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Uj antifungalis szerek alkalmazisa siilyosan immunhianyos gyermekbetegekben

Csokkent immunitast betegek korében gyakrabban fordulnak eld invaziv mycosisok. Az
utobbi években ezek kezelésére és megeldzésére 1 vegyliletek jelentek meg. Egyikiik a
posaconazol triazol tipust, csak oralisan adhato, széles spektrumu antimycoticum, mely a
Zygomycetadk elleni  aktivitdssal is rendelkezik. Ismeretes az azoloknak a
gyogyszermetabolizmus enzimeire kifejtett hatdsa, melynek szdmos interakcid lehet a
kovetkezménye. A caspofungin az echinocandinok csoportjaba tartozo, parenteralisan adhat6
szer, amely Candida és Aspergillus fajok elleni aktivitassal bir, beleértve a flukonazolra,
amphotericin-B-re rezisztens izoldtumokat is. A vegyiiletcsoport az azolokénal kevesebb
interakcidéval rendelkezik, de cyclosporinnal vald egylittes adasuk figyelmet igényel. A
felsorolt vegyiiletek gyermekgydgyaszati felhasznalasaval kapcsolatban még kevés tapasztalat
all rendelkezésre. Munkank célja ezért alkalmazhatdsaguk és toleralhatosaguk vizsgalata volt,
kiilonféle rizikdcsoportba tartozd gyermekeknél. Retrospektiv analizisiinkben a Fovarosi
Szent Laszl6 Korhaz Gyermek Csontveld-transzplanticios osztalyan 2004 és 2008 kozott
posaconazollal ill. caspofunginnal kezelt gyermekek dokumentacidjat tekintettiik at.
Elemzésiink soran kitértiink az alapbetegségre, indikaciora, gyogyszerkombinaciokra,
kimenetelre, toxicitdsra ¢és interakciokra, profilaktikus alkalmazas esetén az Aattoréses
infekcidkra, posaconazol esetén a per os alkalmazis problémadira, a gyogyszeradagolas
megszlintetésének okdra. A kolcsonhatdsok koziil kiemelten vizsgaltuk a cyclosporin
vesetoxicitasanak esetleges fokozodasat.

Osszesen 25 beteg 28 kezelési periodusat elemeztiik. A diagnézisok megoszlasa: 6 ALL, 7
AML, 7 sulyos aplasticus anaemia, 1 Fanconi-anaemia, 2 primer immunhiany, 1 CML, 1
Ewing-sarcoma. Osszesen 21 betegnél tortént Ossejt transzplanticio, 2 betegnél
immunszuppressziv terapia, 2 betegnél pedig kemoterapias kezelés. Posaconazolt 14
epizodban 12 beteg kapott. 8 esetben primer, 6 esetben szekunder profilaxisként. Attoréses
infekcio 1 esetben fordult el (szovettani feldolgozasa folyamatban). A posaconazol adagolés
felfiiggesztésére 7 izben volt sziikség, 5 esetben a gyodgyszerszedést, ill. —felszivodast érintd
problémdk (hanyas, mucositis, rossz compliance), 2 esetben a cyclosporin toxicitasanak
fokozasa miatt. Caspofungint 13 beteg kapott, 14 infekcios epizodban. Ebbdl 2 eset igazolt, 3
eset valoszinli, 3 pedig lehetséges invaziv gombafertézés volt. Ezen tul 6 esetben lazas
neutropenia empirikus terdpiaja volt az indikacid. A caspofungint 9 betegnél kombinacidban
alkalmaztak. A terapia 9 esetben volt sikeres, 2 betegnél eredményezett regressziot, 3 esetben
sikertelen volt. 2 betegnél toxikus cyclosporinszintet tapasztaltunk.

A posaconazol jol tolerdlhatdo, hatékony szernek tlinik gyermekek antifungalis
profilaxisdra, alkalmazasat els6sorban ordlis kiszerelése korlatozza. A caspofungin
onmagaban vagy kombindcioban alkalmas egyes invaziv mycosisok kezelésére, de az
eredményeket befolyasolja a beteg immunstitusa. Mindkét vegyiilet esetében fontos a
cyclosporin szintek monitorozasa.

Az eldadasban szerepld egyik eset ismertetésérdl, illetve Ossejt transzplantalt betegek
invaziv mycosisainak kezelésérdl a témavezeto ill. csoportja altal megjelentett publikaciok:
1.Krivan G, Sinko6 J, Nagy IZ et al: Successful combined antifungal salvage therapy with
liposomal amphothericin B and caspofungin for invasive Aspergillus flavus infection in a
child following allogeneic bone marrow transplantation.Acta Biomed 2006;77:Suppl2, 17-21.
2.Sink¢6 J, Csomor J, Nikolova R et al.: Invasive fungal disease in allogeneic hematopoietic
stem cell transplant recipients: an autopsy-driven survey.Transpl Infect Dis 2008;10:106-9.
Témavezetd: Dr. Krivan Gergely
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Funkcionalis kimenetel és életmindség vizsgalata juvenilis dermatomyositisben szenvedé
betegekben

A juvenilis dermatomyositis (JDM) az idiopathids inflammatorikus myopathidk kozé
tartozd autoimmun betegség. FO jellemzdje a hardntcsikolt izmok immun-medialt gyulladdsa
kovetkeztében kialakuld proximalis tulsulyu, szimmetrikus izomgyengeség, illetve tipusos
borelvaltozdsok jelenléte. Munkank sordn a funkciondlis kimenetelt és a betegek
¢letmindségét vizsgaltuk az id6 elérehaladtaval.

A vizsgalatban a SE II. sz. Gyermekgyogyaszati Klinikdja altal gondozott, definitiv
JDM-ben szenvedd betegek vettek részt (13 f6, ebbdl 8 lany és 5 fin, atlagéletkor 9,3 év),
tovabba az életmindség vizsgalatdhoz 53 (28 lany, 25 fil, atlagéletkor 10,2 év), egészséges,
onkéntes kontroll személyt is bevontunk. Az izomerd meghatarozasa az MMT score (Manual
Muscle Testing) és a CMAS (Childhood Myositis Assessment Scale) alapjan tortént. A
betegség aktivitasanak megitélésére a globalis betegségaktivitas (GDA) orvos és beteg altali
vizudlis analdg skalan torténd értékelését, a Myositis Disease Activity Tool (MDAAT)
kérddivet, valamint a Juvenilis Dermatomyositis Disease Activity Score (DAS) kérddivet
hasznaltuk. A funkcionalis képesség felmérésére a Stanford Health Assessment Questionnaire
gyermekkori valtozatdnak (CHAQ) magyarra forditott és validalt valtozatat, az életmindség
vizsgalatdhoz pedig a CHQ-PF50 (Child Health Questionnaire Parent Form 50-item)
kérdoéivet hasznaltuk.

A fenti paramétereket eldszor a betegség diagnozisanak felallitasakor, majd 12, illetve
24 honap elteltével vizsgaltuk. A funkcionalis képességet tekintve a CHAQ Disability Index
(DI) median értéke a diagndzis felallitasakor 2-nek adodott (0,0-3,0 tartomanyban), 0,125-nek
egy ¢év elteltével, és 0-nak két év elteltével, az id6 eldrehaladtaval szignifikans javulas volt
mérhetd. Munkank sordn elemeztiik, hogy a funkcionalis képesség hogyan korrelal a beteg
izomerejével, valamint a betegség aktivitast értékeld eljardsokkal. A diagnoziskor a CHAQ
DI-vel az 6sszes vizsgalt paraméter korrelalt (MMT, CMAS, DAS, MDAAT, GDA). Forditott
szelekcids stratégiat alkalmazo linedris regresszidos modellel vizsgdlva a férfi nem, a
respiratoricus €rintettség €s a cardialis érintettség jelentett kedvezdtlen prognosztikai faktort a
funkcionalis képesség szempontjabol. Az életmindséget tekintve az egészséges gyermekekhez
képest a diagndzis felallitasakor a CHQ-PF50 szinte minden dimenziojaban (fizikai mikodés,
érzelmi szerep korldtozottsaga, fizikai szerep korlatozottsaga, testi fajdalom, mentalis
egészség, onértékelés, altalanos egészség, egészségi allapot valtozasa, sziiléi hatds, csaladi
aktivitas) szignifikdns eltérés volt lathatd, mig 24 honap elteltével az dltalanos egészség ¢és a
sziil61 hatas dimenzidkban tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget az egészséges gyermekek
csoportjaban mért értékekhez képest.

A vizsgélt betegekben a diagnézis idején csokkent funkcionalis képesség megfeleld
terapia alkalmazéasa mellett rendez0dott, de az életmindség bizonyos dimenzidiban a betegség
kedvezOtlen hatasa a gyogyulas utan is észlelhetd maradt.

Témavezetd: Dr. Ponyi Andrea

Bence Zsofia AOK V1., Jakab Eszter AOK VI.



