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1. Bevezetés, célkit_zések: 

 

A Gaucher-kór autoszomális,  recesszíven öröklQdQ, lipid tárolási betegség, amelynek 

tüneteit a makrofágok lizoszómáiban tárolt glükolipid felhalmozódása okozza. A mindennapi 

gyakorlatban ritkán találkozunk Gaucher-kórral, a tárolási megbetegedések között azonban ez 

a leggyakoribb. A kórkép három formája ismert, amelyek közül az 1. típusba (nem 

neuronopathiás) a betegek 99%-a sorolható. A betegség egyik vezetQ tünete a  splenomegalia, 

amelynek következtében a has elQdomborodik. A lép térfogata a normális százszorosát (!) is 

elérheti. A lépmegnagyobbodás az esetek többségében hyperspleniával társul 

(thrombocytopenia, anaemia, leukopenia). JellemzQ a betegségre a hepatomegalia, a 

májvolumen a normál térfogat másfél-kétszeresére nQhet. A tárolási betegségek közül a 

Gaucher-kór érinti leggyakrabban a csontvelQt és a csontízületi rendszert, amelyen belül a 

femur érintettsége a betegek közel 100%-ában kimutatható. A csontérintettség a mérsékelt 

osteopeniától az ízület teljes pusztulását eredményezQ, súlyos csontdestrukcióig terjedhet. A 

Gaucher-sejtek infiltrálhatják a tüdQ alveolusok falát, a kis ereket, az alveolaris teret és a 

mediastinalis nyirokcsomókat is.  

A megbetegedés gyógyítása a 80-as évek végéig csupán a tünetek, a fájdalom 

csökkentésére irányult.  JelentQs mérték_ pancytopenia, hypersplenia esetében a lép 

eltávolítására is sor került. Gyakran volt szükség a degeneratív csont, és ízületi folyamatok 

miatt endoprotézis beültetésére, amelynek m_téti kockázatát növelte a fokozott fertQzés és 

vérzésveszély. A makrofágok mannózreceptorainak felismerése lehetQséget adott az enzim 

lizoszómákba juttatására, ezek után 1991-ben megindulhatott az enzimszubsztitúciós terápia. 

A kezelés kezdetben  alglucerázzal  (Ceredase®) történt, amelyet human placentából állítanak 

elQ. Ma világszerte a rekombináns technológiával elQállított imiglucerázt (Cerezyme®) 

alkalmazzák. A csontvelQ átültetés eredménye Gaucher-kórban bizonytalan, ezért korábban is 

csak súlyos esetekben alkalmazták. A génterápia lehetQsége csak elvileg adott, így a betegek 

ellátásában a folyamatos enzimpótló kezelés tekinthetQ ma és a közeli jövQ bázisterápiájának. 

A Gaucher-kór diagnosztikájában számos képalkotó eljárást alkalmaztak, amelyeknek 

fQ célpontja a felsQ hasi szervek és a csontok, csontvelQ voltak, mivel ezek érintettek 

leggyakrabban. Az enzimszubsztitúció (ESZT), mint terápiás eljárás bevezetése a képalkotó 

diagnosztikát különösen fontossá tette, mivel a hatás lemérése lett az egyik fQ szempont.  

Az elmúlt egy-két évtQl eltekintve hazai irodalomban kevés közlemény foglalkozik a 

Gaucher-kórral, ezek is döntQen esetismertetések formájában. Értekezésemben a 
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magyarországi enzimszubsztitúciós terápiában részesülQ, és a nem kezelt Gaucher-kóros 

betegek felsQ hasi és csont MRI vizsgálatával, a hagyományos röntgen felvételek 

diagnosztikai értékével , és tüdQ High Resolution Computer Tomográfiával (HRCT) szerzett 

klinikai tapasztalataimról és tudományos megfigyeléseimrQl számolok be. Célkit_zéseim a 

következQk voltak: 

 

