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AKTUALIS

A tuinetmentes arteria carotis szukiilet

és a stroke kockazata

A ., doktor dilemmaja” &

Egy erésen veszélyeztetett csoport azonositasa (ACSRS)

A. N. NICOLAIDES, MS, FRCS

OSSZEFOGLALAS

Az érsebészek azt gondoljik, hogy azok a betegek,
akiknek veszélyes, de egyelére tiinetmentes arteria ca-
rotis interna stenosisuk van, az endarteriectomia ala-
nyai lesznek. Az ilyen betegeknél sok egyéb szempon-
tot is figyelembe kell venni, illetve azt is, hogy az en-
darteriectomian kiviil mi mindent lehet még tenni a
morbiditds és a mortalitas csikkentése érdekében.
Fontos tudni, hogy ezen esetekben a szivinfarktus ha-
romszor-négyszer gyakoribb, mint a siroke. Ezért ala-
pos vizsgilat javasolt mas szervek arteriosclerosisanak
felderitésére is. Ismert, hogy a 70%-nAil szmikebb ca-
rotis interna stenosisos esetekben az endarteriectomia
plusz a legjobb belgybgyaszati kezelés, dsszehasonlitva
az onallé belgyogyaszati kezeléssel, a stroke gyakori-
siagal mintegy 50%-kal csikkentette. Az is ismert,
hogy a 30%-nal kisebb carotis stenosisos esetekben el-
végzen mitétek Artalmasak voliak. Az ACAS tanul-
many szolgaltatta az elsé tudoményos bizonyitékokat
arra, hogy bizonyos esetekben a tiinetmentes carotis
stenosisok endarteriectomiija csikkenti a stroke els-
fordulasai. Két fontos kritériumot kell figyelembe
venni: a sebészek és a betegek kivalasziasat. A sebé-
szekkel szemben az az elvaras, hogy a perioperativ
kombinalt stroke plusz haldlozasi rata 3% alatt le-
gyen.

Az ACSRS multicentrikus tanulminy arra villalkozott,
hogy a tiinetmentes carotis stenosis természetes lefo-
lyasat kutatja, és meghatirozza azt az alcsoportot,
amelynek maximalis elénye szarmazik a mttétbél,
masrészt azt az alesoporliol is, amely szimara nem ki-

vanatos a miutét.
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Asymptomatic carotid stenosis and risk of stroke
A. N. NICOLAIDES, MS, FRCS

Vascular surgeons often think of individuals with
asymptomatic stenosis of the internal carotid artery as
patients with a pontentially dangerous carotid bifurca-
tion lesion, who are possible candidates for carotid
endarterectomy. Yet, there is more to be considered
in such patients and much that can be done other than
carotid endarterectomy to reduce mortality and mor-
bidity. It is important to know that in these patients
the incidence of death from myocardial infarction is
three to four times greater than the incidence of stro-
ke. Therefore they should be scrutinised for the pre-
sence of vascular dysfunction in other organs as well.
It is already known that the symptomatic cases with a
greater than 70% internal carotid stenosis surgery
plus best medical therapy, when compared to the best
medical therapy alone reduces the incidence of stroke
by approximately 50%. It has also been established
that if performed the endarterectomy in symptomatic
patients with a less than 30% internal carotid stenosis
the effects could be harmful. The ACAS study has pro-
vided the first scientific evidence that under certain
circumstaneces carotid endarterectomy can reduce the
incidence of stroke in patients with asymptomatic ca-
rotid stenosis. Two important criteria are: selection of
surgeons and patients. The surgeon should produce a
result in which the perioperative combined stroke and
mortality rate would be less than 3%.

ACSRS is a multicentre study to determine the natural
history of patients with advanced asymptomatic caro-
tid stenosis to identify a subgroup who would have the
potential maximum benefit from carotid endarterec-
tomy and on the other hand a low risk group spare
such patients from unwarranted surgery.




A ,,doktor dilemmaja”

Az érsebészek gyakran azt gondoljdk a nyaki zorej
és/vagy az a. carotis interna aszimptomatikus sztendzisa
alapjén, hogy a beteg, akinél veszélyes carotis eldgazisi el-
viltozds mutathat6 ki, a carotis endarteriectomia lehetséges
alanya lesz. Ugyanakkor azonban még sok mis lehetséges
tényezdt is figyelembe kell venni az ilyen betegnél, illetSleg
azt is, hogy a carotis endarteriectomidn kiviil mi mindent le-
het még tenni a mortalitds és a morbiditds cstkkentése ér-
dekében.

Ezt a konszenzust egy szakértSi csoport alakitotta ki,
amely a kezelésre vonatkozé kérdésekre az 1993-ban ren-
delkezésre 4ll6 legkivalobb eredmények alapjan igyekezett
vilaszolni. Ha nem volt eredmény, vagy az eredmény nem
volt meggydzd, akkor ezt regisztriltik, tovibbd megjelolték
azokat a teriileteket is, amelyek még tovibbi tisztdzisra szo-
rulnak. A konszenzuson alapulé megdllapitisnak az a leg-
fontosabb iizenete, hogy a tiinetmentes a. carotis interna
sztendzisban szenvedd személyekben a myokardidlis infark-
tus miatti haldl el6forduldsi ardnya hiromszor-négyszer na-
gyobb, mint a stroke el6forduldsi ardnya. Ily modon az
aszimptomatikus carotis sztenozis a korondria artéria-beteg-
ségét jelzi, s most indikdcionak tekintik arra, hogy a beteget
kardiolégushoz kell utalni. A vizsgéilat sordn sok ilyen sziv-
timet nélkiili betegnél azt dllapitottdk meg, hogy sulyos ko-
rondria betegsége ¢és gyakran ,.néma” myokardidlis ischae-
midja van. Amint Herizer kifejtette, ez az 0 szdmukra
wegyediildllé lehetdség arra, hogy sziviiket megvizsgéljik,
és sziikség esetén kezeljék. Ilyen alkalom taldn soha tobbet
nem fog eldfordulni az életiikben.” A konszenzust elért cso-
port azt a tényt szintén hangsilyozza, hogy mint arteriopa-
thids eseteket, ezeket a betegeket alaposan meg kell vizsgél-
ni azon vonatkozisban, hogy nincs-e jelen vaszkuldris disz-
funkcié mds szerveikben.

A konszenzuson alapulé megillapitds mdsik fontos iize-
nete, hogy a magas vérnyomds kontrollja az egyik leghaté-
konyabb moédja a széliit€s csokkentésének.

J6llehet nem biztos, hogy a tobbi kockdzati tényezd kikii-
szObolése, példaul a koleszterinszint csokkentése és a do-
hanyzasrdl vald leszokds elejét veszi a sz€liitésnek, de min-
denképpen kisebb lesz a myokardidlis infarktus valoszindsé-
ge.

Ezen betegek kiterjedtebb vizsgilata és kezelése nyilvan-
valéan meghaladnd az érsebész képességeit és rendelkezésre
all6 idejét, viszont azoknak a teriiletére esik, akik erre vél-
lalkoztak, tiggetleniil attdl, hogy angiol6gusok, belgyogyi-
szok, neurolégusok vagy sebészek.

De mi a helyzet a carotis endarteriectomidval? Minden tj
miftétnek tobb fizison kell keresztiilmennie. Egyrészt be
kell bizonyitani, hogy elfogadhatdan kis mértékd szovdd-
mény-gyakorisidggal lehet elvégezni a mitétet. Masrészt be
kell bizonyitani — nemcsak azonnali, de hosszi tivi ered-
ményekkel is —, hogy a mutét elényods az alternativ kezelési
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formékhoz viszonyitva. A harmadik fdzis azoknak a beteg-
csoportoknak az azonositisdbol all, akiknek a legtdbb eld-
nylik szarmazik az operdciébdl, illet6leg azokat is azonosi-
tani kell, akiken a mutét egydltaldn nem segit. Ez a hirom
fazis hatdrozza meg az eljirds megvaldsithatosdgat, nyvjtja
a tudomdnyos hdtteret, illetve fejezi ki a megfelel§ indika-
cidkat. A negyedik fizis az elavuldsé, ami tobbnyire az
tjabb terdpidk kialakuldsinak eredménye. J6llehet carotis
endarteriectomidt mir negyven €éve végeznek, de csak most
lépett a masodik fizisba. Az els§ fizisban a perioperativ
morbiditds és a haldlozis elfogadhaté értékeit hatiroztik
meg. A korai kutatdsok, példdul a Joint study of extracanial
arterial occlusion (1, 2) 8,4%-os perioperativ mortalitast 4l-
lapitott meg, s a CASANOVA tanulmény (3) is erre az idére
esik.

Azt, hogy beléptiink a misodik fdzisba, az észak-ameri-
kai szimptomatikus carotis endarteriectomia tanulméiny
(NASCET) (4) és az eurfpai carotis sebészeti felmérés
(ECST) (5) jelezte.

Ezek a felmérések megmutattik, hogy azoknél a szimp-
tomatikus betegeknél, akiknél 70%-ndl nagyobb a carotis in-
terna sztendzisa, a mitét plusz a legjobb gydgyszeres terd-
pia — a csak gyogyszeres terdpidhoz képest — koriilbeliil
50%-kal tovdbb csokkenti a széliités gyakorisagat. Igy a
NASCET és az ECST kutatisok bizonyitékot szolgdltattak
arra, hogy azon szimptomatikus betegeknél, akiknél 70%-
nél nagyobb mértékd a sztendzis, a carotis endarteriectomiat
érdemes tdmogatni. Emellett az is megdllapitdst nyert, hogy
a mytét kdaros hatasi lehet, ha olyan szimptomatikus betege-
ken hajtjdk végre, akiknél 30%-ndl kisebb a carotis interna
sztenozis. Ez utébbi kategoridban kevesebb széliitéssel jirt
a csak gydgyszeres terdpia alkalmazésa (5).

Még mindig nem ismerjiik a carotis endarteriectomia ha-
tdsdt azoknal a betegeknél, akiknél a sztendzis 30-70% ko-
zOtt van, mégpedig azért nem, mert ezeknél az orvosi keze-
lésben részesiil személyeknél a széliités gyakorisiga na-
gyon kozel 4ll az Osszetett perioperativ megbetegedési
ardnyhoz és a mortalitdsi ardnyhoz (6,3% a NASCET kuta-
tasban és 7,3% az ECST-ben) (1. tablazat).

Két, nemrégiben szirdprébaszerien lefolytatott vizsgalat
— a Veterans Administration (VA) kisérlet &s az aszimpio-
matikus carotis atherosclerosis vizsgilat (ACAS) (7) -
amelyeket Eszak-Amerikdban végeztek aszimptomatikus ca-
rotis interna szten6zisos betegeken (tobb mint 50% a VA ki-
sérletben és tobb mint 60% az ACAS-ban) 1j szempontokat
nyitott a carotis endarteriectomia szerepére vonatkozdan
aszimptomatikus betegek esetében.

A VA, illetve az ACAS vizsgailat eredményeit az 1. abra
foglalja Ossze.

A gybgyszerrel kezelt esetekben az éves stroke eldfor-
duldsi ardny mind a VA, mind az ACAS vizsgdlat eredmé-
nyei szerint 2% volt. A sebészeti esetekben a sikeres endar-
teriectomia utdn ez az ariny mindkét vizsgilatban 1%-ot
mutatott.

Erbetegségek, III. évfolyam 2. szim, 1996/2.




A TUNETMENTES...

Sztenozis Orvoscsoport | Sehbészcsoport
%-aban (n) %-aban (n=331) | %-aban (n=328)
| age 90-99 (152) 34,6 8,5
80-89 (236) 28,5 10,6
70-79 (271) 19,9 7,4

1. tablazat. Az azonos oldali széliités eléfordulasi
gyakorisaga 24 hénap alatt a NASCET-nél.
Barnett, 1993 (11).

A széliités mint végallapot onmagdban statisztikailag
nem volt kell6képpen szignifikdns a VA kutatdsban (p =
0,006), viszont az ACAS-ban (p > 0,006) igen. A statisztikai
szignifikancia kiilonbségéért a szarGprébaszerten kivélasz-
tott betegek szdama (VA: n = 444; ACAS: n = 1662), vala-
mint a perioperativ dsszetett széliitési €s haldlozasi gyakori-
sag (VA: 4,7%; ACAS 2,3%) volt felel6s. Igy tehdt az
ACAS vizsgilat szolgdltatta az els6 tudoményos bizo-
nyitékot arra, hogy bizonyos koriilmények kozott (a beteg
és a sebész kivdlasztdsi kritériuma szerinti meghatérozas-
ban) a carotis endarteriectomia csokkentheti a széliités gya-
Kkorisagét aszimptomatikus carotis szten6zisos betegeknél.

Két nagyon fontos szempont meriilt fel. Az egyik a bete-
gek és a sebészek kivilasztdsanak fontossiga. Az ACAS ku-
tatdsban a sebészeket gondosan valogattdk ki, hogy olyan
eredményt produkdljanak, amelyben a perioperativ 0sszetett
széliitési és haldlozasi arany kevesebb lesz, mint 3%. A be-
tegeket azért is vilasztottak ki koriiltekintden, hogy ne csak
a széliités, hanem a sziv eredetd mortalitds perioperativ koc-
kézatdt is minimélisra csokkentsék. A VA kutatds sordn is
gondosan vdlasztottdk ki a sebészeket, de a 4,3%-0s Ossze-
tett széliitési és haldlozasi ardny (féképpen a szivszovod-
mény miatt) arra utal, hogy a befegeket esetleg mégsem V-
lasztottdk ki olyan gondosan, mint az ACAS esetcben. Az 1.
sbran 1athat6 adatok alapjan azt dllithatjuk, hogy az ACAS
utdni klinikai gyakorlat esetén, amely liberdlisabban kiva-
lasztott sebészekbdl és betegekbd] llt, val6szinidleg 3%-nal
magasabb az Osszetett sz€Eliitési ¢s haldlozési ardny. Nem
val6szind, hogy 7,3%-n4l nagyobb lesz, mivel ez az ECST
kutatds adata. Ha igy 4ll a helyzet, akkor a carotis endarte-
riectomia esetleg nem jelent elényt (1. dbra).

A misik felmeriilt szempont a logisztikdra €s a kozgaz-
dasdgra vonatkozik. Az el6zetes ACAS eredmények alapjén
— a szimitasok szerint — ahhoz, hogy egyetlen széliitést
megelGzhessiink, tobb mint 20 mutétet kell elvégezni, igy
viszont egyetlen széliités tényleges megeldzési koltsége
olyan magas lenne, hogy a leggazdagabb orszagok egész-
ségiigyét is nagyon megterhelné.

Hov4 juthatunk err6l a pontr6l? A carotis endarteriecto-
midnak, mint operdcionak, a harmadik fazisba kell 1épnie.
Ez tgy érhet§ el, hogy pontosabban hatdrozzuk meg azokat
az aszimptomatikus betegeket, akiknek maximdlis elénye
szdrmazik a mutétbdl, valamint azt a csoportot is, amelynél
a miitét valoszindleg szitkségtelen, s6t kdros. Ennek érdeké-
ben alapvetden fontos, hogy a betegeket széliités-kockézati
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1. abra. A VA vizsgalat eredményeinek
diagrammisztikus abrazolasa, valamint az ACAS-
kutatas el6zetes eredményeinek dsszefoglalasa
(ahol a széliités jelentette a végpontot).

Az erésen veszélyeztetett csoport potencialis
azonositasabél adédé kévetkeztetéseket is
szemléltetjiik. 1 — Széliités %, 2 — Er6sen
veszélyeztetett csoport, 3 — Sebészcsoport,
ACAS, évi 1%, 4 — Orvoscsoport, VA és
ACAS, évi 2%, 5 — Sebészcsoport, ACAS,
évi 1%, 6 — év.
kategoridkba soroljuk. Ezt a besorolast a VA, illetve az
ACAS vizsgilatok sordn részben azért nem végezték el,

mert nem allt rendelkezésre a sziikséges technika.

A jelenleg foly6 aszimptomatikus carotis sebészeti tanul-
mény (ACST) (8, 9) sokat tett a besorolds megvaldsitdsa ér-
dekében. Az ACST olyan 1j eurépai kutatds, amelynek so-
rdn azokat a betegeket, akik valamilyen mériéki aszimpto-
matikus a. carotis interna sztendzisban szenvednek, az adott
sebész sebészetileg ,.sziirke” teriiletének alapjin vélasztjdk
ki a carotis endarteriectomia plusz gy6gyszeres terépia cso-
portba, illetéleg a csak gyogyszeres terdpia csoportba. Ez
duplex scannel torténik, ugyanakkor nemcsak a sztendzisra
és a plakk tipusdra (echolucens vagy echogén) figyelnek,
hanem az azonos oldali agyi infarktus jelenlétére vagy hid-
nyéra is a computer tomogréfon. Ez a vizsgdlat széles kord
tamogatdst érdemel, mert arra torekszik, hogy megvilaszol-
ja azokat a kérdéseket is, amelyekkel a VA és az ACAS
nem foglalkozott.

Viszont az ACST kutatdsnak egy sor potencidlis fogyaté-
kossdga is van. Az egyik abbol a ténybdl ered, hogy az
ACAS uténi kor szellemének megfeleléen végzik, amikor
sok sebész alighanem vonakodik részt venni benne, €s szén-
dékosan lassitja az adatgydjtést. A masik fogyatékossig a
sebészek 6s a betegek kivalasztasdbol ered, ami liberdlisabb,
mint a VA és az ACAS esetében volt, s emiatt valoszinileg
nagyobb a szovédmények ardnya. A kutatds harmadik fo-
gyatékossdga, hogy nem veszi figyelembe az 9sszes olyan
lok4lis kockézati tényez6t, amelyrdl koztudomdsi, hogy no-
veli a széliités veszélyét (1asd aldbb). Amikor a kutatast




szervezt€k, ehhez nem 4llt rendelkezésre elegendd informd-
ci6 €s a sziikséges technika. Negyedsorban tovabbi fogyaté-
kossdg, hogy eddig még nem végeztek semmilyen mindség-
ellendrzést a kiilonbdzd kozpontokban alkalmazott non-in-
vaziv vizsgilatokkal kapcsolatban.

Végiil is két forgatokonyv lehetséges: az egyik esetben az
ACST nem tudja kimutatni, hogy a carotis endarteriectomia
biarmilyen elénnyel jir-e a széliités megeldzése tekinteté-
ben. A mdsik eset az, hogy ez az el6ny kimutathatd, de va-
loszindleg relative csekély és hasonld az ACAS vizsgilat
sordn tapasztaltakhoz, ha a széliités kockdzata tekintetében
nem jeldljik ki pontosan az alcsoportokat. Akdrmilyen
eredményt is kapunk, ezt kivetden azonosftanunk kell a
széliités szempontjabol erdsen veszélyeztetett alcsoportot.
Ugyanilyen jelentGségd lenne a kevésbé veszélyeztetett cso-
portok azonositdsa is, hogy az ide tartozd betegeket megki-
méljiik a folosleges €s driga operaciotol.

