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Bevezetd Az Orvosképzés folyoirat Préda Istvan Professzor Ur
70. sziiletésnapja alkalmabdl késziilt szamahoz

A mindennapokban az 6rokség fogalma pozitiv értel-
mil, leginkabb olyan érzelmi kétddésekkel, melyek a tisz-
telet, valamely meglévo elfogadasa, érzelmi gazdagodas,
kiteljesiilés gondolatkdrébe €s lelki vonzasaba tartoznak.
Tudjuk ezt mindannyian, mint ahogy azt is, hogy az 6rok-
ség szamara a sors jeldl ki benniinket, azt meg nem va-
laszthatjuk, csak elfogadhatjuk, gondozhatjuk, erdsithet-
juk, meghaladhatjuk vagy éppenséggel elutasithatjuk. Azt
a patinas lapot, melyekben ezeket a sorokat olvassak, szin-
tén ez 6rokség csomagjaban kaptuk. Amint a lap, Ggy ez az
orokség is emberoltokon ativeld, szaz évnél is korosabb,
mar ahogy ez az 6rokségekkel lenni szokott. Most éppen
emberdlté valtasnal vagyunk, ez ennek a csokorba kotott
irasnak, ennek a lapszdmnak az értelme, apropdja. Ilyen-
kor torténik az 6rokség tovabbadasa. Ez — ahogy jelenleg
is —nem jar feltétleniil egytitt a személyekre vonatkozo bi-
ologiai jelenségekkel, hiszen a szereplok, atado és atvevok
egyarant egészségesek, mégis ez, az atadas a vilag rendje,
az Orokség tovabbélésének a zaloga.

Amiért mi, e szam szerz6i megirtuk ezeket az irasokat,
amiért fontosnak tartottuk, hogy egy pillanatra megall-
junk, és a mindennapok zorgését elcsendesitve valami
olyanra vilagitsunk rd, amit csak mi ismeriink, az azért tor-
tént, mert szerintiink ez masokra is tartozik. Masoknak is
jO és tanulsagos, ha ebbe az 6rokségbe legalabb belenéz-
nek.

A modern csoportszocioldgidban szervezeti kultara-
nak nevezik azt a fogalmat, ahogyan egy embercsoport
egy adott koriilmény, munkahely, feladat altal determinal-
va egyfajta modon alakitja ki belsé kapcsolatait, viselke-
désmintait, az elfogadhatd €és az elfogadhatatlan kozotti
hatarokat, erkdlcesi kategoriakat. Ez a jelenség persze attol
még évezredes, ha eddig ennek kiilon nevet nem adtunk.
Azonos vagy hasonld adottsagokkal rendelkezé kiilonbo-
z6 embercsoportok a masiktol rendkiviil eltérd szervezeti
kultarat képesek képviselni, mely — egyaltalan nem mel-
lesleg — meglatszik a csoport tevékenységének az eredmé-
nyén is. A mi szervezeti kultiramintank tobb, mint szaz
éves. Egy meglehetdsen szeparalt kultara gyokerein épiilt
ki és lett igencsak mikodoképes. Ennélfogva ne csodal-
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kozzunk, hogy kiilonb6z6tt és még ma is kiillonbozik az at-
lagtdl, a megszokottol. Ahogy egyik fiatal tarsunk fogal-
mazott, amikor errdl beszéltiink: szamunkra a sajat ma-
gunkkal szembeni elvarasok milyen hasonldak azokkal,
amit nyugati egyetemi korhazakban észleltiink, éreztiink a
boriinkon. Ha majd itt felsorolom azt a néhany megfogal-
mazast, amelyeket ezzel kapcsolatban Préda Istvan pro-
fesszor urtdl és masoktol dsszegyiijtottem, talan nem fog-
nak meglepddni, hiszen semmi vilagtol elrugaszkodott,
extrém nem lesz kozottiikk. Mindéssze annyi, hogy az em-
berség és a hozzaértés volt eddig a lampasunk. Csak re-
mélhetjiik, hogy ezutan, amikor ezt a lampast mar ma-
gunknak kell tartanunk, nem fog egyik langja sem kialud-
nekiink jonni.

A korhaz, ahol a fenti 6rokség kialakulasa megkezdo-
dott, 1842-ben a Gyar utcaban allt. Olyan igazgatdi voltak,
mint Rozsay Jozsef és Hirschler Igndc akadémikusok. Ké-
s6bb, 1886-ban a Milleniumi épitkezések részeként kezd-
ték meg az akkori Aréna Ut és a mai Szabolcs utca sarkan
az akkori Zsidokorhaz felépitését.

A korhaz attol kezdve, egészen 2007-ben tortént beza-
rasaig, az orvosszakmai élet egyik kozpontja volt a féva-
rosban. A teljesség igénye nélkiil felsorolok vezetd bel-
gyogyaszai koziill néhanyat: Stiller Bertalan, Benedict
Henrik, Lévy Lajos, Somlo Erné, Fodor Imre, Gottsegen
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Gyorgy, Julesz Miklos, Toszeghi Antal, Magyar Imre,
Strausz Imre, a Kkatonaorvos Wittmann Istvan és
Schwarczmann Pal. Meghaladna e bevezeto kereteit érde-
meik felsorolasa. A korhaz neves orvosa volt Antaloczy
Zoltan is. Okoziiliik Schwarczmann volt az 6rokség koz-
vetlen atadoja Préda Istvannak, akitdl és palyatarsaitol mi
most vessziik éppen at azt.

Préda Istvan 1941 aprilis 26-an sziiletett Budapesten,
1967-ben diplomazott, belgyogyasz és kardiologus szak-
orvos, ezenkiviil hipertonologus, angiologus és lipidolo-
gus képesitéssel rendelkezik. A Koranyi Sandor és Frigyes
Korhazban kezdte palyafutasat, majd az Orvostovabb-
képzd Intézetben (ez volt a szoban forgd Szabolcs utcai
korhaz egyik neve) folytatta, 1992-ben nevezték ki egyete-
mi tanarrd. 1994-t61 a Haynal Imre Egészségtudomanyi
Egyetem (ez volt a Szabolcs utcai korhaz utdbdneve) okta-
tasi, majd tudomanyos rektorhelyettese, 2000 és 2003 ko-
z6tt a Semmelweis Egyetem tudomanyos és kiilkapcsolati
rektorhelyettese volt. Jelenlegi munkahelye a Honvéd-
korhaz-Allami Egészségiigyi Kozpont Kardiologiai Osz-
talya. Emellett a Semmelweis Egyetem Kardioldgiai Koz-
pontjanak emeritus egyetemi tanara, a Magyar Tudoma-
nyos Akadémia Immungenomikai és Gyulladasbiologiai
Munkacsoportjanak tagja. 1975-ben francia nyelvteriile-
ten PhD fokozatot szerzett, 1976-ban az orvostudomany
kandidatusa, 1992-ben az orvostudoméany doktora cimet
szerezte meg. Tudomanyos kodzleményeinek szama 740,
impakt faktor értéke 191.96, kézleményei tobb mint 2000
fliggetlen citacioval birnak.

Sok éven 4t volt e folyodiratnak, az ORVOSKEPZESnek a
foszerkesztdje. Megirta, szerkesztette orokségiink kony-
vét, a Szabolcs utcai Korhaz torténetét.

Most alljanak itt Préda professzor Ur szavai, ahogy O
irta le a mi 6rokségiinket 2009-ben:

» [Iranyitsd a beszélgetést ugy, hogy a beteg érezze, hogy
orvosa az 6 gondolatvilagat befogadja és tiszteli. Be-
szélj a nyelvén.

ORVOSKEPZES

Légy otthon a miivészetekben.

A magyaron kiviil szépen beszélj idegen nyelven is.
Légy munkatarsaid szellemi partnere.

A viziten érdemi, céliranyos és pozitiv légy.

Minden problémat a legteljesebben gondolj és beszélj
at, csak a beteg érdekét figyelve.

v v v v Vv

Palyatarsunk, Karpati Pal levelébdl idézve: ,,Oly id6-
szakban dolgoztunk egyiitt, amikor a doktorok orvosok
voltak elsésorban ¢s a palyank szép volt és megbecsiilt.”

Nekiink, 6rokosoknek, bizony sokat kell még tenniink,
torédniink, szenvedniink, kinlodnunk, oriilnlink, hogy
méltéaknak bizonyuljunk arra, hogy ezt az az drokséget
meg0rizziik, akar tovabb gazdagitsuk azt.

Egészséget és boldogsagot, Professzor Ur!
Dr. Kiss Robert Gabor

Budapest, 2011. november 1-én
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Purinerg receptorok atherothromboticus
folyamatokban

Purinergic receptos and atherothrombosis

0SSZEFOGLALAS Az endothelsériilést kovetSen, a thrombocyta dus thrombus kialakulasaban :
kdzponti szerepe van a thrombocyta granulumokban nagy koncentracioban tarolt és onnan :
felszabaduld ADP-nek és ATP-nek. Ezek a purinerg nukleotidok a vérlemezke membranban ta- :
lalhato harom purinerg receptoron (P2X;, P2Y; és P2Y;,) keresztiil fejtik ki hatasukat. Kiilénésen :
a P2Y;, receptor jarul hozza a primer haemostatikus folyamatokhoz a stabil adhézid, a shape :
change, a prokoagulans aktivitas, valamint a GPIIb/llla receptorok révén létrejové thrombo- :
cytaaggregacio kialakitasahoz. A P2Y1, receptor kézponti szerepe az atheroszklerézishoz ka- :
csolodé patholdgias thrombogenezisben is megfigyelhetd. Ezért a thrombocyta P2Y+, purinerg :
receptor gatldi a népbetegségnek szamité cardiovascularis atherothrombotikus megbetege- :

dések kezelésének legfontosabb alappillérei.

KULCSSZAVAK purinerg receptorok, P2X;, P2Y,, P2Y1, receptorok, thrombocytaaktivécid, athero-

thrombosis

SUMMARY Following endothelial injury, platelets adhere to the exposed subendothelial :
structures and release ADP and ATP, stored in large concentrations in their intracellular :
granules. These nucleotides exert their effect by interacting their cell-surface purinergic :
platelet membrane receptors (P2X; P2Y; and P2Yy, receptors). The P2Y;, receptor plays a :
crucial role by enhancing primary haemostatic processes, resulting in firm platelet adhesion, :
platelet shape change, irreversible aggregation and expression of the procoagulant activity. :
Importantly, under pathological conditions like thrombus formation after the rupture of the :
atherosclerotic plaque, the elementary contribution of the P2Y;, receptor is maintained. Thus, :
pharmacological blockade of the P2Y;, receptor is one of the most important element in the :

treatment of the atherothrombotic cardiovascular disease.

KEY WORDS
thrombosis

purinergic receptors, P2X; P2Y, P2Y;, receptors, platelet activation, athero-
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»AzZ olyan helyekre vezetd utakat, ahova érdemes eljutni, nem lehet leroviditeni.”

A purinerg receptorok

Az elso, purinerg anyag hatasat leir6 tudomanyos koz-
lemény 1929-ben sziiletett Drury és Szent-Gydrgyi Albert
révén, akik a szivizomzatbol kivont adeninszarmazék, az
adenozin-monofoszfat (AMP) hatasait tanulmanyoztak.
Ezt szamos korai publikacio kovette, tobbnyire az ade-
nozin és az adenozin-trifoszfat (ATP) cardiovascularis, il-
letve thrombocytakra és leukocytakra kifejtett hatasat ta-
nulmanyozva. Az ATP a purinerg nukleotidok egyik
klasszikus képviseldje. Felépitésében jol megfigyelheto az
ezen molekulakra jellemz6 harom alapvet6 alegység, azaz
egy purin vagy pirimidin bazis, egy cukor- és a foszfatcso-
portok Osszekapcsolodasa (1. abra). A vegyiiletcsoport
fontos szerepet jatszik az intracellularis folyamatokban: a
DNS- és RNS-szintézis alapvetd elemei, az ATP a meta-

2012; 2:41-120.

bolikus folyamatokban a kémiai energia hordozéja nagy
energidju foszfatcsoportjai révén, koenzimek alkotoele-
mei, illetve intracellularis szignal transzdukcids folyama-
tok résztvevoi, Gn. second messengerek (CAMP, GTP).
Ezt kovetden észlelték a hypoxia alatt a szivizomzat-
bol vagy kontrakcidé kozben a vazizomzatbol, illetve a
szenzoros neuronokbdl felszabadulé purinerg anyagokat.
Igazolodott a purinerg nukleotidok fiziologias szerepe a
helyi véraramlas regulalasaban, a thrombocytaaggregacio
vagy a neurotranszmisszio folyamataban, ¢s feltételezték,
hogy létezik egy olyan, ltalanos purinerg jelatvivo rend-
szer, amelyben ezek az extracelluldrisan felszabaduld nuk-
leotidok/nukleozidok szignal molekulaként szerepelnek
(1). Napjainkban mar bizonyitott ¢ molekulak részvétele
szamos fiziologias és patologias folyamatban, mint példa-
ul a neurotranszmisszio, az izomkontrakcio, az exokrin és
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. A purinerg nukleotidok dltaldnos felépitése

endokrin szekrécio, az immunvalasz, a reprodukcio, a
gyulladasos folyamatok valamint a cardialis funkci6 sza-
balyozasa (2) (2. abra).

A fent emlitett purin és pirimidin nukleotid receptorok
1étezését elsd izben Burnstock vetette fel 1978-ban. A re-
ceptorok valamelyike majdnem minden emlds sejt felszi-
nén megtalalhato, ezzel is alatamasztva a purinerg rend-
szer fontos, szerteagazo fiziologias szabalyzo szerepét. A
maig érvényes korai klasszifikaci6 értelmében a purinerg
receptorok két nagy csoportra oszthatoak: a P1-receptorok
csak az adenozin hatasait, mig a P2-receptor csalad mind
purin és pirimidin nukleotidok, nukleozidok hatésait koz-
vetiti. Az igen heterogén P2-receptorok csoportositasa so-
kaig nehézkes volt, jelenleg két altipus ismert: a ligand-

ORVOSKEPZES

operalt kationcsatornakat magaban foglalo P2X ¢és a G-fe-
hérjékhez kot6dé P2Y-receptor altipusok (3, 4).

A P2X és P2Y purinerg receptorok
felépitése, fiziologias miikodése

A nukleotidok hatasara megnyild nemszelektiv
kationcsatornakbol all6 P2X-receptor-csalddnak jelenleg
7 tagja van. A csalad szdmos hasonldsdgot mutat mas,
egyéb klasszikus ioncsatorndkkal. A P2X-receptorok
csaknem valamennyi human excitabilis (pl. simaizom,
neuronok) vagy nem excitabilis (pl. leukocytak, throm-
bocytak, pancreas) sejten megtalalhatoak. Minden ioncsa-
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Purinerg receptorok atherothromboticus folyamatokban

torna harom alegységbdl épiil fel (3. abra). Eltér6 alegysé-
gek Osszekapcesolodasara is van mod (5); mig pl. az arte-
rioldk simaizomzata vagy a thrombocytak homomerikus
P2X,-csatornakat tartalmaznak, a centralis idegrendszer
egyes neuronjaiban P2X,/P2X; heteromerek alkotnak ion-
csatornat. A nagyméretli extracellularis domainen (3. db-
ra) torténik meg az ATP-molekulak kotédése, valamint a
transzmembran doménekkel egyiitt ez a rész formalja az
talalhatd natrium-, kalium- és kalciumionok bearamlanak
a sejtek belsejébe (6). A kationbearamlas egyrészt depola-
rizalja a sejtet, masrészt a bearamlo jelentés mennyiségi
kalcium, second messengerként tovabbi intracellularis
szignal transzdukcios utakat aktival.

Ezzel szemben a P2Y-receptorok az Un. hét transz-
membran domainnel rendelkezd igen kiterjedt receptor-
csalad tagjaihoz hasonlithatoak (3. dbra). Jelenleg nyolc
ismert tipust kiilonithetlink el, melyek koziil hat talalhato
meg human szovetekben (4, 7). A P2Y-receptorok ago-
nistai heterogénebbek [ADP (P2Y, és P2Y,,), UTP/ATP
(P2Y,), UTP (P2Y,), UDP (P2Y,) és ATP (P2Y )], ellen-
tétben a P2X-receptorokkal, melyeket féképp ATP akti-
val. Az agonista profilt a hatos és hetes transzmembran
domainek hatarozzak meg; az intracellularis C-terminalis
végen pedig a receptorhoz kotédo G-fehérjék alegysége
kapcsolodik. A G-fehérje tipusatol fiiggden kiilonbozo
intracellularis  kaszkadok aktivalédnak, legtobbszor
Gg-fehérjék révén foszfolipaz-C aktivaciora, s ezaltal
inozitol-trifoszfat termel6désére, a sejt intracellularis rak-
taraibol torténd kalciumfelszabadulasra kertil sor.
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i A P2X és P2Y purinerg receptorok dltaldnos szerkezete és fizioldgids szereplik. Magyardzatot Idsd.a szévegben

A két receptorcsalad fiziologias jellemzdi alapvetoen
kiilonbozéek mind az altaluk medialt folyamatok idébeni
lezajlasat, mind élettani szerepiiket tekintve (8). A P2X ti-
pusu receptorok, 1évén ligandoperalt ioncsatornak, milli-
secundumok alatt képesek a sejteken beliili folyamatok
aktivalasara. Mint emlitettiik, a nukleotidok (tobbnyire
ATP) extracellularis kotddését kdvetden az ioncsatorna
azonnal kinyilik és nemszelektiv kation, azaz natrium-,
kalcium- és kaliumbedramlast torténik a sejt belseje felé.
Mivel a P2X-receptorok affinitasa agonistaik felé a relati-
ve nagyobb, mikromolaris tartomanyban van, fiziologias
szerepiik a rendkiviil gyorsan lezajlo, de viszonylag rovid
hatdtavolsagt jelatvitel — melyre altalaban a nukleotid ter-
melddési helyén vagy ahhoz igen kozel keriil sor. Ennek
klasszikus példéja a szinaptikus vezikuldkbol felszabadu-
16 ATP altal medialt neurotranszmisszié folyamata.

Ezzel ellentétben, a P2Y-receptorokat a nukleotidok
nanomolaris koncentracioja aktivalja; a nukleotid extra-
cellularis kotodése utan a P2Y-receptor intracellularis ré-
sz€hez kotodd G-fehérje aktivalodik. Az adott G-fehérje
tipusatol fiiggden eltérd, altalaban szamos biokémiai 1ép-
cs6bol allo, intracellularis ,,second messengereket” hasz-
nald szignal transzdukcios kaszkad indul el. Ezen jellem-
z6ik révén a P2Y receptorok idealis modulatorai, ampli-
fikaloi a fiziologias folyamatoknak, hiszen mar igen ala-
csony koncentracioban, a felszabadulas helyétdl nagyobb
tavolsagrol detektaljak a nukleotid jelenlétét és hatasukra
a sejt elhtizodo, akar masodpercekig is tartd valtozasokkal
felel (4, 8). Altalanossagban elmondhato, hogy a legtdbb
sejt felszinén ezen receptorok egylittesen vannak jelen, ko-
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. A P2Xrreceptor fiziolégids aktivdcidja. A: Elektrofiziolégiai patch-clamp mérés, mely jelzi az ATP hatdsdra azonnal ki-
alakuld, gyorsan deszenzitizdlédd depolarizdciét (rapidan bedramlé kalcium- és ndtriumionok). B: Born aggrego-
i metrids gorbe kinagyitott elsé fdzisa. JOl Idtszik a fénydtereszté képesség dtmeneti, reverzibilis csékkenése, melyet a
i thrombocytdk shape change okoz. Ebben az esetben a P2X; receptort az ATP stabil analdgjdval, o,-meATP-vel akti-
¢ vdltuk. C: Humdn thrombocytdk elektronmikroszképos képe. Nyugalmi helyzetben semleges, diszkoid alaku
: vérlemezke az els6 képen. A mdsodik panelen az aktivdlt, pseudopddidkat kibocsdjté thrombocyta képe (shape
¢ change), melyen a granulumok centrumba torténd témorédése is felismerhetd. Réviditések: A: a-granulumok, Mt:
microtubulusokbdl dllé kontrakcios gytird, SCCS: surface-connected kanaliculdris rendszer, DG: denz granulumok, M:

i mitochondrium, Gl: glycogen, Pm: plazma membrdn.

operaciojuk révén jonnek létre a purinerg rendszer altal
medialt komplex folyamatok. A thrombocytak felszinén
talalhato harom purinerg receptor (P2X;, P2Y, és P2Y,)
szép példaja ennek az dsszetett miikddésnek.

P2 receptorok a cardiovascularis rend-
szerben

A cardiovascularis rendszerben a purinerg nukleotidok
rovid tava vasccularis hatasai leginkabb az ér sériilését ko-
vetden a thrombocytakbdl, illetve roncsolt sejtekbdl fel-
szabaduld ATP/ADP ¢és lebomlasi termékiik, az adenozin
hatdsaihoz kothetd. Ezen aktiv anyagok a primer hemo-
sztazis fenntartasaban a legfontosabbak, mivel a sejtek fel-
szinén talalhaté multiplex P2 receptorokon hatva throm-
bocytaaggregaciot valtanak ki, befolyasoljak a sériilt
endothel kdrnyékén a vazomotortonust, elésegitik a neut-
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cytosisat és letapadasat az endothel sejtek felszinéhez (9).
Emellett a purinerg nukleotidok az endothelsejtek felszi-
nén levd P2Y-receptorokon at potens vazodilatator és
thrombocytagatld nitrogén-monoxid és prosztaglandin I,
szintézis elinditasara képesek (10, 11). Az endothelsejtek-
ben az NO-termelés kivaltdsdban a magas kalciumkon-
centraci6 altal aktivalt Ca®*/kalmodulin rendszer jatszik
szerepet. Erdekes modon, ezzel szemben a simaizom-
sejtek felszinén dontd tobbségben a P2X;-receptort talal-
juk, mely f6 hatasként vazokonstrikciot hoz létre (12). Az
ioncsatorna e hatdsa Osszefligghet a direkt kalciumbe-
aramlassal, mely triggerként hatva aktivalja a simaizom
kontrakcios fehérjéit. A fentiek alapjan a purinerg nuk-
leotidok az endothelsejtekre és a simaizomzatra — egy-
arant, bar kiilonb6z0 receptorokon — hatva kifinomult, jol
befolyasolhat6 egyensulyt teremtenek vazokonstrikcio és
-relaxécio kozott.
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Akut hatdsaik mellett a purinerg nukleotidok hosszu
tava moderatorai a vascularis tonus szabalyozasanak, ser-
migraciojat és apoptotikus folyamatait is. Ezért feltételez-
hetd, hogy a fenti sejtek mitogenezisét fokozva szerepet
jatszanak az intimamegvastagodas és plakk-képzodés
atherosclerosishoz vezetd folyamatdban vagy a percutan
intervenciok utan 1étrej6vé restenosis kialakulasaban.
Emellett a purinerg nukleotidok fokozzak egyes noveke-
dési faktorok hatasat, igy szerepiik lehet az angioneoge-
nezisben is.

Habar az extracellularis nukleotidok mint lathato, sza-
mos haemostaticus folyamat szabdlyzdsaban részt vesz-
nek, klinikai jelentdségiik az érsériilést kovetden 1étrejovo
okkluziv thrombus kialakitasaban van (14).

A thrombocyta purinerg receptorok

Az ADP vérlemezke aggregaciot okozo hatasa 1961
Ota ismert, a thrombocyta denz granulumokban nem-
metabolikus pool-ként magas koncentracidban tarolt ma-
sik purinerg nukleotid, az ATP hatasat sokaig ezzel ellen-
tétesként, azaz aggregaciogatloként tartottak szamon. A
jelenleg elfogadott modell szerint — az adenozin hatasait
kozvetitd P1-receptor mellett — harom P2-receptor altipus
talalhato meg a vérlemezkék felszinén (15).

A P2X;-receptor

A P2X,-receptor a thrombocyta membranban legalabb
harom, homomerikus 64 kDa sulyt glikozilalt P2X;-al-
egységbdl épiil fel (2, 3).

Specifikus inhibitorok hianya, illetve az ioncsatorna
igen gyors deszenzitizacioja miatt ennek a receptornak a
thrombus kialakulasaban jatszott szerepe sokaig tisztazat-
lan volt. Noha eredetileg a P2X;-receptort is ADP-recep-
tornak hitték, igazolodott, hogy a kromatografias eljaras-
sal tisztitott ADP nem képes a receptor aktivalasara, sét,
gatlo hatast —a félrevezetd eredményekért a kereskedelmi
forgalomban levé ADP készitmények ATP szennyezddé-
se volt felelds, a receptor kizarolag ATP-re reagal. Ezért az
ATP tisztan thrombocytagatld hatasa is megkérddjelezo-
dott; raadasul ez a hatas csupan az afiziologidsan magas
(100 uM) ATP-koncentracid-tartomanyban volt észlelhe-
td. A fizioldgiasan elérhetd néhany micromolos ATP-tar-
tomanyban a P2X,-receptor nemszelektiv kationcsatorna-
ként mukodik, azaz ATP bekotédésére az ioncsatorna
megnyilik és jelentds mennyiségili kalciumaramlik a sejt-
be. Ez a jelenség elektrofiziologiali, illetve intracellularis
kalciumszint-mérések segitségével kovethetd (44 dbra).
Az intacellularis kalciumszint rapid emelkedése a throm-
bocytakban aktivacios szignalként szolgal. Elsdként az
aggregacio kezdd 1épéseként szamontartott in. shape
change, azaz pszeudopodiumok képzddése, a granulumok
centralizacidja jon létre (4B és 4C abra). Ez a jelenség
gyors, atmeneti és nem vezet thrombocytaaggregacidhoz,
igy valoszintileg jarulékos szerepe lehet a thrombusképzo-
dés soran. A P2X;-receptor intracellularis szignal transz-
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dukcios folyamatokat is triggrel; a kalciumszint emelke-
dése a kalmodulin-rendszert, a miozin konny{i-lanc kinazt
¢és a mitogén aktivalta protein-kinaz rendszert inditja el.
Emellett potencirozza a kollagén altal elinditott intra-
cellularis transzdukcios enzim kaszkadok miikodését, elo-
segiti a kollagén indukalta thrombocyta degranulaciot is —
igy Osszességében ennek a receptornak egyértelmiien
thrombocytaaktivald szerepe van, habar relative kisebb
sullyal jarul hozza a thrombusképzddéshez, mint a P2Y
csaladba tartozo masik két purinerg receptor (16).

P2Y, receptor

A human thrombocyték és megakaryocytak felszinén
megtalalhato egyéb P2-receptorok 1étét sokaig csak kisér-
letes eredmények jelezték elére. Mivel ADP hatasara alap-
vetden két, kiilonbozd tipusu G-fehérje egyszerre torténd
aktivalodasat figyelték meg, mar a kezdetektdl fogva fel-
mertiilt két kiilon ADP aktivalta receptor 1étezése. Ezt iga-
zolta a két receptor, azaz a P2Y, és a P2Y,, molekular-
genetikai azonositasa, klonozasa (15).

Farmakologiai karakterizaciojuk alapjan mindkét re-
ceptor primer, legerésebb aktivaldja az ADP. A P2Y re-
ceptor (50 kda stlya glykozilalt protein) cytoplazmatikus
karboxy-terminalis végéhez Gq tipust fehérje kapcsolo-
dik. ADP hatéasara a Gq alegységek disszocialnak a recep-
torrdl és a foszfolipaz C (PLC) B izoformjat aktivaljak. Ez
az enzim aztan inozitol trifoszfat képzodését generdlja,
amely révén az intracellularis kalcium raktarakbol nagy
mennyiségl kalcium szabadul fel (54 dbra). Ez tovabbi
kalciumérzékeny fehérjéket, pl. a kalmodulin rendszer
tagjait serkenti. A folyamat eredményeképp a thrombo-
cytaaktivacio elso 1épése, shape change jon Iétre. Az ADP
indukalta shape change-t kizar6lag a P2Y -receptor hozza
létre. Emellett intakt P2Y -receptor jelenléte sziikséges a
teljes ADP indukalta aggregaciohoz is; ennek hianyaban
csupan parcialis aggregacio johet 1étre (17). A receptor
farmakologiai gatlasa csokkenti az aggregaciot, allatkisér-
letes modellekben véd az atherothrombozis ellen; emiatt
ez a receptor is terapids targetként szerepelhet az anti-
thrombocyta kezelésben (18, 19).

P2Y,, receptor

A P2Y;, receptor klonozasat sokaig hatraltatta, hogy
magas szintli expresszidjara csak a thrombocytaképzodés
végso stadiumaban kertil sor. A P2Y,-receptorhoz Gi ti-
pusu fehérjék kapcsolodnak. Ezek a fehérjék az egyik leg-
fontosabb intracellularis second messenger, a ciklikus
adenozin-monofoszfat (cAMP) termel6dését gatoljak. fgy
ADP hatéaséra az intracellularis cAMP-szint csokkenése
alakul ki a P2Y,-receptoron keresztiil (5B dabra) (3, 20).
Altalanossagban a cAMP-szint csokkenése és a szabad
kalciumszint ezzel parhuzamos emelkedése szdmos sejt-
ben, koztiik a thrombocytakban is az intracellularis aktiva-
ci6 jele. Igy a két P2Y-receptor parhuzamos aktivacioja a
Gq- ¢és Gi-fehérjék kozvetitésével igen hatékony, teljes
vérlemezke aggregaciot hoz létre. Tovabbi lehetséges Gi
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Az els6 dbra a P2Yreceptor aktivdciojdt demonstrdlja. ADP hatdsdra Fura-2 vel téltétt humdn thrombocytdkon
. intracelluldris kalciumszint-emelkedés alakul ki, melyet a P2Y; receptor medidl PLC aktivdcidja révén. A mdsodik pa-
¢ nelen az ADP indukdlta cAMP-szint csékkenés Idthaté tébb alany thrombocytdin; a CAMP-szint eséséért az ADP akti-

© vdlta P2Y 1, receptor felelés.

medialta szignal transzdukcids utat jelenthet egyes enzi-
mek pl. PI3K, Akt, Rap1b vagy kdliumcsatornak aktivalo-
dasa (20).

Amennyiben a P2Y ,-receptort gyogyszeresen gatol-
juk vagy kongenitalis mutacid révén inaktiv (eddig két,
haemorrhagias diathesissel, thrombocytopathiaval rendel-
kezg ilyen betegcsalad ismert az irodalomban) vagy mint
knock-out egérmodellben, hidnyzik, az ADP indukalta
aggregaci6 elmarad (21). A shape change valasz azonban
— mivel az csupan P2Y-medialt — intakt marad, abban a
P2Y ,-receptor nem jatszik szerepet. A P2Y,-receptor
legfontosabb tulajdonsaga azonban, hogy az ADP indu-
kalta aggregacid kialakitdsan kiviil tobb thromboticus fo-
lyamathoz is elengedhetetlen (6. dbra). A receptor ezen tu-
lajdonsaga miatt kozponti szerepet jatszik a primer
haemostasisban (22), ez a fiziologias alapja a P2Y, gatld
antithrombocyta gydgyszerek (ticlopidin, clopidogrel,
prasugrel, ticagrelor, cangrelor) kiterjedt klinikai alkalma-
zasanak atherothromboticus betegségekben is (23).
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Primer haemostasis: a P2Y,-receptor
kozponti szerepe

Ha attekintjiilk az endothelsériilést kdvetd primer
haemostaticus folyamatokat, érthetévé valik a P2Y,-re-
ceptorok kozponti, amplifikalo szerepe (22).

Az érsériilést kovetden a keringd thrombocytak érint-
kezésbe keriilnek a szabadda valé subendothelialis matrix
proteinekkel (von Willebrand-faktor, kollagén, vitronek-
tin, szoveti faktor). A thrombocytak adhézios receptorai-
kon, foképpen a GPIb-IX-V receptorkomplexen keresztiil
eleinte csupén laza interakcioba 1épnek a matrix fehérjéi-
vel. Az adhézié szorosabbé valasat a vérlemezke multip-
lex kollagén receptorain (a3 €s GPVI) at elindul6 throm-
bocytaaktivacio segiti eld. Ennek az aktivacionak eredmé-
nyeképp a thrombocytak egyrészt szorosan letapadva az
érfalhoz megvaltoztatjak kezdeti diszkoid alakjukat, reor-
ganizaljak belsé cytoskeleton vazukat, pseudopodiakat
bocsatanak ki (shape change), mésrészt az extracellularis
térbe szekretaljak a granulumjaikban tarolt vazoaktiv
anyagokat. Ezen anyagok kozt els6dleges fontossaguak a
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A P2Y, receptor kbzponti szerepe a thrombocyta aktivdcidban. A szekretdlt ADP a P2Y 1, receptor révén kulcsszere-
: pet jatszik a stabil, irreverzibilis thrombocyta aggregdtumok kialakitdsdban.

denz granulumokban mikromolaris koncentraciokban ta-
rolt adenozin di- és trifoszfat (ADP, illetve ATP) (7. dbra).
A thrombocytamembranban a felszabadul6 anyagok sajat
receptoraikon at visszahatva a thrombocytékat tovabb sti-
mulaljak, a kdrnyezd jabb thrombocytakat aktivaljak,
egyre tobb vérlemezkét vonzva a sériilés helyére. Az akti-
valt thrombocytak prokoagulans hatasuak, azaz a felsza-
baduld V faktor révén elésegitik a véralvadasi kaszkad be-
indulésat, thrombin, majd a késébbiekben fibrin képzodé-
sét is. Emellett a thrombocyta membran lipidekbdl elindul
a tromboxan-A, (TXA,) szintézise, mely — a tromboxan-
prosztanoid receptort aktivalva — szintén tovabb fokozza a
vérlemezke aktivaciot. A fenti komplex intracellularis
szignal transzdukcids folyamatok eredményeképp a
thrombocytak felszinén nyugalmi helyzetben alacsony af-
finitasu allapotban levo fibrinogén koté GPIIb/I11a recep-
torok magas affinitdsiva valnak; réviikén — hidként
fibrinogén molekulat hasznalva — a thrombocytak egy-
mashoz kacsolodnak (7. dbra). A leirt eseménysorozat ko-
vetkeztében a nytlvanyokat kibocsato, a GPIIb/I11a recep-
tor révén egymashoz tapad6 thrombocyék és az alvadasi
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rendszerben képzddo fibrinhalo révén egyre ndvekvo, sta-
bil thrombocyta dus thrombus alakul ki, megakadalyozva
a tovabbi vérzést (24, 25).

Amint az lathato, a thrombusképzddés folyamata igen
komplex, dont6 1épésként azonban, mivel a teljes folyamat
felgyorsulasahoz, amplifikalasahoz és kiterjedéséhez ve-
zet, az ADP szekrécidja és a TXA, szintézise szerepel. Ez
adja a jelenleg alkalmazott kettds antithrombocyta kezelés
(aspirin és P2Y, ADP receptor gatld) fizioldgias alapjait
(22).

Mint azt fenn emlitettiik, a P2Y, receptor — amellett,
hogy az ADP indukalta aggregacioban magaban is szere-
pet jatszik — elengedhetetlen a GPIIb/I11a receptorok teljes
aktivalodasahoz. Emellett csak jelenlétében lehetségesek
a thrombusképzddés olyan alapvetd eseményei, mint a
denz granulumok szekretalodasa vagy a prokoagulans ak-
tivitas kialakuldsa. A receptor sziikséges a TXA,- és trom-
bin indukalta aggregatumok stabilizalasahoz, szerepet jat-
szik a nyirderd (shear) indukalta artérias thrombosisban is.
Ha gatoljuk, jelentésen kisebb, lazan tapado thrombus jon
létre a sériilt endothel felszinén; a shear indukalta throm-
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i A thrombocytaaggregdcié mechanizmusa: a release produktumok amplifikdlo szerepe. A sériilt endothel alatti

. extracellularis mdtrix komponensei interakcicba lépnek a vérlemezke sejtfelszini receptoraival, adhéziét eredmé-

i nyezve. Majd a thrombocyta granulumok szekréciéja, ADP, ATP, serotonin, Ca**, Mg**, vVWF felszabaduldsa kovetke-
. zik; megindul a thromboxaneA, szintézise is. A lokdlisan magas koncentrdciét eléré release-produktumok visszahat-
va a thrombocytdkra az aggregdcié folyamatdt felgyorsitjdk, a GPIIb/llla receptorok aktivdloddsa révén a sériilés

i helyén okkluziv thrombust hoznak létre. A f6bb antithrombocyta gydgyszerek tdmaddspontjai jelezve.

bocytaaggregacio mértéke is kisebb. Az alfa-granulumok
szekrécioja, valamint a P-szelektin termelés €s ezzel a vér
kiilonboz6 alakos elemei, valamint az endothel k6zti inter-
akcio elinditasa is a P2Y,-receptor épségéhez kotott. Ily
moddon a stabil thrombus kialakuldsanak gyakorlatilag
minden 1épése megkivanja a P2Y ,-receptor részvételét,
ez a purinerg receptor a trombogenezis kulcsszerepldje
(26, 27) (6. dbra).

Irodalom

Osszefoglalva, a purinerg receptorok a primer haemo-
stasisban Kkitlintetett szerepet jatszanak. Az atherothrom-
boticus betegségek patologidjanak megértése modot adott
a hatékony gyogyszeres terapia kialakitasara (28). Jelen-
leg a fenn emlitett kombinalt antithrombocyta kezelés az
akut coronaria szindromak esetén elmaradhatatlan; a keze-
1és pontos menete, hatékonysaga, az alkalmazhato
P2Y,-gatlok kiilonb6zo fajtai (ticlopidin, clopidogrel,
prasugrel, ticagrelor, cangrelor) a mai cardiovascularis
medicina legérdekesebb, legaktualisabb kérdéseit vetik fel
(29-32).
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zottsag el6zetes biralatra adja ki, és a kézirat kdzlésére a biralat ered-
ményének fliggvényében kertl sor. Tudomanyos dolgozat benyuj-
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+ Esetismertetés (case report)

» Fiatal doktorok (PhD) tudomanyos beszamoldja, Uj eredményei-
nek osszefoglalasa (nem tézisek vagy doktori értekezések!)
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A mikrovezikulumok szerepe cardiovascularis
korképekben

The role of microvesicles in cardiovascular disease

0SSZEFOGLALAS A mikrovezikulumok (MV) a legkiilonfélébb sejtekbdl (thrombocyta, leuko- :
cyta, endothel, izomsejt, fibroblast stb.) szarmazé membrannal korilvett részecskék, melyek :
féként sejtaktivacio hatasara keletkeznek. A keringésben féként thrombocyta eredetl MV-k :
mutathatok ki, de jelen vannak tébbek kézétt endothel és leukocyta eredetl mikrovezikulu- :
mok is. A MV-k sejtfelszini és citoplazmatikus fehérje mintazata az anyasejtre jellemzé. Memb-
ran foszfolipid dsszetétellik révén prokoagulans, prothromboticus és proinfllmmatoricus tu- :
lajdonsaguak. Napjainkban, mint az intercellularis kommunikacié fontos résztvevéit tartjuk :
Gket szamon. Habar a kering6é mikrovezikulumok 6sszetétele és abszolit szama szamos, ér- :
falsériléssel, endotheldiszfunkciéval és kovetkezményes atherosclerosissal sszefliggésbe :
hozhaté kérfolyamat esetében emelkedést mutat, diagnosztikus és a prognosztikai szerepik :
maig sem tisztazott. A mikrovezikulumok atherosclerosisban betéltott pontos szerepének tisz-
tazasa a jovében szamos Uj lehetéséget nyithat a biomarkerként torténé felhasznalastol a tera-

pias célpontként térténd alkalmazasig.