1. A magyarországi Gaucher regiszterben nyilvántartott Gaucher-kóros betegek közül 

tizenhatot vizsgáltam, akik nemcsak az elsQ kivizsgáláson, hanem az ellenQrzQ 

vizsgálatokon is rendszeresen részt vettek. Meghatároztam a betegek  máj- és 

léptérfogatát, valamint vizsgáltam, hogy van-e  a hasi parenchymás szervekben 

körülírt eltérés, és választ kerestem arra, hogy ezek differenciálása MRI vizsgálatokkal 

lehetséges-e. Egy beteg esetében módom volt a lép gócos eltéréseinek MRI felvételeit 

a makroszkópos és hisztológiai vizsgálatok képeivel összevetni. Vizsgáltam, hogy a 

femurokról készült MRI felvételeken milyen elváltozások látszanak a csontokban, 

csontvelQben, és hogy a kimutatott elváltozások hogyan korrelálnak a rtg. felvételen 

láthatókkal. Választ kerestem arra a kérdésre, hogy a rtg. felvételek alapján lehet-e 

közvetett módon a csontvelQ infiltráció súlyosságára következtetni. Vizsgáltam, hogy 

a betegekben milyen gyakran fordul elQ tüdQérintettség, és ennek milyen jellemzQi 

vannak a HRCT felvételeken. 

2. Választ kerestem arra a kérdésre, hogy a splenectomizált betegek máj-, illetve 

csontelváltozásainak súlyossága eltérQ-e a nem splenectomizáltakkal összevetve, mert 

ebben a kérdésben nincs egyetértés az irodalomban. 

3. Elemeztem a csontokban, csontvelQben, májban és lépben ESZT-re bekövetkezQ 

változásokat, és azt, hogy ez különbözik-e felnQttkorban és gyermekkorban. 

Vizsgáltam, hogy az MRI és a hagyományos rtg. vizsgálatok milyen mértékben 

alkalmasak a kontollálásra. 

4. Vizsgáltam, hogy az ESZT-ben nem részesülQ betegek visceralis és csontelváltozásai 

mutatnak-e változást a követés során.   

5. Hirtelen kialakult, végtagokra lokalizálódó fájdalom, mozgáskorlátozottság, láz esetén 

a panaszos végtagról készült MRI képeket és rtg. filmeket elemezve morfológiai 

jeleket kerestem, amelyek alapján eldönthetQ, hogy csontkrízis, vagy osteomyelitis áll-

e a háttérben, hiszen a beteg kezelése szempontjából ez alapvetQ fontosságú. 
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6. Három beteg ESZT kezelése különbözQ okok miatt megszakadt. Vizsgáltam, hogy a 

kezelés megszakításának van-e hatása a máj- és léptérfogat alakulására, illetve a 

csontérintettségre. 
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2. Betegek és módszerek: 

 

Magyarországon a Gaucher-kóros betegek gondozását és kezelésének irányítását a DE 

OEC Infektológiai és Gyermekimmunológiai Tanszéke végzi, a radiológiai vizsgálatok 

elvégzésére és értékelésére pedig a DE OEC Radiológiai Klinikán került sor. A 26 biokémiai 

vizsgálatokkal igazolt 1. típusú Gaucher-kóros betegbQl tizenhatan (9 nQ, 7 férfi) vettek részt 

a kivizsgáláson és az évenkénti kontrollokon  2001-ig.  MRI vizsgálatok 1992 óta, 

hagyományos rtg. felvételek 1989 óta készültek. Az átlagéletkor az elsQ MRI vizsgálat 

alkalmával 21 év (4-65 év) volt.  

A hasról és a femurokról évente MRI vizsgálat készült, 1994 elQtt 0,5 T térerej_ 

Elscint Gyrex V, 1994-tQl 1T térerej_ Shimadzu SMT 100X típusú berendezésekkel. 

Hagyományos felvételek készültek a femurokról, a gerincrQl és a csípQkrQl. Akut 

csontfájdalmak esetén, néhány napon belül a panaszos végtagról MRI és rtg. felvételeket 

készítettünk. Egy esetben a bal csípQrQl CT vizsgálat készült. 

A gondozottak közül 9 beteg részesül ESZT-ben. 1994-99 között alglucerázt 

(Ceredase®, Genzyme Therapeutics, Cambridge, MA, USA), 1999 óta imiglucerázt 

(Cerezyme®, Genzyme Therapeutics, Cambridge, MA, USA) kapnak a betegek kéthetente 

infúzióban. A terápiás adag általában 30 NE/ttkg/hónap. Néhány esetben (csontkrízis, 

laboratóriumi paraméterek romlása, máj és/vagy lép méretének növekedése) szükség volt az 

enzim adagjának 40-90 NE/ttkg/hónap dózisra való emelésére.  