Az ,erGsen veszélyeztetett” csoportot egyezményesen
olyan betegek alcsoportjinak lehet tekinteni, akik tiinetmen-
tes carotis interna artériasztenézisban szenvednek, s akiknél
az évenkénti szEliitési arany 4%, vagyis a véartnal kétszer na-
gyobb (1. dbra). Elméleti szempontbodl ezen alcsoport be-
azonositisa nem lenne nehéz.

Az Aszimptomatikus Carotis Sztendzis €s Széliitési Koc-
kdzat (ACSRS) multicentrikus kérlefolydsi tanulmdny, ezt a
feladatot a Nemzetkozi Angioldgiai Szovetség (IUA) égisze
alatt véllalta (10). Ebben a kutatdsban azokat a betegeket,
akiknél a carotis interna szten6zis nagyobb, mint 50%, ma-
ximum 5 évig figyeljilk, miutdn non-invaziv teszttel atszur-
tiikk 6ket, amelynek sordn a kovetkezd kockdzati tényezdket
hatdroztuk meg: sztenézis-atmér§ szazaléka, plakk echoge-
nitds szamitogépes képerdsitéssel és analitikus technikdkkal,
plakk-fekélyesedés, ha lathat6, agyi reaktivitds 5% CO2 be-
légzésére, az azonos oldali ,,néma” agyi infarktus jelenléte
CT-n és a sztendzis foka. Mindezekrdl a tényezdkrdl koztu-
dott, hogy 2-rét (az echolucens plakkok jelenléte esetén) 6-
ra (az agyi reaktivitds hidnya esetén) novelik a széliités re-
lativ kockdzatat. Jollehet minden egyes tényezdt vizsgdltunk
egyedi kutatdsokban, mégsincs olyan korlefolydsi vizsgdlat,
amely ¢ tényezdk koziil tobbet is figyelembe vett volna
(amn.

Ebben a multicentrikus koérlefolydsi vizsgdlatban a végal-
lapot a széliités. Azokat a betegeket, akik nem sz€liités miatt
halnak meg, ugy tekintik, hogy ¢k is elérték a végéllapotot.
Az 4ltalinos orvosok és a sebészek szabadon kezelhetik a
betegeket, ligy, ahogyan jonak 1atjik. A non-invaziv vizsgd-
latokat belépéskor végzik. Az egyetlen ismételt vizsgilat a
hat havonkénti duplex scan, amelynek az eldrehaladés kide-
ritése a célja.

A kockdzati tényezdk mértékén és relativ fontossigin
alapul6 szdmitisokbol az tinik ki, hogy legaldbb 1500 be-
tegre van sziikség ahhoz, hogy a széliitések legaldbb 50%-4t
tartalmaz6, 300 fSs alcsoportot lehessen beazonositani. Az
azonos oldali széEliités éves elGforduldsi gyakorisiga ebben
az alcsoportban biztosan tobb, mint 4%. A tobbi beteg ese-
tében minden bizonnyal kevesebb, mint 1%.
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Az ACST szervezébizottsiga javasolta, hogy a gyégy-
szerrel kezelt, véletlenszerden kivilasztott betegeket is be
kell venni a korlefolyds-vizsgdlatba (ACSRS), mert ez nem
befolydsolnd azt. Ezzel el lehetne keriilni az anyag felhigu-
14s4t, s azt a vitdt, hogy melyik kézpont vegyen részt a vizs-
gélatban. Tovébbi el6ny lenne, ha a mindkét kutatdsban
részt vevl kdzpontokban szigori mindségellendrzésnek vet-
nék ald a non-invazi{v vizsgédlatokat. A korlefolydsi vizsgalat
ilyen mindségellendrzést is végez.

Ennek az ersen veszélyeztetett csoportnak a beazonosi-
tdsa egy misik vizsgalattal folytat6dhatna, amelynek kereté-
ben ,,sebészet plusz a legjobb orvosi kezelés” vagy ,.csak a
legjobb orvosi (gyogyszeres) kezelés” csoportba sorolndk az
erdsen veszélyeztetett betegeket. Az, hogy vajon ez a kisér-
let etikus lenne-e, az ACAS és az ACST kutatdsok végered-
ményétdl fiiggene. Igy elképzelhets, hogy a carotis endarte-
riectomia az aszimptomatikus carotis sztendzis esetében a
2000. évre mar harmadik fizisdba fog 1épni.

De mit tegyiink addig is? Jobban meg kell ismerniink az
atherosclerosis és a thromboembélids széliités pathofiziolo-
gidjat. MellGzniink kell a tudoményos tényeket nélkiiliizd
dogmatikus kijelentéseket, ¢s tolerdnsnak kell lenniink
azokkal a kutatécsoportokkal, amelyek a nagyon csekély
szovédmény ardny miatt igy gondoljédk, hogy helyénval6 a
carotis endarteriectomidt felajinlani azoknak a betegeknek,
akiknél mérsékelt, illetve nagyfoku az aszimptomatikus ca-
rotis sztenozis és csekély a perioperativ kockdzat. Végezetiil
nem szabad megfeledkezniink arr6l, hogy tobben is hosszi
évekig operaltunk szimptomatikus betegeket ebben a meg-
gy6zSdésben, mieldtt a NASCET és az ECST eldallt volna
az 1990-es évek tudomanyos bizonyitékaival.

Egy erdsen veszélyeztetett
csoport azonositasa (ACSRS)
Korlefolyas vizsgalata
A vizsgilat eélja

Ez egy multicentrikus vizsgilat, amely a Nemzetkozi
Angiologiai Szovetség (TUA) égisze alatt késziil. Célja az,
hogy meghatdrozza az elérehaladott tiinetmentes arteria ca-
rotis szidkiiletben szenvedd betegek korlefolydsat. A tanul-
mannyal az volt a szindékunk, hogy egy tobb mint 50%-os
dtmérGjd tiinetmentes carotis interna arteriosztenozisos be-
tegcsoportot vizsgdljunk non-invaziv teszttel, akiket ot évig
tartunk megfigyelés alatt a kovetkezd célbol:

1. Hogy a non-invaziv teszt szignifikdns eredményeit és
a kockézati tényez6ket felhaszndlva azonositsunk egy erd-
sen veszélyeztetett alcsoportot, amelynél az éves azonos ol-
dali stroke gyakorisdga tobb, mint 4%;

2. Hogy meghatdrozzuk a kockdzati tényez6k €s a pozitiv
non-invaziv vizsgdlatok értékét azokndl a betegeknél, akik-
nél magas a stroke kialakuldsdnak kockdzata;

3. Hogy meghatdrozzuk a non-invaziv vizsgilatok ered-
ményei ¢és a kockdzati tényezdk kozotti esetleges kapcsolat
mértékét;

Erbelegségek, II. évfolyam 2. szam, 1996/2.
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Non-invaziv vizsgalat Gyakorisag % Relativ kockazat Hivatkozas
ICA-sztendzis > 75% 25-35 2 1,2,3
ICA-sztendzis > 90% 7 4 1,2,3
Echolucens plakk 20 2-4 4,5, 6
Plakk kifekélyesedése 5 7 7,8,9
Elzarédott kontralaterdlis carotis arteria 5-8 3 3
Agyi infarktus a CT-n 20 3, 10, 11
Gyenge agyi reaktivitas (MCA vagy ICA
gyorsasag > 10%-os ndvekedése 18 6 12, 13
5% CO2 hataséra)
Végdiasztolés gyorsasag > 200 cmsec™! - 5 14
Sztendzis elSrehaladottségi foka 23 6 15

1. tablazat. A non-invaziv vizsgalattal talalt eltérések hatasa a stroke kockazatéara
carotis arteria sztenézisban szenvedé betegeknél.

4. Hogy meghatdrozzuk az sszes stroke, de kiilondsen
az azonos oldali széliités el¢forduldsi ardnydt az erdsen ve-
szélyeztetett csoportban,

5. Hogy meghat4rozzuk a kardiovaszkuldris mortalitassal
kapcsolatos — nem sz€liitésbél szdrmaz6 — kockézati ténye-
z6ket kiilonbdz6 foku carotis interna sztenézisban szenvedd
betegekben.

A vizsgalati alanyok kivalasziasa

A vizséélati alanyok kozé tartozhat minden olyan beteg,
akinél 50%-n4l nagyobb a. carotis interna sztenézis 4l fenn,
de az el6z6 tobb mint egy évben nem volt azonos oldali fél-
oldali tiinetiik. Azokat a belegeket is be fogjuk vonni a vizs-
galatba, akiknek mér volt ellenkezd oldallal kapcsolatos fél-
oldali tiinetiik (sokaknak esetleg carotis endarteriectomidja
vagy esetleg elzdrédott carotis interna artéridjuk), de ket
kiilon értékeljiik. Azoknak a betegeknek, akiknek 50-70%-
0s és 71-99%-o0s a sztenézisuk, 1:2 ardnyban kell szerepel-
niiik a vizsgdlandok korében, annak érdekében, hogy elke-
riiljiik azon kdzpontok tilzott figyelembe vételét, ahol féleg
silyos sztendzisos betegeket operdlnak.

Anyag és médszerek

Az alabbi klinikai kockdzati tényez6k megléte, valamint
azok stilyossiga minden betegnél kiilon-kiilon regisztralan-
d6: életkor, magas vérnyomds, a sziv stdtusza, diabetes, do-
hényzas, vér-fibrinogén, szérum koleszterin ¢és annak lipo-
protein frakci6i, szérum triglicerid, haematokrit, fehérvér-
sejt szdm, a periférias artérids betegség megléte, stlyosséga,
valamint minden korabbi muitét és a jelenlegi gyogykezelés.

Az aldbbi non-invaziv vizsgalatokat végezziik el (1. tab-
lazat) (1-14):

1. Az a. carotis interna sztendzis mindsitése duplex scan-
nel.

2. A tdloldali a. carotis interna sztendzis fokdnak megha-
tirozisa.

3. A carotis plakk jellemzése. A plakkokat az aldbbi ti-
pusokba soroljuk:

~ 1. tipus: egyforman echolucens;
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—1I. tipus: tilnyomd részben echolucens, 50%-n4il kisebb
echogén tertilettel,

— IIL. tipus: tdlnyomo részben echogén, 50%-nal kisebb
echogén tertilettel;

—IV. tipus: egyformén echogén;

— V. tipus: akusztikai drnyékoldst okozd silyos meszese-
dés miatt osztdlyozhatatlan plakkok.

Ezenkiviil a szamitégépes carotis plakk jellemzés a kii-
l6nboz6 kozpontok 4ltal szolgdltatott plakk képeken végez-
het6 el, amivel biztositani lehet a carotis plakkok megfigye-
16t61 fiiggetlen értékelését (16).

4. A plakk kifekélyesedése. Amennyiben a duplexen 14t-
hat6, feljegyezziik a plakk kifekélyesedés jelenlétét, €s do-
kumentiljuk a fekély méretét (a maximélis szélességet €s a
mélységet mm-ben).

5. A plakk maximaélis vastagsiga mm-ben.

6. A kozos carolis arteria intima-media vastagsiga. Ma-
ximlis vastagsig mm-ben 2 cm-re az eligazéstol mindkét
oldalon.

7. Az ér 4tmérGje a plakk oldalin mm-ben.

8. Maradék lumen mm-ben.

9. Agyi reaktivitds COz-re. Azok a kutatécsoportok,
amelyek rendelkeznek transzkranidlis Doppler-berendezés-
sel, a kozéps6 agyi artéria vérdramlas-gyorsasdginak vilto-
z4sit is fogjdk mérni a CO2 hatisira.

10. Regisztrsljuk a néma agyi infarktus tipusit a compu-
ter tomografidn a megfelel§ kozEpsd agyi artéria teriiletén.

Betegkovetés

A betegek hat honaponként litogatnak el a kérhazba utd-
lagos carotis duplex vizsgilatra a szten6zis esetleges eldre-
haladisianak kiértékelése céljdbol.

Végallapotok

1. Azonos oldali széliités (halélos is).

2. Mindenféle stroke (halélos is).

3 Kardiovaszkuliris eredetd halél, kivéve a stroke-ot.
4. Mis halilokok.

“




5. Neurovaszkularis események, beleértve ischaemids ro-
hamot és az amaurdzis fugaxot.

A minta mérete

A cél az, hogy 1500 beteget toborozzunk 50 résztvevd
kdzpontb6él (mindegyikbdl 30 beteget). Kiilonbdzd foki
sztendzisos betegeket kell bevonni a vizsgélatba, az egyes
kozpontoknak pedig azt kell alapul venniiik, hogy a betegek
kétharmadandl az a. carotis interna sztendzisnak 75%-nél
nagyobb mértékdnek kell lennie, réteganalizis elvégezhetd-
sége érdekében.

Eredmények

1. Minden vizsgdlat prevalencidjit, érzékenységét és spe-
cificitdsit elemezni fogjuk.

2. A szélités nélkiili talélést life table elemzéssel fogjuk
meghatérozni.

3. Meg fogjuk hatdrozni a non-invaziv vizsgélatok kozoi-
ti viszonyt. Ez megmutatja majd, hogy mely vizsgalatok
fiiggenek egymastol.

4. Tobbviltozds elemzést fogunk végezni, hogy megélla-
pitsuk mindegyik vizsgilat értékét és azok kombinécidjit,
valamint azért, hogy a stroke &ltal erGsen veszélyeztetett
csoportot meghatirozzuk.

5. Mis tobbvaltozds elemzéseket is fogunk végezni, an-
nak érdekében, hogy mindegyik kockédzati tényezd, vala-
mint a non-invaziv vizsgalat ériékét meghatarozzuk a szél-
iitéstdl fiiggetlen kardiovaszkuldris haldl rizikdja vonatkoza-
sdban.

6. Ardnyos kockdzati modelleket fogunk alkalmazni,
hogy megvizsgaljuk a széliitésmentes tilélés €s a non-inva-
ziv vizsgilatok kozotti kapcsolatot.

Tanulsigok

Ezt a vizsgélatot azért inditottuk el, hogy meghatdrozzuk
a tiinetmentes carotis sztenézis korlefolydsat, és valaszol-
junk arra a kérdésre, hogy létezik-e erdsen veszélyeztetett
alcsoport. Az erGsen veszélyeztetett alcsoport azonositdsa-
val azokat a betegeket szutjiik ki, akiknek a legtobb eldnyiik
szdrmazhat a carotis endarteriectomidb6l. Ezt késébb rando-
mizilt prospektiv vizsgélattal kell igazolni. Tovédbbi ered-
mény lehet, hogy a kevésbé veszélyeztetett csoport azonosi-
tisa megkiméli ezeket a betegeket a garancidt nem nyijto
mutéttdl.

Irodalom

A ,.doktor dilemmdja c. részhez:

1. Bauer, R. B., Meyer, J. S., Field, W. 5. et. al.: Joint study od extracranial
arterial occlusion. JAMA 1969, 208: 509.

2. Blaisdell, W. F., Clauss, R. H., Galbraith, J. G. et al.: Joint study od ext-
racranial arterial occlusion. JAMA 1969, 209: 1989.

3. The Casanova Study Group. Carotid surgery versus medical therapy in
asymptomatic carotid stenosis. Stroke, 1991, 22: 1229-35.

4. North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial Collabora-
tors. Beneficial effect of carotid endarterectomy in symptomatic pati-
ents with high-grade carotid stenosis. N. Engl. J. Med. 1991, 325: 445-
33.

5. European Carotid Surgery Trialists” Collaborative Group. MRC Europe-
an Surgery Trial: interim results for symptomatic patients with severe
(70-99%) or with mild (0-29%) carotid stenosis. Lancet 1991, 337:
1235-43.

A. N. NICOLAIDES

6. Hobson, R. W., Krupski, W. C., Weiss D. G. and the VA-Cooperative
Study Group. Efficacy of carotid endarterectomy for asymptomatic ca-
rotid stenosis. N. Engl. J. Med. 1993, 328: 221-7.

7. National Institute of Neurological Disorders and Stroke Clinical Advi-
sory, 28 September 1994. Carotid endarterectomy for patients with
asymptomatic internal carotid artery stenosis.

8. The Asymptomatic Carotid Surgery Trial (ACST). Rationale and design.
Eur. J. Vasc. Surg. 1994, 8: 703-10.

9. The Asymptomatic Carotid Surgery Trial (ACST). Int. Angiol. (this is-
sue), 1995.

10. Asymptomatic carotid stenosis and risk of stroke (ACSRS). Identifica-
tion of a high risk group: a natural history study. Int. Angiol. (this is-
sue), 1995.

11. Barnett, H. 1. M.: Lessons from symptomatic carotid stenosis of interest
in considering asymptomatic disease. In: Bernstein E. F., Callow, A. D,
Nicolaides, A. N., Shifrin, E. G., editors. Cerebral revascularisaton.
London: Med-Orion, 1993, 483-7.

Az Egy erdsen veszélyeztetetl... c. részhez:

1. Eikelboom, B.: The prevalence of asymptomatic carotid artery disease.
In: Bernstein E. F., Callow, A. D., Nicolaides, A. N., Shifrin, E. G., edi-
tors. Cerebral revascularisaton. London: Med-Orion, 1993: 451-56.

2. Norris, J.: Outcome in patients with asymptomatic carotid stenosis. In:
Bernstein E. F., Callow, A. D., Nicolaides, A. N., Shifrin, E. G., editors.
Cerebral revascularisaton. London: Med-Orion, 1993: 462-72. :

3. Barnett, H. J. M.: Lessons from symptomatic carotid stenosis of interest
in considering asymptomatic disease. In: Bernstein E. F., Callow, A. D.,
Nicolaides, A. N., Shifrin, E. G., editors. Cerebral revascularisaton.
London: Med-Orion, 1993, 483-7.

4. Johnson, J., Kennelly, M., Decesare, D. et al.: Natural history of asymp-
tomatic carotid plaque. Arch. Surg. 1985, 120: 1010.

5. Langsfeld M., Gray-Weale, A., Lusby, R.: The role of plaque morpho-
logy and diameter reduction in the development of new symptoms in
asymptomatic carotid arteries. J. Vasc. Surg. 1989, 9: 548-57.

6. Bock, R., Gray-Weale, A., Mock, P. et al.: The natural history of asymp-

tomatic carotid artery disease. J. Vasc. Surg. 1993, 17: 160-71.
. Moore, W., Boren, C., Malone, J. et al.: Natural history of nonstenotic
asymptomatic ulcerative lesions of the carotid artery. Arch. Surg. 1978,
113: 1352.
Dixon, S., Pais, S., Raviola, C. et al.: Natural history of nonstenotic
asymptomatic ulcerative lesions of the carotid artery. A further study.
Arch. Surg. 1982, 117: 1493.

