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Rövidítések jegyzéke: 

 

CT – Computer Tomográfia 

DEXA – Dual Energy X-Ray Absorptiometry 

ESZT – Enzim Szubsztitúciós Terápia 

HRCT – High Resolution Computed Tomography  

MRI – Mágneses Rezonancia Imaging 

MRQCSI – Magnetic Resonance Quantitative Chemical Shift Imaging 

NE – nemzetközi egység 

STIR – Short Tau Inversion Recovery 

T - Tesla  

ttkg – testtömeg kilogramm 
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1.  Bevezetés: 

A Gaucher-kórt elsQként Philippe Charles Ernest Gaucher írta le 1882-ben. A 

megbetegedés öröklQdQ voltára a századforduló táján derült fény, a késQbbiekben a Gaucher-

kórt az autoszomálisan recesszíven öröklQdQ, lizoszomális, enzim hiányon alapuló tárolási 

betegedések közé sorolták. A betegség a mindennapi orvosi gyakorlatban ritka, de a tárolási 

megbetegedések között a leggyakoribb, elQfordulási gyakorisága 1: 40 000-60 000, az 

ashkenázi zsidó populációban pedig 1: 500-1000 (25). 1965-ben sikerült azonosítani a 

hiányzó enzimet (19), 1972-tQl van mód a Gaucher-kór perinatalis diagnosztizálására és 1984-

ben sikerült a glukocerebrozidázt kódoló gént klónozni. 1991 óta van lehetQség az enzimpótló 

kezelésre, amely mellett a betegek panaszai enyhülnek, a tünetek jelentQsen javulnak. A 

betegség klasszikus rtg. jelei régóta ismertek. Az MRI vizsgálat szerepének tisztázása a 

kivizsgálásban, és a terápia hatásának lemérésében, az utóbbi évtizedben folyik. 

 

1.1.  A Gaucher-kór genetikai háttere és pathomechanizmusa: 

A Gaucher-kór autoszomális, recesszíven öröklQdQ, lipid tárolásos betegség, melyet a 

makrofágok lizoszómáiban tárolt glükolipid akkumulációja okoz. Ennek hátterében 

leggyakrabban a glükocerebrozidáz (béta-D-glükozidáz) enzim elégtelen m_ködése 

hátterében ritkábban a saposin C koenzim defectusa áll (104). A glükocerebrozidáz a 

glükocerebrozid (CH3-(CH2)12-CH=CH(OH)-CH(NH2)-CH2OH) hasítását végzi el, 

amelynek eredményeként ceramid és glükóz keletkezik. A glükocerebrozid a szervezetben, 

szabályos esetben is megtalálható, a vörösvértestek és a fehérvérsejtek bomlásterméke. Ha a 

glükocerebrozidázt kódoló génen mutáció jön létre, lizoszomális savi hidroláz hiány alakul ki, 

amelynek következében a glükocerebrozid halmozódik fel a monocytákban és 

makrofágokban.  A glükocerebrozidázt kódoló gén az 1. kromoszóma hosszú karján az 1q2.1-

3.1 szakaszon található. A génnek több mint száz mutációja ismert, amelynek típusa, és a 

betegség genotípusa között összefüggés van. A Gaucher-sejtek 20-200 mikrométer 

átmérQj_ek, a lipideket sorokban tartalmazó lizoszómáktól a citoplazmájuk gy_rött zsírpapírra 

emlékeztetQ, a magot excentrikusan tartalmazzák a sejtek. Normális esetben 60-280 

mikrogramm glükocerebrozidot tartalmaz 1 gramm lépszövet, a Gaucher-kóros betegek lépe 

kétszázszor nagyobb koncentrációban tartalmazhatja ezt az anyagcsereterméket. A kórkép 

diagnózisához nem elegendQ a Gaucher-sejtet kimutatni, hiszen pseudo-Gaucher sejteket  

lymphoproliferatív megbetegedésben (krónikus myeloid leukémia, akut myeloid leukémia, 
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Hodgkin-kór) is lehet találni, illetve más anyagcserebetegségekben, pl. Niemann Pick-kórban 

(94,96,112). A diagnózist a leukocyta béta-glükocerebrozidáz aktivitását kimutató enzim 

assay-vel és mutáció analízissel kell megerQsíteni. 