Fovarosi Onkorményzat Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszlo Korhaz, Budapest
Semmelweis Egyetem II. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, Budapest

Autolog dssejt-transzplantacios eredmények neuroblasztomaban
Bevezetés: A neuroblasztoma (NBL) a leggyakoribb gyermekkori extracranialis szolid tumor
(a gyermekkorban fellépd daganatok 8-10%-at tesz ki), hazankban évente 15-20 eset kertil
felismerésre. A hagyomanyos kemoterapiaval kezelt elérehaladott stadiumu betegek tulélése
20% kortili, ezt az autolog csontveld-atiiltetés tovabbi 10-20%-kal javithatja.
Célkitiizés: Vizsgalatunk célja volt az 1996 és 2007 kdzott neuroblasztoma miatt végzett
autolog Ossejt-transzplantaciok eredményeinek retrospektiv értékelése, valamint az esetleges
prognosztikai tényezok szerepének felkutatasa.
Betegek és modszerek: Az 1996. junius 1. és 2007. oktober 31. kdzotti iddszakban
Magyarorszagon (Miskolci Gyermek Egészségiligyi Kozpont és Fovarosi Szent Laszlo
Korhaz) neuroblasztoma miatt elvégzett 54 autolog dssejt-transzplantacid adatainak
feldolgozasa soran az alabbi paramétereket vizsgaltuk: a beteg neme, életkora a diagnéziskor
ill. a transzplantaciokor, a neuroblasztoma kiindulési helye ill. stddiuma a diagnoéziskor, a
kapott kemoterapias protokollok ill. a kondicional6 kezelés gyogyszerei, N-MYC statusz ill.
kromoszoma eltérések, a graft tipusa ill. mérete, transzplantaciés szovédmények, recidivak,
talélési 1do, exitus oka.
Eredmények: A feldolgozasra keriilt 54 beteg atlagéletkora a diagndziskor 41,8 ho volt, a
legfiatalabb beteg 4 honapos, a legidsebb 12,7 éves volt. A fid-lany arany 1:1.45 volt. A
transzplantaltak 2%-anak I1.stddiumu, 32%-anak I1.stddiumu, 60%-anak I'V.stadiumu volt a
betegsége a diagnozis felallitdsakor (3 {6 esetében nem rendelkeztiink informacidval a
stadiumot illetden). Az esetek 52%-aban a tumor a mellékvesébol (30% jobb oldal, 22% bal
oldal) indult ki, az abdominalis illetve mediasztinalis megjelenés 40% ill. 2% volt, 2%-ban
feji régiodra lokalizalodo kiindulast taldltunk, a fennmaradd 6% esetében a tumor lokalizacid
ismeretlen. A NBL-sok a kemoterapias kezelésiiket az OPEC/OJEC, CADO protokollok
szerint kaptdk. Az autolog Ossejt-transzplantacidkor a betegek median életkora 3,9 év volt, a
diagnozis és a transzplantacid kozott eltelt median idé 10 ho volt. A graft tipusa az esetek
20%-aban csontveld, 80%-aban periférias dssejt volt. N-MYC statusz meghatarozas 25
esetben tortént, ezeknek 48%-a pozitivnak, 52%-a negativnak bizonyult. A kromoszéma
vizsgalat 7 esetben 1p deléciot, ezekbdl 5 esetben kiegyensulyozatlan 17q kromoszéma
tobbletet igazolt. Megtapadast a transzplantacidt kdvetd median 11. napon észleltek. Az
atiiltetés szovédményeként leggyakrabban (57%) mucositis jelentkezett, emellett elvétve
pneumonia, haemorrhagias cystitis 1épett fel, az esetek 32%-aban szovéddménymentesen
zajlott a beavatkozas. Recidivat a betegek 60%-anal észleltiink. A vizsgalatba bevont betegek
67%-a exitalt, 33%-uk €l. A halal a transzplantaci6 utan median 11 honappal kdvetkezett be.
A halal oka az esetek tulnyomo tobbségében az alapbetegség progresszidja volt.
Kovetkeztetés: Az autolog Ossejt-transzplantacio kis kockazati beavatkozasnak tekintheto,
hiszen amint a fenti adatok is mutatjak, a transzplantacidval kapcsolatos haldlozas (TRM) 0%
volt, a betegek tulnyomo tobbsége az alapbetegség progresszidja kovetkeztében halt meg. A
transzplantaciot kovetd 33%-os tilélés megfelel a nemzetkdzi eredmények.
Témavezetok: Dr. Krivan Gergely, Dr. Jakab Zsuzsanna
Beszédes Anna AOK VI, Nagy Piroska AOK VI
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Semmelweis Egyetem, II. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, Budapest

Az MTHFR A1298C polimorfizmus klinikai jelentdsége a juvenilis idiopathias arthritis
methotrexat kezelésében

Bevezetés: A juvenilis idiopathias arthritis (JIA) a leggyakoribb gyermekkori autoimmun
betegség €s egyben az egyik leggyakoribb gyermekkori kronikus betegség (prevalenciaja 1-
4/1000). Az alacsony dozisu, hetente adagolt methotrexat (MTX) a gyermekkori reumatikus
betegségek, igy a JIA kezelése soran is kiterjedten alkalmazott terdpia. A MTX egyik o
antimetabolikus hatdsa a folat ciklus enzimeinek gatlasa. A metiléntetrahidrofolat-reduktaz
enzim (MTHFR) az  5,10-metiléntetrahidrofolat  atalakuldsdt  katalizadlja  5-
metiltetrahidrofolattd. Az MTHFR gén A1298C polimorfizmusa csokkent MTHFR
enzimaktivitassal jar. Munkénk soran az MTHFR gén A1298C polimorfizmus ¢és a MTX
kezelés terapias hatékonysaga, illetve a mellékhatasok eldfordulasi gyakorisdga kozotti
Osszefiiggést vizsgaltuk.

Betegek és modszerek: A vizsgalatban 94, az Orszdgos Reumatoldgiai és Fizioterapias Intézet

crer

elemzése  alapjan  allitottuk  Ossze. A terapids  hatékonysagot az  aktiv
(duzzadt/nyomésérzékeny) iziiletek szama, a gyulladdsos laboratoriumi paraméterek és a
kezeldorvos altal meghatdrozott globalis betegségaktivitas alapjan itéltik meg. Ezen
paraméterek valtozasa alapjan a betegeket harom csoportban soroltuk: 1. MTX kezelés mellett
remissziot sikeriilt elérni, 2. MTX kezelés mellett a tiinetek szignifikans javulasat észleltiik, 3.
MTX kezelésre non-responder betegek. Az eléforduld6 mellékhatdsok soran a
gastrointestinalis mellékhatdsokat (nausea, vomitus, hasi fajdalom, -dyscomfort), a
hepatotoxicitdas (mdjfunkcios enzimértékek meghaladtdk a normal érték felsé hataranak
haromszorosat) ¢és a myelosuppressio jelenlétét (leukopenia, abszolit fehérvérsejtszdm <2.5
G/l) vizsgaltuk. A DNS izolalasa periférias vérbol tortént. A DNS-t fluoreszcens festékkel
jelolt primerekkel PCR-rel feldusitottuk, majd Mbo II restrikcids enzimekkel hasitottuk. Az
emésztett termékek detektaldsa ABI PRISM 310 genetikai analizatoron tortént fluoreszcens
kapillaris elektroforézis modszerrel. A statisztikai szdmitdsok soran a chi-négyzet probat
hasznaltuk és a p<0,05 értéket tekintettiik szignifikansnak.

Eredmények: A 94 betegbdl az A1298C génszakaszt vizsgalva 59 beteg a vad tipusba tartozott
(AA), 29 beteg heterozigota (AC) illetve 6 beteg homozigota formdban hordozta a
polimorfizmust (CC). A terapias hatékonysag tekintetében nem taldltunk szignifikans
kiilonbséget a vad tipusba tartozd6 és a ritkdbb (C) polimorfizmust homozigota vagy
heterozigota formaban hordozo6 betegek csoportja kozott. A C polimorfizmus hordozésa nem
jelentett fokozott kockazatot a terapids sikertelenségre. Ha a remissziot elért betegek aranyat
vizsgaljuk, akkor a p érték 0,515-nek, (OR: 0,71); ha a kezelésre szignifikans valaszt ado
betegek aranyat vizsgaljuk, akkor a p érték 0,83-nak adodott, (OR: 0,79). Hasonloképpen a
ritkdbb C allél jelenléte nem tarsult a terdpids toxicitas fokozott kockazataval (OR: 0,73).
Magas aranyban, 6sszesen 41 beteg (44%) esetében észleltiink valamilyen, a MTX kezeléssel
Osszefliggésbe hozhatd mellékhatast. Ugyanakkor sem a gastrointestinalis mellékhatdsok
(p=1,0), sem a hepatotoxicitds (p=1,0), sem a myelotoxicitds (p=0,144) nem fordult eld
nagyobb aranyban a C polimorfizmus jelenléte esetén.