9. Kroener, J., Dom, P., Shoor, P. et al.: Prognosis of nonstenotic asymp-
tomatic ulcerative carotid lesions. Arch. Surg. 1980, 115: 1387.

10. Norris, J., Zhu, C.: Silent stroke and carotid stenosis. Stroke 1992, 23:
483.

11. Nicolaides, A., Ramaswami, G., Geroulakos, G. et al.: The significante
of cerebral infarctions on CT scans in patients with transient ischemic
attacks. In: Bernstein E. F., Callow, A. D., Nicolaides, A. N., Shifrin,
E. G., editors. Cerebral revascularisaton. London: Med-Orion, 1993:
159-78.

12. Durham, S., Smith, H., Rutigliano, Y. H.: Assessment of cerebral vaso-
reactivity and stroke using. Xe/Ct acetazolamide challenge. Stroke
1991, 22: 138.

13. Kleiser, B., Widder, B.: Course of carotid artery occlusions with impa-
ired cerebrovascular reactivity. Stroke 1992, 23: 171.

14. Moneta, G., Taylor, D., Zierler, R. et al.: Asymplomatic high-grade in-
ternal carotid artery stenosis: Is straticifacion according to risk factors
or duplex spectral analysis possible? I. Vasc. Surg. 1989, 107 475.

15. Johnson, B. F., Verlato, F., Bergelin, R. O., Primozich, J. F., Strand-
ness, D. E.: Clinical outcome in patients with mild and moderate artery
stenosis. J. Vasc. Surg. 1955, 21: 120.

16. El-Barghouty, N., Geroulakos, G., Androulakis, A., Fielding, M., Nico-
laides, A. N.: Computer assisted carotid plaque characterisation. Presen-
ted at the VIII. Meeting of the European Society for Vascular Surgery,
Berlin 3-6. September, 1994.

-~

22

A. N. Nicolaides
St. Mary’s Hospital Medical School,
10th Floor, QEQM Wing,
London W2 INY, UK

Erbetegségek, I1. évfolyam 2. sziam, 1996/2.




ALAPTUDOMANYOK

Endothelsejt diszfunkcio
és a praeeclampsia Osszefiiggeései

VISONTAI ZSUZSANNA ZSOFIA, IFJ. DR. RIGO JANOS, DR. DEZSI LASZLO

OSSZEFOGLALAS

A praeeclampsia (PE) az egész anyai szervezetel érin-
16 siilyos terhespatholdgiai kérkép, amelynek okat az
intenziv kutatasok ellenére sem ismerjiikk. Egyre tobb
irodalmi adat timasztja ala azt a feliételezést, ami sze-
rint a PE alapjat az endothelsejt betegsége képezi,
amelynek kérélettaniban az endothelsejt diszfunkeid
feltehetSen kozponti szerepet jatszik. Megfigyelések
szerint a PE-4s serum cytotoxicus hatisa, ecsokkent
antioxid4ns aktivitdsa és/vagy a lipid peroxidok emel-
kedett serumszintje felelGs lehet az endothelsejt-karo-
sodasért. A kivetkezményes kifejezett vasoconstrictio,
a kiilonb6zé medistor rendszerek (thromboxan-pros-
tacyelin, endothelin — nitrogén-monoxid) kozotti érzé-
keny egyensiily megbomlasa, tovibba a vascularis per-
meabilitas megvaltozasa, a véralvadasi rendszer akti-
valédisa szdmos szervben — beleértve a foeto-placen-
taris egységet is — csokkent véraramlashoz és silyos
klinikai tiinetek (hypertonia, proteinuria, thrombocy-
topenia, disseminalt intravasalis coagulatio, magzati
retardatio stb.) kifejlédéséhez vezet. A PE-ra jellemzd
endothelsejt diszfunkeié f6bb okainak és kovetkezmé-
nyeinek ésszefoglalasat a kérkép gyakorlati jelentdsé-

ge indokolja.
KULCSSZAVAK

praeeclampsia, vascularis endothelium, endothelsejt

diszfunkcio
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Relationship between endothelial cell dysfunction
and preeclampsia
ZSUZSANNA ZSOFIA VISONTAL,
JANOS RIGO JR. M. D., LASZLO DEZSI PH. D.

Preeclampsia (PE) is one of the most severe pregnant-
pahtological disease. The pathogenesis of PE has not
been clarified yet. Recently several studies have sug-
gested that PE is an ,endothelial cell disease”.
Dysfunction of endothelial cells may have central role
in the pathogenesis of PE. Serum from PE patients
exhibits a cytotoxic effect and decreased antioxidant
activity and/or increased level of lipidperoxides, which
can be responsible for endothelial cell injury. Marked
vasoconsiriction, failure of prostaglandin metabolism,
and the nitric-oxide-endothelin system, altered endo-
thelial permeability, activation of coagulation can lead
to severe clinical symptoms (hypertension, proteinu-
ria, thrombocytopenia, disseminated intravascular co-
agulation and intrauterin growth retardation). Clinical
significance of PE jusiifies the review of possib-
le causes and consequenses of endothelial cell injury

in this disease.
KEY WORDS

preeclampsia, vascular endothelial cell, endothelial

cell dysfunction
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1. A vascularis endothelium,
mint funkciondlis egység

A vascularis endotheliumnak szi-
mos funkcidja ismert. Egyrészt passziv
barriert alkot az erek belsd felszinén,
mésrészt az endothelsejtekben igen
sok anyag képzddik, amelyek szerve-
zetiinkben tobb élettani funkcié szabd-
lyozasdban vesznek részt. Ezen vegyii-
letek koziil kiemelt jelentSségd a pros-
tacyclin (PGI2), amelynek lehetséges
szerepét a terhesség indukéilta magas-
vérnyomds betegség pathomechaniz-
musdban régéta vizsgiljak. Az utébbi
években a tudomdanyos érdekl6dés ko-
z€ppontjdba keriilt a nitrogén-monoxid
(NO), amely szintén az endothelium-
bdl szabadul fel kiilonbozd agonistik,
példdul acetylcholin, P-anyag, hista-
min, serotonin, vasopressin, bradyki-
nin, adenin nucleotidok, oxytocin (1)
stb. hatdsira, de agonista stimuldcid
nélkiil is (2), és a PGl;-vel synergista
hatést fejt ki a vasodilatati6ban és a
thrombocyta-aggregatio gitldsban (3).
Az endothelsejtekben  trhomboxan
(TxA2), angiotensin II, vasopressin,
pitvari natriuretikus peptid (ANP), P-
anyag, kalcitonin-szerd peptid (CGRP)
(4), tovabb4 kiilonbozd enzimek, pél-
ddul az angiotensin konvertilé enzim
(ACE) — ninindz H-nek is nevezik —,
amely az angiotensin I, angiotensin II
dtalakuldsban betoltott szerepén kiviil
a bradykinin inaktivitoraként is miko-
dik, valamint a NO szintézisét végzd
nitrogén-monoxid-szintiz (NOS) en-
dothelialis isoformdja (5) is megtalal-
hat6. Az endothelsejtek kozelebbrdl
még nem azonositott endothelium de-
pendens  hyperpolarizdld  faktort
(EDHF) is termelnek (3). E molekula
valészintileg az arachidonsav egyik
metabolitja: epoxid vagy lipoxid.

Az endotheliumbol felszabadul6 va-
soconstrictor hatdsti anyagokat endo-

*Chronicus hypertonia: a 20. terhessé-
gi hét eldtt kialakult vagy mér a terhes-
ség el6tt fennallé hypertonia.
**Gestatios hypertonia: a terhesség 20.
hete utdn kialakul6 hypertonia.

VISONTAI ZS. ES MTSAI,

thelium eredetd contrahalo faktor
(EDCF) gytijténéven foglaljak ossze.
Ide soroljik a TxA2-t, a superoxid ani-
ont és az endothelint (6), amely a ma
ismert leghatdsosabb vasoconstrictor
peptid (7). Aminosav szekvencidja
alapjdn ez utébbi molekuldnak ember-
ben 3 forméja kiilonithetd el: az endo-
thelin-1, az endothelin-2 és az endo-
thelin-3 (8), amelyek szoveti elosztdsa
eltérd (4). Az endothelin felfedezésé-
vel vildgossd vilt egy endothelium me-
dialt kontrollrendszer 1étezése az ér-
rendszerben. Az endothelsejtek ugyan-
is a kiilonbozd kémiai és haemodina-
mikai hatisokra vilaszolva endotheli-
um dependens relaxalo és contrahalo
faktorokat termelnek.

Az endothelsejtek eldsegitik egyes
anyagok, példaul serotonin sejtbe juti-
sat. Szabdlyozzik a neutrophil granu-
locytdk adhesi6jit és migrati6jit, to-
vibbd interleukin 1-et és egyéb im-
munkompetencidért felel6s molekuli-
kat, ezenkiviil thrombocyta eredetd
novekedési faktort (PDGF) is termel-
nek (9). A haemostasis szabdlyozisa-
ban szerepet jatsz6 anyagok koziil ki-
emelend§, hogy az antithrombin III, a
szoveti plasminogen aktivdtor, a plas-
minogen aktivétor inhibitor és a von
Willebrand-faktor is az endothelsejtek-
ben képzddik (9). Mindebbdl tehat 14t-
hat6, hogy az endothelium fizikai, me-
chanikai, valamint metabolikus barri-
ert képezve biztositja az egész érrend-
szer strukturdlis és funkciondlis épsé-
gét.

2. Az endothelsejt-karosodas
lehetséges mechanizmusai

praeeclampsiiban

A vascularis dezintegritis legismer-
tebb formdja az atherosclerosis, amely
kovetkezményei €s gyakorisdga miatt
a kutato €s a gy6gyit6-megelGz6 mun-
kéban egyarant kozponti helyet foglal
el. Az endothelsejt-kdrosodds azonban
més korképek pathomechanizmusiban
is centrdlis szerepet jatszik. llyenek
példiul a PE, a haemolysissel, emelke-
dett mijenzimekkel és alacsony throm-

bocytaszdmmal jellemezhet§ syndro-
ma (HELLP), a thromboticus throm-
bocytopenias purpura, tovdbbi a hae-
molyticus uraemias syndroma stb. Az
sem kizirt, hogy a felsorolt betegségek
nem 0nall6 kérképek, hanem ugyanan-
nak a betegségnek a részei (10).

A PE-ben meglévd endothelsejt-ka-
rosodés okdt szimos munkacsoport ta-
nulméinyozta. Roberts és mtsai. in vitro
kisérletben krém izotéppal jelolt hu-
man umbilicalis vena endothelsejtek
PE-4s anyai serummal tortén@ inkubi-
ci6ja utdn az endothelsejtekbdl foko-
zott krom 51 (°'Cr) felszabadulast ész-
leltek (11), amely minden bizonnyal a
sejtek elhaldsa miatt kovetkezett be.
Misok PE-ds és normdl terhesekbdl
szdrmaz6 serum sejtkérosité hatdsinak
Osszehasonlitdsa sordn arra az ered-
ményre jutottak, hogy a betegek seru-
ma in vitro kifejezett kdrosodast okoz
endothelsejtekben, 0sszehasonlitva
egészséges terhességbdl szdrmazd se-
rum hatdséval (12). Chronicus* és ges-
tatios** hypertonidban szenvedd nék
esetében, akik a PE egyéb tiineteivel
nem rendelkeztek, az endothelseijt-ki-
rosoddst illetéen nem volt szignifikdns
eltérés a normdl terhesek seruménak
hatdsdra megfigyelt elvaltozdsoktol.
Mindebbdl az a kovetkeztetés vonhat6
le, hogy a PE-4s betegek seruma felte-
hetden olyan faktort vagy faktorokat
tartalmaz, amely(ek) az endotheliumra
nézve cytotoxicus(ak).

A serum természetes antioxiddns tu-
lajdonsiga révén képes a fiziologids li-
pid peroxidicid biztositdsira. A lipid
peroxidok kirositjidk a sejtmembrént,
fgy emelkedett szintjiilk a PE-4s anyai
vérben Osszefiiggésbe hozhat6 az en-
dothelsejt-kdrosoddssal (13,  14).
Egészséges terhes asszonyokkal ossze-
hasonlitva PE-4s n6k seruméban a li-
pid peroxidok szintje a PE enyhébb
eseteiben is emelkedett, a betegség si-
lyosabb form4jéban azonban kifejezett
novekedését észlelték. Az antioxidans
tulajdonsdgu E vitamin serum-szintje
silyos PE-ban szignifikdnsan alacso-
nyabb volt egészséges terhesekhez ké-
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pest. A lipid peroxid-E vitamin ardny a
PE kiilonb6zd silyossdgi forméiban
egyarint emelkedett, a silyos esetek-
ben azonban kifejezettebb mértékben
(13). Davidge és mtsai. PE-4s serum
hatdsédra szintén a lipid peroxidok fel-
szaporoddsdt észlelték agy homogeni-
zitumon torténG vizsgdlataik sordn
(15). A lipid peroxidok lehetséges
aetiopathogenetikai szerepét erdsiti az
az érdekes megfigyelés, amely szerint
diabetes mellitusban magasabb a lipid
peroxidok plasmaszintje (16), és e be-
tegség fokozott kockdzatot jelent a PE
kialakuldsa szempontjibol (14).
Osszefoglalva megéllapithat6, hogy
a PE-4s serum feltehetGen olyan cyto-
toxicus faktort tartalmaz, amely az en-
dothelsejtek karosoddsdt okozhatja. A
betegségben megfigyelt lipid peroxid
és antioxidans egyensily felboruldsa, a
kovetkezményes fokozott lipid peroxi-
dici6 és az antioxidans aktivitds csok-
kenése az endothelsejt diszfunkcid
okaként fontos szerepet jitszhat a PE
pathofiziologidjdban.

3. Az endothelsejt diszfunkeié

kovetkezményei
A. Vasoconstrictio

A PE pathogenesisében feltehetGen
alapvetd szerepet jitszo vascularis en-
dothelium diszfunkcié a vasodilatator
hatdst vegyiiletek csokkent termel§dé-
sében is megnyilvdnul, ami a periférids
rezisztencia novekedéséhez  vezet.
Wang és mitsai. kimutattdk, hogy a
PGl serumszint enyhe és silyos PE-
ban egyarint szignifikinsan alacso-
nyabb, mint egészséges terhesekben
(13). Erdekes, hogy a foeto-placento-
maternalis egység kirosodott PGI2 ter-
melése annak metabolitjai révén mdr a
betegségre jellemzd$ klinikai tiinetek
megnyilvinuldsa eldtt kimutathaté a
vizeletben (17). A vizelettel iiritett 6-
keto-PGF1a (stabil prostacyclin meta-
bolit) PE-ban csokkent (18) és a
thromboxan B2 és e metabolit aranyat
PE-4s asszonyok vizeletében szignifi-
kiansan emelkedettnek talaltdk, Ossze-
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Vegyiilet

Hatas

prostacyclin

vasodilatatio, thrombocyta-aggregatio
gatlas, endothelin termel6désének gatlasa

nitrogén-monoxid

vasodilatatio, thrombocyta-aggregatio
gétlas, endothelin termelédésének gatlasa

nitrogén-monoxid-szintaz

nitrogén-monoxid szintézis

thromboxan A2

vasoconstrictio, thrombocyta-aggregatio

endothelin vasoconstrictio, thrombocyta-aggregatio
vasoconstrictio, noradrenalin felszabadulas
angiotensin Il serkentése, endothelin termelédésének

fokozasa

vasopressin

vasoconstrictio, viz visszatartas a vesében,
endothelin termel8désének fokozddasa,
nitrogén-monoxid felszabaditas

angiotensin konvertalé
enzim

angiotensin Il. képzés, brady kinin
inaktivalas

fibronectin

thrombocyta-aggregatio

antithrombin 1l

thrombin inaktivalas, aktiv IX., X., XII.
faktorok gatldsa

1. tablazat. A praeeclampsia patholégiajaban feltehetSen szerepet
jatsz6 f6bb endothelialis eredetl anyagok és hatasaik.

hasonlitva normotonids terhesekkel
(19). Ezeknek a megfigyeléseknek el-
lentmondani l4tszik, hogy PE-4s serum
hatdsdra a 6-keto-PGF1q termelGdésé-
nek szignifikdns novekedését észlelték
monolayer human endothelsejt-tenyé-
szetben végzett vizsgélatok sordn (20).
Ez az eredmény azt mutatja, hogy a
PE-4s ndk seruma in vitro inkdbb fo-
kozza a PGI2 produkciét, mintsem
csOkkenti. A jelenséget a betegek seru-
mdban feltételezett faktornak tulajdo-
nitjak, amely aktivilja az endothelsej-
teket. Ez az anyag nem feltétleniil azo-
nos a mér kordbban emlitett cytotoxi-
cus faktorral. Az in vivo megfigyelt
elégtelen PGl termelddést valoszind-
leg a kiilonboz$ mediator rendszerek
kozotti érzékeny egyensily megbom-
l4sa eredményezi. Az irodalmi adatok
azt mutatjak, hogy a NO csokkent vas-
cularis termel6dése is feltehetGen 1€-
nyeges tényezd a PE pathomechaniz-
musédban (21, 22). A NO szintézis tar-
t6s gatlasival ugyanis terhes patké-

l::rbetegségek, IIL. évfolyam 2. szam, 1996/2.

nyokban a PE-ban is megfigyelhetd ti-
netek (hypertonia, proteinuria, throm-
bocytopenia, magzati retardatio) idéz-
het6k el6 (21), valamint e betegségben
szenved§ asszonyok umbilicalis endo-
thelsejtjeibdl csokkent NO felszabadu-
14s tapasztalhat6 (23).

A vasoconstrictor hatdsii anyagok
koziil PE-ban fokozott TxA2 szintézist
észleltek (24); tovibba az érrendszer
angiotensin Il-vel, noradrenalinnal, va-
lamint vasopressinnel szembeni meg-
novekedett ¢érzékenységét figyelték
meg (18, 25, 26). Tobb tanulmanyban
kimutattdk, hogy az endothelin plas-
maszintje PE-ban emelkedett (19, 27,
28). Ezen eredmények alapjdn feltéte-
lezhet6, hogy e molekula fokozott
szintézise valészindleg szerepet jatszik
a PE pathomechanizmusdban. Ezzel
ellentétben Benigni és mtsai. az endo-
thelin-1 plazmaszintjében nem taldltak
kiilonbséget PE-ds és egészséges ter-
hesek kozott (8). Ennek lehetséges oka
e molekula felgyorsult degradécidja

.