 

1.2.  A Gaucher-kór klasszifikációja: 

A kórkép három formája ismert, amelyek közül az 1. típusú (nem neuronopathiás) 

Gaucher-kór fordul elQ a leggyakrabban, a betegek 99%-a ide sorolható (16). A tünetek 60%-

ban 10 éves kor alatt jelentkeznek, de ritkán elQfordul, hogy a betegek idQs korukig 

tünetmentesek maradnak (15). A legfontosabb tünetek: progresszív anaemia, 

thrombocytopenia, hypersplenia, hepatosplenomegalia, leukopenia, csontérintettség, ritkábban 

tüdQ-, pancreas-, mellékvese-, pajzsmirigy-, illetve veseelváltozások. A 2. típusú (akut 

neuronopathiás) Gaucher-kórban a születés utáni elsQ hat hónapban jelentkezik a 

hepatosplenomegalia és olyan súlyos idegrendszeri tünetek, hogy a betegek rendszerint az 

elsQ két évben meghalnak. A neurológiai tünetek annak következtében jönnek létre, hogy a 

Gaucher-sejtek perivascularisan rakódnak le, és neuronalis gyulladás, gliózis alakul ki. A 

vezetQ triász: strabismus, trismus és fej retractio. A 3. típusú (subakut neuronopathiás) 

megbetegedésben a betegek az 1. forma számos tüneteit mutathatják, olykor mindet, és 

emellett központi idegrendszeri elváltozások is jelentkeznek (myoclonusos rohamok, 

progresszív demencia és horizontalis tekintésbénulás).  

 

 

 

1.3. A Gaucher-kór klinikuma (tünetek): 

  
Gaucher-kórban azok a szervek érintettek, amelyekben a makrofágok megtalálhatók. 

Radiológiai szempontból is az egyik vezetQ tünet a lép megnagyobbodása, amelynek 

következtében a has elQdomborodik. A lép térfogata a normális százszorosát is elérheti (20). 

A splenomegalia leggyakrabban hyperspleniával társul (thrombocytopenia, anaemia, 

leukopenia) (65). Az anaemia létrejöttében a Gaucher-sejtes infiltráció is szerepet játszik. 

JellemzQ a hepatomegalia is, a májvolumen a normál térfogat másfél-kétszeresére nQhet. 

Általában nem társul májfunkciós eltéréssel; portalis hypertensiót okozó pseudocirrhosis, 

májelégtelenség ritkán alakul ki (2,50). Nem splenectomizált betegekben a splenomegalia 
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dominál, a hepatomegalia kisebb fokú. A splenectomia azonban, a lép tároló szerepének 

kiesésével, elQmozdítja a Gaucher-sejtek invázióját és a degeneratív csontízületi folyamatok 

mellett, a hepatomegaliát és a májdiszfukciót is súlyosbíthatja (89,95).  

A mozgásszervek érintettsége, az enyhe végtagfájdalomtól a súlyos, destruktív 

csontelváltozásokig, a betegek életminQségét jelentQsen befolyásolja. A tárolási betegségek 

közül a Gaucher-kór érinti leggyakrabban a csontízületi rendszert, amelynek gyakorisága 80 

% körüli (11,79), ezen belül a femur érintettsége közel 100%. A csontérintettség a mérsékelt 

osteopeniától az ízület teljes pusztulását eredményezQ, súlyos csontdestrukcióig terjedhet 

(26,51,76). A csontvelQ Gaucher-sejtes infiltrációja azonban éveken át tünetmentes is lehet és 

csak a váratlanul bekövetkezQ patológiás törés figyelmeztet a csont érintettségére. A Gaucher-

sejt fészkek roncsolják a csontállományt, emiatt szabálytalan alakú osteolyticus gócok 

jelenhetnek meg. A csontvelQben felszaporodó Gaucher-sejtek a velQüreg kiszélesedését 

okozzák, a cortex elvékonyodik. A hosszú csöves csontok körülírt helyeken, általában a nagy 

ízületek közelében kiszélesednek. Ez leggyakrabban a combcsont distalis részében következik 

be, amely a jellegzetes háromszöglet_ "Erlenmeyer-lombik" deformitást eredményezi. 

