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A GASTROINTESTINALIS RENDSZER
ELVALTOZASAI CHRONICUS

MAJBETEGSEGEKBEN
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Mind acut, mind chronicus majbetegségekben gyakran elGfordul, hogy emésztGrendszeri
tlinetek és/vagy endoscopos elvaltozasok kapcsan diagnosztizaljuk dket.

Barmely virus okozta acut hepatitis prodromajaban el6fordulhat hanyinger, hanyas,
étvagytalansag, esetleg felhasi teltségérzet, felhasi dyscomfortérzés, pyrosis. E tlinetek
elsdsorban acut hepatitisre jellemzdek, gondolnunk kell arra azonban, hogy B, C, D és non-A-
E virus okozta chronicus hepatitis esetében a betegség acut hepatitissel kezdddik, vagy
lefolyasa soran acut hepatitishez hasonlo tiinetek is észlelhetok.

Chronicus majbetegségekben, de egyéb betegségekben is érdekes, kevéssé ismert korkép az
uan. GAVE (gastric antral vascular ectasia). A korkép diagnozisat endoscopos vizsgalat
biztositja, melynek sorén igen szines, sokféle elvaltozast lathatunk. Az egész gyomorban piros
foltozottsag, az antrumban foltos hyperaemia, erosidk; a corpusban kigyobdrszer( rajzolat
figyelhetd meg. Az elvéltozasok sulyossagi foka irodalmi adatok szerint a portalis nyomassal
nem aranyos. A syndroma szovettani képét az antrum lamina propridjanak capillaristagulatai,
a capillarisok hyperplasiaja, helyenként fibrinthrombusokkal valé elzarddéasa jellemzi.
Klinikai jelentdsege abban all, hogy szinte mindig occult, ritkan acut vérzést okoz. A vérzés
altaldban intermittaloan jelentkezik. Elsd leirgja chronicus gastrointestinalis vérzés kapcsan
Rider (1953) volt. Az elvaltozas 40%-ban chronicus majbetegség kisérdjelensége. Ehhez a
korképhez szorosan kapcsolddik, sok szerz6 szerint annak egy specialis forméja az un.
watermelone-stomach (,,gérégdinnye-gyomor™), mely leggyakrabban majcirrhosishoz tarsul.
Ilyenkor endoscopos vizsgalat soran az antrumban hosszanti vords, kissé eldemelkedd
csikozottsag latszik. A piros csikokat nagyrészt tulburjanzott capillarisok képezik. Az
elnevezés Jabbaritol szarmazik (1984). Ugyanezt a korképet sok hasonld, sokszor szellemes
névvel is ellattdk: pl. honeycomb-stomach, haemorrhagids gastritis, stb. E korképek
pathogenesise nem tisztazott. Jabbari és Gardiner a kdrkép hatterében a laza antrum-
nyalkahartya pyloruson at torténd prolapsusat feltételezte. Tarsbetegségek lehetnek
achlorhydria+perniciosa-szerl anaemia. Hasonld (esetleg tlnetmentes) elvaltozasok a
vekonybélben és a rectumban is eléfordulhatnak (Gn. watermelone rectum). Az endoscopos és
a szOvettani kép alapjan sokszor ,,gastritisnek” véleményezik, elsdsorban azok, akik a
korkeépet nem ismerik. NSAID-kezelés a vérzes veszélyességét fokozza hasonld esetekben. A
korkép ndkben gyakrabban fordul eld, elsGsorban az idds kor betegsége (nd:ferfi arany 3:1,
atlagos életkor 70 év, a legfiatalabb kozolt beteg kora: 42 év). Chronicus majbetegségeken



Kivil autoimmun betegségekben (pl. scleroderma, immun-thyreoiditis), pulmonalis
fibrosisban, nagyvérkori pangast okoz6 szivbetegségekben, haematologiai betegségekben (pl.
plasmocytoma) és chronicus veseelégtelenséggel jard korképekben is eldfordul. A diagnozist
elsdsorban az endoscopos kép biztositja. A szdvettani vizsgalat az endoscopos képpel egyiitt
értékelhetd jol. Esetleges Vvérzés jelenlétét izotdpos vizsgalattal is igazolhatjuk.
Differencialdiagnézisaban gondolnunk kell az un. ,,antrumgastritis” (bar kérdéses, hogy ezt az
elnevezést egydltaldn szabad-e hasznalnunk. Még messze vagyunk attdl, hogy az
endoscoposok un. bibliajat, a Maratka, cseh professzor altal irt endoscopos nomenklatura-
jegyzéket konzekvensen alkalmazzuk, amihez val6jiban igazodnunk kellene), az Osler-kor,
az angiomak, valamint a Kaposi-sarcomara.

Ve

alkalmazhatdk. Endoscopos terapias fegyvertarunkbdl az un. EHT-szonda (electro-hydro-
thermo-szonda), a Laser alkalmazhatd. Végsd megoldaskent distalis gyomor-resectio végzese
valhat szlikségessé. Erre elsdsorban akkor kényszerullnk, ha a beteg hosszabb idon at gyakori
hospitalizaciot igényel, transzflzids igénye nagy. A congestiv gastropathia jelenléte és
sulyossagi foka nem mutat 0©sszefliggést a Helicobacter pylori eldforduldasanak
gyakorisagaval.

A papillitis 6nallo entitasként aligha allja meg a helyét. Acut alkohol-hepatitis, kilénb6z6
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A duodenalis fekély praevalentidja alkoholista betegekben 5x nagyobb (10-15%). B-CAH,
PSC is azonos mertékben ndveli a nyombélfekély eldfordulasanak gyakorisagét.
Praevalentiaja a portalis hypertensio mértékével viszont nem mutat 6sszefliggést. A
nyombélfekély praevalentija valdszinlleg primaer biliaris cirrhosis esetén is nagyobb, de az
eredmények ellentmonddak. A chronicus majbetegségekben gyakran alkalmazott steroid-
terdpia szerepe nem igazolhatd duodenalis fekély Iétrejottében. Cirrhosisban gyakori
hypochlorhydria ellenére a nyombeélfekély gyakrabban fordul eld mint az un. egészséges
populacidban. E gyakorisagot magyarazhatjia a cirrhosisos betegekben  észlelt
hypergastrinaemia. A majbetegségekben gyakori cholestasis statisztikai szamitasok szerint
nem jatszik szerepet a duodenalis ulcus létrejottében.

Majcirrhosisos betegekben a felsd gastrointestinalis tractusbdl szarmaz6 vérzések
leggyakoribb forrasai: az oesophagealis varixok (18-41%), az un. ,,gastritis™ (29-59%) mellett
a duodenalis fekély (7,4-16%). A ,gastritis" diagnézis a legtdbb esetben congestiv
gastropathiat jelent. A varixok jelentds mértékben megnovekedett portalis nyomas
kovetkeztében jonnek létre, vérzést csak eldrehaladott stadiumban okoznak. Atmérdjik
aranyos a portalis nyomas fokozodasanak mértékével és a vérzésveszéllyel. Erdekes
endoscopos tiinet az un. red spot sign (piros folt-jel), mely kdzvetlen vérzésveszélyre utal. A
»gastritis” cirrhosisban gyakoribb, oka feltehetben a capillaris-keringés intenzitasanak
fokozodasa. (A pontos helyzetfelmérés a congestiv gastropathidval valé jelentds atfedés miatt
nehéz.) A gyomor mucosajanak acut erosioi és fekélyei is gyakoribbak alkoholos
majbetegségekben.

A gastro-oesophagealis refluxot relativ kismennyiségl alkohol fogyasztasa is fokozza,
egészséges emberekben is. Ennek oka a nyeldcsd és a gyomor motilitaszavarai mellett a LES-
tonus csokkenése lehet.



Alkoholista betegekben a pepticus és a mycoticus oesophagitis is gyakrabban fordul el6. A
mycoticus oesophagitis gyakoribb voltaért minden bizonnyal az alkoholizmus okozta
immunsuppressio tehetd feleldssé elsdsorban.

A nyelBcsdcarcinomés megbetegedések nemek és orszagok szerinti megoszlasa is szoros
Osszefliggest mutat az alkoholfogyasztas mértékével.

A szeszesital fajtja is rizikdtényezonek latszik.

Majtranszplantaciot kdvetben a chronicus rejekcio okozta graft-versus-host reakciot az egyéb
Klinikai tlnetek mellett a vastagbélbdl (esetleg a gyomorbol) vett minta szbvettani
vizsgélataval allapithatjuk meg. Mind a macro- mind a microscopos kép jellemzd ilyen
esetben: az endoscopos képet a vastagbél nyalkahartyajanak foltos hyperaemiaja jellemzi. A
szovettani képet selectiv nyalkahartya-karosodas: sejtnecrosisok mellett a crypték destructioja
jellemzi. A vékonybélben boholyatrophia is eldfordul.



FELSO PANENDOSCOPIA SORAN ESZLELT KOROS ELVALTOZASOK
GYOMORPANASZOK NELKULI ALKOHOLOS MAJBETEGEKBEN
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Az oesophagus varixok eldre meg nem jésolhaté jelenléte és sulyossagi foka miatt
majcirrhosis diagnozisanak feléllitdsat kovetden felsdé panendoscopia végzése javasolt.
Ugyanakkor egyes irodalmi adatok szerint majcirrhosisban a pepticus fekélyek, a reflux
oesophagitis, az acut és chronicus gastritis és a gombas oesophagitis is gyakrabban fordulnak
eld.

Ezzel szemben tudomasunk szerint nincs olyan irodalmi adat, amely az egyes koros
elvaltozasok alkoholos majbetegekben (nem csak majcirrhosisban) valé praevalentigjat
targyalna és nincs allasfoglalas azzal kapcsolatban, hogy alkoholos méjbetegségben mikor
indokolt a felsd panendoscopia elvégzése, illetve majcirrhosis betegek kovetése soran mikor
indokolt Ujabb felsé panendoscopia végzése.

Valaszt keresve a fenti kérdésekre, egy retrospektiv vizsgélat soran dsszehasonlitottuk a felsd
tapcsatornai betegségre utald tinetekkel rendelkezd és ilyen tinetekkel nem rendelkezd
betegek vizsgalati eredményeit.