 

2.1. Hasi MR vizsgálat: 

A hasi MRI vizsgálatot testtekercs alkalmazásával végeztük. Axialis T1 súlyozott 

(TR:500 msec, TE: 20 msec), T2 súlyozott (TR:2000 msec, TE: 90 msec), proton denzitású 

(TR:2000 msec, TE: 20 msec) és coronalis T1 súlyozott  (TR:500 msec, TE: 20 msec) 

rétegfelvételeket készítettünk 1 cm szeletvastagság alkalmazása mellett.  A mátrix 256x256, a 

FOV  pedig 40-45 cm volt. Az axialis síkú rétegfelvételek segítségével máj- és léptérfogat 

számítást végeztünk. Vizsgáltuk a máj-, és léptérfogatot az elsQ vizsgálatkor és ennek 

alakulását a késQbbiekben az ESZT-ben részesülQ és nem részesülQ betegekben. Ezen kívül 

leírtuk a májban vagy lépben látható gócos eltéréseket és azok változását a kontroll 

vizsgálatok során. Célunk volt még a vizsgált tájék egyéb szerveinek, így a hasnyálmirigy, a 

vesék, a mellékvesék és a nyirokcsomók megítélése is. Vizsgáltuk, hogy az ESZT 

megszakításának van-e hatása a májra, lépre. 
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2.2. Femur MRI vizsgálat: 

A femurokról  coronalis T1 (TR: 500-600 msec, TE: 20 msec), T2 súlyozott (TR: 

2000-3000 msec, TE: 90 msec) és zsírelnyomásos STIR (short Tau inversion recovery, 

TR:2000 msec, TE:35 msec, TI: 110 msec)  rétegfelvételeket  készítettünk 4-5 mm-es 

szeletvastagsággal, párhuzamosan a combcsont lefutásával. A mátrix 256x256, a FOV 40-45 

cm volt. Az MRI képeken vizsgáltuk a csontvelQ jelintenzitását, a T1 és T2 szignál 

csökkenését infiltráció jelének értékeltük. A femurokban a Gaucher-sejtes érintettség 

szemikvantitatív mérését lehetQvé tevQ, 6 pontos stádiumbeosztást alkalmaztunk, módosítva 

Rosenthal beosztását. Ez alapján a 0. stádium jelöli az érintettség hiányát, az 1. a proximalis 

metaphysis, a 2. a diaphysis, a 3. a distalis metaphysis, a 4. a trochanter major, az 5. a 

trochanter minor, a 6. pedig a distalis epiphysis infiltrációját jelöli.  A sorrend figyelembe 

veszi, hogy a csontvelQ infiltráció a proximalis régióktól distal felé halad, illetve az 

epiphysisek infiltrációja történik meg a legkésQbben. A T2 súlyozott és a STIR képeken 

látható magas, T1 súlyozott felvételen detektálható alacsony szignál oedemára jellemzQ, 

amelyet a betegség aktivitására jellemzQnek értékeltünk. A T1 és a T2 súlyozott képeken 

egyaránt magas szignál extracellularis methaemoglobin jelenlétére jellemzQ, tehát vérzésre 

utal. Vizsgáltuk a csontok alakváltozását, törésre, krónikus infarctusra illetve csontnecrosisra 

utaló eltéréseket.  

A hagyományos combcsont felvételeken az Erlenmeyer-lombik deformitás mértéke 

szerint a betegeket 4 csoportba (normál, mérsékelt, közepes és súlyos fokú) soroltuk. A 

femurokban látható egyéb csontelváltozásokat is leírtuk és ezek alapján stádiumbeosztást 

végeztünk.(0 = szabályos kép; 1 = medulla kiszélesedés, osteopenia 2 = körülírt lysis, kis 

corticalis destructio; 3 = ischaemiás necrosis, osteitis, sclerosis, diffúz destructio, 

osteoarthrosis). A 10 év feletti betegek femur diaphysisében a kombinált compacta 

vastagságot mm-ben megadtuk (csontátmérQ-medulla szélesség). Értékeltük, hogy van-e 

összefüggés a compacta átmérQje, az Erlenmeyer-lombik deformitás, a csontelváltozások 

súlyossága és az infiltráció mértéke között. Külön vizsgáltuk, hogy a splenectomizált 

betegekben milyen súlyos csontelváltozások vannak. Figyeltük a csontvelQ infiltráció 

mértékének változását, a csonteltérések alakulását a kezelt és az ESZT-ben részesülQ 

betegekben. 