Koévetkeztetes: Vizsgalatunk soran az MTHFR A1298C génpolimorfizmus és a MTX kezelés
terapids hatékonysdga és a mellékhatasok eléfordulasi gyakorisdga kozott nem taldltunk
Osszefiiggést. Eredményeink alapjan az MTHFR gén ezen polimorfizmus vizsgélatanak
klinikai relevancidgja a JIA kezelése soran alkalmazott MTX terdpia esetében
megkérdojelezhetd.

Témavezetd: Dr. Constantin Tamas
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Semmelweis Egyetem Gyogyszeriigyi Szervezési Intézet Egyetemi Gyogyszertar®
Asthma bronchiale életminéségre gyakorolt hatiasa gyermekkorban

Bevezetés: Asthma a légutak kronikus gyulladdsos betegsége  (GINA 2006),mely
meghatarozza az asthmds gyermekek és sziileik mindennapjait. A betegség lefolyasanak
megitélésében egyre fontosabba valik az objektiv 1égzésfunkcios paraméterek mellett a beteg
altal szubjektiven megitélt életmindség vizsgalata. Célkitilizés: A Semmelweis Egyetem I1.Sz.
Gyermekgyogyaszati Klinika Pulmonologiai Osztalyan kezelt

7-17 éves asthmas gyermekek ¢és sziileik ¢életmindségének, depresszid eléforduldsanak
vizsgalata az asthma kontroll tlikrében. Médszer:2008 marciusatol 68 asthmés gyermekkel
és sziileikkel toltettiik ki a Juniper-féle betegségspecifikus életmindség kérddivet. Az asthma
kontrollt a GINA alapjan allapitottuk meg és 1égzésfunkcidés (FEV,PEF) vizsgalatot is
végeztiink. A sziléi depresszidt Beck skalaval mértiik. Adatokat az SPSS statisztikai
programl1.5.segitségével elemeztiik;95% konfidencia intervallumot hataroztunk meg, az
eredményeket p<0,05 alatt szignifikansnak fogadtuk el. Eredmények: A paciensek fele
kontrollalt, 30%-uk részben kontrollalt és 20%-uk a nem kontrollalt kategériaba keriilt. A
szllok, gyermekiik életmindségére vonatkozd score értékei a paciens dnmaga altal megadott
értékeihez képest rosszabbnak bizonyultak, ezen két életmindség score kozott szignifikans
kiilonbség mérhetd (p=0,001). Az életmindség szignifikdnsan (p=0,001) eltért az asthma
kiilonb6z6 kontrollaltsagi stadiumaiban. A 1égzésfunkcids paraméterek és az életmindség
értékek kozott gyenge korrelaciot mértiink (r<0,2). Kovetkeztetés: Az asthmas gyermekek
¢letmindsége, sziileikéhez képest meglepden jonak bizonyult; a sziilok szignifikdnsan
rosszabbul ¢élik meg gyermekiik betegségét. Az optimalis asthma management eléréséhez
fontos lenne mindkét fél életmindségének a felmérése.

Témavezeték: Dr. Németh Agnes' és Dr. Mészaros Agnes®
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Tolesérmellkasos gyermekek légzésfunkcios eltérései minimalisan invaziv sebészi terapia
el6tt és 6 honapos utankovetés soran

crey

Az ‘érintettek 5-10%-a panaszol faradékonysagot, csokkent terhelhetdséget, mellkasi
fajdalomérzetet és dyspnoét. Az elére modellalt fémlemez beiiltetésével végzett sebészi
korrekciot (MIRPE - minimal invasive repair of pectus exavatum) az esetek dontd
tobbségében kozmetikai €s pszichologiai indikacioval végzik, jollehet szamos esetben
mutathatd ki a mitét elétt csokkent cardiorespiratoricus funkcid, melynek posztoperativ
javulasat is leirtdk mar néhany tanulmanyban. Mindazonaltal a tolcsérmellkas, és sebészi
korrekciojanak respiratoricus rendszerre kifejtett hatdsa a nemzetkozi irodalmi adatok alapjan
nem egyértelmi. A mitét technikajarol és annak alkalmazhatosagarol korabban mar
beszamolt a munkacsoport (1d. publikacidk).

Célkitiizés: Tolcsérmellkas miatt minimalisan invaziv mitéten atesett betegeken vizsgaltuk a
mellkasfali deformités sulyossaga és a 1égzésfunkcios eltérések kozotti kapesolatot, valamint
a MIRPE miitétet kdvetden a légzésfunkcidoban bekdvetkezett valtozasokat.

Beteganyag, alkalmazott modszerek: a SE 1. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinikdjan 2007 jaliusa
¢s 2008 novembere kozott MIRPE miitéten atesett 29 fiundl és 12 lanynal (n=41, életkor:
15,24£2,38 ¢év) végeztiink a mutét eldtt 1égzésfunkcids vizsgalatot (Vmax'22 spirometer
késziilékkel), valamint kétirdnytl mellkas rontgen vizsgalatot. A deformités stlyossdganak
objektiv meghatarozasara a pectus indexet (PI) hasznaltuk, mely a mellkas deformitdsanak
legmélyebb pontjan mért harant- ¢és sagitalis atméré (sternum-csigolyatest tavolsag)
hanyadosa. A légzésfunkcids paraméterek koziil a normal és erdltetett vitalkapacitast (VC,
FVC), az erdltetett kilégzési masodperc-térfogatot (FEV)), a Tiffeneau-indexet (FEV,/FVC),
a maximalis kilégzési aramlasokat (FEF 25-75%, 50%, 75%) és a kilégzési csucsaramlast
(PEF) vetettiik egybe a gyermekek PI értékével. 11 fia és 7 lany (n=18, ¢életkor: 14,5+2,48)
esetében a miitétet kovetden atlagosan 6 honappal (még a mellkasban 1€vé lemezzel) kontroll
légzéstunkcios vizsgalatot végeztiink, a kapott eredményeket Osszehasonlitottuk a
praeoperativ eredményekkel.

Eredmények: PI atlagos értéke: 4,17+1,49. Szignifikans korrelacié (p<0,05) mutathat6 ki a PI
értekek és a mitét elétt mért FVC (r=-,3406; p=0,029), FEV, (r=-,3236; p=0,039), FEF 25-
75% (r=-,3121; p=0,047) és VC (r=-,4179; p=0,03) értékek kozott. A prae- és postoperativ
1égzésfunkcios vizsgalati eredmények Osszehasonlitdsa soran nem tapasztaltunk romlast egyik
paraméterben sem, a VC értékei pedig szignifikans javuldst mutattak (p=0,029; VC preop.:
95+16,2; VC postop.: 100+16,92)

Kovetkeztetések: Pectus excavatum esetén a mellkasfali deformitds sulyossaga (PI) jol
korrelal a respiratoricus funkcid karosoddsaval. Az ideédlis kozmetikai eredménnyel jaro
MIRPE tipust miitéti korrekcid kedvezd funkciondlis hatdsara utal, hogy 6 honappal a
fémlemez beiiltetését kovetden a VC szignifikans javulasa tapasztalhato és a tobbi
1égzéstunkcios paraméterben romlas nem mutathaté ki a még bent 1évo lemez ellenére.

Publikéciok:
Kéalmén A: Minimalisan invaziv modszerek a gyermek mellkassebészetben
Gyermekorvos tovabbképzés, 2005; 4; 124-8

Témavezetd: Dr. Kalman Attila



Csordas Katalin, AOK V.
Semmelweis Egyetem, II.sz. Gyermekklinika

Methotrexat farmakokinetika gyermekkori non-Hodgkin lymphomakban

A methotrexat (MTX) gyermekkori malignitdsokban széles korben hasznalatos citosztatikum,
ugyanakkor a pontos dozis €s alkalmazas még nem teljesen meghatarozott.

Célkitiizés: Kiilonboz6 dozisat MTX kezelés farmakokinetikai paramétereinek és toxicitasanak
Osszehasonlitdsa a non-Hodgkin lymphomas gyermekek korében 1998-2007 kozott.

Betegek, médszerek: NHL-BFM 1995-6s protokoll alapjan 5 g/m2 dozist MTX (MTXS5)
kezelésre 16 gyermek, 1 g/m2 dozist MTX (MTX1) kezelésre 11 gyermek, 0,5 g/m2 dozist
MTX (MTXO0,5) kezelésre 6 gyermek esetében keriilt sor. A gyermekek atlagéletkora 10,4 év
(3,8-17év) volt. Osszesen 104 MTX kezelést elemeztiink. A MTX-szintek meghatarozasat
HPLC modszerrel végeztiik. Mértiik az infizié beadasat kovetd 24., 36., 48. 6rdban a szérum
MTX ¢és 7-OH-MTX szinteket valamint a liquor MTX szintet. Toxicitds szempontjabol
megvizsgaltuk a kiindulési értékekhez képest az 1. és 2. napon, valamint 1 hét milva a szérum
GPT, GGT, bilirubin, kreatinin, fehérje szintet és a vérképet. Ezen értékek valtozasat
megvizsgaltuk az életkor, nem fliggvényében is.