KULCSSZAVAK  thrombocyta eredetl mikrovezikulumok, endothel eredet(i mikrovezikulumok,

ischaemias szivbetegség, atherosclerosis, atherothrombosis

SUMMARY Microvesicles are membrane-derived particles shed from several cells types (eg. :
platelets, leukocytes, endothelial cells, myocytes, fibroblasts) upon activation by several :
agonists. The majority of microparticles circulating in the peripheral blood originates from :
platelets, however, microvesicles from endothelial cells and leukocytes were also described. :
Microvesicles harbor several cell surface proteins, receptors and contain cytoplasmic :
components specific for the cell type of which they originate. They also exhibit membrane :
phospholipids responsible for their procoagulant, prothrombotic and proinflammatory :
properties. Recent data indicated their role in the inter-cellular communication, as well. :
Elevated circulating microvesicle count (platelet and endothelial) have been detected during :
several pathological conditions associated with vascular injury, including endothelial :
dysfunction, or atherosclerosis. However, their prognostic value has not been elucidated. :
Examination of the role of microvesicles in atherosclerosis might establish novel strategies for :

diagnosis, or treatment of cardiovascular diseases.

KEY WORDS  platelet derived microvesicles, endothelial microvesicles, ischaemic heart disease, :

atherosclerosis, atherothrombosis
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Mikrovezikulumok

A mikropartikulumok periférias vérben valo jelenlété-
nek hossza éveken 4t nem tulajdonitottak érdemi figyel-
met. Funkciéo nélkiili sejtfragmentumoknak gondoltak
ezeket, amelyek elsdsorban a sejtek aktivacidjat, illetve
apoptozisat kovetéen jonnek 1étre. A legujabb kutatasok
eredményei azonban igazoljak, hogy a mikropartikulumok
az intercellularis kommunikacio elengedethetetlen részt-
vevoi, és az olyan intravascularis folyamatok szabalyoza-
saban tolthetnek be fontos szerepet, mint az atheroscle-
rosis, illetve az atherothrombosis (1, 2).

A membrannal fedett mikropartikulumok atméréjiik,
illetve felszini mintazatuk alapjan tobb populaciot képez-
nek. Sem klasszifikacidjuk, sem nevezéktanuk nem egysé-

2012; 2:41-120.

ges. Jelenleg a leginkabb elfogadott a méret szerinti oszta-
lyozas. A legkisebb méretii (40—100 nm), exocitozissal ki-
alakuld részecskék az exoszomdk. A programozott sejtha-
14l (apopt6zis) soran képzodo, citoplazmajukban DNS-t is
tartalmazo, legnagyobb vezikulumok (1-1,5 pum), az
apoptotikus testek (1). Kiilon populaciot képeznek a
0,1-1,0 um atmérdjli, az Ggynevezett forditott leflizédés-
sel (reverse budding) keletkezd vezikulak, amelyeket egy-
ségesen mikrovezikulumoknak hivnak (1, 2).
Mikrovezikulumokat (MV) barmely sejttipus képes
kibocsatani. Keletkezésiiket altalaban sejtaktivacio eldzi
meg, habar ismertek olyan sejttipusok is, amelyek nyugvo
allapotban is kibocsatanak MV-kat. Sejtes eredetiik a fel-
sziniikon expresszalt membranfehérje mintazat (immun-
fenotipusukbdl) alapjan lehetséges (1-3). PL. a glikopro-
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tein [Ib-IIla (CD41-CD61) jelenléte thrombocyta eredetre
utal, az egyidejli P-szelektin (CD62P) expresszi6 az akti-
valt thrombocyta eredetet igazolja. Az endothelsejtekbdl
szarmaz6 mikrovezikulumok felszinén CD105, CD144,
illetve a CD146 mutathato ki. A leukocyta eredetii mikro-
vezikulumok elkiilonitéséhez a CD45 pan-leukocyta
marker, illetve a sejtvonal-specifikus antigének, pl. a CD3,
a CD4, a CD8 stb. kimutatasa hasznalhat6 fel (1-3).

A periférias vérben talalhaté mikrovezikulum popula-
ci6 dont6 része (70-90%) thrombocytakbol szarmazik (4),
a fennmarad6é hanyad tartalmazza az dsszes tobbi sejtti-
pusbol szdrmaz6 mikrovezikulumokat. A prokoaguldns
hatasu, thrombocyta eredetli mikrovezikulumok (TMV)
képzddését elsésorban az ADP, trombin, kollagén, illetve
a komplement C5b-9 komplex stimulalja (1-3, 5). Kimu-
tattak azt is, hogy a thrombocyta mikrovezikulumok bizo-
nyos populacidja nyugvo thrombocytakbol, illetve mega-
karyocytakbodl szarmazhat (4). Az endothel és a leuko-
cytak felszinérdl endothel eredeti (EMV), illetve leuko-
cyta eredetii (LMV) mikrovezikulumok lipopoliszacharid,
tumornecrosis faktor (TNF) alfa, interleukin-1 és hidro-
gén-peroxid hatasara szabadulnak fel (5).

Az MV ¢élettani és korélettani szerepe ez idaig csak
részben tisztazott. In vitro vizsgalatok felvetették szerepii-
ket a hemokoagulacidban (2, 3), az angiogenezisben (6) és
a gyulladasos folyamatokban (3, 4). A mikrovezikulumok
a felszintikon és a belsejiikben szallitott molekulak (fehér-
jék, nukleinsavak stb.) révén az intercellularis kommuni-
kacio fontos szerepldi, ezért szamos élettani és korélettani
folyamatban szabalyoz6 szerepiik van. Kiemelendd a
prokoagulans hatasuk (7), de emellett az értonus, és az ér-
fal adhéziés tulajdonsagainak szabalyozasaban is részt
vesznek (8). A thrombocyta eredeti mikrovezikulumok
elésegitik a monocytak endothelsejtekhez valo tapadasat,
10). Thrombocyta eredetli mikrovezikulumok a monocy-
tak aktivaciojat valthatjak ki, leukocyta MV-k pedig befo-
lyasolhatjak az endothelfunkciot (11, 12).

Thrombocyta eredetii
mikrovezikulumok

A thrombocyta eredetii mikrovezikulumok (TMV) je-
lenlétére elészor Wolf és munkatarsai figyeltek fel 1967-
ben (13). Mint altalaban a mikropartikulumokat, ezeket is
funkcid nélkiili fragmentumoknak gondoltak. Az évekig
zajlo kutatasok azonban igazoltak, hogy a TMV-k a szer-
vezetben zajlo szamos fiziologias és patofizioldgias folya-
mat rendszeres 1észvevoi.

A thrombocyta eredeti mikrovezikulumok képzddését
korabban kizarolag a thrombocytaaktivacidhoz kototték.
A késobbiekben azonban kimutattak, hogy a plazmaban
talalhato TMV-k egy bizonyos populdcidja nem hordozza
a thrombocytaaktivacio markereit (pl. a CD62P), és egye-
nesen a megakaryocytakbol szarmazik (4). Ez a TMV
szubpopulacié elsdsorban egészséges egyénekben talalha-
to meg. A fenti elképzeléseket azok a vizsgalati eredmé-
nyek erdsitették meg, melyek szerint a CD61-pozitiv MV
populacid a csontveld irradiacid utan eltiint a keringésbol,
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mikozben a P-szelektint (CD62P) hordozoé mikrovezi-
kulum populéacié megmaradt (4).

A thrombocyta eredetli mikrovezikulumok szédmos
fontos szerepet toltenek be az intravascularis thrombosis
kialakulasaban és a hemosztazis szabalyozasaban. Csok-
kent TMV-szamot figyeltek meg olyan vérzéssel jaro be-
tegségekben, mint a Scott-szindréma (2, 3, 14). A throm-
bocyta mikrovezikulumok ugyanakkor a prothromboticus
és prokoagulans tulajdonsaguk miatt is igen fontosak. Az
aktivalt thrombocytakbol szarmazé TMV-k membranja
erésen prokoagulans foszfolipidekben (pl. a foszfatidil-
etanolamin — PE, foszfatidilszerin — PS) gazdag, melyek a
Xa faktor, illetve a trombin kialakulasaban vesznek részt
(2, 3, 5). A thrombocyta mikrovezikulumok felszinén a
prokoagulans hatasa szoveti faktor (tissue faktor — TF) is
nagyobb mennyiségben mutathat6 ki (2, 15, 54). Kisebb
mértékben a TMV-k antikoagulans hatastiak is lehetnek,
ugyanis serkenthetik a protein-C altal torténd aktivalt
V faktor lebontasat (3, 16).

Szamos kisérleti eredmény utal a thrombocyta eredetii
mikrovezikulumok atherosclerosis kialakulasaban és
progresszidjaban jatszott szerepére. Ezek szerint az akti-
valt thrombocytakbol szarmazo mikrovezikulumok a
subendotheliumhoz és az aktivalt endothelsejtekhez kap-
csolédva tovabbi thrombocyta-, endothel- és leukocyta-
aktivaciot, kovetkezményes atheroscleroticus plakk prog-
ressziot és thrombusképzddést idézhetnek eld. In vitro ki-
sérleti rendszerben igazoltak azt is, hogy a thrombocyta
eredetli mikrovezikulumok az endothelsejtekben fokozott
intercellularis adhézidos molekula-1 (ICAM-1), a mono-
cytakban pedig fokozott CD11a/CD18 és CD11b/CD18
expressziot valtanak ki (11). Az Arteaga és munkatdrsai
altal elvégzett vizsgalatok szerint a neutrofilekhez torténd
kotodésiik fokozza a CDI11b expressziot és phagocyta-
aktivitast (17). Forlow és munkatarsai eredményei igazol-
tak, hogy a P-szelektint hordoz6 aktivalt thrombocytakbol
szarmazo6 mikrovezikulumok a leukocytak felszinén 1évo
PSGL-1-hez kotédve fokozhatjak a leukocyta aktivaciot,
migraciot, valamint az akkumulaciét olyan felszineken,
mint az atheroscleroticus plakk (18). A TMV-k az értonust
is befolyasolhatjak, mégpedig az arachidonsav-transzport
¢és a tromboxan-A2 medialta mechanizmus altal. Legujabb
adatok szerint, allatkisérletes modellekben a TMV-k az
aorta falaban fokozzék az arachidonsav indukalta vazo-
konstrikciot, amely a tromboxan-A2 szintdz inhibitorok-
kal gatolhato (19).

A British Journal of Haematology tudoményos foly6-
irat oldalain, 2004-ben jelent meg az a tanulmany, amely
demonstralta a TMV szerepét az angiogenezisben (6).
A cikk szerz6i kimutattak, hogy a TMV-k el6segitik a sejt-
osztodast, a tulélést, a migraciot és az tgynevezett ,,tube”
képz6dést human koldokzsinorvéna endothelsejteken
(HUVEQC), valamint in vitro fokozzak az endothel pro-
tobb tudoményos publikécid is igazolta, hogy a throm-
bocyta mikrovezikulumok in vitro és in vivo egyarant
angiogenezist idézhetnek el6 (9, 10). Patkanyokon végzett
modellkisérletekben, lokalisan beadott TMV-k vascular
endothelial growth factor (VEGF), platelet derived growth
factor (PDGF), illetve basic fibroblast growth factor
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(bFGF) dependens modon javitottdk az ischaemias
myocardium revaszkularizaciojat (20).

Endothel és leukocyta eredetii
mikrovezikulumok

A TMV-khoz hasonléan, az endothel, illetve a leuko-
cyta eredetli mikrovezikulumok is prokoagulans tulajdon-
saggal rendelkeznek. Korabbi vizsgalatok igazoltak, hogy
a TNFa, a lipopoliszacharid vagy az LDL az endothel-
sejt-kulturakhoz (HUVEC) hozzaadva, TF — faktor — pozi-
tiv endothel eredeti mikrovezikulumok fokozott képzddé-
séhez vezet (21). Mivel az endothel eredetli mikrovezi-
kulumok egy része von Willebrand-faktorra expressziot is
mutat, ezért thrombocytaaggregaciot fokozé hatasuk is
van (22). A monocytakbdl szarmazé mikrovezikulumok
(MMYV) prokoagulans hatasu szoveti faktort és P-szelek-
tint koto glikoproteint (PSGL-1) hordoznak a felsziniikon,
aminek révén szintén thromboticus hatasuk van (23, 24).

Emelkedett EMV- és MMV-szamot endotheldiszfunk-
cidval, illetve endothelkdrosodéssal jaré korképekben fi-
gyeltek meg. Kimutattak, hogy a sériilt endothelsejtekbol

felszabadul6 EMV-k tovabbi endothel funkcidokarosodast
idézhetnek ¢eld, ugyanis in vitro vizsgalatok (patkany aor-
ta) szerint csokkentik a nitrogén monoxid képzodését és az
endothel-dependens relaxaciot (25). Leukocyta eredetii
mikrovezikulumok az endothel sejtkulturdkban fokozzak
az interleukin-6 képzdodését, igy proinflammatorikus ha-
tassal is rendelkeztek (26). A utobbi példak tobbszordosen
igazoljak, hogy a mikrovezikulumok az atherosclerosis ¢s
az atherothrombosis fontos résztvevéi (1. dbra).

A mikrovezikulumok kvantifikalasa

A legtobb, eddig elvégzett tanulmanyban a mikrovezi-
kulumok szamat, illetve sejtfelszini mintazatat immun-
fenotipizaldssal, dramlasi citometridval hatdroztdk meg.
Mivel a mikrovezikulumok a gazdasejtre jellemzé fehérje-
mintazatot viselnek, ezért eredetiik a gazdasejtre jellemzd
markerkkel azonosithat6. Példaul a thrombocyta eredetet
CD42a (glikoprotein IX), a CD41 (glikoprotein IIb) és a
CD61 (glikoprotein Ila) expresszio, az endothel eredete a
CD105, a CD144, illetve a CD146 jelenléte, mig pl. a
T-lymphocyta eredetli mikrovezikulumokat a CD3, a CD4

i Mikrovezikulumok és atherosclerosis. Roviditések: PF4 — platelet factor 4, PDGF - platelet derived growth factor,
TGF - transforming growth factor, ICAM-1 - intercellular adhesion molecule 1, VCAM-1- vascular cell adhesion

i molecule -1, VLA-4 - very late antigen — 4, PDMP — thrombocyta eredet(i microvezikulumok, EDMP — endothel ere-
i detli mikrovezikulumok, MDMP — leukocyta (monocyta) eredet(i mikrovezikulumok

2012; 2:41-120.
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vagy a CD8 kimutatésa teszi lehetdvé (3, 27, 5). A széles
korben elterjedt aramlasi citometria mellett ELISA rend-
szereket is hasznalnak a TMV-k tanulményozasara (28).
Mivel a metodikak részletes leirasa meghaladja jelen
Osszefoglalas kereteit, ennek bdvebb leirasatol eltekin-
tiink.

A mikrovezikulumok klinikai jelentosége

A mikrovezikulumok szdma szamos koros allapot ese-
tében emelkedést mutat az egészséges egyénekhez képest.
Korabbi vizsgalatok soran diabetes mellitus (29), hyper-
tonia (30), metabolikus szindroma (31), mélyvénas throm-
bosis (32), vasculitis (33), uraemia (34), sepsis (35), akut
ischaemias stroke (36), illetve thromboticus thrombocyto-
penids purpura esetén (37) a periférias vérben emelkedett
mikrovezikulum-szamot irtak le. A kiillonb6z6 korképekre
kiilonb6z6 MV-mintazat jellemzd, ami eldrevetiti a mik-
rovezikulumok biomarkerként torténd alkalmazasanak le-
hetéségét. Példaul, mélyvénas thrombosisnal és pul-
monalis emboliandl magas EMV-szamot figyeltek meg.
Ezekben az esetben az dsszthrombocyta mikrovezikulum
szama nem tért el az egészséges egyénekben megfigyelt-
tél, ugyanakkor az aktivalt P-szelektint expresszalo TMV
aranya magasabb volt (32). Altalanos konszenzus alapjan
a vérben talalhat6 aktualis mikrovezikulum-szam a képz0-
désiik és a ,,clearance” kozotti egyensulyt tiikkrozi, mely-
nek fenntartd tényezdi csak részben ismeretesek.

Cardiovascularis betegségek vonatkozasaban athero-
thrombosisban (38) és akut coronaria szindromaban szen-
vedd egyénekben (39, 40) magas TMV- és EMV-szamot
igazoltak. Akut myocardialis infarctuson atesett betegek-
ben a prokoagulans hatdst — elsésorban endothel eretedi —
mikrovezikulumok szdma mutatott szignifikdns emelke-
dést. Steppich és munkatdrsai ugyanakkor kimutattak,
hogy akut coronaria szindromaban a mikrovezikulumok-
nak antikoagulans hatasuk is lehet, mivel a felsziniikon
trombin képzddését gatldo TFPI van jelen (41). A thromb-
ocyta mikrovezikulumok befolyassal lehetnek az endo-
thelsejtek, illetve az érfal miikodésére. Amabile és munka-
tarsai végstadiumu veseelégtelenségben erds negativ kor-
relaciot mutattak ki az EMV-k szama ¢és flow-medialt
vazodilatacio kozott (42). Emellett, egy masik vizsgalat-
ban igazoltadk, hogy az EMP szdma Osszefliggést mutat a
coronaria-atherosclerosis jelenlétével coronarographian
atesett diabeteses betegek korében, valamint inverz korre-
laciot mutattott az acetilkolin indukalta coronariadramlas
mértékével (43).

A mikrovezikulumok képzddését bizonyos gyogysze-
rekkel lehet befolyasolni. Carvedilollal kezelt kronikus
szivelégtelenekben, illetve TIA-n atesett betegekben kal-
cium satorna-antagonista hatasara a MV szama lecsokkent

Irodalom

(44). Abciximab — mint hatékony thrombocyta gliko-
protein IIb—IIla receptor gatldo — in vitro jelentdsen blok-
kolta a thrombocyta-vezikulaciot (45). A fenti megfigye-
1ések targyat képez6 folyamatok pontos mechanizmusa je-
lenleg még tisztazatlan.

A thrombocyta-, endothel- és a
leukocyta-hiperaktivacié  fontos szereppel bir az
ischaemids szivbetegség kialakuldsaban, progresszidja-
ban, illetve a mindennapi klinikai gyakorlatban alkalma-
zott  perkutdn  coronaria intervencio  (PCI) ¢és
coronariastent-implantacié utani idészakban. A PCI utan
fellépd regeneracios folyamatok fontos eleme az emlitett
sejtek hiperaktivaciojabol adodo szamos citokin, szabad
gyok, novekedési faktor és proteolitikus enzim fokozott
termelése, melyek hozzjarulhatnak a kedvezdt-
kulaséhoz. A mikrovezikulumok szerepe perkutan corona-
ria intervencio €s stentimplantacio utan jelenleg csak rész-
ben tisztazott. Kimutattdk, hogy akut myocardialis
infarctusban szenvedd, perkutdn coronaria intervencion
atesett betegekben a thrombocytaaktivacid, valamint
a TMV-k képzddése szignifikdns mértékben emelkedett
(46). E megfigyelés klinikai jelentdséggel bir, hiszen
a TMV-k a subendotheliumhoz kotédve tovabbi lokalis
thrombocytaaktivaciot és fokozott thrombusképzddést
idézhetnek eld. Egyes vizsgalatok szerint a TMV-k fokoz-
ezaltal az in-stent restenosis kialakulasahoz (47).

A mikrovezikulumok funkcionalis aktivitasanak jel-
lemzése odavezetett, hogy a keringd MV-mintazatot mar
napjainkban is cardiovascularis biomarkerként tartjak sza-
mon. Példaul myocardialis infarctus nyomonkdvetésekor,
a 6 honapos kontrollvizsgalat soran detektalt annexin-V-
pozitiv mikrovezikulum-szam prediktiv értéki: elore je-
lezheti a reinfarctust és a betegség letalis kimenetelét (48).

Osszefoglalasként elmondhaté, hogy a vérben kimu-
tathaté mikrovezikulumok szdmos sejtbdl szarmaznak.
A detektalhaté mikrovezikulum-mintazat heterogén, szo-
vetenként, sOt az aktualis patologias allapottol fiiggden is
valtozik. A mikrovezikulumok szamos fiziologias folya-
mat szabalyozasaban vagy éppen patologias allapot kiala-
kuldsaban szerepet jatszanak. Tobbek kozott részt vesznek
a hemokoagulacioban, a thrombusképzddésben, a gyulla-
dasos folyamatok szabalyozasaban, és neovaszkulari-
zéacioban is. Osszefiiggésbe hozhatok az endotheldisz-
funkcidval és az atherosclerosis kialakulasaval és prog-
ressziojaval. Mint intercelluléris hirvivok, informaciokat
szallitanak a sejtek kozott, befolyasolva ezzel azok miiko-
dését. Mai ismereteink szerint a mikrovezikulumok abszo-
lat szamanak ¢és sejt eredetének monitorozasa diagnoszti-
kus ¢és prognosztikus értékii lehet szamos korképben, f6-
ként a cardiovascularis megbetegedésekben.
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Ossejtkezelés szivbetegségekben Nyolczas Noémi

Stem cell therapy in heart diseases

OSSZEFOGLALAS A regenerativ medicina, a sejtterapia oriasi fejlédésen ment keresztiil az el- :  MH Honvédkoérhéz,
mult években. A kardioldgiai 8ssejtalkalmazas jelenleg az experimentdlis és Klinikai vizsgalatok :  Kardiolégiai Osztaly
fazisaban tart, s a vildg egyetlen orszégdban sem jelent még elfogadott kezelési alternativat. A :
vizsgalatok f6 iranya az akut myocardialis infarctust kévetd, illetve ischaemias, valamint nem- :
ischaemias etioldgiaju szivelégtelenségben megfigyelhet6 bal kamrai remodellizacio kialakula- :
sanak gatlasa, a betegek klinikai tiineteinek, systolés bal kamra funkciojanak javitasa, s végsé :
soron a szivelégtelenség morbiditasanak és mortalitasanak kedvezé befolyasoldsa. Az elmdilt :
évek klinikai vizsgalatai bebizonyitottak, hogy a kardiologiai Gssejtalkalmazas, ezen bell is el- :
s6sorban a csontvel6i eredet( Gssejtek intracoronarias implantacioja biztonsagosan alkalmaz- :
hato modszer. A kiilénbdz6 korképekben az optimalis Essejttipus, az optimalis Gssejt-alkalma-
zési mod, az optimalis kezelési idé meghatarozésa, az éssejtkezelés egyértelm(i hatasossaga- :
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experimental and clinical trials. However, cardiac stem cell therapy is currently not an :
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are prevention of left ventricular remodelling after acute myocardial infarction and in chronic :
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implantation of bone marrow derived stem cells is a safe and feasible strategy. The clinical :
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diszfunkcio, s végsd soron a szivelégtelenség kialakulasat,
amely ma kétségteleniil az egyik legmagasabb inciden-

s

Bevezetés

Az elpusztult, illetve a karosodott myocardium rege-

neralasa régi alma a kardiologiaval foglalkozo klinikusok-
nak és kutatoknak egyarant. A probléma iddszeriisége
napjainkban az egyre kivalobb invaziv reperfizios techni-
kak és gyogyszeres kezelési lehetéségek birtokaban is két-
ségbevonhatatlan. A ma rendelkezésiinkre allo eszkdzok
ugyanis ,,csak” arra alkalmasak, hogy segitségiikkel csok-
kentsiik az elpusztuld myocardium mennyiségét, a kiala-
kulé heg nagysagat, illetve a progressziv balkamra-re-
modellizacié mértékét. Az optimalis megoldast azonban
kétségkiviil az jelentené, ha az elhalt vagy karosodott sziv-
izomszovetet, egészséges, megfeleld struktaraju és funk-
cidju myocardiumra tudnank cserélni. Ilyen moédon meg
tudnank el6zni a myocardialis infarctust kdveto, illetve az
egyéb etiologidji balkamra-remodellizacio, a balkamra-
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ban.

A myocardium-regeneracio experimentalis kutatasa
soran az elmult évtizedekben korszakalkot6 felfedezések
sziilettek — a myocardium-regeneracio tényének felisme-
résétol, a kiillonbozo eredetli Ossejtek €s progenitor sejtek
cardiomyocytakka, endothelsejtekké torténd transzdiffe-
rencidcidés képességének leirdsdig — amelyek teljesen
megvaltoztattak a kérdéssel kapcsolatos korabbi elképze-
léseinket. Ugy tiint, hogy a myocardium-regeneracio 6s-
sejtek alkalmazasaval elérhetd kozelségbe keriilt. Ez a ma-
gyarazata, hogy az elmult 10 évben a myocardium-rege-
neraci6 koncepcidja az alapkutatas és az allatkisérletek te-
riiletérél nagyon hamar (talan tilsagosan hamar is) a klini-
kai vizsgalatok fazisaba keriilt. Napjainkban parhuzamo-
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san folynak a klinikai és alapkutatadsok, hogy meghatdroz-
zak a sejtterapia tényleges hatdsmechanizmusat, a kiilon-
b6z06 klinikai szituaciokban alkalmazandd optimalis sejtti-
pust, esetleg sejtkombinéciot, az optimalis sejtszamot, az
optimalis sejtbeviteli mdodot, s hogy értékeljék a sejttera-
pia hatékonysagat és biztonsagossagat.

Jelen 0sszefoglalé elsésorban a kardioldgiai ssejt ku-
tatas soran végzett klinikai vizsgalatok eredményeit ki-
vanja dsszefoglalni.

A kardioldgiai kutatasokban és klinikai
vizsgalatokban alkalmazott kiilonb6z6
Ossejttipusok

A myocardium-regeneraciora alkalmazhato dssejtek-
nek optimalisan a kovetkez6 tulajdonsagokkal kell rendel-
kezniiik:

» konnyen és nagy szdmban legyenek nyerhetdk,

» autolég médon legyenek alkalmazhatok,

» az Ossejtek a levétel és a visszaadas kozott ne igé-

nyeljenek hosszas in vitro manipulaciot,

» a bejuttatott Ossejtek legyenek képesek cardio-
myocytakkd, endothelsejtekké, vascularis sima-
izomsejtekké vagy egyéb, a myocardiumot alkotd
vagy fennmaradasahoz sziikséges szoveti elemmé
atalakulni (transzdifferencialodni),

» legyenek képesek megfelelden (desmosoma és gap
junction révén) kapcsolddni részben egymashoz,
részben a gazda szervezet cardiomyocytaihoz.

Mind a mai napig optimalis 8ssejt nem all rendelkezé-
stinkre, de intenziv experimentalis vizsgalatok folynak a
fent emlitett jellemzdket minél inkabb megkozelitd sejtti-
pus megtalalasara.

Csontvel6i eredetii 6ssejtek

A csontveld nagyszamu kiilonb6zo Gssejtet és proge-
nitor sejtet tartalmaz, bar a csontveld 6s- és progenitorsejt
mennyisége elhanyagolhat6 a csontveld dsszsejtszamahoz
képest (<0,05%). A csontveldi Gssejtek tipusosan felndtt
tipusu, Gn. multipotens &ssejtek (szemben a totipotens
embrionalis ¢ssejtekkel), melyek képesek kiillonbozo szo-
vetekbe migralni, s ott a sajat sejtvonaluknak megfeleléen
az illetd szovet sejtjeivé transzdifferencialodni (1). A
csontveldi eredetli haematopoeticus dssejtek konnyen
identifikalhatok CD34 ¢és CD133 sejtfelszini markereik
alapjan. Ezek azok a sejttipusok, melyeket a hematologiai
betegségek egy részében terapias alternativat jelentd
csontvel§-transzplantacio kapesan széles korben vizsgal-
tak, s erre a célra napjainkban is kiterjedten alkalmaznak.
Az endothelialis Jssejtek heterogén csoportja képes sti-
mulalni tobbek kozott a neovaszkularizaciot és a reendo-
thelizaciot (2). A mesenchymalis dssejek, melyek a csont-
veldn kiviil szamos mas szovetféleségbdl (pl. zsirszdvet)
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is nyerhetdk, jelentik talan az Ossejtek egyik legigérete-
sebb tipusat. Egyre nagyobb szamu evidencia bizonyitja a
mesenchymalis Ossejtek ,,immun-privilegizalt” szerepét
(3), ami vs. a HSC markerek hianya kdvetkeztében lehetd-
vé teheti ennek az Ossejt tipusnak az allogén alkalmazasat
(tehat egy polcon tarthatd dssejt pool kialakitasat).

A csontveldi eredetli dssejtekre altaldnossagban jel-
lemzd, hogy kdnnyen — csontveld-aspiracid révén — nyer-
heték. Amennyiben nem szelektalt, mononuklearis ¢ssej-
teket alkalmazunk, akkor az dssejtkezelést megel6zden
nem sziikséges in vitro manipulacio. (Az eddig elvégzett
klinikai 0sszehasonlitod vizsgalatok nem mutattak kiilonb-
séget a szelektalt pl. CD34+, CD 133+ Gssejtek, illetve a
nem szelektalt mononuklearis ¢ssejtek klinikai hatasossa-
ga kozott.) Az experimentalis vizsgalatokban valamennyi
csontveld eredetli dssejt mutatott transzdifferencialodasi
képességet, s a beldliik kialakult cardiomyocytak képesek
voltak desmosomak, illetve gap junctionok révén kapcso-
16dni részben egymashoz, részben az eredeti szivizomzat
sejtjeihez. Mindezek alapjan a csontveld eredetii 6ssejtek
idealis sejtcsoportnak tlinnek. Human alkalmazas soran
azonban mind a mai napig nem sikertiilt igazolni ezen sejt-
csoport transzdifferenciacios képességét (4). Human vi-
szonylatban e sejtek alkalmazdsa soran megfigyelhetd
kedvezd hatasok hatterében dontden parakrin mechaniz-
musokat feltételeznek.

Cardialis rezidens 6ssejtek

A cardialis rezidens dssejtek 10 évvel ezeldtti felfede-
zésének jelentds szerepe volt abban, hogy megddlt a dog-
ma, miszerint a szivizomzat terminalisan differencialt, re-
generdciora képtelen szovet. A cardialis rezidens dssejtek
ugyanis képesek in vivo ,szivalkotd” sejtekké (cardio-
myocytakka, endothelsejtekké, simaizomsejtekké) diffe-
rencialddni (5). A rezidens sejtek kis szama magyarazza,
hogy magas proliferacios aktivitasuk ellenére miért nem
biztositanak teljes regeneraciot pl. myocardialis infarctust
vagy myocarditist kdvetden (6). A cardialis rezidens &ssej-
tek a szivizomzatban kis szigetekben helyezkednek el, 6s-
sejtekre jellemz6 sejtfelszini markereik vannak, és diffe-
rencialédasuk soran kiilonbozo szivsejt fenotipusos tulaj-
donsagot alakitanak ki.

A cardialis rezidens 6ssejtek logikusan a kardiologiai
alkalmazas szdmara idedlis Ossejttipusnak tlinnek, hiszen
ez az az Ossejtféleség, amit a természet maga ,,arra talalt
ki”, hogy a szivizomzatot regeneralja. gy van ez annak el-
lenére, hogy alkalmazhatosaga néhany ponton nem felel
meg az optimalis dssejt kdovetelményeinek, hiszen csak
invazivan nyerhetdk (kizarolag szivizom-biopsia révén tu-
dunk hozzajutni), és in vitro tenyésztésre van sziikség,
hogy az alkalmazdshoz megfeleld szamu sejt alljon ren-
delkezésiinkre. Feltételezhetd, hogy a csontveldi eredet
Ossejtek parakrin aktivitasuk mellett a cardialis rezidens
Ossejtek mobilizalasa révén fejtik ki kedvezo hatasukat.

A cardialis rezidens dssejtekkel jelenleg folynak az el-
s6 klinikai vizsgalatok.
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Skeletalis myoblastok

A skeletalis myoblastok a harantcsikolt izomzat rege-
izmokbdl biopsia révén nyerhetdk, in vitro tenyésztésiik
révén érhetd el a klinikai alkalmazashoz sziikséges megfe-
leld sejtszam. Tekintettel arra, hogy kontrakciora képes
izomstrukturak Iétrehozasara alkalmas, autolog modon
hasznalhat6 Gssejttipusrol van szo, nagy lelkesedéssel in-
dultak a klinikai vizsgalatok, amelyeket azonban jelentd-
sen visszavetettek az alkalmazas kapcsan észlelt malignus
ritmuszavarok. A malignus ritmuszavarok hatterében fel-
tételezhetéen az all, hogy a skeletalis myoblastokbol kiala-
kulo6 izomsejtek elektromosan izolaltak, koztiik és a reci-
piens szivizomsejtek kozott nem alakulnak ki megfeleld
gap junctionok (8).

Embriondlis 6ssejtek

Az embrionalis 0Ossejtek kardioldgiai (és minden
egy¢b klinikai) vonatkozasban idealis Gssejttipusnak tiin-
nek. Pluripotensek, azaz képesek barmilyen szdvet speci-
fikus sejtté differencialodni (cardiomyocytakka, endothel-
sejtekké, simaizomsejtekkeé stb.), az embrionalis Gssejtek-
bl képzddd szivizomsejtek és a recipiens szivizomsejtek
kozott desmosomak és gap junctionok alakulnak ki, s a
szoveti hisztokompatibilitasi antigének csaknem teljes hi-
4nya miatt immunogenitasuk alacsony. Allatkisérletekben
ezek a sejtek a szivizomba torténd implantacidjukat kove-
tden tartésan életben maradtak, csdokkentették az infarctu-
sos teriilet nagysagat, javitottak a regionalis és a globalis
balkamra-funkciot, valamint a kontraktilitast (9, 10). Ova-
tossagra intenek azonban azok a kézlemények, melyek az

1. tdbldzat

Ossejtkezelés szivbetegségekben

embrionalis Gssejtek alkalmazasa soran tumor képzédés-
r6l szamolnak be. Ezen tilmenden felhasznalasukat jelen-
leg gyakorlatilag lehetetlenné teszik az embrionalis dssej-
tek alkalmazasara vonatkoz6 megoldatlan jogi ¢és etikai
problémak.

Indukalt pluripotens dssejtek

Az indukalt pluripotens Ossejtek felndtt szomatikus
sejtek (pl. fibroblastok) sejtmagjanak ujraprogramozasa-
val jonnek 1étre, melynek révén a szomatikus sejtek az
embrionalis dssejtekhez valnak hasonlova (11, 12). Az in-
dukalt pluripotens dssejtek korlatlan osztodasra képesek
¢és barmely sejtvonal sejtjeivé képesek differencialddni,
igy szivizomsejtté, endothelsejtté, simaizomsejtté stb.
Természetiikbol adédoan autolog alkalmazhatok, ugyan-
akkor felhasznalasuk soran nincsenek etikai, illetve jogi
problémak.

Az indukalt pluripotens dssejtek felfedezése jelentette
az elmult évek egyik legnagyobb attorését a regenerativ
medicindban. Szamos szakértd ezt az §ssejttipust tartja ma
klinikai felhasznélds szempontjabol a legigéretesebbnek.

Ossejtalkalmazas a kardiolégiaban -
klinikai vizsgalatok

Mivel az elézéekben bemutatott dssejt tipusok koziil
mindeddig a legtdbb ¢és a legigéretesebb kardiologiai jelle-
gl klinikai vizsgalat csontvel6i eredetii 6ssejtekkel tortént,
jelen osszefoglaloban ezeknek a klinikai vizsgalatoknak
az eredményeit targyaljuk. A klinikai vizsgélatok fent em-
litett csoportjat altalanossagban jellemzi az alacsony be-

Az akut myocardialis infarctust kévetden alkalmazott Gssejtkezelés hatdsdt értékeld klinikai vizsgdlatok eredményei

BETEG- |SEJT- SEJTSZAM x10° |PCI-TR. FUP KEDVEZO LVEF VALTOZAS

SZAM TIPUS IDO (NAP) |(HO) HATAS %
Strauer - 2002 (13) 10 tr BMMC 28+22 5-9 3 Infarctus 57+8—62+10

10 NRC nagysag J 60+7—64+7
Assmus — 2002 29 tr BMMC 1612 5+2 4,12 LVEF T 51+10—59+10
TOPCARE AMI (14) 30 tr CPC 213475 LVESV 49+10—57+10

11 NRC 51+10—54+8
Wollert - 2004 30 tr BMNC 24601940 4,8+13 6,18 LVEF T 50+10—56+15
BOOST (15) 30 RC 51+9—54+13 (MRI)
Lunde - 2006 50 tr BMMC 87+47 6+1,3 6 LVEF - 55+14—56+15
ASTAMI (16) 50 RC LVEDV - 54+12—58+11 (MRI)
Ge - 2006 10 tr DB BMMC 40 1 6 LVEF T 54+9—59+10
TCT-STAMI (17) 10 RC-P LVEDV - 58+8—56+4 (echo)
Janssens — 2006 (18) 33trDB  |BMMC 172472 1-2 4 LVEF - 49+7—5249

34 RC-P LVEDV - 47+8—49+11 (MRI)
Schéchinger 101tr DB | BMMC 236+174 4,3+13 12 LVEF T 48+9—54+10
REPAIR AMI — 2006 (19) | 103 RC-P LVESV 4 47+10—50+13 (angio)

PCl - percutan coronaria intervencid, FUP — kovetési id6, LVEF — bal kamrai ejekciés frakcié, LVEDV - bal kamrai végdiastolés volumen,
LVESV - bal kamrai végsystolés volumen, tr — kezelt betegcsoport, NRC - nem randomizalt kontroll, RC - randomizalt kontroll,
DB - RCP - kett6s vak, randomizalt, placebo kontroll, BMMC — csontvelGi eredet(i mononuklearis &ssejtek, CPC - keringé progenitor sejtek

2012; 2:41-120.
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tegszadm, a jelentds heterogenitds — az alkalmazott sejtti-
pust, az alkalmazott dssejt szamot, az in vitro manipulaci-
okat, az alkalmazasi modokat, a vizsgalt betegcsoportokat
¢és a hatas értékelésének modjat illetden —, valamint a vizs-
galatok tobbségében a randomizacid és a kontrollcsoport
hianya.