 11 beteg tüdQ HRCT vizsgálatát végeztük el (Siemens Medical Systems, Erlangen, 

Somatom DR illetve Plus 4 CT készülékek) hanyatt fekvQ helyzetben. 11 axialis rétegfelvétel 

készült 1 mm szeletvastagságban intravénás kontrasztanyag adása nélkül, 120 kV feszültség 

alkalmazásával és speciális nagy frekvenciájú rekonstrukciós algoritmussal.  
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A számadatokat Microsoft Windows Excel programban rögzítettük. A máj-, és 

léptérfogatok változásának értékelésekor a parametrikus adatokat a Statistica for Windows 

programot használtuk. Szignifikánsnak a pØ  0,05 értéket fogadtuk el.  
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3. Eredmények és megbeszélés: 

 

1. A Gaucher-kóros betegek 81%-ában (13 eset) májmegnagyobbodást és minden nem 

splenectomizált betegben lépmegnagyobbodást észleltem. A máj 20-444 %-al (átlag 

108,6 %-al) volt megnagyobbodott.  A splenomegalia mértéke 9-52 cm3, átlag 25,14 

cm3/ttkg volt, tehát 125-1200 % közötti. A vesékben, mellékvesékben és 

hasnyálmirigyben nem találtam eltérést. Egy beteg lépe eltávolításra került, így az 

MRI képeken látható gócos eltérések szövettani elemzését is elvégeztük. Az alacsony 

T2 jelintenzitású gócok Gaucher-sejtek halmazának feleltek meg, a magas jel_ 

területek a Gaucher-sejtek mellett tágult sinusoidokat, fibrosist is tartalmaznak, de 

malignitás nem igazolódott. Ez bizonyítja, hogy a magas T2 jel_ focalis eltérés nagy 

valószín_séggel benignus Gaucheroma. 

Egy beteg kivételével minden esetben csontvelQ infiltrációt lehetett kimutatni a 

femurokban.  A hagyományos rtg. felvételeken látható osteopenia, az Erlenmeyer-

lombik deformitás, a compacta vastagság, vagy az egyéb csontelváltozások alapján 

nem lehetett az infiltráció fokára következtetni. Mivel a hagyományos rtg. felvételek a 

csontvelQ infiltráció mértékérQl nem adnak értékelhetQ információt, a betegség 

súlyosságának megítélésére minden esetben indokolt MRI vizsgálatot  végezni 

Gaucher-kóros betegekben. Ha ezen súlyos fokú infiltráció látszik, akkor ESZT 

kezelést kell indítani, hogy a késQbbiekben esetleg bekövetkezQ súlyos 

csontkomplikációkat megelQzzük. Vizsgálataim során nem tapasztaltam összefüggést 

a máj-, vagy lépméret és a csontvelQ infiltráció súlyossága között.  

A tüdQ HRCT vizsgálatok alapján megállapítható volt, hogy kevés betegben alakul ki 

pulmonalis érintettség, mindössze két betegben látszottak az alapfolyamat 

manifesztációjára utaló fibrosisos jelek.  

2. Három gyermekkorban splenectomizált beteg májmegnagyobbodása kifejezettebb volt 

a többi beteggel összevetve (164%, 244% és 444%). Esetükben többször fordult elQ 

patológiás csonttörés, csontdestrukció és csontkrízis. A felnQttkorban splenectomizált 

betegekben nem lehetett ilyet tapasztalni, a hepatomegalia kisebb fokú volt, és a 

csontvelQ érintettsége is kisebb mérték_. Ezen megfigyelés arra utalhat, hogy a 

gyermekkorban splenectomizált esetekben súlyos csontkomplikációk és a máj 

kifejezett megnagyobbodása várható. Minél korábban végezték el a lép eltávolítását, 

annál hamarabb jelentkezhetnek a súlyos csontkomplikációk. 
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3. A 14-96 hónapos ESZT-re a betegek májtérfogata átlag 40,77%-kal, a léptérfogat 

pedig 41,1%-al  csökkent. A csökkenés üteme az elsQ években kifejezettebb volt. A 

splenectomizáltak májtérfogat csökkenése meghaladta a nem splenectomizáltakét. Két 

beteg lépében gócok jelentek meg, illetve egy esetben a meglévQk megnagyobbodtak, 

valamint egy beteg májában gócos eltérések jelentek meg. A csontvelQ infiltrációja a 

kilencbQl hét esetben javult, amelyet az általunk kidolgozott, és használt, a vizsgálati 

idQt felére csökkentQ semiquantitatív MRI vizsgálattal jól lehetett követni. A 

splenectomizáltakban is megfigyeltünk javulást.  A végtagcsontok remodellációja a 

gyermekekben 2-3 éves kezelésre már látható, amelyet a hagyományos rtg. 

felvételeken jól lehet szemléltetni. A felnQttek rtg. felvételein nem látható lényeges 

javulás, ami a felnQttek lassúbb csont anyagcseréjével magyarázható.  