Leggyakrabban oesophagus varicositast (54%), portalis hypertensiv gastropathiat (40%),
gyomor erosiokat (20%), reflux oesophagitist (20%), nyombélfekelyt és erosiokat (8-8%),
gombaés oesophagitist (8%), valamint gyomorfekélyt (6%) talaltunk.

A Kkoéros leletek és a kezelést igényld elvaltozasok szazalékos ardnya a majbetegség
sulyossagaval parhuzamosan nott.

Osszehasonlitva a tiinetekkel rendelkezd és tiinetmentes betegeket nem talaltunk szignifikans
kilonbséget a koros leletek és a kezelést igényld elvaltozasok el6fordulési gyakorisagaban.
Még kisebb volt a kilénbség, ha csak a sulyos stadiumban 1évd majbetegeket hasonlitottuk
0ssze.

Mivel szamottevd felsd tapcsatornai elvaltozasok lehetnek jelen minden arra utald tlnet
nélkidl, nem csak ma4jcirrhosisban, hanem minden sdlyos stddiumban 1évd alkoholos
majbetegség (acut alkoholos hepatitis, chronicus alkoholos majkarosodas) esetén indokolt
felsd panendoscopidt végezni. Ezzel sllyos, akar életet veszélyeztetd szovddmények



eldzhetdk meg. Kontroll felsd panendoscopia végzése javasolhatd, ha a mar ismert
majbetegség decompensatidjara utald tlnetek 1épnek fel.



A CHOLELITHIASIS ENDOSCOPOS KEZELESE
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Az epekdvesség - elhelyezkedés szerint

- Epehdlyag kdvesség - cholelithiasis
- Epeuti kdvesség - choledocholithiasis

A cholelithiasis gyogyitasa

Kell-e gyogyitani?

- Okoz-e panaszt, bajt?

- Okoz-e kesdbb panaszt, bajt?
Kell-e gyogyitani?

- Ha igen, akkor kiket?

- Ha mar tudjuk kiket, akkor hogyan?

Milyen gyakran okoz panaszt a cholelithiasis?
- Nagy ultrahangos tanulmanyokon alapul6 vizsgalatok szerint az epekdves betegek 60-80%-a
tlnetmentes, azaz a kimutathatd epekdve még soha nem okozott panaszt, ,,néma" kove van.
- A panasszal rendelkezd maradék 20-40%-ot természetesen valamilyen modon kezelni kell.
Mi térténjen a ,,néma"" (azaz panaszt nem okoz6) epekdvel
A kezelés mellett szol:
- El8bb vagy utébb panaszok, szovédmények keletkezhetnek, amelyet jobb megeldzni.
- Az electiv cholecystectomia, gyakorlatilag 0% mortalitassal végezhetd.

- A mér egyszer sz6vodményt okozott epehdlyag eltavolitdsa mar 3-5%-0s mortalitassal jér.

- Epeholyag carcinoma prophylaxis - a carcinoma szinte mindig kdves epehdlyagban
keletkezik.

A kezelés ellen szél:
- A ,,néma" kdves betegek jelentBs része élete végéig panaszmentes marad.

- Az epeholyag carcinoma ritka betegség és egyeldre semmiféle bizonyiték nincs arra, hogy a
prophylacticus cholecystectomia a betegek életét meghosszabbitana.



A ,,néma"" kovek sorsa

A 60-as években 781 ,,néma" kdves epebeteget 11 éven at kdvetve 33%-ukban alakultak ki
panaszok és 18%-ukban szovodmények.

Ezt a vizsgalatot sok modszertani kritika érte (a betegek kivalasztasa és a kovetési mod miatt,
igy eredményeiket nem lehet altalanositani.

Egy mésik vizsgalat szerint: 135 ,,néma", atlagosan 74 éves (42% ffi.) epekdves, tobbnyire
fehér beteget 58 hdnapon at kovettek.

Az 58 honapos kovetési idd alatt 10,4%-ban keletkezett fajdalom és 7,4%-ban tortént
cholecystectomia.

Egy harmadik vizsgalatban 123 ,,néma" epekdves, kizarolag fehér, atlagosan 54 éves,
tobbségében ferfi egyetemi tanart 24 éven at kdvettek és a panaszok jelentkezését, valamint a
szovddmények alakuldsat vizsgaltak.

16-ban keletkezett epekdre visszavezethetd panasz, a panasz keletkezésenek valoszinlsége:

- 5, 10, 15 és 20 éves utankovetéssel: 10+/-3%, 15+/-4% es 18%.

A panaszt okoz0 epekdvek sorsa

- A beteg tlri panaszat - ,,diétas" kezelés

- Cholecysta eltavolitas

- Nyilt cholecystectomia

- Laparoscopos cholecystectomia

- Konzervativ - belgydgyéaszati kezelés

- Systemas kdoldas

- ESWL

- Kdzvetlen kdoldas

Egy vizsgalatban 556 beteget kdvetve 242 betegen tortént cholecystectomia, ebbdl 189
betegen fajdalom, 47 betegen cholecystitis, 6 betegen pedig egyéb okok miatt. 314 beteg
matét nélkil viselte panaszat.

Kooldé kezelés

- Az epeholyag megtartasival torténik rendszerint akkor, ha az epekd keletkezésre
hajlamosito ok csak atmeneti (intenziv fogyokdra, esetleg terhesség utan)

- Feltétel rendszer:

- mikodo epehdlyag (scintigraphia)

- 1,5 (2,0) cm-nél kisebb kdvek

- cholesterin kovek (nativ hasi felvétel, CT scan denzitas)

- A kdvek kevesebb, mint az epehdlyag felét toltik ki

- 0,5-2 éves tartos kezelés

Gydgyszeres kezelés

- Ursodeoxycholsavval és/vagy chenodeoxycholsavval térténik (5-7,5 mg/kg/nap)

- A sikerességi ardny - forditott modon Osszefliggve a bevalasztdsi kritériumok
szigorusagaval: 35-70%.

- A sikeresség nem ddzis fliggo.

- 11 éves kovetés soran a ko recidiva 50-70%

Kdzvetlen kboldo kezelés

- Az oldoszer bejutasat szolgalo katheter behelyezése matéttel (Kehr cs6), endoscoposan,
laparoscoposan, percutan transhepaticus uton torténhet.

- Oldészerként monooctanoin és methyl-tert butyleter szolgal - pigment kdvek esetéen EDTA.



- Sok a toxikus mellékhatés és igen invasiv a bejuttatds modija.

- Bentmarad az epehdlyag.

ESWL + kooldo kezelés

- Klsd és fokuszalt energia kdzlésével a koveket széttorik.

- Kovetkezményesen: A kdvek egy része tavozni képes a d. cysticuson és a Vater papillan at.
A ko alkalmasabb substratja a k6oldd kezelésnek.

- A bevalasztasi kritériumok hasonldak a kdoldaséhoz: csak nagyobb kdvek is kezelésre
kertlhetnek, ezzel szemben el6nyds, ha szdmszerlen csak kevés kdve van a betegnek.

- A kezelés fajdalommal és szovédmeénnyel jarhat.

- A ko recidiva arany a kooldaséval egyezo.

Az operativ epeuti endoscopos eljarasok (1.)

- A Vater papillat tagito eljarasok
- Endoscopos sphincterotomia

- Endoscopos ballon tagitas

- K@ extractios eljarasok

- Dormia kosér

- Ballon katheter

- K0 toréses eljarasok

- Mechanikus lithotriptor

- Elektrohydraulikus lithotripsia
- Lézer lithotripsia

- ESWL

Endoscopos sphincterotomia indikacidja choledocholithiasis kezelésére

- Cholecystectomia utan (Kehr dr. nélkul)

- Cholecystectomia utan (Kehr dr. mellett)

- Ha betegnek panasza van, és a Kehr dr. még nem tavolithato el

- Ha nem sikerult a Kehr dr. Utjan az extractio

- Epeholyag a helyén

- Iddseken

- Nagy matéti kock&zat esetén

- Betegeken, akiken az epehdlyag kdvességet konzervativ modszerrel kezelik
- LC elbtt

- Biliaris pancreatitisben

- Acut cholangitisben

Osszegezve a choledocholithiasisos esetek tobb mint 90%-aban indokolt az endoscopos
sphincterotomia

Az operativ epeuti endoscopos eljarasok (11.)

- Kdoldas

- MTB segitségével helyben

- ursochenodeoxycholsavval tartsan
- Drainezési eljarasok

- nasobiliaris drain

- endoprothesisek

- .pig tail”



- mUanyag endoprothesis
- magatol tagulo, fém endoprothesis

Operativ epelti endoscopia cselekvési sora choledocholithiasis miatt

- Endoscopos retrograd cholangiographia (ERC)

- Endoscopos sphincterotomia (EST) vagy a Vater papilla ballon tagitasa
- (Kotoreés)

- K0 extractio

- (Biztonsagi drainezés)

K& megkissebbitési modszerek

- Kotorés

- Mechanikus

- Lézer

- Elektrohydraulikus

- ESWL

- Kdoldas

Valamennyi mddszer birtokaban és a percutan transhepaticus megkdzelitést is alkalmazva a
kovek kozel 100%-a eltavolithato.

K& kihuzas

Endoscopos sphincterotomiat kbvetden az epeuti kd eltavolitasara a kovetkezd lehetdségek
vannak:

- Spontan ko tavozas

- Dormia kosaras kd kihuzas

- Ballon katheteres kd eltavolitas

Az endoscopia szerepe a laparoscopos cholecystectomia (LC) mellett kettds:

- Az epelti kovesség kezelése
- A LC szdévodmeényeinek kezelése

Mind a nemzetk6zi és magyar adatok, mind pedig az elImult évek tendencidja alapjan az
epekd betegség gyodgyitasadban a laparoscopos cholecystectomiaé (LC) a foszerep.

Az epeuti kdvesség kezelése

Az epehdlyag kdvesség mintegy 10-15%-ban (Huttl igen nagy gyQjtétt anyagaban 20%-ban)
choledocholithiasissal parosul.

Ki kezelje és hogyan az epeuti kdvességet a laparoscopos cholecystectomia alkalmaval?

- Az Egyesiilt Allamok 19 vezetd sebészeti intézetében a choledocholithiasis az LC soran
végzett cholangiographiaval 94%-os biztonsaggal megtalalhato.