PE-ban, amelyet in vitro kisérletben
mdr kordbban megfigyeltek (29). A
fenti eredmények aldtdmasztjdk, hogy
a megfeleld véraramlas fenntartisiban
igen fontos szerepet jatszé vasoconst-
rictor és vasorelaxans hatdsok (PGla-
TxA2, NO-endothelin) eltolédisa a va-
soconstrictor vegyiiletek fokozott szin-
tézise és/vagy a vasodilatatitért felelds
molekuldk elégtelen termelGdése révén
a vasoconstrictio irdnydba hypertonit
¢és csbkkent szoveti perfiiziét eredmé-
nyez. A praeeclampsia kérélettandban
felthetGen szerepet jatszd f6bb endo-
thelidlis eredetd vasoaktiv anyagokat
az 1. tablazat foglalja 0ssze.

B. A véralvadasi rendszer
diszfunkcioja

A PE-ban megfigyelt véralvadisi
rendszer aktivaloddsdnak héitterében is
felvetsdott az endothelsejt-laesio lehe-
t6sége. A plasmdban a fibrinopeptid A
(a véralvadas specifikus markere) szin-
tet egészséges kontroll csoporthoz vi-
szonyitva PE-4s asszonyokban szigni-
fikinsan magasabbnak (30), az anti-
thrombin IIT szintet pedig alacso-
nyabbnak taldltdk (31). Mindezek
egyéb tényezSk mellett szerepet jatsz-
hatnak a fokozott véralvadds és a PE-
ban megfigyelt disseminalt intravasalis
coagulatio (DIC) létrejottében. A pa-
thomechanizmus tisztdzdsa azonban
még tovibbi vizsgéilatokat igényel.

Taylor és mtsai. haman umbilicalis
vena endothelsejt-kultirdn  végzett
vizsgalataik sordn érdekes eredmé-
nyekre jutottak a PE-&s serum véralva-
dasi rendszerre Kifejtett hatdsara vo-
natkozéan (32). Kimutattik, hogy a
PE-is serum noveli a cellularis fibro-
nectin felszabaduldst, azonban sem a
szoveti faktor (endogen procoagulans
molekula) aktivitisit, sem pedig a von
Willebrand-faktor (VIIL. véralvaddsi
faktor f6 komponense) expressiojat
nem fokozza. Az endotoxinnal torténd
osszehasonlitds sordn kideriilt, hogy az
elbb lefrtakkal ellentétben az endoto-
xin kifejezetten noveli a szoveti faktor
aktivitdsat és a von Willebrand-faktor
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mennyiségét a kezelt szovetekben,
ugyanakkor a cellularis fibronectin
szintet csak minimalis mértékben eme-
li (11). Ezen eredményekbdl arra ko-
vetkeztethetiink, hogy a PE-4s serum
nem generalizlt, hanem szelektiv ha-
tdssal bir az endothelsejtek procoagu-
latios fehérje termelésére, és a betegek
serumdaban feltételezett faktor valdszi-
nidleg nem azonos az endotoxinnal.

C. Megvaltozott
thrombocytafunctio

Monolayer human sejt kultirdn
végzett  vizsgdlatokkal kimutattdk,
hogy PE-4s asszonyokbél szérmazo
serum az endothelsejtekben in vitro
stimuldlja a thrombocyta dependens
novekedési faktor (PDGF) mRNS-
ének és a fehérjének az expressigjit
(33). A klinikai tapasztalat szerint e
betegséget a thrombocytaszdm szigni-
fikdns csokkenése jellemzi (30), amely
valoszindleg a fokozott vérlemezke
felhasznalodéds eredménye. Ezt az el-
képzelést timasztja ald a thrombocyta-
aggregatio gatlo vegyiiletek (PGl2,
NO) csokkent termelddése és az endot-
helsejt-kdrosodds markereként szdmon
tartott cellularis fibronectin emelkedett
szintje a PE-4s anyai vérben. Ez ut6bbi
molekula egyben a thrombocyta-agg-
regatio mediatora is (32), plazmaszint-
jének emelkedése megel6zi a PE-ra
jellemzd tiinetek kialakuldsit (34). A
vérlemezke aktivacié és diszfunkcié
egyiittesen lehet felels a kovetkezmé-
nyes klinikai tiinetekért.

D. Veselaesio

A hypertonia mellett a proteinuria a
masik 6 tiinete a PE-nak. PE-4s bete-
gek veséjébSl szirmazé biopsids
anyagban megfigyelt morfologiai vél-
tozésok, példdul glomerulus megna-
gyobbodis, capillaris endothelsejt-duz-
zanat (35), glomerularis endotheliosis
a glomerulusok vascularis endothel-
sejtieiben intracellularis zdrvanyokkal
(36) aldtdmaszijak azt az elképzelést,
amely szerint a proteinuria lehetséges
oka a renalis endothelsejtek kdrosodds-

sa (37). Az immunhisztolégiai vizsgé-
latok a vesében nem specifikus suben-
dothelialis immunkomplex depositu-
mokat mutattak ki (35), tovabb4 szoros
psszefiiggést taldltak a klinikai para-
méterek és a veselaesiok kozott. A
hypertonia és a proteinuria korreldlt a
glomerularis kédrosodds silyossigéval
és a betegség progressidjaval (35).
Normil vesekéreg szovetben PE-4s se-
rum hatdsdra immunfluorescens festés
segitségével az arteriolikhoz 1gG tipu-
si immunglobulin kot6dést figyeltek
meg azokban az esetekben, amelyek-
ben a betegek vérében anti-vascularis-
endothelsejt-antitestet  taldltak (38).
Mindezek alapjan feltételezhetd, hogy
a PE-ban megfigyelt nephropathidban
a pathomorfoldgiai elvaltozdsok alapja
az endothelsejt-kdrosodds, kovetkez-
ményes hypertonidval és proteinuria-
val.

E. Hyperlipidaemia
és endothelsejt-karosodds

PE-ban a lipid metabolizmusban be-
kiovetkez6 viltozds eredményeképpen
hyperlipidaemia figyelhetd meg (39).
Endothelsejt kultirdn végzett vizsgdla-
tok soran azokban a sejtekben, ame-
lyek a betegek serumdval keriiltek
kapcsolatba, nagy szdmban sudanophil
granulumokat taldltak, amelyek trigly-
ceridnek (TG) bizonyultak (39). A PE-
4s asszonyokban megfigyelt magasabb
serum TG szint (40) az endothelsejtek-
ben in vitro fokozott TG akkumul4ciot
indukal. Kimutattdk tovibbi, hogy a
VLDL (very low density lipoprotein)
PE-is anyai erekben kifejezett endo-
thelsejt-kdarosodast okoz (37). E beteg-
ségben tapasztalt emelkedett serum li-
pid koncentrici¢ szerepe a PE-ds en-
dothelsejt-laesio korélettandban val6-
szimileg nem elhanyagolhat6. Az en-
dothelsejt-kdrosodéds lehetséges okait
és kovetkezményeit az 1. dbra foglalja
ossze.

Bdar a PE pathomechanizmuséban
szdmos részjelenséget ismeriink, a be-
tegség korélettandban feltehetGen koz-
ponti szerepet jitsz6 endothelsejt disz-
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1. abra. Az endothelsejt-karosodas lehetséges okai és kdvetkezményei.

funkcid okdnak megismerése tovibbi 5.
vizsgilatokat és ismereteket kivdn. A
PE gyakorlati jelentGsége — stlyos ko-
vetkezményei miatt — nagy, ezért a be-
tegség korélettandnak megismerése
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ARTERIAK BETEGSEGE!

Az agyi aneurysmak

CT-vizsgalatarol

DR. NADOR GYORGYI

OSSZEFOGLALAS

Acut subarachnoidealis vérzést, a vérzés kialakulasa-
val egyidében és azt kiveiden 48-72 dériig mutatja ki
a CT. Ezt kitvetGen a vérzés isodenssé vilik, ekkor az
esetleges szovidmények (vedema, infarctus, hydro-
cephalus) kimutatsira, vagy Kizardsira alkalmas a
CT. Bizonyos kautelik figyelembevéiele mellett kimu-
tathatja a tiinetmentes aneurysmat. Nem valtja ki
azonban a CT a 4 ér angiografist, mellyel kimutathaté
az esetleges muliiplex aneurysma, a vasospasmus mér-
1éke és kiterjedése.

KULCSSZAVAK

Agyi aneurysmdk, subarachnoidealis vérzés, CT-vizsga-

lat, vasospasmus

Bevezetés

A circulus Willisii-t alkot6 erek, nem egyszer multiplex
aneurysmdjdnak rupturdjit kovetGen kialakulé acut sub-
arachnoidealis vérzés mitéti megoldasa az acut szakban vi-
talis indik4ciot jelent. Célom az volt, hogy meghatdrozzam,
milyen az informacids tartomdnya a CT-nek a ,néma” ane-
urysmik diagnosztikdjiban, acut subarachnoidealis vérzés-
ben, kivdlthatja-e a CT a 4 ér angiografiat, milyen lehetdsé-
get nyijt a beteg kivetésében.

1. Vérzést megeldzd iddszak

a.) Klinikum
A congenitdlis éranomalidkra az esetek tiinyomo tobbseé-
gében a rupturdt kovetd acut (subarachnoidealis) vérzés hiv-

Erbetegségek, 111, évfolyam 2. szam, 1996/2.

CT sean of Cerebral Aneurysms

GYORGYI NADOR M. D.
Emergency cases of subarachnoid bleeding can be de-
cedted by CT scan for 48 or 72 hours. Following this
period of time the blood becomes isodens and the CT
sean is suitable 1o diagnose some complications (ede-
ma, infarctus, hydrocephalus). In special cases this
examination can reveal the silent aneruysms as well.
CT scan can not be used instead of four vessel angio-
graphy, which can inform us about multiple ane-
urysms or vasospasm and the degree and lenght of
that.

KEY WORDS

Cerebral aneurysms, subarachnoid bleeding, CT scan,

vasospasm

ja fel a figyelmet. Aneurysma, mint differencidlis diagnosz-
tikai probléma jon széba valamely agyidegtiinet (n. oculo-
matorius laesio, n. opticus atrophia, chiasma tiinetcsoport),
pedunculus compressio, epilepszids rosszullétek elemzésé-
ben. A ,migrain ophthalmologique” leggyakoribb oka az ar-
teria communicans posterior eredésénél elhelyezkedd ane-
urysma. Aneurysmdk lehetnek transiens ischaemids attack
hitterében, okozhatnak reverzibilis ischaemias kédrosoddast,
de vezethetnek ,progressing stroke”-hoz is.

b.) Patholégia (19)

Az aneurysma az érfal koriilirt tigulata, az esetek tilnyo-
mé tobbségében az érfal velesziiletett anomdlidjinak kovet-
kezménye. A saccularis aneurysma leggyakrabban az a. ca-
rolis interna eldgaz6ddsdndl, az a. cerebri anterior s a. com-
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1. abra: Bal arteria cerebri anterior vagy
communicans anterior aneurysmaija.

municans anterior taldlkozdsdndl €s az a. cerebri posterior,
a. communicans posterior egyesiilésének kornyékén helyez-
kedik el. Ardnylag ritkdbb az a. cerebri anterior €s az a. ce-
rebri media distdlis dgainak teriiletében. Az aneurysmdk az
a. basilarison, ahol mmitéti megoldasuk igen nehéz, csak
mintegy 15%-ban fordulnak el§. Az aneurysma az esetek
20%-aban tobbszords. A saccularis aneurysmak manapsig,
mint mitéti anyag keriilnek szovettani vizsgélatra.

Az aneurysmik nyakdnil megszdnik a normdlis arteria
szerkezet. A media hidnyzik, az elastica interna degenerativ
elviltozdsokat szenvedett. Magdnak az aneurysma fal4nak a
szerkezete szabdlytalan, sok helyen csak kdtGszovetbdl 4ll,
masutt rendszerteleniil taldljuk meg az érfalat felépit§ szo-
vetelemeket. Ez mutatja, hogy az aneurysma nem hegese-
dés, hanem fejl6dési anomdlia. A szabdlytalanul felépitett
gyenge érszakaszok adnak alkalmat az aneurysma megrepe-
désére. Hegesedést legfeljebb a tisztdn kotdszovetes szaka-
szok jelentenek. Az aneurysmdkban torténtekrd] tanuskod-
nak a haemosiderin szemcsék, mint az idénként lezajlott
vérzés jelei.

c.) CT elvéltozasok (27)

Aneurysma

A nativ felvételen hyperdens, posztkontrasztosan ltald-
ban homogén halmoz4ist mutatd, jellegzetes lokalizdcioju el-
viltozas. Inhomogén lehet a giant aneurysma halmozdsa, ha
faldban vagy lumenében thrombus van. Néha az aneurysma
faldban finom vonalas vagy togos mész van (1. abra).

Az aneurysma CT-vel vald kimutathatdsdga fiigg:

1. nagysdgatol (5-6 mm-nél nagyobb),

2. faldnak mésztartalmdtdl,

3. kontraszthalmozasitol,

4. a késziilék felbontoképességétdl.

Nem dbrizolodik az aneurysma;

1. ha kicsi, és nem meszes fald,

14

DR. NADOR GYORGYI

2. abra: Acut subarachnoidealis vérzés:
a basalis cisternakban lévé vér kérberajzolja
az arteria basilarison elhelyezekdd aneurysmat.

A jobb Sylvius drokban tocsaszerii vérgylilem a jobb
arteria cerebri median lévé aneurysma rupturajanak
gyanujat veti fel. M{itét: acut vérzés a jobb arteria
cerebri media aneurysmabdl chronicus vérzés jelei
az arteria basilaris aneurysma kérnyezetében.

2. ha a vérzés elroncsolta,

3. ha a véromlenyen belill helyezkedik el, és ennek
hyperdensitisa az aneurysmaét elfedi,

4. ha thrombotizdlt,

5. ha vasospasmus kovetkeztében nem telGdott.

2. Acut subarachnoidealis vérzés (1, 2, 23)

Az aneurysma megrepedésének jellegzetes klinikuma: a
beteg hirtelen, iitésszerd fejf4jast érez, melyet kovetSen val-
tozé mértékid agytorzsi tudatzavar (somnolentia, sopor, co-
ma) jelentkezik. Meningedlis izgalmi tiinetek, esetleg n.
oculomotorius laesién kiviil neurolégiai kérjel nem szokott
lenni, roml6 neuroldgiai status szovédmény jele.

CT elvdltozdsok: (2. abra) (1, 2, 5, 23, 27)

Az ictust kovetd elsd 24 ordban végzett vizsgilaton
a subarachnoidealis vérzés jellegzetes képét latjuk. Masszi-
van, homogénen hyperdensck a basalis cisterndk, a Sylvius
drkok, a fissura interhemisphaerica anterior, finoman folto-
san hyperdens a convexitdst borit6 subarachnoidealis tér. A
kamrarendszer valtozé mértékben lehet hyperdens. A hyper-
densitds, a vérzés sulyossigitdl, a liquorterekben 16v§ vér
mennyiségétél figgden kb. 3-5 napig lithaté. A hyperden-
sitis megsziinése emellett a liquorcirculatio sebességétd]
fiigg. Tipusos anamnesis €s klinikai jelek esetében, ha a
vizsgalat 24 6rdn tdl tortént, és esetleg vér mér nem mutat-
hat6 ki, CT-vel az acut subarachoidealis vérzés lehetdsége
nem zérhat6 ki. Maga az aneurysma a hyperdensitdson beliil
nem Kkiilonithetd el, és nem is lehet célja a vérzésforrds pon-
tos megjelolése a CT-nek. A subarachnoidealis térben a vér-
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3. abra: A jobb temporalis lebenyben és Sylvius
arokban vérzés latszik, melynek forrasa a jobb
a. cerebri media aneurysma rupturaja. A perifocalis
oedemat a vérzést 6vezS hypodensitas, a jobb
félteke globalis oedemajat szerkezetének elmosott
volta, az extracerebralis liquorterek virtualis jellege
jelzi. A kamrarendszer a contralateralis oldalra
dislocalt és a funkcionalis Monro blockad jeleként
a bal occipitalis szarv tag.
zés eloszldsanak jellegzetességei lehetnek: {gy a fissura in-
terhemisphaerica anterior hétsd harmadédban €s a praeclino-
idealisan, a basalis cisterndkban 1¢vd massziv hyperdensités
4. communicans, esetleg a. cerebri anterior, a fissura Sylvi-
iben, a. cerebri media, esetleg az a. carotis interna supracli-
noidealis szakaszanak, a c. ambiens féloldali massziv hyper-
densitdsa a. communicans posterior aneurysma ruptura jele
lehet. Az agytorzset dvezd cisterndk hyperdensitdsa, mely
mér esetleg supratentorialisan nem kovethetd, a. basilaris
aneurysma lehetGségére hivija fel a figyelmet (5, 27).

3. A subarachnoidealis vérzés korai szivédményei

A tudatzavar viltozatlan volta, esetleges tovibbi romlésa,
fokilis neurolégiai korjelek megjelenése a korai szovédmé-
nyekre hivija fel a figyelmet.

Ezek lehetek:

1. a vérzés ismétlgdése,

2. agyoedema,

3. hydrocephalus,

4. vasospasmus, melynek kovetkezményeként anacmids
vagy haemorrhagids infarctus alakulhat ki (8),

5. dllomdnyi vérzés.

Ezek egyiittesen az intracranilis nyomds emelkedéséhez
vezethetnek, igy ennek tiinetcsoportja tovibb rontja a beteg
sllapotdt és megviltoztatja a CT-s elvaltozdsokat. A fenti el-
valtoz4sok elkiilonitésére, esetleges izoldlt, vagy egymdssal
kombinilédé megjelenésének dbrazoldsdra alkalmas a CT.

A vérzés ismétiGdésére a klinikai tiinetek mellett a CT ad
informaciot. Az elsd vérzést kovetSen — szovédménymentes

Erbetegségek, III. évfolyam 2. szam, 1996/2.

4, abra: A tagult kamrarendszert
feszesen vér tolti ki: haemocephalus.

eseteckben — a subarachnoidealis tér mar liquordensitdsy, a
vérzést kovetd elsd 3-5 napon til. Vérzés ismétldésére hiv-
ja fel a figyelmet, ha ezen iddhatéron til is az extra- €s int-
racerebralis liquorterek hyperdensek, vagy a kordbbi hyper-
densitas silyosabb.

