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E SZAMUNK SZERZOI

Dr. Balint Anita
2012-ben a Szegedi Tudomdnyegyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kardn fe-
Jjezete be tanulmdnyait. Jelenleg az SZTE I. Sz. Belgyogydszati Klinikdjan
dolgozik PhD hallgatoként. F6 érdeklodeési teriilete a gasztroenteroléogia,
azon beliil a gyulladasos bélbetegségek.

Csontos Agnes Anna
Jelenleg a Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kardnak végzds
hallgatdja. A budapesti Veres Péter Gimndziumban érettségizett kitiind ered-
meénnyel 2007-ben. 2010 ota a II. Sz. Belgydgydszati Klinikai Tudomdnyos
Didkkori hallgatoja. Szakmai érdeklédésének kozpontjiaban a gyulladdsos
bélbetegségek és a gyomorpolypusok dllnak.

Dr. Herszényi Laszlo

Orvosi diplomdjat 1985-ben a marosvdsdrhelyi Orvostudomdnyi és Gyogy-
szerészeti Egyetem Altalanos Orvosi Kardn szerezte summa cum laude ered-
ménnyel. 1987 ota a Semmelweis Egyetem Il. Belgyogydszati Klinikdjanak
munkatarsa. PhD téziseit 1997-ben védte meg; 2010-ben habilitdlt; 2010 dta
a Magyar Tudomdnyos Akadémia (MTA) doktora. Belgyogydsz, gasztroente-
rologus, klinikai onkologus, klinikai farmakologus szakorvos. 2012-ben
Egészségiigyi menedzser mdsoddiplomat szerzett (MSc). Tobb hazai és nem-
zetkozi szakmai szervezet tagja: Magyar Gasztroenterologiai Tdarsasdg (fotit-
kar), Magyar Belgyogyasz Tarsasag (titkar), MTA Doktori Bizottsdg, Gaszt-
roenterologiai Szakmai Kollégium, Egyesiilt Eurdpai Nemzeti Gasztroente-
rologiai Tarsasdagok Bizottsaga (United European Gastroenterology _ Nati-
onal Societies Committee). F6 szakmai-tudomanyos érdeklodése az endosz-
kopia, a gasztroenterologiai onkoldgia és a proteolitikus enzimek szerepe az
emésztoszervi betegségekben.

Dr. Holl6 Zsolt

Orvosi diplomajat 1990-ben szerezte a Semmelweis Orvostudomdnyi Egye-
temen. Kilenc éven at alap és alkalmazott sejtbiokémiai kutatassal foglalko-
zott az Orszagos Hematologiai és Immunologiai Intézetben. PhD fokozatat a
multidrog rezisztencia fehérjék funkciondlis vizsgalataban elért eredményei
alapjan szerezte. Ezt kovetoen molekularis diagnosztikaval foglalkozott 4
éven dt. Hat évig volt a Solvo Biotechnologiai Zrt. orvos és operatiy igazga-
toja, 2010 ota az EGIS Gyogyszergydr biotechnologiai tandcsadojaként dol-
gozik.

Dr. Sepp Krisztian
1999-ben kapta orvosi diplomajat a szegedi Szent-Gyorgyi Albert Orvostu-
domdnyi Egyetemen. 1999 és 2009 kozott a szegedi Varosi Korhaz Belgyo-
gyaszati Osztalyan, majd 2009 ota a Szegedi Tudomdnyegyetem 1. Szamu
Belgyogyaszati Klinikajan dolgozik klinikai szakorvoskeént. 2005-ben bel-
gyogyaszat, 2008-ban endokrinologiai szakvizsgat tett. Fo érdeklodési terii-
lete a pajzsmirigy-carcinomadk.

Dr. Szircsak Erzsébet
2001-ben fejezte be dltalanos orvosi tanulmdnyait az Ungvari Nemzeti Egye-
tem Altaldanos Orvostudomdnyi Kardn. Belgyégydsz és gasztroenterologus
szakorvosi képesitést szerzett a Dnyepropetrovszki Orvostudomdnyi Akadé-
mia Gasztroenterologiai és Belgyogydszati Tanszékén. 2006-ban PhD foko-
zatot szerzett a Dnyepropetrovszki Orvostudomdnyi Akadémia és az Ukran
Tudomanyos Akadémia Gasztroenteroldgiai Kutatointézetében (Dnyepropet-
rovszk). 2003-—2009 kozott az Ungvdri Nemzeti Egyetem Altaldnos Orvostu-
domadnyi Kara Belgyogyaszati Tanszékének asszisztense, majd 2009-t61 nap-