Hasonló elváltozások jöhetnek létre más hosszú csöves csontokban, a mandibulában, a 

bordákban, késQi stádiumban a kis csöves csontokban is. Relative gyakori szövQdmény a 

femurfej asepticus necrosisa, amely gyermekekben és felnQttekben egyaránt elQfordulhat (56). 

A betegség ritkán extraossealisan is megjelenhet (44,46,84). 

A lymphadenomegalia nem obligát tünet. ElsQsorban a nyaki, az axillaris és 

suboccipitalis, ritkábban a hasi, mellkasi tájékokat érinti.  

A Gaucher-sejtek infiltrálhatják az alveolusok falát, a tüdQ kisereit, az alveolaris teret 

és a mediastinalis nyirokcsomókat (57,72,74,97). A következmény a bronchiolusok 

összenyomása, tüdQgyulladások jelentkezése, amely a 2. típusú Gaucher-kórban szenvedQ 

betegekben gyakori halálok. A hosszabb lefolyású felnQttkori formákban elsQsorban 

pulmonalis hypertensio és cor pulmonale alakul ki (81).  

A betegekben Gaucher-sejtek csaknem minden szervben megtalálhatók, infiltrálhatják 

a veséket, a bélcsatornát, a pajzsmirigyet, a thymust. Az irodalomban ismertek pericarditissel, 

constrictioval szövQdött esetek (14,41,99).  A Gaucher-kór és a Parkinson-kór együttes 

elQfordulásakor az extrapyramidalis mozgászavar fiatalabb korban nyilvánul meg, terápiára 

kevésbé reagál (75). Ismert a betegségnek súlyos haemorrhagiás colitissel szövQdött formája, 

ahol szövettanilag igazoltan bélmucosa diffúz infiltrációja vezetett a gastrointestinalis vérzés 

kialakulásához. A betegség ritkán amyloidosissal társul (40). 
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1.4.  Laboratóriumi leletek Gaucher-kórban: 

 JellemzQ a thrombocytopenia, az anaemia, a leukopenia, a májfunkció károsodása, a 

tartaráttal nem gátolható savi foszfatáz emelkedése. Az enzim valószín_leg a Gaucher-

sejtekbQl és a savi foszfatáz tartalmú, lépben sequestrált thrombocytákból kerül a plazmába. A 

Gaucher-kór immunológiai eltérésekkel is társulhat. JellemzQ a gammopathia, amely 

kezdetben poliklonális, majd a betegség elQrehaladtával monoklonálissá válhat (87,93). A 

lymphoproliferatív kórképekhez hasonlóan a legtöbb Gaucher-kóros betegben szérum ferritin 

szint emelkedés mutatható ki. A Gaucher-kóros betegekben a glükocerebrozidáz aktivitás a 

kontrollérték kevesebb, mint 20%-a. Heterozygota hordozókban ez az érték a normális 

aktivitás kb. fele. A glükocerebrozidáz enzim aktivitásának mérése azonban nem teszi 

lehetQvé az egészséges, és a biztosan heterozygota hordozók elkülönítését, mert az esetek 

20%-ában átfedések vannak. 

  

1.5.  A diagnózis felállítása Gaucher-kórban:   

A fehérvérsejtek, vagy bQr fibroblastok glükocerebrozidáz aktivitásának immunassay-

vel történQ mérésén alapul a diagnózis felállítása (3). A glükocerebrozidázt kódoló gén 

mutációjának kimutatása megerQsíti a diagnózist. A csontvelQbiopszia a Gaucher-sejtek 

kimutatására alkalmas, azonban krónikus myeloid leukémiában, Hodgkin-kórban, Niemann-

Pick kórban pseudo Gaucher-sejteket láthatunk, amely diagnosztikus tévedéshez vezethet 

(4,54,77) 

 

1.6.  Képalkotó eljárások: 

A képalkotó eljárások alkalmazásával kapcsolatban az a követelmény, hogy a betegség 

specifikus elváltozások kimutatásában érzékenyek, az eltérések differenciál diagnosztikájában 

jó hatásfokúak, a beteg számára lehetQleg ártalmatlanok legyenek. A Gaucher-kór 

diagnosztikájában számos képalkotó eljárást alkalmaztak, amelyeknek fQ célpontja a felsQ 

hasi régió parenchymás szervei és a csontok, csontvelQ voltak, mivel ezek érintettek a 

leggyakrabban. Az ESZT, mint terápiás eljárás bevezetése a kérdést különösen fontossá tette, 

ugyanis a terápia hatásának lemérése lett a képalkotó eljárások alkalmazásának egyik fQ célja.  
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 1.6.1.  Hasi szervek: 