- Minddssze 7%-ban tortént ,,conversio™.

- 0,9%-ban volt epeuti sérilés.

- A 24 6rés postoperativ mortalitas 0,4%-0s volt.



- Ehhez képest nem ndvekedett 30 napos postoperativ mortalitas sem
- 7% volt a sz6védmények gyakorisaga.
- 2,6%-ban maradtak az epeutakban kovek.

Megjegyzések:

- Az Egyesiilt Allamokban egy sebész évente atlagosan kevesebb, mint 50 LC-t végez.
- Ha a choledocholithiasis az epehdlyag-kovesség 10%-aban talalhatd (Huttl), akkor az
emlitett sebész évente kevesebb, mint 5 alkalommal végez ilyen beavatkozast.

- Ez nem elegend® a megfeleld gyakorlat megszerzéséhez.

A laparoscopos cholecystectomia el6tt ki kezelje és hogyan az epeuti kdvességet?

Az LC-re kerild betegek kozil hogyan valasszuk ki a choledocholithiasisos csoportot,
konzervativ modszert vagy ERCP-t alkalmazzunk? Hogyan derul ki a kdvesség?
Megjegyzések:

- Valamennyi LC el6tt ERCP rutinszer(en sem tudomanyos, sem gazdaségi, sem szervezési
okok miatt nem vegezhetd.

- A konzervativ modszerek kozil a CT-vel kiegészitett iv. cholangiographia ismét
alkalmazéasra kerult. 822 megkisérelt LC kozul 213 betegen choledocholithiasis klinikali
gyanuja merlt fel. 143 betegen tortént iv. cholangiographia és kdzuliik 14-ben (10%)
choledocholithiasisra dertlt fény, amely endoscoposan minden esetben sikeresen kezelhetd
volt.

- Kidolgoztak egy pontrendszert (Huguier score), amely bonyolult képletben foglalja:

- a beteg korat

- a d. choledochus atmérdjét,

- a legnagyobb hdlyag ko atmérdjét,

- az anamnesisben az epekd colica-t,

- az anamnesisben az acut cholecystitist.

3,5 pont alatt a choledocholithiasis valdszinlsége kisebb 2%-nal, ha a pontszam ennél
nagyobb, akkor a valészinlség meghaladja a 32%-ot.

- Bizonyos klinikai, laboratoriumi és morphologiai jelek choledocholithiasisra utalnak:

- Anamnesisben icterus,

- cholestasis labor jelei (alk. phosph. gamma GT),

- tAgabb epeutak (>8-10 mm?) sonographias jelei.

- Ezek egyikének pozitivitasa esetén 30%-ban, tobbszords pozitivitas esetén 80%-ban fordul
eld choledocholithiasis.

- Minden figyelmeztetd anamnesticus, laboratériumi és morphologiai jel nélkili betegek 2%-
nak van epeuti kove. Ezeken a betegeken praeoperativ ERCP sziikségtelen - az LC uténi
choledocholithiasis postoperativ endoscopos megoldassal kezelhetd. Bizonytalan,
hataresetben a helyi endoscopos centrum endoscopos jartassaga dontd. (Keveés tapasztalattal a
praeoperativ ERCP ajanlott, hiszen ennek sikertelensége esetén még a sebészi segitség
igénybe vehetd. Tapasztalt endoscopos egylittmikddése esetén az endoscopia [ha szlikséges]
torténhet az LC utan.)

- Egy osztrdk multicentrikus tanulményban Rieger és munkatarsai 1140 LC el6tt 106 betegen
vegeztek ERCP-t, koziilik 56-nak epeuti kdve, 5-nek Vater papilla stenosisa volt. A 61 beteg
kozul 58-at (95%) endoscoposan sikeresen kezeltek. Az ERCP sorén két tovabbi betegen
neoplasmat fedeztek fel. Az 1140 betegbdl 22-ben postoperativ ERCP tortént, 8-ban talaltak
kdvet és ezeket sikeresen el is tavolitottdk. Az endoscopos beavatkozasoknak mortalitasa nem
volt, két betegen alakult ki pancreatitis.



- Hainsworth és munkatéarsainak adatai szerint mind a rutinszeren alkalmazott laparoscopos
d. cysticus cholangiographia, mind a nagy gyakorisaggal, minden gyanus esetben elvégzett
ERCP egyformén sikeresen alkalmazhato.

A laparoscopos cholechystectomia szovédmeényei

Sebészi: vérzés, parenchymas és/vagy ureges szerv sériilése, epeut sérilés (szlkulet és
epefolyas), stb.
Anaesthesiologiai: gazembolia, 1égzési elégtelenség, stb.

Epeuti sérulés

Hollandiaban retrospectiv modon 2.932 LC és 8.780 hagyomanyos cholecystectomia epeuti
sérulését vizsgaltdk, mely sordn LC kapcsadn 1,09, hagyomanyos matét sordn 0,51%-ban
tortént epeuti sérulés.

Retrospectiv eurdpai vizsgélat (800 LC és 780 nyilt matét) soran mindkét eljaras kapcsan
0,2%-ban talaltak epedti sérilést.

Az epeuti sérilés tipusai
A laparoscopos cholecystectomia soran keletkezd epeuti sériilések tipusai I.

A tipus: kis rendellenes epeutak sérllése, amely a majagybdl vagy a d. cysticusbdl ered.
B és C tipus: aberrans j.d. hepaticus

D tipus: a d. hepaticus communis sérilése

E tipus: tobbféle alcsoport

A laparoscopos cholecystectomia soran keletkezd epeuti sérulések tipusai I1.

A klasszikus ,,E" tipusu serllés kilonbdzd formai, amelynek sordn a d. hepaticus communist
vagjak el két clip kozott killonbdzo variaciokban.

Az epeut sérilés kezelése

- Kozarek és munkatarsai 33 LC sériilésbdl 29-et tudtak csak anatémiai okok miatt
endoscoposan kezelni.

- A kezelés: ERCP, kdextractio, tagitas, stent.

- A 29-bdl 25 beteg 1 évvel a kezelést kdvetben tlinetmentes volt.

- A szlkiletek hosszu tava endoscopos kezelése kevéshé kedvezd.



A CHOLELITHIASIS SEBESZI KEZELESE (Epetkovesség praeoperativ
diagnosztikaja 1458 epematét alapjan)

Keleti Gyodrgy dr. és De Negri Nino dr.
Szent LaszI6 Korhéaz
Budapest

Az epehdlyag-kovesség matéti kezelésében a laparoscopos cholecystectomia (LC) valt
egyértelmden standard moddszerré a 90-es évek elején, s ma mar az 0sszes epeholyag
eltavolitds 70-80%-at laparoscopos Uton végzik. A modszer elterjedésével parhuzamosan
azonban egyre nagyobb jelentdséget kapott a choledocholithiasis praeoperativ diagnozisa,
hisz az LC alatt felismerésre keruild epeuti kdvesség (az 6sszes cholecystectomia 3-33%-a) a
konvertalas vagy postoperativ EST nehéz alternativaja elé allitja az operatdrt. Az ma mar
egyértelmd, hogy minden LC eldtt ERCP-t végezni rutinszerlen nem szabad, részben a
vizsgalat nem kis szamu és sulyossagu szévedménye, részben koltségkihatasa miatt. Erdemes
tehat osszefoglalni azokat a joslé klinikai tlineteket és laboratoriumi vizsgélati eredményeket,
amelyek véarhatéan magas sensitivitassal és specificitassal képesek eldre jelezni epedti
kovesség jelenlétét. Mivel a Szent Laszl6 Korhaz epekdves beteganyagaban hagyomanyosan
magas az epelti kovesség ardnya, érdemesnek tartottuk a mar laparoscopos érdban nyilt
matéten atesett betegek adatainak feldolgozasat a fenti kritériumok alapjan. Elemezni
kivanjuk tovabba a choledochotomidk kbzvetlen postoperativ eredményeit, hogy azok vajon
alatamasztjék-e azt a kozelmultban er6s6dd veéleményt, miszerint az iddskorban végzett epedt
megnyitas szignifikansan emeli matéti szévodményt és halalozast.

Beteganyag és modszer

1992 januar 1. és 1996 december 31. kozott 1458 epemditétet végeztiink a Szent Laszl6
Korhaz sebészeti osztalyan (1. tablazat). A nyilt mitétek éves megoszlasaban lényeges
kulonbség nincs, a laparoscopos cholecystectomidk szama azonban folyamatosan emelkedett
és 1996-ban az dsszes cholecystectomia mintegy harmadat végeztik laparoscopos dton. A
conversio aranya csokken, parhuzamosan a tapasztalatok gyarapodasaval, és 1996-ban mar
csak 4 esetben kényszerultiink conversiora, ami az 6sszes LC 4,7%-nak felel meg.

1. tablazat.

A Fovarosi Szent Laszl6 Kérhazban végzett miitétek szama évekre bontva

1992 1993 1994 1995 1996 Osszesen
Cholecystectomia

hagyomanyos 142 144 126 119 168

LC 30 42 46 50 82



konverzio
Osszesen
Choledochotomia
Osszes beteg

2. tablazat.

Demografiai adatok

Cholecystectomia
Nk
Férfiak

N/férfi arany
Choledochotomia

Nk
Férfiak

N/férfi arany

3. tablazat.

Betegek koros klinikai jelekkel

6(16,6) 4(8,33) 3(6,1) 3(5,66)
172 186 172 169
100 83 114 116
272 269 286 285
<65 éves
639
511
128
40/10
236
177
59
30/10
Klinikai jelek

Kbévek a kd6zds epevezetékben

Pancreatitis az elzményben

Bilirubin >17 mol/I

Bilirubin <17 mol/l

4 (4,7)
250 949
96 509
346 1458
>65 éves
310
230
80
30/10
273
191
82
25/10
Betegek
N %
492 100
67 13,6
399 81,1

93 100



APH >300 U/l 70 75

GGT >300 U/l 79 85
GOT >40 U/l 68 73
GPT >40 U/l 68 73
Amylase >300 U/l 47 50
Tagult k6zds epevezeték ultrasonographiaval 60 65

Kbvek a k6z0s epevezetékben ultrasonographiaval

16 17,2

A 2. tablazaton mutatjuk be betegeink megoszlasat kor és nem szerint a beavatkozas
fliggvényében. Szembet(ind, hogy a cholecystectomian atesett betegeink kdzott tébb mint
kétszer annyian voltak 65 év alatt mint felett, az epedti kbvesség mitéte pedig eltolddott az
iddskorba. A tablazat tandsédga szerint a ndk 3-4-szer gyakrabban betegednek meg
epekbvességben, részaranyuk azonban a kor emelkedesével csokken. Amit nem tuntettink fel
a tdblazaton, azok a szélsdséges értékek. A LC nem szerinti megoszlasa 5:1-hez a ndk javara
mig 75 év felett az epedti kdvesség majdnem egyenld aranyban fordult el6 a két nem
képviselBi kozott.

