30-39 évesek 46% 37%
40-49 évesek 50% 39%
50-59 évesek 43% 28%
60-69 évesek 22% 17%
70 év felett 9% 6%

Véleményiink szerint Erdélyben a helyzet ennél jéval stilyosabb lehet.

Az alabbiakban szemléltetjiik azon betegségek éltal okozott halaloza-
si ardnyokat, amelyeknek kialakulasidban a dohényzasnak donté kéroki
szerepe ismert. (WHO adatok)
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5. tablazat. A haldlozds mértéke a leggyakoribb haldlokok szerint 1960,
1990-1999.
a. Daganatos betegségek okozta haldlozdsok szama.

Ev Férfi N6 Osszesen
1960 8658 8732 17 390
1990 17 644 13 577 31 221
1991 18 023 13 713 31 736
1992 18 465 14 211 32 676
1993 18 218 14 323 32 541
1994 18 602 14 391 32 993
1995 18 664 14 601 33 265
1996 19 051 14 825 33 876
1997 19 144 14 693 33 837
1998 19 194 14 757 33 951
1999 19 227 15 028 34 255

b. Légzdrendszeri betegségek (idiilt hérghurut, tiiddtagulat, asztma bronchialis)
okozta haldlozdsok szama.

Ev Férfi N6 Osszesen
1960 2158 1103 3261
1990 3181 1896 5077
1991 3040 1722 4762
1992 3201 1909 5110
1993 3345 1841 5186
1994 3155 1921 5076
1995 3042 1854 4896
1996 2789 1732 4521
1997 2532 1583 4115
1998 2363 1519 3882
1999 2719 1771 4490
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c. Keringési rendszer betegségei (heveny szivinfarktus, ischaemids szivbetegsé-
gek, a szivbetegségek egyéb formai, agyérbetegségek, érelmeszesedés, a keringé-
si rendszer egyéb betegségei) okozta haldlozdsok szama.

Ev Férfi N6 Osszesen
1960 19 688 22 435 42 123
1990 34 066 35 628 69 694
1991 33 980 35 564 69 544
1992 34 301 35 788 70 089
1993 34 962 36 171 71 133
1994 33 318 35 289 68 607
1995 33 112 35 468 68 580
1996 32 700 36 481 69 181
1997 31 931 35 126 67 057
1998 32 056 34 870 66 926
1999 31912 35 742 67 654

d. Eletkor szerint standardizalt, daganatos betegségek okozta haldlozdsi ard-
nyok a vilag kiilénbozé orszagaiban, 100 000 lakosra szamitva.

1994 1995
1. | Magyarorszag 280,5 1. |Magyarorszag 280,9
2. | Skécia 237,8 2. | Skécia 236,3
3. |Lengyelorszag 213,7 3. | Szlovénia 215,8
4. | Szlovénia 211,2 4. |Lengyelorszag 215,4
5. Hollandia 210,3 5. |Hollandia 206,9
6. | Egyesilt Kiralysag 209,6 6. |Egyestlt Kiralysag 206,5

Altalaban elmondhaté, hogy a dohanyzas mintegy 25, életet veszé-
lyeztetd betegség vagy betegségcsoport okozéja (Tur et alii 1992; Good-
field-Hume-Rowell 1990; Verdechia et alii 1995):

— a tadé-, gége, a szdjiireg, a nyel6csé és a holyagrak egyik rizikofak-
tora a dohényzés;

— a dohanyzok kozott gyakoriak az idiilt 1éguti betegségek;

— a dohdnyzas a sziv és érrendszeri betegségek kockazati tényezdje;

— a dohéanyzok kozott gyakori a fekélybetegség;

—a dohanyfiistos kornyezet a nemdohényzok egészségét is veszé-
lyezteti;
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— a dohanyzo6 férjek nemdohéanyzé feleségei kozott gyakoribb a tiidé-
rakos megbetegedés, mint a nemdohényz6 férjek nemdohényzo feleségei
korében;

— a kornyezeti dohanyfiist stilyosbitja a szivbetegek panaszait, noveli
a szivinfarktus-haldlozas kockazatat;

—a dohényz6 terhes veszélyezteti sajat és a sziiletendd gyermeke
egészségét;

— a terhesség alatti dohényzas kovetkezményeként gyakoribb a mag-
zati halalozas, vetélés, korasziilés és a sziilés koriili haldlozés;

—a terhesség alatti dohanyzas a magzati fejlédés visszamaradésat
idézi el6. E karos hatas miatt kisebb lesz az tujsziilottek teststulya, test-
hossza, fej- és mellkorfogata;

— a szoptatas alatti dohényzés karositja a csecsemd egészségét — az
anyatej kozvetiti a dohényfiist méreganyagait;

— a terhesség vagy szoptatas alatti dohanyzas, valamint a dohanyfiis-
tos kornyezet hatdsa noveli a ,,csecsemdkori hirtelen halal” gyakorisagat;

— a terhesség alatti dohényzas a sziiletendé gyermek értelmi fogyaté-
kossaganak lehet az okozbja;

— a terhesség alatt dohanyzok Gjsziilottei korében gyakran észlelhetd
léguti megbetegedés;

—az apa dohanyzésa noveli az utédok rakos megbetegedésének a
kockazatat (a dohényzéas miatt karosodott ondésejt atorokitheti a rakos
megbetegedési hajlamot!);

— a dohanyzé terhesek Gjszulottei kozott gyakoribb a megnagyobbo-
dott pajzsmirigy;

—a dohényzéasnak szerepe van a szemtiinetekkel jar6 pajzsmirigybe-
tegség kialakuldsaban, a kérfolyamat stlyosbitasaban;

— a dohényzés impotenciat okozhat;

— a dohényzés héatranyos a fogamzasra;

— a dohanyzé betegeknél az egyes gyogyszerek anyagcseréje a szerve-
zetben gyorsabb, s a fokozott atalakulas kovetkezményeként hatékonysa-
guk mérsékeltebb, mint ez a nemdohanyzdk esetében észlelhet6 — altala-
nos az a megallapitas, hogy a dohényzok tobb gyégyszert fogyasztanak,
mint a nemdohanyzék;

— a mozgasszervi betegségek koziil a combfej-pusztuléas kialakulasa-
ban, valamint mas tobb iziiletet érinté idiilt folyamat ,,fellobbantédsaban”,
ezen éallapotok stlyosbitdsaban a dohanyzas szerepet jatszik;

— a dohanyzas oki tényezéként szerepel az inygyulladés, s a fogagy-
betegség létrejottében;



DOHANYZAS ES ERBETEGSEGEK ERDELYBEN: MIKROCIRKULACIOS... 213

— az er6s dohanyzés az idGskort vakséag egyik okozéja;

— a dohanyzas a csontritkulas, az osteoporosis egyik rizikéfaktoranak
tekinthetd;

— a dohanyzas csokkenti a szervezet C, B-1, és B-6 vitamintartalmat.

A dohdnyzas okozta haldlozas becsiilt aranyai (WHO) azon orszagok-
ban, ahol évtizedek o6ta altalanosan elterjedt a dohényzas: a tiidérak-ha-
lalozas 90-95%-4ért, az Osszes rakhalalozis 30-35%-4ért — kiemelten: a
férfiak esetében 40-45%-aért —, az idiilt légati betegségekben bekovetke-
z6 haladlozds 80-85%-4ért, a sziv és érrendszeri haldlozas 20-25%-aért a
dohéanyzas okolhaté.

A kornyezeti dohanyfiist (passziv dohanyzas) egészségi kovetkezmé-
nyei:

—a dohanyfiisttel szennyezett kornyezeti levegé belégzésének sza-
mos kedvezéitlen kovetkezménye van a csecsemd- és gyermekkorban,
igy: gégegyulladas légcss- és horghurut, tidégyulladas, asztmas pana-
szok rosszabbodasa, kiilonb6zé gyulladasos fiilészeti elvaltozasok;

—a dohanyz6 sziil6k gyermekei korében gyakoribb a kohogés, kopet-
urités, mint a nemdohanyzé sziil6k gyermekeinek eseteiben;

— a dohanyfiist a zart helyiségek levegdszennyezettségének f6 forra-
sa, kovetkezmények: szemészeti és orrpanaszok: tiisszentés, orrfolyas,
maéskor orrdugulés, orrviszketés, fejfajas, torokfajas, rekedtség, szédiilés,
hényinger, kohogés, 1égzési nehézségek;

— a szivbetegségek, valamint a tiidé és orriiregi rakok okozta halalo-
zas mértéke novekszik a passziv dohanyzas kovetkezményeként;

— a kornyezeti dohanyfiist fokozza a szivbetegek panaszait és noveli
a szivinfarktus-haladlozas veszélyét;

— a férfiak otthoni dohanyzasa noveli a nemdohéanyzé feleségek tii-
dérak-kockazatat;

—a nemdohanyz6 terhesek passziv dohdnyzasa a magzat novekedé-
sét mérsékli. — A kornyezeti dohanyfiisthatas a csecsemgék kérében nove-
li a ,hirtelen halal” el6forduldsat.

A fentiek tikrében minden cardio-vascularis vonatkozésti dohany-
zassal kapcsolatos kutatés jelentds népegészségiigyi fontossagu.

Az egyértelml Osszefiiggés a dohanyzas (f6leg a cigarettdzas) az
atherosclerosis, thromboangitis valamint a vasospasticus koérképek ko-
zOtt évtizedek 6ta ismert (Adrichem et alii 1992; Mayhan et alii 1996;
Mayhan-Patel 1997; Pellaton—-Kubli-Feihl 2002).

A dohéanyzas hozzajarul az atherosclerosis folyamatanak elérehala-
dasédhoz és az ischaemias tiinetek megjelenéséhez. A Framingham Heart
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Study szerint egyértelmii 6sszefiiggés van a claudicatio intermittens el6-
fordulasa és az elszivott cigarettdk szama kozott (Kannel et alii 1976).
Ugyanezen vizsgalat megallapitja, hogy a dohanyzas a legfontosabb 6nal-
16 riziko6faktor az obliterativ ver6érbantalmakban, fiiggetleniil azok eti-
olégiajatol. A claudicatio intermittens kétszer gyakoribb a dohanyzé,
mint a nemdohanyzé populaciéban. Az érbetegek 73-90%-a dohéanyzik.
A dohanyzas nagymértékben befolyasolja ezen betegségek progresszidjat
is: mig a tovabb dohéanyzok 11,6%-anak 5 éven beliil amputélni kellett az
érintett végtagjat, a dohanyzast abbahagyok esetében egyszer sem kertilt
sor e radikalis mtitétre (Juergens—Barker-Hines 1960).

A dohanyfiist tobb komponense is szerepet jatszik az atheroscle-
roticus folyamatokban az érdsszehtizé faktorok, a zsiranyagcsere befo-
lyasoléasa és a thrombogén hatasok atjan (Coffman-Javett 1963, Lampson
1935). A nikotin intravénas adagolasa erés vasoconstrictiot okoz, de ez a
hatas megjelenik mar a garatnyalkahartyan at torténé felszivédasnal vagy
inhalacio esetében is (Larson 1960). A nikotin szimpatikus idegrendszert
ingerl$ hatasa nagymértékben hozzajarul e folyamatokhoz (Roth-Schick
1958; Mayhan—Patel 1997). Egy masik fontos komponense a dohanyfiist-
nek a szénmonoxid, mely jelentésen noveli az endothelium permeabil-
itasat a koleszterin szaméra (Astrup Kjeldsen 1974). A dohanyfiist nove-
li a szérum lipidszintet, befolyasolja a prosztaglandin anyagcserét,
fokozza a vérlemezkék aggregabilitasat és a trombdziskészséget.

A fiatal férfiak betegségeként szamon tartott thromboangitis oblite-
rans és a dohanyzas kozott még evidensebb az 6sszefiiggés (McKusick
1962). Itt még kevésbé tisztazott mechanizmusok tutjan létrejové, a do-
hényfist kiillonb6z6é komponensei iranti tdlérzékenység, valamint a
vasospasmus érvényesiil fokozott mértékben. Ezen betegeknél a dohany-
zas elhagyasa latvanyosan javitja a betegség kimenetelét.

Mindezen ismeretek ellenére keveset tudunk a kozvetlen dohényzést
koveté mikrocirkulaciés valaszrél, valamint a dohanyzast abbahagyni
nem tudd, krénikusan dohanyzé érbetegek endothelialis diszfunkcio-
jarol (Makita et alii 1996; Maurel et alii 1991; Pellaton 2002). Ilyen érte-
lemben vizsgalataink attord jellegtiek.
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2. Célkitiizés

A fentebb vazolt gondolatmenet alapjan vizsgélataink célja a do-
hanyzas és a mikrocirkulacié dsszefiiggéseinek behat6é tanulméanyozasa
volt, az érkéarosit6 mechanizmusok jobb megismerése céljabél, kiilonos
tekintettel az endothel diszfunkciéra. (Mint ismeretes az endothel disz-
funkcié a legkorabban észlelt miikodésbeli zavar az érbetegségek kiala-
kulasanak folyamatédban.) Tanulméanyoztuk egyrészt a dohényzést koz-
vetleniil koveté akut mikrocirkuldciés zavart, valamint a rendszeres
(krénikus) dohanyosok hajszaleres endothel diszfunkcidjat egészséges
dohényos, valamint érbetegek korében.

3. Anyag és modszer

Vizsgalatainkat hdrom csoportba sorolhaté egyéneken végeztiik el.

Az els6 a sziv és érbetegségben nem szenvedd, egészséges csoport
volt (I. csoport), amely 6nként jelentkezé orvostanhallgatékbdl allt, szam
szerint 35, ebbdl 19 nemdohanyos (IA csoport) és 16 dohanyos (IB cso-
port). A vizsgalatba bekeriilé, 6nmagukat egészségesnek tart6 egyének
korében anamnézisfelvétellel, klinikai vizsgalattal (inspekcid, palpécio,
auszkultacid), valamint nyugalmi EKG és CW Doppler elvégzésével a
sziv-érrendszeri betegségeket kizartuk.

A maésodik, a Fontaine-féle beosztas II-es stddiumu atherosclerotikus
obliterativ veréérbetegségben szenveddék csoportja (II. csoport), szam
szerint 0sszesen 32, melybdl 17 nemdohanyos (IIA csoport) és 15 dohé-
nyos (IIB csoport).

A harmadik a thromboangitises (Buerger-kor) betegek csoportja (III.
csoport), szam szerint 28, ebbdl 14 nemdohanyos (IIIA csoport) és 14 do-
hényos (IIIB csoport).

Mindhérom csoportban kréonikusan dohanyzénak értettiik a tobb
mint 10 cigaretta/nap elszivéasat, tobb mint 6 hénapja, nemdohéanyzénak
pedig azokat az egyéneket, akik legaldbb 2 hénapja elhagyték a cigaret-
tat, vagy sohasem dohanyoztak. A nemdohanyzo6 alcsoportok kontroll-
ként szolgaltak.