 

Ultrahang: 

Nem invazív, a beteg számára nem káros vizsgálóeljárás, amellyel a visceralis szervek 

jól vizsgálhatók. A máj-, és lépméret pontosan nem határozható meg segítségével, csak 

átmérQk adhatók meg. Mivel szabálytalan alakú szervekrQl van szó, a térfogatot 

hozzávetQlegesen lehet meghatározni, így az enzimkezelés hatására bekövetkezQ 

változásokról csak tájékoztató jelleg_ információt kapunk. 

 

CT vizsgálat: 

Nem invazív vizsgálóeljárás, viszont ionizáló sugárzással m_ködik, ami a betegek 

számára káros. ElQnye, hogy a szervtérfogatok pontosan meghatározhatók, és a gócos 

elváltozások detektálásában is szenzitív, bár ez utóbbihoz gyakran intravénás kontrasztanyag 

adására van szükség. 

 

MRI vizsgálat: 

Nem invazív, a betegek számára az alkalmazott térerQ mellett nem ártalmas eljárás, 

így kontroll vizsgálatok is nagy számban végezhetQk.  Segítségével a szervtérfogatok 

pontosan kiszámíthatók. A fokális elváltozások kimutatásában szenzitív, mivel a különbözQ 

sequenciák kombinálhatók, intravénás kontrasztanyag adására nincs szükség.  

 

1.6.2.  Csontok, ízületek: 

 

Hagyományos rtg: 

A legjobban hozzáférhetQ, legolcsóbb vizsgálóeljárás. Bár nem szenzitív a  

trabecularis osteopenia és a csontvelQ állapotának megítélésében (kb. 30-50%-os 

trabeculacsökkenés okoz látható elváltozást, a cellularis elváltozások pedig nem 

ábrázolhatók), a csontremodelláció, sclerosis, corticalis léziók jól ábrázolhatók (34,31). A rtg. 

felvételen látható elváltozásokat Hermann (45) sorolta elQször stádiumokba: 
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1. Osteopenia                   Denzitás csökken, durva trabecularis rajzolat; diffúz 

                  vagy körülírt 

2. CsontvelQ kiszélesedés  Erlenmeyer-lombik deformitás 

3. Körülírt destructio          Erosio, compacta vékonyabb, rovátkolt; 

          tejüveg homály    

4. Ischaemiás necrosis; sclerosis; Foltos denzitás; erosio; periostitis; sequester 

    osteitis 

5. Diffúz destructio; epiphysis           Ellaposodott, irregularis femurfej, scleroticus, 

    collapsus; osteoarthrosis  lyticus gócokkal; szappanbuborék minta 

 

Ezt a stádiumbeosztást 1993-ban egyszer_sítették:  

0: normál kép 

1: mérsékelt – osteoporosis 

2: közepes – Erlenmeyer-lombik deformitás, endostealis erosio 

3: súlyos –  destructio, necrosis, sclerosis, periostitis, sequestratio 

SzövQdmények: pathologiás törés, osteomyelitis 

 

CT vizsgálat: 

A CT jó felbontású, jó a kontraszt, a compacta és spongiosa elkülöníthetQ.  A kis 

erosiók a corticalisban az MRI-vel összehasonlítva jobban detektálhatók (43) 

 A kettQs energiájú kvantitatív CT (DEQCT) alkalmas a szivacsos csont mennyiség 

pontosan meghatározására, így az osteopenia szenzitív indikátora (31). A csontvelQ CT-vel 

való megítélése korlátozott.  

 

DEXA (Dual-Energy X-ray Absorptiometria): 

Ezzel a vizsgálóeljárással kevés a tapasztalat. A compacta és a trabecularis csont 

mennyiségének quantitatív meghatározására szolgál, mindössze 5% t_réshatáron 

belül,alacsony sugárterhelés és rövid vizsgálati idQ mellett (52,80). A csontvelQ infiltráció 

nem határozható meg. 
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Izotópvizsgálatok: 

Funkcionális módszer, amely korlátozott mérték_ információt nyújt a csontokról. 
133Xe, és 99Tc-kén kolloid a sejtinfiltráció mintáját ábrázolja. Fiziológiai áttekintést nyújthat, 

nem jó a felbontása és kicsi a specifitása. Az MDP (99Tc metilén difoszfonát) segíthet a 

csontkrízis és osteomyelitis differenciál diagnosztikájában.  