Az akut myocardialis infarctust kovetéen
alkalmazott ssejtkezelés hatasat értékel6 klinikai
vizsgalatok eredményei

Mind a mai napig a legtobb kardioldgiai vonatkozasu
klinikai &ssejt vizsgalat akut myocardialis infarctust kove-
téen tortént. Ennek hatterében nagy valoszintiséggel az all,
hogy itt a legkézenfekvobb a jelentds mennyiségii cardio-
myocyta-pusztulas; az akut szakot kovetden miikddnek az
intrinsic regenerativ folyamatok, amelyek ,,felerdsitése”
Ossejtek alkalmazasaval mindenképpen ésszerli terapias
beavatkozasnak tlinik.

Akut myocardialis infarctust kovetéen az dssejtkeze-
1és legfontosabb célja a myocardialis infarctust kdvetd
kedvezétlen bal kamrai remodellizacio kivédése, s ezaltal
a postinfarctusos szivelégtelenség kialakulasanak meg-
akadalyozasa. A nagyszamu, akut myocardialis infarctust
kovetden végzett, kontrollalt dssejtvizsgalat koziil mutat
be néhanyat az /. tablazat (13-19).

E vizsgalatok kozos jellemzdi, hogy a vizsgalatok
tobbségében intracoronarias &ssejtalkalmazas tortént,
minden vizsgalatban néhany (1-7) nap telt el a myocar-
dialis infarctus és az dssejt-implantacio kozott, s az alkal-
mazott sejttipus az esetek tobbségében csontveldi eredetii
nem szelektalt mononuklearis éssejt volt. A REPAIR AMI
vizsgalattol (19) eltekintve az Gssejtkezelésben részesiild
betegek szama az egyes vizsgalatokban nem haladta meg

2. tdbldzat

az Otvenet. A vizsgéalatok tobbségében a kovetési id6 rovi-
debb volt, mint fé] év. Fontos megemliteni, hogy nagyon
kevés az objektiv megitélést biztositdé randomizalt, kettds
vak vizsgalat, mivel ezekben a meglehetdsen invaziv vizs-
galatokban (csontveld levétel, coronarographia, intra-
coronarids anyagbevitel) a sham operaciok etikai problé-
makat vetnek fel.

Ami a vizsgalatok eredményeit illeti, szinte vala-
mennyi a bal kamrai ejekcios frakeio kisfoku, de szignifi-
kans javulasat, az infarctusos teriilet megkisebbedését, s a
bal kamrai végsystolés volumen csokkenését igazolta,
rendszerint a bal kamrai végdiastolés volumen Iényeges
valtozésa nélkiil. Hasonlé eredményt mutattak a vizsgéla-
tok adatait 6sszegz6é metaanalizisek is.

Tekintettel arra, hogy minden vizsgalatban normalis
vagy minimalisan karosodott volt a kiindulasi systolés bal-
kamra-funkcio, az ejekcids frakci6 javulds klinikai rele-
vanciaja kérdéses. A bal kamrai ejekcios frakcio javulas
mellett megfigyelhetd, bal kamrai végsystolés volumen-
csokkenés, a bal kamrai végdiastolés volumen valtozatlan-
saga mellett azt mutatja, hogy bar javul a cardiomyocytak
funkcidja, s ennek kovetkeztében a bal kamra kontrak-
tilitdsa, s nem halad tovdbb a bal kamra progressziv
remodellizacidja, az igazan kedvezd prognosztikus mar-
kernek tekinthetd bal kamrai reverz remodellizacié nem
alakul ki.

Ebben a csoportban az egyetlen vizsgalat, amely mor-
biditasi, illetve mortalitasi végpontokat vizsgalt, a 12 ho-
napos kovetési ideji REPAIR-AMI tanulméany (19),
amelyben az akut myocardialis infarctust kvetden alkal-
mazott 6ssejtkezelés szignifikdnsan csokkentette a morta-
litds, az ismételt myocardialis infarctus és a revaszkula-
rizacio kozos végpontjat (p=0,009). Az egy év alatt észlelt
kedvezo eredmény a kiterjesztett két éves kdvetési perio-

Megtartott systolés bal kamra funkcidval jdré kronikus ischaemids szivbetegségben alkalmazott &ssejtkezelés

hatdsdt értékeld klinikai vizsgdlatok eredményei

BETEG- |SEJTTIPUS SEJTSZAM PCI-TR. FUP (HO) |KEDVEZO LVEF VALTOZAS
SZAM x10° IDO (NAP) HATAS (%)
Fuchs - 2006 (20) 27 tr BMMC - TEN 67165 NA 3,12 AP 48+9—50+7
Briguori — 2006 (21) 10 tr BMNC - TEN 127-350 NA 12 AP 53+10—57+16
Stamm - 2004 (22) 12 tr CD 133+ -TEP |0,12-5 0,6-3 0,5 LVEF T 40+£9—>49+6
LVEDV {
LVESV |
Mocini - 2006 (23) 18 tr BMMC - TEP 2924232 1-6 3 LVEF T 46+6—51+9
18 NRC
Galinanes - 2004 (24) 14 tr BMMC - TEP 32+4 23+17 10 Tiinetek 4 47+4—548+4
Strauer — 2005 18 tr BMMC - ic 90 27+31 3 LVEF T 52+9—60+7
IACT (25) 18 NRC 51£10—52+10
Assmus - 2006 28 tr BMMC - ic 205110 3-300 3 LVEF T 41£11—43+10
TOPCARE CHF 24 tr CPC - ic 22+10 39+10—39+10
(26) 23 RC 43+13—542+13

PCl - percutan coronaria intervencio, FUP - kdvetési id6, LVEF — bal kamrai ejekcios frakcid, AP — angina pectoris gyakorisag, LVEDV - bal
kamrai végdiastolés volumen, LVESV - bal kamrai végsystolés volumen, tr — kezelt betegcsoport, NRC — nem randomizalt kontroll,

RC - randomizalt kontroll, BMMC - csontvel6i eredetli mononukledris éssejtek, CPC — keringd progenitor sejtek, ic — intracoronarias éssejt
alkalmazas, TEN - transendocardialis intramyocardialis 6ssejt alkalmazas, TEP - transepicardialis intramyocardialis &ssejt alkalmazas

ORVOSKEPZES

DXV EvFOLYAM / 2012



dus végén is megfigyelhetd volt. A pozitiv mortalitasi és
morbiditasi eredmények értékét csokkenti az igen ala-
csony esemény szam.

Tovabbi nagy esetszamu, multicentrikus, kettés vak,
randomizalt vizsgalatok sziikségesek ahhoz, hogy az akut
myocardialis infarctust kdvetden intracoronariasan alkal-
mazott, csontveldi eredetli mononuklearis Ossejtkezelés
egyértelmii kedvezé morbiditasi és mortalitasi hatasa bi-
zonyitast nyerjen, s ezaltal ez a kezelési mod helyet kapjon
az akut myocardialis infarctus kezelési palettajan.

Megtartott systolés bal kamra funkcidval jaré
krénikus ischaemias szivbetegségben alkalmazott
Ossejtkezelés hatasat értékel6 klinikai vizsgalatok
eredményei

Kroénikus ischaemias szivbetegségben, megtartott
systolés balkamra-funkcié mellett, az ssejtkezelés els6d-
leges célja az ischaemiads tiinetek enyhitése ¢és a bal kamrai
remodellizacio megallitasa, illetve megakadalyozasa, és
ezaltal a szivelégtelenség kialakulasanak megelézése
vagy lassitasa lehet.

A megtartott systolés bal kamra funkciéval jaré kroni-
kus ischaemias szivbetegségben végzett Gssejtkezelés ha-
tasat értekeld klinikai vizsgalatok koziil néhany jellemzdit
¢és eredményeit a 2. tabldzat (20-26) mutatja be.

3. tdbldzat

Ossejtkezelés szivbetegségekben

Az akut infarctust kovetden végzett dssejt vizsgalatok-
hoz hasonldan ezeket a vizsgalatokat is az alacsony eset-
szam jellemzi, a vizsgalatok tobbsége nem kontrollalt, s
csupan néhany randomizalt van kozottiik. Valamennyi
vizsgalat k6z0s jellemzdje, hogy az infarctus és az Ossejt
alkalmazas kozott eltelt id6 honapokban — években mérhe-
t6. Ezekben a vizsgalatokban igen valtozatos az &ssejt al-
kalmazas mdédja, intracoronarias Ossejt implantacid mel-
lett transzepicardialis intramyocardialis, illetve transendo-
cardialis intramyocardialis alkalmazas is eléfordul. Az al-
kalmazott 6ssejt tipusa ezekben a vizsgalatokban is dont6-
en csontveldi eredetli, nem szelektalt, mononuklearis Os-
sejt.

Hasonldan az akut myocardialis infarctust kdvetéen
végzett vizsgalatokhoz, a megtartott systolés balkamra-
funkcidval jaro kronikus ischaemias szivbetegségben vég-
zett vizsgalatokban is mérséklédtek a betegek tiinetei,
csokkent az anginds panaszok eléforduldsanak gyakorisa-
ga, javult a bal kamrai ejekcids frakcio és a vizsgalatok
egy részében csokkent a bal kamrai végsystolés volumen.

Ezek az eredmények megkérddjelezik azokat a korab-
bi feltételezéseket, miszerint a sejtterapia kedvezd hatasa
kizarélag az infarctust kdvetd spontan sejtregeneracios fo-
lyamatok kedvezé modifikdcidjanak kovetkezménye, s
ezért csupan az infarctus korai idészakaban kedvezd hata-
st

Csokkent systolés bal kamra funkcidval jaré kronikus ischaemids szivbetegségben (ischaemids etioldgidju krénikus
szivelégtelenségben) alkalmazott Gssejtkezelés hatdsdt értékeld klinikai vizsgdlatok eredményei

BETEG- |SEJTTIPUS SEJTSZAM |PCI-TR. FUP  |KEDVEZO LVEF VALTOZAS
SZAM x10° IDO (NAP) |(HO) |HATAS (%)
Patel — 2005 (27) 10 tr CD 34+ - TEP 2 NA 6 LVEF T 29+4—54612
10 RC
Ozbaran - 2004 (28) |6 tr CPC - TEP-+ic 5000-64000 |NA 4 QoLt 21+3—28+10
NYHA
Perin — 2003 (29) 14 tr BMMC — TEN 26+6 >3honap 4,12 |NYHA! 30+6—>36+8
7 NRC AP
Silva - 2004 (30) 5tr BMMC - TEN 30 NA 6 4 beteg a transz- | 30+8—28+12
plantacios listarol
levehetd volt
Kuethe - 2005 (31) 5tr BMMC - ic 29+9 166 hénap |3, 12 LVEF — 29+8->34+8
Chen - 2006 (32) 28 tr BMMC - ic NA NA 3 LVEF T 26463749
NYHA {

Yelda - 2007 (33) 10 tr BMMC - ic NA NA 6 LVEF T 30473617
Strauer STAR-Heart (34) | 191 tr BMMC - ic 66+33 85+32év |60 LVEF T 29+13—>37+9
200 NRC NYHA |

LVEDV
LVESV 4
mortalitas 4

PCl - percutan coronaria intervencid, FUP — kovetési id6, LVEF — bal kamrai ejekcids frakcié, AP — angina pectoris gyakorisag, LVEDV - bal
kamrai végdiastolés volumen, LVESV - bal kamrai végsystolés volumen, QOL - quality of life, NYHA — New York Heart Association funkcio-
nélis osztdly, tr — kezelt betegcsoport, NRC — nem randomizalt kontroll, RC — randomizalt kontroll, BMMC - csontvel6i eredeti mononuk-
ledris Gssejtek, CPC — keringé progenitor sejtek, ic — intracoronarias &ssejt alkalmazas, TEN - transendocardialis intramyocardialis 6ssejt alkal-

mazas, TEP - transepicardialis intramyocardialis éssejt alkalmazas

2012; 2:41-120.
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Csokkent systolés balkamra-funkciéval jaré
krénikus ischaemias szivbetegségben (ischaemias
etioldgiaju krénikus szivelégtelenségben)
alkalmazott 6ssejtkezelés hatasat értékeld klinikai
vizsgalatok eredményei

Egészen az elmult évig az ischaemias etiologiajh sziv-
elégtelenségben végzett Ossejtvizsgalatokba csupan né-
héany 10 beteg kertilt besorolasra. A vizsgalatok tobbségé-
ben nem volt kontroll csoport, s a kovetési idé sem haladta
meg a néhany honapot (3. tabldzat) (27-34). Az Gssejt-
alkalmazas eltérd modja a kiilonbozo vizsgalatokat nem
tette Osszehasonlithatova, hiszen a sejt terapia a vizsgala-
tokban részben intracoronaridsan, részben transepicardia-
lis intramyocardialis, részben transendocardialis intra-
myocardialis médszerrel tortént.

A vizsgalatok eredménye az alacsony esetszam, a ro-
vid kovetési id6 és kontrollcsoportok hianya mellett is
impresszionalo volt, hiszen nagyon rossz systolés balkam-
ra-funkcioju, sulyos klinikai dllapota betegek esetében le-
hetett latvanyos klinikai javulést, a bal kamrai ejekciods
frakcio szignifikans névekedését elérni. Ezen tilmenden
néhany vizsgalat transzplantacios listan 1évo betegek ese-
tében alkalmazta a sejtterapiat, akik koziil jo néhany a ke-
zelést kdvetden a transzplantacios listarol leveheto volt.

2010-ben kertilt publikalasra az els6 nagy szamu bete-
get besorold, kontrollalt, hossza kovetési idejli tanulmany
ebben a betegcsoportban. A STAR-heart vizsgalat (34) a
191 betegben intracoronariasan alkalmazott, csontveldi
eredetii, nem szelektalt, mononuklearis dssejtkezelés hata-
sat vetette 0ssze a 200 beteget tartalmazd nem randomizalt
kontrollcsoport adataival. A vizsgalatban a betegek myo-
cardialis infarctusa és az dssejtkezelés kozott atlagosan 8,5
év telt el. A betegek bal kamrai ejekcios frakcidja a vizsga-
lat kezdetén nem haladhatta meg a 35%-ot, atlagos NYHA
funkcionalis osztalyuk a kezelt csoportban 3,22, a kont-
rollcsoportban 3,06 volt.

A vizsgalat 5 éves kovetési periodusa soran az éssejt-
terapidban részesiilé betegek klinikai allapotanak folya-

4. tdbldzat

matos javulasat észlelték, a kontrollcsoportba tartozo bete-
gek funkcionalis osztalyanak romlasa mellett. A kezelést
kovetéen 3 honappal szignifikans bal kamrai ejekcios
frakcio javulés és a bal kamra végdiastolés, illetve vég-
systolés volumenének szignifikans csdokkenése volt meg-
figyelhetd, ami a kovetési id6 végéig fennmaradt, a kont-
rollcsoportban azonban a betegség természetes lefolyasa-
nak megfeleléen progressziv bal kamrai remodellizacid
alakult ki.

A két csoportban a 60 honapos megfigyelési id6 alatt
szignifikans kiilonbség volt a betegek tulélésében is. Az 5
éves kovetési id6 alatt a sejtterapiaban részesiilo csoport-
ban 7 beteg, mig a kontrollcsoportban 32 beteg halt meg.
Ez a kezelt csoportban 0,75%-0s, a kontrollcsoportban
3,68%-0s éves mortalitast jelent. (Figyelemre mélto, bar
kérdéseket vet fel a placebocsoportban megfigyelhetd na-
gyon alacsony haldlozas, amit hasonld sulyossagu beteg-
csoportban korabban végzett randomizalt, kontrollalt vizs-
galatok egyikében sem sikertilt mindeddig elérni.)

Nem ischaemias etioldgiaju krénikus systolés
szivelégtelenségben alkalmazott 6ssejtkezelés
hatasat értékel6 klinikai vizsgalatok eredményei

Mind a mai napig a kardiologiai &ssejtalkalmazassal
kapcsolatosan a legkevesebb adattal nem ischaemias etio-
zlink. Az 0sszes vizsgalatban eddig egylittesen minddssze
néhany szdz beteget vizsgaltak, s ezeknek a vizsgalatok-
nak is a tobbsége rovid kovetési idejli, nem kontrollalt,
nem randomizalt vizsgalat volt (4. tdbldazat) (35-39).

A vizsgalatok tobbsége a betegek klinikai allapotanak
javulasat, a bal kamrai ejekcios frakcid novekedését, s a
bal kamra végsystolés volumenének csokkenését igazolta.

Ebben a betegcsoportban eddig végzett vizsgalatok
kozil, a leghosszabb kovetési idejii az ABCD vizsgalat
volt, melynek kiterjesztett 3 éves kovetési periddusanak
eredményeit 2010-ben publikaltak (40). A 45 intracorona-

Nem ischaemids etioldgidju kronikus systolés szivelégtelenségben alkalmazott Gssejtkezelés hatdsdt értékeld klinikai
vizsgdlatok eredményei
BETEGSZAM FUP (HO) KEDVEZO HATAS LVEF VALTOZAS (%)
ABCD trial (35) 45 12, LVEF T 20+7,4—25+12
(2006) - ic 36 LVEDV-
NYHA {
LVESV 4
Kalil RA (36) 9 12 LVEF - 259+8,2— 25,4+6,8
(2008) - im NYHA {
Fischer-Rasokat (2009) (37) —ic 33 3,12 LVEF T 30,2+10,9—-33,4+11,5
TOPCARE DCM BNP
Vrtovec (2011) (38) 28 12 LVEF T 25,5+7,5—>30,1+6,7
MIHEART (39) folyamatban 300 6, 12

FUP - kovetési id6, LVEF — bal kamrai ejekcios frakcio, LVEDV - bal kamrai végdiastolés volumen, LVESV- bal kamrai végsystolés volumen,
NYHA - New York Heart Association funkciondlis osztdly, ic — intracoronarias Gssejt alkalmazas, im — intramyocardialis &ssejt alkalmazas
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rias, csontveldi eredetli, nem szelektalt, mononuklearis
Sssejtkezelésben részesiilé beteg 3 éves mortalitasi adatai
nem kiilonboztek szignifikansan a kontrollcsoport adatai-
tol. Azonban a hat honap utan megfigyelhet6 klinikai alla-
pot javulas, bal kamrai ejekcids frakcio novekedés és bal
kamrai végsystolés volumencsdkkenés a 3. év végére is
valtozatlanul fennmaradt.

A vizsgalat hosszii tavi eredményei igazoltdk az
Ossejtterapia biztonsagos alkalmazhatdsagat és tartos ef-
fektivitasat ebben a betegcsoportban.

Konkluzio

A kiilonboz6 kardiologiai korképekben (akut myocar-
dialis infarctust kdvetden, megtartott, illetve karosodott
systolés balkamra-funkcioval jarod ischaemias szivbeteg-
ségben, valamint nem ischaemias kronikus systolés sziv-
elégtelenségben) részben intracoronaridsan, részben intra-
myocardialisan alkalmazott csontveldi eredetli ssejttera-
pia az elmult 10 évben végzett kisebb, illetve nagyobb be-
tegszamu klinikai vizsgalatok, valamint ezek metaanalizi-

seinek eredményei alapjan biztonsagosan alkalmazhato

Ossejtkezelés szivbetegségekben

terapids beavatkozasnak tiinik. A sejtterapia hatdsossaga
mindeddig leginkabb akut myocardialis infarctust kdvetd-
en, valamint megtartott, illetve karosodott systolés bal-
kamra-funkcioval jaro kronikus ischaemias szivbetegség-
ben nyert bizonyitast. Ezen vizsgalatok metaanalizisei
(41-43) a bal kamrai ejekcios frakcio 2,99-3,71%-0s no-
vekedését (p<0,00001-0,001), az infarctusos tertlet
3,51-5,49%-0s megkisebbedését (p=0,0007-0,003) és a
bal kamra végsystolés volumenének 4,74—4,80 ml-es
csokkenését (p=0,003—0,006) mutattak.

Ahhoz, hogy a kiilonb6z6 kardiologiai korképekben a
sejtterapia hatasossagat novelni tudjuk korképenként meg
kell hatarozni az idedlis sejttipust, az optimalis sejtszamot,
az idealis alkalmazasi modot és a terapia megfelel idézi-
tését. Ezen tulmenden, a kezelés tényleges hatasossaga-
nak, morbiditdsra ¢s mortalitdsra gyakorolt hatasanak
megitélésére homogén betegcsoportonként elvégzett nagy
esetszamu, randomizalt, placebokontrollos vizsgalatokra
van sziikség. S ha ezekben a vizsgalatokban a sejtterapia
kedvez6 hatastinak bizonyul, csak akkor varhato, hogy ez
az igéretes terapias alternativa szerepet kap a kiilonb6z6
kardiologiai korképek kezelésében.
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Microvascularis angina, cardialis X szindréma és
lass coronaria aramlas. Angina pectorisban
szenvedd, de negativ coronarographias betegek
neminvaziv érrendszeri vizsgalatai

Microvascular angina, cardiac syndrome X and slow coronary flow.

Non-invasive examinations of the vascular system in patients with
angina pectoris but negative coronarography.

Bevezetés: A tipusos angina pectoris miatt végzett coronarographiak :
10-30%-a negativ. A jelenség hatterében a microvascularis funkcio karosodasa all, ami létre jo- :
het kilénboz6 alapbetegségek (hypertonia, diabetes) talajan, illetve ezek nélkil is, ekkor :
cardialis x szindromardl beszéliink. Slow flow jelenség esetén a kontrasztanyag aramlasa a ko- :
szoruserekben meglassult. Célkittizés: Slow flow-os betegek hajszalér-funkciojanak, illetve ne- :
gativ coronarographias betegek érrendszerének komplex vizsgalata neminvaziv médszerek- :
kel, az eredmények Gsszehasonlitasa egészséges kontrollcsoporttal. Modszer: A mikrocirku- :
lacié vizsgalata lézer-Doppler médszerrel, postocclusiv reaktiv hyperaemia (PORH) teszt és lo- :
kélis melegités alkalmazasaval tortént. Meghataroztuk a plazma sE-szelektin és sSICAM-1szintjét :
az endothelfunkcié megitélésére. Az artérias stiffness vizsgalata arteriographiaval tortént. :
Eredmények: A slow flow-os és a negativ coronarographias csoportban egyarant csokkent az :
aramlasvaltozas nagysaga a PORH teszt soran. Lokalis melegités esetében csak a slow flow-os :
csoport mutatott csokkent reakciot. A slow flow-os csoportban az sICAM-1 szignifikansan, a :
negativ coronarographias csoportban a sE-szelektin tendencigjaban magasabb volt a kontroll :
alanyokhoz képest. A negativ coronarographias csoportban az artérias stiffness emelkedett :
volt a kontrollhoz viszonyitva. Kévetkeztetések: Mind slow flow-ban, mind negativ coronaro- :
graphia esetén microvascularis kdrosodas detektalhato. A slow flow-ban a melegitésre adott :
csokkent reakcié magyarazata tovabbi vizsgalatokat igényel. Az emelkedett artérias stiffness :
és a hajszalér-vizsgélat eredményei egylittesen szisztémas vascularis karosodas jelenlétét mu- :

OSSZEFOGLALAS

tatjak a negativ coronarographias betegcsoportban.

KULCSSZAVAK  microvascularis angina, cardialis X szindréma, lassi coronaria aramlas, lézer- :

Doppler dramlasmérés, artérids stiffness

SUMMARY Introduction: In 10-30% of typical angina pectoris patients, coronarography is :
negative due either to microvascular dysfunction caused by underlying diseases (hyper- :
tension, diabetes), or to the so called “cardiac syndrome X". Delayed flow of the dye in the :
coronaries is termed “slow coronary flow” (SCF). Aim: Complex, non-invasive examination, as :
compared to healthy controls, of microvascular function in patients with SCF and of vascular :
system in patients with negative coronarography. Methods: Microcirculation was examined by :
laser-Doppler flowmetry, using postocclusive reactive hyperemia (PORH) test and local :
heating. To evaluate endothelial function, we measured plasma level of sE-selectin and :
sICAM-1. Arterial stiffness was determined by arteriography. Results: Change of flow was :
significantly reduced both in the SCF and negative coronarography group in the PORH test, :
but only in the former after local heating. sICAM-1 level was significantly elevated in SCF :
patients while sE-selectin level was higher and arterial stiffness was increased in the negative :
coronarography group. Conclusions: Microvascular dysfunction can be detected both in the :
SCF and the negative coronarography group, although reduced change of flow during local :
heating in the SCF group needs further investigation. Increased arterial stiffness and altered :
microvascular function suggest systemic vascular damage in patients with negative :
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Bevezetés

Szakirodalmi adatok alapjan a tipusos angina pectoris
miatt coronarographiara keriild betegek 10-30%-aban a
koszorusereken strukturalis eltérés, sziikiilet nem lathato
(1). Noha ezeknél a betegeknél a cardiovascularis betegsé-
gekre vonatkozo progndzis jobb, mint a bizonyitottan ko-
szortiérbeteg pacienseknél, a gyakran visszatéré és nehe-
zen kezelheté mellkasi fajdalom jelentés életmindség-
romlashoz vezethet (2). A jelenség hatterében tobbféle
patomechanizmus allhat: microvascularis diszfunkcio,
microvascularis spasmus, illetve a kapillarisokat érintd
gyulladasos és immunologiai reakciok, példaul myocar-
ditis esetén (3, 4). Az irodalomban a leggyakrabban vizs-
galt mechanizmus a microvascularis diszfunkcio. Az is-
mert cardiovascularis kockazati tényezok (hypertonia,
diabetes) nem csak az epikardialis koszortsereket, hanem
a hajszalérrendszert is karosithatjak, endotheldiszfunk-
ciét, vazomotoros mitkddészavart okozva (5). A hyper-
tonias szivbetegség egyik fontos eleme a hajszalér-rend-
szer karosodasa, melyre jellemz6 az endotheldiszfunkcio,
a vascularis remodelling kialakuldsa, a coronariak vazo-
dilatacios kapacitasanak csokkenése (6), valamint a hyper-
trophids szivizomzatban a kapillarisdenzitds csokkenése
(5). Epidemioldgiai adatok alapjan a microvascularis disz-
funkci6 kialakuldsa nék esetében gyakoribb, mint férfiak-
nal, mig az epicardialis koszortuér-sziikiilet el6fordulasat
tekintve a nemek aranya forditott (7).

A tipusos mellkasi fajjdalommal jelentkezd, de negativ
coronarographias betegek egy specialis csoportjat képezik
azok, akiknél a fent emlitett hagyomanyos rizikofaktorok
nem allnak fent, mégis terhelésre jelentkezd mellkasi f4j-
dalom, és a terheléses vizsgalat soran fellépd ischaemias
eltérés jellemzi 6ket. Ezt a betegcsoportot a szakirodalom
cardialis X szindromaként (cardiac syndrome X, CSX)
tartja szamon (8, 9). A korkép féleg postmenopausaban 1é-
szintén a microvascularis diszfunkcio a leginkabb elfoga-
dott tényezd. Ennek kialakulasdban szerepe lehet endo-
theldiszfunkcionak, simaizomsejt eltéréseknek és kroni-
kus gyulladasos folyamatoknak (9). Az endotheldiszfunk-
ci6 kialakuldsaban oki tényezd lehet az inzulinrezisztencia
is, ezt tamasztja ala, hogy a CSX-ben szenvedo betegeknél
tobb tanulmany is hyperinsulinaemiat talalt (1). A mellka-
si fajdalom kialakulasdban ennél a csoportnal felmeriil az
abnormalis visceralis fajdalomérzékelés szerepe is, ami a
tanulmanyok szerint oka és kdvetkezménye is lehet a mic-
rovascularis diszfunkcionak (9).

Az angina pectorisos betegek egy masik csoportjanal
(a betegek kb. 1%-a) a coronarographia strukturalisan ép
koszortisereket, de meglassult kontrasztanyag-aramlast
mutat (10). Ezt a betegcsoportot a szakirodalom ,,slow
coronary flow” (SCF, lasst coronaria aramlas) jelenség-
nek nevezi. Jelenleg is vitak zajlanak arrol, hogy ez a je-
lenség 6nallo entitasnak, vagy a fent emlitett korformak
egyik alcsoportjanak tekintheté-e (11). A SCF jelenség
gas aranya, féleg nyugalmi angina pectoris eléfordulasa
(12) és amyocardialis infarctus, az ¢letet veszélyeztetd rit-
muszavarok, valamint a hirtelen szivhaldl magasabb rizi-
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kéja (13). A jelenség hatterében allhat endotheldiszfunk-
ci6 miatt kialakuld6 microvascularis funkciokarosodas, de
felmeriil az is, hogy a slow flow az atherosclerosis korai,
coronarographidval még nem kimutathatd stadiumanak
felel meg (10).

A fent emlitett korallapotok hatterében 4ll6 folyama-
tok jobb megismerésére az elmult években két vizsgalat-
sorozatot végeztiink. Elsé vizsgalatunk célja a coronaria
slow flow jelenséggel diagnosztizalt betegek hajszalér-
rendszerének ¢és endothelfunkcidjanak vizsgalata volt.
Eredményeiket dsszehasonlitottuk bizonyosan microvas-
cularis, illetve endothelfunkcio karosodott betegekkel
(2-es tipusii diabetes mellitusban szenveddk), illetve
egészséges onkéntesekkel. Masodik vizsgalatunkban tipu-
sos angina pectorissal orvoshoz forduld, de negativ coro-
narographidval bird, normalis coronariaaramlast mutatd
betegek érrendszerének komplex, neminvaziv felmérését
veégeztiik el és hasonlitottuk dssze egészségesek eredmé-
nyeivel, illetve az els6 vizsgalatban tapasztaltakkal.

Betegek és moédszerek

I. vizsgalat

Els6 tanulméanyunkba huszonhét, lassi coronaria-
aramlast mutatd beteget vontunk be (24 férfi, 3 nd, atlag-
életkoruk 56,44+12 év). A CSF diagnozisat cTFC mod-
szerrel (14, 1asd késobb) allitottuk fel, lassu aramlasnak te-
kintettiik a — szakirodalomban is elfogadott — 27, illetve
annal magasabb cTFC értéket (10). Pozitiv kontrollcso-
portként harminckettd, 2-es tipust diabetes mellitusban
szenvedd beteget vizsgaltunk (9 férfi, 23 no, atlagéletko-
ruk 54,63+11,81 év). Negativ kontrollcsoportunk huszon-
hat egészséges onkéntesbdl allt (8 férfi, 18 né, atlagéletko-
ruk 52,04+7,03 év), kizarasi kritériumnak szamitott a
hypertonia, diabetes mellitus, cardiovascularis betegsé-
gek, illetve a hajszélérrendszer miikodését befolydsold
gyogyszer szedése. A vizsgalati alanyok microvascularis
funkciojat 1ézer-Doppler modszerrel vizsgaltuk, az endo-
thelfunkci6 megitéléséhez mértikk a plazma sICAM-1
szintjét.

I1. vizsgalat

Vizsgalatainkba husz, tipusos angina pectoris miatt or-
voshoz forduld, de negativ coronarogrammal bir6 beteget
vontunk be (negativ coronarographia csoport, NC, 16 nd,
4 férfi, atlagéletkoruk 58+7,62 év). A bevalasztasi kritéri-
umok 3 honapnal régebben fennalld panaszok, pozitiv ter-
heléses vizsgalat, illetve terhelésre jelentkezd panaszok,
és a strukturdlisan negativ coronarographids eredmény
voltak, normalis coronaria aramlési sebességgel. A kont-
rollcsoportot hisz, 35 év feletti egészséges onkéntes ké-
pezte (K, 13 nd, 7 férfi, atlagéletkoruk 50,25+9,98 év). Ki-
zarasi kritériumnak szamitottak a hypertonia, diabetes
mellitus, sziv- és érrendszeri betegség, vese-, maj-, tiido-,
pajzsmirigy- betegségek, tumoros, illetve autoimmun be-
tegségek, valamint neurologiai és pszichiatriai betegsé-
gek.

Munkank soran vizsgaltuk a hajszalérfunkciot 1ézer-
Doppler-mddszerrel, meghataroztuk az artérias stiffness
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mértékét arteriografidval, valamint az endothelfunkcié
megitélésére mértik a sE-szelektin, illetve SICAM-1 mo-
lekulak szérum szintjét.

Minden vizsgalati alany tajékozott beleegyezését adta
a vizsgalathoz, a vizsgalati protokollt jovahagyta a regio-
nalis kutatas-etikai bizottsag.

A hajszalér-funkcié vizsgalata 1ézer-Doppler-

modszerrel

A méréseket egy erre a célra elkiilonitett, allando ho-
mérsékletii (22+1°C) helyiségben végeztiik, 15 perc, fek-
v6 helyzetben torténd pihenést kovetden, a vizsgalatot
megeldzden a koffeinfogyasztds és a dohanyzas mell6zé-
sével. A hajszalér-rendszer vizsgalatara Periflux 5000
1ézer-Doppler aramlasmérét (Perimed AB, Svédorszag)
alkalmaztunk, a hozza tartozé mérdegységgel, melegitd
egységgel, és 780 nm-es hullamhosszu 1ézer-fényt kibo-
csatd mérofejekkel. A mérdfejeket a jobb alkar volaris ol-
dalara, a konyokhajlattol maximum 5 cm tdvolsagra rogzi-
tettiik. Két percen keresztiil detektaltuk az alaparamlast,
majd posztokkluziv reaktiv hyperemia (PORH) tesztet vé-
geztiink. A 2 percen keresztiil fenntartott artérias okkliziot
a felkarra helyezett, a systolés vérnyomasértéket 35
Hgmm-rel meghaladé nyomadsra felfujt vérnyomasmé-
r6-mandzsettaval hoztuk létre. Az alaparamlast és az okk-
luzi6 felengedése utan mért maximalis véraramlas értéket
aramlasi egységekben mértiik (perfusion unit, PU), az
aramlas-valtozas nagysagat (PORHvalt) a maximalis-, és
az alaparamléas szazalékos aranyaként adtuk meg. Az
aramlds nyugalmi szintre vald visszatérését kovetden a
mérofejeket 44 °C homérsékletre melegitettiik fel, és a lo-
kalis melegitést (LM) 10 percen keresztiil tartottuk fenn.
Detektaltuk a melegitést megeldz6 alaparamlast és a mele-
gitési teszt soran kialakuld maximalis aramldst (aramlasi
egység, PU), és a maximalis és alap aramlas szazal¢kos
aranyaként kiszamitottuk az aramlasvaltozas nagysagat
(LMvalt). Szakirodalmi adatok alapjan amennyiben a mé-
rés helyét rogzitik, a modszer reprodukalhatosaga elfogad-
hat6 (15-17).

Szolubilis endothelialis markerek

A vénas vérmintak levétele a konyokarok véndibol, az
érrendszeri vizsgalatokat kovetden tortént. A plazma- és
szérummintakat szobahémérsékleten, 10 percen at, 3000
fordulat/perc sebességgel centrifugaltuk, majd részekre
osztva -80 °C-os homérsékleten taroltuk felhasznalasig. A
szolubilis intercellularis adhézioés molekula-1 (sSICAM-1)
¢s a szolubilis E-szelektin (sE-szelektin) szintjének méré-
se a kereskedelemben elérheté ELISA készlettel tortént
(R&D Systems, Europe Ltd.), minden minta esetében két
mérés tortént, SICAM-1 esetében 60-szoros, sE-szelektin
esetében 20-szoros higitasban.

Coronaria aramlasi sebesség meghatirozisa

A coronaria dramlasi sebességet a Gibson altal leirt
,corrected TIMI Frame Count” (¢cTFC) modszerrel hata-
roztuk meg (14). A TFC érték megadja, hogy a kontraszt-
anyag az érbe valo belépés pillanatatol kezdve hany kép-
kocka alatt jut el egy adott, standardizalt végpontig. Mivel
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a LAD szignifikdnsan hosszabb a masik két f6 coronaria-
nal (CX, RCA), ezért az itt szamolt érték korrigalasra ke-
ril. A harom f6 coronariara vonatkozoé értékek atlaga adja
meg a cTFC értéket.

Az artérias stiffness mérése

Az artérias stiffness mérésére arteriografiat alkalmaz-
tunk, amely oszcillometrias elven miikddik. A felkaron re-
gisztralt nyomasgorbék elemzése segitségével hatarozhato
meg az augmentacios index (AIX) és a pulzushullam terje-
dési sebesség (pulse wave velocity, PWV). Az aortara jel-
lemzd pulzushulldm egy kezdeti, a bal kamrabdl szarmazo
nyomashullambdl, és egy késdbbi, visszaverddott hullam-
bol all. Az augmentaciods index az elsd €s masodik hullam
kozti nyomaskiilonbség ¢és a pulzusnyomas hanyadosa,
szazalékban kifejezve. Az AIX a periférids rezisztencia
erek rugalmassagarol ad informdaciot. Pozitiv és negativ
értékeket is felvehet, minél negativabb, annal kedvezdbb
az eredmény. A pulzushulldm terjedési sebesség kiszami-
tasa a két hullam megjelenése kozt eltelt id6 és a hullam al-
tal megtett ut, vagyis kozelité becsléssel a jugulum-sym-
physis tavolsag alapjan torténik (m/s). Az arteriographia
elméleti alapjai €s a modszer validacidja vonatkozasaban
utalunk a szakirodalomra (18, 19).

Munkank sordn az AIX és PWV meghatarozasara
TensioMed Arteriograph (TensioMed, Magyarorszag) ké-
sziiléket hasznaltunk, az adatok feldolgozasa TensioClinic
1.9.9.12 programmal tortént. A mandzsettat szorosan rog-
zitettiik a dominans oldali felkaron, a méréseket mozdulat-
lan &llapotban végeztiikk. Minden paciensnél kétszer ismé-
teltiik a mérést 15 percen belill. Az eredményeket a két
mérés atlagaként adtuk meg.