Az érbetegek a marosvésarhelyi II. Belgyogyaszati Klinika angiolégiai
profilt osztalyéra voltak beutalva 2001. decembere és 2002. augusztusa ko-
zott. A betegek a besorolas kapcsan komplex angiolégiai kivizsgaldson estek
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at a betegség diagnozisa, etioldgidja, klinikai stddiuma, valamint rizikésta-
tusuk felmérése érdekében. Ez felolelte a részletes anamnézist (személyi és
csaladi), klinikai vizsgalatot (megtekintés, pulzusok tapintésa, funkcionalis
tesztek, hallgat6zas, zorejek keresése, mindkét oldali vérnyomasmérés a fel-
karon), laboratériumi vizsgalatokat (vércukorszint, zsirtitkor, fibrinogén
stb.), valamint ultrahangos vizsgélatokat (Doppler-indexmeghatérozas CW
Dopplerrel, Duplex scan) és esetenként az invaziv angiografiat.

Ezt kovetéen tortént a mikrocirkulacio tanulményozésa lézer-Doppler
flowmeter segitségével. Vizsgalatainkhoz az ADInstrumetns PowrLab200
lézer-Doppler flowmetert hasznaltuk (a késziiléket az Apaczai Kozalapit-
vany tdmogatasaval sikeriilt beszerezni). Ezt az 1j, in vivo technikat 1975-
ben a Stern kozolte, majd 1977-t61 Holloway és Watkins kozleményei alap-
jan terjedt el széles korben a klinikai vizsgélatokban (Mako et alii 2001).
Az eljaras elméleti alapja a Doppler-elv: a mozgé vorosvértestekrol vissza-
ver6dd lézerfény frekvencidja megvaltozik, ez a valtozas aranyos a vizsgalt
szovetben mozgo vorosvértestek szamaval és mozgasi sebességével. A leg-
gyakrabban alkalmazott 1ézerfényhullam-frekvencia 633 és 810 nm kozott
van, ez kb. 1 mm?* tertileten 1-1,5 mm mélyre hatol, igy a b6r 1-1,5 mm’-
ének keringését vizsgalja. Ebben a mélységben a nutritiv kapillarisok illet-
ve a termoregulator sontok aramlasa vizsgalhat6. A mért aramlas abszolut
értékben nem fejezi ki a szovet aramlasat, ezért nem beszéliink valodi
flowértékrél, hanem a szakirodalom altal elfogadott fluxrél, amely a
mikrocirkuléacio relativ mérgszama. A fluxértéket a késziiléktipustol fiiggs-
en voltban, dnkényesen elnevezett perfaziés egységben (PU) jelzik.

A nyugalmi dramldas. A bér nyugalmi aramlasanak meghatérozo té-
nyezdje a bérteriilet kapillarisstirtisége, illetve a nutritiv és hészabalyzé
kapillarisok aranya. Legnagyobb nyugalmi aramlés az ujjbegyeken és te-
nyéren regisztrdlhat6. Egy masik fontos tényez6 a kiils6 hémeérséklet,
ezért fontos vizsgalatok soran ennek a standardizaldsa. A mikrocirkulé-
ciot befolyasol6 tényezdket a 6. tablazat tiinteti fel.

Az alaparamlas-gorbén két tipusta hullam figyelheté meg. Az tn. p
(pulzus) hullam, amely kis amlitid6ja és magas frekvencidja, a szivfrek-
venciaval szinkron. A masik hulldmjelenség az tn. V (vasomotion) hul-
lam, nagy amlitadoja és kis frekvenciaja (10/min), az érfalban talalhaté
pacemaker-sejtek aktivitdsanak eredményeként jelenik meg. Az aramlas-
valtozas az arteriolék, illetve a prekapilléris szfinkterek ritmikus kontrak-
ci6javal fligg ossze. Az utébbi évek kutatasai alapjan az endothel funk-
cioval kapcsolatos, az arteriolak és venuldk kontrakci6éja megszitinik az
endothel hidnya esetén.
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P ys

Befolyasold tényezé Hatéds mértéke
Eletkor Elenyészé
Nem Nem befolyésol
Anatémiai elhelyezkedés JelentGs
Testhelyzet Jelent6s
Fizikai aktivitas Jelent6s
Etkezés és gyogyszer Jelentds
Hémérséklet Nagyon jelentés

Postocclusiv reaktiv hyperaemia. A vizsgélt végtagon szupraszisz-
tolés nyomassal artérias okklaziét hozunk létre 3-4 percig, ennek meg-
sziinte utan az 4ramlas azonnal meredeken emelkedik. Az egészséges
teszt paraméterei: peak flow (PF): >100%, time to peak flow (TPF): 4-10
sec. A kilonb6zé angiopathidkban az dramlas (PF) lassan emelkedik, a
csuicsidé nytlik (TPF), a PF mértéke az obliterativ érbetegség stilyossaga-
val, a TPF a klinikai tiinetekkel korrelal, felhasznalhaté az endothel disz-
funkcié felmérésére (FMD-flow mediated dilation) (Hashimoto 1994).

Channe 1

Channe 2 {

1: 05 1:10 1:15 1:20 1:25 1:30 1:35

1. dbra. Nyugalmi dramlasgorbe: az alacsony ampiltiidéji, magas frekvencia-
ji hullamok (p) a szivfrekvencidanak felelnek meg, a magas amplitiidéji, ala-

s

Az endothel diszfunkci6 vizsgalata: a 1ézer-Doppler aramlasmérés le-
het6séget nytjt az iontoforézissel bérbe juttatott anyagok mikrocirkula-
ciora gyakorolt hatasanak kozvetlen mérésére is. Az iontoforézissel a bér
kis tertiletére bejuttatott acetil-kolin vagy nitroprusszid-Na hatésara loka-
lis vasodilatatio jon létre, és a kovetkezményes dramlasnovekedés mérhe-
t6. Ily modon a vizsgalat lehetdséget nyudjt az endothelfiiggé vasodilatatio
(= acetil-kolin okozta) és az endothel-independens simaizom-relaxdacio
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2. abra. Postocclusiv reaktiv hyperaemia teszt — normdalis aGramldsgérbe (sajat
anyag).

(=nitroprusszid-Na okozta) vizsgalatara és 6sszehasonlitaséra, szisztémas
hatés kialakulasa nélkiil, noninvaziv médon (Makita et alii 1996). Ehhez
a vizsgélathoz a BTL-05 electrotherapy microprocessor control késziiléket
hasznaltuk (az Apéczai Kozalapitvany tamogatasaval).

A vizsgalatot mindharom csoportba (I., IL., III.) tartozé személyek
esetében minimum 15 perces nyugalmi periédus utan, standardizalt ko-
rillmények kozott (fekvd helyzet, zajmentes kornyezet, 20 Celsius fok hé-
mérsékletii helyiség) végeztik el, meghatarozva az alapdramlast (basal
flow — BF) a fels6 végtag (FV) harmadik ujjanak distalis ujjpercén, illetve
az also végtag (AV) oregujjan (érbetegség esetén a vizsgélatot az érintett
végtagon is elvégeztiik), majd a 3 perc szupraszisztolés artérias okklazi-
6t (vérnyomasmérd mandzsetta) kovetéen mértiik a reaktiv hyperaemiat
(RHE). Az endothel funkcié vizsgélatara az alkar volaris felszinén, a ko-
nyokhajlattél 3-5 cm-re helyezett elektrédon keresztiil transdermalisan
iontoforézis modszerével eldszor fiziologias sdoldatot (SF), majd 1%-os
acetil-kolin oldatot (Ach — Sigma) és ezt kovetGen 1%-os nitroprusszid-
Na-oldatot (SNP — Sigma) jutattunk be, 1ézer-Doppler-fejjel vizsgalva az
alkalmazas helyén fellép6 alaparamlas-valtozast. A fiziol6gias sdoldat al-
kalmazasa kontrollként szolgalt az acetil-kolin okozta endothel-fiiggs-, il-
letve a nitroprusszid-Na okozta simaizomfiiggd (endotheltél fiiggetlen)
vasodilatatiéhoz viszonyitva.

A dohanyzas akut hatdsanak vizsgélatakor a nyugalmi vizsgélatot ko-
vetéen a dohanyzé személy (egészséges IB., illetve beteg IIB., IIIB.) egy-
mas utan 2 fiistsziirgs cigarettat szivott el, majd maximum 10 percen be-
lil 1ézer-Doppler flowmeterrel meghataroztuk ismételten a milivoltban
standardizalt alaparamlast alsé és fels6 végtagon egyarant (a betegeknél
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mindig az érintett végtagon is). Ezt kovetéen elvégeztiik Gjra a reaktiv
hyperaemiatesztet. Természetesen a nemdohdnyzé vagy mar a dohény-
zasrol leszokott pacienst nem kértiik fel cigaretta elszivasara. Kontrollként
a nemdohanyzé vagy legalabb két honapja a dohéanyzasrél leszokott
egészséges és érbeteg egyének hasonlo vizsgalati adatai szolgéltak.

A dohanyzas endothel diszfunkiot okozé kronikus hatdsat az ion-
toforézis modszerével transdermalisan bejuttatott acetil-kolinra és nitro-
prusszid-Na-ra adott mikrocirkuldciés valasz alapjan tanulményoztuk,
mely vizsgélatot valamennyi csoportban elvégeztiik, a dohdnyosoknal
(IB., IIB., IIIB. csoportok) természetesen a két cigaretta elszivasa el6tt.
Kontrollként a nemdohanyzo alcsoportok (IA., IIA., IITA.) adatai szolgal-
tak. A bevalasztott betegcsoportok egyéb cardiovascularis rizikétényezé
(vérnyomas, koleszterin, triglicerid, vércukor) szempontjabol a csoporto-
kon belil homogének voltak: az egészséges csoportban (IA., IB.) egyéb
sziv-érrrendszeri rizik6tényezé nem volt, az atherosclerosisos betegeknél
(ITA., IIB.) a vérnyomastartomany 145-160/95-105 Hgmm ko6z6tt volt, a
szérum LDL-koleszterinszint 150-200mg%, a szérum trigliceridszint pe-
dig 200-250mg% volt, a betegek éhhomi cukorértéke a normalis tarto-
manyban taldlhato, kréonikus kezelésiik pedig csak reolégiai és antiag-
gregans gyogyszerekbdl allt.

A Buerger-kéros csoportban (IITA., IIIB.) a dohédnyzason kiviil nem
volt jelen egyéb rizikétényez4. Ily médon a dohényzo és nemdohanyzé
alcsoportok adatai kozott a statisztikailag szignifikans kiilonbségek a do-
hényzésnak tudhatdk be.

Eredményeink statisztikai feldolgozasa soran a dohanyos alcsoporto-
kon beltl a dohanyzas el6tti és utani adatokat hasonlitottuk 6ssze (akut
hatas), illetve egyazon csoporton beliili alcsoportok eredményeit egy-
mashoz viszonyitottuk (krénikus hatés), a kiilonbségek értékelése célja-
bél szignifikanciatesztet végeztiink (Excel, Studentt teszt).

Tekintve, hogy vizsgalataink soran azt tapasztaltuk, hogy az alap-
aramlés értékei a csoportokon beliil is nagy sz6rast mutattak (magas stan-
dard deviaciés értékek), az eredmények Osszehasonlitisdhoz a reaktiv
hyperaemiateszt soran fellép6 szazalékos alaparamlasnovekedést hasz-
naltuk felsé és alsé végtagon egyarant [(posztokkluziv maximaélis &ramlés
X 100/BF) — 100]. Endothel funkcio6s vizsgalatok adatainak 6sszehasonli-
tasara eldszor kiszamoltuk a vazoaktivanyagok hatasara fellép6 szazalé-
kos aramlésvaltozast [(iontoforézis altal el6idézett maximalis dramlis X
100/BF) — 100], majd bevezettiink egy aranyitast az acetil-kolin &ltal
okozott szazalékos aramlasvaltozas és a nitroprusszid éltal létrehozott
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szazalékos aramlasvaltozas kozott, ezt elnevezve endothel diszfunkciés
indexnek (EDI). Az egészséges nemdohényos csoportban ezt az értéket 1
folottinek talaltuk, amely jelzi, hogy az acetil-kolin altal kivaltott
endothelfiiggé vasodilatatio nem marad el a nitroprusszid okozta
endotheltd] fiiggetlen értagulattél. Ugyanakkor ha ez kisebb mint 1, az
kozvetve endothel diszfunkciot jelezhet.

A leirtakat a 7. tablazat foglalja 6ssze.

7. tablazat.

Csoportok L. I I

IA |IB(FV,AV)| IIA |IIB (FV, AV)| IIA |IIB (FV, AV)
(FV, AV) DE | DU |(FV, AV)| DE | DU (FV, AV) DE | DU

Akut hatas - RHE | RHE - RHE | RHE - RHE | RHE
Kroénikus hatas RHE RHE RHE RHE RHE RHE
EDI EDI EDI EDI EDI EDI

DE - dohényzas el4tt

DU - dohényzés utan

RHE - reaktiv hyperaemia

EDI - endothel diszfunkciés index
FV — fels6 végtag

AV — alsé végtag

4. Eredmények

A kovetkez6kben az eredmények értelmezése el6tt tablazatokban
tintetjik fel a vizsgalatban részt vevé betegeink nemét, életkorat, vala-
mint a mikrocirkuldcids vizsgalatok ide vonatkozo6 szambeli adatait (14sd
minden téblazat f6l6tt a cimszert leiréast).

8. tablazat. Az egészséges nemdohdanyzé csoport (IA).

Sorszadm Név Nem Eletkor
1. A A N 22
2. A L F 21
3. E M. N 26
4. G.R. N 25
5. K. 7J. N 26
6. K. B. F 22
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K. L N 20

L. L F 22

. M. K. N 26
10. N. B. F 24
11. 0. M. F 23
12. P L. F 21
13. P A. F 26
14. S. Z. F 22
15. SZ. K. N 20
16. M. L. F 26
17. B.P. N 20
18. SZ. M. F 23
19. D. L F 21

9. tablazat. Az egészséges dohdnyzé csoport (IB).

Sorszam Név Nem Eletkor
1. A. O. N 22
2. B. E. N 23
3. H. Z. F 24
4, J. CS. N 20
5. L. ZS. F 26
6. N. A. N 26
7. NM. A. N 25
8. O.T N 22
9. 0. ZS. F 26

10. S. Z. F 22
11. B. ZS. F 26
12. B. E. N 24
13. E E. F 20
14. B. L. N 21
15. SZ. K. N 23
16. D. O. N 22

10. tablazat. Atherosclerotikus obliterativ verdérbetegségben szenveddk cso-
portja, nem dohdanyosok (IIA).

Sorszam Név Nem Eletkor
1. A. Z. F 54
2. A. P F 61
3. D.J. F 58
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4. D. CS. F 48
5. E.Z. F 54
6. H. SZ. F 52
7. K. E. F 60
8. K. A. F 56
9. M. L. F 52

10. S. 0. F 62

11. B.G. F 53

12. B.V. N 58

13. D.J. F 63

14. P M. N 60

15. M. L. F 48

16. P S. F 52

17. S. A. F 55

11. tablazat. Atherosclerotikus obliterativ verdérbetegségben szenveddk cso-
portja, dohdnyosok (IIB).

Sorszam Név Nem Eletkor

1. B. L F 62

2. D. M. F 53

3. L. D. F 50

4. M. O. F 62

5. K. V. F 64

6. K. G. F 51

7. D. T F 52

8. P L F 56

9. K. D. F 53
10. N. G. F 63
11. K.J. N 52
12. SZ. L. F 56
13. H. L. F 58
14. L.V F 54
15. K. E F 58
12. tablazat. Buerger-kdros betegek csoportja, nemdohdnyosok (IIIA).