Eredmények: Az 5 g/m2 dozisu kezeléseket kovetd MTX és 7-OH-MTX szérum szintek a
24., 36. és 48. 6rdban is szignifikdnsan magasabbak voltak mind az 1 g/m2-es mind pedig a
0,5 g/m2-es kezeléseket kovetd értékeknél (MTXS vs. MTX1: 24.h: 93,1+/-50,76 vs. 11,32+/-
7,91; 36.h: 1,8+/-0,99 vs. 0,64+/-0,42; 48.h: 0,59+/-0,74 vs. 0,25+/-0,23. Illetve 7-OH-MTX5
vs. 7-OH-MTX1: 24.h: 23,0+/-12,5 vs. 3,7+/-2,1; 36h: 6,8+/-6,3 vs. 1,66+/-1,1; 48.h: 2,8+/-3,3
vs. 0,63+/-0,44). Az alacsonyabb dozisu kezeléseket (MTX1/0,5) Osszehasonlitva hasonlo
MTX szérum szinteket mértiink. MTXS esetén az esetek tobb mint 30%-aban a szérum MTX
koncentracid6 meghaladta a toxikusnak tartott 100umol/l értéket. Ezzel szemben a MTX1 ¢és
MTXO0,5 kezelések 96,5%-aban a kivant terapias szintnek tartott 30 umol/l koncentracidét nem
érte el a MTX szérumban mért értéke. Osszehasonlitva a kezeléseket kovetd elhtizoddo MTX
eliminaciot: MTXS kezelések 40%-aban, mig a MTX1 és MTXO0,5 kezeléseknek minddssze
13-10%-ban fordult el6. A szérumban mért jelentds kiillonbségek ellenére a liquor MTX
szintek kozott nem mutatkozott szignifikéns eltérés (MTXS: 10,6+/-25,6; MTXO0,5: 7,3+/-
19,1).

Mellékhatasokat vizsgalva a kovetkezd eredményeket kaptuk. Az MTXS5 kezelések esetén
szignifikdnsan nagyobb ardnyban kovetkezett be szérum 6sszfehérje szint csokkenés (MTXS:
32,7% vs. MTX1/0,5: 16,1%), tovabba hepatotoxicitast jelz0 GPT enzimaktivitas fokozodas
(MTXS: 88%, MTXO0,5/1: 29%). Nem jelentkezett azonban kiilonbség a vérkép paramétereket
valamint a mucositis kialakuldsanak aranyat vizsgalva. A mellékhatasok klinikailag enyhék és
reverzibilisek voltak.

Mig a fent emlitett paraméterek nemek kozotti kiilonbségét vizsgalva nem talaltunk lényeges
eltérést, kor szerint O0sszehasonlitva, a 14 évnél idOsebb gyermekekben a 24 6rdas MTX
atlagérték meghaladta a toxikus koncentraciot (24h-as MTX: 127,14 umol/l), valamint 100%-
ban elhtz6d6 eliminaciot mértiink. Az Gsszfehérje szintek csokkenése az esetek 80%-aban
kovetkezett be.

Osszefoglalas: Vizsgalataink soran kapott eredményeink alapjan a kiilonbozé dozisu
kezelések eltérd szérumszinteket, de hasonld toxicitdst eredményeztek, és egyarant
biztonsdgosnak bizonyultak. A talélés szempontjabol is optimalis MTX dozis
meghatdrozasahoz azonban még tovabbi randomizalt vizsgalatok sziikségesek.

Témavezetd: Dr. Kovéacs Gabor

Publikacio: Kozlemény eddig nem jelent meg.



Dombi Anna Zséfia AOK VI. , Lényai Rita AOK V.
Semmelweis Egyetem, II.szamu Gyermekgyogyaszati Klinika, Budapest

Vorikonazol-kezelések eredményessége gyermekkori stlyos gombafertozésekben

Bevezetés: az elmult két évtizedben az invaziv gombafertézések incidencidja egyiitt
emelkedett az immunszupprimalt betegek szamaval , kezelésiik maig megoldatlan problémat
jelent. Alkalmazkodva a magas kockazati betegeknél észlelt korokozo-spektrum
valtozasahoz, fejlesztették ki a vorikonazolt, amely a triazol tipust antifungalis szerek
Célkitiizés: a vorikonazol-kezelés hatékonysaganak és biztonsagossaganak vizsgalata a
II.szamu Gyermekklinika beteganyagéban.

Modszerek: az EORTC-MSG kritériumoknak megfelelden lehetséges, valoszintsitett, illetve
bizonyitott invaziv gombafertdzésekben szenvedd gyermekek részesiiltek a terapiaban, ha
intoleranciat mutattak vagy betegségiik ellendllonak bizonyult az elsdként valasztando, illetve
megeldz6 antifungalis szerekkel szemben A gyogyszert intravénasan alkalmaztuk elsé napon
6 mg/kg, masodik naptdl kezdve 4 mg/kg dozisban. Ahol lehetséges volt, per os kezelésre
tértlink 4t, 200 mg, illetve 400 mg/nap doézisban.

Teljes terapias valasznak a korokozd sikeres eradikéciojat, a fertdzésnek tulajdonithatéd
klinikai, radiologiai jelek megsziinését tekintettiik; részleges valasznak az ezekben tortént
javulast; stabilnak mindsitettiilk a fertézést, ha a fentiekben nem tortént érdemi véaltozas;
sikertelen valasznak mindsitettiik, ha a fert6zés sulyosbodott, illetve sulyos mellékhatas Iépett
fel.

Eredmények: 34 gyermek ( 13 leany, 21 fi1) vett részt a vizsgalatban ( 14 honapostol 18 éves
korig), atlagéletkoruk 9,55 év volt.A vizsgalt idészak 2003 janudarjatdl (a torzskdnyvezés
idépontjatol) 2007 végeig tartott. A betegek 11,8%-andl szdvettanilag bizonyitott volt az
invaziv gombafertdzés .50,0%-ndl szeroldgiai leletek alapjan valoszintsitettnek , 38,2%-anal
radioldgiai gyanu alapjan lehetségesnek mindsitettiik.

Alapbetegségként 20 esetben hematoldgiai malignitas (ALL, AML, Hodgkin-kor ), 2 esetben
aplasticus anaemia, 5 esetben szolid tumor, 1 esetben kronikus granulomatosis igazolddott.
Tovabbi 6 esetben intenziv terdpiat igényld gyermek ellatdsaban volt sziikség vorikonazolra.
3 gyermek részesiilt két alkalommal is a terapiaban.1000 alatti kezdeti abszolut granulocyta-
szam volt jelen 25 esetben (73,5% ); 200mg/dl feletti kezdeti CRP-értéket regisztraltunk 17
esetben (50,0%) ; 31 esetben (91,2%) volt beiiltetve centralis kaniil .

Korokozoként 17 esetben szerepeltek Aspergillus fajok, 5 esetben Candida, 1 esetben
Cladosporidium fajok.17 esetben (50 %) részesiiltek megel6z6 fluconazol, szintén 17 esetben
amphotericin-B kezelésben.A vorikonazol-terapia atlagos id6tartama 53,5 nap volt (7 - 211 ).
26 esetben észleltliink részleges vagy teljes terapias valaszt (70,2 %), 6 esetben bizonyult
kérdésesnek a terapids indikéacid, 2 esetben stabil fertézést és 3 esetben sikertelen valaszt
allapitottunk meg.16 beteglink hunyt el, 10 esetben az alapbetegség progresszidja miatt , 6
esetben tobbszervi elégtelenség miatt, melynek hétterében all6 sepsisben szerepet jatszhatott
az esetleges invaziv gombafert6zés. Minddssze 2 esetben €szleltiink mellékhatast (szikralatas,
icterus, emelkedett Osszbilirubin- és transzamindz-szint, aluszékonysag), melyek a
gyogyszeradas leallitdsaval rendezdédtek.

Kovetkeztetes :  Eredményeink alapjan a voriconazol rendkiviil jo hatékonysaggal és
biztonsdgosan alkalmazhat6 sulyosan immunszupprimalt gyermekek ¢életveszélyes
gombafertdzéseiben.

Témavezeto : Dr.Kovacs Gabor



Fadgyas Balazs V. AOK, Papp Eva V. AOK
Semmelweis Egyetem II. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, Budapest

A manno6z-koto lektin szerepe a gyermekkori malignus betegségekhez tarsult
infekciokban

Bevezetés: A gyermekkori malignus betegségek terapiaja napjainkban rohamosan fejlodik, az
5 éves tulélés kozel 70%. Nagy problémat jelentenek azonban a terdpia sordn tapasztalt
mellékhatasok, pl. a 1azas neutropénids allapotokat kisérd infekciok.