Statisztikai analizis

A statisztikai szamitasokat Statistica for Windows 8.0
szoftver segitségével végeztiik. A csoportok kozti kiilonb-
ségek vizsgalataira non-parametrikus Kruskal-Wallis-
tesztet, post hoc tesztként, illetve két csoport 6sszehasonli-
tasara Mann—Whitney-tesztet, a korrelacios vizsgalatok-
hoz Spearman-féle rangkorrelacios vizsgalatot végeztiink.
A demografiai adatok kozti kiilonbségek hatasainak ki-
kiiszobolésére és a csoporthatas bizonyitasara altalanos
regresszids modelleket alkalmaztunk. A demografiai ada-
tokat atlag+szoras, a mérési eredményeket median (M) és
interkvartilis tartomany (IQR) formaban adjuk meg. Szig-
nifikansnak tekintettiik a p<0,05 értéket.

Eredmények

L. vizsgalat

A paciensek demografiai adatait az /. tabldzat tartal-
mazza. A csoportok kozott kiillonbség volt a korban, a ne-
mek aranyaban, illetve szignifikans eltérés mutatkozott a
BMI-ben, vércukor- és lipidszintekben ¢€s a systolés vér-
nyomads esetében. A kiilonbségek eredményeket torzitd
hatasanak kikiiszobolése érdekében altalanos regresszids
modelleket alkalmaztunk, és csak azokat az eredményeket
tekintettiik szignifikansnak, ahol az egy¢éb rizikofaktorok-
ra adjusztalva a csoporthatés szignifikans maradt.
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1. tdbldzat
A betegek demogrdfiai adatai - |. vizsgdlat

SCF DM K
Betegszam n=27 n=32 n=26
Kor (év) 56,44+12,0% 54,63£11,81* 52,04+7,03
BMI (kg/m?) 25,79+3,36*" 31,9916, 16* 24,18+3,52
Systolés RR (Hgmm) 152,92+26,41* 154,14+24,49* 128,08+17,69
Diastolés RR (Hgmm) 92,31+15,22 85,63+10,76 81,42+10,88
HR (Utés/perc) 67,61+10,99 72,76x8,09 68,00+7,03
Koleszterin (mmol/l) 5,33+1,41 4,78+1,08* 5,67+1,0
TG (mmol/l) 2,03£1,53* 2,29+1,78% 148+0,97
HDL (mmol/1) 1,34+0,30 1,36+0,50 1,7+0,53
LDL (mmol/I) 3,75+1,09" 2,34+0,74* 3,31+0,94
CRP (mg/l) 3,05+£2,0 3,28+1,55 2,7+2,87
Dohanyzas (f6) 5 8 6
Hypertonia (f6) 19 29 -

(*: p<0,05 vs. kontroll, #: p<0,05 vs. DM)

A hajszalér-funkcios vizsgalatok soran a PORH teszt-
nél kialakulé aramlasvaltozas szignifikansan kisebb volt a
slow flow-val diagnosztizalt, illetve a diabeteses csoport-
ban a kontrollcsoporthoz képest, a két betegcsoport kozott
nem volt szignifikdns a kiilonbség (/a dbra, SF: M:
382,07% (IQR: 299,92-490,4%), DM: M: 367,65% (IQR:
300,43-441,2%), K: M: 52297% (IQR: 426,01-
598,01%), K vs. SF: p<0,01, K vs. DM: p<0,001). A loka-
lis melegités soran a slow flow-os csoportban szignifikan-
san csokkent az aramlasvaltozas nagysaga mindkét masik
csoporthoz képest. A diabeteses és a kontrollcsoport ered-

2. tdbldzat

ményei kozt ez esetben nem volt szignifikans kiillonbség
(1b dbra, SF: M: 974,48% (IQR: 602,78-1199,55%), DM:
M: 1250,52% (IQR: 961,84-2027,76%), K: M:
1422,42%, (IQR: 978,79-1863,47%); SF vs. K: p<0,01,
SF vs. DM: p<0,05).

A plazma sICAM-1-szintek mindkét betegcsoport
(SF, DM) esetében szignifikdnsan magasabbak voltak,
mint a kontroll pacienseknél. A SF csoportban az értékek
tendenciajukban alacsonyabbak voltak, mint a diabeteses
csoportban (Ic¢ dabra, SF: M: 22278 ng/ml (IQR:
194,4-257,1 ng/ml), DM: M: 278,75 ng/ml (IQR:

Demogrdfiai adatok - Il. vizsgdlat

NC K
Betegszam n=20 n=20
Kor (év) 58+7,62 50,25+9,98*
BMI (kg/m?) 28,10+4,45 24,47+1,04
Systolés RR (Hgmm) 122,5+14,37 128,75+19,69
Diastolés RR (Hgmm) 77,19+10,16 83,19+11,46
HR (Utés/perc) 71,23£11,89 69,53+5,86
Koleszterin (mmol/l) 5,75+1,79 5,8+1,19
TG (mmol/l) 2,1+1,05 1,56+1,04
HDL (mmol/1) 1,46+0,30 1,65+0,50
LDL (mmol/I) 3,35%1,43 3,45+1,06
CRP (mg/l) 7,48+16,28 3,56+3,2
Dohanyzas (f6) most/régen /3 2/3
Hypertonia (f6) 14 -
(*: p<0,05)
ORVOSKEPZES XXXV EVFOLYAM / 2012.
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Slow flow-os betegek microvascularis funkcidjd-
. nak vizsgdlata. Az I. vizsgdlatban a PORH teszt
© sordn kialakuld dramldsvdiltozds szignifikdnsan
. kisebb volt a slow flow-os és a diabeteses cso-
i portban, mint az egészségeseknél (a). A lokdlis
i melegités esetében csak a slow flow-os csoport
. mutatott csGkkent dramlds-vdltozdst (b). Az
. sICAM-1 szint emelkedett volt a slow-flow-os és a
. diabeteses betegek kézétt is a kontrollhoz képest
* (c). (SF: slow flow, DM: diabetes mellitus, C: kont-
© roll, *: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001)

212,25-304,2 ng/ml), K: M: 190,45 ng/ml (IQR:
177,5-197,2 ng/ml); SF vs. K: p<0,05, DM vs. K: p<0,01,
SF vs. DM: p=0,006).

II. vizsgalat

A paciensek demografiai adatait a 2. tabldazat tartal-
mazza. A két csoport kozott szignifikans kiilonbség mutat-
kozott az ¢letkor tekintetében, valamint kiilonbséget talal-
tunk a nemek aranyaban is. Ezen kiilonbségek eredménye-
ket torzitd hatdsanak kikiiszobolése érdekében altalanos
regresszios modelleket alkalmaztunk, és csak azokat az
eredményeket tekintettiik szignifikansnak, ahol az egyéb
rizikofaktorokra adjusztalva a csoporthatds szignifikans
maradt.

A 1ézer-Doppler-aramlasmérés soran a PORH teszt
alatt kialakul6 4ramlasvaltozas nagysaga szignifikdnsan
csokkent a negativ coronarographids csoportban az egész-
ségesekhez képest (2a abra, NC: M: 409,06% (IQR:
322,0-515,05%); K: M: 508,56% (IQR: 415,72—
638,84%), p<0,05). A lokalis melegités teszt esetében a
két csoport kdzott nem volt szignifikans kiilonbség [ 2b ab-
ra, NC: M: 1531,43% (IQR: 1274,28-1864,48%); K: M:
1659,1% (IQR: 1246,36-2541,94%)].

Az artérids rendszer vizsgalatakor szignifikdnsan
emelkedett stiffness értékeket talaltunk a betegcsoportban
az egészségesekhez képest, mind az AIX (3a dbra, NC: M:
11,86% (IQR: —8,15-25,21%); K: M: —10,27% (IQR:
—42,1-14,36%), p<0,05), mind a PWYV esetében [3b dbra,
NC: M: 11,54 m/s (IQR: 8,72-13,02 m/s); K: M: 8,69 m/s
(IQR: 7,44-10,43 m/s), p<0,05)].

Az adhéziés molekuldk vizsgalatakor a sE-szelektin
szintje tendenciajaban magasabb volt a betegek kozott az
egészségesekhez képest, de a kiilonbség nem érte el a szig-
nifikans mértéket [2¢ abra, NC: M: 45,83 ng/ml (IQR:
28,24-56,52 ng/ml); K: M: 35,89 ng/ml (IQR: 18,56—
43,68 ng/ml), p=0,085)]. A sSICAM-1 szintjében nem volt
szignifikans kiilonbség a csoportok kozott [NC: M: 303,25
ng/ml (IQR: 256,7-377,8 ng/ml); K: M: 265,93 ng/ml
(IQR: 234,83-321,15 ng/ml)].

A negativ coronarographias csoporton beliil a hyper-
tonias (HT) és nem hypertonids (nonHT) betegek eredmé-
nyei kozott csak az AIX esetében taldltunk szignifikdns
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. Negativ coronarographids betegek microvascu-

. laris funkciéjdnak vizsgdlata. A negativ corona-

© rographids betegek esetében a PORH teszt sordn
kialakulé dramlds-vdltozds nagysdga szignifikdn-
i san kisebb volt a kontrollhoz képest (a). A lokdlis
 melegités esetében nem volt szignifikdns kilonb-
i ség a két csoport kozott (b). A sE-szelektin szérum
. szintje tendencidjdban magasabb volt a negativ

i coronarographids csoportban (c). (NC: negativ

* coronarographia, K: kontroll, *: p<0,05)

kiilonbséget [HT: M: 19,8% (IQR: 10,35-33,41%),
nonHT: M: -3,11% (IQR: -19,3-9,96%), p<0,05].

Megbeszélés

Az Osszefoglald néven ,,microvascularis anginaként”
emlitett korképcsoport — noha a progndzis altalaban
benignus — a visszatérd, stilyos mellkasi fajdalmak és a te-
rapias nehézségek miatt az ¢letmindséget jelentdsen ront-
hatja. A kezelés optimalis modozatainak megtalalasa érde-
kében fontos a hattérben 4ll6 patofiziologiai folyamatok
feltarasa, jobb megértése.

A két vizsgalat demografiai adatai alapjan szembetii-
nd, hogy az irodalmi adatoknak megfelelden, slow flow-s
betegeknél férfi, mig a negativ coronarographias betegek-
nél néi dominancia jelentkezik (11).

A 1ézer-Doppler-modszert széles korben alkalmazzak
a microvascularis funkcié megitélésére. A PORH teszt se-
gitségével a hajszalerek reakciokészsége, mig a lokalis
melegitéssel az erek dilatativ kapacitasa mérhet6 fel (15).
érrendszer allapotanak megitélésére, illetve nagy kockaza-
ta csoportoknal a karosodas preklinikai kimutatasara (20).

A két vizsgalat eredményeit 6sszehasonlitva elmond-
hatjuk, hogy mind a slow flow-os, mind pedig a normalis
coronariaaramlast mutato betegcsoport esetében szignifi-
kéansan csokkent dramlasvaltozast talaltunk a PORH-teszt
soran, ami csokkent microvascularis reakciokészségre
utal. A slow flow-s betegek esetében a funkcidocsokkenés
mértéke megegyezett a diabeteses betegeknél tapasztal-
takkal. Mint a bevezetdben mar utaltunk ra, hypertonidban
a betegség patomechanizmusanak egyik fontos eleme a
hajszalér-rendszer funkcionalis és strukturalis karosodasa.
Farkas és munkatarsai (21) az endotheldependens vazo-
dilatacio kéarosodasat irtdk le lézer-Doppler modszerrel
esszencialis hypertonias betegekben, Jadhav és kollégai
(22) az endotheldependens és endothelindependens vazo-
dilatacié karosodasat talaltak CSX esetében, lézer-
Doppler-mddszer ¢s iontophoresis alkalmazasaval. Sezgin
és munkatarsai (23) slow flow-s betegek vizsgalata soran
az arteria brachialis csokkent mértékii flow medialta dila-
taciojat (FMD) talaltak, ami — eredményeinkkel egyezden
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. Artérids stiffness vizsgdlata negativ coronarogra-
i phids betegeknél. Az artérids stiffness vizsgdlata

i sordn mind az AIX (a), mind a PWV (b) szignifi-

. kdnsan magasabb volt a negativ coronarogra-

. phids betegek kozott a kontrollcsoporthoz képest.
. (NC: negativ coronarographia, K: kontroll, *:

. p<0,05)

— a vascularis reakciokészség csokkenésére, endothel-
diszfunkci6 jelenlétére utal. Li és kollégai (24) FMD vizs-
galattal csokkent valaszreakciot, endotheldiszfunkciot ta-
laltak tipusos angina pectorissal jelentkezd, de negativ
coronarographias betegeknél, Sakr (25) és munkatarsai

2012; 2:41-120.

hasonl6 eredményre jutottak CSX csoportba tartozé bete-
geik esetében. Irodalmi adatok alapjan a FMD eredményei
korrelalnak a mikrocirkulacios vizsgalatokkal (26). A fen-
ti eredmények alapjan feltehetdleg a mikrocirkulacios
rendszer egészEt érintd, szisztémas karosodasrol van szo,
tehat a PORH teszt alkalmas lehet a klinikai gyakorlatban
is a microvascularis karosodas kimutatasara a tipusos
mellkasi fajdalomtél szenvedd, de negativ coronarogra-
phiés betegek esetében.

A lokalis melegités soran csak a slow flow-os betegek
mutattak szignifikdns csokkenést az dramlasvaltozas amp-
litadojaban, a diabeteses betegek esetében, illetve a nega-
tiv coronarographias betegcsoportban a csdkkenés nem
volt szignifikans. Eredményeink arra utalnak, hogy a slow
flow jelenség esetében csokkent, mig a normalis aramlasu
csoportban megtartott a hajszalerek vazodilatativ kapaci-
tasa. Ez ellentmond a szakirodalmi adatoknak, melyek
szerint slow flow esetében a koszortserek megndvekedett
nyugalmi rezisztenciaja ellenére a coronariarezerv kapaci-
tas megtartott, mig CSX esetében karosodott, ami magya-
razza a SCF esetében a nyugalmi, mig CSX esetében a ter-
helésre jelentkez6 anginat (27, 28).

A lokalis melegitésre adott véalaszreakciok kialakula-
saban tobb, endotheldependens, illetve endothelindepen-
dens, példaul vegetativ idegrendszeri szabalyozas alatt al-
16 folyamat jatszik szerepet, mig a hyperemiara adott va-
laszreakcio kialakulasaban dominaléan endotheldepen-
dens faktorok vesznek részt (15). Az, hogy az ismert,
endothel-diszfunkciét és microvascularis kérosodést oko-
z6 korképek (hypertonia — ldsd NC csoport betegei, és
diabetes) esetében nem talaltunk aramlascsokkenést a me-
legités soran, arra utal, hogy a slow flow-os betegek dila-
tativ kapacitasanak csokkenésében egyéb, endothelinde-
pendens folyamatok is szerepet jatszhatnak, melyek felta-
rasa tovabbi vizsgalatokat igényel.

Az NC csoporton beliil a hypertonids és nem hyper-
tonids (CSX) betegek eredményei kozott nem volt kiilonb-
ség, ami CSX-ben a hypertonidhoz hasonld mértéki mic-
rovascularis karosodas jelenlétét valdszindsiti.

A hajszalérrendszer — az érrendszer tobbi szakaszahoz
képest nagyobb feliiletével és szintetikus kapacitdsaval —
az endothel eredetii adhézios molekuldk plazma szintjének
f6 meghatérozdja. A szérum sE-szelektin-szintje az endo-
thelfunkciora utal, mig az sSICAM-1 molekulat kronikus
gyulladasos folyamatra utald6 markerként tartjak szamon
(29).

A masodik vizsgalatban a sE-szelektin szintje tenden-
cidgjaban magasabb volt a negativ coronarographias cso-
portban az egészségesekkel Osszehasonlitva, ami endo-
theldiszfunkciora utal, és a fentiek alapjan alatamasztja a
1ézer-Doppler vizsgalattal igazolt microvascularis disz-
funkci6 jelenlétét. A miénkhez hasonléoan mas tanulma-
nyokban is a sE-szelektin emelkedett szintjét talaltak (30,
31).

A szakirodalomban leirtakhoz hasonldan (32) a slow
flow-os betegcsoportban a SICAM-1 szintje szignifikan-
san emelkedett a kontrollcsoporthoz képest, bar kisebb
mértékben, mint a diabeteses betegek esetében. A negativ
coronarographids betegcsoportban ennél a paraméternél
nem talaltunk eltérést a kontrollcsoporthoz képest, noha az
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irodalom ebben a csoportban is emelkedett SICAM-1 szin-
teket emlit (22). Kutatocsoportunk egy korabbi vizsgalata-
ban, jelen eredményeinkkel 6sszhangban, pozitiv korrela-
ciot talaltak a cTFC-értékek és az SICAM-1 szintek k6zott,
tehat a lassabb coronariaaramlas magasabb SICAM-1 érté-
kekkel jart egyiitt (33).

Masodik tanulmanyunkban az artérids stiffness vizs-
galata soran szignifikans emelkedést talaltunk a negativ
coronarographias csoportban az egészségesekhez képest,
mind a periférias rezisztencia erek, mind pedig az aorta te-
riiletén, ami megfelel az irodalmi adatoknak (35, 36). Az
artérias stiffness emelkedése a microvascularis funkciora
vonatkoz6 adatokkal egylitt az egész érrendszerre kiterje-
dé6 karosodas tényét tamasztja ala ezekben a betegekben.

Az NC csoporton beliil a hypertonias betegek esetében
a periférias rezisztencia erekre vonatkozd AIX értékek
szignifikansan rosszabbak voltak a nem hypertonias
(CSX) betegekhez képest, ami jol magyarazhato az ismert

élettani ténnyel, miszerint a vérnyomas meghatarozasaban
az egyik 6 tényez0 a periférias érellenallas mértéke.

Eredményeinket dsszefoglalva elmondhatjuk, hogy
hypertonia talajan kialakult microvascularis angina,
cardialis X szindroma, és coronaria slow flow jelenség
esetén egyarant kimutathat6 microvascularis karosodas,
endothel diszfunkcid. A 1ézer-Doppler aramladsmérés egy
neminvaziv, a mindennapi klinikai gyakorlatban is alkal-
mazhaté modszer, mely alkalmas lehet a microvascularis
angina diagnozisanak megerdsitésére. Normalis coronaria
aramlasu betegek esetén az aortat, a periférias rezisztencia
ereket és a hajszalérrendszert érintd, komplex érrendszeri
kéarosodas van jelen, fiiggetlentil a hypertonia, mint alap-
betegség jelenlététol illetve hianyatol. A slow flow-os be-
tegcsoportban tapasztalt microvascularis vazodilatativ ka-
pacitascsokkenés ellentmond az irodalmi adatoknak, a je-
lenség hatterében all6 folyamatok tisztdzasara tovabbi
vizsgélatok sziikségesek.
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A pitvarfibrillacio és az orvosok Kiss Rébert Gabor

Atrial fibrillation in reality

OSSZEFOGLALAS A pitvarfibrillacio az orvos mindennapjainak része, munkajanak meghatarozé : MH Honvédkorhaz,
szelete. A populacié dregedésével eléforduldsa egyre gyakoribb, igazi népbetegséggé valt. ;|  Kardiol6giai Osztaly
Dacara a rendelkezésre all6 temérdek orvosi bizonyitékon alapuld ajanlasnak, alig van még egy :
olyan betegség, amelyet ennyire sikertelentil kezelnénk. Vajon megoldast nyujtanak-e ebben a :
betegségben az antikoagulans és az invaziv nonfarmakoldgias kezelés legfrissebb eredmé- :
nyei? Athidalhat6ak-e azok a tudatlansagbol és a mindennapok sikertelenségébél, a gondozas :
kudarcaibdl allo hidtusok, amelyek jelenleg jellemzik gyakorlatunkat? :

KULCSSZAVAK antithromboticus kezelés, atrialis fibrillacid, stroke o
LEVELEZESI CiM:

Dr. Kiss Rébert Gabor
MH Honvédkoérhaz,
Kardioldgiai Osztély
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SUMMARY Atrial fibrillation is a pertinent part of a medical doctor’s workload and his/her :
everyday practice. In spite of evidence based guidelines mounted, there is hardly any other :
disease which has been treated so ineffectively. One can argue that new achievements such as :
new oral anticoagulants, or invasive nonpharmacologic approaches may solve problems in :

this disease. However, is it possible to eliminate deficiencies that currently part of our practice :

- that is, ignorance and everyday failures in patient care?

KEY WORDS  antithrombotic treatment, atrial fibrillation, stroke

Bevezetés

A pitvarfibrillaciot sokszaz éve ismerik az orvosok, di-
agnozisa hozzatartozik mindennapjainkhoz, ismerjiik ve-
sz€lyeit, kezelési modjait. Titkon azt is tudjuk, hogy a
pitvarfibrillacié megjelenése az arra hajlamos betegen egy
olyan tobb éves iddszak kezdetét jelenti, melynek soran a
beteg és az orvos szamara is értékes, valamint értékesnek
tling tevékenységeket fogunk a beteggel kdzdsen végezni,
de legtobbszor nem nyerhetiink. Legalabbis ez az a titkos
szégyenfolt, melyet legtobbszor elfelejtiink kozdlni a be-
teggel és akar magunkkal is egy friss esettel valo talalko-
zasunk soran. A pitvarfibrillacio lefolyasa ugyanis csak at-
menetileg tiszteli az orvostudomanyt, ideig-oraig, altala-
ban 5-7 évig paroxysmalis formajaval talalkozunk, lehet6-
séget kapva a sinusiitem helyreallitasara, majd ajboli el-
vesztésére. Ilyenkor beteget, orvost egyarant a tiinetek,
kellemetlenségek elharitasara, a beteg jobb életminéségé-
nek rendezésére készteti. Ez a késztetés azonban a klinikai
végpontok, de akar a beteg életbenmaradasa szempontja-
bol is igen kétarci dolog. Gondoljunk csak bizonyos
antiarrhyrthmias gyogyszerek életveszélyes kdvetkezmé-
nyeire (pl. kinidin, de sajnos a modern korbdl is nevezhet-
nénk meg mas szert is). Ezt a paroxysmalis szakaszt kdve-
téen a permanens pitvarfibrillacio szakasza all be. Sokszor
az Gstermészet e modon korrigélja az id6kdzben egyre in-
kabb elétérbe keriild sinuscsomo-betegségeket.
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Természetesen vannak 1j, reményteljes lehetségek is
a horizonton, a pitvarfibrillacié ablacios kezelési formai,
melyek igazi tartés hasznat illetéen még nem rendelke-
zlink elegendd tapasztalattal. Mindenesetre ezek a talan
heroikusnak tiin beavatkozasok mar most is javasolhato-
ak azon néhany betegilinknek, akik pitvarfibrillaciotol
szenvednek, de maskiilonben egészségesek és viszonylag
fiatalok. Ez a gyogyitasi forma most még alig érinti e rit-
muszavarban szenvedd betegeink derékhadat, a multi-
morbid és/vagy idéskort pitvarfibrillalokat.

A ritmuszavar kezelése elmulasztdsdba vetett hit és
eréfeszités tavolrol sem veszélytelen. Latjuk ezt az
AFFIRM tanulmany azon agan, ahol a sinus iitem helyre-
allitasa volt a cél. Okozottik — legalabbis szdmszertileg —
tobb cardiogen embolia fordult eld, mint a frekvenciakont-
rollra korlatozott kezelés agan, mégha ez a tendencia nem
is volt statisztikailag szignifikdns. A sinusiitemre vald to-
rekvés még a mai napig is képest orvost, beteget egyarant
megtéveszteni ¢s hit reményekbe ringatni. Ennek a téve-
désnek — miszerint a sinus iitem helyreallitasa elharitja a
cardiogen embolia vesz¢lyét — veszedelmes kovetkezmé-
nye a tartds oralis antikoagulans kezelés elmaradasa.

Meg is érkeztiink a legingovanyosabb teriiletre. JOl is-
mertek azok a tanulmanyok, amelyek az oralis antikoagu-
lans kezelés révén a klinikailag a pitvarfibrillacidhoz tar-
sul6 cardiogen emboliaveszélyt 60—70%-os rizikocsokke-
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nést elérve haritjak el. (Igazabol csak azért nem még ennél
is hatékonyabban, mert a kezelt betegeknek csak egy ré-
szénél mérheté éppen hatékony antikoagulans effektus.)
Vagyis a kotelez6 és életmentd kezelési forma évtizedek
ota eldirt. A pitvarfibrillacios betegek legkevesebb kéthar-
mada tartozik az egyértelmii oralis antikoagulans indikaci-
6janak csoportjaba a klinikai kockézati skalak alapjan. A
jelenlegi valds helyzet azonban riasztéan kevéssé felel
meg az ajanlasoknak. A pitvarfibrillalé betegeink kritiku-
san alulkezeltek.

Szamos ok van, mely miatt az életmento kezelés elma-
rad.

» A beteg mulo6 vagy elmulasztott paroxysmusat sem a
beteg, sem pedig az orvosa nem veszik komolyan.
Szamtalanszor latjuk, hogy még a klinikai kockazati
status egyértelmi fennallasa esetén sem alkalmazunk,
kezdeményeziink oralis antikoaguldns kezelést az els
észlelt vagy ritkan fellépd paroxysmalis pitvarfib-
rillacié eseteiben. Ide tartoznak a szubklinikus, csak
Holter-EKG-val vagy mintegy mellékesen, valami-
lyen miitét el6tt, vagy jogositvany hosszabbitas esetén
észlelt spontan mulo, legtobbszor klinikai panasz nél-
kiili esetek. De ha meg is sziiletik a javaslat, a beteg
sokszor sajat elhatdrozasabol elobb-utobb elhagyja a
kényelmetlen és veszélyes kumarinkészitményt. Még
ennél is kockazatosabb, ha fix adagban, INR ellendr-
z¢s nélkiil szedi azt tovabb, a terapias tartomanyban
tartdzkodas esélyét minimalizalva, a vérzésre hajla-
mositva.

» Bizonyos interkurrens betegségekre, allapotokra hi-
vatkozva az orvos nem latja biztositottnak az oralis
antikoagulans kezelés biztonsagos kivitelezését.

» A betegnél korabban vérzéses esemény fordult el6 (pl.
aspirin okozta felso gastrointestinalis vérzes).

» A betegnél kordbban oralis antikoagulans alkalmazésa
soran fordult eld vérzés.

» A betegnél korabban mar megkiséreltek kumarin ke-
zelést, de nem lehetett az INR értéket a terapias tarto-
manyban tartani.

» A betegnél a kumarin hatasara csontveld depresszio 1é-
pett fel.

» A beteg fragilis, idds, elesésre hajlamos, a traumatol
tartva nem kezddédik meg az egyébként indikalt oralis
antikoagulans kezelés.

» A beteg foglalkozasa, életvitele révén van kitéve trau-
maknak (kaszkador, kocsmatoltelék, rab, esetleg spor-
tolo).

» A beteg mentélis 4llapota nem teszi lehetévé, hogy a
komplikalt orvos—beteg egyiittmiikddést, mely a haté-
kony kumarin kezelés sine qua non-ja, kivitelezze.
Nem tud vérvételre jarni, nincsen szurhatd vénaja, nin-
csen telefonja, vagy csak egyszerlien nem érti meg a
havi INR ellendrzés és folyamatos dozismodositas fo-
lyamatat, 1ényegét. Nem képes K-vitamin-tartalmi
¢élelmiszereket felismerni és annak fogyasztasat lehe-
téleg allando szinten tartani étrendjében. Nem képes
alkoholfogyasztasi szokasait kontrollalni.

» A beteg nem hajlandé K-vitamin-antagonistat szedni.

ORVOSKEPZES

» Allergids a kumarin készitményekre.

» Megkopaszodott a kumarintdl.

» Kornyezetében megtortént esetek alapjan a kezelést
veszélyesnek tartja.

» Valaki emlitette neki, hogy a gyogyszere tulajdonkép-
pen patkanyméreghez hasonlatos.

» Sajat magat vérzékenységre hajlamosnak itéli.

» Nem szeretné utazasait, munkakorét, tidtilését kiszol-
galtatni az INR mérésnek €s a kumarinnak.

» Nem bizik orvosa javaslataban hiszen nem érez semmi
betegséget, ami kezelést tenne sziikségessé.

Az ordlis antikoagulans kezelés jelen tudasunk mellett
valdban vérzésveszélyt okoz, ez a kumarinkezeltek kozott
maximum 2% évente. Ez persze 20 év alatt akar 40% is le-
het. A pitvarfibrillacioban csak akkor indikalt az oralis
antikoagulans adésa, ha a cardiogen embolia veszélye ezt
a vérzéses kockédzatot jocskan meghaladja. Ez példaul a
CHADS?2 score 2 vagy e feletti eseteknél mar biztosan
igaz. Tehat az oralis antikoagulans kezelés a vérzésveszély
ellenére is oriasi klinikai haszonnal bir.

Clotting is the patient’s fault, but the bleeding is the
doctor’s fault — sz6l az amerikai rezidensek kzmondasa.
A mai defenziv éraban kétséges esetben az orvos inkabb
dokumentédlja a kumarinkezelés kivitelezhetetlenségét
szerinte alatdmaszté mozzanatokat, mintsem, hogy kocka-
zatot és — persze — veszddséget vallaljon. Igy torténhetett,
hogy az ACTIVE-A tanulmanyban a kumarin indikacio-
val rendelkezd pitvarfibrillalo betegek 50%-at talaltak
kumarinkezelésre alkalmatlannak! Ez az 50%-os ardny
egyebként elég sok mas felmérésbdl is visszakdszon, az
elébb felsoroltak gyaszos ereddjeként.

Eddigiekben megallapithatta a tisztelt olvaso, hogy a
pitvarfibrillacio szégyenletesen alulkezelt betegség, ahol a
ritmuszavarnak maganak a kezelése alarendelt jelentéségi
az embolia prevencidhoz képest. De mi a helyzet azokkal
az esetekkel, akik végiilis megkapjak a javasolt, és az
iranyelvek szerint kotelez6 kezelést?

A pitvarfibrillacié miatt kumarint kap6 betegek keze-
1ési idejiik hany szazalékat toltik biztonsagban?

A terapids INR tartoményban t6ltott id6 a haziorvosi
praxisban 50-55%, a randomizalt klinikai vizsgélatokban
57-67%. Ugyanilyen eredményt érnek el a kumarin-
gondozopontok is. A point of care eszkdzzel felszerelt be-
tegek kozott ez a szam akar a 80%-ot is elérheti jol képzett
és jol szitualt beteg esetében.

Osszességében az a szomoru felezds szabaly alkotha-
to, hogy a pitvarfibrillacio miatt egyébként indikalt
kumarinkezelést jelenleg betegeink mintegy fele kapja
meg egyaltalan, 6k pedig a kezelési idejiik mintegy felét
toltik terapias INR tartomanyban, tehat viszonylagos vé-
delemben. Vagyis minden negyedik beteget tudjuk igazan
megvédeni a stroke-tol. Ennek folytan az Osszes stroke
eset mintegy 6tode a pitvarfibrillacio kovetkezménye. Ha-
zankban évente 42 ezer stroke torténik, ebbdl mintegy
8ezer a pitvarfibrillacié sikertelen kezelése miatt. Szoval
lenne itt teendo.
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Oralis antikoagulans kezelés alternativai

Az oralis antikoagulans kezelés tegnapig egyenld volt
a kumarin alkalmazasaval.

Az oralis antikoagulans kezelésnek nem alternativaja a
vérlemezkegatld kezelés sem aspirinnel, sem pedig clo-
pidogrellel (ACTIVE-W). Az aspirin, vagy akar a clopi-
dogrel képes csokkenteni a stroke kockdzatat pitvar-
fibrillalokon és nem pitvarfibrillalokon egyarant, ez a ha-
tas a cerebralis atherothrombosis prevenciojat jelenti és
nem a kardiogen embolia prevencidjat. A pitvarfibrilla-
cidhoz tarsul6 cardiogen embolia altal okozott tobbletkoc-
kazat vérlemezkegatlok adasa esetén is megmarad.

A ma és a holnap 1j alternativat kinal az oralis anti-
koagulans kezelés lehetdségeit illetéen. Az apixaban, a
rivaroxaban, mint az aktivalt X. faktor oralis inhibitorai,
valamint a dabigatran, mint oralisan hatd kozvetlen
thrombin inhibitor 0j korszak megnyilasat jelzik. A K vita-
min antagonista szerek, mint az egyetlen hatékony oralis
antikoagulansok korszaka lezérul, ha Ugy tetszik kibdviil
mas, biztonsagosabb, hatékonyabb, de féként egyszeriib-
ben alkalmazhaté szerek sokasagaval. A tanulmanyok

2012; 2:41-120.

A pitvarfibrillacio és az orvosok

(RE-LY, ROCKET-AF, AVERROES, ARISTOTLE)
szuperioritast, noninferioritast, jobb biztonsagossagot, ke-
vesebb agyvérzést mutatnak, melyik melyiket. Osszessé-
gében egyértelmiien a birtokunkba keriilnek olyan szerek,
melyekkel hatékonyabban, kevesebb veszddséggel, biz-
tonsagosabban tudjuk pitvarfibrillacios betegeinket kezel-
ni. Olyan esetekben is, ahol kumarinkezelésre nem alkal-
mas betegeinknek eddig aspirint voltunk kénytelen adni,
ezek a szerek biztonsagosak ¢s sokkal hatékonyabbak az
aspirinnél (AVERROES).

Vagyis igen rovid idon beliil félretehetjiik azt a lelki-
furdalast, mely a pitvarfibrillacioban szenvedd betegeink
ellatasat olykor eddig kisérte: érdemben csaknem minden
betegiinknek fogunk tudni biztonsagos és hatékony car-
diogen emboliaprevenciot nydjtani. Az 4j szerek megjele-
nésével az oralis antikoagulans kezelés nem lesz tobbé a
kumarin kezelés szinoniiméaja. Az 01j szerek megjelenésé-
vel Osszefliggésbe hozhatd legfontosabb attorés pedig az
lesz, hogy az eddig kezeletleniil hagyott, vagy sikertelenil
kezelt betegek garmadajat eredményes kezelésbe fogjuk
tudni vonni.
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Anginas panaszt okozo koszoruér-lézié
kimutathatosaga testfelszini potencial
térképezéssel

The applicability of body surface potential mapping in detection
of coronary artery lesions in patients with angina pectoris

OSSZEFOGLALAS Bevezetés: Testfelszini potencial térképezéssel (BSPM) depolarizacids eltérések 'Pest Megyei Fl6r Ferenc
mutathatdk ki a non-ST elevécios infarctus (NSTEMI) utan. Célkitiizés: angina pectorist kdveto- :
en koszoruér-1ézi6 diagnosztizalasa olyan esetekben, amikor nincs patoldgias EKG-eltérés vagy :
nekroenzimszint-emelkedés. Mddszer: a depolarizacio alatt elektromos potencial veszteségre :
utal6 BSPM (63 elvezetéses Montredl rendszer) eltérések Gsszevetése a coronarographias lelet-
tel. Betegek: 65 esetben (43 férfi, 35-86, atlag 62 év) volt NSTEMI; 55 esetben (35 férfi, 41-76, at- :
lag 63 év) volt instabil angina; 65 esetben (45 férfi, 40-81, atlag 61 év) volt régebbi nem kivizs- :
galt angina; 22 esetben (13 férfi, 39-68, atlag 57 év) a vizsgalatot megel6z6en volt az elsé angi- :
na. 56 egészséges egyén szolgalt kontrollként (31 férfi, 26-70, atlag 53 év). Mivel a koszoruér- :
lézi6 prevalencidja magas volt (94%), a ,likelihood ratio” alapjan minésitettiik a diagnosztikus :
értékelést. Eredmények: az NSTEMI és instabil angina csoportokban a koszortér-1ézi6 kimutata- :
sanak specificitasa 100-100%, a szenzitivitasa 96 és 94%, a likelihood ratio minésitése pedig :
,nagy” volt. Az anginas anamnézisii csoportban ezek az értékek 86 és 90%, illetve ,mérsékelt”, :
mig az els6 angina csoportban 33 és 79%, illetve ,nincs valtozas”. Kévetkeztetés: Az ugyazazon :
régiot érint6 ismétlédé szivizom ischaemia BSPM segitségével kimutathatd szivizom sérilé- :
sekhez vezethet, ezdltal a koszoruér-betegséget is lehet diagnosztizalni. :
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KULCSSZAVAK testfelszini potencial térképezés, angina pectoris, koszoruér-1ézio

SUMMARY Introduction: The body surface potential mapping (BSPM) is an efficient method to :
show changes in depolarization period after non-ST elevation infarction (NSTEMI). Aim: to :
detect coronary artery lesions after angina pectoris in cases without pathological ECG :
alterations and without increase in necroenzyme levels. Method: compare the changes in :
potential losses detected by BSPM (63 lead Montreal system) to coronaria arteriography :
findings. Patients: 65 patients had NSTEMI (43 male, 35-86 y, mean: 62 y), 55 patients had :
unstable angina (UA) (35 male, 41-76 y, 63 y) and 65 patients had earlier angina (not examined) :
(45 male, 40-81y, mean: 61y) in their case history. In 22 cases our investigation occurred :
because of first angina pectoris (13 male, 39-68 y, mean 57 y). Fifty-six healthy people served as :
control (31 male, 26-70 y, mean: 53 y). We used likelihood ratio to define diagnostical :
evaluation, because of the high prevalence (94%) of coronary artery lesion. Results: The :
specificity of detecting coronary artery lesion in NSTEMI and UA groups were 100-100%, the :
sensitivity was 96% and 94%, respectively. The likelihood ratio was evaluated “large”. In the an- :
gina group these values were 86% and 90%, the likelihood ratio was “moderate”. The numbers :
in the first angina group turned up 33% and 79% and “no effect”, respectively. Conclusion: The :
repetitive ischemic events in the same region cause myocardial lesions detectable with the :
help of BSPM, so this method is able to predict coronary artery stenosis. :
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mind az amerikai, mind az eurdpai kardiologiai tarsasagok
részletes Gtmutatokkal szolgalnak a diagnozist és a keze-
1ést illetéen (2-3). Az akut coronaria szindromak felisme-

Bevezetés

Az ischaemids szivbetegség (ISZB) vilagszerte a veze-

té vagy az egyik vezetd halalok, melynek hattérben leg-
tobbszor koszoruér eltérés (CAD) all, de a mikrocirkulacio
zavara is okozhatja (1). A legalarmirozobb megnyilvanu-
lasai az akut coronaria szindromak. Ezek a heveny szak-
ban hirtelen haldlhoz vezethetnek (legtobbszor malignus
ritmuszavar révén), illetve a kronikus szakban a kialakult
szivizom-karosodasnak van szamos szovédménye. Emiatt

2012; 2:41-120.

rése a heveny szakban nem okoz problémat, de egy késdb-
bi idépontban az EKG-n méar nem minden esetben 14that6
ischaemidra utal¢ eltérés. Az akut coronaria szindromakat
megel6zéen a CAD még kevésbé okoz EKG-eltérést: an-
gina pectoris is elofordul EKG-eltérés nélkiil, s6t sokszor
semmiféle figyelmeztetd panasz sincs (4). Mindezek indo-
koljak a CAD minél korabbi diagnozisat.
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Az aktudlisan korjelzd6 EKG-eltéréssel, nekroenzim-
emelkedéssel nem jaré6 CAD kimutatasat sok, kiilonféle
vizsgalomodszer célozta meg. Ezek egy része azt vizsgal-
ja, hogy eljut-e a vér a szivizomba (szivizom-scintigra-
phia, CT-angiographia, coronarographia), megvaltozott-e
az elektromos tevékenység (elektrokardiologiai vizsgala-
tok), megvaltozott-e a struktira (MR), illetve a funkcio-
ban, a falmozgasokban van-e¢ valtozas (echocardiogra-
phia). A legtobb emlitett vizsgaldomodszert fizikai vagy
gyogyszeres terheléssel kombinalhatjak.