 

MRI vizsgálat: 

Az MRI vizsgálat nagy elQnye, hogy a csontvelQ direkt módon vizsgálható (45,90) és 

a csontok egyéb elváltozásai is jól detektálhatók. Jó a szenzitivitása, és a kontraszt, ezen kívül 

többsíkú leképezést tesz lehetQvé, mindezt szervezetre káros mellékhatások nélkül. Nem 

invazív, a beteg számára nem káros vizsgálóeljárás. Quantitatív formái is ismertek, amelyek 

közül a legérzékenyebb az MRQCSI (Magnetic Resonance Chemical Shift Imaging), amellyel 

a csontvelQ zsírfrakciójának mennyisége meghatározható (92, 51, 67). 

 

1.7.  A Gaucher-kór terápiája: 

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

csökkentésére irányult, tehát supportív volt.  JelentQs mérték_ pancytopenia, hypersplenia 

esetében a lép eltávolítása átmeneti javulást eredményezett, késQbb azonban a 

csontelváltozások súlyosbodásához vezetett. Gyakran volt szükség a degeneratív csont, és 

ízületi folyamatok miatt endoprothesis beültetése. A fokozott fertQzés és vérzésveszély 

növelte a m_téti kockázatot. Enzimszubsztitúciós terápiára 1991 óta van lehetQség. A 

makrofágok mannózreceptorainak felismerése lehetQséget adott az enzim lysosomákba 

juttatására (1,21). Az alglucerázt (Ceredase®), human placentából állították elQ. Ma már 

világszerte a rekombináns technológiával elQállított imiglucerázt (Cerezyme®) alkalmazzák. 

Az enzimszubsztitúció legnagyobb hátránya, hogy a kifejezetten költséges gyógymódok, közé 

tartozik (17). A csontvelQ átültetés eredménye Gaucher-kórban bizonytalan, ezért korábban is 

csak súlyos esetekben alkalmazták. A génterápia lehetQsége elvileg adott, de még nem 

vezettek sikerre a próbálkozások (9,24). Így a betegek ellátásában a folyamatos enzimpótló 

kezelés tekinthetQ a ma és a közeli jövQ bázisterápiájának. 
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2. Célkit_zések: 

A hazai irodalomban kevés közlemény foglalkozik a Gaucher-kórral, ezek is döntQen 

esetismertetések formájában. A képalkotó eljárások értékére vonatkozó irodalom magyarul 

nem jelent meg az utóbbi egy-két évet eltekintve, a nemzetközi irodalom pedig több 

vonatkozásban ellentmondásos. Értekezésemben a magyarországi enzim szubsztitúciós 

terápiában részesülQ, valamint a nem kezelt Gaucher-kóros betegek felsQ hasi és csont MRI 

vizsgálatával, a hagyományos rtg. felvételek elemzésével, és tüdQ HRCT vizsgálataival 

szerzett 9-12 éves tapasztalataimról számolok be. Célkit_zéseim a következQk voltak: 

1. A magyarországi Gaucher-regiszterben nyilvántartott betegek közül tizenhatot vettem 

tanulmányomba, 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 felsQ hasi régióban elhelyezkedQ 

szervekben körülírt eltérés, illetve, hogy ezek differenciálása MRI-vel 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 eltérések hogyan korrelálnak a rtg. felvételen 

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

e határozni közvetett módon a csontvelQ infiltráció súlyosságát. 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 nem teljes az egyetértés az irodalomban. 

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

változásokat, és hogy ez különbözik-e felnQtt és gyermekkorban. Vizsgáltam, hogy az 

MRI vizsgálatok és a hagyományos rtg. milyen mértékben alkalmas a követésre, 

valamint, hogy az ESZT-re bekövetkezQ változás dózisfüggQ-e.  