Sorszdm Név Nem Eletkor

1. C. M. F 44

2. G. L F 42

3. J. D. F 36
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4. V. V. F 40
5. B.J. F 32
6. C.S. F 46
7. B. S. F 44
8. G. L. F 48
9. M. J. F 36
10. D. M. F 42
11. M. L F 48
12. C. M. F 43
13. C. C. F 44
14. SZ. GY. F 47
13. tablazat. Buerger-kdros betegek csoportja, dohdanyosok (IIIB).
Sorszam Név Nem Eletkor
1. B. V. F 41
2. B.J. F 42
3. T. CS. F 36
4. I. M. N 35
5. E A. F 39
6. J. A. F 41
7. J. S. F 44
8. S. L F 46
9. V. V. F 39
10. L. E F 38
11. B.V.T F 36
12. C.S. F 40
13. C. C. F 44
14. G.1. D. F 47
14. tablazat. A csoportok életkor és nem szerinti dsszesitése/megoszldsa.
Csoport Atlagéletkor | Férfi (%) N6 (%)
IA, 19 22,94 11 (57,8) 8 (42,1)
IB, 16 23,25 9 (56,2) 7 (43,7)
IIA,17 55,64 15 (93,3) 2 (6,6)
IIB, 15 56,26 14 (93,3) 1(6,6)
A ,14 42,28 14 (100) 0
1B, 14 41,38 13 (92,8) 1(7,14)
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5.1. A dohanyzas akut hatasanak vizsgalati eredményei

15. tablazat. Reaktiv hyperaemiateszt értékei (mV), valamint az ezeknek meg-
felelé szdzalékos novekedések az egészséges, dohdnyos csoportban (IB), do-
hanyzas elétt és utdan, felsé végtagon.

FV-BF FV-PF % FVD-BF FVD-PF %
1. 52 223 | 328,8462 73 150 | 105,4795
2. 336 533 | 58,63095 394 531 34,77157
3. 195 240 | 23,07692 278 403 44,96403
4. 102 280 | 174,5098 63 160 | 153,9683
5. 234 310 | 32,47863 432 582 34,72222
6. 206 396 | 92,23301 351 448 27,63533
7. 198 321 | 62,12121 216 383 77,31481
8. 156 309 | 98,07692 115 208 80,86957
9. 250 304| 21,6 239 344 43,93305
10. 379 563 | 48,54881 359 451 25,62674
11. 128 241| 88,28125 98 196 | 100
12. 101 199 | 97,0297 88 140 59,09091
13. 99 204 | 106,0606 80 152 90
14. 120 258 | 115 88 197 | 123,8636
15. 87 165| 89,65517 66 147 | 122,7273
16. 156 289 | 85,25641 104 198 90,38462
Atlag 174,9375 295,3077 | 85,45012 176,8462 277,3846 79,24126
St dev |88,01383 107,8822 | 71,07927 128,7532 147,8612 37,90993

FV-BF - fels6 végtag, alaparamlas

FV-PF — fels6 végtag, csticsaramlas

FVD-BF - fels6 végtag, dohdnyzas utan, alaparamlas

FVD-PF - fels6 végtag, dohanyzas utan, csticsdramlas

AV-BF - als6 végtag, alaparamlas

AV-PF — als6 végtag, csticsaramlas

AVD-BF - als6 végtag, dohdnyzas utén, alaparamlas

AVD-PF - alsé végtag, dohanyzas utan, csticsdramlas

% — széazalékos novekedés [(posztokkluziv maximaélis aramlads x 100/BF) — 100].
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16. tablazat. Reaktiv hyperaemiateszt értékei (mV), valamint az ezeknek meg-
felel6 szdazalékos niovekedések az egészséges, dohdanyos csoportban (IB), do-
hanyzas el6itt és utan alsé végtagon.

AV-BF AV-PF % AVD-BF AVD-PF %
1. 78 128 | 64,10256 67 95 41,79104
2. 282 449| 59,21986 224 394 75,89286
3. 113 159 | 40,70796 147 212 44,21769
4. 133 240| 80,45113 65 105 61,53846
5. 176 292| 65,90909 252 302 19,84127
6. 226 267 | 18,14159 215 331 53,95349
7. 190 287 | 51,05263 153 215 40,52288
8. 159 259 | 62,89308 94 131 39,3617
9. 100 161| 61 111 184 65,76577
10. 435 595| 36,78161 291 364 25,08591
11. 69 147 | 113,0435 56 101 80,35714
12. 58 147 | 153,4483 50 98 96
13. 68 144 | 111,7647 45 101 | 124,4444
14. 87 165| 89,65517 65 120 84,61538
15. 80 149 | 86,25 62 103 66,12903
16. 98 188 | 91,83673 74 147 98,64865
Atlag 144,5385 233,9231| 78,63288 117,9231 177,0769 65,86647
St dev |96,60089 123,4745| 32,45259 78,22425 101,1921 27,76728

17. tablazat. Reaktiv hyperaemiateszt értékei (mV), valamint az ezeknek meg-

felel6 szazalékos novekedések az atherosclerotikus obliterativ verdérbetegség-
ben szenveddk csoportjaban, dohdnyosok (1IB), felsé végtagon, dohdnyzas elétt
és utdn.

FV-BF PF % FVD-BF FV-PF %

1. 124 173 | 39,51613 123 162 31,70732

2. 134 229 | 70,89552 116 221 90,51724

3. 129 174 | 34,88372 173 213 23,12139

4. 243 404 | 66,25514 207 267 28,98551

5. 110 190 | 72,72727 99 154 55,55556

6. 87 150 | 72,41379 78 104 33,33333

7. 98 156 | 59,18367 80 132 65

8. 140 201| 43,57143 102 152 49,01961

9. 172 258 | 50 110 183 66,36364
10. 133 202| 51,8797 96 175 82,29167
11. 125 165 | 32 104 127 22,11538
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12. 103 187| 81,5534 88 110 25

13. 56 105| 87,5 45 69 53,33333

14. 87 145| 66,66667 75 121 61,33333

15. 125 202| 61,6 109 165 51,37615
Sorszam  124,4 196,0667 | 59,37643 107 157 49,27023
St dev |41,31311 65,81942| 16,34384 38,0561 49,01564 20,85102

18. tablazat. Reaktiv hyperaemiateszt értékei (mV), valamint az ezeknek meg-
felelé szazalékos novekedések az atherosclerotikus obliterativ verdérbetegség-
ben szenveddk csoportjaban, dohdnyosok (IIB), alsé végtagon, dohdnyzas eldtt
és utan.

AV-BF AV-PF % AVD-BF AVD-PF %
1. 127 165| 29,92126 167 180 7,784431
2. 128 201| 57,03125 166 217 30,72289
3. 151 187| 23,84106 165 187 13,33333
4. 160 227| 41,875 145 162 11,72414
5. 87 140| 60,91954 80 121 51,25
6. 84 120| 42,85714 64 100 56,25
7. 95 113| 18,94737 80 99 23,75
8. 101 125| 23,76238 87 97 11,49425
9. 58 69| 18,96552 49 59 20,40816
10. 69 88| 27,53623 61 79 29,5082
11. 65 86| 32,30769 60 81 35
12. 87 103| 18,3908 77 98 27,27273
13. 88 107| 21,59091 78 99 26,92308
14. 69 89| 28,98551 61 78 27,86885
15. 65 90| 38,46154 49 56 14,28571
At]ag 95,6 127,3333| 32,35955 92,6 114,2 25,83839
St dev| 30,90156 45,67372| 12,96095 42,73609 47,49484 13,5495

19. tablazat. Reaktiv hyperaemiateszt értékei (mV), valamint az ezeknek meg-
feleld szazalékos névekedések a Buerger-kéros betegek csoportjaban, dohdnyo-
sok (IIIB), fels6 végtagon, dohdnyzas elétt és utan.

FV-BF PF % FVD-BF FV-PF %
1. 106 156| 47,16981 96 107 11,45833
2. 148 189| 27,7027 108 140 29,62963
3. 210 301| 43,33333 156 181 16,02564
4. 201 304 | 51,24378 180 208 15,55556
5. 96 188 | 95,83333 70 88 25,71429
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6. 124 200 | 61,29032 98 117 19,38776

7. 96 144 | 50 74 89 20,27027

8. 68 114 | 67,64706 52 85 63,46154

9. 80 92| 15 57 69 21,05263
10. 89 117 | 31,46067 55 68 23,63636
11. 87 168 | 93,10345 69 89 28,98551
12. 68 137 | 101,4706 53 78 47,16981
13. 88 138 | 56,81818 58 88 51,72414
14. 107 159 | 48,59813 88 117 32,95455
At]ag 112 171,9286 | 56,47653 86,71429 108,8571 29,07329
St dev |43,23028 60,82112| 24,82483 37,77835 40,15836 14,58525

20. tablazat. Reaktiv hyperaemiateszt értékei (mV), valamint az ezeknek meg-
felel6 szazalékos novekedések a Buerger-kéros betegek csoportjaban, dohdnyo-
sok (IIIB), alsé végtagon, dohanyzas eldtt és utdn.

AV-BF AV-PF % AVD-BF AVD-PF %
1. 106 138 | 30,18868 98 110 12,2449
2. 142 187 | 31,69014 104 145 39,42308
3. 102 120| 17,64706 92 107 16,30435
4. 107 160 | 49,53271 65 78 20
5. 90 147 | 63,33333 82 104 26,82927
6. 85 125| 47,05882 55 80 45,45455
7. 80 125| 56,25 52 85 63,46154
8. 68 99| 45,58824 57 69 21,05263
9. 58 85| 46,55172 43 56 30,23256
10. 78 102 | 30,76923 58 68 17,24138
11. 70 90| 28,57143 39 48 23,07692
12. 68 87| 27,94118 56 67 19,64286
13. 85 108 | 27,05882 79 92 16,4557
14. 54 69| 27,77778 40 60 50
Atlag 85,21429 117,2857 | 37,85422 65,71429 83,5 28,67284
St dev |22,44733 31,41071| 12,82286 20,81356 25,16446 14,68007
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21. tablazat. Az akut dohdnyhatds eredményeinek 6sszehasonlitasa (Gtlagérté-

kek, szignifikancia).

Csoport] FV% FVD-% P AV% AVD-% p
RHE

1B 85 79 0,18 78 65 0,17

IIB 59 49 0,08* 32 25 0,10*

I1IB 56 29 0,001* 37 28 0,05*

* p<0,1 - szignifikanciahatar

5.2. A dohanyzas kronikus hatasanak vizsgalati eredményei

22. tablazat. Reaktiv hyperaemiateszt értékei (mV), valamint az ezeknek meg-
feleld szdazalékos névekedések az egészséges, nemdohdnyos csoportban (I1A), al-
S6 és felsd végtagon.

FV-BF FV-PF % AV-BF AV-PF %
1. 195 474 | 143,0769 53 257 | 384,9057
2. 61 168 | 175,4098 57 115 | 101,7544
3. 203 388 | 91,133 68 151 | 122,0588
4. 112 258 | 130,3571 70 124 77,14286
5. 81 193 | 138,2716 75 190 | 153,3333
6. 121 250 | 106,6116 120 199 65,83333
7. 96 244 | 154,1667 48 158 | 229,1667
8. 88 180 | 104,5455 102 268 | 162,7451
9. 124 256 | 106,4516 58 185 | 218,9655
10. 68 162 | 138,2353 72 178 | 147,2222
11. 24 58 | 141,6667 34 70 | 105,8824
12. 105 225 | 114,2857 102 205 | 100,9804
13. 100 192 | 92 87 198 | 127,5862
14. 88 188 | 113,6364 58 127 | 118,9655
15. 192 471 | 145,3125 37 87 | 135,1351
16. 89 171 | 92,13483 69 159 | 130,4348
17. 133 260 | 95,48872 123 193 56,91057
18. 178 563 | 216,2921 352 595 69,03409
19. 150 427 | 184,6667 103 208 | 101,9417
Altag 117,6667 283,8889 | 132,8315 107,2222 204,6667 | 105,2079
St dev (48,91669 131,9995| 34,635 68,78409 109,9909 75,57327
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23. tablazat. Az endothel funkcié vizsgdlaténak eredményei az egészséges,
nemdohdnyzé csopotban (IA) — szdzalékos aramlasnévekedés.

SF - % ACH - % SNP - % EDI

1. | 12,5 200 211,7647 0,944444
2. 8,928571 | 144,1176 135,0649 1,067025
3. | 14,81481 277,7778 234,2105 1,186017
4. 6,25 109,434 105,7971 1,034376
5. | 20,45455 226 217,8571 1,037377
6. | 13,33333 111,8644 121,875 0,917862
7. | 13,33333 113,3333 84,87395 1,335314

8. 7,692308 | 155 160 0,96875
9. | 14,51613 144,7761 101,1236 1,431675
10. 1,25 88,76404 | 101,1236 0,877778
11. | 27,27273 127,2727 115,625 1,100737
12. 6,796117 84,69388 86,79245 0,975821
13. 8,888889 | 150 131,8182 1,137931
14. | 13,88889 232,5 222,7273 1,043878
15. 8,888889 | 230,9524 184,0909 1,254556
16. | 10,44776 158,0247 148,8372 1,061728
17. | 15,625 88,0597 86,11111 1,022629
18. 3,846154 | 154,1667 144,2623 1,068655
19. 7,692308 | 153,4884 125,5319 1,222704
Atlag 11,39051 155,275 143,1309 1,088908

St dev 5,81717 53,52179 47,77974 0,13976

SF% — szézalékos dramlasvaltozas [(iontoforézis 4ltal el6idézett maximalis dramlds X
100/BF) — 100] fizioldgias séoldat alkalmazasa utan
ACH% - szazalékos aramlasvaltozas [(iontoforézis altal el6idézett maximalis dramlas
X 100/BF) — 100] 1%-o0s acetil-kolin alkalmazasa utdn
SNP% — szézalékos aramléasvaltozas [(iontoforézis altal el6idézett maximalis dramlas x
100/BF) — 100] 1%-os nitroprusszid-Na alkalmazédsa utan
EDI - endothel diszfunkcids index (ACH%/SNP%)

24. tablazat. Reaktiv hyperaemiateszt értékei (mV), valamint az ezeknek meg-
feleld szdzalékos novekedések az egészséges, dohdnyos csoportban (IB), do-
hanyzas elétt, felsé és alsé végtagon.

FV-BF FV-PF % AV-BF AV-PF %
52 223 | 328,8462 78 128 64,10256
336 533 | 58,63095 282 449 59,21986
195 240 | 23,07692 113 159 40,70796
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4. 102 280 | 174,5098 133 240 80,45113
5. 234 310 | 32,47863 176 292 65,90909
6. 206 396 | 92,23301 226 267 18,14159
7. 198 321 62,12121 190 287 51,05263
8. 156 309 | 98,07692 159 259 62,89308
9. 250 304 | 21,6 100 161 61
10. 379 563 | 48,54881 435 595 36,78161
11. 128 241 | 88,28125 69 147 | 113,0435
12. 101 199 | 97,0297 58 147 | 153,4483
13. 99 204 | 106,0606 68 144 | 111,7647
14. 120 258 | 115 87 165 89,65517
15. 87 165 | 89,65517 80 149 86,25
16. 156 289 | 85,25641 98 188 91,83673
Atlag 174,9375 295,3077 | 85,45012 144,5385 233,9231 78,63288
St dev |88,01383 107,8822 | 71,07927 96,60089 123,4745 32,45259

25. tablazat. Az endothel funkcio vizsgalatanak eredményei az egészséges, do-
hdnyzé csopotban (IB) — szdzalékos daramldsnévekedés.