MBA

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM

A MAGYAR BELGYOGYASZ TARSASAG LAPIA
JOURNAL OF THE HUNGARIAN
SOCIETY OF INTERNAL MEDICINE

Fészerkeszt6 / Editor in Chief:
Dr. Szathmari Miklés
E-mail: szatmik @bel1.sote.hu
El6z6 fészerkeszték (Past Editors):
Dr. Hetényi Géza (1947-1949)
Dr. Gémori Pal (1950-1958)
Dr. Julesz Miklos (1959-1962)
Dr. Magyar Imre (1963-1982)
Dr. Lehoczky Dezs6 (1983-1998)
A szerkesztébizottsag elnoke /
Chief of the Editorial Board:
Dr. Tulassay Zsolt
Szerkesztébizottsag / Editorial Board:
Dr. Balazs Csaba
Dr. De Chétel Rudolf
Dr. Czuriga Istvan
Dr. Eggenhofer Judit
Dr. Gasztonyi Beata
Dr. Herszényi Laszlo
Dr. Jermendy Gyorgy
Dr. Kahan Zsuzsa
Dr. Karadi Istvan
Dr. Merkely Béla
Dr. Racz Karoly
Dr. Szalay Ferenc
Dr. Tenczer Jozsef
Dr. Udvardy Miklos
Dr. Vasas Livia
Dr. Wittmann Tibor

International Editorial Board
Pierre Corvol (Paris)
Fabio Farinati (Padua)
Flavio Forrel (Basel)
Gergely Istvan (Marosvasarhely)
Korbonits Marta (London)
Peter Malfertheiner (Magdeburg)
Hartmuth Neumann (Freiburg)
Jaroslaw Regula (Varso)
Davor Stimac (Rijeka)
Szab6 Gyongyi (Boston)

Kézirat, levél a kdvetkezd cimre érkezzen:
Szerkesztéség / Editorial Office:
Magyar Belorvosi Archivum
1083 Budapest, Koranyi Sandor u. 2/a
Telefon: 210-0278 Fax: 313-9492
Kiadja a
MEDICINA KONYVKIADO ZRT.
1072 Budapest, Rakoczi ut 16.
Telefon: 312-2650
A kiadasért felel:

a Medicina Konyvkiado Zrt. igazgatdja
Boritoterv: Fuchs Tamas, SerWise Studio
Nyomdai munkalatok:

Pauker Nyomdaipari Kft., Budapest
Megrendelheto és eldfizethetd
a MEDICINA KONYVKIADO ZRT.-nél.
Eves el6fizetési dij 6000 Ft + afa.

A Magyar Belgyogyasz Tarsasag tagsagi dija
tartalmazza a lap el6fizetési dijat.
Megjelenik kéthavonta.

A lapot az el6fizetés beérkezésétél postazzuk.
Magyar Belorvosi Archivam © 2013.
Minden jog fenntartva. A folyéiratban
megjelent valamennyi eredeti irasos és képi anyag
kozlési joga a Magyar Belgyogyasz Tarsasagot
illeti.

A megjelent anyagnak — vagy egy részének —
barmely formaban valé méasolasahoz,
felhasznalasahoz, ismételt megjelentetéséhez
az MBT irasbeli hozzajarulasa sziikséges.

Index: 25 532
ISSN 0133-5464
INTERNET http://www.medicina-kiado.hu

50




Jjainkig adjunktusa. A Magyar Tudomdnyos Akadémia kiilsé koztestiileti tagja, tobb Nemzetkozi Gasztroenterologiai Egye-
siilet tagja. Fobb kutatasi teriilete: a maj kronikus megbetegedéseinek vizsgalata, kezelésiik optimizdldsa a szovédmények
megelozése céljabol.

ELOZETES

A Magyar Belorvosi Archivum 2013/3. szamanak tervezett tartalomjegyzéke:

Dr. Nagy Viktor: Koenzim Q10: hosszi az ut, amig egy taplalék-kiegészitbdl gyogyszer lesz
Dr. Kerpel-Fronius Sandor: A biohasonlo gyogyszerek klinikai alkalmazasa

Dr. Felkai Péter: A szuperszonikus betegségek kora

Magyar Belgyogyasz Tarsasag Dél-Magyarorszagi Decentrum 44. Tudoményos Ulés és Tovabbképzés —
Kiskunhalas, 2013. aprilis 25-27. Esetbemutatas és poszter absztraktok

Konyvismertetés

Kongresszusi beszamold

60 MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2013/2




A MAJCIRRHOSISOS BETEGEK KEZELESE
PRE- ES PROBIOTIKUMMAL,
VALAMINT L-ARGININ-TARTALMU KESZITMENNYEL

Dr. Szircsak Erzsébet

Ungvari Nemzeti Egyetem, Altalanos Orvostudomdnyi Kar, Belgydgydszati Tanszék, Ukrajna, Karpatalja

OSSZEFOGLALAS: A mdjcirrhosisban szenvedd betegekben a baktériumok tilzott szaporoddsa a bélben en-
dotheldiszfunkciohoz és ennek kivetkeztében portalis encephalopathidhoz vezethet. A szdznegyvennyolc madj-
cirrhosisos betegben végzett vizsgalat adatai igazoljak, hogy a prebiotikumot, probiotikumot és L-arginint tar-
talmazo készitményekkel torténo kezelés hatékonyan csokkenti a dysbacteriosist és az endotheldiszfunkciot, ezdl-
tal a portalis encephalopathia sulyossagat.