Agyoedema:

Az acut subarachnoidealis vérzés szdmos esetben az acut
szakban a vér-agy gét kdrosoddsdhoz vezet. Ddczi (4) €s
munkatarsai klinikai és allatkisérletes megfigyeléseket foly-
tatva, megallapitottik, hogy a permedbilitds-fokozdodds az
agy-vizhaztartdsi, azaz térfogatszabdlyozdsi zavart okoz. Az
agy elektrolit, és viztartalmit hirom sejtcsoport (a capillaris
endothel, a plexus chorioideus secretoros sejtjei €s az ast-
roglia), valamint a Pacchioni granulatio képletei szabélyoz-
zdk. E membrinok vizpermeabilitisit a keringésben 1évG
vasopressin (AVP) szabdlyozza. Subarachnoidealis verzés-
ben szenvedd betegek jelentds hanyaddban észleltek AVP
secretio fokozoddsra utalé agyoedemdt. Tekintettel arra,
hogy a liquorban t¥bb olyan hormont is izoldltak (22, 30),
amelyek a szervezet folyadék homeostasisdnak ismert sza-
balyoz6i (AVP, atridlis natridiureticus peptid-ANP, endo-
gen digoxin), és melyek nem a szisztémads keringésbdl, ha-
nem kozvetleniil a hypothalamusbd! jutnak a liquorba és az
interstitidlis folyadékba, azt feltéielezik, hogy az agyszovet
viz- és folyadékhéztartdsdt centrilis, a periféridtol az agyi
gatrendszerek altal elvdlasztott és fiiggetlen neuro-endocrin
rendszer szabdlyozza. Allatkisérletek alapjan arra a kovet-
keztetésre jutottak, hogy a liquor AVP tartalmdnak acut, va-
16szindleg rovid ideig tarté nagyfokd emelkedése a capillé-
ris permedbilitis novelése utjdn szoveti vizakkumulédciot
eredményez, legy6zve a plexus chorioideus és a liquor-fel-
szivé apparétus ellentétes irdnyd hatdsat. Acut subarachno-
idealis vérzésben szenvedd betegnél intracranidlis nyomas
monitorizdldsdnak a kezdetén a magas (20 Hgmm-nél na-
gyobb) intracranialis nyomds esetén a liquor és a plazma
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FRONT

15 12 .28

5/a. abra: 15 éves fiu, a vizsgalat el6tt 1 héttel
acut subarachnoidedlis vérzés,
melynek forrasa angiografiaval sem volt tisztazhaté.
Klinikailag akinetikus mutismus.
A IV. kamra tag,
a bal recessus lateralisban lagyrészdensitasu terime.

AVP szintje szignifikinsan magas volt. Az agyoedema izo-
ozmolaris Glycerinnel torténd csokkentésében a Glycerin
amellett, hogy elsddlegesen ozmotikus dehydriloszerként is
hathat, a barrieren dtjutva gyorsan képes csokkenteni a li-
quor Na koncentrici6jit — higitdsos mechanizmussal, illetve
a plexus chorioideus és az ependyma Na-transportjanak be-
folydsoldsdval. Ez mind a szisztémds, mind az dn. centralis
AVP felszabaduldst gitolja. Az agyszovet ennek kovetkez-
ményeként dehydralédik, oly médon, hogy elébbi a szérum
hyperozmolaritdsit, az utébbi az agyi capillarisok vizperme-
abilitdsanak csokkentését hozza létre. CT-n jol dbrdzolodik
a félteke vagy az egész agy oedemdja: a sulcusok elkeske-
nyednek, a gyrusok szélesek, a kamrarendszer kifejezetien
szukké vilik, a basalis cisternik szikek, esetleg tentoridlis,
tonsilldris herniatio jelei lathatok. A féltekék szabdlyos szer-
kezete nehezen ismerhetd fel, a fehér- és sziirkedllomény
hatdra elmosodott lesz (3. abra). CT-vel kdvethetd az oede-
ma csdkkenése is.

Hydrocephalus: (4., 5/a., 5/b. abra)

Foltz és Ward (6) az acut subarachnoidealis vérzést ko-
vetGen kialakulé hydrocephalusnak acut és chronicus for-
mdjat kiiloniti el.

Az acut forma 6rdkkal, napokkal a vérzés utdn alakul ki,
véralvadékkal tomeszeli el a foramen Magendie-t és a basa-
lis cisterndt.

A chronicus forma 2-6 héttel az ictus utdn alakul ki. A
basalis cisterndkat €s a convexitdson nagy teriileteket fibro-
sis tolt ki, arachnitis alakul ki, mely részben a liquorkerin-
gést, részben az abszorpci6t akaddlyozoza. Yasargil (31)
hivta fel a figyelmet ezen 4dllapotokban a shunt-mitét fon-
tossdgdra.
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Hia :
5/b. abra: A supratentoralis kamrarendszer is nagy
mértékben tagult,
mindkét occpitalis szarvban szabélytalan,
lagyrészdensitasu terime.
Vélemény: hydrocephalus, ventriculitis
(liquorlelettel is igazolt).

L& B

Julow (15) szerint a hydrocephalust okoz6 fibrosisnak a
kovetkezd fokozatai vannak:

0 fokozat: nincs eltérés.

1. fokozat: minimalis elviltozis; enyhe arachnoidea meg-
vastagodds, helyenként fibrosis.

2. fokozat: kifejezetten arachnoidealis megvastagodis,
keringési zavart okoz6 fibrosis.

3. fokozat: a subarachnoidealis tér diffiz fibrosisa, mely
keringési zavart okoz.

4. fokozat: a subarachnoidealis tér teljes elzdr6ddsa, ahol
mdr keringés nem lehetséges.

A liquor keringésdinamikdjira hasznos vizsgdlat az izo-
topos liquorkeringési vizsgdlat, mellyel vizsgdlhato, van-e
elzdrédés valamely liquor-iitban, elhizédik-e a felszivodas,
van-e kamrai reflux. Az irodalomban acut subarachnoidealis
vérzést kovetSen a klinikai 4llapottal korreldl6 liquordina-
mikai elvéltozdsokat taldltak (4, 5).

CT: a vizsgdlattal jél kovethet§ a kamrarendszer tigassa-
ganak véltozasa, a hydrocephalus non-occlusiv jellege. Az
esetek egy részében az arachnitis, ventriculitis finom jelei
lathatok. A CT lehetdséget ad annak elkiilonitésére, hogy a
liquorkeringési zavarban esetleg magénak a vascularis mal-
formatiénak a lokalizici6ja ad magyardzatot, vagy a vérzést
kovetd arachnitis felelds érte. Ugyancsak jol kovethet§ a
shunt beiiltetését kovetden, annak miikodése.

Vasospasmus: (6. abra)

Az intracranidlis aneurysma rupturdb6l szirmazo suba-
rachnoidealis vérzés egyik kovetkezménye és kisérd jelen-
sége lehet a vasospasmus. Robertson 1949-b6l szirmaz6 le-
frisa dta szdmos kdzlemény szdmol be a vasospasmus okoz-
ta ischaemids idegrendszeri elvaltozdsokr6l, kutatva annak
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6. abra: Jobb arteria cerebri media aneurysma
rupturat kévetden kialakult anaemias infarctus
a fehérallomanyban, mely a térzsdicokat
és a jobb oldalkamrat comprimalja.

lehetséges okait. A kutatdsok részben modellkisérletcken,
részben klinikai megfigyeléseken alapulnak. A vasospasmus
aetiolégidja nem tisztdzott. Szdmos szerzd szdmol be a va-
sospasmus lehetséges okdr6l, de csaknem ugyanannyi tanul-
ményban olvashatunk a korabbi adatok cédfolatdrol, €s mds
tényezdket figyelembevéve ujabb hatdsmechanizmusokrol.

Ezen kutatdsok kozds alapja, hogy a subarachnoidealis
vérzés kezdetekor megindulé korélettani mechanimusok ré-
vén a spasmus fokozatosan silyosabbd vilik, bdr egy ideig
klinikai tiineteket nem okoz. Egy nem definidlhat6, kritikus
ponton til az erek legkisebb sziikiilése is jelentGsen fokozza
az ischaemidt. Az irodalom szerint a vasospasmus dnmaga-
ban ischaemidt nem okoz. Bér kétségtelen, hogy a vérzést
kovetd intracranilis nyomdasfokozodds, a megviltozott vér-
keringési és liquorkeringési dinamika, esetleg a mutét (nagy
éren torténd manipulatié, margindlis ischaemia) tovébb
ronthatjdk a spasmus hatdsét, de egyértelmif oki tényezdként
nem fogadhatok el.

Hansen (12) szerint a haemoglobin vasoaktiv anyag,
amely a szétesd vorosvértestekbdl a 2.-4. napon 1€p ki, gyul-
laddsos jellegd vasculopathidt (subintimdlis szovetszaporu-
lat, myonecrosis) okozva, mely kb. 6-12 hétig tart. A vaso-
spasmus autoregulatiés zavart okoz, amely eredményeként
csokken az agyi erek CO2 érzékenysége. A calcium blokko-
16 Nimodipine csokkenti az intracellularis calcium koncent-
rdciot, és igy protektiv hatdst az idegsejtek ischaemids k-
rosoddsdban, A hypervolaemia, haemodiluti6é szerepét vizs-
gdlva megdllapitja, hogy a csokkent vérnyomds, a tilzott
antihypertenziv kezelés, a vér fokozott viszkozitdsa és a tul-
zott thrombus képzddési hajlam vasospasmust eldidézd
okok.

Hirashima (13) és munkatdrsai vizsgdltdk a thrombocyta
funkciét, a thrombocyta aktivalé faktort (PAF) és a PAF

Erbetegségek, ITL. évfolyam 2. szam, 1996/2.

7. abra: Jobb oldalon frontobasalisan
a fehérallomanyban keskeny perifocalis oedemaval
Svezett vérzés latszik: a. communicans anterior
vagy a. cerebri anterior aneurysma rupturabdi
szarmazé intracerebralis vérzés.
Mindkét peripeduncularis cisterna és pedunculus
compressidja tentorialis herniatio jeleként.

acetylhydrolase aktivitdst, valamint az antiphospholipoid
antitest (aPLs) koncentraci6t vasospasmusban. Ugy talaltdk,
hogy megnovekedett a plasma PAF és PLs szint a subarach-
noidedlis vérzést kovet§ vasospasmusban.

Kasuya (17) szerint a subarachnoidedlis vérzés kovetkez-
ményeként kialakulé vasospasmus oka az endothel-depen-
dens vasodilatatio kdrosoddsa. Normél koriilmények kozott
az endothelsejtek 4ltal felszabaditott NO biztositja a sima-
izomsejtek relaxdciojdt, aktivdlva a guanylate cyclase solu-
bilis formdjit az izomsejtekben. Allatkisérletekben azt taldl-
ta, hogy solubilis guanylate cyclase szint csokkent, és felté-
telezi, hogy ez jdtszik szerepet az endothel-dependens vaso-
dilatatio kdrosoddsdban.

Sano (26) szerint az ischaemids elvdltozdsok az intracra-
nidlis nyomésfokozédassal fiiggnek dssze. A szabad radica-
lisok felszaporodnak, mert a liquorkeringést a megnoveke-
dett intracranidlis nyomds akaddlyozza. Ezek a szabad radi-
calisok lipid peroxidatiot okoznak. A lipid peroxidatié a
membran phospholipidek, kiilénosen a phosphatidylcholine
(PC) és a phyophatidylethanolamine (PE) csokkenését ered-
ményezik, és megemelkedik a diacylglycerol (DAG) intra-
cellularis szintje, valamint az intrinsic protein kinase C
(PKC). A szabad radicalisok subendothelialis sejtproliferd-
ci6t, myonecrosist okoznak. Az intracellularis DAG szint
emelkedése és a PKC rendszer aktivdloddsa eredményezi
emellett a simaizomsejt tartds 0sszehtizoddsit. Igy kialakul
a vasospasmus képe, amely felelds az ischaemids elvdltoza-
sokért.

Haciyakupogli (10) megfigyelései szerint is a szabad ra-
dicalisok vasculopathidt okoznak. A glutathione protektiv
hatdsi az ischaemids kdrododdsokban. Kisebb mértékii va-
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8/a. abra: Jobb oldalon a temporalis
fehérallomanyban lencse alakt hyperdens terime,
mely beterjed a nucleus lentiformisba.

A jobb thalamus hypodens és comprimalt.
Osszenyomott a jobb frontalis szarv.

A vérzést perifocalis oedema évezi.

sospasmust taldlt az intraarteridlisan glutathionével kezel-
tekben, mint az intracisterndlisan adott kezelések esetében
€s a kontroll csoportban, Az arteriafal elviltozasa ezzel kor-
reldlt.

Afsar (3) abbdl a feltevésbdl kiindulva, hogy az oxihae-
moglobin vasocontrictiv hatdsi, és a NO rapidan megkiti,
gy gondolta, hogy a subarachnoidedlis vérzést kivetd va-
sospasmus kialakuldsdban a NO csokkenésének van szere-
pe, mely NO jelentds a normal agyi vasoténus fenntartdss-
ban. Kisérleti titon létrehozott vasospasmus kapcsan, NO in-
fizidval kezelt allapotban a kovetkezd megfigyeléseket tet-
te: NO hatdsdra megndvekedett az agyi atdramlds, csokkent
a cerebrovascularis resistentia, megel6zhetd volt az angio-
grifia 4ltal eldidézett vasospasmus, csdkkent a vératdramlds
sebessége a vasospasticus arteridkban, anélkiil, hogy a szisz-
témds vérnyomds csokkent volna. Felveti a NO therépias je-
lentGségét.

Mosiewicz (21) tanulmanydban a vasoactiv neuropepti-
dek szerepét ismerteti a vasospasmus kialakuldsdban. A cal-
citonon-Gene-Related-Peptid (CGRP) és a Vasoactive In-
testinal Polypeptid (VIP) csokkenése okoznd a vasospas-
must subarachnoidealis vérzést kovetSen. Ezek a peptidek
vasodilatdtorként hatnak az agyi erekre. A subarachnoidea-
lis vérzést kovetden az 1.-2. héten a periarteridlis idegros-
tokban koncentricidjuk szignifikinsan csokken, és az okoz-
nd a vasospasmust.

Juul (16) betegekben vizsgilta a CGRP, a substance P
(SP) és a Vasoactive-Intestinal-Peptide (VIP)-like immunre-
activity (LI) szintet a véna jugularis externdban és a liquor-
ban kOzvetlen a subarachnoidedlis vérzést kovetden, az ane-
urysma clippelését kvetGen Nimodipine kezeléssel kombi-
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8/b. abra: Sagittalis reconstructio:

a vérzés a basalis cisternak iranyabél tér
a temporalis fehérallomanyba.
Vérzésforras: a jobb arteria cerebri media,
vagy a jobb carotis interna
supraclinoidealis aneurysmaja.

nilva. Szignifikdns korreldcidt taldlt a vasospasmus-index
és a CGRP-LI szint kozott. Nem taldltak védltozast az SP és
a VIP-LI szintben. Feltételezi, hogy a vasospasmus kialaku-
lasdban a CGRP-nek van jelentds szerepe.

Seifer (29) az endothelin koncentrdci6t vizsgédlta sub-
arachnoidealis vérzéses betegekben, osszefiiggésben a beteg
¢letkordval, a vasospasmus fokdval és a haemorrhagia kiter-
jedésével. Plazmiban és liquorban meghatirozta az endo-
thelin (ET)-1, ET-3 és a makro ET-L koncentsriot. A liquor
makro ET-1, ET-1 és ET-3 szint szignifikdnsan magasabb
volt subarachnoidealis vérzéses betegekben, mint a més be-
tegségben szenveddknek €s a normdl controllokban. Ugyan-
csak magasabb volt ezen endothelinek koncentricidja az
iddsebbekben, mint a fiatalokban. A postoperativ iddszak-
ban, amikor is a neuroldgiai tiinetek alapjdn vasospasmus
lehetdsége meriilt fel, és ezt a Doppler vizsgdlat megerGsi-
tette, magas szinten maradt, vagy tovibb emelkedett az en-
dothelinek szintje. Ahol nem alakult ki a postoperativ id6-
szakban vasospasmus, ott idGardnyosan csokkent az endo-
thelinek koncentraci6ja. A két csoport kozt az eltérés szig-
niftkdns volt.

Handa (11) feltételezte, hogy a vasospasmus immun-
gyulladdsos elviltozds, meghatédrozta az intracellularis adhe-
sion molecule 1 (ICAM-1) eloszlast. Modell kisérletekben
patkdnyok arteria basilarisdban a subarachnoidealis vérzést
kovetd 2. napon nemcsak az endothelben, hanem a medii-
ban is kimutatott ICAM-t. Ugy gondolja, hogy a vasospas-
mus ¢és a kisér§ érfal elviltozds cellularis immunvélasz.

Sakaguchi (25) humin lymphocyta antigén tipusokat ha-
tirozott meg subarachnoideélis vérzésben szenveddkben: a
HLA-A31 szignifikinsan nagyobb frequentidval fordult eld,

Erbetegségek, II. évfolyam 2. szam, 1996/2.
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9/a. abra: Jobb arteria cerebri media aneurysma
mtét. A craniotomias lebeny alat sarlé alaku
terime jelzi a subduralis haematomat.

mint a HLA-B40. A vasospasmus €s a kovetkezményes
ischaemids deficit eseteiben a HLA-Bw60 antigén szignifi-
kinsan gyakrabban fordult eld, mig azokban a betegekben,
ahol vasospasmus nem alakult ki, a HLA-Aw33 és Cw4 an-
tigének gyakoribbak. Ugy gondolja, hogy a HLA-Bw60 an-
tigén praedispondlé szerepet jitszik a vasospasmus kialaku-
lisiban, mig a HLA-Aw33 és Cw4 protektiv hatdstak.

Fisher (5) kovette a suabarachnoidealis vérzés kialakuld-
sit kovetden a vérzés mennyisége és a suabarachnoidealis
térben valé megoszldsa, valamint a kialakuld vasospasmus
osszefliggését, Erre érzékeny, és jol reprodukdlhato eljards-
nak tartotta a CT-t. Azt tapasztalta, hogy a difftizan a sub-
arachnoidealis teret kitoltd vérzések esetében és amikor CT-
vel a subarachnoidealis térben vért mar nem latott, mert az
ictus és a vizsgalat kozt eltelt id6ben a vérzés mdir isodenssé
valt, a vasospasmus kialakuldsdnak mdir kisebb a veszélye.
Feltételezése szerint, ha adott nagysdgnal (koriilirt vérzésnél
5x3 mm, diffiz vérzésnél 1 mm-nél vastagabb) nagyobb a
cisterndt kitoltd vérrog, nagy a valoszintisége az adott terii-
leten futd ér vasospasmusdnak. Befolydsolja ezt a liquorke-
ringés véltozdsa és az intracranidlis nyomds emelkedése,
mely kovetkezményes. Megfigyelései szerint legnagyobb a
vulnerabilitdsa az a. cerebri anterior-communicans anterior-
nak, majd az a. cerebri medidnak. Kisebb a rizikdja a hitso
scala subarachnoidealis tereiben 1évd vérgyiilemnek, és {gy
a secunder vasospasmus kialakuldsdnak, mert itt a liquorcir-
culatiét a cisterna magna és a spindlis subarachnoidealis tér
sokdig biztosithatja. Nagy a vasospasmus lehetdsége az id6-
sebb betegekben, mert itt a subarachnoidealis tér tig, és le-
hetfséget ad széles vérrog kialakuldsdnak. A vasospasmus
kimutatisa, pontos lokalizdcidja, az esetleges collaterdlis
keringés kimutatdsa az angiografia feladata. CT-vel a kovet-
kezményként kialakulé anaemids és haemorrhagids infarc-
tus jol kimutathatd.