A testfelszini potencial térképezés (BSPM) az elektro-
kardiologiai kutatdsok egyik fontos eszkdze, mivel a
BSPM soran a tradicionalis EKG-elvezetésekhez képest
tobbszords az elvezetések szama, melyek egy része a mell-
kas azon pontjain talalhato, ahova a hagyomanyos EKG-
elvezetések nem vagy csak indirekt modon ,,latnak”. Eb-
bol kdvetkezik, hogy azok a kisebb elektromos eltérések is
detektalhatok, melyek egyébként a tradicionalis EKG ta-
volabbi elvezetéseit csak minimalis mértékben modifikal-
jak (5-10).

Jollehet a BSPM vizsgalatok mar az 1960-as évektdl
elindultak, az igazan értékes eredményekhez az kellett,
hogy a kiilonb6z6 képalkoto, labor, neminvaziv és invaziv
kardiologiai vizsgalatok révén lehetségessé valt, hogy a
BSPM vizsgalatokat ezen vizsgéalatokkal nyert struktura-
lis, funkcionalis informacidkkal dsszevethessiik. Igy de-
rilt ki, hogy a BSPM alkalmas a régebben lezajlott, EKG-
eltéréssel nem jard infarctusok (non-Q infarctusok) diag-
nosztizalasara (11-12), az elektromos potencial kiesés lo-
kalizalasara (13-15).

A BSPM-t CAD detektalasara és lokalizalasara tobben
hasznéltik. Altaliban a repolarizaciot, ritkabban a depola-
rizaciot vizsgaltak, s kiilonféle eredményeket tudtak fel-
mutatni attol fliggéen, hogy milyen ,,segitséget” vettek
igénybe. Voltak, akik csak egyér-betegséget vizsgaltak
(16-19), masok occludalt koszorueret probaltak diagnosz-
tizalni (20). Sokan terheléses vizsgalatot kombinaltak

1. tabldzat

BSPM-mel (21-23). Kihasznaltdk, hogy nitroglycerin
aerosol hatasban atmenetileg megvaltozhat az elektromos
tevékenység (24), sot a nitroglycerin aerosol olyan valto-
zasokat eredményezhet a pitvarok elektromos tevékenysé-
gében is, mely alkalmas a CAD kimutatasara (kedvezobb
eredményeket értek el, mint ,hagyomanyos” terheléses
EKG-val) (25). Tobbféle BSPM eltérés egyidejii értékelé-
sét is ki lehetett haszndlni a koszortiér-1€zi6 lokalizalasa-
ban (26).

Jelen vizsgalatunkban azt mérjiik fel, hogy a non-Q in-
farctusban elektromos potencidl veszteségre utald tobb
modszer egylittes felhasznalasaval a BSPM milyen sta-
tisztikai értékkel tudja prognosztizalni a szignifikans ko-
szortér-1éziot anginat kovetd esetekben, ahol aktualisan a
nyugalmi EKG alapjan ez nem allapithatd meg, €s a vizs-
galat idejében szivizom nekroenzimszint-emelkedés
sincs.

Modszer

,Montreal” rendszeri 63 elvezetéses mapping rend-
szert (ProCardio 5) hasznaltunk (27). Azokat az elsdsor-
ban kvalitativ ¢és kvantitativ depolarizacios eltéréseket ke-
restiik, melyek alkalmasak a régebben lezajlott, de az
EKG-n Q hullamot nem mutat6 szivizom-infarctusok di-
agnosztizalasara. Ezen eltérések megallapitasakor figye-
lembe vettiik a szivizom aktivacios sorrendjét és a sziv-
izom elektromos torténéseinek testfelszinre torténd vetii-
1ési helyét. A kvalitativ eltérések f6 szempontja az izo-
potencial térképeken minden esetben lathatd minimum ér-
tek eliilso testfélre keriilési ideje, helye és értéke, mig a
kvantitativ is jol értékelhetd numerikus paraméterek eseté-
ben a depolarizacio alatti legnagyobb maximum és mini-
mum viszonya adott korjelzé értékeket (1. tabldazat). Ezen
jelek valamelyikének fennallasakor szignifikans (>75%)
koszoruér-sziikiiletet tételeztiink fel, s az eredményeket a

A depolarizdcié alatti isopotenncidl térkép eltérések, melyek elektromos potencidl veszteségre és annak

lokalizdcidjdra utalnak

ELSOSORBAN KVALITATIV ELTERESEK

Mar kezdettdl az eliils6 testfélen (annak felsé részén) vana |» Fent és jobb oldalon — felsé antero- és midseptal régié

minimum » Fent és bal oldalon — antero-paraseptal régié

A normélnal korabban (11-22 ms) jelenik meg a minimum az |» Felllrél (az el6zé iddpillanatu térkép alapjan) — kozépsé anteroseptal régié
ellilsé testfélen és -0,22 mV-nal nem negativabb » Alulrél — kézépsd inferoseptal régio

Normédl idében (23-30 ms) lesz elél a minimum, de » Kiterjedt hati pozitivitas lathaté — csucsi anteroseptal régié

» Osszefiiggé alsé negativitas lathatd — csucsi inferoseptal régié

Késve (31-40 ms) jon elére a minimum és

v v

Fellll 6sszefliggd a negativitds — kozépsé/basalis anterosuperior régio
Csak a legnagyobb maximum lezajlésa utan — kozépsé/basalis
posterolateral régio

» Sokdig megmarad a jobb felsé régidban — basalis inferior régié

KVANTITATIV ELTERESEK (NUMERIKUS PARAMETEREK)

A legnagyobb maximum és minimum érték hanyadosa » <0,6 — anterior régidk
(Max/Min) » >1,25 — inferior/posterior régidk

A legnagyobb maximumtdl a legnagyobb minimumig eltelt
id6 (Timeshift)

v v
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<-4 ms — anterior régiok
>8 ms — inferior/posterior régiok
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Anginas panaszt okoz6 koszoruér-1ézié kimutathatésaga testfelszini potencial térképezéssel

2 példa arra, hogyan tudja detektdlni és lokalizdlni a testfelszini potencidl térképezés (BSPM) a depolarizdcios eltéré-
. sek alapjdn az elektromos potencidil kiesést, illetve a koszortiér-kdrosoddst. Az izopotencidl térképeken a bal felsé sa-
i rokban lévé ms érték a QRS kezdetétdl eltelt iddpillanatot jelenti. A vastagabb izopotencidl vonal a zérd potencidlok
. helyét jeloli, az izopotencidl vonalok kozti értékkiilonbséget, illetve az aktudlis maximum és minimum értékeket a tér-
. kép mellett szdmszertien megadjuk, a maximum és minimum helyét ,+", ill ,-" jellel feltiintetjik.

. A Max/Min gérbe a legnagyobb maximumok és minimumok idébeli vdltozdsdt mutatja, melybdl szdmithatd az egész
* depolarizdcié alatti legnagyobb maximum és minimum érték hdnyadosa (Max/Min) és id6kiilénbsége (Timeshift)
(ldsd 1. tdbldzat). Bal oldalon a BSPM eltérések inferobasalis potencidl kiesésre és ennek hdtterében a hdtso leszdlld ko-
i szoruér (PDA) (jobb koszoruér dominancia esetében akdr mdr a jobb koszoruér /RCA/) lézidjdra utalnak: az izo-
i potencidl térképen a késéi jobb-eliilsé minimum sokdig ,id6z” egy helyen. A Max/Min érték >1,25, a Timeshift >8 ms.
¢ Jobb oldalon a BSPM eltérések k6zépsé anteroseptdlis elektromos potencidl veszteségre és a bal anterior leszdllé ko-
. szoruér distalis léziojdra (LAD dist) utalnak: az izopotencidl térképen hdtulrdl és feliilr6l mdr a 16. ms-ndl el6re és jobb

oldalra kerdilt a kis negativitdsu (-0,18 mV) minimum. A Max/Min érték <0,6, a Timeshift <-4 ms.

coronarographids vizsgalattal diagnosztizalt szignifikans
koszortér-1ézioval vetettiik egybe. Mivel mar eleve kiilo-
nosen veszélyeztetett betegesoportot vizsgaltunk amiatt,
hogy lehetdleg minél tobb BSPM-mel vizsgalt beteg ke-
riiljon coronarographias vizsgalatra (csak a coronarogra-
phia megtorténte esetén vontuk be betegeinket a vizsgélat-
ba), a vizsgalatban értékelt betegeknél a CAD prevalencia-
jat is magasnak vartuk. Emiatt nemcsak a szenzitivitast,
specificitast értékeltiik, hanem a prevalenciat is figyelem-
be vevd, a vizsgalt csoportban a bekdvetkezés valoszinii-
ségét jelzo valodsziniiségi hanyadost (likelihood ratio) is.

A vizsgalt betegek csoportositasa az ischaemids anam-
nézis figyelembe vételével tortént. A BSPM vizsgélat ide-
jén a betegeknek tobb, mint 24 6rdja nem volt anginajuk, s
nem volt emelkedett nekroenzim értékiik, illetve a nyugal-
mi EKG-n sem nekrozisra utald depolarizacios eltérés,
sem ischaemidara utal6 repolarizacios eltérés [>0,1 mV ST
eltérés, mély (>0,2 mV) negativ T-hullam vagy a QRS
amplitado 1/2-ét meghalad6 magas pozitiv T-hulldm] nem
volt.

2012; 2:41-120.

65 esetben (43 férfi, kor: 35-86, atlag 62 év) bizonyi-
tott volt vagy egy régebben lezajlott vagy aktualisan
szubakut infarctus. A régebbi infarctusok non-Q
infarctus megjeloléssel szerepeltek, a szubakut infarc-
tusok esetében nem-ST elevacios myocardialis infarc-
tust (NSTEMI) észleltiink — a tovabbiakban ezt a cso-
portot NSTEMI csoportként értékeltiik;

55 esetben (35 férfi, kor: 41-76, atlag 63 év) volt vagy
régebben, vagy az aktualis felvételekor dokumentalt
ischaemias repolarizacios eltérés nekroenzim emelke-
dés nélkiil — instabil angina csoport;

65 esetben (45 férfi, kor: 40-81, atlag 61 év) mar ré-
gebben is voltak anginanak megfeleld (nem kivizsgalt)
panaszok;

22 esetben (13 férfi, kor: 39-68, atlag 57 év) a vizsgala-
tot megelézden volt az elsé angina.

56 egészséges (neminvaziv kardiologiai kivizsgalas és
1 éves utankdvetés alapjan mondtuk ki) egyén szolgalt
negativ kontrollként (31 férfi, kor: 26-70, atlag 53 év).
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Az elektromos potencidl veszteségre utalo testfelszin térkép eltérések (BSPM jel) klinikai értéke a coronarographidval
bizonyithatd szignifikdns koszoruér-léziok kimutatdsat illetéen

BETEGCSOPORT |BETEG- KQSZORUER- BSPM JEL SE % SPEC % VALOSZINUSEG HANYADOS
SZAM LEZIOS ESET VALODI |AL POZ NEG HATAS

NSTEMI 65 64 63 0 96 100 >10 0,04 Nagy

Instabil angina 55 53 50 0 94 100 >10 0,06 Nagy

Tobb angina 65 59 53 1 90 86 6,42 0,12 Mérsékelt

Els6 angina 22 19 15 2 79 33 1,18 0,64 Nincs

Eredm ények mintavétel, mig a masik lehet6ség, hogy a tartos szivizom

A CAD prevalencidja a varakozasnak megfeleléen
magas volt (94%). Az egyes betegcsoportokban a CAD ki-
mutatasanak statisztikai értékeiben kiilonbségeket észlel-
tiink. A NSTEMI ¢és az instabil angina csoportokban a
koszoruér-1¢zio kimutatas specificitaisa 100-100%, a
szenzitivitasa 96 és 94%, a likelihood ratio mindsitése pe-
dig ,,nagy” volt. Az anginas anamnézisii csoportban ezek
az értékek 86 és 90%, illetve ,,mérsékelt”, mig az els6 an-
gina csoportban 33 ¢és 79%, illetve ,,nincs hatas” (2. tabla-
zat).

Az egészséges csoportban is talaltunk 7 esetben BSPM
eltéréseket (12,5%).

Megbeszélés

Az ugyazazon régiot érintd ismétlédo szivizom-
ischaemia olyan szivizom-sériilésekhez vezethet, melyek
BSPM segitségével kimutathatok a depolarizacio alatt, igy
a koszorGér-betegséget is lehet diagnosztizalni. Ezt ta-
pasztaltuk lezajlott NSTEMI, lezajlott instabil angina
utén, illetve mér kisebb mértékben az anginas csoportban,
akiknél régebben is voltak anginas panaszok, de esetleg
nem lettek megfelden kivizsgalva. Ugyanakkor az els6 an-
gina utan még nem feltétleniil kdvetkezik be depolarizaci-
0s valtozas, ezt jelezték a csoport statisztikai mutatoi
(szenzitivitas: 79%, specificitas 33%, valosziniség hanya-
dos hatéds értéke: nincs hatas). Ez alapjan el kell fogad-
nunk, hogy a BSPM nem alkalmas az elsd anginat koveto-
en a koszoruér allapotanak a megitélésére.

Megallapithato, hogy olyan esetekben is detektalhato
elektromos potencial kiesés, amikor szivizom nekroenzim
eltérés nem volt bizonyitott. Ennek egyik oka lehet az,
hogy nem vagy nem a megfelel6 idében tortént a labor

Irodalom

ischaemia kovetkeztében fokozatosan alakult ki a minor
elektromos potencial vesztés.

Miért talalhatd az egészséges csoportban viszonylag
magas al-pozitivitds? A minor elektromos potencial vesz-
teség BSPM-mel torténd kvalitativ lokalizalasa részben az
alapjan tortént, hogy az izopotencial térképeken lathato
minimum pont mikor és milyen értékkel keriil az eliilsd
testfélre. Egészségeseknél ez az eliilsé minimum megjele-
nés a jobb kamra eliilsd szabad fal depolarizacidjanak a
befejezésekor torténik — jobb kamrai attorésnek, idegen
szoval ,right ventricular breakthorough”-nak nevezik.
Koéros esetekben viszont ez a minimum megjelenés idében
és értékben megvaltozhat, mert valamely régio elektromos
potencial vesztesége ,.feliilvezérelheti”, s mi éppen ezt
hasznaljuk ki a minor elektromos potencial veszteség di-
agnosztizaldsara. Példaul, ha az anteroseptalis régiok
elektromos potenciadl vesztesége all fenn, a minimum
elébb keriil at a jobb oldalra, ha viszont a posterior régiok
kiesése torténik, akkor késik a minimum eldre kertlése.
Ugyanakkor mas ok miatt is valtozhat a jobb kamrai att6-
rés ideje, példaul a jobb kamra (akér relativ) hypo- vagy
hyperplasidja miatt. Hasonldé okkal magyarazhatjuk az
egészséges egyének EKG-vizsgélata soran azt a jelensé-
get, hogy kiilonbozd egyéneknél a mellkasi elvezetések-
ben az atmeneti zOna nem pontosan ugyanott talalhato.
Ezen viszonylag nagy BSPM alpozitivitas miatt nem
ajanljuk a vizsgalt modszert egészségesek szlirésére.

Milyen kovetkeztetéseket vonhatunk le vizsgalataink-
bol a BSPM jovdbeni szerepére az ischaemias szivbeteg-
ség diagnosztikajaban? Figyelembe véve a rendelkezésre
all6 eredményeket, melyek szerint a koszoruér-revasz-
kularizaci6é okozta elektromos valtozasok is kdvethet6k
BSPM-mel (28-30), vizsgalataink alapjan is valdszinisit-
hetd, hogy a jovoben a BSPM vizsgalatokkal az esetleges
re-stenosist is lehet diagnosztizalni, azaz a re-coronaro-
graphia indikacidjaban lehet szerepe.
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A multidetektoros CT szerepe az akut mellkasi Kerecsen Gabor

fajdalom diagnosztikajaban

Role of multidector computed tomography in the diagnostics of
acute chest pain

0SSZEFOGLALAS Napjainkban az akut mellkasi fajdalom differencidldiagnosztikja a stirgésségi :
ellatas egyik legnagyobb kihivasa. A siirg6s fizikalis és EKG-vizsgalaton kiviil szamos képalkoto :
eszkoz segitheti a gyors és pontos diagnoézist. A legnagyobb diagnosztikus kihivas az életve- :
szélyes mellkasi korképek, az ACS, a pulmonalis embolia és az aortadissectio kizarasa. A legna- :
gyobb problémét a kdzepes-alacsony rizikdju betegek jelentik, akiknél az ACS gyors kizarasa :
csak valamilyen képalkoté vagy terheléses vizsgalattal lehetséges. A képalkotd eljarasok kozul :
Ujabban kiemelkedik a CT coronaria-angiographia, mely a kézepes rizikoju betegekben nagy :
negativ prediktiv erével képes kizarni az ACS-t. A modern multidetektoros CT-berendezések :
lehetévé teszik a koszorderek mellett az egész mellkas kontrasztos leképezését is egyiilésben :
(az un. triple-rule-out vizsgalatot), mellyel az esetek nagy részében felismerhet6 vagy kizérha- :
té az ACS, pulmonalis embolia vagy aortadissectio is. A jelenleg elérhet6 CT-technoldgia képes- :
ségeinek hatarait feszegetik a triple-rule-out protokollok. Varhaté azonban, hogy a berende- :

MH Honvédkérhaz,
Kardioldgia Osztély,
Pozitron Diagnosztika
Kozpont

ben elvégezhetdk lesznek és alacsony sugarterheléssel fognak jarni. Amennyiben ez megvalo- :
sul a mellkasi fajdalom kivizsgalasa lényegesen egyszertibb lesz a jelenlegi, bonyolult és :
hosszadalmas eljarasnal. :

KULCSSZAVAK akut coronaria szindréma, computertomographia, aortabetegségek, pulmonalis
embolia, akut mellkasi fajdalom :

SUMMARY One of the most challenging tasks of emergency medicine nowadays is the :
differential diagnosis of acute chest pain. Beside the immediate physical examination and ECG
there are several imaging modalities aiding the rapid and accurate diagnosis. The utmost :
problem is the low-medium risk patient in whom the ruling out of the acute coronary :
syndrome is only possible with exercise or imaging tests. A new emerging imaging modality is :
CT coronary angiography that has excellent negative predictive power to rule out acute :
coronary syndrome in medium risk patients. The modern, multidetector CT scanners are not :
only capable of coronary imaging but also are able to scan the entire thorax in the same time, :
ruling out or confirming acute coronary syndrome, pulmonary embolism and aortic dissection :
(also known as triple-rule-out scan). The CT technology available today is hard pressed by :
triple-rule-out protocols. It is expected though that the arrival of the next generation scanners :
will enable us to extend acute CT coronary angiography to more patients and reduce its :
radiation dose. If these developments indeed materialize the diagnostics of acute chest pain :
will be significantly simpler than the current, complicated and long procedure. :

LEVELEZESI CiM:

Dr. Kerecsen Gabor
MH Honvédkoérhaz,
Kardiolégia Osztaly,
Pozitron Diagnosztika
Kézpont

1134 Budapest,
Rébert Kéroly krt. 44.
E-mail:

KEY WORDS acute coronary syndrome, computed tomography, aortic diseases, pulmonary K @amail
¢ kerecseng@gmail.com

embolism, acute chest pain

Akut mellkasi fajdalom

A siirgdsségi osztalyon mellkasi fajdalommal jelent-
kezd betegek gyakori és nehéz diagnosztikai problémat je-
lentenek. Az Egyesiilt Allamokban, ahol hasonl6 epidemi-
ologiai adatok rendelkezésre allnak és megbizhatoak, a
slirgdsségi osztalyon torténd vizsgalatok masodik leggya-
koribb oka a mellkasi fajdalom. Az siirgésségi ellatassal
kapcsolatos kartéritési perekben legnagyobb summat a
mellkasi fajdalom hatterében észre nem vett transmuralis

ORVOSKEPZES

myocardialis infarctus miatt itélték meg, de ebben az
Osszehasonlitasban eldkeld helyen szerepelt az aorta-
aneurysma-ruptura is (1).

A diagnosztikus tevékenység legfébb célja a mellkasi
fajdalom esetén az, hogy az életveszélyes betegségeket:
akut coronaria szindromat (ACS), pulmonalis emboliat és
az aortadissectiot elkiilonitsiik a kevésbé veszélyes okok-
tol. A leggyakoribb életveszélyes ok kétségkiviil az ACS,
mely jelentkezhet az 4ltalaban konnyen diagnosztizalhato
ST-elevacios myocardialis infarctusként, de a nagyobb di-
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agnosztikus kihivést jelentd nem ST-elevacids myocardia-
lis infarctus vagy instabil angina formajaban is. Noha ma-
ra a korszerii eszkdzok és az orvosi tudas feljédése kap-
csan az életveszélyes allapotok felismerése legtobbszor si-
kertil, de az esetek egy nem elhanyagolhat6 részében hibas
dontés sziiletik. Nemrégiben tobb, mint 10 000 eset vizs-
galata kapcsan kideriilt, hogy a 889 myocardialis infarc-
tusban szenvedd beteg koziil 2,1%-ot otthondba kiildték a
stirgdsségi osztalyrdl és nem jartak jobban az instabil angi-
naban szenveddk sem (996 beteg, 2,3%). (2). Nem szabad
elfelejteni az érem masik oldalat sem, mégpedig azt, hogy
a mellkasi fajdalommal jelentkezd betegek nagy szama, a
hibas dontésektdl valo félelem é€s a jelenleg rendelkezésre
allo vizsgalatokkal jard id6 és koltségek igen nagy emberi
¢és anyagi erbforrasokat kotnek le siirgGsségi ellatassal
foglalkoz6 intézményekben. Nyilvanvalo tehat, hogy a je-
lenleg elterjedt diagnosztikus eljarashoz képest egysze-
riibb és pontosabb mddszer egyarant szolgalna a betegek
és az ellatok érdekeit is.

A beteg vizsgalata

A mellkasi f4jdalommal jelentkezd betegnél természe-
tesen elsd 1épésekként az anamnézisfelvétel, fizikalis vizs-
galat, majd EKG ¢és cardialis biomarker vizsgalat torténik.
A tipusos mellkasi fajdalom, a pulmonalis pangas, a jelen-
tos mértéki ST-deviacio és a pozitiv biomarkerek az ese-
tek nagy részében egyértelmiien segitenek felismerni a st-
lyos betegséget, de a hagyomanyos algoritmusnak ismer-
tek a korlatai is.

A myocardialis infarctusok kb. 22%-ban atipusos a
mellkasi fajdalom (3) és hozzavetdlegesen a myocardialis
infarctusok 1-6%-ban, illetve az instabil anginak kb. 4%-
ban normalis az EKG (4). Tehat a hagyomanyos, egysze-
rlien elérhetd diagnosztikus eszkdzok nem mindig elégsé-
gesek. A cardialis biomarkerek koziil a troponinok elterje-
dése a mindennapi gyakorlatban nagy mértékben kdnnyi-
tette az ACS kizarasat, de a hagyomanyos assay-k még a
nagy kiterjedésii myocardialis infarctusokban is csak kés-
leltetetten, az esemény kezdete utan 6-8 draval valnak po-

Az akut mellkasi fdjdalom miatt a siirgésségi osztdlyra keriilé betegek kivizsgdldsdnak jelenlegi folyamata (ACS:
i akut coronaria szindréma; PE: pulmonalis embolia; AO DISS: aortadissectio; SBO: Siirgésségi Betegelldto Osztdly;
i STE: ST-elevdcié; STEMI: ST-elevdciés myocardialis infarctus; LBBB bal Tawra-szdr blokk)
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zitivva (5). Emiatt a mellkasi f4jdalom esetén negativ ini-
cialis EKG és biomarkerek esetén 6-8 6ras megfigyelésre
van sziikség és csak ezutan zarhato ki a nem ST-elevacios
myocardialis infarctus. Ujabban a nagy érzékenységii
,high-sensitivity” vagy ,,ultrasensitive” troponin vizsgala-
tok hamarabb és nagyobb érzékenységgel képesek jelezni
a myocardium kérosodésat (6), de még ezekkel a draga
tesztekkel is sziikséges 3 oras varakozasi id0 a kizaras elott
(7). Természetesen a szivizomsejtek necrosisaval még
nem jard instabil anginaban szenvedd betegek esetében
nem tamaszkodhatunk a cardialis biomarkerekre, hiszen
azok csak akkor valnak pozitivva, mikor szovédményként
bekovetkezik az a myocardialis infarctus, melyet éppen el-
keriilni igyekeztiink.

A mellkasi fajdalommal jelentkez6 beteg siirg6sségi
kivizsgalasakor (1. dbra) két kulcsfontossagu pillanat van
a dontési algoritmusban. Az els6 akkor, amikor az inicialis
kivizsgalast végzo orvos lehetdleg az els6 30-40 perc alatt
eldonti, hogy felmeriil-e az ACS, pulmonalis embolia
illetva aorta dissectio gyanuja vagy ezek valdsziniisége
alacsony ¢és a gyors hazabocsajtast kell a tovabbi vizsgala-
tokkal megcélozni. Amennyiben a pulmonalis embolia
vagy aortadissectio akar halvany gyantja is felmeriil, azok
kizarasa sziikséges, melyet altalaban a D-dimer mellett
képalkot6 vizsgalattal lehet a leghatékonyabban kivitelez-
ni. Ez leggyakrabban mellkasi CT-angiographids vizsga-
latot jelent, mely jol kivitelezve egyiilésben kizarja a pul-
monalis emboliat és az aorta mellkasi szakaszanak dissec-
tiojat.

Amennyiben a pulmonalis embolia és az aortadis-
sectio nem valdszinti, alapvetéen harom csoportba sorol-
hatjuk a mellkasi fajdalommal jelentkezd betegeket. Az el-
s0, magas rizikdju csoportban nyilvanvalé az ACS a ma-
gas cardiovascularis riziko, tipusos mellkasi panaszok, lat-
vanyos EKG-eltérések és pozitiv biomarkerek alapjan.
Ezek a betegek korhazi felvételre és csaknem mindig
invaziv vizsgalatra kertilnek. A masik, alacsony kockazatu
csoportban az életkor, rizikofaktorok hianya, az atipusos
panaszok, negativ EKG és biomarkerek alapjan konnyen
kizarhato az ACS. A harmadik, kdzepes rizikoju csoport
jelenti a legnagyobb diagnosztikus problémat. Ezek a be-
tegek altalaban 40-60-as éveikben jarnak, legfeljebb né-
hany rizikofaktoruk azonosithaté, mellkasi fajdalmuk
gyakran atipusos, vagy bizonytalanul irjak le azt és nyil-
vanvalo ischaemias EKG-eltérések sem lathatok. Altala-
ban, legalabbis kezdetben a biomarkerek is negativak. Eb-
be a kdzepes rizikoju csoportba tartozik a slirgdsségi cent-
rumban jelentkezd betegek koriilbeliil 28%-a (8). Ezek ko-
ziil a kozepes rizikdju betegek koziil keriilnek ki leggyak-
rabban a hibasan diagnosztizalt esetek, és ezért itt van
szilikség a legalaposabb kivizsgalasra. A silirgdsségi kivizs-
galas masodik kulcsfontossagli momentuma ezeknél a be-
tegeknél érkezik el, a hazabocséjtds, az orvosi figyelem
megsziintetése elott. Az ischaemiaprovokacids vizsgala-
tok mellett a képalkoto vizsgalatoknak lehet nagy szerepe
a diagnosztikus eré novelésében ebben a fontos pillanat-
ban is. Az ACS kizarasanak hatékony eszkdze az egyszerii
terheléses EKG-vizsgalat vagy a 1ényegesen érzékenyebb

Az akut mellkasi fdjdalom miatt a siirgésségi osztdlyra kerilé betegek alternativ kivizsgdldsi folyamata a szerzé ja-
i vaslata alapjdn (ACS: akut coronaria szindréma; PE: pulmonalis embolia; AO DISS: aortadissectio; SBO: Siirgésségi
i Betegelldaté Osztdly; STE: ST-elevdcié; STEMI: ST-elevdcios myocardialis infarctus; LBBB bal Tawra-szdr blokk)
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terheléses myocardium-scintigraphia. A mellkasrontgen-
vizsgalat fényt derithet pneumoniara, pneumothoraxra,
bordatorésre, de altalaban negativ. Az echocardiographia
értékes informaciot nyujthat ezekben az esetekben, de az
ACS kizarasaban nem teljes értékll. Gyorsan kivitelezhetd
és robosztus modszer a multidetektoros CT-vizsgalat,
melynek elvégzésével egyiilésben, rovid id0 alatt és repro-
dukalhatoéan felismerhetd az ACS-hez vezeté coronaria-
plakkruptura vagy -sziikiilet. E18szor roviden attekintem a
mellkasi fajdalom diagnosztikdjaban hagyomanyosan al-
kalmazott noninvaziv vizsgalomodszereket, majd a multi-
detektoros CT-k elterjedésével nyilo uj lehetdségeket is.

Echocardiographia

Nyugalmi echocardiographia

Elvégzése javasolhato kozepes rizikoju, mellkasi faj-
dalom miatt sligésségi ellatasra szoruld betegekben. E16-
nye az, hogy felhivhatja a figyelmet a mellkasi fajdalom-
hoz vezetd, nem ischaemias okokra (pulmonalis embolia,
aorta dissectio, pericarditis), azonban ezek kizarasa a ren-
delkezésre allo, portabilis transthoracalis késziilékekkel
nem mindig lehetséges. A segmentalis falmozgaszavar
és/vagy csokkent systolés funkcio jelezheti az akut ischae-
miat, azonban kis kiterjedésti, nem transmuralis myocar-
dialis infarctus vagy instabil angina esetén az echocardio-
graphia sokszor nem informativ (9). Valoszintileg ezzel
magyarazhato, hogy a kozepes rizikoji populdcidban el-
végzett validacids vizsgalatok igen valtozatos negativ
(57-98%) és pozitiv (31-100%) prediktiv értéket talaltak
a myocardialis infarctus detektalasara vonatkozoan. Az
echocardiographia ritkdn diagnosztikus instabil angina-
ban, amikor a segmentalis falmozgészavar altalaban hi-
anyzik. Amennyiben falmozgaszavart észleliink az esetek
nagy részében nem allapithaté meg, hogy az friss, vagy ré-
gebbi. Az echocardiographia pontossagan a vizsgalattal
parhuzamosan adott ultrahangos kontrasztanyag javithat
(10), de ez a modszer részben koltségei, részben a klinikai
tapasztalat hidnya miatt nem tudott igazén elterjedni.

Stressz-echocardiographia

Ez a modszer megndvelheti a szegmentais falmozgas-
zavarok kimutatasanak érzékenységét, ezzel javitva a
vizsgélat negativ prediktiv erejét (91-96%) (11). A mod-
szer hatrdnya, hogy jO mindségli miiszert és tapasztalt
vizsgalot igényel, melyet munkaidén kiviil, illetve nagy
betegszam esetén nehéz és koltséges biztositani. Nagy do-
zisu dobutamin adasa esetén szamolni kell myocardialis
infarctus kialakulasaval is (12).

Terheléses EKG-vizsgalat

Az egyszeri futdszalag terhelés igen értékes, konnyen
kivitelezhetd, olcsd mddszer, melyet az eurdpai €s ameri-
kai szivtarsasagok is elsd valasztandd modszerként java-
solnak az alacsony-kozepes rizikoju betegek hazabocsaj-
tasa el6tt, ha a nyugalmi EKG és a biomarkerek negativak
6-8 oraval a felvételt kovetden is (5, 7, 13). Magas negativ
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prediktiv érték varhato, amennyiben a beteg allapota a fu-
toszalagon valo gyaloglast lehet6vé teszi, az alap EKG-el-
térések nem teszik értékelhetetlenné a vizsgalatot és a be-
teg gyogyszeres kezelése a megfeleld szivfrekvencia el-
érését nem akadalyozza. Amennyiben a beteg rizikodja ala-
csony, a vizsgalat 24-72 o6raval a hazabocsajtas utan is el-
végezhetd.

Sajnos, a futdszalag-terhelésre a betegek egy jelentds
része a fenti okokbol nem alkalmas, és maga a vizsgalat al-
talaban csak az ACS, illetve coronariastenosis kizarasat te-
szi lehetévé. A mellkasi fdjdalom alternativ okainak kiza-
rasara a vizsgalat eldtt ugyanugy sziikség van. A munka-
id6n kiviil érkezd, nagyszamu beteg esetén a vizsgalat in-
dikacigjanak eldontése ¢s gyors kivitelezése jelentds szer-
vezést un. ,,mellkasi fijdalom teamek™ felallitasat igényli.

Terheléses myocardium perfuzids vizsgalat (MPI)

A legtobbszor " Te-sestamibi vagy **"Te-tetrofosmin
radiofarmakonokkal kivitelezett altaldban terheléses
SPECT vizsgalat elsésorban az Amerikai Egyesiilt Alla-
mokban terjedt el, ahol a slirgdsségi osztalyokon leggyak-
rabban hasznalatos myocardium képalkot6 vizsgalat. Sza-
mos, nagy betegszammal dolgozé validacios vizsgalat
adatai alapjan az ACS kizarasaban igen magas a negativ
prediktiv értéke (kb. 99%) (14). Elénye a vizsgalatnak,
hogy a regionalis perfuzids zavar kimutatdsa mellett a bal
kamra systolés funkciojarol is informaciot nyerhetiink, va-
lamint a terheléses EKG-nal jéval nagyobb szenzitivitasra
és specificitasra szamithatunk, kiilonosen a terheléses
EKG-vizsgalatot nehezen értékelhetdvé tévé nyugalmi
EKG eltérések (pl. bal Tawara-szar blokk) esetén (14).
Gyogyszeres, altalaban dipyridamol vagy dobutamin ada-
saval végzett terhelés is lehetséges, mely a fizikai terhelés-
re nem alkalmas betegeknél is egyszertien kivitelezhetd.
Lehet6ség van a panaszok fennallasa esetén nyugalmi
MPI végzésére is. Ilyenkor tekintettel arra, hogy a "™ Tc az
injekcid idépontjaban fennallo perfuzios viszonyokat rog-
ziti a képalkotas akar késébb, a beteg allapotanak stabili-
zalasa utan is elvégezhetd és a panaszok alatt fennallo per-
fazios viszonyokat pillanatfelvételként lathatjuk a képe-
ken. Amennyiben perfaziodefektust talaltunk, panasz-
mentesen végzett Gjabb injekcid utan informaciot kapha-
tunk arr6l, hogy a defektus régi myocardialis infarctus,
vagy eltlinése esetén, akut ischaemia kovetkezménye-e
(15). A terheléses vizsgalathoz hasonl6an magas negativ
prediktiv értékkel (97%) szamolhatunk a nyugalmi MP-
vizsgalat esetén is, amely legalabb is az amerikai viszo-
nyokat figyelembe véve koltséghatékonynak is bizonyult,
tekintettel arra, hogy sok invaziv coronarographiat és
hospitalizaciot el lehetett keriilni az alkalmazasaval. Saj-
nos, az izotopos modszerek esetén is szamolnunk kell
limitaciokkal.

Diagnosztikus hatrany, hogy a myocardium perfazios
viszonyain és a bal kamra systolés funkcidjan tli informa-
ciot nem nyujt a vizsgalat, igy a fajjdalom nem ischaemias
okainak kizérasdhoz mas képalkotd vizsgalatra van sziik-
ség. Figyelembe véve a vizsgalat Osszetettségét, a sugarzo
radiofarmakon sziikségességét és a képalkotashoz sziiksé-
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ges specialis, nem portabilis SPECT kamerat, amelyhez a
beteget oda kell szallitani, a hazai viszonyok k6zott az el-
jaras munkaigényesnek és koltségesnek tekinthetd. Ma-
gyarorszagon —ahol a slirgdsségi ellatas nem mindig olyan
centrumokban zajlik, ahol nuklearis diagnosztikai lehetd-
ség rendelkezésre all —a modszer nem terjedt el. Hatranya
az eljarasnak, hogy a vizsgalat sordn a betegnél sugarter-
heléssel kell szamolni, melynek effektiv dozisa attdl fiig-
gben, hogy torténik-e nyugalmi vizsgalat is koriilbeliil
6,7-14,6mSv (16). A beadott izotop rovid ideig a beteggel
foglalkozo6 ellatoszemélyzetet is terheli(17).

Magneses rezonancia képalkotas (MRI)

A korabban targyalt, elterjedt vizsgalati modszerekhez
képest kevés tudomanyos adat all rendelkezésre az MRI
akut mellkasi fajdalomban betdltott diagnosztikus szere-
pérél. A gadolinium kontrasztanyag beadasaval végzett
perfazios és ,.late enhancement”, valamint cine képeken
végzett falmozgaszavar analizis alapjan az akut mellkasi
fajdalom miatt vizsgalt betegeknél az ACS-t 94%-0s nega-
tiv prediktiv értékkel volt képes kizdrni a sziv-MR-vizs-
galat (18). A vizsgalat rutinszeri hasznalhatésaganak
megitélés¢hez tovabbi adatokra van sziikség. Potencialis
elénye a vizsgalatnak, hogy az egész mellkas képalkotasa-
ra lehetség van, igy a non-cardialis mellkasi szindromak,
példaul az aorta dissectio kizarasara is lehetoség van. Hat-
rany lehet a hosszl vizsgalati 1d6, a koltséges, kevés siir-
g6sségi ellatohelyen rendelkezésre allo berendezés és az,
hogy a pacemakert, illetve mas, nem ,,MRI safe” protézi-
seket viseld betegeknél nem végezhetd el a mérés.