Kulesszavak: majcirrhosis, portalis encephalopathia, dysbacteriosis, endotheldiszfunkcio, komplex kezelés

Szircsak E: THE TREATMENT OPTIONS IN PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS USING PRE- AND
PROBIOTIC AND L-ARGININE PREPARATIONS

SUMMARY: The patients in liver cirrhosis are prone to excessive proliferation of bacteria in the intestine,
which leads to endothelial dysfunction, and thereby, to portal encephalopathy. At 148 patients with liver cirrho-
sis conducted studies demonstrate that complex treatment with prebiotic, probiotic and L-arginine medical pre-
parations reduces the dysbacteriosis, endothelial dysfunction, and thereby, the severity of symptoms of portal en-

cephalopathy.

Keywords: liver cirrhosis, portal encephalopathy, dysbiosis, endothelial dysfunction, complex treatment

Magy Belorv Arch 2013; 66: 101-107.

A majcirrhosis egyik leggyakoribb szovédménye a
portalis encephalopathia.” Akut vagy kronikus majbe-
tegségek kovetkeztében a rendellenes majmiikodés és
portoszisztémas sontok utjan a bélrendszer feldl a por-
talis halozatba keriild, részben a taplalékbol szarmazo,
részben a vastagbél baktériumai altal termelt toxikus
anyagok elkeriilik a majat, ahol ezeknek a lebontasara
kellene, hogy sor keriiljon, és a kollateralisokon ke-
resztiil kozvetleniil a nagy vérkorbe kertilnek. Tobbek
kozott a vér ammoniaszintje toxikus méreteket olt. A
fokozott ammoniaszintézis egyik legfontosabb oka a
bél megvaltozott baktériumflordja.> 7 Az ammonia
konnyedén athatol a vér-agy gaton, csokkenti a neuro-
nokban az adenozin-trifoszfat képzodését és felhaszna-
lasat, serkenti az aromas aminosavak (fenil-alanin, ti-
rozin, triptofan) intracellularis szallitasat, noveli a
gamma-amino-vajsav termeléseét.

A bél mikroflorajanak mindségi €s mennyiségi val-
tozasai hozzajarulnak az ott végbemeno erjedési €s rot-
hadasi folyamatokhoz, ami endotoxinaemiat €s a por-
talis encephalopathia klinikai tiineteinek sulyosbodasat
okozza. A Gram-negativ baktériumok endotoxinja az
érendothel sériilését idézi eld, kiilondsen a nyeldcso és
a gyomor varicosussa valt vénait karositjak, ami nove-
li a vérzések gyakorisagat méjcirrhosisban.*?

EREDETI KOZLEMENYEK

*

Az endotheliumban végbemend valtozasoknak,
amit endotheldiszfunkcionak neveznek, nagy szerepe
lehet a portalis hypertonia kialakulasaban. Az utobbi
években szamos tanulmany jelent meg az endothel-
diszfunkcio és az érrendszeri megbetegedések (legfo-
képpen sziv- és érrendszeri rendellenességek) Ossze-
fliggésérol, azonban az endotheldiszfunkcio és a kroni-
kus majelvaltozasok Osszefiiggése nem ismert ponto-
san. Koztudott, hogy az endothelium sulyat és szamat
tekintve a masodik helyen szerepel a maj szerkezeté-
nek felépitésében, ezaltal jelentds részét képezi a szer-
vezet teljes endothelrendszerének. Ezen tulmenden, a
maj nagymeértékben befolyasolja az endothelium mi-
kodését az L-arginin, a NO, az adenozin és az endote-
lin szintézise révén. Az erekben végbemend folyama-
tok majcirrhosis esetén alapul szolgalhatnak a portalis
hypertonia kialakulasahoz, ami halalos kimenetell va-
rixvérzésekben, hepatorenalis szindromaban, portalis
encephalopathidban nyilvanulhat meg.>°

A sulyos majbetegségek kovetkeztében kialakulo
portalis encephalopathia potencialisan visszaforditha-
to, Osszetett mentalis és neuromuscularis folyamat,
valtozatos neuropszichiatriai megnyilvanulasokkal és
ezek széles klinikai spektrumaval.! A portalis encepha-
lopathia korai formainak felismerése és megfelel ke-
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zelése hozzajarulhat a kevésbé stlyos szervi és menta-
lis zavarok kialakulasdhoz vagy azok megelézésehez
majcirrhosisos betegekben, €s ezaltal az életmindség
javulasahoz vezet.

Vizsgalatunk célja a kombinalt kezelések (L-argi-
nin-tartalmu készitmény, pre- és probiotikum kiilon és
egyiittesen) eredmeényességének Osszehasonlitdsa a
béldysbacteriosis sulyossaganak csokkentésére és az
endotheldiszfunkcié mutatoinak normalizalasara a
majcirrhosisos, portalis encephalopathias betegekben.