4. Vizsgáltam, hogy az enzim szubsztitúciós terápiában nem részesülQ betegek visceralis 

és csontelváltozásai mutatnak-e változást a kontroll vizsgálatok során.   
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5. Hirtelen kialakult, végtagokra lokalizálódó fájdalom, mozgáskorlátozottság, láz esetén 

a panaszos végtagról készült MRI képeket és rtg. filmeket elemezve jeleket kerestem, 

amelyek alapján eldönthetQ, hogy csontkrízis, vagy osteomyelitis áll a háttérben, 

amely a beteg kezelése szempontjából alapvetQ fontosságú. 

6. Három beteg ESZT kezelése különbözQ okok miatt megszakadt. Vizsgáltam, hogy 

van-e hatása a kezelés megszakításának a máj-, lép- és csontérintettségre. 

 

3. Betegek és módszerek: 

A magyarországi Gaucher-regiszterben jelenleg 26 beteg adatai szerepelnek, 

valamennyien a felnQttkori formában szenvednek. A dolgozatban szereplQ betegek 

legfontosabb klinikai adatait az 1. táblázat mutatja. A nQk aránya nagyobb, mint a férfiaké 

(62:38%). A betegek közül három vallja magát ashkenázi zsidó etnikumba tartozónak. A 

betegek felében a Gaucher-kór diagnosztizálása a 20 éves kor elQtt megtörtént. Három 

betegünkben az ötödik, egy esetben a hetedik évtizedben manifesztálódott a betegség, addig a 

társbetegségektQl eltekintve panasz-, és tünetmentesek voltak. 

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

OEC Infektológiai és Gyermekimmunológiai Tanszéke végzi. A radiológiai vizsgálatok 

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

genetikai vizsgálatokkal igazolt 1. típusú Gaucher-kóros betegek közül tizenhatot vettünk  be 

tanulmányunkba, akik a kivizsgáláson és az évenkénti kontrollokon is rendszeresen részt 

vettek 1989 és 2001 között. Az átlagéletkor az elsQ MRI vizsgálat alkalmával 21 év (4-65 év) 

volt.  

A hasi régióról és a femurokról évente MRI vizsgálat készült. Hagyományos 

felvételek készültek a femurokról, a gerincrQl és a csípQkrQl. Akut csontfájdalmak esetén 1-2 

napon belül készítettünk MRI felvételeket a panaszos végtagról. Egy beteg esetében bal csípQ 

CT is készült. 

A gondozottak közül 4 beteg 1994 (91-96 hónap), egy beteg 1997 (53 hónap), egy  

beteg pedig 2000 (14 hónap) óta folyamatosan részesül enzim szubsztitúciós terápiában 

(ESZT). Két nQbeteg 27 illetve 44 hónapos infúziós kezelése fel lett függesztve OEP 

támogatási nehézségek miatt 1999-ben és 2000-ben. Egy férfibeteg 1994. februártól 1995. 

februárig kapott kezelést, amelyet saját kérésre felfüggesztettünk, és 1999 végétQl a betegség 

progressziója miatt újraindítottunk. A betegek 1994-99 között alglucerázt (Ceredase®, 
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Genzyme Therapeutics, Cambridge, MA, USA), 1999 óta imiglucerázt (Cerezyme®, 

Genzyme Therapeutics, Cambridge, MA, USA) kapnak infúzióban. A terápiás adag általában 

30 NE/ttkg/hónap volt. 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.  

 

 

 

Betegek Nem Életkor az  
elsQ 
kivizsgáláskor 

 (év) 

ElsQ tünet / jel  
 

Diagnosztikai 
módszer 

Splenectomia 
     (kor) 

HT   F     1,5 Panaszokat nem okozó hasmenés  
(6 hó) 

Nyirokcsomó  és 
májbiopszia 

         + 
    (20 hó) 

 FJ   F       2 Hasmenés, görcsös hasi fájdalmak, 
tonsillitisek  
(2 év) 

Splenectomia          + 
    (22 hó) 

HÉ   N       6          Hasmenés, orrvérzések 
(4 év)   

Májbiopszia          - 

ZM   F     14 Panaszokat nem okozó hasmenés 
(14 év) 

CsontvelQ aspiráció         + 
    (25 év) 

SK   N    16,5 Hasmenés, hasi diszkomfort 
(16,5 év) 