Multidetektoros Computer Tomographia (MDCT)
az ACS kizarasaban

A CT limitaciodja, hogy a megfelelé képmindséghez al-
talaban alacsony szivfrekvencia sziikséges, késziiléktol
figgéen 60—80/min, amely eléréséhez gyakran béta-blok-
kolo adasara van sziikség. Tovabbi hatrany, hogy kont-
rasztanyag addséra és ionizald sugarzasra is sziikség van a
vizsgélat elvégzéséhez. Limitdcionak tekinthetd, hogy
egyelére noha a magyarorszagi siirgésségi ellatohelyek
nagy része rendelkezik CT berendezéssel, azonban ez rit-
kan modern, 64 vagy annal nagyobb szeletszamu készii-
1ék, mellyel lehetséges a rutinszeri neminvaziv corona-
ria-angiographia.

A hatranyok figyelembevételével is igen kecsegtetd a
slirgdsségi ellatok szamara egy olyan képalkotd eljaras,
mely fizikai vagy gyogyszeres terhelés nélkiil a jelenlegi
modszereknél 1ényegesen gyorsabban ¢s legalabb olyan
pontosan képes kizarni az akut coronaria szindromat. Az
akut mellkasi fajdalom miatt vizsgalt betegek koziil a leg-
nagyobb problémat jelentd kozepes rizikoju csoportban
lehet a leghasznosabb az MDCT-vizsgalat. Szamos vizs-
galatban tesztelték a modszer hasznalhatosagat. Hoffimann
és munkatarsai 103, akut mellkasi fajdalom miatt vizsgalt,
negativ inicidlis EKG-val és biomarkerekkel rendelkezd
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betegnél végeztek siirgésen CT coronaria-angiographiat,
melynek eredménye ezutan titokban maradt. A betegeket a
hagyomanyos algoritmus szerint vizsgaltak, és a diagnosz-
tikus adatok és az 5 honapos utankovetés alapjan értékel-
ték, hogy megallapithato volt-e az ACS. Az volt az ered-
mény, hogy ha a CTCA nem talalt coronariasziikiiletet
vagy atheroscleroticus plakkot, akkor teljes mértékben ki-
zarhatd volt az akut coronaria szindroma (negativ pre-
diktiv érték 100%) és az utankdvetés soran sem volt ese-
mény (20). Hasonl6 kialakitas, nagyobb betegszamu
(n=368) vizsgalat volt a ROMICAT, melyben hasonlo
eredmény sziiletett, a szenzitivitds és a negativ prediktiv
érték egyarant 100%-nak bizonyult (21). A betegek 50%-
nal sem coronariasziikiilet, sem plakk nem abrazolodott,
igy ezeknél azonnal kizarhato lett volna az ACS. A két-
éves utankdvetés soran a teljesen negativ, tehat athero-
scleroticus eltéréseket nem mutatd betegeknél stlyos
cardiovascularis esemény nem tortént (MACE 0%) (22),
azaz a negativ CT coronaria-angiographia 2 éves ,,ACS-
mentes garanciat” adott, ahogy a szerzok fogalmaznak.
Egy masik szerzdcsoport 568 beteget vizsgalt hasonld mo-
don, a felvételt kovetden gyorsan elvégzett coronaria-CT-
angiographidval. Az eredmény itt is 100%-os negativ
prediktiv érték volt. Goldstein és munkatarsai 197 beteget
randomizaltak CTCA-ra vagy hagyomanyos kivizsgalas-
ra. Azt talaltak, hogy mindkét modszer 100%-ban bizton-
sagos volt. CTCA alapjan a betegek 75%-at azonnal haza
lehetett kiildeni, igy a CT-csoportban a kivizsgalassal tol-
tott id6 szignifikdnsan alacsonyabb volt (3.4 h), mint a ha-
gyomanyos kivizsgalasi csoportban (15.0 h)(23). Ezenki-
viil még tobb kisebb vizsgalatban hasonlo kovetkeztetésre
jutottak a szerzék. Osszefoglalva elmondhaté, hogy a ko-
zelmultban végzett, altalaban egy centrumos vizsgalatok
alatamasztottak, hogy a mellkasi fajjdalommal siirgésségi
osztalyra keriild, kozepes rizikdji betegeknél a coronaria-
CT-angiographia gyors és biztonsdgos modszer az ACS
kizarasara. Ezt tiikrozi, hogy a friss eurépai ACS vezérfo-
nalba is bekeriilt a CT, pontosan ebben az indikacioban
(ITa) (7). A mar folyamatban 1év6, multicentrikus, nagy
betegszamit ROMICAT II vizsgalat megjelenése tovabbi
erdsitheti ezt az ajanlast.

A mellkasi fijdalom miatt végzett rutinszerii CT-
angiographia elleni legerdsebb érv a 64 szeletes berende-
talhato relative magas sugarterhelés, mely egyes vizsgalo-
helyek esetén meghaladta a 15 mSV érteket (24). Termé-
szetesen a vizsgalatot alkalmazo orvosok ¢€s a késziilékek
gyartoi is folyamatosan fejlesztik azokat a modszereket,
melyekkel ezek a magas értékek az elfogadhaté 5 mSV
alatti értékekre csokkenthetdk. Az EKG fiiggd cséaram
modulacioval, az arra alkalmas betegekben a 100 ill.
80 kV csofesziiltség alkalmazasaval, a szekvencialis (step
and shoot) képalkotasi protokollokkal és az Gjabb gyors
CT berendezésekkel elérhetd a rutinszert, 2-4 mSv koriili
effektiv dozissal végzett coronaria-CT-angiographia (25).
A jelenleg még nem elterjedt iterativ rekonstrukcios kép-
alkotasi algoritmusoktol tovabbi, jelentds doziscsokkenés
varhato (26). Nem irrealis tehat az a varakozas, hogy a ko-
zeljovoben a CTCA soran a beteg altal elszenvedett dozis
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amar sziirdvizsgalat (pl. mammographia) céljabol végzett
vizsgalat soran is elfogadott 1 mSv alatti értékre (27) csok-
kenthetd (3. dbra).

Triple-rule-out mellkas-CT

A CT-vizsgalat régdta a nem ischaemias mellkasi ka-
tasztrofak gyantja esetén leggyakrabban hasznalt, és leg-
alabb kozepes klinikai gyant esetén az (egyik) els6 valasz-
tando eljaras. Pulmonalis embolia esetén az alacsony rizi-
koju, negativ D-dimerrel rendelkezd esetek kivételével 1é-
nyegében minden betegnél elvégzendé a kontrasztos
MDCT vizsgalat (28). A vizsgéalat mind a korkép kizarasa-
ra, mind fennallasanak bizonyitasara megfeleld eljaras.
Aortadissectio esetén is a leggyakrabban hasznalt és a
transoesophagealis echocardiographia mellett az elsd va-
lasztandé képalkotd eljaras a kontrasztos CT-vizsgalat
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i A: CT coronaria-angiographids kép. 44 éves férfi-
. beteg élete elsé mellkasi fdjdalma utdn késziilt a
. képalkotds. Vizsgdlatakor panaszmentes, negativ
. nyugalmi EKG-val és biomarkerekkel. A nyil a su-
© lyos LAD stenosisra mutat.

i B: CT coronaria-angiographids kép. Maximdlis in-
i tenzitds projekcié (MIP). A nyil a sulyos LAD

¢ stenosisra mutat.

. C: Invaziv coronaria-angiographids kép ugyanar-
. rdl a betegrdl. A nyil a sulyos LAD stenosisra mu-
: tat.

(29). Kézenfekvo a gondolat, hogy a coronaridk vizsgéla-
tat egyesitsiik a pulmonalis agrendszer és a mellkasi aorta
vizsgalataval és igy egy kontrasztanyag-bolus adasaval és
néhany perc alatt zarjuk ki vagy erdsitsiik meg a mellkasi
fajdalom hatterében lehetséges legveszélyesebb betegsé-
geket. Ez az ugynevezett , triple-rule-out” vizsgalat, mely
harom strukturat, a coronariakat, a pulmonalis agrendszert
¢és a mellkasi aortat egyszerre vizsgalja (4. dbra).

Ahhoz, hogy a coronaridk vizsgalatdhoz is megfelel6-
en magas felbontoképességgel az egész mellkas térfogatat,
elégséges gyorsasaggal tudjuk vizsgalni, az uj, legalabb 64
szeletes technologiara van sziikség, de ez az alkalmazas
még a leggyorsabb CT-berendezéseket is probara teszi. Az
egyik fontos kovetelmény, hogy az egész mellkasrol rovid
id6 alatt felvétel késziiljon; ez részben a 1égzésvisszatartas
hossza, részben a kontrasztanyag-bo6lus mennyisége miatt
fontos. Ezt annal konnyebb elérni, minél szélesebb a de-
tektorsor, azaz minél tobb ,,szeletes” a CT. Az akut mell-
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i A: Triple-rule-out CT coronaria-angiographids

. kép. 53 éves beteg mellkasi fdjdalommal. A coro-

i naridkon sem sztikiilet, sem atherosclerosisra uta-

© 16 jelek nem Idthatdak.

B: Triple rule-out CT angiographia. A pulmonalis

i dgrendszer 3D képe alapjdn a pulmonalis

i embolia kizdrhat.

¢ C: Triple-rule-out CT angiographia. Az aorta MIP

. (maximal intensity projection) képe alapjdn a

. mellkasi aorta dissectioja kizdrhaté.

© (Kész6ném Maurovich-Horvat Pdlnak a triple-rule
out képeket)

kasi fajdalommal vizsgalando betegeknél, kiilondsen pul-
monalis embolia gyanuja esetén altaliban magas a sziv-
frekvencia. Hogy ennek ellenére a coronaridkrol diagnosz-
tikus, mozgasi miitermékmentes képek késziilhessenek,
ahhoz jo6 iddbeli felbontoképesség sziikséges. A két felté-
telnek nehéz egyszerre megfelelni, mert a széles detektor-
sor nagy tomeget jelent, melyet nehéz nagy sebességgel
forgatni a beteg kortiil. Klasszikus, elsé generacios 64 sze-
letes CT-berendezéssel tobb vizsgalat tortént ebben az al-
kalmazasban. White és munkatarsa 69 beteget vizsgalt 16
detektoros CT-vel és noha a , triple-rule-out” CT az esetek
tobbségében értékes diagnosztikus eljarasnak bizonyult 2
betegnél nem ismerte fel a késébb invaziv angiographiaval
szignifikansnak bizonyul6 sziikiiletet (30). A 64 szeletes
CT mar jobban teljesitett, 55 betegbdl csak 1 esetében bi-
zonyult a képanyag mozgasi miitermékek miatt értékelhe-
tetlennek és a vizsgalat 9 coronariasziikiilet mellett kor-
rektiil diagnosztizalt 10 pulmonalis emboliat és egy aorta-
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dissectiot is (31). 32 detektoros, kettds fokuszponttal ren-
delkez6 dual-source CT-vel, melynek idébeli felbontasa
83 ms 109 betegbdl dsszesen 9 esetben nem volt a vizsga-
lat értékelhetd. 3 esetben nem tudta a beteg visszatartani a
1égzést és 6 esetben tul rovid volt a kontrasztanyag-bolus,
de mozgasi miitermék miatt értékelhetetlen vizsgalat nem
volt. A szenzitivtas 98%, a negativ prediktiv érték 100%-
nak bizonyult és 10 esetben pulmonalis embolia, 6 esetben
aortadissectio kertiilt felismerésre az egy¢b mellkasi beteg-
ségek, példaul pneumonia, pleuralis fluidum mellett. Ezt a
jo eredményt 15,1 mSV median effektiv sugardozissal si-
kertilt elérni (32). Az 0j 64 detektoros dual-source (75 ms
id6beli felbontas) vagy 128 detektoros két fokuszponttal
rendelkezd, illetve 320 detektoros egy fokuszpontti,
single-source CT-késziilékekrdl kevés a klinikai adat, de
az valoszintl, hogy a technoldgiai fejlédés még kevesebb
értékelhetetlen vizsgalatot és alacsonyabb sugardozist
eredményez. A helikalis vizsgalat sugarterhelése 320 sze-
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A multidetektoros CT szerepe az akut mellkasi fajdalom diagnosztikajaban

letes CT-vel 7-14 mSv kozotti értéknek adodott, de a valo-
gatott beteganyag szivfrekvenciaja alacsony volt (33). A
szekvencialis (step and shoot) metodikaval végzett vizsga-
latok soran, a protokollt az alacsony sugarterhelésre kihe-
gyezd szerzok igen alacsony dozisokrol szamoltak be
(2-3,3 mSV) (34). Probléma, hogy az egyforrasu, széles
detektorsorral, sok szelettel rendelkezé CT-berendezések
idébeli felbontasa egyelére 135-175 ms, amely azt jelenti,
hogy a 80/min-nél nagyobb szivfrekvenciaju betegeknél a
vizsgalat sokszor a coronariak szempontjabol korlatozot-
tan értékelhet6 (5. dbra).

A triple-rule-out CT a mai modern CT-technologia al-
kalmazasa mellett elérte azt a pontossagot, hogy alkalma-
zasaval az akut mellkasi f4jdalommal siirgdsségi kivizsga-
lasra keriilé betegek jelentds részében kivaltsa az egyéb
vizsgalatokat. Javasolhato, hogy az olyan betegeknél, ahol
pulmonalis embolia €s aortadissectio is felmertil, mint le-
hetséges diagnozis, ilyen triple-rule-out protokollal vizs-
galjuk, amennyiben rendelkezésre 4ll gyors, 64 vagy annél
nagyobb szeletszamu késziilék és a betegek nem tachy-
cardak, illetve vissza tudjék tartani a 1élegzetiiket kb. 20
masodpercig. Kérdéses, hogy milyen modon valogassuk
ki azokat a betegeket, akiknél az egész mellkast leképezd

B OIA triple-rule-out protokollt alkalmazunk és kik azok, akiknél
Fiatal, mellkasi panaszok miatt vizsgdlt né CT ;le:gsi%es a keyes(cj:?‘b sugar- is kolnt'r asgtanyggdomst
coronaria-angiographids képe. A nyil az inter- 1genylo coronaria-t. 7 -anglographia ©vegzese. LITe vo-
ventriclularis septum izomzatdban, intramyo- natkozoan tobb vizsgalat van folyamatban. Nem nehéz el-
cardialisan futé bal els leszdllé (LAD) dgra mu- képzelni a jovot, amikor a slirgdsségi osztalyon a mellkasi
tat. A dual-source berendezéssel 80 kV-os, step fajdalommal jelentkezd betegnél szinte automatikusan
and shoot protokollal végzett CT-vizsgdlat , dose CT-vizsgalatot fogunk kerni ¢s legfeljebb azon fogunk
length product”-bdl szdmithaté effektiv sugdrdé-  gondolkozni, hogy az egész mellkas vagy kiilon a sziv
zisa 0,55 mSv volt. képalkotasat kérjiik-e.
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Bal kamrai ingerlés lehetoségei a cardialis
reszinkronizacios kezelés soran

Left ventricular stimulation methods in cardiac resynchronisation
therapy

OSSZEFOGLALAS A cardialis reszinkronizacios kezelés (CRT) jelentésen javitja a szivelégtelen be- :
tegek terhelhetéségét és prognozisat csdkkent bal kamrai ejekcios frakcio, bal Tawara-szar :
blokk és széles QRS komplex esetén. A CRT alkalmazasa soran alapvet6 a megfelel6 bal kamrai :
ingerlés kivitelezése. Kézleményiink 6sszefoglalja az elektréda bediltetése soran felmeriilt gon- :

dokat és a bal kamrai ingerlés céljra alkalmazhato kilonb6zé modszereket.

Kimutattuk, hogy a CRT bediltetésre keril6 szivelégtelen betegek esetében a betegek 70%- :
aban legalabb 3 sinus coronarius oldalag lehet alkalmas bal kamrai elektréda beliltetésére. Az :
elséként vélasztott oldalagba 71%-ban lehetséges az elektréda bediltetése, fliggetlenil a va- :
lasztott oldalagtol. Az elektroda beiltetésének fébb akadalyai: sikertelen elektrodabevezetés, :
elektrodainstabilitas a kivélasztott pozicioban és magas ingerkiiszob. Alternativ oldalagba tor- :
téné elektrédabetiltetés jelentdsen hosszabb betiltetési és atvilagitasi idvel jar, de nem befo- :
lyasolja a CRT kezelésre adott valaszt. A belltetési paraméterek, betiltetési sikerarany és a klini- :

kai valasz nem fligg attdl, hogy volt-e korabban defibrilldtora vagy pacemakere betegtinknek.

Megemlitiink alternativ elektroda beiiltetési modszereket valamint az elektromos repozicio- :
nalas lehetbségét is. A reszinkronizacios kezelés gyenge pontjat az elektrodakomplikaciok je- :
lentik, leggyakrabban a bal kamrai elektroda miatt keril sor ismételt mitétre. Az elektrodabe- :
liltetést segitheti és a kés6i szovédmények szamat csokkentheti az Gjabban elérhet6vé valt :
négypolusu bal kamrai elektroda alkalmazasa. A cardialis reszinkronizacios kezelés soran az :
egyik legnehezebb feladat a bal kamrai ingerlés biztositasa. Az anatémiai hattér és az aktuali- :
san elérhetd technikai lehet6ségek alapos ismerete elengedhetetlen a cardialis reszinkroni- :

zacios kezelés hatékony alkalmazésa céljabdl.

KULCSSZAVAK  kardialis reszinkronizacios terapia; sinus coronarius anatomia; bal kamrai elektro- :

da; beultetési mddszerek

SUMMARY Cardiac resynchronization therapy (CRT) has a beneficial effect on exercise capacity
and prognosis in heart failure patients with low ejection fraction, left bundle branch block and :
wide QRS complex. Adequate left ventricular stimulation is essential during resynchronisation :

therapy. We describe difficulties and different solutions for left ventricular stimulation.

We demonstrated that in 70 % of heart failure patients undergoing CRT implantation at least 3 :
potential sinus coronarius sidebranches are available for left ventricular lead implantation. The :
implantation success was 71% in the first selected sinus coronarius sidebranch without :
significant differences for any particular side branch region. The main limiting factors of lead :
implantation in a selected side branch were: unsuccessful lead positioning, lead instability in :
the selected position, and high stimulation threshold. Lead implantation in an alternative :
sidebranch results in significantly longer implantation and fluoroscopy times without :
differences in the response to CRT. Procedural aspects, implantation success, and clinical :
response to CRT did not differ in patients with or without previously implanted ICD or pace- :

maker device.

We describe alternative lead implantation techniques as well as the possibility of electric :
repositioning. The weakest point in CRT therapy are lead related, as the most prevalent cause :
for repeated surgery are left ventricular lead complications. The recently developed :
quadripolar left ventricular lead provides help during lead implantation as well as it may help :

preventing late lead complications.

The most demanding task in CRT is providing the optimal left ventricular stimulation. Solid
knowledge of the anatomical background as well as of the available technical possibilities is

essential for delivering effective cardiac resynchronisation therapy to the patients.

KEY WORDS  cardiac resynchronisation therapy; sinus coronarius anatomy; left ventricular lead; :

implantation techniques
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Duray Gabor Zoltan és munkatarsai

Bevezetés

A szivelégtelenség kezelésében, a gyodgyszeres keze-
1és optimalizalasat kdvetden az eszkdzos terdpia is fontos
szerepet kap. A hirtelen szivhalal megeldzése céljabol al-
kalmazott beiiltethetd kardioverter defibrillator segitségé-
vel javithato ezen betegek tulélése. A cardialis reszinkro-
nizécios kezelés (Cardiac Resynchronization Therapy —
CRT) a talélésen kiviil, az életmindséget €s a terhelési ka-
pacitast is bizonyitottan javitja NYHA III-IV-es stadiumu
szivelégtelen betegeknél csokkent bal kamrai ejekcios
frakcio (LVEF <0,35) és széles QRS (=120 ms) komplex
esetén (1-4). A CRT indikécios kore tovabb szélesedett a
RAFT ¢és a MADIT-CRT tanulméanyok eredményeire ala-
pozva (5-7) a NYHA II stadiumu szivelégtelen, 35% alatti
ejekcios frakcidji, 150 ms-nal szélesebb QRS-{i, bal
Tawara-szar blokkos betegekkel. Ezen betegekben az op-
timalis gyogyszeres kezelés mellett alkalmazott cardialis
reszinkronizacié csokkenti a morbiditast, lassitja a sziv-
elégtelenség progresszidjat.

A reszinkronizaci6 szempontjabdl kritikus bal kamrai
(BK) elektroda beiiltetésének legkevésbé invaziv modja a
sziv vénas rendszerén, a sinus coronariuson (SC) keresztiil
torténd implantacio. A beiiltetés sikere a nagy randomizalt
klinikai tanulmanyokban (1-5) és metaanalizisek (8) alap-
jén is 87-94% kozott mozog.

A sikertelen beiiltetésen kiviil a cardialis reszinkro-
nizacids kezelés masik jelentds technikai korlatjat az
elektrodakomplikaciok eléfordulasanak magasabb szama
jelenti, melynek hatterében a bal kamrai elektrodaval kap-
csolatos problémak emelendok ki.

Cikkiink a bal kamrai elektroda beiiltetésével és a ké-
sObbi elektrodaproblémak megoldasaval kapcsolatos ada-
tokat foglalja ossze.

Elektrodabeiiltetés a sinus coronariuson
keresztiil

A bal kamrai elektroda beiiltetése soran fontos szere-
pet kapnak a sinus kaniilalasara alkalmas bevezetd-
katéterek, bels6 katéterek és a kiilonb6zo gorbiileti és at-
mérdja elektrodak. Annak ellenére, hogy a gyartok folya-
matosan fejlesztik ezeket az eszkdzoket, a legutobb publi-
kalt multicentrikus tanulmanyokban tovabbra is 6% (5),
illetve 7,5% (6) maradt a bal kamrai elektroda beiiltetés
eredménytelensége miatt sikertelen biventricularis ICD
implantaciok aranya.

A sinus coronarius anatémiai variacioirol, az oldal-
agak szamarol és méretérdl tobbszeletes CT- és MR-vizs-
galatok (9-11) adnak Utmutatast. A kivant helyre torténd
bal kamrai elektroda beiiltetés sikere a sinus coronarius
anatomiaja mellett az adott helyen mért ingerkiiszobtél, az
elektroda stabilitasatol és a nervus phrenicus kozelségétol
fligg. Vizsgalatunkban prospektiv modon elemeztiik a
reszinkronizacios késziilék beiiltetésére keriild betegeink-
nél a sinus coronarius anatomiajat, a bal kamrai elektroda
beiiltetés sikerességét, valamint a beiiltetés technikai ne-
hézségeit.
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Az implantacio idejében érvényes ajanlasoknak meg-
felel6en, dontéen NYHA II-1V-es osztalyu szivelégtelen
betegek 35% alatti bal kamrai ejekcios frakcioval és 120
ms-ot meghaladd QRS szélességgel (12-13) estek at
CRT-D beiiltetésen. A korabban ICD- vagy pacemakerbe-
tiltetésen atesett és folyamatosan jobb kamrai ingerlésben
részesiild betegek esetében 200 ms-ot meghalado ingerelt
QRS komplex volt a feltétel (4).

Az 1j és upgrade CRT beiiltetéseket az aktualis stan-
dardoknak megfelelden végeztiik. A beiiltetés soran kii-
16nbo6z6 gyartdk sinus coronarius vezetShiivelyeit és bal
kamrai elektrodait hasznaltuk. A vezetShiively bevezetése
utan a sinus coronariusban ballonkatéter segitségével ké-
szitettiink okkluziv venogramot posteroanterior és LAO
30° iranyokbol. CRT beiiltetésekben tapasztalt, de az aktu-
alis beiiltetésben részt nem vevé elektrofiziologus jeldlte
ki az egyedi SC anatomia (14) alapjan a bal kamrai elekt-
roda beiiltetés céljara az els6, a masodik, a harmadik és a
negyedik SC oldalagat, preferalva a posterolateralis oldal-
agat vagy olyan pozicidt, amikor az elektroda a postero-
lateralis teriilethez a lehet6 legkozelebb kertilt (15). A be-
iltetést végzo orvos a BK-i elektrodat az eldre kijeldlt sor-
rendben vezette be az oldalagakba, mindaddig, amig egy
elektromosan megfeleld, stabil poziciot el nem ért. A ko-
vetkezd paraméterek voltak a betiltetés feltételei:

1. ingerkiiszdb 2 V x 0,5 ms alatt;

2. phrenicus stimulacié hidnya 5 V x 0,5 ms mellett;

3. minimum 100 ms aktivacid késés a jobb és bal kamrai
elektroda kozott az ellenkezd elektroda stimuldlasa
alatt.

A jobb kamrai és a jobb pitvari elektrodakat a megszo-
kott modon iiltettiik be, lehetéség szerint a v. cephalican
keresztiil. Az 0sszes elektroda (korabbi és Gijonnan beiilte-
tett) mérését megismételtiik az elektrodak végleges fixala-
sa ¢és a generatorhoz valo csatlakoztatasa el6tt. Mivel min-
den beiiltetett késziilék defibrillator funkcidval is rendel-
kezett, a defibrillacios sokk tesztet minden esetben elvé-
geztiink.

Vizsgalatunkat 79, a frankfurti Johann W. Goethe
Egyetem III. Belgyogyiszati Klinikdjan CRT beiiltetésen
atesett betegen végeztiik. Atlagos életkor 64=11 év, férfi
63 16 (80%), koszortérbeteg 38 {6 (48%), bal kamrai EF
23+8%, VO, max 13,2442 ml/kg/min, NYHA II-es stadi-
um 22 {6 (28%), NYHA II-IV-es stadium 57 {6 (72%).
Béta-blokkolot 72 (92%), ACE- vagy AT1-receptor gatlot
71 (91%) beteg szedett. Tizennyolc beteg (23%) rendelke-
zett korabban beiiltetett jobb kamrai pacemakerrel (3 be-
teg) vagy defibrillatorral (15 beteg), igy ezen rendszerek
upgrade-jével keriilt sor CRT-ICD beiiltetésre.

Sinus coronarius anatémia (16). Retrograd sinus
coronarius angiografiat a 79 beteg koziil 77 beteg esetében
végeztiink. Az anterior interventricularis véna 69 (90%)
betegnél, a bal marginalis (lateralis) véna 63 (82%) beteg-
nél, a BK-i posterior véna 50 (65%) betegnél volt jelen. A
posterior interventricularis véna 42 beteg (55%) esetében
volt lathat6. Harom beteg esetében (4%) csak egyetlen, 20
betegnél (26%) kettd, 36 betegnél (47%) harom, és 18 be-
tegnél (23%) négy sinus coronarius oldalag volt elérhetd.
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A posterior-lateralis régéban 41 / 77 betegnél (53%)
egyetlen elérthetd sinus coronarius oldalag volt jelen, ket-
td vagy tobb oldalag 36 / 77 betegnél (47%). A megcélzott
oldalagat a marginalis véna esetében 84%-ban, a posterior
véna esetében 92%-ban, az anterior interventricularis véna
esetében 94%-ban €s a posterior interventricularis véna
esetében 100%-ban sikeriilt anatémiailag elérni.

Adott oldalagon beliil elektroda repozicionalasara volt
sziikség n. phrenicus stimulacié miatt (10 esetben), magas
ingerkiisz6b miatt ( 5 esetben) és elektroda instabilitas mi-
att (4 esetben). Az Osszes elért és vizsgalt elektrodapozicio
kozil (92 véna 77 betegben), az oldalagat 21%-ban telje-
sen el kellett hagyni, f6ként elektroda instabilitas (8 eset-
ben, 9%) és magas ingerkiiszob miatt (7 esetben, 8%). Be-
iiltetésre alkalmatlan elektrédapoziciot legkisebb arany-
ban (14%) a marginalis véna esetében, legmagasabb
aranyban a posterior interventricularis véna (50%) eseté-
ben észleltiik. Sikeres BK-i elektroda beiiltetésre keriilt sor
a megcélzott margindlis oldalagak 72%-aban, a posterior
oldalagak 72%-aban, az anterior interventricularis agak
65%-aban és a posterior interventricularis 4gak 50%-aban.
A 73 sikeresen beiiltetett bal kamrai elektroda kozil 38
esetben unipolaris, 35 esetben bipolaris elektrodat iiltet-
tiink be.

Miitéti paraméterek. A CRT beiiltetést sikeresen vé-
geztiik el 77 beteg koziil 73 esetében (95%). Az els6 kiva-
lasztott vénaba 71%-ban (55/77 beteg), a masodik kiva-
lasztott vénaba tovabbi 21%-ban (16/77), a harmadik kiva-
lasztott vénaba tovabbi 3%-ban (2/77) iiltettiink be bal
kamrai elektrodat. A sinus coronariuson keresztiil nem le-
hetett elektrodat beiiltetni a kdvetkez6 okok miatt: elektro-
da instabilitas az egyetlen elérhetd vénaban (1 beteg); ma-
gas ingerkiiszob két kiilonb6zd vénaban (1 beteg); magas
ingerkiiszob + elektrodainstabilitas + n. phrenicus stimu-
laci6 2 kiilonb6zd vénaban (2 beteg). Az els6 kivalasztott
vénaba sikeres elektrodabeiitetés esetén a beliiltetési id6
(143+41 vs. 179+47 perc, p=0,002) és az atvilagitasi idé
(20+13 vs. 38421 perc, p= 0,002) szignifikansan alacso-
nyabb volt azokkal a betegekkel szemben, amikor az els6-
ként valasztott véna nem volt alkalmas elektroda betilte-
tésre.

Sikeresen végeztiink CRT betiltetést az (1j CRT beiilte-
tések (56/ 61 beteg) 92%-aban, illetve upgrade-t (17/ 18
beteg) 94%-ban (p=1,0). Az 1ij bal kamrai elektrodan kiviil
0j jobb pitvari elektrodat 12 esetben, 0j jobb kamrai ICD
elektrodat 3 esetben és v. cava superior sokk-elektrodat
egy betegben kellett beiiltetniink (17). Két beteg esetében
nehezitette a CRT upgrade-et a bal vena subclavia elzaro-
dasa. Minkét esetben rekanalizaciot kovetden sikeres
CRT-beiiltetést végeztink. Egy tovabbi esetben egy nagy
v. subclavia aneurysma ¢s egy kimeneti sziikiilet akada-
lyozta meg a sinus coronarius vezet6hiively levezetését.
Ezt az akadalyt hosszl vezetohiively segitségével hidaltuk
at. A beiiltetési idoben (164+63 vs. 154+44 perc, p=0,42),
az atvilagitasi idében (32422 vs. 25+18 perc, p=0,18) és a
rontgendozisban (52449 vs. 41+31 Gy cm?, p=0,22) nem
volt szignifikans kiilonbség a de novo és az upgrade beiil-
tetések kozott. A perioperativ és késéi komplikaciok is ha-
sonl6 aranyban Iéptek fel a két betegcsoportban.

2012; 2:41-120.

Nehezen elérhetd oldalagak esetében, illetve amikor
vékonyabb oldalag miatt stabilabb sinus coronarius katé-
terpoziciora van sziikség, nagy hasznat vessziik a CS veze-
téhiivelybe vezethetd belsd ,,subselector” katétereknek.
Elektroda stabilitasi gondok esetén nagyobb gorbiiletii
elektrodat vagy aktiv fixacios elektrodat (18) valasztha-
tunk. Ez utdbbi elektrodaval kapcsolatosan szamos kétség
mertilt fel az irodalmi adatok alapjan, mivel az elektrodat
3 honapon tal gyakran csak nyitott szivmitéttel lehet elta-
volitani. Tovéabbi alternativa az elektroda stenttel torténd
rogzitése a sinus coronaritus oldalagon beliil (19).

Alternativ elektroda beiiltetési
maodszerek

Amennyiben a bal kamrai elektrédat a sinus corona-
riuson keresztiil nem lehet beiiltetni, nyitott szivmiitét,
minimdlinvaziv vagy robot éltal timogatott epicardialis
elektrodabeiiltetés is szoba johet. Ezek a moddszerek a
perioperativ komplikaciok magasabb aranya miatt csak si-
kertelen vénan keresztiili beiiltetés esetében jonnek szoba.

Kezdeti adatok alapjan a bal kamrai endocardialis in-
gerlés — melynek sordan a kamrafal a normalisnak megfele-
16 endocardialis-epicardialis irdnyban aktivalodik, szem-
ben a sinus coronariuson keresztiili ingerlés epi-endo-
cardialis szekvenciajaval — gyakrabban vezet un. szuper-
reszponder allapothoz, melynek soran a reverz remodelli-
zacio kifejezett, a bal kamra funkcié csaknem normaliza-
lodik. Endocardialis ingerlés elérésére két modszer all ren-
delkezésre: Szivsebészeti elektrodabeiiltetés transapica-
lisan, a szivesucson keresztiili punkcidval (20), illetve az
interatrialis septum punkciojat kdvetd transseptalis elekt-
roédabevezetéssel. Az endocardialis elektrodabeiiltetés
el6tt végzett elektroanatomiai térképezés soran kijeldlhetd
az elektromosan legkésébb aktivaldodo teriilet, ami tam-
pontot ad az optimalis bal kamrai elektrédapozici6 eléré-
séhez (21).

7 o7

Késoéi elektrodakomplikaciok

A pacemaker- ¢és a defibrillator kezelés leggyakoribb
késbi komplikacioi az elektrodaval kapcesolatos komplika-
ciok. Minél tobb elektroda keriil beiiltetésre, annal na-
gyobb az elektrodakomplikacio eléfordulasanak esélye. A
biventricularis ICD késziilékek esetében hosszabb tavon is
nagyobb a reoperaciot igénylé komplikéaciok eléfordulési
esélye. Ezek hatterében gyakran fordulnak el6 a bal kam-
rai elektrodaval kapcsolatos késoi problémak mint példaul
a rekeszideg-ingerlés vagy a magas ingerkiiszob (22). Az
elektrodakimozdulasok egyik ritkabban eléfordulo tipusa
a distalis iranyu elektrédadiszlokacio, mely n. phrenicus
ingerléshez vagy kiiszob emelkedéshez vezethet. Ennek
korrigélasara alkalmazhatd a magyar szerzdék éltal kidol-
gozott minimalinvaziv technika, melynek soran mozgat-
hat6 katéterrel az elektroda visszahtizasra keriil, majd az
optimalis elektromos paraméterek esetén az elektrodat
stent betiltetéssel rogzitik az Gj pozicidban (23).
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Elektromos repozicionalas

Fentiekben részletezett problémak egy része, elsésor-
ban a n. phrenicus ingerlés, magas ingerkiiszob az esetek
egy részében megoldhat ismételt miitét vagy katéterezés
nélkiil, amennyiben a bal kamrai elektrédan tobb kiilonbo-
z6 ingerlési vektor valik programozhatéva. A hagyoma-
nyos pacemaker elektrodak esetében a szivizmot altalaban
a csucsi elektroda és a pacemaker/defibrillator test kozotti
unipoldris vagy a csucsi és a gyirti elektroda kozotti bipo-
laris modokon ingereljiik. A bipolaris bal kamrai elektroda
polusai, a jobb kamrai elektroda polusai €s tekercsei, vala-
mint a pacemaker/defibrillator test kozott — generatorti-
pustol fiiggden — 2-6 ingerlési vektor programozhato.
Négypolusu bal kamrai elektroda alkalmazasaval jelenleg
tiz kiilonboz6 vektor koziil lehet valasztani. Randomizalt
Osszehasonlitd tanulmany még nem jelent meg, de a kez-
deti tapasztalatok nagyon biztatéak (24): nehéz sinus
coronarius anatdmia esetén, rekeszingerlés korai ¢s késoi
megjelenése esetén hasznosnak bizonyult a 3. és 4. polus
ingerlési lehetésége. A multipolaris elektroddk tovabbi

elénye lehet a bal kamrai ingerlési pozicié anatomiailag
rugalmasabb kivalasztasa, vagy tobb bal kamrai vektor
egyidejli ingerlési lehetdsége, mely altal a kezelésre reaga-
16k aranyat lehet majd a jovoben tovabb javitani.