Betegek és modszerek

A vizsgalatban 148 beteg (81 férfi és 67 nd) vett részt,
akiket az Ungvari Novak Andras Megyei Korhaz
gasztroenterologiai és sebészeti osztalyan kezeltek. A
betegek atlagos életkora 54,7 + 5,1 év volt. A kontroll
csoportot 30 egészséges onkéntes egyén (az Ungvari
Nemzeti Egyetem orvosi karanak munkatérsai, 16 fér-
fi és 14 n6) alkotta. Atlagéletkoruk 41,3 + 2,1 év volt.
Valamennyi vizsgalatot a betegek beleegyezesével és
egyetértésével végeztiik, a Helsinki Deklaracio 1975 és
2008-as eértelmeében.

A majcirrhosis diagnozisat a betegekben altalanos
klinikai és laboratoriumi eredmények és képalkoto
vizsgalatok alapjan allitottuk fel. Minden betegnél en-
doszkopos vizsgalatot végeztiink, ennek soran értékel-
tilk a gyomor nyalkahartyajanak koros elvaltozasait, a
nyeldcsé- és gyomorvaricositast, tovabba hasi ultra-
hangvizsgalatot végeztiink. A laboratériumi vizsgala-
tok soran az altalanos vérkép, a majenzimek, a véralva-
dasi faktorok, a lipidprofil, az elektrolitok, az ammo-
nia- és a fehérjeszint mérésére kertilt sor.

A vizsgélatban részt vett betegeknél gyogyszeres
kezelés elott és utan a kovetkezo vizsgalatokat végez-
tiik el (a kezelés id6tartalma atlagosan 3-4 hét volt):

A méjfunkciokat C"-metacetin 1égzési teszt és la-
boreredmények értékein alapuld specialis tesztek
[Forns, FibroIndex, FIB-4 (Fibrosis 4 Score, egyszeri
formula 4 mutaté alapjan)], APRI (AST-to-Platelet Ra-
tio Index), HALT-C (Hepatitis C Antiviral Long-term
Treatment against Cirrhosis), MDA (multivariate disc-
riminant analysis), GUCI (Goteborg University Cirr-
hosis Index) segitségével terkeépeztiik fel.

Az antitrombin (AT) III, D-dimer-, von Willebrand-
faktor- (vWf) szinteket kromogénelemzéssel, Sysmex
500 és 560 tipusu (Japan) késziilékkel, Siemens rea-
gensekkel hataroztuk meg.

A vérszérumban ELISA-moddszer alkalmazasaval
végeztiik a kovetkezd vazoaktiv anyagok kimutatasat:
endotelin-1 (ET-1) (,,Biomedica" tesztkészlet, Auszt-
ria), 6-keto-prosztaglandin Flo (prosztaciklinszint) és
prosztaglandin (PG) F2a (Enzo Life Sciences "VSM
Diagnostics" tesztkészletek, USA).

A kozponti idegrendszer elvaltozasait a kdvetkezd
tesztek segitségével értekeltiik: MMSE teszt (Mini-
mental State Examination) — a mentalis allapotot rovi-
den értékel$ skala; onbecsiilés skala (Ch. D. Spilberg
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és Yu. L. Hanin) —, lehet6vé teszi a sajat szorongasi
szint meghatarozasat (reaktiv szorongast, mint allapo-
tot és allando személyes szorongast); Beka-féle dep-
resszio skala (BDI) — lehetévé teszi a betegek érzelmi
allapotanak meghatarozasat; ,.labirintus” teszt segitse-
gével megallapithato a konstruktiv apraxia lehetésége;
,,szamosszekot6” teszt segitségével értekelhetéek a
kognitiv mozgasok; ,,szimbolumszam” teszt segitsége-
vel a mozgas pontossagat €s a sebességeét értekelhetjiik;
a ,,szamtomb”” metodust a figyelem Osszpontositasanak
értékelésére hasznaljuk; Mjunsterberg-teszt a megfi-
gyelOképesség értékelésére; ,,szamok Osszehangolasa”
metodus — célja az Onkéntes figyelem értékelése;
»szammemoria” metodus — célja a rovid tava vizualis
memoria €s annak pontossaganak felmérese; ,.képme-
moria” metodus — célja a fantaziadus memoria vizsga-
lasa. A kozponti idegrendszer felmérésére EEG-vizs-
galatot is végeztiink. A portalis encephalopathia su-
lyossagi fokozatat a tesztek eredményeinek, az EEG-
vizsgalat és a vérammoniaszint 0sszegzése alapjan al-
lapitottuk meg.

Bakteriologiai vizsgalat alkalmazasaval a bél mik-
roflorajanak mindségi és mennyiségi kimutatasara ke-
riilt sor a széklet tizszeres higitasanak szabvanyos elek-
tiv taptalajokra torténd leoltasaval. A dysbacteriosis
sulyossagat a bakteriologiai vizsgalat soran agar, Sabu-
ro, Endo és 5%-os véres agar taptalajon tenyésztett
mikroorganizmusok szamat figyelembe véve allapitot-
tuk meg.