SF - % ACH - % SNP - % EDI

1. | 19,60784 86,11111 | 341,0256 0,252506

2. | 10,44776 80,19802 97,94239 0,818829

3. 0,862069 23,01587 38,16794 0,603016

4. | 22,22222 54,54545 98,80952 0,552026

5. | 13,48315 50 127,8846 0,390977

6. 9,090909 51,21951 31,66023 1,617787

7. 8,275862 51,5873 74 0,697126

8. | 31,52174 52,12766 50,31847 1,035955

9. | 13,51351 44,23077 | 193,5065 0,228575
10. | 18,26923 51,74129 49,54955 1,044233
11. 8,888889 | 206,25 297,9592 0,692209
12. | 16 223,0769 285,1852 0,782218
13. | 19,04762 173,913 286,9565 0,606061
14. 8,333333 | 308,3333 305,1282 1,010504
15. 7,894737 | 145 224,3902 0,646196
16. 8,888889 | 115,2174 195,9184 0,588089

Atlag 14,26385 117,4802 170,8667 0,76092

St dev 7,136404 79,1912 106,5326 0,331433
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26. tablazat. Reaktiv hyperaemiateszt értékei (mV), valamint az ezeknek meg-

”z

felel6 szdzalékos novekedések az atherosclerotikus obliterativ veréérbetegség-
ben szenveddk csoportjaban, nem dohdnyosok (IIA), felsd és alsé végtagon.

FV-BF PF % AV-BF AV-PF %
1. 61 183 | 200 52 115 | 121,1538
2. 109 233 | 113,7615 143 274 91,60839
3. 129 241| 86,82171 50 79 58
4. 195 227 | 16,41026 37 43 16,21622
5. 137 173 | 26,27737 121 159 31,40496
6. 60 123 | 105 24 52 | 116,6667
7. 226 394 | 74,33628 111 210 89,18919
8. 116 164 | 41,37931 101 116 14,85149
9. 120 192| 60 104 137 31,73077
10. 203 300 | 47,78325 170 259 52,35294
11. 361 410| 13,57341 460 481 4,565217
12. 146 256 | 75,34247 106 200 88,67925
13. 120 169 | 40,83333 98 168 71,42857
14. 98 149 | 52,04082 68 99 45,58824
15. 101 199 | 97,0297 87 114 31,03448
16. 113 198 | 75,22124 78 147 88,46154
17 98 162 | 65,30612 85 121 42,35294
Atlag 137,6111 216,7778 | 69,14934 109,1111 159,7222 57,87008
St dev [69,59657 78,76234 | 42,13773 92,16102 99,27896 33,94027

27. tablazat. Az endothel funkcié vizsgdlatanak eredményei az atheroscle-

”z

rotikus obliterativ veréérbetegségben szenveddk csoportjadban, nem dohdnyosok
(IIA) — szdzalékos dramldsnévekedés.

SF - % ACH - % SNP — % EDI
1. | 16,07143 41,17647 | 144,5946 0,284772
2. 3,092784 25,25253 29,3578 0,860164
3. 5,357143 25,80645 69,62025 0,370674
4. 4 52,54237 58,82353 0,89322
5. | 10,71429 27,53623 35,71429 0,771014
6. | 19,64286 56,89655 64,63415 0,880286
7. | 11,66667 64,91228 71,66667 0,905753
8. 8,163265 40 91,11111 0,439024
9. | 24,39024 100 149,4505 0,669118
10. 8,045977 34,28571 64,51613 0,531429
11. 0,653595 38,4 69,95708 0,548908
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12. | 11,36364 119,5652 154,1667 0,775558
13. 8,333333 48,71795 | 192,8571 0,252612
14. | 11,53846 55,17241 | 180,6452 0,305419
15. 8,333333 70 169,2308 0,413636
16. 9,090909 48,57143 76,92308 0,631429
17. | 16,66667 60 121,4286 0,494118
18. | 10 48,48485 | 136,8421 0,354312
Atlag 10,39581 53,18447 | 104,53 0,576747
St dev 5,73 23,82 50,16 0,22

28. tablazat. Reaktiv hyperaemiateszt értékei (mV), valamint az ezeknek meg-
feleld szazalékos novekedések az atherosclerotikus obliterativ veréérbetegség-
ben szenveddk csoportjdban, dohdnyosok (IIB), felsd és alsé végtagon, dohdny-

zds eldtt.
FV-BF PF % AV-BF AV-PF %
1. 124 173 39,51613 127 165 29,92126
2. 134 229 70,89552 128 201 57,03125
3. 129 174| 34,88372 151 187 23,84106
4. 243 404| 66,25514 160 227 41,875
5. 110 190 72,72727 87 140 60,91954
6. 87 150 72,41379 84 120 42.,85714
7. 98 156 59,18367 95 113 18,94737
8. 140 201 43,57143 101 125 23,76238
9. 172 258 50 58 69 18,96552
10. 133 202 51,8797 69 88 27,53623
11. 125 165 32 65 86 32,30769
12. 103 187 81,5534 87 103 18,3908
13. 56 105 87,5 88 107 21,59091
14. 87 145| 66,66667 69 89 28,98551
15. 125 202 61,6 65 90 38,46154
Sorszam 124,4 | 196,0667| 59,37643 95,6 127,3333 32,35955
Stdev [41,31311 |65,81942 16,34384 30,90156 45,67372 12,96095




DOHANYZAS ES ERBETEGSEGEK ERDELYBEN: MIKROCIRKULACIOS...

233

29. tablazat. Az endothel funkcié vizsgdlatanak eredményei az atheroscle-
rotikus obliterativ veréérbetegségben szenveddk csoportjGdban, dohdnyosok (IIB)
— szdzalékos dramldsnévekedés.

SF - % ACH - % SNP - % EDI
1. 5,882353 36,58537 56,48855 0,64766
2. 3,409091 8,035714| 67,08075 0,119792
3. | 14,17323 18,12081 40,9396 0,442623
4. 6,766917 20,14388 57,04225 0,35314
5. ] 12 22,22222 71,42857 0,311111
6. 5 19,5122 78,57143 0,248337
7. | 12,5 11,42857 | 111,1111 0,102857
8. | 20 23,07692 96,2963 0,239645
9. | 19,23077 41,37931 80,64516 0,513103
10. | 13,33333 23,40426 54 0,433412
11. | 16,27907 22,44898 50 0,44898
12. | 18,18182 14,28571 17,94872 0,795918
13. 5,555556 34,21053 85,71429 0,399123
14. | 12,82051 34,14634 60,46512 0,564728
15. | 25,92593 41,93548 60 0,698925
At]ag 12,73724 24,72909 65,84879 0,42129
St dev 6,29898 10,21423 22,08867 0,195197

30. tablazat. Reaktiv hyperaemiateszt értékei (mV), valamint az ezeknek meg-
felel6 szdazalékos névekedések a Buerger-kéros betegek csoportjaban, nem do-
hanyosok (II1A), felsé és alsé végtagon.

FV-BF FV-PF % AV-BF AV-PF %

1. 116 186| 60,34483 47 69 46,80851

2. 162 204 | 25,92593 196 246 25,5102

3. 248 370| 49,19355 272 390 43,38235

4. 242 384| 58,67769 118 172 45,76271

5. 112 198| 76,78571 58 125 | 115,5172

6. 141 251| 78,01418 98 147 50

7. 102 154 | 50,98039 68 123 80,88235

8. 68 114| 67,64706 75 144 92

9. 87 112| 28,73563 81 159 96,2963
10. 89 164| 84,26966 108 151 39,81481
11. 95 189 | 98,94737 78 111 42,30769
12. 68 144 | 111,7647 76 168 | 121,0526
13. 99 165| 66,66667 68 99 45,58824
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14. 107 187 | 74,76636 88 103 17,04545
Atlag 124 201,5714| 66,62284 102,2143 157,6429 61,56918
St dev | 54,9974 79,61579 | 23,04835 58,51395 76,14798 31,92432

31. tablazat. Az endothel funkcié vizsgalatanak eredményei a Buerger-koros
betegek csoportjaban, nemdohdnyosok (IIIA) — szdzalékos aramlasnévekedés.

SF - % ACH - % SNP - % EDI
1. | 13,953490 86 135,41670 0,635077
2. 6,077348 29,23077 45,54974 0,641733
3. 6,635071 12,79621 31,81818 0,402167
4. | 10,937500 47,85714 53,89610 0,887952
5. 4,347826 | 107,14290 93,33333 1,147959
6. 9,523810 43,75 74 0,591216
7. | 13,636360 46,66667 66,66667 0,7

8. | 11,111110 42,5 56,81818 0,748
9. | 11,538460 | 106,25 196,96970 0,539423
10. 4,761905 26,08696 40 0,652174
11. | 11,538460 45,45455 91,07143 0,499109
12. 9,259259 34,48276 62,90323 0,548187
13. | 14,285710 72,5 135,71430 0,534211
14. | 25 61,53846 97,67442 0,630037
Atlag 10,900450 54,44688 84,41657 0,654089
St dev 5,032654 27,83585 43,93977 0,177441

32. tablazat. Reaktiv hyperaemiateszt értékei (mV), valamint az ezeknek meg-
felel6 szazalékos névekedések a Buerger-kéros betegek csoportjaban, dohdnyo-

sok (IIIB), fels6 és alsé végtagon, dohdnyzas eldit.

FV-BF PF % AV-BF AV-PF %
1. 106 156 | 47,16981 106 138 30,18868
2. 148 189 | 27,7027 142 187 31,69014
3. 210 301 | 43,33333 102 120 17,64706
4. 201 304 | 51,24378 107 160 49,53271
5. 96 188 | 95,83333 90 147 63,33333
6. 124 200| 61,29032 85 125 47,05882

7. 96 144 | 50 80 125 56,25
8. 68 114 | 67,64706 68 99 45,58824
9. 80 92| 15 58 85 46,55172
10. 89 117 | 31,46067 78 102 30,76923
11. 87 168 | 93,10345 70 90 28,57143
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12. 68 137 | 101,4706 68 87 27,94118
13. 88 138 | 56,81818 85 108 27,05882
14. 107 159 | 48,59813 54 69 27,77778
At]ag 112 171,9286 | 56,47653 85,21429 117,2857 37,85422
St dev |43,23028 60,82112| 24,82483 22,44733 31,41071 12,82286

33. tablazat. Az endothel funkcio vizsgadlatdnak eredményei a Buerger-kéros

betegek csoportjdban, dohdnyosok (IIIB) — szdzalékos dramlasnévekedés.

SF-% ACH - % SNP - % EDI
1. 7,142857 10,16949 47,45763 0,214286
2. 3,092784 9,183673 | 39,79592 0,230769
3. 7,142857 41,66667 63,33333 0,657895
4. 4 27,45098 67,92453 0,404139
5. 4,615385 18,18182 41,42857 0,438871
6. 19,64286 28,81356 51,6129 0,558263
7. 11,66667 25,39683 69,84127 0,363636
8. 8,163265 55,55556 68,96552 0,805556
9. 24,39024 38,09524 | 47,72727 0,798186
10. 3,5671429 57,14286 60,34483 0,946939
11. 5,357143 13,11475 27,86885 0,470588
12. 11,36364 14,28571 31,37255 0,455357
13. 8,333333 66,66667 |116,6667 0,571429
14. 11,53846 62,5 84,375 0,740741
Atlag 9,287208 33,44456 58,47963 0,571901
St dev 5,964294 19,55474 22,37261 0,212418

34. tablazat. A krénikus dohdnyhatdas vizsgalati eredményeinek dsszehasonli-
tasa (aGtlagértékek, szignifikancia).

IA IB P ITA 1IB IITA 1I1B P
FV % 132 85 0,03* 69 59 0,19 66 56 0,14
AV % 105 78 | 0,001* | 57 32 |0,007* | 61 37 |0,009*
EDI 1,08 | 0,76|0,0008*| 0,57 | 0,42 | 0,02* | 0,65 | 0,57 | 0,08*

P<0,1 - szignifikanciahatar
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5. Megbeszélés

Dolgozatunkban a dohanyzas mikrocirkulaciora kifejtett hatasat ta-
nulméanyoztuk, kiilon-killon vizsgalva kozvetlenul a két cigaretta
elszivasat kovet6 hajszéleres valtozasokat (akut hatés), valamint az idilt
dohanyosok mikrocirkulaciéjat (kréonikus hatas). A vizsgalatokat 1ézer-
Doppler aramlasmérd segitségével végeztiik, standardizalt koriillmények
kozott, harom csoportba sorolva a tanulméanyban részt vevd egyéneket.
Az els6ben egészséges onkéntesek, a masodikban obliterativ atheroscle-
rotikus érbetegek, a harmadikban Buerger-kéros betegek keriiltek. Vala-
mennyi csoport dohanyos és nem dohényos alcsoportra oszlott. Az akut
hatast természetesen csak a dohanyos alcsoportokban vizsgaltuk. A pro-
vokacids teszteket (reaktiv hyperaemia, endothel funkcid) elvégeztiik
mind a fels6, mind az alsé végtagon, mindig vizsgalva a beteg végtagot is.

A dohanyzéasnak a mikrocirkulacié dinamikéjara kifejtett akut hata-
sat az egészséges, atherosclerotikus, valamint Buerger-kéros betegek do-
hényzo6 alcsoportjanél vizsgéltuk (IB, IIB, IIIB), elvégezve el6szor do-
hényzas el6tt a reaktiv hyperaemiatesztet felsé és als6 végtagon egyarant,
regisztrdlva az aramlas szézalékos postocclusiv-emelkedését (FV%,
AV%). Ezutan a vizsgalt személyek onként elszivtak két fiistsziirds ciga-
rettat, majd maximum tiz percen belil elvégeztiik ugyanazon végtagokon
a reaktiv hyperaemiatesztet. A kapott postocclusiv szazalékos emelkedés
értékeit 0sszehasonlitottuk a dohanyzas elétt és utan. Mint a tablazatok-
bél kiolvashatd, az egészségesek csoportjaban sem az als6 sem a felsé
végtagokon nem volt tapasztalhaté szignifikdns dinamikacsokkenés, jol-
lehet az eredmények az altalunk szignifikdnsnak tekintett als6 hatart sa-
roltdk (p 0,17, illetve p 0,18, szignifikans p<0,1 — lasd 21. tablazat), je-
lezve azért az enyhe dramlasi rezerv romlést a dohényzést kovetden.

Az érbetegek csoportjaban azonban mind az atherosclerotikus, mind
a Buerger-koros betegeknél statisztikailag szignifikdns kiillonbség észlel-
hetd a postocclusiv peak flow szazalékos emelkedésének dohanyzas el6t-
ti és utani értékei kozott (lasd 21. tablazat), fels6 és alsé végtagokon egy-
arant, jelezve a joval csokkentebb dramlasi tartalékot. Figyelemre mélto
ennek generalizalt volta, amely az endothel mint szervrendszer szintjén
zajl6 mechanizmusokat sejtet, fiiggetleniil az érbetegség etiolégidjatol.