Célkitiizés: Vizsgaltuk az MBL (mannoz kot lektin) szerepét az egyes gyermekkori
malignus betegségek soran kialakult 1azas allapotokban kifejtett hatasat. Feltételeztiik - az
irodalmi adatok alapjan - hogy az MBL génben mutéaciot hordozé malignus betegségben
szenvedo gyermekekben gyakrabban és hosszabb idejii lazas allapotok, illetve fert6zések
fordulnak eld, mint a vad tipust MBL génnel rendelkezdk esetében.

Médszer: A klinika Haemato-onkoldgiai osztalyan kezelt 55 beteg (ALL:31, AML:2, HL:S,
NHL:9, histiocytosis:2, osteosarcoma:7; 1986-2003 kozott sziiletettek; fia:31, lany:24) 2001-
2008 kozotti 1azas periodusait tanulmanyoztuk az MBL genotipusuk fliggvényében. Kontroll
csoportként megvizsgaltuk 53 malignus betegségben nem szenvedd gyermek MBL
genotipusat is.

A betegek vérmintaibol el6szor DNS szeparalast végeztiink kiso6zassal. Ezt kovetden
meghataroztuk az MBL alléleket (A: vad tipus, B,C,D: alacsonyabb szérumszintekkel jaro
polimorfizmusok) PCR RFLP ¢s RT-PCR all¢l diszkriminacié (Tagman) technikaval. Szintén
A korlapok és a lazlapok atnézésével kigytijtottiik a kemoterapias kezelések soran fellépd
infekciok és lazas allapotok klinikai (ldzas napok szdma, antimikrébas napok szama) és
laboratoriumi (fehérvérsejtszam, granulocytaszam, CRP) adatait.

Eredmények:

e Az MBL vad genotipusanak eléfordulasi gyakorisaga a malignus betegekben 36,4%
volt, mig a kontrollcsoportban 45,3%.

e A vad MBL genotipussal rendelkez6 betegek atlagosan 3,9+3,0 lazas peridduson
mentek keresztiil a kemoterapias kezelés alatt, ezzel szemben az MBL polimorfizmust
hordozok 4,7+4,1 peridduson. (p=0,46)

e A lazas napok szdma a vad MBL genotipus mellett 4tlagosan 4,1+2,8 nap volt, mig a
polimorfizmust hordozdoknal 4,3+3,0 nap. (p=0,64)

e Az antimikrobas kezelési napok szdma a vad tipusban: 5,642,0 nap vs. polimorfizmust
hordozoknal: 6,3+3,8 nap. (p=0,19)

e Ezen kiviil 6sszevetettiik az MBL genotipust egyes laboratdriumi paraméterekkel is.
Nem talaltunk szignifikéns 0sszefiiggést az MBL genotipus és az 0ssz-
fehérvérsejtszam (WBC), granulocytaszam (Neu) és CRP szint kdzott.

(WBC atlag: vad tipus: 2,1143,36 G/I1 vs. polimorfizmus 3,07+7,03 G/I; Neu. atlag:

0.68+1,61 G/l vs. 0,92+1,71 G/I ; CRP atlag: 71,37+65,41 mg/l vs. 70,89+ 77,72

mg/l)
Kovetkeztetések: Eldzetes eredményeink azt mutatjak, hogy az MBL genotipus nem mutat
szignifikans 0sszefiiggést az immunszuppresszalt betegek lazas periodusainak sulyossagaval.
Klinikai szempontbdl azonban indokolt lehet — nagyobb szdmu beteg adatainak
feldolgozasaval - a malignus betegségben szenvedd gyermekek MBL szintjének és
genotipusanak tovabbi felmérése, hogy ez alapjan kdvetkeztetni lehessen a neutropenias 1azas
allapot rizikdjara és progndzisara.

Témavezeto: Dr. Kovacs Gabor



Farkas M. Krist6f, Velkey Abel AOK IV. évf.
Semmelweis Egyetem 1.sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, Budapest

Aktivalt limfocitak fiatalkori migrénben

Bevezetés: Korabbi vizsgalatok felvetették, hogy a migrén kialakulasaban, illetve a migrénes
rohamot megel6z0 aura fellépésében a szerzett immunitas zavara szerepet jatszhat.
Célkitiizés: Az aktivalt T-limfocitdk, regulatoros T sejtek és NK/NKT sejt populaciok
prevalenciajanak az elemzése migrénes és nem migrénes serdiilok vérében.

Betegek és modszer: 14 familiaris hemiplégias migrénes fiatalt, valamint 24 auras, és 40 nem
auras beteget vontunk be vizsgalatunkba, akiknél a visszatérd fejfajasnak mas szervi oka nem
volt igazolhat6. A rohammentes id0szakban gyogyszert nem szedd betegektdl vett periférias
vérben aramlasi citométerrel hatdroztuk meg az egyes limfocita-szubpopulaciok aranyat
(aktivacios markereket (CD45, CD25) mutatdé CD4, CD8 pozitiv sejtek ardnyat és
elkotelezettségét a sejtfelszini CXCR3 és CCR4 markerek alapjan). Meghataroztuk tovabba a
regulatoros T sejtek (CD4, CD25, CDI127 expresszio) és az iNKT, NKT, NK sejtek (CD3,
CDI161, 6B11 expresszid alapjan) aranyat. A naluk mért adatokat 16 egészséges alany
értékeihez viszonyitottuk.

Eredmények: A vizsgalt limfocita-szubpopulacidk, illetve az ezek gyakorisagat meghatdrozo
regulatoros T sejtek prevalencidja nem kiilonbozott az egyes csoportok kozott.
Kovetkeztetések: Eredményeink alapjan fiatalkoruaknal a migrén rohammentes idészakaban
valoszinlileg nincs jelen az adaptiv immunités zavara.

Témavezetok: dr. Vasarhelyi Barna, dr. Cseh Aron

10



Fabian Katalin AOK, V.
Semmelweis Egyetem II. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika

Févarosi Egyesitett Szt. Istvan és Szt. Laszlé Kérhaz

Invaziv pneumococcus fert6zések gyermekkorban

A Streptococcus pneumoniae olyan sulyos megbetegedésekért felelés, mint a
meningitis, pneumonia, sepsis vagy otitis media, és WHO becslés szerint 1millié 5 év alatti
gyermek halalat okozza a vilagban. A pneumococcus hazai viszonylatban évente t6bb ezer
gyermeket betegit meg, akik kozil 50 —en sulyos, életveszélyes fertézést kapnak, illetve
maradandd karosodast szenvednek. Az invaziv pneumococcus fert6zések (IPD) viszonylag
ritkak, haemokulturaval detektalhatok. A fejlett orszagokban az invaziv pneumococcus
infekcidk halalozasa 2-6,6 % kozott van, mig a fejl6dé orszagokban 19% ( Dél-Afrika) és
67% (Mali, Niger) kozott. A betegség eléfordulasa jelentds mértékben csokkent azokban az
orszagokban, ahol a pneumococcus véddoltas a nemzeti oltasi program része.

Retrospektiv vizsgalatunkban 2003 januar — 2008 januar ko6zott 199 pneumonias és 38
purulens meningitises (6sszesen 237, 143 fiu és 94 lany) intenziv ellatast igényld 5 év alatti
gyermek korében mértiik a pneumococcus fertézés el6fordulasat. Az 6sszes pneumonia
15,08%-aban (30, 14 fiu és 16 lany), a purulens meningitisek 57,89%-aban (22, 13 fil és 9
lany) volt a Streptococcus pneumoniae, mint etiolégiai tényezé igazolhaté. Az intenziv
osztalyos apolas atlagos idétartama ezekben az esetekben 14,98 nap (1-58) volt, a betegek
atlag életkora 49,46, 1 honap és 190 hénap kozoétt. Az osztalyos haldlozas pneumoniak
esetében 6,67 % purulens meningitiseknél 18,18 % volt. Magyarorszagon a 2006
januarjaban vezették be multivalens pneumococcus vaccinat, melynek ara 16 ezer forintba
kerul. 2007-t6l a magas rizikéju betegek immunizacidjanak tamogatasat megvaltoztattak,
2007-ben 30 ezer kisgyermeket (0-2 éves korig) oltottak be. Az IPD betegségek gyakorisaga
2006 januarja el6tt 5/év/meningitis illetve 8/év/pneumonia volt, a vaccinacié bevezetése 6ta a
gyakorisag mindkét esetben toébb mint felével csokkent (2,33/év/meningitis, 3/év/pneumonia.