Az endotheldiszfunkcio kimutatasat a Celermajer
altal javasolt modszer alkalmazasaval végeztiik, amely
soran az endothelfiiggd (EFVD) és a nem endothel-
fliggd vasodilatatiot (NEFVD) vizsgaltuk az arteria
brachialison. Az artria brachialis atméréjének 10%-nal
nagyobb novekedését a proba soran normalis endothel-
funkcionak értékeltiik. A 10%-ndl kisebb, vagy a pro-
ba elején kapott értékhez képest a BA atmérdjenek
sziikiiletét koros elvaltozasnak értékeltiik.?

A megfigyelésben részt vevo betegek a kovetkezd
kezelésben részesiiltek: feherjeszegény dicta, L-argi-
nint tartalmazo készitményt (Hepadif vagy Hepaszol-
neo), vizhajtok, majveédo szerek, vitaminkészitmények,
-receptor-blokkolo.

A béldysbacteriosis kezelése szerint a betegeket ha-
rom csoportra osztottuk:

— az 1. csoport (n = 21) majcirrhosisos, portalis
encephalopathias betegeinél a bélflora normali-
zalasara csak prebiotikumot (laktulozt — Dufala-
kot) alkalmaztunk naponta 3-szor 20-30 ml
mennyiségben szajon at;

— a 2. csoport (n = 65) betegei laktuldzt nem kap-
tak. A vastagbélflora korrekcidjat a kombinalt
probiotikum Lacium (Bifidobacterium bifidum,
Bifidobacterium lactis, Enterococcus faecium,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus para-
casei, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus
rhamnosus, Lactobacillus salivarius) alkalmaza-
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saval (Lacium 1 tasak kétszer naponta) végez-
tuk;

— a 3. csoport (n = 62) betegeinél a vastagbélflora
normalizalasara a kezelés sordn prebiotikum
(laktuléz) és probiotikum (Lacium) egyiittes al-
kalmazasaval kertilt sor.

Eredmények

A Child—Pugh-féle osztalyozas szerint a betegek
14,2%-aban A, 43,9%-aban B és 41,9%-aban C stlyos-
sagu majcirrhosist diagnosztizaltunk.

A betegekben a neurologiai €s érzelmi allapot inga-
dozasat tapasztaltuk, ami csokkent memoriaval és fi-
gyelem-0sszpontositasi zavarral, fejfajassal, szédiilés-
sel, ingerlékenységgel, id6szakos apatiaval, szorongas-
sal volt jellemezhet6. Az EEG soran a kezelés el6tt a
betegeknél csokkent szamu, nem egységes o-hullamo-
kat és rendellenes delta- és théta-hullamokat regisztral-
tunk. A majcirrhosos betegek 100%-aban a kezelés
megkezdése eldtt a portalis encephalopathia kiilonb6z6
sulyossagi fokozatat diagnosztizaltuk.

A terapia kedvezden befolyasolta a bél dysbacteriosi-
sat (1. abra). A kezelés utan egyik betegben sem volt IV.
sulyossagi fokozatu dysbacteriosis, holott kezelés el6tt ez
az arany 16,3%-os volt. Jelentdsen csokkent a I11. sulyos-
sagi fokozatu dysbacteriosisos betegek aranya is. A keze-
lés végén a betegek 22,3%-aban nem volt kimutathato
béldysbacteriosis, a kezelés eldtt ilyen beteg nem volt.

A terapia hatékonysaganak értékelését a kezelési
modok szerint a 1. tablazatban figyelhetjiik meg.

A kezelés utan legnagyobb aranyban a 1. csoport
betegeinek bakterioldgiai vizsgalata soran nem volt ki-
mutathatd dysbacteriosis, bar a kezelés eldtt ebben a
csoportban csak minimalis (I. és II.) sulyossagi fokoza-
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1. dbra. A béldysbacteriosis sulyossaganak valtozdsa majcirrhosisos
betegekben a kezelés hataséra

s. f. stlyossagi fokozat
*p <0,05 a kezelés el6tti értékhez képest

tu dysbacteriosis volt. A legsulyosabb dysbacteriosisos
elvaltozasokat a kezelés elkezdése el6tt a 3. csoport be-
tegeiben figyelhettiink meg, ugyanakkor a kezelés utan
a 3. csoport eredményei mutattak a legkifejezettebb
pozitiv dinamikat: IV. s. f. dysbacteriosis nem volt ki-
mutathatd egyetlen betegben sem és 48,3%-kal csok-
kent a IIL. s. f. dysbacteriosis (p <0,01) ardanya. Ezzel
parhuzamosan a 3. csoportnal megfigyelhettiik a II. és
I. s. f. dysbacteriosis gyakorisaganak novekedését
(11,3%, 35,5%-kal).