A 3. tablazaton epeuti kovességben szenvedd betegeink legjellemzBbb klinikai és
laboratériumi adatait tiintettik fel. Osszesen 492 beteg keriilt matétre choledocholithiasis
miatt ebben a periddusban, és kdzullik 399 beteg icterusos volt a matét idépontjaban. Ez a
81,1% Kivételesen sulyos beteganyagot jelez. Kozullik viszonylag kevés betegnek szerepel az
anamnesisében pancreatitises epizod.

93 choledocholithiasisos beteg icterus mentes volt, azaz a matét idépontjaban a serum
bilirubin értékiik nem haladta meg 17 mol/l értéket.

Ezen betegcsoport tovabbi klinikai és laboratériumi adatainak értékelése alapjan kutattuk
azokat a korjoslo tényezdket, melyek valoszinGsitik az epeuti kovesseg jelenlétét icterus
mentes betegen.

Statisztikai analizis

4. tablazat.

Klinikai jelek értékelése egyvaltozos analizissel

Jellemzo6k Sensitivitas Specificitas
Kor >65 év 53,6% 48%



N 72,2% 25%

Sargasag az anamnesisben 41% 65%
APH >300 U/l
Tagult k6zds epevezeték ultrasonographian
79% 35%
Kévek a kdzds epevezetékben ultrasonographian
64,5% 87,2%
38,7% 95,7

Receiver operating test (ROC) segitségével vizsgaltuk egy laboratériumi vizsgalat eredményét
annak fuggvényében, hogy choledocholithiasis jelen volt avagy sem. A multivariacios
analizisben ennek a testnek cut-off determinaciojat hasznaltuk. Chi scare test és Fisher's exact
testet hasznaltuk a laboratériumi  eredmények megoszlasanak vizsgalatara a
choledocholithiasis fuggvényében.

A sensitivitast és specificitast McNeil és mtsai. 1975-ben kozreadott egyszer( decision
matrixa alapjan szamoltuk, mely szerint a sensitivitas a betegségben valoban szenveddk és a
pozitiv vizsgalati eredmények aranyat jel6li (true positiv ratio), mig a specificitas éppen az
ellenkez6jét, a negativ teszt eredmény és a betegségtdl mentes betegek aranyat (true negativ
ratio).

Eredmények

A 93 beteg kozul akinél kovet észleltink a kdzos epevezetékben a ROC test cut-off
értékhatérait figyelembe véve 70 esetben volt APH emelkedés (>300 U/I) ami az 0sszes beteg
haromnegyedének felel meg. Magasabb GGT érték (300 U/l) 85%-ban, amylase szint
emelkedés (>300 U/I) 47 esetben volt megfigyelhetd. A mitétet megel6zd UH vizsgalat soran
60 esetben (65%) haladta meg a k6z0s epevezeték atmérdje a cut-off értéknek szamité 6 mm-
t, ebbdl 16 esetben az UH kovet feltételezett a choledochus distalis harmadaban. Az UH
vizsgalatot kdvetden 10 esetben tortént ERC vizsgalat, melynek értékelése nem targya jelen
dolgozatunknak (3. tablazat).



A 4. tablazatunkon értékeljik a korjosld klinikai tlinetek és laboratériumi tesztek univarialis
értékelését choledocholithiasis vonatkozasaban. A 65 év feletti életkor, de méginkabb a ndi
nem sensitivitasa a choledocholithiasisos betegek kozott magas, az alacsony specificitas
azonban jelzi, hogy nem igazi fajlagossagrol van sz6. Nagyon magas az APH érzékenysége és
alacsony a specificitasa, magas viszont mindkettd a tagult choledochus vonatkozasaban (nem
cholecystectomisalt, fehér betegeket soroltuk ebbe a csoportball). Erdekes, hogy ennél
lenyegesen alacsonyabb az UH choledochus-kd gyanujanak sensitivitasa. A rendkivil magas
specifitas itt mindazon eseteket jelzi, mikor a radiolégus nem nyilatkozik az epevezeték-
kdvesség vonatkozasaban az UH alapjan és az nem is volt jelen.

Az 1. abran érzékeltettiik ,logistic regression analysis" alapjan harom oénkényesen kijel6lt
fliggetlen korjéslo Klinikai tinet, illetve laboratériumi teszt alapjan a choledocholithiasis
val6szinlségét mindazon betegeknél akiket a vizsgalandd csoportba soroltunk, mert a mitét
idépontjaban icterus mentesek voltak és az UH nem vetette fel epeuti kdvesség gyanujat.
Azoknal a 65 év feletti betegeknél, kiknél APH emelkedés volt észlelhetd (>300 U/I) és az
UH vizsgalatnal tagult kozos epevezetéket talaltak a choledocholithiasis valoszinlsége 70%
volt. Az

5. tablazat.

Intraoperativ leletek és eljarasok

Choledochotomia 509
Kbévek a kd6zds epevezetékben 492
Fals-pozitiv eredmények ERCP és IOR kapcsan 17

Egy k a kdzbs epevezetékben

Tobb k a k6zds epevezetékben
101
TObb k a ductus hepaticusban



345

46
Choledochotomia + T drain 415
Choledochotomia + transcutan drain 53
A kdz08s epevezeték suturaja
Bilio-digestiv anastomosis

10

31

abran nem tintettik fel, de ez a valdszinlségi arany 76,2%-ra emelkedett, ha az APH ertéke
meghaladta a 600 U/I és/vagy a GGT értéke magasabb volt mint 300 U/I. Legalacsonyabb volt
a valdszinlség ertéke azon 65 évnél fiatalabb betegek esetében, kiknél sem APH emelkedés,
sem tagult kozds epevezetek nem volt észlelhetd. Ennek ellenére itt is 16%-nak bizonyult a
choledocholithiasis valdszin(sége. Erdekes, hogy mindkét betegcsoportban a choledochus
tagulat pontosan 7%-kal bizonyult értékesebb korjoslo elemnek mint az APH emelkedés, és
65 év kor felett normélis APH érték és nem tagabb choledochus esetében is kétszer gyakoribb
a kdzos epevezeték kovesség valdszinlsége, mint fiatal korban.

Az 5. és 6. tablazaton mutatjuk be mateéti leleteket és azok megoldasait, valamint a kézvetlen
postoperativ eredményeket. Az 509 choledochotomiabdl 492 esetben észleltiink kdvet vagy
kdveket az extra és intrahepaticus epeutakban, 17 esetben fals ERC vagy IOR lelet alapjan
nyitottuk meg a kdzos epevezetéket, de kovet nem taldltunk. Ezen csoportba tartoznak azok az
esetek is, mikor a matétet megel6zd EST alkalméaval az 6sszes kdvet nem siker(lt eltavolitani,
a beteg icterizalddott, cholangitise fellobbant, és a halasztott slirgdsséggel végzett matéti
exploratio soran nem észleltlink kovet. 46 esetben mindkét ductus hepaticusban tébb kovet
talaltunk és ezek kozul 31 esetben - elsdsorban idfs rossz allapoti betegnél - bilio-digestiv
anastomosissal fejeztik be a matétet. 415 esetben Kehr cs@, 53 esetben choledochotomia
suturdja és transcysticus epedrainage tortént azon esetekben, mikor nem, vagy csak
minimalisan volt tagabb a k6zos epevezetek, de az epeutak detensionalasara valamilyen okbdl
szlikség volt (pancreatitis okozta nehezitett Griilés a duodenum felé, Vater papilla sclerosis,
stb.). 10 esetben drainezés nélkil zartuk a k6zos epevezetéket.

6. tablazat.

Eredmények choledochotomia kapcsan

Betegek
<65 év >65 év
N % N %
Morbiditas (sulyos komplikaciok) 10/236 4,20 30/273 11



Mortalitas 1/236 0,42 6/273 2,2

Residualis kévek 11/236 4,66 13/273 4,76
Reoperacio 9/236 3,80  8/273 2,9
7. tablazat.

Korai eredmények az eljarasok kapcsan

Betegek >65 év
Hagyomanyos Choledochotomia

cholecystectomia

Morbiditas 21/291 7,28% 30/273 11%

Mortalitas 2/291 0,68% 6/273 2,2%
Residualis kdvek 8/291 2,75% 13/273 4,76%
Reoperacio 16/291 6,00% 8/273 2,90%

Az 509 choledochotomia kozvetlen matéti eredményeit a négy legfontosabb paraméter
értékelésével érzékeltetjuk (6. t&blazat). A sulyos szovédmények, mint pneumonia,
pulmonalis embolia, feltarast igényld subphrenicus talyog, steril sebdisruptio, stb. lIényegesen
gyakrabban fordultak eld idGskorban de szignifikans kilonbség a két betegcsoport kozott
semmilyen vonatkozasban nem volt, és az idoskorban talalt 2,2% halalozéasi arany rendkivil
kedvezdnek mondhatd. Nagyon jo a residualis kdvek aranya mindkét betegcsoportban.
Megjegyzendd azonban, hogy ezen adat csak a kdzvetlen postoperativ szakra vonatkozik,
vagyis a T. vagy transcysticus drainen keresztil, a kbzvetlen postoperativ szakban végzett, an.
csoves cholangiographia eredményeit tiikrozi. Mivel ezen betegeinket nem kovettik, csak
arrol a néhany beteg késdi postoperativ szakardl vannak informacidink, akik a matéttel
Osszefiiggd vagy éppen fuggetlen panaszaik alapjan Gjra felkeresték osztalyunkat. Ezeket az
eseteket is figyelembe véve a residualis kbvesség aranya nem valtozott egyik betegcsoportban
sem.