Erbelegségek, IIL. évfolyam 2. szidm, 1996/2.
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9/b. dbra: A temporalis fehérallomany foltos
hypodensitidsa a temporalis media agak teriiletében
kialakult anaemias infarctus jele.

A jobb félteke globalis oedemajat jelzi,
hogy a gyrusok szélesek,

a sulcusok virtualisak. A fenti folyamatok
kovetkezményeként lingularis herniatio.

Intracerebrdlis vérzés: (7. abra) (5, 9, 14, 20, 24)

A kiilonbdz6 aneurysma rupturdbol szdrmazo élloményi
vérzésnek jellegzetes lokalizdci6ja van:

— az arteria cerebri anterior vagy communicans anterior
aneurysmdkbol szirmaz6 vérzés szétfesziti a fissura interhe-
misphaerica anterior hdts6 harmaddt, és rendszerint mindkét
oldalon frontobasalisan tor az dllomanyba,

— az a. cerebri media aneurysmék a fissura Sylvii mélyén
tornek a tempordlis fehérdllomédnyba,

— az a. communicans posterior aneurysmak a tempordlis
pélus medialis részén roncsolnak,

— az a. basilaris aneurysmik a thalamus irdnydba torhet-
nek.

Gondos reconstructiokkal az dllomdnyba torés jol dbré-
zolhaté. A basis irdnyabdl torténd vérterjedés titjinak dbré-
zoldsa egyben elkiilonitd jel lehet a hypertonids vérzéstdl,
amelyben a vér felszinre torését a convexitds irdnydba szé-
les, hyperdens sav jelzi.

4. A korai praeoperativ szovédmények

A vérzés ismétlddése, oedema, ischaemids kirosoddsok,
hydrocephalus stb. kimutatisdra a CT igen szenzitiv. A szo-
védmények sora kibéviilhet az egyéb, birmely a koponya
megnyitdsihoz tdrsulé szovédménnyel, igy a burki vérzések
(epi-, subdurdlis) kialakuldsival. Ezek kimutatdsira alkal-
mas a CT (9/a., 9/b. dbra).

A beteg kiovetése sordn a chronicus hydrocephalus, ko-
riilirt atrophia (10. abra), ischaemids kdrosoddsok dbrdzold-
sdra, az ezekben bekovetkezett valtozdsok regisztrdlasira
szintén alkalmas a CT.
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10. abra: 32 éves né. Jobb oldalon a perisylvicus és
insularis cisternak kérilirtan tagak: kordlirt atrophia.

5. Milyen terapias jelentGsége van a CT vizsgalatnak

az aneurysmik és AVM-ek kezelésében?

Az acut subarachnoidealis vérzés kezelésében alapvetd
elv, hogy CT-vel torténg igazoldst kovetden a 4 ér angio-
grafia végzése elengedhetetlen. Ezt kovetden, ha a beteg al-
lapota megengedi (Hunt skdla), az aneurysma tiineti elidtdsa
kovetkezik. A korai mitét preventiv jellegd, a vérzés ismét-
16désének, a vasospasmus kialakuldsdnak és az acut hydro-
cephalusnak a megel6zését szolgdlja (1, 2, 5, 6).

Az aneurysmik 8-29%-ban multiplexen fordulnak eld, és
ezekben az esetekben a mortalitds 15-50%. A multiplex
aneurysmik mutéti elldtdsnak kérdése nem egységes. A vér-
z6 aneurysmadt ebben az esetben is azonnal el kell 14tni. Az
aneurysma rupturdbdl szdrmaz¢ acut subarachnoidedlis vér-
z6s, a koponya megnyitdsa, a vérz§ aneurysmén torténd ma-
nipulatio, jelent@sen megvéltoztatja az agy haemodinamikai
viszonyait. Ezen véltozdsok az asymptomds aneurysmik
rupturdjit idézhetik eld. Igy a még nem vérzett aneurysma-
kat is meg kell operdlni egy iilésben, bér itt még az is vitds,
hogy csak azokat-e, amelyek egy mutéti feltdrdsbol elérhe-
t6k, vagy azokat is, melyek egy feltdrdsbol nem érhetdk el
(11. abra) (18).

Irodalomjegyzék

1. Adams, H. P. et al: CT and clinical correlations in recent
aneurysmal subarachnoid hemorrhage. A preliminary report
of the Cooperative Aneurysm Study. Neurology (Cleveland)
33: 981-988, 1983.

2. Adams, H. P.: Early management of the patient with recur-
rent aneurysmal subarachnoidaeal hemorrhage. Stroke, 17:
1068-1070, 1986.

3. Afsar, J. K. et al: Effect intracarotid nitric oxide on primate
cerebral vasospasm after subarachnoid hemorrhage. J. Neu-
rosurg., 83: 118-122, 1995.

4. Déczi T.: Az agy térfogatszabilyozisa. Doktori disszertacid.
1992.

24

FOTE

FRONT

_59 01.31

ale cRPsEa 1 ER

11. dbra: 31 éves férfi: 1988-ban a bal arteria
cerebri media aneurysmajanak mitéti zarasa.
Utésszer(i fejfajas, comatosus.

Jobb oldalon frontobasalisan és temporalisan
perifocalis oedemaval 6vezett allomanyi vérzés,
mely comprimalja és a falx-szal egyitt a
contralateralis oldalra dislocalja a kamrarendszert.
Osszenyomja a jobb pedunculust és az oralis
agytdrzset balra dislocélja.

Jobb arteria cerebri anterior és arteria cerebri media
aneurysma ruptura?
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TOVABBKEPZES

Kronikus érbetegek tartos

fajdalomesillapitasa

(pozitiv konirollos Elinikai tanulmany)

DR. ROZSOS ISTVAN, DR. KOLLAR LAJOS, DR. HORVATH ORS PETER

OSSZEFOGLALAS

A krénikus érbetegség és az egyéb tobb iziileter is
érinté mozgisszervi megbetegedések gyakran egyiitte-
sen fordulnak elé, emiatt komplex terapiat igényel-
nek. Tekintettel arra, hogy esetenként a kezelések so-
ran valamely betegség hauérbe szorul, igy a teripia
eredményessége elmaradhat.

Tanulmanyunkban olyan fijdalomesillapitékat vizsgal-
tunk, amelyek alkalmazasa kevés kockazattal jar,
ugyanakkor az érbetegség gydgyszeres kezelését tamo-
gatja, a betegek panaszat mérsékeli.

Vizsgilataink eredményei alapjan a jél megtervezett és
konrollalt fijdalomesillapitas tartds, kedvezd hatast
eredményez az érbetegek fijdalomesckkenésében és

jarastavolsaguk novekedésében
KULCSSZAVAK

Krénikus érbetegség, mozgdsszervi megbetegedés, fij-

dalomcsillapitds, nonsteroid gyulladasgatlé

A kronikus érbetegségben szenveddk jelentds szdzalék-
ban egyéb mozgdsszervi megbetegedésrdl is beszdmolnak,
amelyek az amiigy megdllapodott jdrdstivolsigukat idGsza-
kosan lényegesen csokkentik, gyakran diagnosztikus és te-
rdpids nehézségeket okoznak.

Felméréseink alapjan a betegek 60-70%-a szed iddszako-
san, illetve rendszeresen valamilyen fijdalomcsillapitot.
Esetenként a kezelGorvosok tudta nélkiil, {gy kockdztatva az
esetleges szovédmények kialakuldsdnak lehetGségét is (7).

l::rbetegségek, II1. évfolyam, 2. szam, 1996/2.

Long Term Painkilling in
Chronic Vascular Diseases
ISTVAN ROZSOS M. D., LAJOS KOLLAR M. D.,
ORS PETER HORVATH M. D.
Chronie vascular disease is often associated with the
impairment of several joints affected by arthritis or
arthrosis, therefore treatment is complex. Oeccasio-
nally, either condition may be looked over resulting in
lack of success. In this study, painkiller, with low risk
and potential to enhance effect of medical reatment
for vascular disease were examined. Based on the re-
sults of investigation we conclude, that a well designed
and controlled painkiller medication offers long las-
ting and favourable effect in increasing the pain tres-
hold and walking distance of patients with vascular di-
sease.
KEY WORDS

Chronic vascular disease, diseases of the joints, pain-

killers, nonsteroid antiinflammatory drug.

Tekintettel arra, hogy szdmtalan lehet§ség koziil valaszt-
hatnak, fgy nem mindig, vagy 4ltaldban nem a legmegfele-
16bb fajdalomcsillapitokat alkalmazzik.

Tanulményunkban a j6l ismert PROBON (Chinoin ha.:
300 mg rimazolium methylsulfat, a.: 3x1 naponta) készit-
ményt hasonlitottunk tssze a SURGAM (Roussel ha.: 300
mg acidum tiaprofenikum a.: 2x1 naponta) nevd készit-
ménnyel.




DR. ROZSOS I. ES MTSAL.

l| 1. csoport: Probon-Surgam

kezd6 érték| 1. periddus| 2. peridédus
jarastavolsag 233,3 352,8 494 4
fajdalom sc. 2,89 2,11 1,39

a 2. csoport: Surgam-Probon

kezd8 érték| 1. periddus| 2. periédus
jarastavolsag 195,5 341 364
fajdalom sc. 2,82 1,64 1,63

1. abra.
Betegesoportok

Vizsgilatunkba olyan 18 évnél idGsebb alsovégtagi obli-
terativ érbetegségben szenvedd betegeket vontunk be, akik-
nél stabil, megdllapodott jardstivolsdg volt regisztralhato,
emellett {ziileti és gerincpanaszok és fijdalmak miatt meg-
eldzGen is szedtek mir kiilonbozd fajdalomcsillapitékat. A
tanulmény elétti vizsgdlatok vérhaté stabil dllapotot mutat-
tak, az esetleges mutéti beavatkozis sziikségessége a bete-
geket a tanulmédnybol kizdrta.

A betegeket a vizsgdlat megkezdése el6tt tdjékoztattuk a
javasolt gyogyszerek hatdsair6l és mellékhatdsairdl, a sziik-
séges vizsgdlatokrdl és vérvételi protokollrdl. A betegek a
vizsgilat megkezdése eldtt frisos beleegyezd nyilatkozatot
irtak ald arrol, hogy a kezelési periddus alatt mis gyogyszert
nem szednek, az dllapotukrol és annak viltozésairdl folya-
matos feljegyzéseket készitenek, a megbeszélt vizsgilati, il-
letve vérvételi id6pontokban ellendrzésre megjelennek.

Vizsgilatunkat 30-30 betegbdl 4ll6 csoportra terveztiik a
cross over vizsgalati protokollnak megfelelGen.

A kezelések bevezetését megelézden a betegek egy hétig
nem szedtek semmilyen fijdalomcsillapitot, ezt kvetden az
anamnesztikus adatokat rogzitettitk, 0-t6l 3-ig pontozva
meghatdroztuk az Gn. fijdalom score-t (0 fijdalommentes-
ség, 1 enyhe fdjdalom, 2 kdzepes, 3 erds fijdalom), haemo-
dinamikai vizsgalatokat elvégeztiik, kijelolt tdvolsdgon le-
mértiik a sétatempdban elérhetd jardstdvolsdg mértékét,
ezen adatok rogzitése mellett laboratériumi vizsgdlatokra
vérmintdkat vettiink,

Az elsg csoporindl (P-S) az elsd 4 hétben Probon medi-
kéciot alkalmaztunk, majd egy hét in. kimosdsi fizis utdn a
Surgam medikéciot 4 héten keresztiil, a mdsodik csoportban
(S-P) pedig forditott gyogyszer sorrendet haszndltunk.

Mindkét terdpids iddszak utdn elvégeztiik a vizsgilatokat,
az anyaggydjtést €s a vérminta elemzéseket.

A tanulmdny lezdrdsakor az els§ csoportban 18, mig a
mdsodik csoportban 22 beteg adatai voltak teljes mértékben
ériékelhetdek. A tanulminybdl kiesett betegek nem jelentek
meg a szitkséges vizsgilatokon, illetve vérvételeken, igy
dket a hidnyos dokumentdcié miatt kizértuk.
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2. abra. Jarastavolsag valtozasa
a kezelési periédus alatt.

Eredmények

A vizsgilt peridusokban a gyogyszerek hatdsossdgit a

jarastavolsdg viltozdsival és a fijdalom score viltozdsival

lehetett meghatdrozni.

A Probon-Surgam csoport kezd§ jardstdvolsiga 233 m,
ez a Probon kezelésre 353 m-re nétt, a Surgam-kezelés 494
m-re véltoztatta.

A Surgam-Probon csoport kezdd jardstivolsiga 195 m,
ez a Surgam kezelésre 341 m-re nétt, a Probon-kezelés pe-
dig 364 m-re viltoztatta. (1., 2., 3. abra.)

A doppler index egyik csoportban €s egyik gydgyszerpe-
riodusban sem valtozott szignifikins mértékben (4. abra).

Az elvégzett vérminta vizsgdlata alapjin mdjfunkcids
véltozdst nem észleltiink, a trombocyta-szint és a viszkozi-
tasi értékek sem mutattak jelentds valtozast, (5., 6., 7., 8., 9.
abra.)

A betegek nem szimoltak be jelentds mellékhatdsrol
(gyomorfdjdalom, vérzés stb.), ami a gydgyszer szedésének
abbahagydsdt igényelte volna.

A vizsgilatok megkezdése el6tt mindkét csoportban je-
lentds iziileti és gerincfijdalmakat jeleztek, melyet a kiindu-
l4si fdjdalom score-ok mutatnak.

A Pr-Su csoportban 2,89, a Su-Pr csoportban 2,82 érték
volt regisztrilhatd.

l:]rbetegségek, III. évfolyam 2. szdm, 1996/2.
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5. abra. GOT értékének valtozasa
a kezelési periédus alatt.

6. abra. Haematocrit (%) valtozasa

a kezelési periédus alatt.
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A fajdalom score vdltozdsokat tdbldzatban foglaltuk
ossze (1., 3. abra).

A jirastdvolsdg valtozdsaiban érdekes kiilonbségek vol-
tak regisztralhat6k. A Probon-Surgam csoportban a jarasta-
volsag a mdsodik kezelési fézisban is jelentds javuldst mu-
tatott, mig a Surgam-Probon csoportban a mésodik szakasz
csak szerény viltozdst eredményezett (2. dbra).

A pszichés hatdsok kizdrdsdra a két kiilonbozd fazisban
adott kezelés csoportjait 9sszevontuk, €s igy is megvizsgél-
tuk a terdpids hatékonysdgot. Ebben az elemzésben mar
csak a fdjdalom score valtozdsaiban taldltunk szignifikdns
kiilonbséget a Surgam-kezelt peri6dus javéra (10. dbra).

Megbeszélés

Eredményeink alapjan elséként megallapithatjuk, hogy
tartés, jol megvalasztott fijdalomcsillapit6 alkalmazdsdval a
krénikus érbetegek dltaldnos dllapota és teljesit6képessége
jelentsen javithato, jelentSsebb mellékhatdsok megjelenése
nélkiil. E folyamat hatterében a sdlyos fziileti fijdalmak &l-
tal provokalt periférids vasospasmus oldédédsinak is jelents
a szerepe, amellett, hogy a betegek nagy részénél az ismert
és kezelt érbetegség miatt az iziilleti panaszok kezelése
szimtalan esetben hittérbe szorul (2., 4., 6.).

Tobb kozlemény foglalkozik a Surgam procbardt hatds-
mechanizmusaval, a prosztaglandint gitlé kedvez§ hatésé-
val és veszélytelen tartds szedhetdségével (1, 3.,5.).

KRONIKUS ERBETEGEK...

Tanulményunkban a Surgam mellékhatdsoktdl mentesen
jelentds és tartos fajdalomcsokkenést €s jardstdvolsdg javu-
last eredményezett, melynek alapjin javasolhat6é a széles
kord felhasznédl4sa ilyen tipusi betegcsoportok esetén.

Irodalom

1. Buchanan, W. et al.: Clinical evaluation of a sustained release
compared to a standard formulation of tiaprofenic acid in rheu-
matoid arthritis J. Rheumatol 18 p. 1046-1054 1991 Jul.

2. Duteil, I. et al.: Processing and statistical analysis of laser Dopp-
ler data applied to the assesment of systemic anti-inflammatory
drugs J. Dermatol Sci. 2 p. 376-382 1991 Sept.

3. Frachet, B., Genes, N., Rezvani, Y.: Efficary and tolerability of
tiaprofenic acid (Surgam) in acute sinusitis in adults. Ann. Oto-
laringol Chir. Cervicofac. 108(6)p364-369 1991.

4. Genti Gy., Téth E.: Tiaprofensav (Surgam) és dikolfenak hati-
sossdganak és tolerancidjanak sszehasonlitd vizsgalata degene-
rativ gerincbetegségekben. Gyégyszereink 2 49. o. 1994.

5. Howell, D. S., et al.: Cartilage degradation and repair. New
Trends in Rheumatology 5. p.3-12 1987.

6. Jakab T., Lencz L.: Fajdalomcsillapitds. Medicina kényvkiado,
Budapest 1982.

7. Rozsos I: Errekonstrukcion atesett betegek rehabiliticiéja. Ma-
gyar Rehabiliticiés Tarsasag Kongresszusa, Kapuvar, 1992.

Dr. Rozsos Istvdn
Baranya Megyei Korhdz
POTE Ersebészeti Tanszék
7623 Pécs, Rdakocz it 2.

r

Uj, hazai gyartmanyi, erds hatasi, osziott mandzsettas lymphoedema kezels késziilék.
Barmilyen eredetii felsé vagy alsé végiagi oedema, elsésorban lymphoedema, de
visszérpanaszok, trombézis utani allapot és labszarfekeély kezelésére is alkalmas.

A mandzsetta méret utani elkészitésére is méd van.

Mindennapos otthoni hasznalata kényelmes és hatasos.

EDEMEX -1

ARA: 70 000 Ft + AFA!
INFORMACIO: 134-5468. PROBALJA KI!
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HISTORIA

A labszarfekély terap

WA szdzadok folyamdn ajdnlott sze-
rek felolelik szinte az egész gydgykeze-
lési fegyvertdrat, amit a farmakolo-
giai, a fizikdlis és a sebészi gydgyeljd-
rdsok jelentenek.” (G. Nobl 1910.)