CsontvelQ aspiráció         - 

 ST   N     22 Foghúzást után nem csillapodó 
vérzés  
(22 év) 

CsontvelQ aspiráció         - 

 HA   F     26 Panaszokat nem okozó hasmenés, 
Ser. Bil.‹ (26 év)  végtagfájdalom (7 
év) 

CsontvelQ aspiráció         - 

VL   N     19 Gyakori orrvérzések (gyermekkor) 
Purpura, hasmenés (19 év) 

CsontvelQ és 
májbiopszia 

        + 
   (26,5év) 

BDI   N     21 Gyengeség, köröm- gombásodás  
(21 év) 

CsontvelQ és 
májbiopszia 

        - 

RJ+   F     58 Panaszokat nem okozó hasmenés  
(58 év) 

CsontvelQ aspiráció         -   

SA   N      3 Panaszokat nem okozó hasmenés  
(2 év) 

Enzimvizsgálat         - 

BJ   N    50 Hasmenés, subicterus  
(50 év) 

CsontvelQ aspiráció         - 

FL   N    30 Anaemia, ecchymosis, lábfájás 
(gyermekkor) 

CsontvelQ aspiráció         - 

SA   n     28 Elhúzódó vérzés, haspuffadás,  
+ családi anamnesis 

Enzimvizsgálat                 - 

KG    f      3 Tonsillectomia után nem csillapodó 
vérzés, hasmenés (3 év) 

Májbiopszia         + 
    (3,3 év) 

TT   f     22,5  Hasmenés CsontvelQ aspiráció         -          

1. táblázat: A magyarországi Gaucher-regiszterben nyilvántartott, a tanulmányban szereplQ betegek  
                    fontosabb klinikai adatai 
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3.1.  MR vizsgálati protokoll: 

 

3.1.1.  Hasi MR vizsgálat: 

A hasi MR vizsgálat 0,5T Elscint Gyrex V, 1994 után pedig 1T térerej_ Shimadzu 

SMT 100X berendezéssel testtekerccsel történt. 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. Ennek 

módszere a következQ volt: minden rétegfelvételen megmértük a máj és a lép területét úgy, 

hogy a szervek körvonalát  körülrajzoltuk (1. ábra).  

 

 

 

 

 

 

 

1. ábra: Axialis T1 súlyozott  MRI felvételen a máj-, és lépkontúrok  
                           körberajzolása látható térfogat-meghatározás céljából 
 

Ezután összeadtuk az összes, rétegenként mért területértéket és megszoroztuk a 

rétegvastagsággal. A szerv térfogatokat cm3-ben  és  cm3/testtömegkg-ban is megadtuk. Ez 

utóbbi adattal a követésben jobban lehet számolni, mert a betegek testsúlya változó, 

különösen gyermekkorban.  

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 fokális eltéréseket, és vizsgáltuk, hogy változnak-e a kontroll 

vizsgálatok során.  Egy splenectomizált beteg esetében mód volt a gócok MRI megjelenését a 

szövettani képpel összevetni. Vizsgáltuk, hogy az ESZT megszakításának van-e hatása az  
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Májra, lépre. Célunk volt még a vizsgált tájék egyéb szerveinek, így a hasnyálmirigy, a vesék, 

a mellékvesék és a nyirokcsomók állapotának megítélése is.  

 

3. 1. 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 matrix 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. 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 (2. ábra).  A sorrend figyelembe veszi, hogy a csontvelQ infiltráció a 

proximalis régióktól distal felé halad, illetve az epiphysisek infiltrációja történik meg a 

legkésQbben. 

A 8 év alatti gyermeket ebbQl a besorolásból kizártuk, mert ebben az életkorban a 

Gaucher-sejtes infiltrációhoz hasonló jelintenzitást adó vörös csontvelQ arány nagy, amely a 

pontos beosztást nem teszi lehetQvé.  

Leírtuk az egyéb szignáleltéréseket is.  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 infarktusra illetve csontnecrosisra utaló 

eltéréseket.  