A 7. tablazatban hasonlitottuk 0Ossze az iddskorban végzett cholecystectomiak és
choledochotomidk postoperativ eredményeit. A mortalitas kilonbsége itt is magas a két
csoport kozott, de nem szignifikans. Ha klinikai és laboratdriumi tesztekkel jellemeznénk, jol
érzékelhetd lenne, hogy a choledocholithiasis beteganyag kivételesen sulyos volt, 10%-a tébb
sikertelen EST-n is atesett, s tobb mint 50% sulyos, tébbnyire purulens cholangitissel kerilt
matétre.



Megbeszélés

A nyilt mGtéteknel egyértelmQ gyakorlatnak bizonyult, hogy praeoperativ vagy intraoperativ
gyanujelek esetén a mdatétet a kozos epevezeték transcysticus vagy choledochotomias
exploratidjaval folytattuk. Altalanosan elfogadott intraoperativ gyanijelnek szamit a tag
ductus cysticus és choledochus, apré kdvek az epeholyagban, tapinthaté kd vagy kovek a
kdzos epevezetékben. A diagnozist az intraoperative végzett rontgenvizsgélattal Kkell
megerdsiteni, melynek hasonléan egyéb direkt kontrasztanyag-feltéltéses vizsgalathoz (ERC,
PTC) igen magas a sensitivitasa és specificitasa. Igazolt choledocholithiasis esetén a koveket -
kevés kivételtdl eltekintve - egy Ulésben szinkron végzett beavatkozassal tavolitjuk el.

A laparoscopos érdban gyokeresen valtozott a stratégia, hiszen az Uj technika feltétlen
korlatozza az intraoperativ diagnozis lehetfségeit és a matét kozben felfedezett epeuti
kovesség esetén a valasztandd taktika a mai napig vitatott. Epeuti kdvesség jelenléte olyan
beteg esetében aki icterus mentesen kertil matétre és az anamnesiseben sem szerepel sargasag
nem gyakori, de az irodalmi adatok alapjan eléri az Osszes cholecystectomia 6-9%-at.
Beteganyagunkban ezen betegek aranya 8,5%. A matét kdzben végzett rontgenvizsgalat tehat
laparoscopids m{tét is gyakran nélkildzhetetlen, de nem mindig veszélytelen. Voyles és
mtsai. anyagaban az IOR soran sulyosan sériilt a ductus cysticus és choledochus szdglet, mely
sérilést csak nyilt matéttel lehetett ellatni. Szerinte az IOR rutinszer( vegzése nem indokolt,
mivel a vizsgalat nem veszeélytelen és draga. Saltzein és mtsai. a magasabb serum bilirubin és
APH jelentdségét emelik ki a matét eldtt 14 napon belll mért adatok alapjan, tobb szerzd
foglalkozik a kulonbdzd UH kritériumokkal, a matét eldtti iddszakban megfigyelt
choledochus tagassag valtozasaval. Masok szerint a 3 mm-nél keskenyebb choledochus
fliggetlentl egyéb tényezoktdl mar dnmagaban is kizarja az epeuti kbvesség jelenlétét, Lacain
és mtsai. szerint a 12 mm-nél tdgabb choledochus és emelkedett serum bilirubin és/vagy APH
90-100%-0s predictive value-t jelent. Tobb szerzd azt hangsulyozza, hogy normal
majfunkcios teszt mellett gyakorlatilag ki lehet zarni a choledocholithiasis val6szinlségét.
Hauer-Jensen M 393 beteg logistic regresszios analizisben 6-8 éves betegkOvetés alapjan
harom praeoperativ kritériumot jel6lt meg fontosnak: a kort, magasabb serum bilirubin
értékét, praeoperativ képalkotd eljarasok pozitivitasat.

A mi anyagunk alapjan igazan korjoslonak a kor, 300 U/I-nél magasabb APH erték és a 6
mm-nél tadgabb kozOs epevezeték bizonyult. A tdg choledochus magasabb sensitivitasu
predikci6 mint az UH alapjan feltételezett choledochus k& (icterus mentes, nem
cholecystectomisalt betegekr6l van szd). Ugyanakkor a magasabb amylase érték -
megfigyeléslink szerint - inkabb recidivalé pancreatitist, mint Vater papillan keresztul Uritett
kdvet jelez, mely utébbi diagnozis pedig kedvence hazai gastroenterologusainknak. A matét
eldtt ismert choledocholithiasis a mai gyakorlat alapjan un. two stage procedure-t feltételez,
vagyis az ERCP-t és a EST-t kdveti a laparoscopos cholecystectomia. A praeoperativ EST
szovodmenye 10-15%, mortalitdsa 2-4%, tehat nem elhanyagolhato. Tébb szerzd szerint a
sikertelenségi arany is magas 10-35%, 2-15%-ban pedig residualis kdvek okoznak
szovodmenyeket még a késdi postinstrumentalis szakban is. Jelen beteganyagon veégzett
m{téti beavatkozasaink eredményei igazoljak, hogy a nyilt matéti choledochotomia még
iddskorban sem emeli 1ényegesen a szovodmények szamat és sulyossagat és a mortalitas is
2,5% alatt maradt.

A praeoperativ ERC és EST tehat igen megfontolandd mar most is, a laparoscopos
choledochotomia éra eldtt is. Megitélésiink szerint valddi létjogosultsaga csak sulyos acut



pancreatitisnél, suppurativ cholangitisnél és magas rizikoju idds betegek esetében van (8.
tablazat).

A jovd matéte az Un. one stage mini invasiv procedure, mely magabanfoglalja a laparoscopos
cholecystectomia mellett a laparoscopos choledochus exploratiot is. Kiegészitd ERC és EST
nélkul. Az elsd eredmények igen biztatoak. A szovodmények és a halalozas aranya alacsony,
a sikeresség elérheti a 90%-ot, residualis ko ritka. A mlszerezettség és a sebészi tapasztalat
fejlddesével ez a laparoscopos technika fog elterjedni hazankban is az epeuti kdvesség sebeszi
kezelésében.

Osszefoglalas

Szerzdk 1458 epemitét kapcsan elemzik a choledocholithiasis praeoperativ diagnosztikus
lehetségeit. Az ERCP vizsgalaton kivil legnagyobb sensitivitdssal a 65 év feletti kor,
emelkedett APH, és choledochus tagulat bir nem icterusos betegeknél. Az idds korban végzett
epelt megnyitds nem emeli szignifikansan a szovodmények szaméat és a mortalitast.
Véleménylnk szerint az epelti kovesség sebészi kezelésében a laparoscopias
choledochotomia fogja képezni a golden standard-ot a jovoben.



KONZERVATIV TERAPIA

(Szervmegtarto kezelési modok az epehdlyag-kovesség kezelésében)

Bodnar Andrés dr.
Szent Erzsébet Kérhaz - Sebészet
Budapest

A hagyomanyos, a laparoscopos, a mini cholecystectomia az érintett szerv, jelen esetben az
epehdlyag eltavolitdsdval gydgyitja az epehdlyag kdvességet. Az elmult 15-20 évben
ismételten megindultak a torekvések olyan mddszer kidolgozadsara, mely megtartja és
kdmentesse tudja tenni az epehdlyagot. Amennyiben a funkciondlis vizsgalatok jo epeholyag-
mikddést bizonyitanak, el6térbe keriilnek az un. szerv-megtartd, epehdlyag-megtarto terapias
eljarasok.

Gydgyszeres kboldas epesavakkal (indirekt)

Rewbridge 1937-ben beszamolt az elsd sikeres radiologiailag is igazolt kdoldasrdl, azonban
csak 1972-ben Danzinger, Hoffman, Schoenfield munk&ja nyomén beszélhetink igazan
sikeres kooldo kezelésrdl. A cheno-deoxycholsav (CDC) és ennek 7- epimérje az urso-
deoxycholsav (UCD) szerepének tisztazasaval megtalaltdk a kooldashoz sziikséges
gyogyszert, melyek nem csak csokkentik az epe cholesterin telitettségét, hanem ezaltal
csokkentik az epe lithogenitasat is. A cholesterin-kdvek oldhatéva valtak.

A CDC a cholesterin-synthesis szintjén hat. Gatolja cholesterin-képzGdést a sejtekben,
csokkenti az epe cholesterin telitettségét, ndveli az epesav koncentraciot, ezaltal kioldja az
epekdvekbdl a cholesterint. Napi dozisa 12-15 mg/testsulykg. A kezelés alatt megfigyelhetd
kisfokd transaminase emelkedés, hasmenés, dyspepsias panaszok.

Az UCD a cholesterin secretio szintjén hat. Oldja a cholesterin kristalyos alakjat, csokkenti a
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tartalmat. Dozisa napi 8-10 mg/testsulykg. Mellékhatasai kevesebbek mint a CDC-nek, de
hasmenés, dyspepsias panaszok eldfordulhatnak.

UCD+CDC kombinalt kezeléssel a cholesterin oldas hatasfoka nd, mellékhatasok cstkkennek
a napi dozis is csokkenthetd 5-6 mg/testsulykg-ra.

Az oldo-kezelés indikécioi:
- jol ,,mikddd™ epeholyag,

- cholesterin tartalmua epekovesseg.



Az irodalomban beszamoltak 3 cm nagysagu ko sikeres oldasarol is. Természetesen a sikeres
lysis terapia fligg nemcsak a kovek nagysagatol, hanem a kévek szamatol is.

Kontraindikaciok:

- mésztartalmu epekévek

- acut, chronicus hepatitis, cirrhosis hepatitis

- az epehdlyag, epeutak gyulladasa

- a gastrointestinalis tractus fekélyes, gyulladasos megbetegedése.

Az epekdves betegek csak 20-25%-a alkalmas lysis terapidra. A sikeres kezelés érdekében
megvaltoztatjuk a betegek étkezési szokésait, rostdus, kaldriaszegény, cholesterinszegény
étrendet tanacsolunk, napi tobbszori etkezéssel. Tréningeztetjuk az epehdlyagot, de nem
provokaljuk.