A krénikus hatas megitélése céljabol valamennyi alcsoportnal (IA., IB,
[TA, TIB, IIIA, IIIB) elvégeztiik als6 és fels6 végtagon a reaktiv hyper-
aemiatesztet (a dohanyosoknal természetesen a két cigaretta elszivasa el6t-
ti értékeket vettiik figyelembe), valamint az endothel funkcids teszteket,
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melyeket a médszer lefrasakor részleteztiink (fiziol6gias s6oldat, acetil-ko-
lin, nitroprusszid-Na transdermalis iontoforetikus aramoltatésa). A teszt
lényege, hogy az acetil-kolin okozta vasodilatatio (melynek hatasat a
mikrocirkulaciora lézer-Doppler dramlasmérével detektalhatunk) csak ak-
kor jon létre, ha az endothel funkci6ja ép. A kapott értékeket minden cso-
porton beliil dsszehasonlitottuk a dohanyos és nemdohanyos alcsoportok
kozott. A nitroprusszid-Na okozta értagulat az endotheltdl fiiggetlen, a di-
rekt simaizomhatas eredménye. Ha tehét a nitroprusszid-Na vasodilatatiot
és kovetkezményes dramlasnovekedést okoz, de ez elmarad vagy joval sze-
rényebb az acetil-kolinra, akkor endothel diszfunkciérél beszéliink.
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3. abra. Reaktiv hyperaemiateszt dohdnyzds eldtt (fent) és utan (lent), betegnél
(lézer-Doppler dramlésgorbék).
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Az endothel diszfunkcié kvantifikélasa végett bevezettiink egy aranyt az
acetil-kolin okozta szézalékos aramlasnovekedés és a nitroprusszid-Na
eléidézte szazalékos aramlasnovekedés kozott (EDI-endothel disz-
funkciés index), melyet ép endothel funkcio6 esetén 1+0,13-nak talaltunk
(egészséges nemdohanyzo alcsoport). A fiziolégias s6oldatot kontrollként
hasznaltuk.

Valamennyi klasszikus cardiovascularis rizikotényezé (koztiik az 4al-
talunk vizsgalt dohanyzas is) elsé 1épésben endothel diszfunkciét okoz-
hat, amely tovabbi folyamatokat indukalva, végiil morfolégiai elvéaltoza-
sokhoz vezet. Hangsuilyozzuk, hogy vizsgédlati csoportjaink az egyéb
cardio-vascularis rizikéfaktorok szempontjabdl homogének voltak, igy az
alcsoportok csak a krénikus dohanyzas szempontjabdl kiilonboztek egy-
azon csoporton beliil. Ily médon a kapott kiillonbségek elsédlegesen a do-
hényzéasnak tudhatok be.

Ami az vascularis rezervet, illetve a mikrocirkulaciés dinamikat illeti,
az egészséges dohanyos alcsoportban (IB) a nemdohényoshoz képest (IA)
a reaktiv hyperaemiateszt szignifikansan kisebb értékeket mutatott ki a fel-
s6 végtagon (p 0,03 — lasd 34. tablazat), ez az egyértelm kiilonbség viszont
elmaradt a beteg csoportokban (II, III, p 0,19, illetve p 0,14). Masfeldl
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4. abra. Endothel funkcié egészséges nemdohdnyos (fent) és egészséges dohd-
nyos (lent) egyéneknél (Iézer-Doppler aramldsgorbék).



DOHANYZAS ES ERBETEGSEGEK ERDELYBEN: MIKROCIRKULACIOS... 239

valamennyi vizsgalt csoporton beliil az alsé végtagok esetén a kiillonbség
statisztikailag szignifikans volt a dohényzé és nem dohédnyzé alcsoportok
kozott a dohanyzok rovasara (lasd 34. tdblazat). Ezek az eredmények jelzik
egyrészt a kronikus dohanyzéas mikrohemodinamikat karosité hatdsat mar
az egészségeseknél, de természetesen az érbetegeknél is, ugyanakkor a fel-
s6 végtag esetén talan jobb adaptaciés mechanizmust sejtetnek, amelyeket
az altalunk végzett korabbi klinikai vizsgalatok alatdmasztani latszanak
(Brassai A. 2001; Brassai Z. 2000; Puskas 2001).

Az endothel diszfunkciés index (EDI) valamennyi csoportban szigni-
fikansan kisebb volt a dohanyzé alcsoportokban a nemdohanyosokhoz
képest (lasd 34. tablazat) bizonyitva az endothel diszfunkcié korai jelen-
létét egészséges dohdnyosoknal, valamint az endothel diszfunkcié szig-
nifikdnsan fokozott mértékét periférids érbantalmakban szenvedé és do-
hényz6 betegeinknél. Nem mindegy tehat, hogy a beteg abbahagyja-e
vagy sem a dohényzast!

6. Kovetkeztetések

1. Vizsgalatainkban érbetegeken a dohdnyzas akut hatdsara az aktu-
alis aramlasi tartalék szignifikans romlasat észleltiik (csokkent mértéki
postocclusiv hyperaemia) kozvetleniil a dohanyzést kovetden, felsé és al-
s6 végtagon egyarant, az etioldgiatél (atherosclerosis, thromboangitis)
fuggetlentil. Az egészségesek csoportjdban sem az als6 sem a felsé vég-
tagokon nem volt tapasztalhat6 lényeges dinamikacsokkenés, jollehet az
eredmények az altalunk szignifikansnak tekintett hatart stroltak, jelezve
egy enyhe aramlasi rezerv romléasat a dohanyzast kovetéen az érbetegség-
t6l mentes egyéneknél is.

2. A kréonikus dohanyhatas kovetkeztében valamennyi csoporton be-
lil az alsé végtagok szintjén szignifikansan kisebb volt a dohanyos alcso-
portok postocclusiv hyperaemidjanak mértéke. Ezek az eredmények jel-
zik a kronikus dohanyzas mikrohemodinamikét karosité hatédsat mar
egészségeseknél is, de természetsen az érbetegeknél is. A fels6é végtagok
esetén ez a kdrosodas nem volt ilyen kifejezett. A jelenséget — vélemé-
nytnk szerint — a felsé végtagi hajszaleres keringés jobb adaptéacios kész-
sége magyarazza. Ezt az altalunk végzett korabbi klinikai vizsgalatok is
alatamasztjak.
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3. Az endothel diszfunkciés index (EDI) valamennyi csoportban
szignifikansan kisebb volt a dohdnyzdoknal a nem dohanyosokhoz viszo-
nyitva, bizonyitva az endothel diszfunkci6 korai megjelenését egészséges
dohanyosoknal, valamint ennek fokozottabb mértékét periférias érban-
talmakban szenvedd és tovabbra is dohanyz6 betegeinknél. Prognoszti-
kai szempontb6l nem mindegy tehét, hogy a beteg abbahagyja-e vagy
sem a dohanyzast!

4. Az alkalmazott lézer-Doppler dramlasmérés kiegészitve a ionto-
forézis médszerével standardizalhaté, nem invaziv, ismételhetd eljaras,
amely haszonnal alkalmazhaté az endothel diszfunkci6 korai kérismézé-
sére, valamint a mikrohemodinamika tanulmanyozasara.

7. Osszefoglalé

A sziv és érrendszeri betegségek képezik hazankban (is) a f6 halalo-
zasi okot, ezen beliil az erdélyi magyarsdg még veszélyeztetetebb (gene-
tikai és életmddbeli okok miatt). A legfontosabb rizikétényezdé a dohany-
zas. Jelen kisérleteinkben ennek az endothel funkciéra gyakorolt hatasat
vizsgéltuk a legmodernebbnek tartott mikrocirkulaciét méré miiszer, a
lézer-Doppler dramlasméré segitségével. Eredményeink egyértelmiien ki-
mutattak mind a postocclusids reactiv hyperaemia, mind az endothel
diszfunkcidés index kismértéki csokkenését két cigaretta elszivasa utan
egészséges egyéneknél is, de ezen értékek az érsztikiiletes betegeknél vol-
tak igazan jelentésen kisebbek ilyen kortilmények kozott. A kilonbség
nagyobb volt az als6 végtagi érintettségli betegeknél, mint fels6 végtagi
lokalizacio esetén. A kronikus dohényzas utani mérések hasonlé (illetve
még kisebb) eredményt mutattak.



DOHANYZAS ES ERBETEGSEGEK ERDELYBEN: MIKROCIRKULACIOS... 241

SZAKIRODAKOM

ADRICHEM, L. N. et alii
1992 Acute effects of cigarette smoking on microcirculation of the
thumb. Br ] Plast Surg. 45. 1. 9-11.
ASTRUP, P-KJELDSEN, K.
1974 Carbon monoxide, smoking and atherosclerosis. Med Clin N
Am 58. 323.
BRASSALI Attila et alii
2001 Haemodynamic and hemorheologic effects of fosinopril, val-
sartan and irbesartan on patients with obliterative arteriopathies of
the lower limbs. Romanian Journal of Angiology and Vascular
Surgery 3. 1. 71.
BRASSAI Zoltan et alii
2000 Haemorheologic treatment in chronic occlusive arterial dis-
ease of the lower limb. Romanian Journal of Angiology and Vascular
Surgery 2. 1. 14-16.
COFFMAN, J. D.-JAVETT, S. L.
1963 Blood flow in the human calf during tobacco smoking.
Circulation 28. 932.
GOODFIELD, M. ].-HUME, A.-ROWELL, N. R.
1990 The acute effects of cigarette smoking on cutaneous blood
flow in smoking and non-smoking subjects with and without
Raynaud phenomenon. Br ] Rheumatol 29. 2. 89-91.
HASHIMOTO, H.
1994 Impaired microvascular vasodilator reserve in chronic
cigarette smokers-a study of post-occlusive reactive hyperaemia in
the human finger. JPN Circ J 58. 1. 29-33.
HAUSTEIN, K. O.
1999. Smoking, cardivascular diseases and possibilities for treating
nicotine dependence. Wien Med Wochenschr 149. 1. 19-24.
JUERGENS, J. L-BARKER, N. W-HINES, E. A.
1960 Arteriosclerosis obliterans: review of 250 case with special
reference to pathogenic and prognostic factors. Circulation 21. 188.
KANNEL, W. B. et alii
1976 A general cardiovascular risc profile: the Framingham Study.
Am ] Cardiol 38. 46.



242

LAMPSON, R. S.
1935 Quantitative state of vasoconstriction induced by smoking.
JAMA 104. 1963.

LARSON, P. S.
1960 Absorbtion of nicotine under various conditions of tobacco use.
Ann Ny Acad Sci 90. 31.

MAKITA, S. et alii
1996 Impired endothelium-dependent vasorelaxation in peripheral
vasculature of patients with thrombangiitis obliterans. Circulation 94.
9. Suppl. 11-5.

MAKO Katalin et alii
1999 Acute effects of vasoactive drugs evidenced with laser Doppler
flowmetry. Romanian Journal of Angiology and Vascular Surgery 3. 1. 71.

MAUREL, A. et alii
1991 Cutaneous microvascular flow studied by laser-Doppler. A study
of 100 healthy volunteers. Presse Med 20. 26. 1205-1209.

MAYHAN, W. G.—PATEL, K. P.
1997 Effect of nicotine on endothelium-dependent arteriolar
dilatation in vivo. Am J Physiol 272. 5Pt2. H2337-2342.

MAYHAN, W. G. et alii
1996 Effect of cigarette smoke extract on arteriolar dilatation in vivo.
] Appl Physiol 81. 5.

MCKUSICK, W. A. et alii
1962 Buerger s disease: a distinct clinical and pathological entity.
JAMA 181. 5-12.

PELLATON, C.-KUBLI, S.-FEIHL, F.
2002 Blunted vasodilatory responses in the cutaneous
microcirculation of cigarette smokers. Am Heart | 144. 2. 269-74.

PUSKAS Attila et alii
2001 Upper extremity obstructive arteriopathies. Romanian Journal
of Angiology and Vascular Surgery. 3. 1. 70.

ROTH, G. M.-SCHICK, R. M.
1958 Effect of smoking on the cardiovascular system of man.
Circulation. 18. 177.

TUR, E. et alii
1992 Chronic and acute effects of cigarette smoking on skin blood
flow. Angiology 43. 4. 328-335.

VERDECHIA, P. et alii
1995 Cigarette smoging, ambulatory blood pressure and cardiac
hypertrophy in essential hypertension. ] Hypertens 10. 1209-1215.



A KOTET SZERZOI

Brassai Attila Marosvasarhelyen sziiletett 1962-ben. Ugyanitt érett-
ségizett 1980-ban, majd a Marosvasarhelyi Orvosi és Gyodgyszerészeti
Egyetem Altalanos Orvosi Karan szerzett diplomat 1987-ben. Kolozsva-
ron, majd 1990-t6]1 Marosvaséarhelyen volt gyakornok. 1991-92-ben 6sz-
tondijas Oxfordban, az University Department of Pharmacologyn. 1993-
tél oktaté a Marosvéasarhelyi Orvosi és Gyodgyszerészeti Egyetem
Gyédgyszertan Tanszékén, jelenleg adjunktus és a magyar nyelvi oktatési
vonal vezet6je. Az orvostudomanyok doktora (2000). Fébb kutatési
tertiletei a klinikai angioldgia és a kisérletes neurovascularis ingertiletat-
vitel. 2002. jalius—oktéber 6sztondijas az NIH-ben (Washington). Szamos
tudomanyos publikécidja jelent meg Magyarorszdgon, Romaniaban, Né-
metorszagban és az AEA-ban. Tudomanyos el6adasokat tartott szak-
tertilete vilag- és Eurépa-kongresszusain (Berlin, Miinchen, Firenze, Flo-
rida, Koln, Budapest). Egyetemi jegyzet tarsszerzéje. Szdmos hazai és
kulfoldi tudomanyos tarsasag tagja, a Keresztény Orvosok Szovetségének
orszagos titkara 1993-t6l. A BBC angliai televizi6 altal szervezett altala-
nos miiveltségi Eur6pa-bajnoksag masodik helyezettje (1992).

[Domjanschitz Laszlé| Marosvésarhelyen sziiletett 1973. okt6ber 29-
én. A liceumot sziil6varosaban végezte 1992-ben, majd ugyanebben az
évben elkezdte orvosi tanulményait. 1997-1998 kozott a Marosvasarhe-
lyi Magyar Didkszovetség alelnoke, 1998-ban fészervezéje a Tudoma-
nyos Didkkori Konferencianak. Ugyanezen évben szerzett diplomét a
Marosvasarhelyi Orvosi és Gyégyszerészeti Egyetem Altalanos Orvosi
Karan. Egy évig szigorl6 orvos Marosvésarhelyen, majd 2000-t61 gyakor-
nok az Elettan Tanszéken és ortopéd rezidens. Toébbszor volt tanul-
manytton a Budapesti Orszagos Traumatoldgiai Intézet Kézsebészeti
Osztalyan. A Magyar Kézsebészeti Tarsasdg, a Worldwide Hungarian
Medical Academy, a Magyar Egészségiigyi Tarsasag és az Erdalyi Muze-
um-Egyestilet Orvostudomanyi Szakosztalyanak tagja. Fobb kutatési te-
rillete a kézsebészet, f6leg annak angioldgiai vonatkozasai. Tobb tudo-
manyos publikacidja jelent meg rangos hazai és kolfoldi szaklapokban.
2002-ben elhunyt.
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Filop Jend 1965. oktober 16-an sziiletett Szaszrégenben. A Marosva-
sarhelyi Orvosi és Gyogyszerészeti Egyetem Altaldnos Orvosi Karan szer-
zett diplomat 1991-ben. Még ebben az évben versenyvizsgaval elnyerte
az oktatoi allast a Marosvésarhelyi Orvosi és Gyogyszerészeti Egyetem
Anatémiai Karan. 1995-t6] a Marosvaséarhelyi V-6s Belgyo6gyaszati Klini-
kan dolgozik, 1998-ban szakvizsgazott sikeresen belgyégyaszatbol. 1999-
ben versenyvizsgaval atjott az Anatémiai Karrdl oktaténak a Marosvéasar-
helyi V-6s Belgybégyaszatra. — Fobb kutatasi tertiletei a klinikai
angiologia, doktori tézisét az alsé végtagi veréérbantalmakbdl irja. Sza-
mos tudomanyos dolgozata jelent meg Romanidban. Allamvizsgadolgo-
zat-vezetd. — Tagja a Romaniai Angioldgiai és Ersebészeti Tarsasagnak és
a Central Europian Vascular Forumnak.