Kovetkeztetések

A cardialis reszinkronizacids kezelés a komplex tera-
pia szerves része a csokkent bal kamra funkcioju, bal
Tawara-szar blokkos, tiinetes szivelégtelen betegek eseté-
ben. Az elmult évtized jelentds fejlesztései ellenére a betil-
tetés és tartos biventricularis ingerlés szamos esetben je-
lenleg is technikai korlatokba iitkzik. Az eszkdzos keze-
1ést végz6 szakembernek az anatomiai viszonyok pontos
megértése mellett valtozatos miitéti megoldasokban is jar-
tasnak kell lennie. Az eszkozgyartok a beiiltetést segitd
eszkozok, elektrodak, késziilékek folyamatos fejlesztésé-
vel jarulnak hozza a reszinkronizacios kezelés széles kori
alkalmazhatosagahoz. Az utdbbi évek legjelentdsebb fej-
lesztésének a tobbpolusti bal kamrai elektrodak és az
elektromos repozicionalasi lehetdségek tekinthetdk.
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Magyarorszagi primer prevencios populacios
felmérés: Budakalasz Epidemiologiai Vizsgalat
elézetes eredmények

Hungarian primary prevention population study: Preliminary results
of Budakalasz Epidemiology Study

OSSZEFOGLALAS A kdzép-kelet-eurdpai lakossag akut sziv- és érrendszeri mortalitasa jelentds :
mértékben meghaladja a fejlett orszagokét, és az akut szivinfarctus ebben a régidban fiatalabb :
életkorban jelentkezik, mint a kontinens nyugati felén. A sziv- és érrendszeri korképek hazank-
ban is vezetik a mortalitasi és morbiditasi listakat. Prospektiv, utankdvetéssel jaro, kérdbives és :
orvosi eszkdz0s vizsgalatokon alapuld primer prevencios lakossagi sz(irés eredményei ebbena :
régidban nem élinak rendelkezésre az evidencidkon alapulé orvosi szakirodalomban. A kézép- :
magyarorszagi agglomeracioban fekvé telepiilés, Budakaldsz dnkormanyzatanak felkérése :
alapjan a Semmelweis Egyetem Kardiol6giai Kézpont és a Magyar Kardiolégusok Tarsasaga tu- :
domanyos vizsgélatot inditott a cardiovascularis mortalitds és morbiditds pontos meghatdro- :
zdsa és annak tarsadalmi-gazdasagi és kulturalis dsszefliggéseinek elemzése céljabdl a varos
20. életévét betoltott lakossaganak (8000 f6) kdrében. A vizsgalati protokoll egy kérdéives :
vizsgalathol és egy eszkdzos, orvosi vizsgaltbol all. A kérddiv alapjat az Eurdpai Lakossdgi :
Egészségfelmérés kérdései alkotja. Az eszkdzos vizsgalatok nyugalmi EKG-t, cardiovascularis :
ultrahangvizsgalatokat, boka-kar index meghatarozast és vérvételt jelentenek. Ez utébbi soran :
a rutin klinikai laboratériumi diagnosztika mellett meghatarozasra kertilnek specialis szivelég- :
telenséggel, valamint cardiovascularis rizikéval kapcsolatos biomarkerek is, és a szérum-, plaz- :
ma-, valamint DNS-mintak gydjtésére kertl sor. A biolégiai mintak tarolasa a klinikai adatok :
egyidejli rogzitésével torténik egy, az erre a célra kifejlesztett klinikai vizsgalatok eredményeit :
régzité web-alapu platformon. Az eddigi tapasztalatok alapjan elmondhatd, hogy a sziv- és ér- :
rendszeri rizikofaktorok sz(irésére a lakossagi felmérés hatékonyan alkalmazhato, amely javit- :
hatja az adott telepiilés lakosainak egészségtudatossagat is. Minden esély adott ahhoz, hogy :
Budakalasz a cardiovascularis betegség kozosségi laboratoriumava fejlédhet, amelyet célszerd :
integralni a hasonlé kiilféldi vizsgalatok csaladjaba. Reményeink szerint a vizsgélat a populaci- :
6s dsszefliggések tudomanyos megismerése mellett a hazai lakossagi minta morbiditasi viszo- :
nyainak megismerésével az egészségiigyi dontéshozok felé is fontos adatokat tud szolgaltatni. :

KULCSSZAVAK  sziv- és érrendszeri epidemioldgia, primer prevenciés lakossagi sz(rés, :
Framingham-vizsgalat :

SUMMARY Acute cardiovascular mortality, especially at the young age in the Central- and :
Eastern European region significantly exceeds that in Western-European countries. :
Cardiovascular pathologies are also leading etiologic factors of total mortality in Hungary. :
There are no results available from prospective longitudinal health surveys in this region in the
evidence based international medical literature. Semmelweis University Heart Centre and the :
Society of Hungarian Cardiologists has initiated a cardiovascular screening programme, :
targeting the complete adult (>20 years) population in a Central-Hungarian city with 8000 :
adult inhabitants. The first step of the study included an implementation of questionnaire ina :
randomly selected cohort of 5% of the target population, followed by a voluntary-application :
based health interview- and examination survey on the complete target population. Health :
questionnaire has been based on a recent European interview survey, which has also been :
implemented in Hungary and certain questions with cardiovascular focus have been added by :
the Steering Committee. Examination survey includes rest ECG, cardiovascular ultrasounds and :
determination of ankle-brachial index. Venous blood are being taken for rutin clinical :
laboratory tests, including markers of heart failure and coronary artery disease and serum, :
plasma and DNA samples are used for prospective biobanking. There is a parallel procedure of :
biobanking biological samples and collection of clinical data on a web-based platform. :
Hopefully our results are going to result in both, recognition of novel scientific associations :
between risk factors and cardiovascular abnormalities and the precise description and :
longitudinal follow-up of cardiovascular morbidity in a Hungarian primary prevention cohort :
may provide important help for national healthcare politicians. :
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Bevezetés

A sziv- és érrendszeri korképek hazankban is vezetik a
mortalitasi és morbiditasi listakat. A betegség mortalitasa
az elmult években a fejlett orszagokban igen jelentds csok-
kenést mutatott. Hazankban is egyértelmiiek a betegség ja-
vulo mortalitasi adatai, amelyek elsésorban az akut sziv-
¢és érrendszeri korképek, elsdsorban az akut infarkctus ha-
tekony eszkdzos gyogyitasi lehetdségeinek bdviilésével
vannak Osszefiiggésben. A kelet-kdzép-eurdpai mutatok
azonban még mindig jelentds mértékben eltérnek a nyu-
gat-eurdpaiaktol, aminek hatterében a megeldzési stratégi-
ak alacsony hatasfoka all. A kardioldgiai primer prevenci-
Oban a riziko becslésére a hosszl ideje a Framingham
pontrendszert alkalmazzuk, aminek alapjat az 1948-ban
indult Framingham (Massachusetts) kisvaros 5209 felnott
(30-60 éves kor kozott) lakosanak cardiovascularis felmé-
rése (1) adja. Ez a vizsgalat volt az els6 prospektiv, longi-
tudinalis populacids felmérés, amely elegendé mennyisé-
gl egyén vizsgalatabdl tudott levonni evidencian alapulod
kovetkeztetéseket a mara klasszikusnak nevezhetd riziko-
faktorok és a sziv- és érrendszeri betegségek Osszefliggé-
sérél. A Framingham-féle rizikobecslés alapja a kor, a
nem, az 0ssz-, valamint HDL-koleszterin-szint, a dohany-
zas és a vérnyomas. Mindezek alapjan megbecsiili az
egyén 10 éves cardiovascularis morbiditasat és mortalita-
sat. E rizikobecslés egyik legfontosabb kritikaja a nok rizi-
kojanak alulbecslése, valamint a triglicerid és a metabo-
likus szindroma rizikét fokozo szerepének tulbecslése. E
mellett a korabbi vascularis eseményt elszenvedett magas
rizikoju egyének esetében ez a rizikobecslési stratégia ter-
mészetesen nem alkalmazhato. Szekunder prevencidban a
magasabb cardiovascularis rizikoval rendelkezd akut co-
ronaria szindromas betegek ismételt cardiovascularis ese-
ményére a GRACE rizikobecslést (2) hasznaljuk, amely a
kor, a pulzusszam, a systolés tenzio, a szérumkreatinin-
érték, a Killip-osztalyba sorolas, valamint a felvételkor
észlelt keringésmegallas, emelkedett markerszintek és az
ST-szakasz eltérése szerint szamol.

A nyugat-eurdpai orszagokban tobb helyiitt is végez-
tek primer prevencios cardiovascularis szlirdprogramokat,
amelyek adott egyének csoportjat, igy a brit kozszolgalati
dolgozodkat célzo6 Whitehall . és I1. vizsgalat — amelyik je-
lenleg is tart, illetve a sikeres lakossagi prevencio szem-
pontjabol attorést jelentd Eszak-Karélia Projekt. Amig az
elébbi eredetileg az egészséggel kapcsolatos szociologiai
¢és gazdasagi hatasok felmérését tiizte ki célul, addig az
utobbi egy adott kdzigazgatasi teriilet kiemelkedden ma-
gas korai sziv- és érrendszeri haldlozasanak okait volt hi-
vatott felderiteni. Fontos eredmény, hogy az Eszak-
Karélia projektben, elsésorban a dohanyzas, valamint a je-
lentds mértéki telitett zsirsavfogyasztas oki szerepének
tisztazasat kovetden agressziv életmod valtoztatdé kam-
pany indult a finn lakossag korében. Ennek eredménye-
ként 30 év alatt (1972 és 2002 kdzott) a teljes finn lakossag
cardiovascularis és tiidérak miatti mortalitasi paraméterei
alapveté mértékben megvaltoztak.

Tudomasunk szerint prospektiv és longitudinalis, kér-
déiven kiviil orvosi vizsgalatokkal egybekotott, a
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Magyarorszagi primer prevencios populacios felmérés

Framingham study-hoz hasonlé médon adott varos teljes
feln6tt lakossagat célzd populécids cardiovascularis fel-
mérést ezidaig Kozép-kelet Europaban nem végeztek.

A kozép-magyarorszagi agglomeracioban fekvo tele-
piilés, Budakalasz dnkormanyzatanak felkérése alapjan a
Semmelweis Egyetem Kardioldgiai Kozpont és a Magyar
Kardiologusok Tarsasaga tudomanyos vizsgélatot inditott
a cardiovascularis mortalitas ¢s morbiditas pontos megha-
tarozasa ¢és annak tarsadalmi-gazdasagi és kulturalis
Osszefiiggéseinek elemzése céljabol. Budakalasz varos a
Kozép-Magyarorszag régioban, Pest megyében, a Szent-
endrei kistérségben fekszik. 2001. februar 1-én a nép-
szamlalasi lakonépesség 1élekszama 9476 volt, ebbdl a 20
éves ¢életkor feletti lakossag 1étszama kb. 8000 f6.

s

Madszer (kérdoives mintavétel és orvosi
eszkoz0s vizsgalatok)

A vizsgalat pontos modszertana eldzéleg kozlésre ke-
rilt (ref), Iényege az dnkéntes-alapu bejelentkezés egy in-
gyenesen hivhato zold szamon, amelyet a megadott id6-
pontban a kérdéives interju (Health interview survey, HIS)
és az eszkozOs cardiovascularis orvosi vizsgélat (Health
examination survey, HES) kovet.

A HIS alkalmazott kérd6iv alapja az Eurdpai Lakossa-
gi Egészség Felmérés altal ajanlott kérd6iv (Europai Par-
lament és Tanacs 1338/2008/EK rendelete alapjan),
amellyel 2009-ben Magyarorszagon is végeztek felmérést
(ELEF 2009). A kérddiv altalunk kiegészitett valtozataban
részletes kérdéseket tesziink fel az egyén cardialis,
cerebrovascularis és periférias érbetegségekkel kapcsola-
tos korabbi vizsgalatairol és tiineteirdl, valamint a részle-
tes orvosi anamnesztikus adatok mellett rogzitésre keriil a
pontos gyogyszeres kezelés is. A kérdezés soran kiilonds
hangstlyt fektetiink a rizikofaktorként megjelend népbe-
tegségekre (pl. elhizas, magasvérnyomas-betegség, a cu-
korbetegség, életmdd, abuzusok), amelyek a késdbbiek-
ben tovabbi vizsgalatok elinditasat teheti sziikségessé.

Az orvosi vizsgalatokra (HES) kozvetleniil a kérd6-
ives mintavételt kovetden keriil sor. Az orvosi vizsgalat
antropometriai mérésekkel kezddédik, majd nyugalmi
12-elvezetéses EKG regisztralasa, valamint vénas vérvétel
torténik (ref CH). A laborvizsgalatokhoz, illetve kutatasi
célbol tortént vérvételt kovetden a mintak preparalas ¢s
alliquotalas utan egyedi vonalkdddal ellatott azonosito
rendszerbe keriilnek -80°C-on a Semmelweis Egyetem
Varosmajori Biobankjaban.

Transthoracalis echocardiographia vizsgalat is részét
jelenti a protokollnak, melyet standard nézetekben (ref
CH) készitlink el, 2D és szoveti doppler felvételekkel,
amelyet carotis-ultrahangvizsgalat, majd manualis mod-
szerrel boka-kar index meghatarozas és vérnyomasmérés
torténik (ref CH). A vizsgalat, terveink szerint longitudi-
nalis, amelynek els6 fazisa a ténymegallapitas.

Az eredmények Osszesitése utan, a vizsgalatot koveto-
en arésztvevok egy 0sszefoglald orvosi eredményt kapnak
postai Gton, melyben részletes informaciokkal szolgalunk
az aktualis egészségi allapotukrdl, illetve a Framingham
modszer szerint 10 éves cardiovascularis rizikojukrol. A
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Bagyura Zsolt és munkatarsai

vizsgalat honlapja (www.budakalasz-vizsgalat.hu) folya-
matosan frissiild informacidkat tartalmaz, amelybdl a la-
kosok és az érdekl6ddék az esetlegesen felmeriil6 problé-
makrol, valamint a vizsgalt személyek szamarol naprakész
tajékoztatast kaphatnak. A lakosok egy ingyenes zold sza-
mon jelentkezhetnek és egyeztethetnek id6épontot. A je-
lentkezés €s a részvétel onkéntes.

Sziv-CT alvizsgalat

Populacids vizsgalati eredményekbdl tudjuk, hogy
Osszefliggés van az egyén sziv- ¢s érrendszeri rizikoja és a
cardiovascularis haldlozéas kozott. A koszortér-kalcifika-
ci6 kivalo jelzdje a latens coronaria-atherosclerosisnak,
ami eldre jelezheti a jovobeni cardiovascularis eseménye-
ket (4). A rizikobecslésen tulmenden a coronariameszese-
dés kvantifikalasa lehetdséget teremthet az életvitel, tap-
lalkozas, kulturalis tényezok és a coronaria-atherosclero-
sis Osszefliggéseinek részletesebb feltarasara (5). Ennek
megfelelden vizsgalatunkban részt vevé valamennyi 35.
életévét betoltott férfi és 40. életévét betdltott noi lakos
szdmara felajanljuk a coronariakalcifikdcio (Ca-score,
Agatston-score) alacsony sugardézisu komputertomogra-
fiaval torténé meghatarozasat, amellyel kapcsolatos bele-
egyez0 nyilatkozatot a paciens, beleegyezés esetén, alaira-
saval hitelesit. Emellett a mellkasfelvétel soran az esetle-
ges térfoglalasok és anomalidk gyanuja is felmeriilhet,
aminek tovabbi kivizsgalasa célzott diagnosztikus feladat.
A vizsgalatrol készitett 9sszefoglald eredményt szintén
postai tton juttatjuk el a résztvevokhoz

Biobank

A vizsgalt egyén demografiai adatai, a HES soran ke-
letkezett minden mérés és adat, illetve bioldgiai mintainak
azonositd kodjai a személyi adatoktol fliggetlen, egyedi
azonositoval keriilnek be a Semmelweis Egyetem Bio-
bank Haloézatahoz tartozd Varosmajori Biobankba (tovab-
biakban Varosmajori Biobank, illetve Biobank). A Varos-
majori Biobank adatai egy elektronikus adatbazisban taro-
lodnak, melyhez jelszoval védett, meghatarozott szintii
hozzaférést kapnak a projektben dolgozok. A vizsgalatba
bevont személyek mindegyike, illetve ehhez kapcsolodo-
an minden egyes minta egyedi azonosit6 kodot kap, és az
adatbazisban tarolt adatok ehhez az egyedi azonositohoz
kapcsolodnak. Ezt kovetden az egyes esetekhez tartozd
azonositok csak Varosmajori Biobank Szakmai Ellen6rzo
Bizottsaganak engedélyével parosithatok ujra egy a sze-
mélyes adatokat és az egyedi azonositokat tartalmazo, kii-
16nall6 adatbazis segitségével. fgy kiilsé (illetéktelen) fel-
hasznald szamara egy-egy adatsor értelmezhetetlen és fel-
hasznalhatatlan lesz. A biobankhoz tartozo, klinikai adato-
kat tartalmaz6 adatbank egy erre a célra fejlesztett web-
alapu platformon érhet6 el, amelyben az egyének a szemé-
lyi azonosit6iktol fliggetlen koddal szerepelnek.
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Els6 eredmények

Random populaciés kérdéives mintavétel
a lakossag 5%-aban

A vizsgalat kezdetén els6 1épésként reprezentativ la-
kossagi mintavétel tortént: a 20. életévét betoltott lakosok
5%-anak bevonasaval reprezentativ (kor, nem, lakokoriil-
mények) kérdezéses mintavétel tortént a TARKI segitsé-
gével. Ennek kapcsan tesztelésre kertilt a kérddiv kivite-
lezhetdsége, egymasnak ellentmondé kérdések segitségé-
vel teszteltiik a valaszok minéségét a lakossag random
reprezentativ mintajaban. Az 5%-ot célz6 csokkend min-
tas vizsgalat 423 {6 sikeres bevonasaval tortént. Ennek az
elsé 5%-o0s mintanak az eredményei képviselik a vizsgalat
els6é koherens adathalmazat.

A valaszadok 44,3%-a férfi, 55,7%-and, a minta atlag-
életkora 52,6 év volt. Aktivitas szempontjabol a megkér-
dezetteknek minddssze 44,4%-a dolgozik (atlagéletkoruk:
44,4 év, mig a nem dolgozdké 59,3 év), a n6i foglalkozta-
tottsag alacsonyabb a férfinal (37,1% szemben az 53,6%-
kal). Munkaerd-piaci status szempontjabdl a legnagyobb
csoportot (34,5%) az oregségi nyugellatasban részesiilok
alkotjak, dket a teljes allasban dolgozok kovetik (32,5%).
Az egyéb aktivak k6zé foként a vallalkozokat sorolhatjuk
(8,2%), mig az inaktiv csoportok koziil a tanulok, a mun-
kanélkiiliek és a rokkant nyugdijasok aranya jelentds, a
mintankban 5-5% koriil mozognak, mig gyermekgondo-
zasi ellatast a minta kevesebb, mint 4%-a vesz igénybe. A
csaladi allapot szempontjabol tobbségben (58,2%) vannak
azok, akik hazastarsukkal vagy élettarsukkal élnek egyiitt.
Még sosem volt hazas a minta 18,8%-a, mikdzben a leg-
alabb egy hazassagon tal 1évok leginkabb 6zvegyek
(13,9%), kisebb részt pedig elvaltak vagy hazastarsaktol
kiilon é16k.

Szubjektiv egészségi allapot

Arra a kérdésre, hogy milyennek itéli az egészségi al-
lapotat, a megkérdezettek jellemzden azt a valaszt adtak,
hogy jonak (41,0%), ennek is kdszonhetd, hogy a valasz-
adok tobb mint fele (57,2%) egyértelmilen meg van elé-
gedve egészségi allapotaval. Egyértelmi trend, hogy az
¢életkor elérehaladtaval az egészségi helyzet megitélése
romlik. Kiilon vizsgaltuk azt is, hogy mit gondolnak a bu-
dakalaszi lakosok, mennyit tehetnek az egészségiikért. Ez
alapjan négy csoportba osztottuk dket: a legtobben, majd-
nem a minta fele, gy véli, hogy sokat tehet egészsége ér-
dekében, mikdzben tovabbi 30% véli tigy, hogy nagyon
sokat tehet. Azok, akik ugy érzik, hogy mar semmit nem
tehetnek az egészségiik érdekében, a legiddsebb generacio
tagjai koziil kertilnek ki, atlagéletkoruk eléri a 75 évet. Az
¢életkorokat szemlélve nem meglepd, hogy Osszefiiggést
talaltunk a kinek milyen az egészségiigyi allapota, és hogy
mit tehet az egészsége érdekében megallapitasok kdzott.
Azok, akik rossznak értékelik egészségi allapotukat, azok
ugy gondoljak, hogy nem is nagyon tehetnek (mar) érte.
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Adataink alapjan két toréspont latszik, az egyik kb. negy-
ven éves kor koriil, amikor az emberek mar nem érzik ma-
gukat nagyon jol, de még tigy gondoljak, nagyon sokat te-
hetnek egészségiik érdekében, mig a masik téréspont az
50. életévet kdvetd néhany év, amikor az emberek egyre
inkabb csak kielégitének érzik egészségi allapotukat, de
még ugy vélik képesek tenni annak megdrzése érdekében.

A fent targyalt szubjektiv egészségi allapot csak il-
lusztracidul szolgal a valos egészségiigyi helyzet bemuta-
tasdhoz. Alapvetdleg a népességet két nagy csoportra
bonthatjuk: egészségesekre €s betegség(ek)ben szenve-
dokre. Arra a kérdésre, hogy: ,,Van-e legalabb 6 honapja
tartd kronikus betegsége, vagy ami eldrelathatolag leg-
alabb 6 honapig fog tartani?”, a mintdban szereplék 40%-a
felelt igennel, mikdzben egészségiigyi panasz a valasz-
adok 32%-at korlatozta kisebb vagy nagyobb mértékben
mindennapi feladatainak ellatdsdban. A harmadik szem-
pont, amely alapjan megprobalhatjuk elkiiloniteni az
egészségeseket az az, hogy a kutatasba bevont 20 beteg-
ségtlinet-tipus koziil volt-e olyan, amelyben szenved, ha
nem, akkor egészségesnek tekintjilk — e modszerrel is a
minta 32%-a egészséges. Amennyiben a harom modszert
egylittesen hasznaljuk, akkor sem csokken jelentdsen (kb.
1%-kal) a magukat egészségesnek tartok szama. Adataink
alapjan azt is megallapithatjuk, hogy a gyogyszeres keze-
1ést a legkevésbé a derék- és hatgerincproblémak esetén,
valamint az allergias tlinetek kezelésében szoktak alkal-
mazni. Majdnem minden beteg szed valamilyen gyogy-
szert, akinek magas a vérnyomasa, illetve valamilyen sziv-
betegsége van. Ezek mellett szintén nagyon magas arany-
ban hasznélnak gyogyszert azok, akiknek reumatikus pa-
naszai vannak.

Klasszikus rizikofaktorok onbevallas alapjan

Mintank majdnem harmada szenved magas vérnyo-
masban, mely nemcsak a tobbi sziv- és érrendszeri beteg-
ségtiinet-tipussal, hanem az iziileti, reumatologiai és a
helytelen taplalkozasra visszavezethetd tiinetekkel, illetve
az egészségtelen életmoddal mutat erds Osszefiiggést. A
magas vérnyomasban szenved6k 92,7%-a szed vérnyo-
mascsokkentd gyogyszert orvosi eldirasra. Ezzel Gssze-
fliggésben elmondhatod, hogy a sziv- és érrendszeri pana-
szok esetében nem jellemz6 az dndiagnosztizalas, szem-
ben az iziileti és vazrendszerrel 0sszefiiggd betegségekkel.
A cardiovascularis betegségek egyik legfontosabb riziko-
faktora a magas koleszterinszint, mely a mintankban a
nagykort budakalasziak majd 6todét érintik. Azok koziil,
akik tudnak magas koleszterinszintjiikrél 71,1% allt a kér-
dezés idOpontjaban kezelés alatt elmondasa szerint.

A kutatas részletesen kitért a cukorbetegségre is. A cu-
korbetegség stlyossagat a kutatas soran az eldirt kezelés
modjaval mértiik (mivel dsszesen 35 cukorbeteg keriil a
mintankba, az adatok csak tajékoztato jelleglick), a legjel-
lemz8bb a gyogyszeres kezelés (a cukorbetegek 52,9%-
anal), majd a specialis diéta (41,2%), végiil az inzulinos
kezelés (23,5%).
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Tulsuly, mint rizikofaktor megitélése

A megkérdezettek 26,7%-a tarja magat valamennyire
talsulyosnak, mikdzben a minta majd haromnegyede elé-
gedett teststlyaval. Ugyanakkor a szubjektiv testsuly be-
sorolast érdemes Osszevetni ebben a mintdban az 6nbeval-
lason alapul6 valosaggal. A modszer tilsulyosnak azokat
mindsiti, akiknek indexe meghaladja a 25, mig elhizottnak
azokat, akiknek az indexe nagyobb, mint 30 kg/m”. Azaz
az Onbesorolason alapuld csoportatlagok alapjan azt
mondhatjuk, hogy a véalaszaddk elhizottsdgukrol alkotott
onképe jellemzéen megfelel a valésagnak. Ennek ellenére
a tudomanyosan meghuzott hatarvonalakhoz képest némi
eltérést azért tapasztalunk, a talstlyosak kétharmada, mig
az elhizottak harmada gy véli, hogy megfeleld a testtd-
mege.

Mellkasi fajdalom

A mintaban a megkérdezettek 18,7%-a jelezte, hogy
¢élete soran szenvedett mar mellkasi nyomasérzéstdl —
nagyjabol egyenl6 aranyban vannak azok, akik ezt nyugal-
mi (11,0%) és azok, akik ezt terheléses szituacidban
(12,7%) élték meg. A mellkasi nyomast terhelésre érzéke-
16k 85,7%-a nyilatkozott tigy, hogy a terhelés megsziiné-
sével panaszai is megsziintek. Azoktdl, akik nyugalmi 4l-
lapotban éltek at mellkasi nyomast, megkérdeztiik azt is,
hogy volt-¢ olyan alkalom, amikor a nyomas tobb mint 20
percig fennallt. A valaszadok koziil sszesen 6ten (a minta
1,2%-a) jelzett ilyen panaszt, koziilik négyiliknél terhelés
esetén is fel szokott 1épni a tiinet.

Manifeszt cardiovascularis betegségek

Nyaki verdér sziikiiletet a valaszadok koziil 5 fonek di-
agnosztizaltak az elmult 1-17 éven beliil. Maradand¢ tiine-
teket okozod agyi karosodast harman szenvedtek. Az atme-
neti kéz-labelgyengiilés, beszédzavar, nyelészavar, kettds
latas tlinetcsoport a valaszadok koziil 9 fot érintett 1-17
éven beliili id6tadvon beliil. Jaras hatdsara keletkezd also
végtagi vadlifdjdalomrdl a megkérdezettek 19,1%-a tett
emlitést, nekik a harmaduk nem tudta megmondani, hogy
mennyi Gt megtétele utan jelentkezik a fajdalom, a fenn-
maradok negyedének kevesebb mint 100 méter gyaloglas
utan jelentkezik a fajdalom, mig 6todiik tobb mint 1 kilo-
métert képes fajdalom nélkiil megtenni. Erbetegségrol a
mintaban szereplok 8,2%-a tud, thrombosist pedig 3,5%
kapott.

Sziv- és érrendszeri beavatkozasok

A mintavétel soran vizsgaltuk a szivkatéteres vizsgalat
el6fordulasi gyakorisagat, a mintankban minddssze kilen-
cen vettek részt ilyen vizsgalaton életiik soran, koziiliik
ketten kétszer, egy f6 pedig négyszer. A vizsgalatokra 3
személynél az elmult évben, 3 személynél 3-5 éven beliil,
mig a fennmarad6 haromnal tobb mint 10 éve keriilt sor.
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Coronariaintervencion minddssze 4-en estek at a minta-
bdl, ketten egy, ketten két alkalommal, két esetben az utol-
sora egy éven belill keriilt sor, egy esetben két éven beliil,
mig a negyedik személynél hat éve végeztek utoljara ilyen
beavatkozast. Jellemzden budapesti korhazban torténtek a
beavatkozasok. Szivmiitéten szintén négyen estek at. Két
fonél tiz éven tul végezték el a szivmitétet, mig egy £6 10,
egy f6 pedig 5 éve volt miitve. Periférias érmiitét hat fonél
tortént, koziiliik ketten kétszer is atestek rajta.

Kapcsolat az egészségiigyi szolgaltatékkal

A kutatas soran kitértiink arra is, hogy milyen egész-
ségiigyi ellatasokat vesznek igénybe a Budakalaszon la-
kok. Jol latszik a haziorvosok primatusa. Az el6z6 évben a
mintankba keriilok 26,4%-at nem latta egyaltalan orvos,
mig a minta 2,2%-a sohasem talélkozott a hazi orvosaval.
A budakaléasziak Osszességében atlagosan 5,25 alkalom-
mal keresik fel hazi orvosukat évente, mig az egynél tobb-
szor felkeresdk esetében a talalkozasok atlagos szama
6,26.

A szakorvosi ellatas esetében megallapithatjuk, hogy a
valaszadok 55,2%-a vett részt szakrendelésen az elmult
egy év soran, 37,6% raadasul tobbszor is. Adataink alap-
jén egy a mintaba keriilt budakalaszi lakos atlagosan 3,38
szakorvosi ellatason vett részt az elmult 12 honapban, en-
nek ellenére azok vannak tilsulyban, akik egy (17,6%), il-
letve két alkalommal (12,9%) jartak szakrendelésen. A
fekvdbeteg-ellatasban résztvevok esetében megallapithat-
juk, hogy a budakalésziak 9,5%-a fekiidt be korhazba az
elmult 12 hénap soran. 5,5% egyszer, mig 4,0% tobbszor,
jellemzoéen két alkalommal.

Eszk6z0s orvosi vizsgalat elsé eredményei
lakossagi részmintan

Az orvosi vizsgalati protokollnak megfeleld eszk6zos
vizsgalatokon 2012. marcius kozepéig 818 6 vett részt.
Atlagos ¢életkoruk 55,5+14,1 év, a férfiak részaranya
41,4% (338 f06).

Riziké6faktorok

Emelkedett testtomegindex értéket (>25 kg/mz) 593 {6
esetében mértlink, ami a megvizsgalt lakosok 72,5%-a.
Ezen beliil enyhén elhizott 309 (37,7%), kdzepesen elhi-
zott 261 (31,9%), jelentds mértékben elhizott pedig 23
(2,8%) 16 (1. dbra).

Korel6zményben magas vérnyomas betegség 396 f6-
nek szerepelt, ami a minta 48,4%-a. Ezen beliil vérnyo-
mascsokkentd gyogyszeres kezelést 364 {6 kapott (a
hypertoniasok 91,9%-a), 32 {6 ismert magas vérnyomas-
sal rendelkezd beteg nem szedett rendszeresen gyogyszert.
A mintaban 422 f6 nem tudott magas vérnyomas betegség-
rol, ebbdl 141 fonél (33,4%) mértiink a vizsgalat soran
emelkedett vérnyomasértékeket. Vizsgaltuk azt, hogy a
kiilonbozé korelézménnyel rendelkezd egyének esetében
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Tdlsulyos egyének szama az bsszes vizsgdlt sze-
: mélyek szdmdhoz viszonyitva. A tulsulyt hdrom
i kategdridba osztottuk: enyhe (BMI 25-30), kéze-
. pes (BMI 30-40), és sulyos (BMI 40 felett)

amért vérnyomas értékek milyen modon alakultak a célér-
tékekhez képest. Az ismert vérnyomasbeteg és gyogyszert
szedO csoportban 364 6, a gyogyszert szedd csoport
63,7%-a célértek feletti vérnyomassal rendelkezett, a be-
tegségrol nem tudo csoportban pedig 33,4%-ban mértiink
emelkedett tenziot. Osszesen 396 £6, a minta 48,4%-aban
mértiink célérték feletti systolés tenzid értéket (2. dbra).
Emelkedett koleszterinszintrél a mintaban szerepld
egyének koziil 303 6 tudott, ami 37%-ot jelent. Ezen beliil
statin kezelést 163 6 kapott (minta 19,9%-a), 140 6
(46,2%) ismerten emelkedett koleszterinszinttel rendelke-
70 beteg nem szedett rendszeresen statint. A mintaban 515

. Hypertonia
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Hyperlipidaemia megoszldst a vizsgdlt populdci-
© 6ban

f6 nem tudott zsiranyagcsere-zavarrdl. Vizsgaltuk azt,
hogy a kiilonb6z6 korelézménnyel rendelkezé egyének
esetében a mért szérumkoleszterin- és LDL-koleszterin-
értékek milyen modon alakultak a célértékekhez képest.
Az ismerten magas koleszterinszinttel rendelkezd és
gyogyszert szedd csoportban 68 6, a gyogyszert szedd
csoport 41,7%-a célérték feletti koleszterinszinttel, 42 £6
(25,7%) pedig emelkedett LDL-koleszterin-szinttel ren-
delkezett. Ugyanez az arany a beteg, de gyogyszert nem
szed6 csoportban 133 (95%) volt a szérumkoleszterin ¢és
118 (84,2%) az LDL-koleszterin célértékek tekintetében.
A betegségrol nem tudo csoportban pedig 58,8%-ban mér-
tiink emelkedett koleszterin és 44,8%-ban (231 f6) emel-
kedett LDL-koleszterin-szintet. A vizsgalt egyének koziil
Osszesen 511 6 esetében regisztraltunk emelkedett ko-

" Diabetes

2012; 2:41-120.

Magyarorszagi primer prevencios populacios felmérés

leszterin- és 392 6 esetében emelkedett LDL-koleszterin-
szintet, ami a minta 62,5 ¢és 47,9%-a (3. abra).

A vércukor-anyagcesere zavarara, ami az eldbbieken
kiviil a sziv- és érrendszeri betegség egyik legfontosabb ri-
zikd tényezdje, a HgbAlc-értékbol kovetkeztettiink.
Koros HgbAlc-értéket 278 f6 (45%) esetében mértiink,
koros LDL-koleszterin-szint pedig 299 {6 (49%) esetében
igazolodott. Diabetes mellitusban 101 {6 (12,3%) szenved,
akik koziil 22 f6 tart diétat, 66 f6 oralis antidiabetikumot
szed és 13 f6 kap inzulin kezelést. A célértékeket figye-
lembe véve elmondhatd, hogy a diabetes miatt kezeltek
koriilbeliil felénél mértiink megfelelé HbA1c-értékeket,
kivéve az inzulin terdpidban részesiiléket, akiknél ez az
arany 15,2% volt (4. dbra).

Manifeszt cardiovascularis betegségek

Carotis artéria ultrahangos vizsgalata soran (intima-
vastagodas, plakk, sziikiilet) 474 6 (57,9%) esetében ta-
laltunk koros eltérést, szignifikans szikiilet nem igazolo-
dott. Az alsé végtagi periférids érbetegség gyanujat jelen-
t6s koros boka-kar index (normal 0,9-1,2) 119 16 (14,5%)
esetében igazolddott. A koros boka-kar indexhez alsé vég-
tagi claudicatios panasz 12 f6 (koros BKI-vel rendelkezok
10%-a) esetében volt jelen. Az ismert érbetegek koziil 61
6 26,2% (16 £0) szedett thrombocytaaggregacio-gatlot és
44,2% statint. Sziv-ultrahangvizsgalattal jo globalis systo-
1és balkamra-funkciot (ejekcios frakcio >45%) a vizsgalt
egyének dontd tobbségében tudtunk mérni (minta
97,6%-a). Erdekes megfigyelés, hogy koros NTproBNP-
szinttel (>220 pg/ml) a mintaban 98 f6 (11,9%) rendelke-
zett. Az emelkedett NTproBNP-szinttel rendelkez6 egyé-
nek 92,8%-a (91 £6) normalis ejekciods frakcidval rendel-
kezett, ami felveti az enyhe foku diastolés tipusu szivelég-
telenség gyanijat, még panaszmentes allapotban.

A rizikobecslések alapjan a minta Framingham-score
szerinti atlagos 10-éves cardiovascularis mortalitasi rizi-
koja 16,5%, a morbiditasi rizikok koziil a 10-éves szivin-
farktus riziké 5,1%, a stroke riziko 3,8%.

Osszefoglalas

A sziv-€s érrendszeri betegségek incidencidjara foku-
szald lakossagi sziirGvizsgalatok az eddigi nemzetkozi
eredmények alapjan megfeleld lakossagi kommunikacié
mellett nagy hatékonysaggal képesek a cardiovascularis
morbiditasi és mortalitasi viszonyok befolyasolasara. A
legjobb példa erre a finnorszagi Eszak-Karélia vizsgalat,
amelyben 1972-ben indult atfog6 lakossagi szlirdvizsgalat
az adott teriileten észlelt igen magas sziv- és érrendszeri
korai haldlozasi mutatok miatt. A kdzvélemény hatalmas
nyomasara indult vizsgalat komoly etioldgiai tényezoként
tarta fel a férfi lakossag igen magas dohanyzasi aranyat
(52%), valamint az étkezésben szinte egyediilallo modon
elterjedt telitett zsirok fogyasztasat. Az agressziv lakossa-
gi egészségkampany sordn 2002-re nemcsak az adott ré-
216, hanem a teljes finn lakossag mortalitasi mutatoi jelen-
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tdsen megvaltoztak, a finn cardiovascularis mortalitas
75%-kal csokkent, de ugyancsak jelentésen (60%-kal)
mérséklodott a tiidérak mortalitasa, hiszen a rizikofakto-
rok (pl. dohanyzas) jelentds atfedéseket mutat a két nagy
korképesoport, a cardiovascularis és onkologiai betegsé-
gek kozott. Mindezek alapjan a finn lakossag varhato élet-
tartama az elmult 30 évben a férfiak esetében 7, a nok ese-
tében pedig 6 évvel ndvekedett.

Az eddigi tapasztalatok alapjan elmondhato, hogy a
sziv- és érrendszeri rizikofaktorok sziirésére a lakossagi
felmérés hatékonyan alkalmazhato, amely javithatja az
adott telepiilés lakosainak egészségtudatossagat is. A car-
diovascularis rizik6 becslésére a longitudindlis amerikai
populaciés minta eredményei alapjan napjainkban a
Framingham-score-t alkalmazzuk, amely a kor, a nem, az
0ssz-, valamint HDL-koleszterin-szint, a dohdnyzas és a
vérnyomas alapjan becsiili az egyén 10 éves cardiovas-
cularis morbiditasat és mortalitdsat. A sziv- és érrendszeri
betegség primer prevencidja szempontjabol a megfeleld
fizikai aktivitas (6), az étrend valtoztatdsa, a so6fogyasztas
csokkentése (7), a talsuly mérséklése (8), a dohanyzas el-
hagyasa mellett bizonyos igazolt cardiovascularis eltéré-
sek mellett a — kordbban szekunder prevencioként alkal-
mazott — gyogyszeres és eszkozos kezeléseknek is lehet
szerepiik. A Framingham-vizsgalat tervezése soran fontos
szempont volt a lakossag minél szélesebb korii hatékony
megszolitasa és az onkéntes vizsgalati részvételre buzdi-
tas. A kornak megfelelé népszersitési eszkozok (rendez-
vények, plakatok, radio) mellett az eredeti vizsgalati terv-

ben (1) a legfontosabb szerepe a ,,szobeli” reklamnak ju-
tott, amikor az egyént a szomszédok, baratok, illetve a vele
kapcsolatba keriilok szolitottak meg.