A litholysis eredményességet UH-vizsgalattal kovethetjik. Sikeres kezelés az irodalmi adatok
szerint széles skalan mozog: 30-70%. Ot év elteltével a betegek 45-50%-anal kiujuléassal lehet
szdmolni. A kezelés ismételhetd, kombinalhato pl. ESWL kezeléssel.

Direkt kdoldas

Az epehdlyagkovek direkt oldasara bejuttatni oldoszert két lehetdség kinalkozik: percutan
transhepaticusan vagy endoscopos retrograd Uton. A percutan transhepaticus médszer esetén
UH vagy képerdsitd segitseégével megpungaljak az epeholyagot Pigtail-kathetert vezetnek be
és ezen keresztil toltik fel az epehdlyagot ltalaban MTBE-vel (methyl-tertierbuthyl-aether),
Thistle, Lenscner MO-val (monoocetamin). A befecskendezeést, leszivassal valtogatva, vagy
folyamatos infizids pumpa segitségével biztositjak a kelld mennyiségl és koncentracioju
oldoszert es érik el az epekdvek oldasat. A kezelés ideje 6-24 dra kdzott atlagosan 12,5 ora.
Az irodalomban ismert 36 6ras kezelés is pl. MO alkalmazasanal. A direkt kdoldas mésik Utja
az endoscopos retrograd Uton bejuttatott oldoszer, mely szintén az MTBE és az MO Endoscop
segitségével a Vater papillan keresztil nasobiliaris szondat vezetnek az epehdlyagba - Foester
- és ezen keresztul torténik a lysis kezelés. Az endoscopos technika fejlddese lehetdvé tette,
hogy az un. babyscop segitségével, melynek atmérdje 0,8 mm, az epehdlyagot, mint lreges
szervet atvizsgaljak. A drasztikus olddszerek kockazata, a szovodmények-gyulladasok,
necrosisok, intravascularis haemolysis nagy felkésziltséget igényelnek, ezért relative kevés a
betegszam.

Kdzuzas - lithotherapia
A technika fejlddésével, mint az old6 kezeléseknél, megjelentek az un. kdzuz6 berendezések.
A zuzasra hasznalt energia eljuttatasa a kdvekhez szintén kétféle Gton lehetséges: direkt
(intracorporalis), indirekt (extracorporalis) Gton.

Direkt intracorporalis lithotripsia

Az epehdlyagkovek direkt kontaktusahoz itt is két Gt vezet: a transperitonealis és a retrograd.
A transperitonealis lehet transhepaticus és direkt, ez utbbi a nagy kockézat, sz6védmények



(vastag-, vékonybél-sériilés, epecsorgas, sth.) miatt kevéshé terjedt el. A kdzlzashoz hasznalt
energia felhasznalasa szerint mechanikus, laseres, ultrahangos, electro-hydraulicus, direkt
kotorest kilonboztethetlink meg.

Az endoscopos retrograd kdzuzast féleg a kozds epevezeték koveinek torésére hasznaljak a
Vater papilla el6zetes bemetszése (EST - endoscopos sphincterotomia) utan.

Percutan transhepaticus cholecysto-lithotripsia (PTCL)

A kezelés lényege: ultrahang vagy képerdsitd segitségével megpungaljak az epehdlyagot,
Seldinger-modszerrel vezetGkathetert, majd vezetddrotot helyeznek az epehdlyagba. A
vezetddrot segitségével a transhepaticus jaratot feltagitjak kb. 5-6 mm-re. A feltagitott jaraton
at endoscop helyezhetd az epehodlyagba, és szem ellendrzése mellett a kovek eltavolithatdk,
zUzhatok, a morzsalékok kiszivhatok. Az optika Osszekothetd TV-monitorral. A kdvek
zUzéséra az eldbb felsorolt energidk valamelyike hasznalhatd. A PTCL kezelést
sedoanalgesidban vagy altatdsban matéti korilmények kozott kell végezni. Eldnye, hogy a
beteg azonnal kdmentessé tehetd, barmilyen szamu és dsszetétel( kd esetén alkalmazhato.

A kezelés eldfeltetele: jol mikodd, folyadékot tartalmazo epeholyag. Hatranya: pénzigenyes
az endoscop, a zUz6 berendezés. A modszer megtanulasa gyakorlatot, képzést igényel.

A modszer kombinalhat6 az oldé kezeléssel, és ugyanigy mint a tobbi szerv-megtart6 terapias
beavatkozds megkoveteli a betegek rendszeres ellendrzését. Korecidiva az esetek 15-20%-
aban megfigyelhetd 1-2 éven beldl.

Indirekt, extracorporalis kdzuzas - ESWL kezelés
ESWL (Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy) - kiilsd 16késhullam( kdzzas.

1979-ben kezdddtek a kilsd I0késhullami ESWL kezelés kisérletei, 1980-ban kezdték
alkalmazni a vese-, veselt kdves megbetegedéseinek kezelésére. Chaussy é€s munkatarsai
1981-ben kozlik eredményeiket, 1986-ban szamolnak be Schauerbuch és munkatérsai
epehdlyagkévek ESWL kezelésérdl.

ESWL kezelés lényege: fokuszalt kilsd lokeshullamok azonos akusztikus impedantiaju
anyagokon (viz, lagyrész) energiaveszteség nélkul athaladnak, a mas hangsQriségd
anyagokon (k@) energiajukat leadjak, kioltodnak.

Kils6 I6késhullam eldallithato:

- elektromos szikrakistléssel (elektrodas) - Dornier MPL 9000, Direx, Medston

- piezokristalyos aton - Wolf, EDAP, Diasonics berendezések

- 0lomazid kémiai mikrorobbantasaval, foleg japanoknal

- elektromagnetikus Uton - Dornier Compact, Ware berendezések.

Ultrahang, vagy rtg. segitségével torténik a célzas, mm-pontossaggal.

A kulsd lokéshullam altal zuzott 1-3 mm-es morzsalékok az epeutakon keresztil a bélbe
jutnak. Bebizonyosodott, hogy az ESWL kezelést indirekt oldo kezeléssel kombinalva, a
kdmentesség ideje szignifikansan csokkent.

Az ESWL kezelés javallatai:

- panaszokat okozé epehdlyag-kdvesség,

- jol makodd epehdlyag,



- cholesterin kd,

- solitaer ko,

- maximum 3-5 ko,

- mérete: 5 mm-3 cm-ig,

- a k6 meszet nem tartalmaz,

- a beteg részérdl kooperacid a kezelés eldtt, alatt és a kovetésben.

Az ESWL kezelés ellenjavallatai:

- epekdves colica alatt,

- epeholyag-kovesseg okozta barminemd gyulladas vagy mechanikus sz6védmény,
- nem mdkodd epeholyag,

- nagy 6ntvényka,

- Ca-t tartalmazo kad,

- porcelan epeholyag,

- véralvadasi zavar barmilyen formdja,

- gastrointestinalis vérzés, aktiv gastrointestinalis gyulladasos megbetegedés,
- nagy majcysta a lokéshullam atjaban,

- chronicusan alkalmazott non-steroid tipust gyogyszerek szedeése,
- vascularis aneurysma,

- arrhythmias szivbetegség,

- terhesség (foleg az elsd 3 hdnapban),

- extrém obesitas.

A kezelés hatékonysagat meghatarozé tényezok:

- az epeholyag funkcioja, nagysaga, fala, folyadektartalma,

- az epeholyagkd nagysaga, szama, mindsége,

- a lokéshullam frekvencija, intenzitasa,

- l6kések szama,

- kezelés ideje,

- a berendezés célozhatdséga.

Az ESWL kezelés eldnyei: megtartja az epehdlyagot. Biztonsagos, haléleset nem ismert, a
Iokéshullamok computer altal vezérelve a szivitések kozott érik el a kdveket. A kezelés
ismételhetd, az irodalomban 39-47%-ban a kezelések kozti iddszak 2 naptdl 3 hétig terjed.
Ambulanter elvégezhetd. A kezelés utan az esetleges két kezelés kozott, ellendrzések kozti
iddszakban a beteg éli mindennapi életét, végzi munkajat. Kombinalhaté direkt, indirekt
kdoldassal, PTCL kezeléssel. Az ESWL kezelést monoterapiakent nem alkalmazzuk. Mindig
Kiegészitjuk indirekt kdoldassal (UDC+CDC).

ESWL kezelés hatranyai

Szovddmények: a kezelés alatt, 16késhullam behatolas helyén bdorpir, fajdalmas petechiék,
johetnek létre (20-30%). A kezelés utdn a morzsalékok Urllésekor epekdves colica (1,5-15%),
icterus, ha a morzsalék elakad (0,8-1,3%), acut epehdlyag-gyulladas 1,3%, pancreatitis
1,28%, microscopos haematuria (3-4%). Recidiva az els6 ket évben 10-15%, 3 év utdn 20%
felett.

Epeholyagkdves betegek csak 15-20%-a kezelhetd ESWL + oldd terdpidval. A berendezes
dréga, a kovetés iddigényes. Az ESWL kezelésnél is fontos a betegek korrekt kivalasztasa,
lelkiismeretes kezelése, rendszeres kovetése, és az étkezési szokasaik megvaltoztatasa.



CHRONICUS MAJBETEGSEG ES SZENHIDRAT ANYAGCSEREZAVAR

Ger0 LaszIo dr.
SOTE I. sz. Belklinika
Budapest

A majmakddés és a szénhidratanyagcsere kapcsolata sokrétl és osszetett. Ahhoz, hogy a
chronicus majbetegségben kialakuld szénhidrat anyagcserezavart megértsiik, ismerniink kell a
méj szerepét a hormonhéaztartasban, valamint a hormonok physiologias hatasait a majban
zajl6 szénhidrat-, lipid- és fehérjeanyagcserére. Az aldbbiakban el6bb rdviden ezen
folyamatokat tekintem at, s azutan targyalom a maj és a szénhidratanyagcsere koros
eltéreseinek kolcsonhatésat.