Gergely Zsolt 1976. junius 2-an sziiletett Tenkén (Bihar megye). Ta-
nulmanyait a nagyvaradi 11-es szamu Altaldnos Iskolaban kezdte
(1982-1990), majd a Mihai Eminescu Elméleti Liceumban folytatta
1990-1994 kozott. Orvosi oklevelet 2002-ben szerzett a Marosvéasarhelyi
Orvosi és Gydgyszerészeti Egyetem Altalanos Orvosi Karan. Egyetemi
hallgatoként rendszeres résztvevdje volt a Tudoményos Didkkori Konfe-
rencidknak, az Erdélyi Muzeum-Egyesiilet Orvostudomanyi Szakoszta-
lyanak a tagja.

Horvath Emdéke Marosvéasarhelyen sziiletett 1967. maéarcius 7-én.
Tanulmanyait a marosvasarhelyi 4-es szamt Altalanos Iskolaban kezdte,
folytatva a marosvasarhelyi Unirea Természettudoményi Liceumban.
1990-1996 kozott a Marosvasarhelyi Orvosi és Gyogyszerészeti Egyetem
Altalanos Orvosi Karanak hallgatéja. 1997-2001 kozott patolégus rezi-
dens orvos, majd patolégus szakorvos és a Marosvéasarhelyi Orvosi és
Gyobgyszerészeti Egyetem Morfopatoldgiai Tanszékének egyetemi gyakor-
noka. 1997-t6] doktorandusz, 2003 marciusatél egyetemi tanarsegéd. —
1998-t6l Prof. dr. Jung Janos iranyitasdval a Marosvaséarhelyi Megyei Kor-
haz Kérbonctani és Kérszovettani Intézetének immunhisztokémiai labo-
ratériumaban a rutin diagnosztika és a molekularis medicina médszere-
inek gyakorlatba tiltetésével foglalkozik. Tébb kozlemény szerzéje és
tarsszerzdje hazai és kiilfoldi szaklapokban. Tagja az Erdélyi Mazeum-
Egyesiilet Orvostudoméanyi Szakosztalyanak, a Roman Immunolégiai
Tarsasagnak, a Magyar Patologus Tarsasdgnak, a Magyar Onkolégusok
Tarsasaganak, valamint az IAP (International Academy of Pathology) ma-
gyar diviziéjanak.
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Jung Janos 1940. aprilis 4-én sziiletett Nagycsanadon (Temes megye).
Orvosi oklevelet 1964-ben a Marosvasarhelyi Orvosi és Gyogyszerészeti
Egyetem Altalanos Orvosi Karan szerzett. 1977-ben elnyerte az orvostu-
domanyok doktora tudomanyos fokozatot. A Marosvésarhelyi Orvosi és
Gydgyszerészeti Egyetem Patoldgiai Tanszékén fejtett ki szakmai és okta-
téi tevékenységet internként (1963-1965), gyakornokként (1969-1972),
tanarsegédként (1972-1977), adjunktusként (1977-1990), docensként,
majd egyetemi tandrként. 1997 Gta vezeti a Patologia Tanszéket és a Me-
gyei Kérhaz Patologia osztalyat. 203 kozleménye jelent meg bel- és kulfol-
di szaklapokban, 3 konyv és 9 egyetemi jegyzet szerzdje, illetve tarsszer-
z6je. Szamos bel- és kiilfoldi kongresszuson vett részt. Tagja a Roman
Morfolégiai Tarsasagnak, a Magyar Patol6gus Tarsasagnak, a Magyar On-
kol6gusok Tarsasadganak, az International Academy of Pathologynak. A
Magyar Tudomanyos Akadémia Koztestiileti tagja. Munkassagaért Gener-
sich-dijban részestilt (Budapest, 1993), és elnyerte a romaniai Serviciul
Credincios, gradul de ofiter érdemrendet (Bukarest, 2000). — A Bolyai Tar-
sasag alelnoke, a marosvasarhelyi Stidium Alapitvany elnoke, az Erdélyi
Miuzeum-Egyesiilet Orvostudomanyi Szakosztélyanak valasztmanyi tagja,
az RMDSz Szovetségi Egyeztetd tandcsanak tagja. Két (hazai és nemzetko-
zi) szaklap szerkeszt6ségi bizottsaganak tagja, valamint a Romén Tantigyi
Minisztérium kutatési programbizottsaganak tagja.

Kelemen Piroska Marosvasarhelyen sziiletett 1963-ban. Szulévéro-
saban érettségizett a Bolyai Farkas Liceumban 1981-ben. A marosvasér-
helyi Orvosi és Gyogyszerészeti Egyetem Altalanos Orvosi Karan szerzett
diplomat 1987-ben. Temesvaron, majd 1990-t61 Marosvaséarhelyen volt
gyakornok. 1990 6szétdl belgyodgyasz alorvos, 1991-t6] egyetemi tanérse-
géd a Marosvasarhelyi Orvosi és Gyogyszerészeti Egyetem Belgyogyésza-
ti Tanszékén. 1995-t61 belgyogyasz szakorvos, 2000-t6] belgyégyasz fGor-
vos. 1996-t6]1 doktorandusz. Fobb kutatasi teriiletei: belgyogyaszati
angioldgia, a diabétesz cardiovascularis szovédményei, haemostaseolo-
gia, haemorrheologia. Tagja a Magyar Belgy6gyasz Téarsasagnak, a Roman
Angiolégiai és Ersebészeti Tarsasagnak, a Central European Vascular
Forumnak. Egyetemi jegyzet tarsszerzdje. Tobb allamvizsga-dolgozat ira-
nyitdja. Publikéaciéi helyi és orszagos szaklapokban jelentek meg.
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Kun Imre 1942. augusztus 15-én sziiletett Nagyvaradon. 1966-ban vé-
gezte a Marosvésérhelyi Orvostudomanyi és Gyogyszerészeti Egyetem Al-
taldnos Orvosi Karat évfolyamelséként. 1966-68 kozt klinikai internként,
1968-t6] hiisz éven at a Marosvésarhelyi Orvosi és Gyogyszerészeti Egye-
tem Gydgyszertani Tanszékén tanarsegédként, majd adjunktusként dolgo-
zott. A klinikai integraci6 keretében a Marosvasarhelyi Endokrinolégiai
Klinikan al-, szak- majd f6orvosként tevékenykedett. 1990 6ta a Marosva-
sarhelyi Orvosi és Gydgyszerészeti Egyetem Endokrinolégiai Tanszékén
adjunktus, majd el6adétanar (1998-2000), klinikavezet6 és diszci-
plinafénok 1998-t61, majd 2001-t6] egyetemi tanar. Klinikai farmakologiat
és sexologiat is tanit. 1977-t6] az orvostudomanyok doktora. Tudomanyos
munkai koziil emlitésre méltok a romén, magyar és angol nyelven 1967-t61
megjelent szaktanulmanyai, 6sszesen 236 tudoményos dolgozat, melyek
koziil 183 publikalt (in extenso vagy in abstracto formajaban), a Gyogyszer-
tani gyakorlati jegyzet tarsszerzéje (1988), a Klinikai Endokrinolégia (egye-
temi el6adasok, 1997) szerzGje. 2000-ben nagyterjedelmt szakkonyve je-
lent meg Klinikai Endocrinologia cimmel az Erdélyi Mtazeum-Egyestilet
gondozasdban. Posztgraduélis Osztondijak, tanulmanyutak segitették a
naprakész tudomanyos tajékozédéasban (pl. Budapest, 1991, 1993, 1994,
1997, 1998); ugyanezt szolgalta a szdmos tudoményos kongresszuson, kon-
ferencian, szimpoziumon valé kovetkezetes részvétel, itthon és kilfoldon.
Tobb tudomanyos és tarsadalmi szervezet rendes vagy vezetdségi tagja, igy
a Roman Endokrinoldgiai Tarsasdg, a Roman Pszichoneuro-endokrinol6-
giai Tarsasag, a Magyar Endokrinolégiai és Anyagcsere Tarsasdg, a Nem-
zetk6zi Endokrinoldgiai Tarsasdg, az Eurdpai Neurokémiai Tarsasag, az
Eurépai Neuroendokrinolégiai Egyesiilet, az EFES, illetve az EME, a MET,
a KEOSZ s az RMKDP tagja. 2000-t6] a Magyar Tudoméanyos Akadémia
Koztestiiletének is tagja.

Lérinczi Zoltan 1964. marcius 17-én sziiletett Marosvasarhelyen. Ko-
zépiskolait sziil6varosdban végezte 1982-ben. Egyetemi tanulményait a
Marosvasérhelyi Orvostudoményi és Gyogyszerészeti Egyetem Orvosi Ka-
ran folytatta, majd 1990-ben orvosdoktorra avattak. Rovid kérhazi gyakor-
lat utdn egy éven keresztiil az Oxfordi Egyetemen Somogyi Péter profesz-
szor iranyitdsaval neurobiolégiai kutatdsokat végzett. Hazatérte utan,
1993-t6l a Marosvasarhelyi Orvosi és Gyogyszerészeti Egyetem Anatémi-
ai Tanszékén gyakornok, 1994-t6l tanarsegéd, 2001-t6l adjunktus. 1999-
ben megvédte a hippocampus belsé neuronkoreit targyalé disszertaciéjat,
amellyel elnyerte az orvostudomanyok doktora cimet. 2000-t61 idegsebész
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alorvos a Marosvasarhelyi Megyei Klinikai Kérhézban. Jelenlegi kutatési
tertilete a neurobioldgia, 6sszpontositva a kozponti idegrendszer sejttani
felépitésére és vérellatasara. Az egyetemi oktatdsban a fej és a nyak, vala-
mint az idegrendszer anatémiédjanak targykorében dolgozik. Tobb itthon
és kilfoldon megjelent tudomanyos dolgozat f6- vagy tarsszerzéje.

Makoé Katalin 1972. februar 10-én sziiltett Kézdivasarhelyen. A Ma-
rosvésarhelyi Orvosi és Gydgyszerészeti Egyetem Altalanos Orvosi Karan
szerzett diplomat 1996-ban. 1997-t6l belgydgyasz rezidens a marosvésar-
helyi II. szamt Belgy6gyaszat Klinikdn. 2000 nyarat6l egyetemi tanarse-
géd, 1999-t6] doktorandusz, 2002-t6l belgyégyasz szakorvos. 1999-2000
kozott a budapesti Szent Imre-kérhézban és a Sziv- és Ersebészeti Klinikan
angioldgiai tovabbképzésen vett részt, és kutatomunkat folytatott a Magyar
Tudomanyos Akadémia Kisérletes Orvosi Kutatdintézetben. 1999-t61 bel-
gyogyaszatot tanit a marosvéasarhelyi Reformatus Diakonisszaképzében.
Kutatasi teriilete a belgydgyészati angiol6gia. Tagja a Central European Vas-
cular Forumnak, a Roméan Angiolégiai és Ersebészeti Tarsasagnak, a Ma-
gyar Egészségiigyi Tarsasagnak, a Magyar Belgy6gyasz Tarsasagnak. Eddig
40 tudomanyos kozleményben volt elsGszerzé vagy tarsszerzé.

Nagy El6éd Marosvasarhelyen sziiletett 1967-ben. Ugyanitt érettsé-
gizett 1985-ben, majd a Marosvasarhelyi Orvosi és Gyogyszerészeti Egye-
tem Altaldanos Orvosi Karan szerzett diplomat 1992-ben. Ez évt4l Ma-
rosvasarhelyen volt gyakornok. 1992-1993-ban 06sztondijas a Magyar
Tudoményos Akadémia Szegedi Biokémiai Kutatéintézetében. 1998-t6l
labordiagnosztikai szakorvos. 2002-t6] oktat6 a Marosvasarhelyi Orvosi
és Gyogyszerészeti Egyetem Klinikai Biokémia Tanszékén, jelenleg ad-
junktus és a magyar nyelvli oktatasi vonal vezetGje. Az orvostudoma-
nyok doktora (2001). Fé kutatasi teriilete a klinikai immunoldgia. Sza-
mos tudomanyos publikacioja jelent meg hazai és kiilfoldi szaklapokban.
Tobb hazai és kiilfoldi tudoményos tarsasag tagja.

Pavai Zoltan 1966-ban sziiletett. Orvosi oklevelet 1991-ben a
Marosvasarhelyi Orvosi és Gyégyszerészeti Egyetem Altaldnos Orvosi
Karan szerzett. 1998-ban elnyerte az orvostudomanyok doktora tudoma-
nyos fokozatot. A Marosvaséarhelyi Orvosi és Gyogyszerészeti Egyetem
Anatémia és Fejlédéstan Tanszékén fejtett ki szakmai és oktatéi tevé-
kenységet gyakornokként (1992-1995), tanarsegédként (1995-1999),
adjunktusként (1999-2003), jelenleg egyetemi eléadotanar és a Megyei
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Koérhaz Patolégia osztalyanak patolégus szakorvosa. Tobb kozleménye
jelent meg bel- és kulfoldi szaklapokban. Egyetemi jegyzetek szerzéje il-
letve tarsszerzdéje. Szamos bel- és kiilfoldi kongresszuson vett részt, tobb
kalfoldi 6sztondijpalyazat nyertese. Tagja a Roméaniai Anatémusok Tar-
sasaganak, a Magyar Patolégus Tarsasagnak, a Magyar Onkolégusok Tér-
sasdganak, az International Academy of Pathologynak

Puskas Attila 1967. aprilis 9-én sziiletett Marosvéasarhelyen. A Ma-
rosvasarhelyi Orvosi és Gydgyszerészeti Egyetem Altalanos Orvosi Karan
végzett 1992-ben. Ugyanazon év §szén sikeresen vizsgazott Bukarestben,
elnyervén a belgydégyaszati ,intern” statust a marosvaséarhelyi I. szamu
Belgyogyaszati Klinikan. 1993 4szén az emlitett status megsztintével hi-
vatalbdl mint elsGéves belgyogyész rezidens kezdhette el 6téves képzését
ugyanott. 1996 nyaratél versenyvizsgaval a II. szamua Belgyogyaszati Kli-
nika tandrsegéde. 1997-t6l doktorandusz, 1998-t6l belgyégyasz szakor-
vos. 2001-ben altalanos ultrahangos kompetenciét szerzett. 2002-t61 Bu-
dapesten belgyogyaszati angiologia szakképesitésen vett részt. 1992-t61
1999-ig élettant tanitott a marosvasarhelyi Reformatus Diakonisszakép-
z6ben. 2003-t6] az orvostudomanyok doktora. Kutatasi tertilete tagabb ér-
telemben a belgyégyaszati angioldgia, sztikebb értelemben a felsé végtag
veréeres betegségei. Tobb kiilfoldi tovabbképzésen vett részt. Tagja a ma-
gyarorszagi Angiolégiai és Ersebészeti Tarsasagnak, a Central European
Vascular Forumnak, a Roman Angiolégiai és Ersebészeti Tarsasagnak, a
Magyar Egészségligyi Tarsasdgnak, az Erdélyi Muazeum-Egyesiilet va-
lasztményéanak, a Marosvasarhelyi Orvosi és Gydgyszerészeti Egyetem
szenatusanak és kari tanacsanak. Els6szerz6ként vagy tarsszerzéként 40
tudoményos kozleményben szerepelt, valamint egy konyv meg egy egye-
temi jegyzet tarsszerzdje.