Tapasztalataink is alatamasztjak, hogy az invaziv pneumococcus fert6zések eléfordulasa a
konjugalt vaccina alkalmazasaval csOkkenthetdk, és nem utols6 sorban a koéltségeket
redukalja és a kérhazi apolasi napok szamat lerdviditi.

témavezetd: Dr. Ujhelyi Enikd
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Molnar Adrienn AOK V
Semmelweis Egyetem, II. Sz. Gyermekgyodgyaszati Klinika

A taplaltsagi allapot hatasa a betegség lefolyasara gyermek intenziv osztalyon

Az utdbbi tiz évben szdmos, a betegek taplaltsagi allapotanak és korhdzi kezelésének a
betegség lefolyasara, illetve annak idétartamara gyakorolt hatdsardl szold beszamold jelent
meg a nemzetkdzi szakirodalomban.

Annak vizsgalatara, hogy a II. szdma Gyermekklinika Intenziv Osztalyan egy hétnél
hosszabb, legalabb részlegesen mesterséges taplalasra szoruld gyermek gydgyulasi kilatasait
hogy befolyasolta taplaltsagi allapotuk alakuldsa, a 2006-os év adatait dolgoztuk fel. Ebben az
idészakban az osztdlyon 114 gyermeket &poltak. Az egy hétnél hosszabb ideig kezelt és
mesterséges taplalasra is szoruld gyermekek szdma 28 volt. Ezen feliil 7 gyereket ki kellett
zarnunk a vizsgalatbol, az adatok hidnyossaga miatt. A 28 gyermekbdl 27 két év alatti volt, a
minta homogenitasa céljabdl csak ezek taplaltsagi allapotanak alakulasat vizsgaltuk. Ezen 27
gyermek O0sszesen 518 napot toltott az intenziv osztdlyon, atlagosan 19-et, a szoréds: £13,93..
A 27 gyermekbdl 24 gydgyult, 3 haldleset tortént. A taplaltsagi allapotot antropologiai
paraméterekkel, suly, hossz és annak életkor szerinti dtlaghoz val6 viszonyitadsaval hataroztuk
meg. A taplaltsagi allapot valtozasara a kezelési id6 alatti testsulyvaltozas szazalékat vettiik
figyelembe. Az apolas alatti taplalas mindsitésére tiznaponként, 6sszesen 86 peridodusban
vizsgaltuk a gyermekeknek biztositott energia €és az életkornak megfeleld szamitott energia
kiilonbségét, 10%-os eltérés a kivant energia beviteltél mindsiilt szignifikans eltérésnek. A
vizsgalati eredményeket 2 proba segitségével értékeltiik.

Testsuly novekedés a kezelés végére (vizretencio kisziirése utan) 9 esetben fordult eld,
16 gyermeknek nem valtozott, 2-nek csokkent a sulya. A taplaltsagi allapot romléasat akkor
allapitottuk meg, ha a bekertilési testsuly 10%-ot elérd vagy azt meghalado testsuly csokkenés
volt a kezelés soran.

Osszehasonlitottuk a testsily véltozas iranyat és a betegség kimenetelét, illetve a
sziikséges 1¢legeztetési napok szamat. A 27 gyermekbdl 10 szorult 1¢élegeztetésre apolasa
soran, az 0sszes lélegeztetési napok szdma 119, az atlag 11,9, a szoras £10. A 1¢legeztetési
napok szama ¢és a teststlyvaltozas kozott a kozepesnél gyengébb kapcsolatot talaltunk. A
teststily valtozds ¢€s az intenziven eltoltott napok szama kozott nem szignifikans pozitiv
korrelaciot tapasztaltunk.

Annak ellenére, hogy a vizsgalt 86 periodus 63 %-ban a szamitott energia bevitel nem
érte el a sziikséges energia bevitelt, az intenziv osztalyos taplalas soran, Gsszesen egy olyan
gyerek volt, aki a felvételkor normalis taplaltsagi allapotinak bizonyult és a kezelés végére
alultaplaltta valt.

Vizsgalatunkbdl, a kis esetszdmbol kovetkezd nem szignifikans eredmények ellenére
is kitinik, hogy az intenziv osztadlyon apolt gyermekek taplaltsagi allapota Osszefiiggésben
van a betegség lefolyasaval, a korhdzban toltott és a 1¢élegeztetett napok szaméval is. Ez a
vizsgalat is azt erdsiti, hogy a taplaltsagi allapot alakuldsa egy fontos, a betegség kimenetelét
befolyasold tényezd, kiilondsen intenziv osztalyos betegeknél. Ezért kiemelt jelentOségii a
taplaltsagi allapot paramétereinek pontos regisztralasa, valamint ezek fényében a megfeleld
taplalasi terv kialakitésa.

Témavezetd: Dr. Tomsits Erika
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Nagy Szakal Dorottya, Molnar Kriszta AOK VL.
Semmelweis Egyetem 1.sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, Budapest

Haptoglobin polimorfizmus vizsgalata gyermekkori 1. tipusu diabetes mellitus illetve a
betegség coeliakiaval valo egyiittes el6fordulasa esetén

Bevezetés: Az 1. tipusu diabetes mellitus (1TDM) ¢és a coeliakia (CD), két gyermekkorban is
igen gyakori immunmedialt korkép, ahol a betegségek megjelenését befolyasolo tényezdk
jelentds része ismeretlen. A haptoglobin (Hp) molekula alfa-lancat kodold gén két allélja
(Hp1 és Hp2) harom eltér6 fenotipusit Hp molekula kialakitasat eredményezi (Hp 1-1, Hp 2-
I, Hp 2-2), melyek kiilonb6zé mértékii antioxiddns, immunmodulans ¢és scavenger
tulajdonsagokkal rendelkeznek, igy a betegség prevalencidjat ¢s klinikai lefolyasat
befolyasolhatjak.

Célkitiizés: Munkank célja a Hp polimorfizmus megoszlasanak vizsgalata 1TDM, és a
korkép  coeliakiaval torténd egyiittes (1TDM+CD) megjelenése esetén. A gyerekek a
budapesti I. sz. Gyermekklinika és a debreceni Gyermekklinika gondozasaban allnak.

Beteganyag: 79 1TDM ¢s 41 1TDM+CD-s gyermek (atlag életkor: 11,6 év, tartomany 1,5-18
€v) szérumabdl torténtek a vizsgalatok. A coeliakidt minden esetben a 1TDM utdn
diagnosztizaltak. Kontrollként 384 egészséges onkéntest vontunk be.

Modszer: A Hp fenotipusokat SDS-poliakrilamid gél elektroforézissel ¢s immunblottal
hataroztuk meg, amely egyértelmiien azonositja a genotipust is.

Eredmény: 1TDM-ban szenvedd betegekben a Hp 1-1 eléforduldsa 11,4% (N=9), a Hp 2-1
53,2% (N=42), a Hp 2-2 35,4% (N=28) volt. ITDM ¢és CD betegség egyiittes eléfordulasa
esetén a Hp 1-1 el6éfordulasa 12,2% (N=5), a Hp 2-1 36,6% (N=15) illetve a Hp 2-2 51,2%
(N=21) volt. A kontroll mintdkban a Hp 1-1 eléforduldsa 11,46% (N=44), a Hp 2-1 46,1%
(N=177), a Hp 2-2 42,5% (N=163) volt.

Osszefoglalas: A Hp 2-2 allél gyakorisaga 1 TDM+CD betegekben jelentésen magasabb volt
a csak diabeteses betegekhez képest. Mivel a Hp 2-2 jelenléte a csokkent IL-10 szintézis
(gatld citokin) révén az immunreakciot sulyosbitd tényezd, ez magyarazhatja a kapott
eredményt. A Hp 2-1 allél eléfordulasi gyakorisaga az 1 TDM+CD-ben, a tisztan 1 TDM-ban
¢s a kontroll populacioban kozel azonos volt. A Hp 1-1 eléforduldsa mindkét betegcsoportban
alacsony volt, a kontrollal megegyezd. Vizsgalataink alapjan a Hp 2-2 polimorfizmus
dominanciaja szerepet jatszhat az 1TDM-ben kialakul6 CD pathomechanizmusdban. Ennek
hétterében a Hp fenotipusainak kiilonb6z6 antioxidans, immunmoduldns és scavenger hatasai
allhatnak.

Témavezeto: Dr. Veres Gabor
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Ozse Judit, Stréhn Anita, AOK V.
Semmelweis Egyetem, [.Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, Budapest

Haptoglobin polymorphismus vizsgalata autoimmun hepatitises gyermekekben

Bevezetés: A haptoglobin (Hp) egy antioxidans tulajdonsdgu akut fazis fehérje, mely megkoti
a toxikus szabad hemoglobint, valamint direkt angiogenetikus, anti-inflammatorikus ¢&s
immunmoduléans tulajdonsagokkal is rendelkezik. Genetikailag két allél kodolja-Hp1 és Hp2-,
mely harom f6 fenotipust (Hpl-1, 2-1, 2-2) hatdroz meg. Az antioxidans és immunmodulans
tulajdonsagok kiillonbozé mértékiiek az eltérd fenotipusit Hp molekulak kozott. Korabbi
vizsgalatok igazoltak a haptoglobin polymorphismus szerepét immunmedialt majbetegségek
(mint pl. primer sclerotisalo cholangitis) kialakul4dsaban.