Néhany fontosabb hormon hatasa a hepaticus anyagcserefolyamatokra

A proinsulin a -sejtekben insulinra és C-peptidre hasad, s a két peptid egyiddben,
aequimolaris mennyiségben jut a portalis rendszerbe. Itt azonban metabolismusuk szétvalik:
az insulin mintegy 55%-at a hepatocytak felveszik a keringésbdl, a C-peptidet viszont a maj
nem metabolisalja, csupan a vese valasztja ki. Az insulin felezési ideje a vérben kb. 4 perc, a
C-peptidé 12-25 perc. Ebbol kovetkezden a két peptid molaris aranya csak praehepaticusan
1:1, a systemés keringésben molaris ardnyuk 1:3-6-hoz. Ezt a kilénbdzd hyperinsulinaemias
korkeépekben (pl. spontan hypoglycaemidk differencialis diagnosztikaja, hypoglycaemia
factitia) tekintetbe kell venni. Chronicus méajbetegségben viszont - kiillénbdzd okok miatt - a
serum insulin szintje chronicusan emelkedik, és a két peptid molaris ardnya az 1:1-hez kozelit.

Az insulin a hepatocytak membranjan elhelyezkedd insulin-receptorhoz kotddik. A receptor
egy glycoprotein tetramer, két-két azonos (alpha, ill. beta) alegységgel. Az alpha-alegységek a
membranon Kivil helyezkednek el, ez a tulajdonképpeni kotbhely. A beta-alegysegek a
membranon beldl talalhatdk, s az insulin kotddese utan az intracellularis alegységek tyrosin
molekulai autofoszforilalédnak. Ezt tovabbi, sejten beluli foszforilacids folyamatok kovetik,
amelyek sordn proteinkinase enzimek aktivalédnak, s ezt tovabbi enzymek (pl.:
glycogensynthase, proteinphosphatase), ill. transcriptiés folyamatok aktivalodasa koveti.
Mindez jellegzetes intrahepaticus anyagcserevaltozasokat eredményez.

A maéjsejtben fokozodik a glycose-transporter (GLUT-2) molekula-rendszer synthesise és e
molekulak transzlokalizacidja a sejtmembranhoz. Ennek kdvetkeztében névekszik a glucose-
bearamlés, és - a glycogensynthase aktivalodas kovetkeztében - a glycose a glycogen
molekulaba fog beépulni. Egyidejlleg csokken a kemeényitd lebontasa és a méj glycose-
leadasa, ami a vércukorszint csokkenéséhez vezet (alacsony insulinszint esetén, pl. éhezéskor
vagy az éjszaka folyaman ellenkezd folyamat jatszodik le: fokozddik a keményitd lebontasa
és a maj folyamatosan glycosét bocsajt a keringésbe, ezaltal biztositvan az életfontos szervek,
elsdsorban az agy glycose-ellatasat).



Insulin hataséra fokozddik a méjsejtekben a zsirsavak synthesise, csokken a ketontestek
szintje. A zsirsavak triglyceriddé észterifikalédnak, s részben a majban tarolddnak, részben
VLDL forméajaban a periférias zsirszdvetekbe keriilnek.

Insulin hatasara fokozddik a majsejtek aminosav felvétele, egydttal gatlodik a
glyconeogenesis. Fokozodik a fehérje synthesis, tobbek kozott a kilonbézd enzimek és
ndvekedési faktorok képzése. Megnyilnak a sejtmembran bizonyos ioncsatorndi, nd a sejt Na,
K és CI tartalma. Ezzel egyutt emelkedik az osmoticus gradiens, eés fokozddik a majsejt
hydratatidja. Osszességében az insulin a majsejtekre hydratal6 és anabolikus hatasu.

A glucagon (mind az alpha-sejtekben, mind a vékonybél membranjaban termelddd hormon)
80%-ban a majban metabolisalodik és itt is fejti ki jellegzetes anyagcsere hatasait. E hatasok
az insulin hatasaval ellentétesek: a glucagon fokozza a keményitd bontasat és a méaj glucose-
leadésat, igy emeli a vércukor szintjét. Gatolja a zsirsavak és a cholesterin synthesisét a
maéjban és fokozza a triglyceridek lebontasat. Novekszik hatdsara az aminosavak (elsGsorban
az alanin) felvétele, s egyuttal fokozodik a glyconeogenesis is. A majsejt hydratatidja
csokken. Egészében a glucagon hatéasa katabolikus és dehydralo.

A novekedési hormon (GH) hatéasara fokozddik a majban az insulinszer( névekedeési faktorok
(IGF-1 és IGF-2) synthesise. E folyamatban az insulin is résztvesz (és valdszindleg a
pajzsmirigy hormonok és az oestrogenek is). E két névekedesi faktor nemcsak a sejt mitotikus
aktivitasara és a novekedésre hat, hanem a szénhidrat anyagcserére is. Hatasukat 6nalld
receptorokon fejtik ki, de kotddni képesek az insulin receptorhoz is. A vércukorszintet
csokkentik, és ennek fontos szerepe van bizonyos kotdszoveti daganatok esetén kialakuld
hypoglycaemiakban.

Chronicus majbetegségek hatasa a szénhidratanyagcserére

Chronicus majbetegségben szamos hormon vérszintje megvaltozik. Igy pl. az insulin,
glucagon GH szintje emelkedik, mig pl. az IGF-1 szintje csokken.

A chronicus majbetegségben gyakran alakul ki a szénhidratanyagcsere zavara, amely akéar
csokkent glycose tolerancidhoz, akar manifest diabeteshez is vezethet. Az anyagcserezavar
gyakorisaga filgg a majbetegség sulyossagatol, de annak etiologiajatdl is. igy pl.
posthepaticus cirrhosisban a manifest diabetes 5%-ban, alkoholos cirrhosisban 10-12%-ban,
zsirméjban 15-40%-ban, haemochromatosisban 70%-ban fordul eld (az adatok prevalenciat
jeldlnek, ok-okozati 6sszefiigges nélkal).

Mint emlitettem, a hepaticus diabetes altaldban emelkedett insulinszinttel jar. Korébban ezt
elsdsorban a fokozott insulin elvalasztds kovetkezményének tartottak: a hepaticus glucose-
anyagcsere zavarara altalaban az insulin rezisztencia jellemzd, s ezt kompenzalandé alakul Ki
a fokozott insulin elvalasztas. Késdbbi utanvizsgalok, figyelembe véve, hogy a C-peptid szint
gyakran nem, vagy csak enyhén emelkedett, az insulinszint emelkedését elsdsorban a hormon
csokkent hepaticus receptor-kétodésével és metabolisatidjaval magyardzzak. Valdszind, hogy
mindkét mechanizmus szerepel az insulin koncentracio emelkedésében.

Fentiektol fuggetlenll megallapithatd, hogy méjcirrhosisban az insulin hatékonysaga legalabb
50%-kal csokkent, amint azt az un. clamp-vizsgélatok igazoltdk. E hepaticus insulin
rezisztencia oka nem tisztazott. Bar az insulin receptorok szama a majsejtek membranjan
csokkent, ez inkabb a hyperinsulinaemia kdvetkezményének tlnik. Kivaltasdban tébben az



emelkedett glucagon- és GH-szintek tulajdonitanak szerepet. Ugyanakkor somatostatin
adasaval - ami a glucagon- és GH-elvalasztas gatlasaval csdkkentette ezen hormonok szintjét
- nem sikerllt az insulin rezisztenciat javitani. A majcirrhosisban gyakran emelkedett
proinsulin szintnek szintén szerepet tulajdonitanak, de ez a vélemény még megerdsitésre
szorul.

A hepaticus diabetes gyakran oralisan is (csupan diétaval, esetleg antidiabetikus tablettakkal)
jol kezelhetd. Insulintherapiara inkabb csak olyankor van sziikség, amikor egyidejd -sejt
karosodas is fennall (pl. haemochromatosisban), és emiatt az insulin rezisztenciat a szervezet
nem képes fokozott endogen insulin elvalasztassal kompenzalni.

Chronicus maéjbetegségben a veércukor ellenkezd iranyd valtozasa, hypoglycaemia is
kialakulhat, bar lényegesen ritkdbban, mint a diabetes. A m4j glycogen raktarai csak igen
nagyfokd majsejt pusztulas esetén tlnnek el, emiatt a hypoglycaemia majcirrhosisban csak
vegstadiumban figyelhetd meg. Alkoholos majbetegeken viszont gyakoribb az alacsony
vércukorszint, mivel az alkohol - a m4j glycogen tartalékdnak csokkentése mellett - a
glyconeogenesist is gatolja. Hepatomakban szintén megfigyelhetd hypoglycaemia (akar
gyakori eszméletvesztéses rosszullétekkel is), ez esetben az ok nemritkdn az, hogy a
tumorszovet IGF-t, vagy ahhoz kdzelallo hypoglycaemisal6 anyagot termel.

Diabetes hatasa a majra és az eperendszerre

A leggyakoribb hepaticus eltérés, amely diabeteshez csatlakozik, a zsirmaj. Praevalentija a
diabetesben tipusfliggdnek latszik, ui. amig az 1-es tipusban (IDDM) gyakorisaga alig 5%, 2-
es tipusban (NIDDM) 5-10-szer ilyen gyakori is lehet. Kialakuldsdnak oka pontosan nem
ismert. Tekintettel arra, hogy elhizott, nem-diabeteses egyéneken a zsirmaj gyakorisaga
csaknem eléri a hasonloan elhizott NIDDM betegekben észleltet, feltehetd, hogy maga az
elhizas is fontos pathogeneticai tényezd. A mindkét allapotban észlelhetd hyperinsulinismus
szerepe az utdbbi iddben szintén felvetddott.

Elhizott 2-es tipust cukorbetegeken gyakran alakulnak ki az epehdlyagban cholesterin kovek.
Ennek oka a hyperlipidaemia, s az epe 6sszetételének megvaltozasa lehet, de az autonom
neuropathia okozta epepangas (,lusta" epehdlyag) is oki szerepet jatszhat. Ugyanezen
tényezOknek tudhaté be, hogy cukorbetegeken lényegesen gyakoribb a sdlyos
epeholyaggyulladas, mint a nem-diabeteses populéacion. Ugyancsak szignifikansan gyakoribb
az epehdlyag perforatidja is. A cholecystitis egy kilénleges formajat, a Clostridiumok okozta
epeholyaggyulladast szinte kizardlag diabeteses férfiakon figyelték meg. E betegség nem
ritkan epeholyag gangraenahoz vezet. Mindezek miatt érthetd a gyakoribb perforatio és az
atlagpopulécié és az atlagpopulacidhoz képest 3-10-szer magasabb mortalitas is.
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A cukorbetegek kezelésében napjainkban hasznalatos, szajon at alkalmazhat6 készitményeket
kémiai szerkezetik és hatasmodjuk alapjan 6t csoportba osztjuk: (a) alpha-glucosidase-
hydroxylase enzymet bénitdé vegylletek; (b) biguanid vegylletek; (c) sulphonylurea
vegyuletek; (d) meglitinid vegyduletek; (e) thiazolidinedion vegydletek.