Sebe Attila Marosvaséarhelyen sziiletett 1976-ban. 1994-ben érettsé-
gizett az Al. Papiu Ilarian kézépiskoldban, majd orvosi tanulményait a
Marosvaséarhelyi Orvostudomanyi és Gyégyszerészeti Egyetem Altalanos
Orvosi Karédn végezte 1996-2002 kozott. 2002-t6] a budapesti Semmel-
weis Egyetem Doktori Iskolajanak PhD hallgatéja, kutatéi munkajat a
Semmelweis Egyetem Koérélettani Intézetében végzi. 2003 juniusatél a
GenolD Kft. biotechnolégiai cég tudoméanyos munkatéarsa. Tobb tudoma-
nyos cikk szerzéje. Fébb kutatasi tertiletei: intracellularis jeléatvitel,
vesefibrézis, géntechnologia.
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Szanté Zsuzsanna Marosvasarhelyen sziiletett 1971. majus 23-an.
1989-ben érettségizett a Marosvasarhelyi Unirea Liceumban. 1998-ban si-
keresen felvételizett a Marosvasarhelyi Orvosi és Gyogyszerészeti Egye-
temre. Jelenleg V. éves orvostanhallgaté az Altalanos Orvosi Karon. A
2001/2002-es tanévtél az Endokrinolégia Tanszék szakkorének tagjaként
folytat tudomanyos kutatémunkat. 1998-t61 a Marosvaséarhelyi Magyar Di-
akszovetség, 2001-t61 az Erdélyi Muazeum-Egyesiilet Orvostudoméanyi
Szakosztalyanak tagja. 2002-ben magyarorszagi tovabbképzésen vett részt.
Négy elbadott, illetve kivonatos formaban megjelent szakdolgozata van.

Torok Imola Marosvasérhelyen sziiletett 1965-ben. Ugyanitt érettségi-
zett 1984-ben, majd a Marosvaséarhelyi Orvosi és Gydgyszerészeti Egyetem
Altaldnos Orvosi Karan szerzett diplomat 1991-ben. 1991-t61 Marosvasar-
helyen volt gyakornok. 1993-t6l oktaté a Marosvasarhelyi Orvosi és Gyogy-
szerészeti Egyetem Belgyégyészat Tanszékén. 2000-t6] belgyégyasz féorvos,
2002-t6] gasztroenteroldgiai szakvizsgéval is rendelkezik. Az orvostudo-
manyok doktora (2001). F6bb kutatasi tertiletei a klinikai gasztroenterolo-
gia, hepatoldgia. 1996 februar-majusaban 6sztondijas SOTE Budapest. Sza-
mos tudomanyos publikacidja jelent meg hazai és kiilfoldi szaklapokban.
Tudomaéanyos el6adasokat tartott szakteriilete vilag és Eur6pa-kongresszusa-
in. Szdmos hazai és kiilféldi tudomanyos tarsasag tagja.
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PUSKAS Attila-KELEMEN Piroska-MAKO Katalin-FULOP Jend
HAEMODYNAMIC, RHEOLOGIC AND MICROCIRCULATORY
ASESSMENT IN BUERGER'’S DISEASE AND SCLERODERMIA

This study deals with a complex angiological approach in Buerger's
disease and systemic sclerosis. First we assess the macrovascular bed
using Doppler instrument and angiography. Then the haemorheological
and cardiovascular risc factors are discussed. Next we analyse the micro-
circulation and the endothelial function by laser Doppler flowmetry and
iontophoresis. The results are compared between the two clinical enti-
ties. Our diagnostical approach is useful to describe the site, the nature
of vascular involvement present in both diseases, to determine the clin-
ical severity and prognosis, as well as to find pathological cornerstones
with therapeutical perspectives.

LORINCZI Zoltan

THE STUCTURE OF THE ARTERIAL SYSTEM FROM THE BASE
OF THE BRAIN AND ITS ROLE IN THE REGULATION OF
BLOOD FLOW IN NORMAL AND PATHOLOGIC CONDITIONS.

The morphological pattern of the arterial system of the brain funda-
mentally defines the amount, the distribution and the direction of the
passing blood. Its first, vertical segment is built up by the four great arte-
ries penetrating into the skull. The second level is made up by the anas-
tomoses located in the horizontal plane. The third level is represented by
the vertically directed outfow. The components of this system exhibit an
exceedingly large variability. The modelling of the arterial system only
can give reliable results by taking into account the relationships of the
circulation and the experimental data. The bloodflow is newtonian and
it functions according to the Hagen-Poisseuille law, but evenslight
changes in the stream can cause turbulences. In physiological conditions
the arterial network of the central nervous system reacts very good to an
additional load. If in the case of an occlusion changes occur in the pres-
sure, the direction and the speed of the blood circulation, the arterial
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system of the brain can adapt in no manner. The morphologic, haeody-
namic and pathologic data match very well in the cases of certain mor-
pho-functional patterns. Based on their features, one can not make a
clear difference between the normal and the adapted, nor between the
adapted and pathologic systems.

BRASSAI Attila—[DOMJANSCHITZ Lészl6 Istvan|
EFFECTS OF SOME VASOACTIVE DRUGS
IN BUERGER’S DISEASE AND SCLERODERMIA

The aim of our study was to examine the efficacy and potency of
some vasoactive drugs (alprostadil, dextran 70 and pentoxiphyllin)
regarding the skin microcirculation in patients with Buerger’s disease
(located usually on the lower limbs) and sclerodermia (affecting the
upper limbs) using the laser Doppler flowmeter technique.

Their acute effect was studied trough the time of the first drug infu-
sion, and the improvement in the skin circulation was evidenced by the
increase of the basal flow. To see their chronic effects, we followed the
changes in a few parameters of the laser Doppler: basal flow, peak flow
and time to peak flow after reactive hiperaemia and vasomotion (in scle-
rodermia we also studied the cold test). This measurements were per-
formed before and after 10 days of treatment (with one infusion per day).
The results clearly demonstreated the improvement in every parameter
mentioned above after the 3 drugs. It is important to point out that this
improvement was significantly higher in the ischaemic limbs, so some
way of blood flow redistribution had to be present. Comparing the drugs
showed that Alprostadil was the best (we have used it only in Buerger’s
disease), followed in order by dextran 70 and pentoxifyllin.

Our conclusion is that the laser Doppler flowmetry is a modern, reli-
able and objective method regardig the cutaneous circulation (thus
important for the prognostic in cases of obliterative artheriopathies) and
the drugs used by us all proved their efficinece.
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NAGY El8d-KELEMEN Piroska—FULOP Jens-TOROK Imola
INCIDENCE AND BIOLOGICAL CHARACTERISTICS
OF OCCLUSIVE ARTERIOPATHIES IN TRANSYLVANIA

Our research project aims to analyze the relationship between the
clinical (ethiology, stage), investigational (angiographic lesions) and bio-
logical features of peripheral arteriopathies. The cross-sectional study
focuses on patients hospitalized between February-June 2002 at the nd
Clinics of Internal Medicine, University of Medicine Targu-Mures. 4 dis-
ease groups have been incuded:

— peripheral arteriosclerosis

— diabetic arteriopathy

- thrombangeitis obliterans

- systemic autoimmune vasculitis,

paralelly a healthy blood donor group has been investigated.

Investigation of lipid risk factors showed a significantly higher total
serum cholesterole in atherosclerosis, diabetes and thrombangeitis, than
in vasculitis cases and healthy controls. Roughly half of the atheroscle-
rosis cases had high total cholesterole and /or triglicerids associated with
low HDL-cholesterole, while this ratio in the diabetes group was only
about 1/5. Among the factors influencing serum cholesterole, we could
highlight ischaemic heart disease, smoking and fatty diet.

Previous studies have already dealt with the correlation of the anti-
cholesterole IgG antibodies with various forms and stages of atheroscle-
rosis-based disease.

We found that atherosclerosis patients had much higher titers of
anti-cholesterole IgG than controls and diabetes patients. No correlation
has been registered between anti-cholesterole antibodies and serum cho-
lesterole (total or HDL), but we found a direct relationship between these
antibodies and the average/maximum stenosis grade demonstrated by
angiography. Plasma homocystein, which proved to be an independent
vascular risk factor, showed higher values in atherosclerosis and dia-
betes cases, than in the other groups. C-reactive protein values were the
highest in peripheral atherosclerosis, being placed in the vascular risk
range even after eliminating the cases with gangrene (stage IV). These
values proved the presence of chronic vascular injury, correlating also
with higher ranges of fibrinogen concentration.

In conclusion, we have to mention that cumulation of biological and
behavioural risc factors can often be present in peripheral atherosclerosis
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and diabetic arteriopathy., which share many common pathogenic fea-
tures. The humoral risk factors of thrombangeitis obliterans and systemic
vasculitis are more difficult to define.

JUNG Janos—HORVATH Emé&ke-PAVAI Zoltan—

GERGELY Zsolt-SEBE Attila

EXPRESSION OF C-ERBB2 ONCOPROTEIN AND MDR1
(MULTIDRUG RESISTANCE) PROTEIN IN INVASIVE BREAST
CARCINOMA

The subject of our study were 372 breast carcinoma cases, of which
298 have been investigated through a complete tumor marker profile re-
commended by specialty guidelines. In addition to the routinely applied
markers we performed immunohistochemistry to determine the expres-
sion of HER-2 in the most important subtypes of invasive breast cancer
and MDR1 at patients who underwent chemotherapy. Tumor marker
expressions have been analyzed by referring the results to classical prog-
nostic indexes, like the NPI, to regional lymph node status, to the pres-
ence of hormone receptors (ER, PR) and other markers of proliferative
capacity and aggressivity.

A number of genetic alterations lead to misfunction of normal regu-
latory genes, to the accumulation of oncoproteins which indicate an
increased aggressivity and proliferative capacity. In breast cancer, HER-2
and MDR1 expression is correlated with an unfavourable prognosis.

By our findings, HER-2 expression does not correlate with the pres-
ence of hormon receptors and the expression of proliferation markers
(p53, Ki-67) in NOS type invasive ductal carcinomas, even if HER-2
expression is overt in ER —/PR — cases associated with strong expression
of Ki-67 and p53.

Invasive lobular carcinomas show significant reverse statistical cor-
relation between estrogen receptor —~ER- and Ki-67 expression. In this tu-
mor subtype, hormone receptors appear more frequently than in mixed
invasive carcinoma, which expresses frequently HER-2 at the level of
ductal component and is more frequently p53 and Ki-67 positive than
invasive lobular carcinoma.

Among the classical prognostic factors we have to highlight the
importance of tumor size and lymph vessel invasion which correlates
with regional lymph node involvement. 71,4% of invasive lobular carci-
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nomas with lymphonodular metastases show tumor cell invasion in
lymph vessels.

MDR1 expression is much stronger in infiltrative and mixed lobular
carcinomas in comparison with infiltrative ductal types.

We can conclude the following: HER-2 expression level correlates
with histological type of the tumor. The amount of this protein increas-
es in infiltrative ductal carcinoma, rather than in infiltrative lobular car-
cinomas with a relatively favourable outcome. We have not found signif-
icant correlation between hormone receptors and HER-2 oncoprotein,
which means that the latter is an independent marker of prognostics and
prediction of therapeutic response.

KUN Imre-SZANTO Zsuzsanna

THE FREQUENCY OF HYPOTHYROIDISM AND ITS COMLICA-
TIONS IN MURES COUNTY (BASED PRIMARILY ON THE
DATA OF OUT PATIENTS AND IN PATIENTS OF THE
ENDOCRINOLOGY CLINIC OF MURES)

We determined the incidence of hypothyroidism and its complica-
tions in Mures county, in accordance with age. The neonatal screening
made on the 1409 newborns showed hypothyroidism at 6%, which can
be explained primarily by moderate iodine deficiency of this county, and
only rarely with a permanent congenital hypothyroidism. In such cases
must initiate immediately T4-replacement treatment (usually in dose of
12.5 (g/day), followed by repeated controls, in order to prevent the (most-
ly neurological) complications. We conclude that the permanent neona-
tal screening for hypothyroidism — made in developed countries since
decades — must be introduced in our country as well.

The majority of hypothyroidism in childhood (80%) were primary
forms due to iodine deficiency. The secondary forms developed usually
because of polytope hypopituitarism. The more frequent (30-35%) com-
plications were psychomotor and neurological disturbances (mental
retardation) and dwarfism.

The hypothyroidism in adults (between 19-65 years of age) represent-
ed 16-18% of the endocrine out- and in-patients. Its major causes were:
thyroid ablation and autoimmune thyroiditis. We observed moderate
forms in 2/3 of cases, the remaining part being divided equally between
subclinical and severe forms. Complications appeared at 78% of the adult
hypothyroid in-patients: cardiovascular disorders (55%), neurological
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and psychological disturbances (23%, mostly depression and anxiety),
hyperprolactinemia with its consequences. Dyslipidemia already appears
at the subclinical forms. In the elderly (after 65 years of age) the middle
forms of hypothyroidism dominate, having a similar etiology and distri-
bution as the preceding group of age, but with much more cardiovascular
complications. For the early detection of the disease at this group of age
might be necessary the screening.

The hypothyroidism — mainly subclinical — detected by screening of
329 pregnant women, induced maternal and fetal complications such as
preeclampsia, forced abortion, premature birth. For their prevention is
necessary iodine profilaxis (and T, in cases of hypothyroidism) for each
pregnant woman.