A 2. csoport betegeinél szintén tapasztaltunk pozi-
tiv valtozasokat, de kevésbé szembetlint, mint a 3.
csoportnal. A 2. csoportban a III. s. f. dysbacteriosis

1. tablazat. A béldysbacteriosis sulyossaganak valtozasa kezelés el6tt és utdn majcirrhosisos betegeknél

A dysbacteriosis

stlyossdgi fokozatai 1. csoport (n = 21)

Méjcirrhosisos betegek

2. csoport (n = 65) 3. csoport (n = 62)

kezelés kezelés kezelés
el6tt utdn elétt utan el6tt utan
Nem kimutathato - 9 (42,8%)"* - 5 (7,7%) - 19 (30,6%)**
0 17 (81,0%) 11 (52,4%)* 14 (21,5%) 28 (43,1%)" - 22 (35,5%)"*
I.s. f. 4 (19,0%) 1 (4,8%) 27 (41,5%) 20 (30,7%)* 10 (16,1%) 17 (27,4%)"
1. s. f. - . - 18 (27,7%) 12 (18,5%)" 34 (54,8%) 4 (6,5%)"*
Vs f & = 6 (9,3%) = 18 (29,1%) 5
“p <0,05,
**p <0,01 a kezelés el6tti értékhez képest
s. f.: stilyossagi fokozat
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1. 2. 35
csoport  csoport  csoport

g kezelés el6tt

kezelés utan

2. dbra. Az endothelfiiggé vasodilatatio (ENVD) dinamikaja
majcirthosisos betegeknél az alkalmazott kezelés alatt

*p <0,05 a kezelés el6tti értékhez képest

csupan 9,2%-kal csokkent és az 1. s. f. dysbacteriosis
gyakorisaga csupan 21,6%-kal nétt (p <0,05).

A dysbacteriosisos elvaltozasok valtozasanak pozi-
tiv dinamikajaval vagy sok esetben normalizaldsaval
parhuzamosan az endotheldiszfunkcioé mutatoi is ked-
vezben alakultak a kezelés soran (2. dbra).

A kontroll csoportnal az EFVD kimutatdsa soran 13,9
+ 3,1%-os értéket allapitottunk meg, mig a vizsgalatban
részt vevé majcirrhosisos betegek értékei kezelés elott
nem haladtak meg atlagosan a 6,5 + 3,3%-ot. A kezelés
utan az 1. csoport betegeiben az EFVD, bar statisztikailag
nem szignifikansan, de tendenciajaban nétt. Statisztikai-
lag is szignifikans, pozitiv valtozast a 3. csoport betegei-
ben tapasztalhattuk, ahol az EFVD 4,0 + 0,2%-kal nétt a
kezelés el6tt mért adatokhoz képest (p <0,05).

A kezelés elkezdése el6tt a 3. csoportban mértiik a
legsulyosabb eltéréseket az ENVD értékeiben (a kont-
roll csoportban az ENVD 25,6 + 4,8% volt), a kezelés
végeztével pedig éppen ebben a csoportban tapasztal-
hattuk a legjelentdsebb pozitiv valtozasokat (a kezelést
kovetden az ENVD-értékek 5,8 = 0,2%-kal noveked-
tek, p <0,05). Az 1. és 2. csoportok betegeinél ennél ki-
sebb, 2,3 + 0,7%-0s és 2,8 + 0,6%-0s novekedés volt
mérhet6 (p >0,05). (3. abra).

16,6

1. 2. 3
csoport  csoport  csoport

kezelés el6tt

3 kezelés utan
et

3. dbra. A nem endothelfiiggd vasodilatatio (NEFVD) dinamikdja
madjcirrhosisos betegekben a kezelés alatt

*p <0,05 a kezelés eldtti értékhez képest

A kezelés el6tt mindegyik betegcsoportban az en-
dotelin-1-, D-dimer- és von Willebrand-faktor-szint je-
lentds emelkedése, illetve az antitrombin III szint csok-
kenése volt kimutathato. Ezek az adatok igazoljak az

2. tablazat. Az endotheldiszfunkcié laboratériumi mutatdinak valtozasa majcirrhosisos betegekben a kezelés soran

Méjcirrhosisos betegek

Mutaték 1. csoport (n = 21) 2. csoport (n = 65) 3. csoport (n = 62)
(a kontroll csoport
eredményei)
ET-1 (fmol /ml) kezelés el6tt 0,66 + 0,12 0,88 £ 0,05 121029
(0,34 £ 0,05) kezelés utan 0,49 + 0,07 0,52 + 0,06% 0,51 £ 0,04**
vWf (%) kezelés el6tt 192,0 + 35,0 230,0 £ 41,0 244,0 £ 55,0
(86,0 £ 13,2) kezelés utan 157.0 £ 250 181,0 + 53,0° 147,0 + 43,0%%
AT Il (%) kezelés eldtt 794k 5 3 70,1 £ 8,7 55028
(92,5 £ 11,0) kezelés utdn 84,7+2,5 83,9 £ 3,1 86,0 + 4,7*
D-dimer (ng/ml) kezelés el6tt 1,22 £ 0,02 2,48 + 0,24 3,89 £ 0,12
(0,32 £ 0,02) kezelés utan 0,94+0,06° 1,01+0,18% 1,2340,14*
*p <0,05,

*p <0,01 a kezelés eltti értékhez képest
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endotheldiszfunkciot majcirrhosisos betegekben. A ke-
zelés befejeztével pozitiv valtozasokat mértiink ezek-
ben a laboratoriumi paraméterekben (2. tdabldzat).