A hatás dózisfüggQségére utal, hogy két betegben többször csontkrízis alakult ki a 

finanszirozási okok miatt csökkentett enzimadag miatt. Nagyobb enzim mennyiséget 

alkalmazva a tünetek gyorsan regrediáltak. Egy betegben a kezelés alatt elQször 

csökkent a máj-, és léptérfogat, majd progresszió jött létre. A visceralis szervek mérete 

emelt enzimdózisra újból csökkent. 

 MRI-vel pontosan megadható a máj-, és léptérfogat, illetve ennek terápiára 

bekövetkezQ változása. Az eljárás a csontvelQ infiltráció kimutatásában szenzitív, 

segítségével az szemikvantitatív módon megadható, az egyéb csontelváltozások 

(osteopenia, compacta kis léziói kivételével) és a  lágyrész eltérések is kimutathatók. 

Az eljárás nem invazív, nincs egészségkárosító hatása. Mindezek alapján 

megállapítható, hogy az MRI nélkülözhetetlen az ESZT kezelés indikációjában, az 

optimális enzimdózis megállapításában és a terápia hatékonyságának lemérésében. 

4. 10 éves követés során állítható, hogy az ESZT-ben nem részesülQ betegek hasi 

szerveiben nem várható lényeges változás, nem volt megfigyelhetQ jelentQs 

progresszió a máj-, és léptérfogat vonatkozásában. A csontelváltozások progresszióit 

viszont két esetben észleltük, akiknek csontvelQ infiltrációja súlyos fokú volt. Egyik 

gyermekkorban splenectomizált beteg 25 éves korában alakult ki több csontot érintQ 

destrukció, asepticus necrosis, csontkrízis. A másik idQs korú betegben pedig a 

combcsont patológiás törése következett be. Vizsgálataink arra utalnak, hogy a nem 

kezelt felnQtt betegeknél nem várható a visceralis szervekben lényeges változás, 

viszont súlyos fokú, az epiphysiseket is érintQ csontvelQ infiltráció esetén számítani 

lehet a csonttünetek romlására. 
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5. A vizsgált idQszakban két ESZT-ben részesülQ (splenectomizált) betegben négy 

alkalommal és két ESZT-ben nem részesülQ betegben két alkalommal jött létre 

csontkrízis. Ilyen esetekben hagyományos rtg. felvétel és MRI vizsgálat is készült. Az 

MRI felvételeken, amennyiben vérre jellemzQ, magas szignál volt kimutatható a 

csontvelQben, vagy subperiostealisan - nem invazív módon meg lehetett állapítani a 

korrekt kezeléshez szükséges diagnózist. Egy betegben biopsziára volt szükség, amely 

igazolta a pseudo-osteomyelitist. Megállapítható tehát, hogy az esetek többségében az 

MRI vizsgálat elegendQ a pontos diagnózishoz. A rtg. felvételek viszont nem 

alkalmasak a diagnózis felállítására, hiszen azok nem mutattak eltérést csak hetekkel-

hónapokkal a tünetek jelentkezése után, amikor a panaszok már csökkentek, vagy el is 

múltak.  

6. Az ESZT megszakítása irodalmi adatok szerint felnQtt betegek esetében a 

laboratóriumi paraméterek lassú romlásán kívül nem okoz komplikációt. Ennek 

ellentmond egyik betegünk esete. Az ESZT kezelést a beteg pszichoszomatikus 

tünetek miatt egy év után elutasította. Az elkövetkezQ, terápia nélküli években a beteg 

állapota folyamatosan romlott, extrém mérték_ máj-, és lépmegnagyobbodás, valamint 

a csontvelQ infiltráció kiindulási értéket meghaladó súlyosbodása jött létre. Az ESZT 4 

év után újból elkezdQdött, de a beteg vérvizelése miatt a splenectomia 

elkerülhetetlenné vált. A rebound hatás patofiziológiai háttere nem tisztázott. 

Lehetséges, hogy a bejuttatott enzim által létrehozott lipid bomlástermék a mutáns 

glükocerebrozidázt kódoló gént gátolja, így az egyébként is alacsony belsQ 

enzimaktivitást tovább csökkenti. Bármi is a mechanizmus, az irodalomban 

egyedülálló megfigyelésünk arra utal, hogy az ESZT megszakítása a betegség súlyos 

progressziójához vezethet. 
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