BRASSAI Attila-MAKO Katalin~-PUSKAS Attila
SMOKING AND VASCULAR DISEASES IN TRANSYLVANIA:
MICROCIRCULATORY STUDY

Cardio-vascular problems represent the major cause of mortality in
Romania. Due to their lifestyle and genetic background, the Hungarian
community is even more endangered. The main risk factor is smoking.
In our experiments we have studied the effects of smoking on the
endothelial function using the best method regarding microcirculation:
laser Doppler flowmetry. Even the smoking of one single cigarette
reduced the postoclusive reactive hyperemia and the endothel dysfunc-
tion index on healthy voluntiers, but this reduction was much more sig-
nificant in patients with obstructive arterial disease. Those with the
affection on their lower limbs produced lower results than patients with
the illness localised on their upper limbs. The results were even worse
in patients with chronic smoking habits.
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PUSKAS Attila-KELEMEN Piroska-MAKO Katalin-FULOP Jené
STUDII HEMODINAMICE, REOLOGICE SI
MICROCIRCULATORII LA PACIENTI CU BOALA BUERGER
SI SCLERODERMIE

In acest studiu am realizat o evaluare angiologici complexa la
pacienti cu boala Buerger si sclerodermie. Pe primul plan am analizat
macrovasculatura cu ajutorul aparaturii Doppler si efectuand angiografi-
a. In al doilea rand s-au determinat parametrii hemoreologici si s-au stu-
diat factorii de risc cardiovasculari. Ca ultima treapta au fost evaluate
microcirculatia respectiv functiile endoteliilor capilare cu ajutorul
aparatului laser Doppler si cu metoda iontophoretica. Rezultatele au fost
comparate intre cele doua grupe de afectiuni. Metodologia aplicata se
anuntd a fi utilda in caracterizarea afectiunilor vasculare prezente in
ambele afectiuni, in aprecierea severitatii bolii si a prognosticului,
respectiv in dorinta de a gési puncte fiziopatologice cheie in perspectiva
unei terapeutici eficiente.

LORINCZI Zoltan

STRUCTURA SISTEMULUI ARTERIAL DE LA BAZA
CREIERULUI SI ROLUL SAU REGULATOR DE DEBIT SANGUIN
IN CONDITII NORMALE SI PATOLOGICE.

Conformatia sistemului arterial al bazei creierului definegte in mod
fundamental cantitatea, distributia si directia sangelui vehiculat. Prim
segment, cel vertical este reprezentat de cele patru artere mari care
patrund in cavitate a craniului. Al doilea nivel este dat de anastomozele
formate in planul orizontal. Al treilea nivel este alcatuit de segmentul de
iegire vertical. Componenetele sistemului aratd o variabilitate mare.
Modelarea sistemului arterial poate da rezultate fiabile numai prin con-
siderarea relatiilor de circulatie a sidngelui gi a datelor experimentale.
Circulatia sangelui este newtoniana si decurge conform legii lui Hagen si
Poisseuille, dar schimbari mici pot cauza turbulente. in conditii fiziolog-
ice reteaua arteriald a sistemului nervos central reactioneaza foarte bine
la o supraincarcare. Daca in cazul unei ocluzii apar modificari in
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presiunea, directia si viteza circulatiei sdngelui, sistemul arterial al
creierului nu se adapteaza in orice masura. Datele morfologice, hemodi-
namice si patologice se coreleaza foarte bine in cazul unui model dat.
Conform trasaturilor, nu se pote face distinctie intre variantele normala
si adaptata, si, respectiv intre cea adaptata si patologica.

BRASSAI Attila—|DOMJANSCHITZ Laszl6 Istvan| A
STUDIUL EFECTELOR UNOR MEDICAMENTE VAZOACTIVE iN
BOALA BUERGER SI IN SCLERODERMIE

In cadrul acestei cercetdri am studiat efectul unor farmaconi (al-
prostadil, dextran 70 si pentoxifilina) asupra microcirculatiei cutanate
cu ajutorul aparatului laser Doppler flowmeter la pacienti cu boala
Buerger (care afecteaza mai ales membrele inferioare) sau cu scleroder-
mie (specific membrelor superioare).

Efectul acut a fost urmarit in timpul primei perfuzii, determinindu-se
modificarea fluxului de baza. In cazul efectului numit cronic s-a urmarit
inainte si dupa terminarea unei cure de 10 zile. Aici s-a urmarit modifi-
carea fluxului de baza de la vasomotion, modificarile parametrilor peak
flow si time to peak flow, in testul de hiperemie reactiva, iar la scleroder-
mici am efectuat si testul la rece. Rezultatele la toti acesti parametri au
indicat ca toate cele trei medicamente au imbunatatit in méasura statistic
semnificativa circulatia acrala, chiar si in cazul efectului acut. Trebuie
mentionat faptul ca aceastd imbunatatire a fost mult mai evidenta pe
membrele ischemice, deci a avut loc si o redistributie sanguina pozitiva.

Dintre cele trei medicamente cel mai eficient s-a dovedit a fi
Alprostadilul (administrat numai la cei cu boala Buerger), urmat de
dextran 70 si pentoxifilina.

Concluzia noastrd este ca laser Doppler flowmeter este o metoda
moderna si obiectiva in ce priveste circulatia cutanata, atit de importan-
ta la regiuni ischemice aparute datorita arteriopatiilor obliterante, iar far-
maconii folositi gi-au dovedit o eficacitate destul de mare in acest sens.
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NAGY El6d-KELEMEN Piroska-FULOP Jen6-TOROK Imola
INCIDENTA SI PARTICULARITATILE BIOLOGICE ALE
ARTERIOPATIILOR OBLITERANTE IN TRANSILVANIA

Acest program de cercetare s-a ocupat cu studiul corelatiilor intre
unele aspecte clinice (etiologie, stadiu), paraclinice (leziuni angiografice)
si de laborator al arteriopatiilor obliterante periferice in cazuistica de 5
luni al Clinicii Medicale II, UM.E Tg. Mures. Lotul studiat a cuprins 4
grupe de boli:

— ateroscleroza obliteranta

— angiopatie diabetica

— trombangeita obliteranta

— vasculita sistemica cu afectarea membrului inferior,

care s-au studiat in paralel cu un lot control alcatuit din donatori de
sange sanatosi.

Studiind prezenta dislipidemiilor in aceste afectiuni, am depistat
cresteri patologice ale colesterolului total gi/sau al trigliceridelor respec-
tiv scdderea HDL-colesterolului care s-au regasit aproape la jumatatea
cazurilor cu diabet zaharat, respectiv la aproximativ 1/5 din bolnavii cu
ateroscleroza obliteranta.

Cateva studii anterioare s-au concentrat asupra corelatiilor anticor-
pilor anti-colesterol IgG cu diferite forme si stadii ale afectiunilor
aterosclerotice, totusi, incd nu s-a elucidat rolul acestor anticorpi in
patogenia aterosclerozei. In cazuistica noastri am evidentiat un titru
semnificativ mai crescut al anti-colesterol IgG in grupa cu ateroscleroza,
decét in cea cu diabet zaharat. Concentratia anticorpilor anti-colesterol
nu s-a putut corela cu cantitatea colesterolului seric, am reusit sa depis-
tam, insd, o corelatie semnificativa cu gradul mediu si maxim sumat al
stenozelor arteriale. Investigand concentratia homocisteinei din plasma,
am inregistrat valori crescute (conform datelor din literatura de special-
itate) la grupele cu ateroscleroza si diabet zaharat, nu si la grupele cu
trombangeita si vasculita sistemica. Homocisteina s-a dovedit a fi un fac-
tor de risc independent pentru ateroscleroza si diabet, neputand fi core-
lat cu alti parametri clinici sau paraclinici. Proteina C-reactiva a aratat
nivele crescute, in grupa bolnavilor cu ateroscleroza obliterantd; valorile
medii ale PCR au ramas in domeniul de risc cardiovascular gi dupa elim-
inarea cazurilor cu gangrena, indicdnd prezenta injuriei microvasculare.
La aterosclerotici si diabetici, s-au inregistrat si concentratii crescute de
fibrinogen, in concordanta cu cresterea cantitatii PCR serice.



260 REZUMATE

Pe baza rezultatelor obtinute putem conclude, ca in ateroscleroza
obliteranta si angiopatia diabetica (care au multe elemnte comune in
patogenie) se pot asocia mai multi factori de risc umorali si legati de mo-
dul de viata; aceasta constatare nu este valabila pentru trombangeita si
vasculita sistemica periferica (ceea ce indica si patogenia diferita), afecti-
uni in care factorii de risc biologici sunt mai greu de definit.

JUNG Janos—HORVATH Eméke-PAVAI Zoltan—

GERGELY Zsolt-SEBE Attila

EXPRESIA ONCOPROTEINEI C-ERBB2 SI MDR1 (MULTIDRUG
RESISTANCE) iN CARCINOAMELE INVAZIVE MAMARE

Studiul nostru cuprinde o cazuistica alcatuita din 372 de carci-
noame mamare, dintre care 298 de cazuri au fost completate cu deter-
minarea markerilor tumorali recomandati de literatura de specialitate
sub forma unui panel complet. Paralel cu determinarea factorilor de
prognostici deja considerati clasici, in 151 de cazuri am efectuat deter-
minarea oncogenei HER-2 in subtipurile cele mai importante ale carci-
noamelor invazive, respectiv a proteinei MDR1 in cazurile supuse
chimioterapiei (51 cazuri). Expresia acestor factori de prognostic am
analizat in oglinda factorilor de prognostic clasici (NPI), cdutdnd core-
latii cu starea nodulilor limfatici regionali, cu statusul receptorilor hor-
monali (ER, PR) respectiv cu alti facori de proliferare si de agresivitate ce
determina evolutia procesului tumoral.

Anumite modificari genetice, perturbarea functiilor normale a unor
gene reglatoare in procesele tumorale conduce la acumularea unor onco-
proteine a caror prezenta indica capacitatea proliferativa crescuta si agre-
sivitatea tumorii. In carcinomul mamar expresia oncoproteinei codificata
de protooncogena HER-2, si produsul genei MDR1 coreleaza cu prognos-
tic nefavorabil, fiind considerate markeri predictivi si de prognostic.

Conform rezultatelor obtinute, expresia oncoproteinei HER-2 nu
coreleaza cu prezenta receptorilor hormonali respectiv cu factori de pro-
liferare si de invazivitate (p53, Ki67) in carcinoame ductale invazive de
tip NOS, cu toate ca expresia HER-2 predomina in cazurile caracterizate
prin PR-/ER- asociate cu expresia intensa a proteinelor Ki67 si p53.

Studiul carcinoamelor invazive lobulare arata corelatii statistice sem-
nificative intre expresia receptorilor estrogenici (ER) si a proteinei Ki67,
expresia proteinei fiind scdazuta in cazurile intens pozitive pentru ER.
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Expresia receptorilor hormonali in acest subtip histologic este crescuta
fatd de carcinoamele invazive mixte, care exprimda HER-2 predominent la
nivelul componentei invazive ductale, receptorii hormonali si predomina
la nivelul componentei lobulare, iar pozitivitatea factorilor de proliferare
(p53 si p53) este significant mai mare fatd de carcinoame invazive lobulare.

Dintre factorii de prognostici clasici trebuie sa scoatem in evidenta
importanta dimensiunii tumorii si a prezentei invaziei in vase limfatice
ce prezinta corelatie cu interesarea tumorala a nodulilor limfatici region-
ali. 71,41% a carcinoamelor lobulare invazive cu metastaze limfonodu-
lare prezenta invazie tumorala in vase limfatice.

Rezultatele expresiei produsului genei MDR1 aratd predominanta
acestui factor predictiv in carcinoamele infiltrative lobulare si cele mixte
fata de carcinoame infiltrative ductale de tip clasic.

In oglinda rezultatelor studiului nostru comparativ expresia onco-
genei HER-2 coreleaza cu tipul histologic al tumorii. In carcinoamele
infiltrative ductale cu prognostic rezervat creste cantitatea proteinei, fata
de subtipurile histologice cu prognostic relativ favorabil de carcinom
infiltrativ lobular. Nu am gasit rezultate statistice semnificative intre
expresia oncoproteinei si statusul receptorilor steroizi in tumorile cerc-
etate, fapt ce sugereaza ca oncoproteina HER-2 este un factor prognostic
si predictiv independent, in sine capabil sa determine dignitatea tumorii
si raspunsul la diferite metode terapeutice.

KUN Imre-SZANTO Zsuzsanna

FRECVENTA HIPOTIROIDIEI SI A COMPLICATIILOR SALE PE
TERITORIUL JUDETULUI MURES (BAZATA IN PRIMUL RAND
PE CAZUISTICA AMBULATORIULUI SI A CLINICII DE
ENDOCRINOLOGIE MURES)

Am urmarit incidenta hipotiroidiei si a complicatiilor sale in judetul
Mures, pe categorii de varsta. Prin screeningul efectuat la 1409 nou-nas-
cuti am depistat hipotiroidie cu o incidenta de 6%, explicata in primul
rand prin deficitul mediu de iod din acest judet, si mai putin printr-o
hipotiroidie congenitald permanenta. in astfel de cazuri trebuie initiat
imediat un tratament cu T, (de obicei in doza de 12,5 (g/zi) si urmarit
prin controale periodice, pentru prevenirea complicatiilor (in special
celor central nervoase). Conchidem, ca este necesard introducerea unui
screening permanent pentru depistarea hipotiroidiei la nou-nascut,
masura practicata de decenii in {arile mai dezvoltate.
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Majoritatea hipotiroidiilor la copil (80%) a fost determinata de forme
primare. Formele secundare s-au datorat in primul rdnd unor insufi-
ciente hipofizare politope. Complicatii mai frecvente (30-35%): tulburari
psihomotorii si mintale (pana la retard mental), nanism tiroidian.

Hipotiroidia la adult (intre 19-65 ani) a constituit 16-18% a bolnav-
ilor endocrini tratati ambulator, resp. internati. Cauzele majore: trata-
ment ablativ tiroidian si tiroidite autoimune. 2/3 din cazuri au fost forme
medii, iar restul a cuprins forme subclinice si grave, in proportii egale.
Complicatii au fost prezente la 78% din hipotiroidienii internati, astfel:
determinari cardiovasculare (55%), nervoase si psihice (23%, mai ales
depresie si anxietate), hiperprolactinemie cu consecintele sale. Dislipi-
demia a aparut deja in formele subclinice. La varstnici (peste 65 ani) am
intalnit mai ales hipotiroidii de gravitate medie, cu etiologie si repar-
tizari similare cu grupa de varsta precedentd, dar cu complicatii cardio-
vasculare mult mai frecvente. La aceasta categorie de varsta se discuta
necesitatea screeningului pentru diagnosticarea precoce a bolii.

Hipotiroidia — in majoritate forme subclinice — depistata prin screen-
ing la 329 gravide (cu o incidenta de aprox. 10%) a dus la complicatii
materne si fetale, ca disgravidie, avort iminent, nagtere prematura. Pen-
tru prevenirea acestora se impune profilaxia iodata (in caz de hipotiroi-
die si T,) la toate gravidele.

BRASSAI Attila-MAKO Katalin—PUS}(As Attila
FUMATUL SI BOLILE VASCULARE iN TRANSILVANIA:
STUDII MICROCIRCULATORII

Bolile cardio-vasculare reprezinta principala cauza a mortalitatii si
in tara noastrd, iar comunitatea maghiara este si mai periclitata (datorita
modului de viata si a cauzelor genetice). Principalul factor de risc este
fumatul. Experimentele noastre au studiat efectul acesteia la functia
endotheliului cu cel mai modern aparat pentru examinarea microcircu-
latiei: laser Doppler flowmeter. Conform rezultatelor, chiar dupa o tigara
scade putin hiperemia reactiva postoclusionala si indexul disfunctiei
endotheliale chiar si la voluntari sdnatosi, dar aceastd diminuare devine
foarte evidenta la arteriopati. Cei cu localizarea bolii pe membrele infe-
rioare au avut rezultate mai slabe decit acei pacienti care aveau afectate
membrele superioare. Rezultatele au fost aseméanatoare (chiar mai
diminuate) si dupa tabagism cronic.
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