A konzervativ kezelésben a komp-
resszios terdpia, a ,pOlydzé Kkotés”,
melynek kezdete a legkoraibb orvos-
torténet homdlydba nyulik vissza,
mind a mai napig megtartotta kimagas-
16 jelentGségét. Haszndlata a szdzadok
folyaman hullimzast mutat, és végiil is
Nagy Frigyes vezet§ sebésze, Anton
Theden (1714-1797) tette Wjra elis-
mertté német nyelvteriileten. Ennek a
kezelési modszernek a torténetével itt
nem foglalkozunk, mivel errél sz6lo
ismertetés magyar nyelven mir meg-
jelent (3). Megjegyzendd, hogy sokdig
azt gondoltdk, hogy ennek a médszer-
nek nem a vénds pangds csokkentése a
f6 feladata, hanem az, hogy a fekély
széleket olyan kizel hozza egymdshoz,
amennyire csak lehet. ,Mivel dj bér
sosem képzddik €s a régi sem hosszab-
bodik meg, ezért bel6le, amennyit csak
lehet, a lagy részek felé kell hozni
azok befedését megkisérelve.” (Bert-
randi, 1790.)

32

torténete

DR. RADO GYORGY

A lokdlis kompresszios kiegészitd
eszkozok sem ) talilmanyok. Az
dlomlemezkékkel kezd6dtek, melyeket
Guy de Chauliac mér 1363-ban emlit,
Abroise Paré és Wieseman is alkal-
mazta késébb, €s egészen a mi szdza-
dunk harmincas évéig hasznaltak.

A szivacsgumi pdrndt Wy ajdnlotta
1781-ben. A milt szizadban vizzel,
vagy levegdvel toltott gumipdrndkat
alkalmaztak, Haeramann pedig bor
kotéseit 1égparnabol, parafdbol, vastag
papirb6l 4ll6 komprimilé betétekkel
ltta el, ahogyan késébb Rotter is.

Tovabbi fizikilis médszerek voltak:
massziroz6 hengerek az ulcus szélekre,
oxigén, s6t klérgdz alkalmazésa, fa-
gyasztds kloretil spray-vel, besugirzds
kvarclimpdval, szdraz levegével és a
diatermids kezelés.

II. Frigyes sziléziai hibordjinak
eredményeképpen a vizkezelés (Hahn
1696-1773) Poroszorszdgban, majd
egész Eur6pdban ismertté vilt. Hahne-
mann 1784-ben ezt nyilvéanitotta a leg-
eredményesebb  kezelési moddnak,
Diapgen ezt céfolta, ennek ellenére di-
vatba jott. Gossner 1886-ban szdmolt
be egy libszarfekélyes betegrdl, aki 6
hétig éjjel-nappal fiirdGben iilt, és utd-

o S e /

iajanak

na még 19 hétig naponta 12-14 O6rdt
toltott fiirdében — ez volt a hidrotera-
pia ¥se. A hidrokolloidilis kétés sem
az Otvenes évek amerikai taldlmanya,
inkdbb annak a nedves kamrdnak az
utéda, melyet Billroth batiszttal és
gyapottal kiegészitve alkalmazott, Vo-
gel 1914-ben emlitett és késGbb Bier
ajdnlott. Az elsd vildghdbori kezdetéig
sokan hangstlyoztdk a tisztasdgot, sze-
rintiik a kezelés kezdete a beteg ldb-
szdr vizzel és szappannal vald lemosd-
sa.

Konig 1886-ban aldhiizza, hogy
nagy fekélyeket csak vagabundoknil
lehet 14tni. Ut6bbiak telenként a Chari-
té kérhaznak egy egész barakjit toltot-
ték meg. (Tornel 1878, Hecker 1908.)

Ami a gyégyszeres kezelést illeti:
eltiltottdk a savanyi ételeket ama hit
alapjédn, hogy a varixokat és fekélyeket
savanyd surd vér okozza. Az ugyan-
csak koroknak tartott ,,véres és vérte-
len hasiiregi megrekedések” ellen has-
hajtot, beontést (klistély), hdnytatd, vi-
zelethajto és izzaszto gyogyszereket al-
kalmaztak. A romlott nedveket, me-
lyek lefelé siillyednek, ,,vértisztit6 sze-
rekkel” akartdk kikiiszobolni. Ez a te-
rdpia sokdig tartotta magét, annak elle-
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nére, hogy Underwood mir 1768-ban
tudomdnytalannak nevezte ezeket a
nedvtisztito gydgyszereket. Ingerlé-
kenység fokoz¢ gyodgyszerekkel is ki-
sérleteztek.

Még kiilonosebbek a lokdlis terdpia
eszkozei. A mixturdk recepturdjat hi-
resztelések, vélt eredmények alapjan
allitottdk ossze, de nem Iétez§ hatd-
anyagokat sohasem rendeltek. Még a
WSdrkdnyvér”  sem a  mesevildghol
szdrmazik. A Daemenorops nevi pél-
mafajta gylimolcsébdl nyert Sanguis
Dracomisr6l van sz6, melyet vérgyan-
tdnak is neveztek, és f6leg tapaszok
festésére hasznéltak. Az externdk szin-
te a teljes hazai fa-cserje-virdg és fi-
szerndvényeket felolelték, de szivesen
igénybe vették az egzotikus flordt is.
Kiilonosen kedvelték a Romano Pano
spanyol szerzetes dltal Eur6pdba ho-
zott dohdnyleveleket. Elégetett kopo-
nyacsontok hamujdt, tomjént, mohdt,
dllatok gyomornedvét, izz6 szenet rak-
tak a fekélyre, vagy gyijtlencsével
kezelték. , Egy fortelmes empiria ment
végbe”, ahogy Mezler 1792-ben meg-
jegyezte. Késdbb ehhez Bier hozzifiz-
te, hogy ,,az 0sszes karosito hatdsok el-
lenére, hozzdértve azokat is, amit az
orvosok irtak eld, végiil egyszer mégis
begydgyulhatott a fekély.”

Bir ezeknek a lokdlterdpids mod-
szereknek a lefrdsa hosszd oldalakra
terjed az egykori miivekben, mégsem
éri el azoknak a kendcsoknek és po-
roknak a tomegét, melyeket a mai
gyogyszertdjékoztatokban ulcus cruris
indik4ci6 alatt olvashatunk.

Jessner méar 1907-ben megjegyezte,
hogy ,,a szindékolt gy6gyuldsi sikerek
forditva ardnyosak a felhaszndlt
gyogyszerek arzendljival”, Nobl pedig
1924-ben ,terdpids kdoszrol” beszélt.
A rekldm is létezett a modern piacku-
tatds eldtt. Kohler, aki 1900-ban a kro-
nikus labszédrfekély ujabb kezelési
ajdnlisairdl irt, a kovetkezdket mond-
ja. ,,Ha a pdlyaudvarok, utcasarkok
plakdtjait olvassa az ember, tisztdban
van ezek értékével. De gyakran komo-
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Inicialé Galenos XV. sziazadban masolt kédexébél.

lyabban veendd kozleményekben is ol-
vashatd ez a gydzelmi bizonyossdg,
amely szinte mindig a tapaszialat és a
kritika hidnydn alapszik.”

Az irodalomb6l megéllapithato,
hogy a 18. szdzad vége felé egyre in-
kabb elvetették a kendcsok és tapaszok
hasznélatdt. (Underwood 1786, Mezler
1792). Kivétel ez aldl a sikeres, de f4j-
dalmas higanykeverékkel val6 kezel€s,
ami a szifiliszes labszarfekélyek gya-
korisdgdra utal. (Nobl 1910)

A sebészi terdpia. A vénds rend-
szeren mitéteket mar idGszamitdsunk
elétt végeztek. Cicero, majd Plinius és
Plutarchos ,,propaganda {zi” beszé-
moléja a Gaius Marius rémai konzu-
lon végzett visszérmitétrdl a Kr. eldtti
utolsé szazadban, végiil Celsus (25-35
évvel Kr. u.) irdsai bizonyitjik ezt. Az
anesztézia és az aszepszis bevezetéséig
azonban ezek a beavatkozdsok, veszé-
lyességiik és fijdalmassidguk miatt,
nem jitszottak emlitésre mélto szere-
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pet. Mint minden jelentds korabeli se-
bésznek, Billrothnak is az volt a véle-
ménye, hogy a visszérmiitétek, , telje-
sen indokolatlanok”, mivel a visszér-
tigulat dltal okozott panasz nem dll
aranyban ezeknek a beavatkozdsoknak
az életveszélyességével (1866). A fer-
t6zés veszélyére utal egy skét orvos
1800 koriil: ,, Annak, aki valamely kor-
hdzunk miitéasztaldra fekszik, tobb
esélye van a haldlra, mint egy angol
katondnak a waterloo-i csatamezon.”
A hat legnagyobb eur6pai kérhaz sta-
tisztikdja 1860-1874 kozott a végtag
amputdciok mortalitdsit 78%-ra tette.
Ugyanakkor Nussbaum azt kozolte,
hogy egy év alatt Miinchenben az
Osszes sebek és fekélyek 80%-a eliisz-
kodosott, vagyis nekrotizélt.
Trendelenburg (1844-1924) nagy
érdeme, hogy a kelld id6ben, vagyis az
anaesthesia és az asepsis megteremtése
utdn egy kis méretd, veszélytelen be-
avatkozassal helyredllitotta a varix se-
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DR. RADO GYORGY

David Rijkaert (1621-1661) festménye: A seborvos.

bészet becsiiletét. A billentyd elégte-
lenség jelent@ségét mar régen ismer-
ték: ,,Biztos, hogy ezeknek az ereknek
a billentydi nagyon sziikségesek, mert
ha nem volndnak, akkor a vér a végta-
gok legcsekélyebb mozgdsdndl is
visszafolyna a Vasa capillaredba.”
(Verduck 1712.) Rima, a velencei se-
bész pedig mar 1839-ben leirta, hogy a
varixok keletkezését a vérnek a vena
femoralisbol a véna saphena magniba
val visszafolydsa okozza. Nem dllja
meg a helyét az a koztudatba dtment
vélemény sem, hogy az un. ,,privit ke-
ringést” Trendelenburg fedezte fel, mi-
vel a vérkeringés ismerete Ota a leg-
tobb szerz§ tudta, hogy a véndban dis-
tal felé foly6 vér ismét a sziv fel€ dra-
molhat. Trendelenburg zsenialitdsa ab-
ban allt, hogy ezt a patholdgias privat
keringést, amit ma recirkulécionak ne-
veziink, kihasznalta mytéti sikere érde-
kében. Abbdl indult ki, hogy a sziv €s
a Paupart szalag kozott, valamint a ve-
na femoralis felsd részén ,,szabdly sze-
rint” nincsenek billentydk. A vena sa-
phena magnédnak a comb alsé harma-
dén torténd rezekcidja utdn pedig a vér
a combon 1év§, késébb Doddrél elne-
vezett perforanson keresztiil, a suffici-
ens véna femoralisba dramlik.
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A kortars sebészek kozott nagy vitdt
véltott ki a muitét. Volt, aki elvetette,
vagy varidlta (Georgi 1904, Schneider-
lein 1905), nem beszélve arr6l, hogy
Rima mir 1839-ben végzett hasonld
mitétet. Moro 1911-ben azt irta, hogy
tanitémestere, a génuai Navaro volt az
elsd, aki nemcsak a saphena magnat a
véna femoralisba valo beszdjadzéisi-
nil, hanem az ide bedml§ mellék-
agakat is rezekdlta, és ugyanakkor a
ldbszaron az elégtelen perforansokat is
kikiiszobolte. Mindez nem véltoztat
azon a tényen, hogy a modern visszér-
sebészetet  Trendelenburg alapozta
meg.

Az ulcus cirkumciziéjdt Nussbaum
1857 o6ta alkalmazta a bor fesziilésé-
nek csokkentésére, eziltal a granuldcid
fokozdsa céljabadl. Celsus mir az
Okorban alkalmazta, és egzakt médon
le is irta ezt az eljirdst: ,,Ha egy fekély
eloregedett, akkor késsel koriil kell
végni, szélein bevagédsokat kell ejteni.”
A fekély koriili keskeny bemetszéseket
vdszon darabokkal tampondltdk, hogy
a sebszéleket tdvol tartsdk egymastol.
Ezeket a viszon kitoméseket Charpie-
nek vagy Lintnek nevezték. Trende-
lenburg leirta, hogy a beteg lepeddijé-
b6l tépték ezeket, a betegnek pedig

gyakran gennyes sebe volt. Georg Fis-
cher irta 1876-ban, hogy: ,,a friss se-
beknek Charpie-val val6 kitomése em-
bermilliéknak okozott sok fijdalmat €s
szenvedést.” A tenotommal végzett
perkutdn faszciotomidt Klose végezte
eldszor 1850-ben. Strohmeier 1844-
ben javasolta, hogy az arteria cruralis
lekdtésével Allitsdk helyre az egyen-
stilyt a vér odadramldsa és a megnehe-
zitett visszadramlds kozott. Ezt a mité-
tet Carochon végezte el elGszor New
Yorkban, 1851-ben.

Végiil meg kell emliteni a régi sebé-
szet egyik elrettentd beavatkozisét, a
Fontanellit. Lényege az volt, hogy izzo
vassal vagy késsel mesterséges fekélyr
hoztak létre, melyet Charpie goly6k-
kal, vagy fémdarabokkal addig tartot-
tak nyitva, amig a beteg bajab6l nem
gybgyult. Kronikus betegségeknél,
vagy ,.kedvezétlentil fekvd” fekélyek-
nél alkalmaztdk, hogy a rossz nedveket
a szervezetbdl eltdvolitsdk. Bir ez az
eljards mér korén ellendlldsba iitkozott
(pl. Hahnemann 1784), mégis egészen
a mult szizad kozepéig alkalmaztik,
mivel szdmos nagy tekintélynek Or-
vend§ orvos sziikségesnek tartotta
(Underwood 1786, Theden 1795, El-
ler, a Charité vezet§ fGorvosa), hogy
ezdltal ,silyos €s veszélyes édllapoto-
kat, pl. gutaiitést” elkeriilhessék.

LAz egyik leglényegesebb ok, ami
orvosi tuddsunk elorehaladdsdt gdtol-
ja, az, hogy tilsdgosan tiszteljiik azok-
nak a véleményét, akik a mi szakmdnk-
ban nagy elismerésre tettek szert.”
(Duncan 1823.)
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BESZAMOLOK

I. Nemzetkozi Haemodialysis

Symposium

DR. HORVATH LASZLO

A franciaorszdgi Tours-ban, 1996. jinius 3-5. kozott ren-
dezték meg az I. Nemzetkozi Haemodialysis Symposiumot.

Egy ragyogé kongresszusi palotiban, mintegy 300 {6
részvételével, elsGsorban a tovabbképzés érdekében keriilt
sor a rendezvényre. A veliink szomszédos orszagokbdl alig
lehetett résztvevdkkel taldlkozni (2 magyar, 1 osztrik, 3
horvat, 1 szerb, 2 szlovik, 1 cseh, 1 lengyel). A horvét kol-
1égik posterrel jeleskedtek.

Altaldnos tirgyd elGaddsokkal kezd6dott a program. A
miivese kezeléshez sziikséges behatoldsi lehet§ség megte-
remtésének amerikai és eur6pai nézeteit iitkoztették a rende-
z6k a morbiditdsi és mortalitdsi adatokkal egyiitt. A kiilon-
b6z6 katéterek behelyezése, a-v fistulik készitése és azok
megvalasztisanak indikici6i dlltak a kozéppontban. Az ok-
tat6 elGaddsokon kiviil csak néhdny szabad eldadést hallhat-
tunk az egész tanfolyam alatt.

Részletesen taglaltik a sikertelenségek okait. Kiilon ok-
tattdk a gyermekkkori vénds tartds katéterezést és a percutan
dialysis eszkzok behelyezését. Megismertiik a kilonbozd
gydrtmanyu katéterek jellemzdit.

A behatoldsi hely imaging (ndlunk radioldgiai vagy he-
lyesebben orvosi képalkotd) ellendrzését nyomds- és dram-
ldsméréssel egészitik ki. Az ellendrzésnek megéllapitidsuk
szerint rendszeresnek és teljes értékiinek kell lennie, regiszt-
rdlva a kapott adatokat, mégpedig kiprintelve a vizsgéld
eszkizén és beirva PC-be a késébbi feldolgozis és elszi-
molds konnyebbé és pontosabbi tétele érdekében. Gondo-
lom, ez ndlunk is igy torténik. Ugyanis ez az egyetlen mddja
annak, hogy még id6ben észrevegyék a kezdeti elviltozaso-
kat (szdkiileteket, thrombotikus felrakdddsokat), amikor
még mitét nélkiil megmenthetd a behatoldsi hely, és nem
kell djabb helyet keresni a mitét szamdra (amelyek elébb-
utébb elfogynak). A korai diagnozis a beteg €letét hosszab-
bithatja meg.
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A radiol6gusok kivilé szekcidt rendeztek a behatoldsi
helyek ultrahangvizsgalatdrdl, a szdkiiletek és thrombotikus
felrakédésok korai felismerésérdl.

Korélettani ismeretekkel megtizdelt beszdmoldkat hall-
hattunk a fistula okozta potencidlis végtag ischaemiérol, kli-
nikai ismereteket annak korai felismerésérél és mtitét nélkii-
li radiolégiai kezelésér6l (amig lehet). A G kezelési mod,
melyet a leggyakrabban lehet alkalmazni, a transluminalis
angioplastica. Ha ez nem elégséges, akkor bizony stent be-
helyezése vilik sziikségessé (250-300 000 Ft/db). Azonban
szdmomra nem volt meggyGz6, hogy a centralis véndkon ki-
vill, m4s érteriileteken tart6s eredményeket lehetett volna el-
érni. A periférids artérids ¢s a partialis tiid6embolia szinte
velejardja ezeknek a beavatkozdsoknak (a sebészinek is,
csak azt a legtobb szerzd nem figyelte).

Ami viszont meglepd volt, az a shunt és a szomszédos
érintett érszakasz beszdkiilését és elzdr6dasat megel§zd ten-
nivaldk iranti teljes érdektelenség volt. Ezen elvdltozasok
kialakuldsdnak mechanizmusaval és lehetséges magyaréza-
tdval Osszesen 2 poster foglalkozott (elméletben). A meg-
elG6zés érdekében tett intézkedésekrdl 1 postert és 1 elGadést
hirdettek, de azok elmaradtak. A dolog kisértetiesen hason-
lit az érsebészetben és a dotterezésben (transluminalis an-
gioplasticdban) litott kezdeti jelenségekhez. Majd itt is va-
16szindleg megjelennek a varazsgyogyszerek (j6 dragin), de
val6jiban valdszindleg még hosszi ideig a mechanikus be-
avatkozdson (mitéten) lesz a hangsily. Sokkal kevesebb
szellemi munkat fognak befektetni abba, hogy miként lehet-
ne ezeket a médsodlagos beavatkozdsokat (mritéteket, dotte-
rezést, stent behelyezést) elkeriilni. Lattunk mér ilyet!