A prevencios szemlélet erGsitése a cardiovascularis
szempontbdl igen erdsen érintett kozép- ¢s kelet-eurdpai
orszagokban, koztiik hazankban is a kdzegészségligy alap-
vetd eleme (9). A Framingham-vizsgélathoz hasonl6 lon-
gitudinalis epidemioldgiai vizsgalatot éveken keresztiil
végeztek a nyugat-ausztraliai Busselton-ban (10). Ma-
gyarorszagon 2008-ban Hodmezdvasarhelyen 1027 repre-
zentativ lakos bevonasaval kérddives egészségfelmérést
végeztek (Hodmezdvarashelyi Lakossagi Egészségfelmé-
rés, HODEF), amely elsGsorban a kronikus betegségek és
rizikofaktorok (pl. dohanyzas) el6fordulasi gyakorisagat,
valamint a lakossag és az egészségligyi intézményrend-
szer kapcsolatat vette célba. Web-alapu kérd6iv lehetdsé-
get kinal az Orszagos Lakossagi Egészségfelmérés
(OLEF), amely az Orszagos Szakfeliigyeleti Modszertani
Kozpont égisze alatt zajlik. Budakalasz Epidemiologiai
Vizsgalathoz hasonld, kérdbives és orvosi vizsgalatot is
tartalmazo prospektiv, longitudinalis vizsgalatot még nem
végeztek Magyarorszagon. Minden esély adott ahhoz,
hogy Budakalasz a cardiovascularis betegség kozosségi
laboratoriumava fejlddhet, amelyet célszerli integralni a
hasonl¢ kiilfoldi vizsgalatok csaladjaba. A hosszu tavra
tervezett sziirvizsgalatoz mas egészségiigyi tarsasagok,
illetve ellatod intézetek is csatlakozhatnak a késébbiekben,
ezzel is hozzajarulva egy nemzeti egylittmiikddéshez az
egészségmegel§zes teriiletén.
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Mit valtozott a sziilészet-nogyogyaszat Papp Zoltan

100 év alatt?
Changing obstetrics and gynecology during the past 100 years

OSSZEFOGLALAS A szerzé elolvasta a 100 éve alapitott Orvosképzés 1. évfolyamanak sziilészeti :  Maternity Szlilészeti és
targyu referatumait, és rovid ismertetésuk utan hozzairta gondolatait, valaszt adva arra a kér- :  N&gyogyaszati
désre, hogy mit valtozott a sziilészet-négy6gyaszat az elmdlt évszézadban. Ennek kapesan | Maganklinika
Tauffer Vilmos tanulmanyat értékeli a méh koros helyzetvaltozasairol, és felhivja Barsony Janos :

cikke kapcsan a figyelmet a 100 évvel ezel6tt még a nék életét koveteld kriminalis abortuszok :

veszélyeire. Ezek utan Téth Istvan ma is id6tallo intelmeit osztja meg a mai né6gydgyaszokkal a :

hivelyi vérzések kezelésére vonatkozoan, majd Lovrich Jozsef irasét értékeli, aki a méhrepedés :

viszonylag egyszer(i diagnosztikajaval, de szegényes terapias lehet6ségeivel foglalkozik. A :

szerz6 mind a négy témaban leirja az elmdlt 100 év fejlédésének eredményeit, melybél 50 év- :

nek maga is részese volt. Végiil felhivja a ma praktizalo sziilészek figyelmét az idézett négy szi- :

lész professzor kovetendd szakmai alazatara. :

KULCSSZAVAK a méh retroflexioja/verzidja, spontan vetélés, kriminalis abortus, hiivelyi és méh- :
vérzés, méhrepedés

SUMMARY The author read four papers concerning obstetrics and gynecology of the first issue :
of the Hungarian Postgraduate Medical Journal established 100 years ago. He evaluated the :
article of professor Vilmos Tauffer on the uterine retroflexion and its clinical significance, and :
then wrote about the interesting topic of professor Janos Barsony concerning the different :
types of miscarriages including the criminal abortion which occurred frequently 100 years ago. :
Then he repeats the advice of professor Istvan Téth dealing with the therapy of vaginal :
bleeding, and evaluated the paper of Jozsef Lovrich who has given a summary of the relatively :
easy diagnosis but poor therapy of the uterine rupture. Finally the author describes the results :
of the past century in these topics in which for the past fifty years he has been directly :
involved. He calls on the attention of today’s practitioner to perform with the same humility, as :
the four professors 100 years ago. :
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Tauffer Vilmosnak (1851-1934), a budapesti II. Szamu
Noi Klinika akkori igazgatojanak a 100 évvel ezeldtti irasa
a koros ante- és retroflexiordl ma is mindenben helytallo
megéllapitdsokat tartalmaz (1). Vélasztékos stilusban is-
merteti a normal anatomiai viszonyokat, a méh fiiggesztd
és tamaszto ,,késziilékeinek” szerepét az élettani allapotok
megteremtésében.

., A koros anteflexio lényege, hogy a flexios sz6g he-
gyesszogii és a meéhnyak flexibilitasa allandoan hianyzik
és ezen allapot tiineteket, rendszerint dysmenorrhoedt és
sterilitast okoz.” Megallapitasa ma is igaz, viszont a rend-
ellenes allapot gyakorisaga az elmult 100 évben 1ényege-
sen csokkent. Primer formdjaval alig talalkozunk, a ma-
sodlagos eredet, a parametritis posteriorra (perimetritisre)
visszavezethetd forma viszont napjainkban is eléfordul.

A primer anteflexio velesziiletett allapot, ezért ,,a hy-
poplasias szerv flexios szogének mechanikus vagy opera-

2012; 2:41-120.

tiv uton valo kiegyenlitése” nem lehet a cél, ugyanakkor a
dysmenorrhoeat okozo masodlagos anteflexio kezelése
nemcsak indokolt, hanem sokszor lehetséges is, tobbnyire
a kivaltoé ok gyogyitasaval. ,, Végre a legsulyosabb dys-
menorrhoeandal, mely minden elképzelheto gyogykezelés-
sel daczol a végsd eszkdz, t.i. a castratio is javalva lehet.”
Talan ma optimistabbak lehetiink a dysmenorrhoea elleni
kiizdelemben, de azért napjainkban is el6fordulhat, mint
végs6 megoldas, a hysterectomia.

A méh hatraddlése és hajlasa (retroversioflexio uteri)
Tauffer Vilmos tanulmanyanak masodik, az el6z6nél na-
gyobb terjedelmii (talan terjengésnek is mondhato) fejeze-
te. ,,A korokok koziil kétségteleniil az izom- és szdlagos
képleteknek, tehat a fiiggeszto és tamaszto kesziiléknek el-
lazuldsa és a rendes functioképességnek elveszése jatsza a

fOszerepet, a mint azt a genitalidk gyermekagyi hianyos

visszafejlddése (subinvolutio), sulyos enervailo betegségek
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utan, gyors lefogyas kapcsan és a genitaliak huzamos ide-
ig tarto abnormalis izgatdsa folytan (onania) szoktuk ta-
pasztalni.” Azdta 1-2 szot a mai helyesirasi szabalyok sze-
rint masképpen irnank, de 1ényegét tekintve Tauffer Vil-
mos valasztékos stilusa ezen kiragadott példa kapcsan is
megfigyelhetd. Ma sem tudnank egyéb példakat felsorolni
a retroflexioversio korokai koziil, ma ugy vagyunk vele,
hogy akar élettani allapotnak is felfoghatd, és hacsak nem
okoz kereszttaji vagy derékfajast, nemigen szoktunk tera-
piajaval foglalkozni. [Szaz évvel ezel6tt a sterilitast ¢s a
gyakori (habitudlis) vetélést is gyakran a retroflexioversio
szamlajara irtak.]

A pesszariumkezelésrol részletesen olvashatunk, de
Tauffer is elismeri, hogy ,, ... nem egy intellligens ndt indit
arra a kérdésre, sot kifakadasra, hogy nincs-e mas, jobb
modja a tudomdanynak a segitségre, mint az ilyen undok
szerszamnak orokos viselése?” Realitasérzékét igazolva
Tauffer professzor az altala feltett kérdésre dszintén vala-
szol: ,,vajjon az operativ therapia nem képes-e egyszerii
modon, rovid ido alatt, azaz egy aseptikus miitét segitségeé-
vel a gyogyulast biztosan nyujtani? Feleletiink: sajnos,
hogy nem. A vérmes remények mar is lecsillapodtak, vagy
lankadoban vannak mindenfelé” .

Amikor fiatal ndgyo6gyasz tanonc voltam, id6sebb kol-
légaim még végeztek szorvanyosan ventrofixacios miité-
tet. Figyelemreméltdo Tauffer professzor bolcsessége és
elérelatasa, hogy mar 100 évvel ezel6tt sem latta értelmét
aretroflexioversio mutéti megoldasanak. Az id6 6t igazol-
ta.

A budapesti I. Szamt Néi Klinika akkori igazgatdja-
nak, Barsony Janosnak (1860-1926) a tanulmanya a veté-
1ésekrdl és kezelésiikrol sok érdekes adattal szolgal (2).
Mindjart a cikk elején meghato szemléletességgel ir a ve-
télésrol és az esetleg ezzel egyiittjard anyai halalrol: ,, ...
altaluk egy keletkezd élet pislogo lampdja kialszik, és a ki-
alvas kovetkezményében maga utan a sirba vonszolhat egy
teljesen kifejlett egészséges ndi testet is . Vilagosan defi-
nialja a ma ,,missed abortion” névvel jeldlt korai elhalast
(,,a vetélés elott napokkal elhalt a pete”) és ha ,, él6 petét
vetél el az asszony”, amely lehet spontdn vagy miivi
abortus. Részletesen ismerteti a vetélések lehetséges okait,
majd szomortan tér ra az akkor nagyon elterjedt krimina-
lis vetélések targyalasara. ,, Anydk, javasasszonyok, ba-
bak, sajnos orvosok is siirtien kozremiikédnek a szandékos
magzatiizésben, a gyermekelhajtasban. Es mert tobbnyire
kénnyelmii kezek piszkos eszkézokkel végzik a miitétet, a
manipulatioknak sok fiatal élet esik aldozatul és nagyon
sok egészség nyomorodik bele.”

Bdarsony professzor idejében a 28-30 hét volt a hatar a
vetélés €s a sziilés kozott, ez a gyakorlat évtizedekig meg-
maradt, s csak az 1990-es évek végén, a szakmai kollégiu-
mi elndkségem idején valtoztattuk meg a 24. hétre. Ez ma
is elfogadott nemzetkozileg, jollehet jol felkésziilt neona-
talis intenziv centrumokkal rendelkezd orszagok (pl. Ja-
pan) a 22. hetet céloztak meg, szerintem teljesen feleslege-
sen, hiszen azért mert egy-két 22 hetes ujsziilott életben
tarthatd, az nem ok arra, hogy megalapozatlan elvarasok-
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nak tegytik ki magunkat a tarsadalom részér6l. Ma mar a
24. héttdl az jsziildttek jelentds hanyada megmenthetd,
igaz jo résziik stlyos, életre sz016 karosodasok aran. Szaz
¢év alatt tehat nagyot fejlodott a tudomany és azon beliil a
sziilészet €s a neonatologia, nemcesak az ujsziilottek talélé-
sét javitva, hanem a tarsadalom altal elfogadott, a terhes-
ség 12. hetéig a korhazakban szakszeri feltételek mellett
elvégezhetd terhességmegszakitasok engedélyezésével
megsziintek a Bdrsony professzor idején még mindenna-
pos kriminalis abortusok nem kevés nd életét kdvetelve.
Ma, amikor egyes hazai politikusok az abortusok szigori-
tasanak gondolatdval kacérkodnak, jo lenne, ha ezt a tanul-
manyt is elolvasnak, hogy mire szamithatnak. Persze ezt
az irek egyediil a vilagon (Irorszagban tiltott a mivi
terhességmegszakitas még orvosi javallat alapjan is!) Ggy
oldottak meg, hogy a nem kivant terhességek megszakita-
sara nem javasasszonyokhoz, hanem a szomszédos Egye-
stilt Kiradlysag orvosaihoz fordulnak évek ota fenntartva
egy szégyenteljes ,,gyogyturizmust”: Nem véletlen, hogy
csak egyetlen orszag van, amely allampolgarait arra kény-
szeriti, hogy még az anencephal magzatot hord6 terhessé-
get is viseljék ki, és homokba dugjak a fejliket, hogy ne ve-
gy€k észre az ir tarsadalom reakciojat.

Bdarsony professzor tanulmanyaban leirja a miivi veté-
lések kapcsan fellépd bakterialis fertézések kialakulasa-
nak 1épéseit, azt hogy a fertdzés iranya elsGsorban a
parametriumok ¢s a ligamentum cardinale uteri, ,, venosus
sepsis esetén pedig a vena uterinakon halad a phlebitis”.
Kovetkeztetése, hogy lazas vetélésnél tilos a méhiirbe ha-
tolni, akar kézzel, akar muszerrel: ,, Aki ilyenkor behatol a
méhbe és a még tapado lepénydarabot kézzel vagy eszkoz-
zel, tehat miitéttel tavolitja el, az nemcsak megzavarja az
organismust az infectio elhataroldsara iranyulo védémun-
kajaban, hanem friss sebeket ejtvén, uj kapukat nyit meg s
azokba mintegy bedorzsoli a mérges baktériumokat”. Ezt
aszigoru elvet (,,El a kezekkel az uterustol!”) vallotta tani-
tomesterem, Arvay Sandor professzor még az 1960-as
évek végén is. Jollehet akkor mar az antibiotikumok hoz-
zaférhetGsége kinalta a helyes, ma is kdvetendé megol-
dast: antibiotikum-védelemben ki kell tiriteni a méhet! So-
ha nem felejtem el, amikor az altalam vezetett egyik sziilés
utdn a lepényi cotyledo-retentio talajan gyermekagyi
sepsis alakult ki egyik legjobb bardtom testvérénél. Alla-
pota egyre stlyosbodott, s a professzor és a docensek nem
engedték, hogy miiszeres méhiiri betapintas torténjék. Ta-
narsegéd felettesem sajat felelGsségére titokban miiszere-
sen kiiiritette a méhet, jodos vizzel atoblitette, mialatt ké-
résére figyeltem a miit6 folyosojan nehogy a Prof. arra jar-
jon. A beteg meggydgyult, késébb még ismét sziilt.

Barsony professzor 100 évvel ezel6tt, ,,erds chinin-
adagokkal probalta a méhet arra ingerelni, hogy hizodjék
assze és nyomja ki, ami még benne van, ... és jodtincturadt
fecskendezett a méhbe.” A méhosszehuzodas eldsegitése,
a fert6tlenitdszeres méhiiri 6blités ma is fontos eljaras, de
a mai sziilészek sikerének zaloga az antibiotikumok eljo-

vetelére vezethetd vissza.
*

A méhvérzésrél Toth Istvan professzor (1865-1935),
Tauffer professzor kedvenc tanitvanya és Tauffer halala
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utan hiiséges utdda irta az Orvosképzés elsd kotetének har-
madik sziilészeti témaju tanulmanyat (3). A méhvérzés le-
het ¢€lettani €s patoldgias, az élettani a menstrudciod. Toth
professzor sorra veszi a havibaj koros allapotait, a dys-
menorrhoeat, a dysmenorrhoea membranaceat, a vérzés
elmaradasat fogamzas esetén €s az anya stlyos betegsége-
iben. Ma is helytall6 a didaktikusan dsszefoglalt attekinté-
se a méhvérzések két nagy csoportjardl, a havibaj rendel-
lenességeir6l (menorrhagia) és a menstruacio idején kiviil
mutatkoz6 vérzésekrdl (metrorrhagia), tovabba az idobeli
megjelenés €s a mennyiség zavarainak formairol. Kiemeli,
hogy gyakorlati szempontbdl ,, a typust nem tartva” jelent-
kezb vérzések a legjelentdsebbek: a nyalkahartya-poly-
pus, a submucosus myoma, a méhtest- és a méhnyakrak,
tovabba a vetélések.

A terapiara vonatkozo6 ajanlasa ma is igaz: ,,a vérzd
nének vérzése ellen tandcsot, gyogyszert ne adjanak, mie-
lott vizsgalatuk alapjan meg nem allapitottak mi az oka a
vérzésnek!” Amikor az ultrahang-diagnosztikat az
1970-es ¢években bevezettik a sziilészet-négyogyaszat
vizsgalo eljarasai koz¢é, mint minden Uj eljarasnak, az ult-
rahang-diagnosztikanak is voltak és vannak ,,vadhajtasai”,
de errél nem a technika tehet! Egyes kényelmes négyogy-
aszok ,.elfelejtették” betegeiket megvizsgalni és kizarolag
az ultrahangleletre alapozva kivantdk a terdpids terviiket
Osszeallitani. A méhvérzés tiinete esetén méhnyalkahar-
tya-vastagsagot mértek, és ha azt nem talaltak vastagnak,
eltekintettek a szovettani vizsgalattol, nem egyszer elnéz-
ve cervix- ¢s méhtestrakot. Az ultrahang-diagnosztika a
vetélések allapotfelmérésében is nélkiilozhetetlen ma mar,
de soha nem nélkiilozhetd a ndgyogyaszati vizsgalat, a hii-
velyi feltaras, a kolposzkopia, a citologia és a kétkezes kis-
medencei vizsgalat.

Toth professzor megallapitasai a méhnyakrakra vonat-
kozoan is idotalloak: ,, 4 méhrak gyogyithato betegséeg, ha
kordn felismerve, idejében keriilt a beteg miitét ald”. Ova
inti a ,,kortarsakat”, hogy ,, ahol a legkisebb gyanuja is van
a kezdddd rakos folyamatnak, vegyenek ki borsonyi, bab-
nyi darabkat szévettani vizsgdlatra ... és a felismert méh-
rakkal adjuk at betegiinket oly kézbe, amely a miitétet vég-
re tudja hajtani, ovakodjunk minden kisérletezgetéstol, ne
engedjiink a betegnek semminemii haladékot”. A méh-
nyakrakos beteget napjainkban sem tudja megoperalni
minden négyogyasz szakorvos, s6t vannak felkapott szak-
orvosok, akik sokkal tobb szovédménnyel dolgoznak,
mint az egyébként megengedhetd lenne. Rendet tenni ezen
a téren napjainkban sem lehet, hiszen a koztudatban a rak
nem gyogyithatd, tehat a betegek hozzatartozoi ,,megérto-
ek” és még indokolt esetben sem az orvosi munka elégte-
lenségére gondolnak, vagy ha fel is meriil ennek a lehetd-
sége, nem kezdeményeznek szamonkérést vagy kartéri-
tést. Sok rakos beteg jut el hozzam, akiket vagy hazardiro-
z6 modon vagy eleve elégteleniil operaltak, de mar nem le-
het rajtuk segiteni. Jollehet az elmult 100 év soran a n6-
gyogyaszati onkoldgia is sokat fejlodott, mégis ma is Toth
Istvan professzor féltd iranymutatasa kell, hogy szemléle-
tiinket meghatarozza.
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Mit valtozott a sziilészet-n6gydgyaszat 100 év alatt?

Lovrich Jozsef egyetemi magantanar a méhrepedésrol
irta a negyedik tanulmanyt (4). Lovrich tanar Kézmdrszky
Tivadar tanitvanya és munkatarsa volt az I. Sz. N6i Klini-
kan és Kézmarszky halala utan is ott dolgozott. Sziilészeti
mitéttanbol 1906-ban habilitalt. A sziilés koriili kompli-
kaciok koziil a méhrepedés az egyik legsulyosabb, sokszor
halalos kimenetelii és jollehet napjainkban a szdma lénye-
gesen csokkent, sikeres ellatasa ma is tisztességes és jol
felkésziilt sziilészt feltételez. (Napjainkban a fajaskeltd
szerek nem szakszeri alkalmazasa, tobbnyire tiladagolasa
vezet a méhrepedéshez. A csdszarmetszések utdni ,heg-
szétvalast” nem tekintjiik szoros értelemben vett méhrepe-
désnek.) A 100 évvel ezel6tt készitett cikk ir a fenyegetd
méhrepedés tiineteirdl, és meggy6z6 szigorral figyelmez-
tet: ,, Kotelessége nemcsak a specialis szakorvosnak, de
minden praktikus orvosnak is felismerni nemcsak a mar
létrejott repedést, hanem ismerni kell az arra fenyegeto tii-
neteket és azokat az eljarasokat, amelyek segélyével meg-
elozhetjiik a szerencsétlenséget”.

A cikkbdl tankonyvi igényességgel megismerhetjiik a
méhrepedés formait, azok lefolyasat, tiinettanat, a komp-
lett és inkomplet ruptura kozti kiillonbséget. Sajat adatai
alapjan a szerz6 komplett ruptura esetén 74,2%-osnak,
utobbi esetben 32,35%-osnak talalta az anyai haldlozast.
Jobbnak talalta a prognozist, ha az intézetben repedt meg a
méh, és rosszabbnak, ha mar eleve méhrepedéssel szalli-
tottak a beteget a klinikara. A tiinetek kozott megemliti a
ma is tanitott régi megfigyelést: ,, ... a nagy nyugtalansa-
got mintegy dtmenet nélkiil nyugalom valtja fel, a fajdal-
mak egyszerre megsziinnek, a hiivelyen keresztiil tobb-ke-
vesebb vérzés észlelhetd és a beteg a collapsus tiineteit
mutatja.” Ez a ,,megtortént méhrepedés jele”.

Napjainkban mind a fenyegetd, mind a bekovetkezett
méhrepedés kizarolagos terapiaja az azonnali laparotomia
¢és shocktalanitas. A 20. szazad elején, mint Lovrich tanar
irja: ,, ... fenyegeté méhrepedésnél csakis a magzat dara-
bolasa fogja a katasztrofat elharitani, s nem egyszer kény-
szeritve vagyunk ultimum refugiumként perfordlni az élé
magzatot is azert, hogy megmentsiik az anyat”. A strass-
burgi Freundra hivatkozik, aki szerint ,, amig az orvosok a
darabolo miitétektdl irtoznak, addig a méhrepedések sza-
ma nem fog jelentékenyen csokkenni”. A 21. szazad elején
praktizalo sziilészek ,, megengedhetjiik magunknak, hogy
irtézzunk a magzatok daraboldsdtol”, hiszen a gyors
laparotomia ¢és a jol szervezett shocktalanitas révén nem-
csak a magzat, hanem az anya is megmenthetd az esetek
donto tobbségében. (Ma darabold miitétre csak vetélések
befejezésekor életképtelen magzatok esetén kertiil sor az
anya egészségének megdrzése és a f6losleges sectio parva
elkeriilése érdekében.) Emlitésre mélto, hogy 100 évvel
ezel6tt a kiliritett méh esetén sem miitétre hataroztak ma-
gukat, hanem kizarélag a méh kitamponalasara toreked-
tek. ,, Ez a helyszinen és azonnal keresztiilvihetd, ... ezzel
szemben az operativ kezelés a klinikaknak, korhazaknak
lehet tulajdona.” A jédoformmal atitatott gézcsikot a re-
pedésen at a hasiiregbe is bevezették, majd a hiivelybolto-
zatot és az egész hiivelyt is kitomték, és akar egy hétig is
visszahagytak. A siker attol fliggott, hogy fellépett-e
infectio. A géztamponade napjainkban is gyakran hasznos
eljaras a sziilészetben, de éppen az infectiotol félve, még
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az antiibiotikumok arnyékaban sem mernénk 2-3 napnal
tovabb alkalmazni.

Epilégus. Az ORVOSKEPZES jelenlegi SzerkesztOségé-
nek a kezdeményezését, hogy a lap centenariumat tigy iin-
nepeljék meg, hogy a mai szakemberek a folydirat elsd év-
folyamaban megjelent cikkek kapcsan irjak le gondolatai-
kat a szakteriiletiikon 100 év alatt végbement valtozasok-
rol, rendkivill eredeti és jo Otletnek tartom. A megtiszteld
felkérésnek eleget téve a sziilészet-ndgyogyaszat legneve-
sebb képviseldinek az irdsait volt alkalmam az Orvoskép-
zés 1. évfolyamanak 5-6. fiizetében attanulmanyozni.
Gondolataimat leirtam, melynek 1ényegét harom megalla-

Irodalom

pitasban foglalhatom &ssze: (1) A 100 év alatt a sziilé-
szet-négyogyaszatban olyan 1) diagnosztikus és terapias
modszereket volt moédunk bevezetni és alkalmazni (ebbdl
50 évnek magam is részese voltam), mint tobbek kozott az
ultrahang-diagnosztika, az antibiotikumok, a vérpotlas, a
genetika, az asszisztalt reprodukcio és az intenziv sziild-
szobai és ujsziilottellatas. (2) A 100 évvel ezel6tt irt tanul-
manyok valasztékos stilusat, igényes mondatszerkeszté-
sét, didaktikus gondolkozasmodjat a mai kollégaim figyel-
mébe ajanlom. (3) Végiil meghato, de ismerve a szakmank
torténelmét, nem meglepd az az aldzat, hogy a négy cikk
szerzdje, a kor vezetd professzorai a nébetegek problémai
felé fordultak. Ezt az elhivatottsagot és erkolesi tartast pél-
daként allitom a jelenlegi kor sziilészei elé.
J6 lenne, ha még kozottiink lennének!

1. Tauffer V: A pathologias anteflexio és a retroflexio kortana és gyogyitasa. Orvosképzés, 1/5-6, 245-278, 1911.
2. Barsony J: A vetélésekrdl és kezelésiikrol. Orvosképzés 1/5-6, 279-289, 1911.

3. Toth I: A méhvérzésrél. Orvosképzés 1/5-6, 290-302, 1911.
4. Lovrich J: A méhrepedésrdl. Orvosképzés 1/5-6, 303-313, 1911.
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Széaz éve jelent meg az ORVOSKEPZES elsé szama  Jako Jinos
The first number of ORVOSKEPZES (Medical Education) was published

100 years ago

OSSZEFOGLALAS Az ORVOSKEPZES 1911-ben indult Utjara. A szerzd ismerteti a folyirat célkit(
zéseit, majd bemutatja az elsé évfolyamot alkot6 hat szam felépitését és tartalmat.

KULCSSZAVAK ORVOSKEPZES cim(i folyéirat

Jésa Andrés Megyei
Oktatokorhaz,
Nyiregyhaza,
Hematolégiai Osztaly

SUMMARY The hungarian medical journal ORVOSKEPZES (Medical Education) was established

in 1911. The author presents the intention of the journal and the structure and contents of the

sex numbers of the first issue.

KEY WORDS  (Medical Education) journal

Az 1910. november 30-an megalakult orvosi tovabb-
képzés kdzponti bizottsaga 1911-ben ORVOSKEPZES cim-
mel Gj orvosi folyoiratot inditott Gtjara. A bizottsag elndke
To6th Lajos miniszteri tanacsos volt. Az alelnok Grosz
Emil és a titkar Scholtz Kornél a szerkesztdi feladatokat is
ellatta. A napjainkban szinte hihetetlen koriiltekintéssel
Osszeallitott huszonharom tagua bizottsagban tobb minisz-
térium, a budapesti és a kolozsvari tudomanyegyetem or-
vosi fakultasa, az orszagos kozegészségi tanacs, az igaz-
sagligyi orvosi tandcs, az orszagos orvosszovetség, a bu-
dapesti kozkorhdzak, a pozsonyi magyar kiralyi allami
korhaz, a budapesti poliklinika, a vidéki korhazigazgatok,
Budapest székes-fovaros kozonsége, valamint a magyar
orvosi lapok szindikatusa és az el6z6 sziinidei orvosi kur-
zusok képviseldi egyarant helyet kaptak. A bizottsag tag-
jainak nevét és titulusat illetéen a folyoirat cimoldalara
utalok (1. dbra).

A célkittizések pontos és szép megfogalmazasat olvas-
hatjuk Grész Emil és Scholtz Kornél ,,Olvasdinkhoz” ci-
mi elészavaban: ,, E folydirat czélja, hogy az orvosi tudo-
manyok haladasat a gyakorlo orvosok szamdara mennél
szélesebb korben hozzdférhetévé tegye. Az orvosok to-
vabbkeépzése a kozponti bizottsag megalakuldsaval intéz-
ményszeriien biztositva van. Ez évtdl kezdve Budapesten és
Kolozsvarott kéthetes és négyhetes cursusok fognak tartat-
ni a gyakorlo, hatosagi és katonaorvosok ismereteinek ki-
egészitésére és mélyitésére. Ezenkiviil mar ez évben hat vi-
déki varosban hat héten at hetenkint egy napon betegbe-
mutatasok lesznek, hogy azon orvosok is, kik nem tavoz-
hatnak hazulrol, alkalmat talaljanak arra, hogy az orvosi
tudomanyok rohamos haladasaval lépést tartsanak. De
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még mindig csak egy része az orvosoknak fog részt vehetni
a cursusokban. Nagyon sok kollégank egy napra sem sza-
kithatia meg nehéz munkdjat... Arra nincs ideje, hogy az
oriasi méreteket oltott irodalmi kérdéseket a sokféle folyo-
iratban kévesse... Az a szandékunk, hogy folyoiratunkban
a kozegészségiigy ezen kdzkatondi szamara tudomanyunk
haladasanak legjavat nyujtsuk... Azon meggydzédésben
vagyunk, hogy a legszegényebb vidék legszerényebb orvo-
sanak is alkalmat kell adni, hogy betegeit a tudomany leg-
jobb s legujabb vivmanyainak daldasaban részesithesse.”

A 10 fiizetbol allo elso évfolyam 720 oldal terjedelmii.
A recenzens birtokdban 1évd, gondosan bekotott példany
atlapozasa soran gy tiinik, hogy a 10 fiizet az év folyaman
hat 6nallé szamban jelent meg. Az els6 szamot az 1., 2. és
a 3. fiizet képezte, a 4. fiizet 6nallo (a masodik) szam volt,
az 5. és a 6. fiizet egyiitt alkotta a harmadik szamot, a ne-
gyediket a 7., az 6todiket a 8. flizet, mig az utolso, hatodik
szamban a 9. és a 10. fiizet kapott helyet.

Nem lehet eléggé hangsulyozni, hogy tematikus fiize-
tekr6l, ill. szamokrol van szo! Az elsé szam belgyogyasza-
ti, a masodik sebészeti kérdésekkel foglalkozik. A harma-
dik szdmot a néorvostan és a szemészet aktualitdsainak
szentelték a szerkesztok, a negyedik a ,,gyermek-orvos-
tan”, az 6todik az ,,ideg- és elmekortan” €s az ,,orr- €s fiil-
orvostan” fontosabb kérdéseit targyalja, mig a hatodik
szam a ,,bor és bujakortan”, valamint az ¢lettan, kortan és
bakteriologia targykorébe tartozo ismeretekkel foglalko-
zik. A szerzdéket, kozleményeik cimét és terjedelmét illetd-
en az els6é évfolyam tartalomjegyzékére utalok (2., 3 db-
ra).
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Papp Zoltan

Az ORVOSKEPZES elsé évfolyamdnak cimoldala

ORVOSKEPZES XXXV EvFOLYAM / 2012.



Mit valtozott a sziilészet-n6gydgyaszat 100 év alatt?

Az elsé évfolyam tartalomjegyzéke

2012; 2:41-120. ORVOSKEPZES



Papp Zoltan

Az elsé6 évfolyam tartalomjegyzékének folytatdsa

ORVOSKEPZES XXXV EvFOLYAM / 2012.



A mai olvasé szamara talan furcsénak tlinik, hogy a
cholerardl, a hastyphusrol, valamint a secale cornutumrdl,
mint gyogyszerrdl szol0 iras is a belgydgyaszat fejezetben
kapott helyet, illetve a sebészeti részben a vesetubercu-
losisrdl irt tanulmany, s hogy a gyermek-orvostan téma-
koron beliil fert6zo betegségekrol €s gyermeksebészetrol
irt 6sszefoglalok is olvashatok.

A 39 tovabbképzd cikk szerzéi kozott a kor legna-
gyobbjait talaljuk meg, s minden irdsnak egyetlen szerzdje
van! Recenzensnek nem lehet a feladata az ,,0riasok” ko-
zil bérkit is kiemelni, csupan arra vallalkozik, hogy dszin-
te tisztelettel fejet hajtson a magyar orvostudomény nagy-
jai el6tt. A szerzok méltatasat - sajat sziikebb szaktertilet-
ik elézményeinek és torténetének az ismeretében - az ol-
vasora bizza!

Az elsO szam végén az orvosi tovabbképzés kdzponti
bizottsaganak a megalakuldsardl olvashatunk igen részle-
tes beszamolot, emellett tajékoztatot talalunk az év folya-
mén Németorszagban és Anglidban megrendezésre keriild
tovabbképzésekrdl. A masodik és a harmadik szdm utolso6
oldalai ,,Az orvosi tovabbképzés Magyarorszagon és kiil-
foldon”, a negyediké és az 6todiké pedig ,,Az orvosi to-
vabbképzés Magyarorszagon” cimmel ismertetik a to-
vabbképzési lehetdségeket, név szerint pontosan feltlintet-
ve az eldéadokat, valamint az egyes tovabbképzésekre je-
lentkezett, illetve a mar lezajlott kiilonbdzd rendezvénye-
ken részt vett orvosok nevét és munkahelyét. Rendkiviil
tanulsagos oldalak, igen komoly szervezettségrol tesznek
tanubizonysagot. Kideriil, hogy ,,4 m. kir. kereskedelem-
tigyi minister ur” a budapesti és a kolozsvari tanfolyamok-
ra utazok szamara kedvezményes vasuti jegyet engedélye-
zett. Megtudjuk, hogy ,, 4 bizottsag...az orszag dsszes tor-
vényhatosagait megkereste az irant, hogy orvosaiknak a
tovabbképzd tanfolyamokon valo résztvételét anyagi ta-
mogatas utjan is lehetové tegyék és elomozditsdk.” A so-
rokbol fény deriil arra is, hogy mely megyék jelezték anya-
gi tamogatasi szandékukat, s hogy az adott megyék évente
hany orvost, milyen 6sszeggel tamogattak.

2012; 2:41-120.

Mit valtozott a sziilészet-n6gydgyaszat 100 év alatt?

A hatodik szam (9-10. fiizet) a szerkesztok (Grosz
Emil és Scholtz Kornél) OLVASOINKHOZ! cimii beko-
szontdjével kezdddik, amibdl érdemes néhany gondolatot
kiemelni: ,, Az ,, Orvosképzés ” folyoirat a jelen fiizettel be-
fejezi elsé évfolyamat. Orommel jelenthetjiik, hogy az or-
vosi rend szivesen fogadta, az egyetemek tanitotestiilete
pedig a legnagyobb elozékenységgel tamogatta torekvése-
inket. ...Munkatarsaink olyan thémdkat fejtegetnek, me-
lyek ismeretére a gyakorlé orvosnak naponta sziiksége
van. Ezen targyakat tervszertien csoportositva szakmdak
szerint adjuk kozre, mi altal jelentékenyen megkonnyitjiik,
hogy az orvosok rendszeresen s alaposan egészitsék ki is-
mereteiket. ...Valtozatlan meggydzodesiink, hogy midon
az orvosi rend képzettségét erdsitjiik, ismereteit mélyitjiik,
az orszag kozegészségiigyének tesziink szolgalatot, de
ugyanakkor rendiink anyagi és erkolcsi boldogulasat is
elomozditjuk.”

A harmadik szdmban szerényen meghtz6do néhany
apro betlis sorbol a folyoirattal kapcsolatos érdeklédésrol -
az akkori példanyszam alapjan - ,,szdmszeri” fogalmat is
alkothatunk: ,, Az orvosi tovabbképzés kozponti bizottsa-
gatol ,, Orvoskeépzés” czimmel kiadott folydirat eldfizetdi-
nek szama ezen szam megjelenésekor 929 volt.”

Az a tény, hogy az Orvosképzés szdz éves multra te-
kinthet vissza, mar dnmagéban is jelzi (egyszersmind bi-
zonyitja is), hogy ¢életre keltdi nem dolgoztak hiaba, a fo-
lyoirat az alapitok célkitlizéseinek az évtizedek soran min-
dig meg tudott felelni. S igy van ez napjainkban is, hiszen
a szerzOi utmutato szerint ,, Az 1911-6ta megjelend Orvos-
képzés legfontosabb célja a hazai orvoskollégak folyama-
tos gradualis és posztgradualis képzésének a tamogatdsa.
A lap elsdsorban olyan munkdk kozlését tartja feladata-
nak, amelyek az orvostudomdany egy-egy aganak ujabb és
lesziirt eredményeit foglaljak dssze magas szinvonalon
ugy, hogy azok a gyakorlo orvoshoz, szakorvoshoz, klini-
kushoz és elméleti orvoshoz egyarant szoljanak.”
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ORVOSKEPZES

A gradualis és posztgradualis képzes folyoirata

MEGRENDELGLAP

Az ORVOSKEPZES folyéirat megjelenik évi négy alkalommal + kiilénszamokkal

P az egyes szamok ara 1470 Ft

P az éves elbfizetés dra 5880 Ft helyett, egydsszegui befizetés esetén 5200 Ft

P A tervezett kilonszamokrdl mindig elére tajékoztatjuk az eléfizet6ket, amelyeket egyedileg megrendelhet.
A kilénszamok ara 3000 Ft

Araink az 5% &fét és a postakdltséget is tartalmazzak!

Az ORVOSKEPZES folydiratot megrendelheti levélben, faxon az aldbbi megrendelSlapon, illetve az
info@semmelweiskiado.hu, illetve az orvoskepzes@semmelweiskiado.hu e-mail cimen

MEGRENDELEM AZ ORVOSKEPZES C. FOLYOIRATOT
[ ] 2010. év 1. negyedév [ ] 2010. év 2. negyedév [ ] 2010. év 3. negyedév [ ] 2010. év 4. negyedév

[ ] Kedvezményes éves eléfizetés 2010-es évre

KEZBESITESI ADATOK

Cég neve:

Irdnyitdszama |:| |:| |:| |:|

Telepilés ... L Utca, hdzszam

Telefonszam HNENEEEEEEEy Fax: LTI T T T IT]
E-mailcim .. ... @, . e e e e

SZAMLAZASI ADATOK (amennyiben eltér a kézbesitési adatoktol)
Cég neve:

Irdnyitdszama |:| |:| |:| |:|

Telepilés .. L Utca, hdzszam

KAPCSOLATTARTO SZEMELY ADATAI / HIRLEVELET KEREK [J
Neve:

Telefonszam LI LI T Fae L JLTILTTTTTT]

FIZETESI MOD

[ ] Csekkel fizetek [ ] Atutalassal fizetek [ ] Készpénzzel/Bankkartyaval fizetek a kiadoban
(1089 NET, Nagyvérad tér 4., Legendus kdnyvesbolt)

Megrendelését a csekk, ill. a szamla kikiildésével igazoljuk vissza. Amennyiben az eléfizetési dij megjelenik a hénap 20-éig a szamlankon, On a ké-
vetkezé negyedév, ll. teljes év elsejétd| elsfizetsje az ORVOSKEPZESnek. Ha kérdése vagy esetleg problémaja van az el6fizetéssel kapcsolatban,
forduljon a terjesztésért felel6s kollégankhoz, telefonon: 06 1 215-1407, illetve e-mail-cimen: kovver@net.sote.hu

Postai megrendelés cime: SEMMELWEIS KIADO / ORVOSKEPZES, 1089 Budapest, Nagyvérad tér 4.
Telefonon tortén6é megrendelés:  215-1401

Faxon torténd megrendelés: 210-1904, 459-1500/56471

On-line megrendelés: info@semmelweiskiado.hu, illetve orvoskepzes@semmelweiskiado.hu
Honlap: http://www.semmelweiskiado.hu/orvoskepzes/

Korlatozott példanyszamban megvasarolhatd a folydirat a Legendus kdnyvesboltban: 1089 Semmelweis Egyetem, NET, Nagyvarad tér 4.