Az alpha-glucosidase-hydroxylase enzymet bénitdé vegyuletek kozil a leggyakrabban
alkalmazott az acarbose (Glucobay, Bayer) és a miglitol. Az elfogyasztott szénhidratok az
emésztés soran monosaccharidokka alakulva szivédnak fel. EIdbb oligosaccharidokka
bomlanak a nyalban és a hasnyalmirigynedvben talalhatd alpha-amylase enzym hatasara,
majd az oligosaccharidok glucose-z4, illetve fructose-z4 esnek szét a bélnyalkahartya
kefeszegélyében talalhatd oligosaccharidase-, javarészt alpha-glucosidase-hydroxylase
enzymek hatasara. Az alpha-glucosidase-hydroxylase enzymet bénitdo vegylletek a
szénhidratok elbomlésanak gatlasa és ezéltal felszivodasanak az elnyujtasa révén hatnak.
Hatasukat a bélnyalkahartya kefeszegelyében elhelyezkedd alpha-glucosidase-hydroxylase
enzymekre fejtik ki. Kompetitiv antagonizmus révén reversibilisen bénitjak azokat és ezaltal
csOkkentik az étkezés utani vércukorszint-emelkedést. Az alpha-glucosidase-hydroxylase
enzymet bénitd vegylletek tehat lokalisan hatnak, nem szivodnak fel, nem jutnak be a
szervezet anyagcserefolyamataiba. Igy idiilt méajbetegekben is veszély nélkiil alkalmazhatok.

A biguanid vegyuletek harom fajtaja kozil hazdnkban a buformin (Adebit, Chinoin), méas
eurdpai orszagokban a metaformin van forgalomban. A phenformin alkalmazéasat mindenditt
betiltottdk, mivel leginkabb rendelkezik a biguanidokra jellemz6 kéaros mellékhatasokkal,
vagyis a leggyakrabban okoz tejsavacidosist a glyconeogenesis méajban torténd gatlasa és a
peripherian a glucose felhasznalds fokozasa révén. A biguanidok tébb ponton hatnak a
szénhidrat-anyagcserére: (1) gatoljak a majban a glyconeogenesist; (2) novelik az insulin
hatasat a receptorokban és ezaltal fokozzék az insulinra érzékeny szdvetekben a glucose
felhasznalasat; (3) lassitjak a bélben a glucose felszivddasat; valamint (4) hatnak a glucose
transporter GLUT-1 és GLUT-4 fehérjékre. Igy nem okoznak hyperinsulinaemiat és
testsulyndvekedést. Valodi indikacios teriletik a masodlagos sulphonylurea rezisztencia,
amikor sulphonylurea vegydlettel egyitt adva insulin addsa nélkil normalizalhatd még egy
ideig az emelkedett vércukorszint a kilénb6z6 pontokon elért egyidejd hatds miatt.
Tejsavacidosist kivaltd hatdsuk miatt tilos az alkalmazasuk méj- és vesebetegségben, tovabba
napi 1000 kcal mérték( vagy az alatti kalériamegszoritaskor, rendszeres alkoholfogyasztas
esetén, terhességben, valamint hypoxiahoz vezetd allapotokban, példaul sziv- és
tiddbetegségben, heveny vagy idult gyulladasban, 65 év feletti életkorban és tartds
megfeszitett fizikai munkaban.



A sulphonylurea vegyuletek kozil hazdnkban a glibenclamid (Gilemal, Chinoin; Glucobene,
Merkle; Glibenclamid, Pharmavit), a gliclazid (Diaprel, Servier), a glipizid (Minidiab,
Pharmacia) és a gliquidon (Glurenorm, Boehringer) van forgalomban. A sulphonylurea
vegyuletek a legelterjedtebben hasznalt oralis antidiabetikumok. A vércukorszintet elsdsorban
a hasnyalmirigy -sejtjeiben az insulinelvalasztas serkentése révén biztositjak. FGleg az
insulinelvalasztas dgynevezett elsd fazisat befolyasoljak. Az insulinreceptorokra nincsen
hatasuk. Az insulinelvélasztas serkentésén kiviili extrapancreaticus hatasukat altalaban nem
tartjak jelentdsnek a vércukorszint csokkentésében. Az eddig kifejlesztett sulphonylurea
vegyiiletek kivétel nélkill a majban bomlanak le. igy mar klinikai alkalmazasuk kezdetén
Ovtak adasuktol majbetegségben, mivel a maj sulyos parenchymalis kdrosodasa esetén a
sulphonylurea vegyulet csokkent lebontésa sdlyos, elhizédd hypoglycaemiat okozhat.
Raadasul a bomlastermékeik - a glymidin és az acetohexamin kivételével - kevéshé
vércukorcsokkentd hatasuak. Abban az esetben azonban, ha a beteg nem egyezik bele az
ilyenkor sziiksegessé valo insulinkezelésbe, akkor a glipizid és a gliclazid kis adagban, kell6
Ovatossdggal alkalmazhatd enyhe vagy koOzépsulyos majbetegségben  szenvedd
cukorbetegekben, mivel vércukorcsokkentd hatdsuk enyhébb, mint a glibenclamide,
tolbutamidé vagy chlorpropamidé. Az étvenes-hatvanas években valt ismertté, hogy a méajban
lejatsz0do gyogyszerkolcsonhatéds révén a chloramphenicol és a phenylbutazon névelheti, a
dicumarol, a rifampin és a phenobarbital pedig csokkentheti a sulphonyluredk
vercukorcsokkentd hatasat. A sulphonylureak hatasanak tovabbi elemzése soran ketségtelenné
valt, hogy a vércukorcsokkentd sulphonylurea készitmények kozvetlenul is csokkentik a maj
glucose leadasat és gatoljak a maj glycogen lebomlasat. Ez a hatasuk majkarosodas esetén is
kimutathat6. Széntetrachlorid mérgezésben példaul sulphonylurea hatasara kevésbhé csokken a
méajban a glycogentartalom és mérsékeltebb a szOvettani vizsgalattal kimutathato
majkarosodas. Az Otvenes evek végén L&szl6 Barnabds ezért ajanlotta alkalmazésukat
majgyulladas eseteben. Azota is jelennek meg kodzlemenyek, amelyek a sulphonylurea
vegyiiletek kedvezd regenerald hatasardl szamolnak be majbetegségben. Igy legutobb Tak és
Ten-Kate hangsulyozta, hogy a hyperglycaemia tartdés rendezése insulinnal, majd
sulphonyluredval a steatosisbdl kialakuloban levd hepatitis, illetve cirrhosis javuldsat idézi
eld. A sulphonylurea készitmények egyre szélesebb korl alkalmazasa soran azonban kidertilt,
hogy a chlorpropamiddal kezelt betegek mintegy 4 ezrelékében cholestaticus tipust sérgasag,
illetve majkarosodasra utaldé serum enzymemelkedés alakul ki. Schneider szerint a korabbi
sulphonylurea vegyuletek hepatocellularis reactioitol eltéréen ezek az elvaltozasok csupan a
hepatocanalicularis cholestaticus reactio kovetkezmeényei. Bar joval ritkabban, de a vena
portae, illetve az epeutak gyulladasat, proliferatiojat, korai fibrosisat és cholestaticus tipusu
sargasagot mas sulphonylurea készitmeny, példaul tolazamid, glipizid, s6t glibenclamid
kezelés sorén is észleltek. Rigberg és munkatarsai szerint ezeknek egy része a méj és a
csontveld allergids reactidjanak kovetkezménye. Ezt tamasztja ala az elvaltozasokat néha
Kisérd eosinophylia is. A mult évben Saw és munkatarsai az irodalomban fellelhetd és a
glibenclamid kezelés soran kialakult majkarosodas tiz esetét gydjtottek 6ssze, amelyekben
hepatitis granulomatosa, hypersensitiv angitis és cholestaticus sargasag volt kimutathato.
Ezért ajanlatos a majfunctio iddszakos ellendrzese sulphonylurea kezelés soran, és epetdji
fajdalom esetén gondolnunk kell majkarosodasra. Mindezek mellett a hazankban
torzskonyvezett sulphonylurea vegytletek adhatok majbetegségben szenvedd cukorbetegnek
is, kivéve az elGrehaladott parenchymés méajkarosodast, ha kis adagban alkalmazzuk azokat és
ugyellink az elhiz6do hypoglycaemia kialakulasanak fokozott veszélyére. Epetaji fajdalmak
és serum enzymértékek emelkedése esetén azonban gondolnunk kell hypersensitiv angitis,
hepatitis granulomatosa vagy cholestaticus folyamat lehetdségére, amely a vegyulet
elhagyasara altalaban spontan rendezddik és csak igen ritkdn komolyabb lefolyasu.



A meglitinid vegylleteket a glibenciamidbdl fejlesztették ki, de nem tartoznak a
sulphonyluredk kozé, mert nem tartalmaznak sulphonylurea gyokot. Legismertebb kozulik a
repaglinid. Insulinelvalasztast serkentd hatdsukat a hasnyalmirigy -sejtjeire nem éhomi
allapotban, hanem étkezések utan fejtik ki. AQ meglitinid vegyletek nemcsak Uj lehetdséggel
kecsegtetnek a cukorbetegségek kezelésében, hanem modot kindlnak a hasnyalmirigy beta-
sejtjei mOkodésének pontosabb megismerésére is. Majhatasukkal kapcsolatban nincsenek
adatok. Még nincsenek gyogyszertari forgalomban.

A thiazolidinedion vegyuletek a japanok altal kifejlesztett Uj, oralis antidiabetikumok,
amelyek a glucose transporterekre és insulinreceptorokra hatva novelik a szdvetek insulin
iranti érzékenységét. Majhatasuk nem ismeretes. Ez a vegyuletcsoport szintén nincsen még
gyogyszertari forgalomban.