Az endotheldiszfunkcio laboratoriumi paraméterei-
nek elemzése soran a kezelés hatdsara a legjelentGsebb
pozitiv valtozast a 3. csoport betegeiben tapasztaltunk.
Az endotelin-1-szint ebben a csoportban kevesebb
mint a felére csokkent, mig a 1. és 2. csoportokban a
csokkenés kisebb meértéki volt. Hasonlo dinamikaju
valtozast tapasztaltunk a von Willebrand-faktor eseté-
ben is. Az antitrombin III novekedését tapasztaltuk
mindharom kezelési csoportban. Az 1. csoportnal az
antitrombin III szint 5,3 + 2,8%-kal novekedett, a 2.
csoportban 13,8 + 5,6%-kal, mig a 3. csoportban 31,0
+ 1,9%-0s novekedeést tapasztalhattunk (p <0,05). A D-
dimer-szint mindharom kezelési csoportban szignifi-
kansan csokkent, a legnagyobb mértékl csokkenés eb-
ben az esetben is a 3. kezelési csoportban volt.

Kedvez6 valtozast tapasztalhattunk a kezelés utan a
prosztaglandinszintekben is (3. tabldzat).

A majcirrhosisos, portalis encephalopathias bete-
gekben a kezelés megkezdése el6tt emelkedett prosz-
taglandin F2o és prosztaciklinszinteket mértiink. A ke-
zelés utan a 2. és 3. kezelési csoportban a PgF2o.- és
Pgl2-szintek jelentdsen csokkentek. Az 1. kezelési cso-
portban nem tapasztaltunk jelentds valtozast.

A kezelés eredményességeének felmérésére a legob-
jektivebb modszer a portalis encephalopathia sulyossa-
ganak értékelése a kezelés alatt. A kezelés befejeztével
egyaltalan nem észleltiink III. sulyossagi fokozatu en-
cephalopathias beteget. Ezzel parhuzamosan 16,9%-
kal novekedett a rejtett és 12,1%-kal az 1. sulyossagi
fokozatu portalis encephalopathias esetek szama. A ke-
zelés utan a betegek 10,1%-anal a neuropszichometri-
kus tesztek és EEG-vizsgalat eredményeinek 0sszegzeé-
se utan egyaltalan nem diagnosztizaltunk portalis en-
cephalopathiat (4. dbra).

14,2
10,1

10
&
0_

nem rejtett PE* I.s.f. PE*
kimutathato

IESCRPER IS f PE=

3 kezelés elétt D kezelés utan

4. dbra. A portalis encephalopathia tiineteinek dinamikdja
madjcirrhosisos betegekben a kezelés hatdsdra

s. f. sulyossagi fokozat
* p <0,05,
**p <0,01 a kezelés eldtti értékhez képest

A portalis encephalopathia tiineteinek dinamikaja a
vizsgalatban részt vevd csoportoknal a 4. tablazatban
talalhato.

A kezelés megkezdése elott a legenyhébb elvalto-
zast mutato betegek az 1. csoportot alkottak, mind a 21
paciensnél csak rejtett portalis encephalopathiat diag-
nosztizaltunk, ami a kezelés hatdsara 6 betegben meg-
szlint. A kezelés el6tt a 2. csoport betegeinél 1. és I1. su-
lyossagi fokozata portalis encephalopathiat figyelhet-
tiink meg. A kezelés utan 16,9%-kal csokkent a II. su-
lyossagi fokozatu betegek aranya, valamint 10,8%-kal
az 1. sulyossagi fokozatu betegeké. Ezek a valtozasok a
2. csoportnal a rejtett portalis encephalopathia 26,2%-
os novekedesevel parosultak. A legsulyosabb betegek a

3. tablazat. A prosztaglandinszintek valtozdsa a kezelés hatdsdra

Majcirrhosisos betegek

Mutatok 1. csoport (n = 21) 2. csoport (n = 65) 3. csoport (n = 62)
(a kontroll csoport
eredményei)
PgF20. (pg/ml) kezelés el6tt 1442+ 7,7 189,2 £ 16,1 2315+ 146
(47,0 £ 7,2) kezelés utan 121,425 7 18205 1l 57 1023 lrc
Pgl2 (pg/ml) kezelés el6tt 102,34,9 182,5 + 20,1 271.54 273
(81,1+7,6) kezelés utan 95,7 + 14,2 99,1 £ 15,0* 757 £:9.3%%

“p <0,05,
** p <0,01 a kezelés elGtti értékhez képest
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4. téblazat. A portalis encephalopathia tiineteinek dinamikdja majcirrhosisos betegeknél a kezelés hatasa alatt