Célkitiizés: Hp polymorphismus vizsgalata I. tipusu autoimmun hepatitises (AIH)
gyermekekben és Osszevetése felnott 1. tipusu AIH-s betegekkel és kontroll populacidval.
Beteganyag és mddszer: 8 klinikdnkon gondozott I. tipusi AIH-s gyermek (atlagéletkor:
18,8 év, tartomany: 12-27 év, fil:lany: 5:3) szérumabol torténtek a Hp polymorphismus
vizsgalatok. A betegség diagnozisatol atlagosan 8,8 év telt el (tartomany: 3 év-14 év). A Hp
fenotipusok natrium-dodecil-szulfat poliakrilamid gélelektroforézissel és immunoblottal lettek
meghatdrozva, melyek a betegek genotipusat is egyértelmlien azonositjak. Az eredményeket
384 egészséges magyar kontrollhoz, valamint 103 I. tipusi AIH-s felndtt beteg mintdihoz
viszonyitottuk.

Eredmények: A vizsgalt gyermek AIH populacioban a Hp 1-1 fenotipus eléfordulasa (25%)
nagyobb volt mind a felnétt I. tipusu AIH-s betegeknél (12,6%), mind a kontroll populécioban
(11,5%) észleltekhez képest, ugyanakkor a Hp 2-2 fenotipus el6fordulasi gyakorisaga ritkabb
volt (12,5%) az AIH-s felnéttekhez (39,8%) és a kontroll populécidhoz (42,4%) képest. A Hp
2-1 fenotipus eléfordulasi gyakorisaga betegeink kozott joval gyakoribb volt (62,5%), mint a
felnott ATH betegek (47,6%), illetve a kontrollokban észlelthez (46,1%) viszonyitva.
Kovetkeztetések: Vizsgalataink alapjan megallapithatjuk, hogy gyermekkori I. tipusu AIH
esetében a haptoglobin polymorphismus eltérd mintazatot mutat, mint felndttekben. A Hp2-1
fenotipus gyakoribb eldforduldsa arra utalhat, hogy a gyermekkorban kezdddé AIH
pathogenezisében a szabadgyokok kisebb szerepet jatszanak.

Témavezetd: Dr. Dezs6fi Antal
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Prokopp Tamas AOK V.
Semmelweis Egyetem, II. sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, Budapest

A gyermekonkologiai ellatasban hasznalatos tartos centralis vénas kaniilok apolasanak
szovodmeényei, Kkiilonos tekintettel a szepszis el6fordulasara

Kérdésfelvetés: A gyermekonkologidban alkalmazott tartdos centralis vénas kaniilok
(tovabbiakban: CVC) hasznélatdnak szovédményei lehetnek: szepszis, kaniiltrombozis, a
kaniil végén trombus, kaniilmegtoretés és kicsuszas, illetve a dob feletti bor nekrézisa. A
Semmelweis Egyetem II. sz. Gyermekgyogyaszati Klinikdjan (tovabbiakban klinika)
alkalmazott protokollokat a nemzetkdzi ajanlasok figyelembevételével alakitottak ki.
Vizsgéalatom célja, a klinikdn kezelt onkologiai betegeknél a CVC hasznélataval dsszefiiggd
szovodmények felmérése, kiillonds tekintettel a katéter hasznalataval osszefliggd infekciokra.
Tovabbi cél, hogy az eredmények Osszehasonlithatdéak legyenek a nemzetkozi statisztikakkal.

Alkalmazott modszerek: A klinika sebészetén 2006. januar 1. és 2008. szeptember 1. kozott
beiiltetett CVC-0k hasznalatanak szovodményeit vizsgaltam a behelyezéstdl a kaniil
eltavolitasaig, de minimum 4 honapig. Vizsgalatomat 2008. december 31-ével zdrom. Az
adott idészak bakteriologiai jelentéseit felhasznalva vizsgalom a szepszisek gyakorisagat, a
korokozok megoszlasat €s a terapias kovetkezményeket.

Eredmények: Az adott idészakban164 betegnél Osszesen behelyezett 186 CVC 4apolasat
vizsgaltam, 0sszesen 44.648 apolasi napon keresztiil. 94 kanil fertézésmentes volt a vizsgalt
iddszakban. 92 kaniinél Osszesen 150 pozitiv hemokulturdval jard szepszist talaltam. A
fertozések 48,54 %-aért Coagulas Negativ Staphylococcus; 6,43%-aért Micrococcus
subspeciesek; 6,43%-aért Escherichia coli; 5,26%-aért Staphylococcus aureus; 4,68%-aért
alfa-haemolizalo  Streptococcus; 4,09%-aért Enterobacter subspeciesek; 3,51%-aért
Pseudomonas aeruginosa felelds, tovabba 21,05%-ban egyéb, ritkan eléforduld korokozokat
identifikaltunk. A vizsgélati id8szakban 13 (7,14%) kaniil keriilt eltavolitasra sulyos,
elhuzodo sepsis miatt. Ezen kaniilok eredményeit az eléadasban részletezem. Ugyanakkor a
szeptikus szovodmények dontd része antibiotikus kezeléssel uralhatd volt. 51 kaniilnél 1
szeptikus epizdd; 30-nal 2; 6-nél 3; 4-nél 4 és 1 esetben 5 szeptikus infekciot kezeltek célzott
antibiotikummal.

Levonhato kovetkeztetések:

A kaniilok gondozasa kdzben felmeriilé szeptikus szovédmények nem jelentik feltétleniil a
CVC-o6k eltavolitasat. SOt a szepszisek gyakorisagat figyelembe véve a kaniil mellett
eléforduld infekciok donté része konzervativan jol kezelhetd.

A témaban eddig publikalt eredmények:
A CVC behelyezés sebészi szovédményeirdl a 2008-as TDK konferencian adtam el6, ahol

elso helyezést értem el.

Témavezetd: Dr. Jendvari Zoltan
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Siimegi Edina AOK V.
Semmelweis Egyetem II. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika

Két csontanyagcserevizsgalé modszer o6sszehasonlitasa akut lymphoid leukémiaval
kezelt gyermekeknél

Bevezeto: Az akut lymphoid leukémia (ALL) az egyik leggyakoribb gyermekkori malignitas.
Az 1j betegek szama évente kortilbeliil 50-70, tobbségiik 3 és 6 év kozotti. Napjainkban a kor
hozzavetdlegesen 80 %-ban gydgyithatd, de nem mindegy, hogy milyen életmindséggel. A
kezelés soran a nem kivant mellékhatasok kivédése és szamos betegség megeldzése is igen
fontossa valt. Ezek kozé tartoznak az alapbetegség €s a terapia, kiilondsen a szteroid kezelés
csontrendszerre gyakorolt kovetkezményei, melyek koziil kiemelném az osteopeniat és ennek
sulyos patologias torésekhez vezetd formajat.

Kérdesfeltevés: Arra kerestiink vélaszt, hogy a gyermekek csontanyagcseréje a betegség és a
kezelés kovetkezményeként valtozik-e, illetve a csont dsvanyianyagtartalmat méré6 DEXA
(dual energy x-ray absorptiometry) mellett a QUS (quantitative ultrasonography) alkalmas-e
ennek kovetésére.

Betegek: Vizsgalatunkba a Semmelweis Egyetem Gyermekgyodgyaszati Klinikdin 1977 és
2008 kozott 81 ALL miatt gondozott beteget vontunk be. Az értékelésnél kizartuk azokat a
gyermekeket, akiknél az ALL secunder tumorként Iépett fel, igy hetvennégy 1 és 17 év
kozotti beteg adatait dolgoztuk fel, melyek kozott 29 lany és 45 fiu volt, atlagéletkoruk 6,59
év. A betegeket a kemoterapia elott, a kezelés alatt, kdzvetlentil utana, majd 1, 2, 3,4, 5 és 6
é¢vvel a terdpia befejezése utan vizsgéltuk. Az adatok értékelésénél figyelembe vettiik
antropometriai adataikat, kémiai labor paramétereiket és csontmarkereiket is.

Modszerek: A csont asvanyianyagtartalmat LUNAR DPX-L DXA ¢és Achilles InSight QUS
késziilékkel vizsgaltuk. A DEXA-val teljes test (T-BMD) ¢és lumbalis (L-BMD) értékeket
mértiink, ebbdl szdmoltuk ki a korhoz és nemhez viszonyitott standard deviaciot, a z-score-t.
A sarokcsonton mér0 ultrahang késziilékkel, amely viszonylag 0j eljaras, az ultrahang
sebességét mértlik a csonton belil, a SOS—t [m/s], valamint a frekvenciafiiggd
ultrahanggyengiilést, a BUA-t [dB/MHZz].