,-Those who can not remember the past are condemned to
repeat it!” (Aki nem emlékszik a hibdira, arra it€ltetik, hogy
tjra elkovesse azokat!)
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REFERATUMOK

A vénas trombozis kezelése — a kéorhazban

iv. adagolt nem frakcionalt heparin

és az otthon sc. adagolt kismolekulasaly
heparin 6sszehasonlitasa (TASMAN study)

M. M. W. Koopman és a Tasman tanulminy csoport (Academic Medical Center,
Univ. of Amsterdam, Meibergdreef 9, 1105 AZ Amsterdam, the Netherlands):
N. Engl. J. Med., 1966, 334, 682.

Mivel a mélyvénds trombdzis (MVT) kezelésében a test-
stly-kg szerint fix dézisban sc. adagolt kismolekulasilyi
heparinok (LMWH) helyettesithetik az iv. adagolt standard,
nem-frakcionalt beparint (UH), felmeriilt az a fontos gya-
korlati kérdés, hogy lehet-e ezeket a betegeket kérhdzon ki-
viil is LMWH-nal kezelni.

Ezért Ausztirliban, Uj-Zélandon és Eurépéban, 9 klini-
kai centrumban randomizdlt vizsgilatot végeztek, amelyben
akut proximalis MVT-ban (de nem tiid6embdlidban) szen-
vedd betegeket vagy hagyomédnyosan kérhdzban iv. UH-nal,
vagy — egy flexibilis stratégia alapjin — sc. LMWH-nal ke-
zeltek. E mésodik csoportba tartozd betegek koziil azokat,
akik ezt nem akartdk, fel se vették koérhdzba, vagy leg-
aldbbis kordn hazabocsitottik.

A vizsgilatbol kizartdk a betegeket, ha az el6z6 2 évben
mar volt vénds thrombo-embdlidjuk, ha tiidéembodlia (PE)
gyantja is felmertilt, ha eldzdleg tobb mint 24 6ran it mdr
kaptak heparint, ha életkilitdsuk 6 hénapndl révidebb volt,
ha nyilvanvalé postthrombotikus szindrémiban szenvedtek,
vagy ha teriiletileg nem lehetett velitk megfeleld kapcsolatot
tartani. Ugyancsak kizdrtdk a 18 évnél fiatalabb és a terhes
betegeket.

198 beteg részesiilt kérhazban iv, Na-heparin kezelésben
(Kezdd dozis: 5000 LE., majd 1250 LE./h folyamatosan in-
fazioban 5-10 napon 4at; APTT: 1,5-2).

200 beteg részesiilt kérhdzban és/vagy otthon sc. Fraxi-
parine kezelésben (2x90 LE./kg, 5-10 napon é4t, laboratériu-
mi monitorozds nélkiil). Ha az dninjekci6zds nem volt lehet-
séges — az injekciokat valamelyik rokon vagy dpolénévér
adta be.

Minden betegnél mir az elsd napon elkezdték az oralis
anticoagulans kezelést. A dozirozdst gy irdnyitottik, hogy
az INR 2-3 kozott legyen. A kumarinokat 3 hénapon it —
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vagy, ha a rizik6faktorok indokoltdk, még tovibb — adtik.
Az inicidlis kezelés sordn hetente kétszer thrombocytaszé-
mot vizsgiltak. A betegeket 1, 3 és 6 honap mulva ellend-
rizték.

A vizsgilt 2 betegcsoport kor, nem, testtomeg és riziko-
faktorok szerint jol 6sszehasonlithaté volt.

Az eredmények a sc. Fraxiparine csoportban recurrens
MVT/PE 17 (8,6%), illetve 14 esetben (6,9%), nagyobb vér-
zés 4 (2%), illetve 1 esetben (0,5%) fordult el§. A 6 hona-
pos mortalitds is egyforma volt: 16 (8,1%), illetve 14
(6,9%).

Az UH csoport valamennyi betege (198) az iniciélis ke-
zelést korhdzban toltotte. Ezzel szemben a Fraxiparine cso-
port 202 betege koziil 72-t csak otthon kezeltek, 80-at 2 na-
pon beliil a kérhazbol kibocsdtottak, 50 beteg pedig ragasz-
kodott a kérhazi kezeléshez. Igy a hospitalizdci6 ideje eb-
ben a csoportban 67%-kal csokkent. Ez a redukcid betegen-
ként dtlagosan 2 ambuldns vizittel és 2,2 telefonhivassal jart
egyiitt.

Felvetddott, hogy e silyos allapot otthoni kezelését ille-
tden a betegek esetleg negativan reagilnak. A pszicholdgiai
distressz, a fdradtsig és a trombozis tiinetei tekintetében
nem volt kiilonbség a két csoport kozott. Azonban az élet
mindsége, a fizikdlis aktivitds és a tdrsadalmi tevékenység
lényegesen jobb volt a Fraxiparine csoportban.

A kezelés koltségei a LMWH-nal kezelteken minden or-
szigban tobb mint 50%-kal csokkentek.

A feltdnést kelt6 TASMAN tanulmény j perspektivakat
tegek otthoni kezelése kismolekulasilyi heparinokkal a
vizsgalat szerint hatdsos, biztonsigos és koltségkiméls eljs-
rés.

Dr. Sandor Tamas
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Kongresszusok — rendezvények
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Konferencia. 1996. szeptember 19-
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ma Network, 2211 Post street, Suite
404., San Francisci, Ca. 94115-3427.,
U.S. A,

Eurépai Lympholégiai Csoport
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Informdcié: OGG 1996., clo Wie-
ner Medizinische Akademie, Alserst-
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VISSZATEKINTES

Eddig megjelent szamaink tartalmabdél

Aktualis: dr. Nemes Attila: Az érse-
bészet helyzete Magyarorszagon @ dr.
Robicsek Ferenc: Tiinetmentes arteria
carotis szukiilet — operdljunk vagy nem?
® dr. Dormdndy Jdnos: Eurépai Egyez-
tetett Dokumentum a krénikus és kriti-
kus labischaemiirél @ Alaptudoma-
nyok: dr. Kdli Andrds: Vascularis integ-
ritds és vascularis remodeling @ dr. Mo-
nos Emil — dr. Bérczi Viktor — dr. Nd-
dasy Gydrgy: A vena tonus localis sza-
bédlyozdsinak biomechanikai szempont-
jai @ dr. Nddasy Gyorgy L. — dr. Monos
Emil — dr. Bérczi Viktor: A vénik ténu-
sdnak metabolikus kontrollja @ ifj. dr.
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Adrenomedullin: egy 4j értagitd, vérnyo-
mascsokkentd peptid @ dr. Toth Mdria —
dr. Nddasy Gyorgy L. — dr. Monos Emil:
Agyi aneurizma modellek @ dr. Solti
Ferenc: Az érfali nyirokkeringés elégte-
lenségének szerepe a verdrébetegségek
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Artéridk betegségei: dr. Laczké Agnes
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dr. Jdrdnyi Zsuzsanna — dr. Nemes Atti-
la: Az eversiGs és a hagyomdnyos caro-
tis endarteriectomia perioperativ ered-
ményeinek &szszehasonlitisa @ dr. Ta-
mds Ldszlé — dr. Gunther Tamds — dr.
Tarr Miklés — dr. Németh Jézsef — dr.
Jakab Lajos — dr. Czigdny Tamds: Ta-
pasztalataink &t év alatt az arteria carotis
interna (ACI) sebészetében @ dr. OI-
vaszid Sdndor — dr. Koszlovszky Berta-

lan — dr. Bdnfy Csaba — dr. Papp Ldszlé
— dr. Litauszky Krisztina — dr. Nagy Ju-
dit: A kigrangldsi palya preoperativ meg-
itélésének komplex médja és jelentSsége
femoro-distalis rekonstrukcickban @ dr.
Horvdth Tibor — dr. Erdélyi Béla — dr.
Addm Attila — dr. Semlyén Judit: A bete-
gek kovetésének jelent8sége carotis re-
konstrukcié utin @ Vénak betegségei:
dr. Acsddy Gyorgy — dr. Laczké Agnes —
dr. Biré Gdbor — dr. Entz Ldszlé - dr.
Hiittl Kdlmdn — dr. Nemes Attila: A vena
cava superior syndroma érsebészeti ke-
zelése: a ,,T” formdjd interpositum beve-
zetése @ dr. Hetényi Andrds: Uj mitéti
eljaras: a feltart mélyvéna védelme kiilsG
PTFE-spirillal @ dr. Sdndor Tamds: Uj
lehetSségek a vénds thromboembdlidk
profilaxisdban: kis molekulasilyd hepa-
rinok @ dr. Kolldr Lajos — dr. Maria El-
isabeth Scholz — dr. Rozsos Istvin: A
nétrium-pentoszanpoliszulfit és a Frag-
min hatékonysdgdnak Osszehasonlitdsa
@ dr. Hetényi Andrds: Az alsé végtag
krénikus vénds elégtelenségének klasszi-
fikdciéja és a sidlyossig mértékének
megillapitisa @ Belgyogyaszat: dr.
Vértes Andrds — dr. Kdli Andrds — dr.
Kolonics Istvin — dr. Sitkei Eva — dr. Pa-
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Ivdn — dr. Simon Judit — dr. Baranyi Eva
— dr. Préda Istvdn: Macroangiopdthids
szovédményekkel kezelt 2. tipusi cukor-
betegek anyagcsere-helyzetének értéke-
1ése @ dr. Meské Eva: Mit tehet egy me-
gyei kérhdz angioldgiai belgydgydszata
az érbetegekért? @ Lympholégia: dr.
Daréczy Judit: A krénikus nyirok6déma
szovédményei @ dr. Dardczy Judit:

Mikromorpholégiai elvéltozdsok kréni-
kus nyirokddémaiban @ Radiolégia: dr.
Baldzs Gyorgy — dr. Hiittl Kdlmdn: A
carotis rendszer duplex ultrahang vizsga-
lata @ dr. Palko Andrds: A vesetumorok
vascularisatidjdnak és vénds terjedésé-
nek komputer tomografids vizsgdlata @
Bérgyogyaszat: dr. Virkonyi Viktoria:
A labszarfekély differencidl diagnoszti-
kdja @ dr. Acsddy Gydrgy — dr. Laczké
Agnes — dr. Turbék Eszter — dr. Nemes
Attila: Truxol monoval szerzett klinikai
tapasztalatok a krénikus sebek kezelésé-
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— dr. Kunz Gabriella: A thrombophilia
klinikai vonatkozésai @ dr. M. A. Latei-
wish — dr. Kuncz Gabriella — dr. Csur-
gay Eszter — dr. Sas Géza: Az antiphosp-
holipid antitestek angiolégiai vonatkoza-
sai @ Gyermekkori érbetegségek: dr.
Tasnddi Géza: A periférids erek anoma-
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Imre: A scleroterdpia torténete @ dr. Ra-
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Utmutato szerzoinknek

cikk, referatum, beszamolo és nyilt levél megirasahoz

A folyéirat célja: artéridkkal, véndkkal és nyirokutakkal foglalkozé kozlemények publikildsa — bele€rtve a
hatérteriileteket is. Uj, on4ll6, klinikai vagy kisérletes munkdt elényben részesitiink. Javasoljuk az alaptudo-
minyok eredményeinek kozlését éppigy, mint mdszerek, gyogyszerek és gyogydszati segédeszkozok bemuta-
tdsdt és a veliik szerzett tapasztalatok ismertetését. Osszefoglal6 referdtumokat és torténeti kozleményeket is
megjelentetiink. Az ,Erbetegségek” gytijteménye kivan lenni a téma hazai irodalmanak, ezért mir megjelent
kozleményeket, aktualizals utdn, ismételten kozol. LehetSleg rovid, kb. 10-12 gépelt oldalas cikkeket vérunk.

Kitekintést kivanunk adni a nemzetkozi szakirodalomra, referdtumok formdjiban. Szivesen latunk beszdmold-
kat hazai és kiilfoldi rendezvényekr6l, tanulményutakrol, amelyeknél a szakmai ijdonsdgokra, vitds kérdések-
ben kialakult dllsfoglalasokra helyezziik a hangsilyt. A klinikai vagy kisérletes munka sordn szerzett szemé-
lyes tapasztalatokat, észrevételeket, véleményeket és ellenvéleményeket nyilt levél forméjaban kivinjuk meg-
jelentetni.

Kézirat: a kéziratot és a hozza csatlakozé dokumentumokat hirom példdnyban kérjiik elkiildeni. A gépelés
2-es sorkozzel (a lap egyik oldaldn) torténjen, egy-egy oldal 30 sort, soronként kb. 60 betiihelyet tartalmazzon.
A szerzok teljes nevét kérjiik kifrni, a doktori cfmmel egyiitt, egyéb rang, tudoményos cim ne legyen feltiin-
tetve. A szerz6(k) munkahelyérél informal6 fejlécet nem kivinunk megjelentetni, ezzel is segitve a minél szé-
lesebb kord szerz6girda kialakulasdt. Orommel fogadunk szimitégépes lemezt a kovetkezd rendszerekben:
XyWrite, ASCII, 8-bit ASCII, WordStar 3., 4.0, 5.0, MS-Word, WordPerfect; elsGsorban ezek Ventura kiter-
jesztéseivel, de anélkiil is megfelel. Ez esetben a kéziratra vonatkoz6 dltalanos szabdlyok érvényiiket vesztik,
de az optimdlis terjedelmet kérjiik figyelembe venni.

A cikkekrdl tészletes osszefoglaldst kériink, amely kiemeli a kozlemény (1) alapgondolatdt €s céljat, (2) a
munka alanyait és modszertandt, (3) az eredményeket €s (4) a kovetkeztetéseket. Az dsszefoglalét ot példany-
ban kérjiik elkiildeni, ebbdl egyet lehetdleg angolul. Legfoljebb hat, az Index Medicusban hasznélt kulcsszot
kériink feltiintetni, a magyar dsszefoglaléban magyarul, az angol dsszefoglaléban angolul.

Az irdsmdd tekintetében a tilzott magyarositast igyeksziink keriilni. A kozleményben kovetkezetesen azonos
fogalom megjelolésére egyformdn irt szavakat elfogadjuk.

Lehet6leg csak az dltaldnosan elfogadott roviditéseket hasznéljuk, mert az tjak megnehezitik az olvasist. Ro-
viditések az osszefoglalasban, valamint a kép- és tdbldzat aldirdsokban nem megengedhetdk.

Az dbrdk és fényképek hitlapjan ceruzdval az elsG szerz6 nevét €s a cim elsg szavait, valamint a kép felsé
szélét nyillal kérjiik jelolni.

Koszonetnyilvdnitds a dolgozat végére keriiljon, amelyben a szerzd(k) koszonetet mondanak a munkdban vald
részvételért, vagy a munkéhoz nydjtott anyagi vagy szellemi segitségeért.

Az irodalomijegyzékben az idézés sorrendjében kérjiik megszdmozni a citdtumokat. Folydirat esetén a szerzok,
a cfm és a lap neve utdn kérjiik az évfolyam sorszamat foltiintetni, amelyet kettGspont kovet, majd a lapszdm
és végiil az évszdam zaréjelben pl.: Bihari I, Meleg M.: A végtaglymphoedema konzervativ kezelése. Orv. He-
til. 132: 1705-8. (1991). Konyv idézésekor az idézett részlet oldalszamit is kérjiik megjelolni, pl.: Tomcsanyi
I.: Nem szivsebész 4ltal is (siirgSsséggel) elvégezhet§ beavatkozdsok. In.: Sebészeti miitéttan, szerk.: Littmann
I, Berentey Gy. Medicina, Budapest, 1988. 238-41. Az irodalomjegyzék lehetSleg 25 tételnél tobbet ne tar-
talmazzon.

A cikk végén az elsd szerzd levelezési cimét kérjiik megadni. Javasoljuk, hogy a szerz@ egy példanyt Grizzen
meg sajdt maganak.

A referdtumban kérjiik feltiintetni az eredeti cimet, a kozlés helyét €s a szerzéket. Ennek terjedelme egy-két
gépelt oldal (2-es sorkozzel) legyen. Nem elégsziink meg pusztdn az dsszefoglalo forditdsaval.

A kéziratokat az aldbbi cimre kérjiik kiildeni: dr. Bihari Imre, 1081 Budapest, Népszinhdz u. 42-44.

Erbetegségek, IIL. évfolyam, 2. sziam, 1996/2.
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Fizessen elo az

ERBETEGSEGEK

cimi, negyedévenként megjelend

folydiratra, szakmank elsé magyar nyelvii, rendszeresen jelentkezd lapjara!

Egy lapszam éra: 350,-Ft. ElGfizetési dij egy évre: 1400,-Ft.

A Magyar Angioldgiai Tarsasdg tagjai szdméra ezen folydirat dijtalan.

A lap példinyonként vagy egész évre a szerkesztGség cimén rendelhetd meg:

1081 Budapest, Népszinhaz u. 42-44.,

postai utdnvéttel, a postai koltség felszdmitdsdval.

MEGRENDELOLAP

(azok szamara, akik nem tagjai a Magyar
Angiolégiai Tarsasagnak, pl. kényvtarak,

kérhazak, rendeldintézetek sth.)

Alulirott megrendelem az ERBETEGSEGEK cimd
folyoirat 1996. évi szdmait egy példdnyban, 1400,-Ft
éves eldfizetési dijért.

MegrendelG NEVE: .......c.cuverieereeiecieeerece e e venes

Utca, tér, DAZSZAM: .....ocviicciiiciic i
Emelet, ajté: ........ Ir. SZAM: 1oovoreeiee e

Az el6fizetési dijat jelen megrendeléssel egyidejiileg
belfoldi postautalvinyon a szerkeszt6ség cimére
(1081 Bp., Népszinhaz u. 42-44.)* vagy tutaldssal
az OTP Bp. L, Alagit u. 3. 501-11701004-
20158002 sz. szamlara* befizettem.

TAGFELVETELI JELENTKEZES
(Aki a Tagfelvételi Jelentkezési Lapot kitélive
visszakiildi szerkesztdségiink cimére,

a tagdij befizetése utdn, mint a MAT tagja,
dijtalanul kapja folydiratunkat.)

Kérem felvételemet a Magyar Angiolégiai Tarsaség-
ba. Tudomdsul veszem, hogy az évi tagdij 500,-Ft,
amelyet a részemre megkiildendd postautalvinyon
befizetek. Nyugdijasok, egyetemi hallgatok és nem
orvos egészségligyi dolgozok mentesiilnek a tagdijfi-
zetés alol.

KERJUK, CSUPA NAGY BETUVEL TOLTSE KI!

TelefONSZAINL iiusisscsiosssrsmmmmmossisiisieiessimsiesisbmai i
Munkahely DEVE: ..........cccveiiriiririec i
Munkahely cime, telefonszdma: ..........c.cocoveevivcennnnn
IBEOSZ 1SN, SA——————— O . __

Szakterlilet Smnmirm it i, I

aldfrds
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