A PE sdlyosségi Méjcirrézisos betegek
fokozatai 1. csoport (n=21) 2. csoport (n = 65) 3. csoport (n = 62)
kezelés kezelés kezelés
elétt utdn elétt utdn el6tt utdn

Nem kimutathatd = 6 (28,6%)* = 1 (1,5%) = 8 (12,9%)*
Rejtett 21 (100,0%) 15(71,4%)* - 17(26,2%)" - 14 (22,6%)"
sk - - 42(64,6%) 35 (53,8%) - 25(40,3%)**
I.s. f. - - 23(35,4%) 12(18,5%)* 25 (40,3%) 15 (24,2%)*
. s. f. - ~ - - 37 (59,7%) -
*p <0,05,

**p <0,01 a kezelés el6tti értékhez képest;
s. f.: stlyosségi fokozat

3. csoportot alkottak, mivel a megfigyelés kezdetekor
naluk foként II. és I1I. sulyossagi fokozatu portalis en-
cephalopathiat diagnosztizaltunk. A kezelés befejezté-
vel egy betegnél sem tapasztaltunk III. sulyossagi fo-
kozatu portalis encephalopathiat, €s a II. stilyossagi fo-
kozati encephalopathia gyakorisaga 16,1%-kal csok-
kent.

Megbeszélés

A majcirrhosis gyakran parosul dysbacteriosissal,
amelynek stlyossaga Osszefiiggésben van az endothel-
diszfunkcio mutatoinak sulyossagaval, és ezaltal a por-
talis encephalopathia tiineteinek gyakorisagaval és
progressziojaval.

Vizsgalatunk eredmeényei szerint a legjelentdsebb
pozitiv hatast a dysbacteriosis €s az endotheldiszfunk-
cio, ezaltal, a portalis encephalopathia sulyossagi foko-
zatainak csokkenésében a 3. csoport betegeinél tapasz-
talhattuk. Ezeknél a betegeknél a komplex kezelés so-
ran prebiotikumot, probiotikumot és L-arginint tartal-
mazo keészitményt hasznaltunk. Kevésbé hatékonynak
bizonyult a prebiotikumok vagy a probiotikumok (1. és
2. csoportok) kiilon-kiilon alkalmazéasa az enyhébb tii-
netekkel rendelkezé majcirrhosisos betegekben. Bar az
1. csoportnal a kezelés el6tt csak minimalis sulyossagi
fokozatu dysbacteriosisos elvaltozasok voltak, a keze-
lés befejeztével csupan 42,8%-ban értiink el pozitiv
eredményeket.

Eredményeink alatamasztjadk azt a tényt, hogy a
majcirrhosisos betegekben a bélflora valtozasa, a dys-
bacteriosis, mint azt korabbi kutatdsaink is bizonyit-
jak,® nagy szerepet jatszik az endotoxikozis kialakula-
saban, ami jelentdsen befolyasolja a vérszérum biolo-
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giailag aktiv anyagai egyensulyanak felbomlasat. Ada-
taink bizonyitjak az endotheldiszfunkcio jelenlétét
majcirrhosisos betegekben, ami tobbek kozott alapul
szolgalhat vagy befolyasolhatja a portalis hypertonia
kialakulasat és sulyosbodasat.

A majcirrhosisban szenvedd betegek bizonyitottan
hajlamosak a bélben a baktériumok tulzott szaporoda-
sara, ami noveli a bélfal permeabilitasat, és ezaltal eld-
segiti a bakterialis transzlokaciot. A bakterialis transz-
lokacio nem csupan a legtobb fertézéses szovodmény,
mint példaul a spontan bakterialis peritonitis kialakula-
sanak egyik alapveté mechanizmusa, hanem a bakteri-
alis termékek (endotoxinok) forrasa is, amelyek hozza-
jarulnak a majfunkcioé romlasahoz. Egyrészt a porto-
szisztémas sontok lehetéve teszik, hogy a bél bakteria-
lis eredetii endotoxinjai kozvetleniil bejussanak a
szisztémads keringésbe, masrészt az erekben igy kiala-
kulé endotheldiszfunkci6 elésegiti a portalis hyperto-
nia és szovoddményeinek progressziojat majcirrhosisos
betegekben.

Osszegezve a kapott eredményeket, a kovetkezoket
allapithatjuk meg: a bélflora normalizalasa majcirrho-
sisos betegekben csokkenti a portalis encephalopathia
klinikai megnyilvanulasait, masrészt az endotheldisz-
funkcio javulasahoz is vezet. Az endotheldiszfunkcio
mutatoinak normalizalodasa csokkenti a szisztémas
keringési zavart, és hozzajarul a sz6vodmények meg-
el6zéséhez. E célbol optimalis kombinacionak tekint-
heté a prebiotikumok, a probiotikumok ¢€s az L-argi-
nint tartalmazo készitmények alkalmazasa, amely biz-
tositja a dysbacteriosis €s az endotheldiszfunkcio javi-
tasat, ezaltal nagy szerepet jatszik az életveszélyes szo-
vodmények megelézésében.
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