Eredmények: 100 DEXA-val mért adatot vetettiink dssze 67 QUS-el mért adattal. A kezelés
elotti T-BMD z-score értékek atlaga 0,23 (+/-1,52 SD), L-BMD z-score értékek atlaga: -0,68
(+/- 2,16 SD), kezelés alatt 0,01 (+/-2,00 SD) ill. -0,83 (+/-1,85 SD), a kezelés utan -0,51 (+/-
1,47 SD) ¢és -1,07 (+/-1,78 SD), a terapiat kovetd években ez az érték folyamatosan
novekedik, kezelés utan 4 évvel pedig 0,58 (+/-0,69 SD) és 0,03 (+/-1,08 SD). A BUA szintek
atlaga a kezelés utan a legkisebb: 77,55 (+/-30,24 SD), kezelés el6tt 92,2 (+/-12,75 SD), a 4
éves kontroll sordn 108,9 (+/-18,9 SD). Az SOS szintekben nem taldltunk érdemleges
valtozast. A két mérési technika Osszehasonlitdsakor a DEXA-val mért T-BMD-vel és L-
BMD-vel az ultrahangos moédszerrel mért BUA értéke korreldl, mig az SOS-szel valo
Osszefiiggés gyengébb mértékii.

Kovetkeztetések: A QUS a DEXA-t nem helyettesitheti, mivel periférias csontot mér, viszont
nagyon jol alkalmazhatd kiegészit0 modszerként - a csont asvanyianyagtartalmat jellemzo
BUA ¢és a csont mindséget jellemzé SOS értéket figyelembe véve. A kezelés elbtt és
kozvetleniil utdna az ALL-es gyermekek csontsiirlisége alacsonyabb az egészséges
kortarsaikhoz képest, majd a terapia befejezését kovetd években megkozeliti a normal értéket.
A kezelés karos hatdsainak megeldzése érdekében kiilondsen fontos a csontelvaltozasokra
iranyulo figyelem.

Témavezetdimnek a leirtakkal kapcsolatban nem jelent meg cikkiik.

Témavezetok: Dr. Kovacs Gabor, Dr. Hosszu Eva
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Szabé Doléresz Ildiké AOK IV.
Semmelweis Egyetem 1. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, Budapest

Infliximab terapia hatékonysaganak vizsgalata Crohn-beteg gyermekekben

Bevezetés: A gyermekkorban kialakuld Crohn-betegség (CB) incidencidja ndvekszik.
Prospektiv hazai adatok alapjan a gyermekkori CB incidenciaja 3,8/10°. A kérkép kezelése
nem megoldott, terapia rezisztens, sulyos esetekben esélyt jelent az anti-TNF alfa terapia/
infliximab (IFX), mely 2007 marciusa 6ta Magyarorszadgon is elérhetd.

Célkitiizés: Az IFX terapia hatékonysagat, mellékhatasait vizsgaltuk terapia rezisztens CB
gyermekekben. Felmértiik tovabba a betegség aktivitasat jelz6 mutatok (PCDAI: Pediatric
Crohn Disease Activity Index, Perianal Activity Index) megbizhatosdgat a terapia
hatékonysdganak megitélésére. Ezen kiviil elemeztiik az IFX addsat kdvetden az életmindség
(Quality of Life) esetleges javulasat is. Utobbi megitélésére a kanadai IMPACT-III kérdoéiv
magyar verzidjat hasznaltuk fel.

Beteganyag és Modszer: Hazankban az IFX hivatalos bevezetése 6ta 18 CB-ben szenvedd
gyermek részesiilt IFX kezelésben. Koziilik 10 gyermek az I.sz. Gyermekklinikan kapta a
kezelést, vizsgalatunk erre a populacidra iranyult. Atlagéletkoruk 13,4 év (tartomany: 11,0-
17,6 év, 5 fia és 5 lany) volt. A betegek tulnyomo tobbsége (7/10) a gyulladasos csoportba
tartozott, egynél sulyos perianalis fekély, kettonél pedig perianalis fistula latszott. A kezelés
soran protokoll szerint Smg/tskg infliximab infiziét adtunk a 0., 2. és 6. héten. Kedvezd
terapids valasznal 2 havonta fenntartd kezelést alkalmaztunk. A gydgyszer hatékonysaganak
vizsgalatara meghataroztuk az aktivitasi indexet (PCDAI), a fistula indexet a kezelés el6tt és
az indukcios kezelés utan. Vizsgaltuk tovabba a gyermekek antiviralis- és autoimmun antitest
pozitivitasat. Fontosnak tartottuk a betegek életmindség valtozdsanak felmérését, melyre
hazénkban eldszor validaltuk az IMPACT-III kérddivet.

Eredmények: A 0. héten mért kiindulasi PCDALI atlaga a 10 gyermekben 29,25 (tartomany
20-45). A kezelést kovetden a 6. héten mért PCDAI atlaga 12,75 (tartomany 0-25). Ennek
alapjan az atlagos PCDAI javulas 16,5. Ha kiilonvalasztjuk a gyulladdsos és a perianalis
betegeket, akkor az elobbi csoportban az atlagos kiindulasi érték 32,5-rél 9,64-re csokkent
(Javulas atlaga:22,86). A perianalis betegeknél a PCDAI javulasa elenyészd volt (1,67), annak
ellenére, hogy Osszességében a 6 fistulabol 3 zarult és az egyik betegnél a 7 cm-es perianalis
fekély markéansan javult. Antiviralis antitest pozitivitast 3/7 esetben (EBV, CMV), autoimmun
antitest pozitivitast (simaizom ellenes) 2/6 esetben mutattunk ki. A terapia mellékhatasaként
akut reakciot nem észleltiink, egy fistulas betegnél jelentkezett dermatitis.

Konkluzié: A vizsgalatban részt vett terapia rezisztens, stilyos CB betegek jelentOs részénél
javulast tapasztalunk az IFX kezelés hatdsdra. A gyulladdsos csoportba tartozd betegek
terapids sikerének megitélésére a PCDAI aktivitdsi index megfelelonek bizonyult. Ezzel
ellentétben a perianalis formaban a szinte jelentéktelen PCDAI valtozas mellett jelentds
klinikai és életmindségbeli javulast lattunk. Eredményeink alapjan a fistulas forma
megitélésre a PCDAI nem alkalmazhat6, tovabba az index nem mindig korrelalt a beteg
szubjektiv allapotaval, illetve az életmindségével. Akut mellékhatast nem észleltiink, egy
esetben fordult eld IFX kezeléssel talan kapcsolatba hozhat6 dermatitis.

Témavezetd: Dr. Veres Gabor
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Velkey Abel, Farkas Kristof AOK IV. évf.
Semmelweis Egyetem 1.sz. Gyermekgyogyaszati Klinika, Budapest

Hematokézia: allergias bélgyulladas csecsemdokben?

Bevezetés: A hematokézia (HK, véres széklet) egészséges gyermekeket érintd tiinet, ami az
anyai diéta korrekcidjaval tobbnyire megsziintethetd. Az esetek kis hanyada diétara nem
reagal, és ezekben az esetekben a patomechanizmus dontdéen nem tisztazott.

Célkitiizés: Vizsgalatunk célja volt, hogy csecsemokori diéta-rezisztens HK betegeknél
vizsgaljuk a limfocitak lehetséges szerepét a HK kialakuldsaban.

Betegek és médszer: 10, retrospektiv modon diéta-rezisztens HK-s, és 10 egészséges
csecsemd esetében hatdroztuk meg a periférids vérben a Thl (IL-1b, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8,
IL-12, IL-17, GM-CSF, IFN-g, MCP-1, MIP-1b, TNF-a) ¢és Th2 citokinek (IL-4, IL-5, IL-10,
IL-13, G-CSF) szintjét. Vizsgaltuk tovabba az egyes limfocita-szubpopulaciokat (aktivitacios
markereket (CD45, CD25, CD69, CD62L, HLADR) mutaté CD4, CD8 pozitiv sejtek aranyat
¢és elkotelezettségét a sejtfelszini CXCR3 ¢és CCR4 markerek alapjan). Mértik az
iINKT/NKT/NK sejtek aranyat is (CD3, 6B11, CD161 markerek). A méréseket HK-ban a
diéta megkezdése eldtt vett vérmintakban végeztiik.

Eredmények: A HK esetén a Th2-es citokinek szintje nagyobb (p=0,02) és a Th1/Th2 sejtek
aranya kisebb a kontrolloké¢hoz képest (p=0,007). A naiv-memoria/aktivalt limfocitdk aranya
kontrollokéhoz képest nagyobb (p=0,022). A HK-csoportban az iNKT és a NKT sejtek
prevalenciaja is nagyobb volt, mint a kontroll csoportban (p=0,008).

Kovetkeztetések: Eredményeink alapjan csecsemdkori diéta-rezisztens HK-ban a limfocitak
Th2 irdnyban elkotelezettek. Ez azt jelezheti, hogy ennek a betegségnek a hatterében allergias
tipusu immunvalasz van jelen.

Témavezetdk: dr. Vasarhelyi Barna, dr. Cseh Aron
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