A hagyományos femur 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). 
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2. ábra: A femurok infiltrációjának meghatározásához használt 

              sematikus ábra 
  

A 10 év feletti betegek femur diaphysisében a kombinált compacta vastagságot mm-

ben megadtuk (csontátmérQ-medulla szélesség). Vizsgáltuk, hogy van-e összefüggés a 

compacta átmérQje, az Erlenmeyer-lombik deformitás, a csontelváltozások súlyossága és az 

infiltráció mértéke között. Értékeltük a csontvelQ infiltráció mértékének változását, a 

csonteltérések alakulását a kezelt és az ESZT-ben részesülQ betegekben. Figyeltük, hogy az 

ESZT megszakításának milyen hatása van a csontrendszerre. 

Vizsgáltuk, hogy a máj-, és lépérintettség, valamint a csonvelQ infiltráció és 

csontérintettség között van-e összefüggés. Külön értékeltük, hogy a splenectomizált 

betegekben milyen súlyos csontelváltozások vannak. 

 

1

5 
4 

3 

2 

6
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3.1.3.  TüdQ HRCT vizsgálat: 

 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.  

  

4. Eredmények: 

4.1.  Alapkivizsgálás: 

 

A máj térfogata nem májbeteg populáció esetén autopsziás eredmények szerint 25 

cm3/ttkg (3). Terk kontroll csoportjában  MRI vizsgálattal ez az érték 21 cm3/ttkg volt. Mi 

tanulmányunkban a 25 cm3/ttkg fölötti értéket vettük patológiásnak. A májtérfogat 

betegeinkben átlag 47,87 cm3/ttkg volt, hepatomegaliát 13 betegben lehetett észlelni, 

amelynek mértéke 30-136 cm3/ttkg között változott. Ez azt jelenti, hogy a máj 20-444 %-al 

(átlag 108,6%-al) volt megnagyobbodott volt a szabályos méretet figyelembe véve.  A 

legnagyobb mérték_ hepatomegalia a három splenectomizált fiúgyermekben volt kimutatható 

(164 %, 244% és 444 %). A részletes adatokat a 2. táblázat mutatja.  

A lép térfogata Terk szerint MRI vizsgálatokkal (100) szabályosan 3 cm3/ttkg, 

kórbonctani leletek szerint 4 cm3/ttkg (64). Mi ez utóbbit véve alapul: a splenectomizáltakat 

kivéve minden betegben (12 eset) találtunk lépmegnagyobbodást (3.ábra). A splenomegalia 

mértéke 9-52 cm3 (25,14 cm3/ttkg) volt, tehát átlag 575%-os (125-1200%-os) a 

lépmegnagyobbodás (2. táblázat).  

A májban egy esetben soliter 2 cm-es, a T2 súlyozott képen magas jel_ (mért T2 

idQ=105 msec) gócot találtunk, amely nem változott a kontroll vizsgálatok során.  

Az elsQ MRI vizsgálatok során négy beteg lépében voltak fokális eltérések, amelyek 

változatos megjelenés_nek bizonyultak a T1 és T2 súlyozott képeken (3. táblázat) 
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Nem Kor Kor az elsQ 
MRI 

vizsgálat-
kor 

MRI 
követés 
hossza 
(évek) 

Máj- 
volumen 

(ttkg/cm3)

%-os 
eltérés a  

normális-
tól 

Lép- 
volumen 

(ttkg/cm3)

%-os 
eltérés a 

normális- 
tól 

CsontvelQ 
infiltráció 
mértéke 

Csont- 
elváltozások 
súlyossága 

BJ n 70 65 97-99 32 28 30 650 6 3 

BDI n 39 33 95-01 30 20 18 350 6 1 

FJ f 16 6 92-01 86 244 splenect.  5 3 

FL n 39 34 96-01 37 48 23 475 6 2 

HA f 33 26 94-01 24 -4 24 500 3 2 

HÉ n 20 12 93-01 54 116 52 1200 3 1 

HT f 15 7 92-01 136 444 splenect.  6 3 

KG f 25 18 94-01 66 164 splenect.  5 1 

RJ+ f 58 54 97-00 25 0 21 425 2 2 

SA n 8 4 97-01 38 52 38 850   1 

SiA n 30 28 99-01 41 64 16 300 3 1 

SK n 33 15 93-01 54 116 32 700 5 1 

ST n 30 23 94-01 23 -8 9 125 3 1 

TT f 24 23 00-01 32 28 16 300 0 0 

VL n 35 30 96-01 34 36 splenect.  3 1 

ZM f 26 18 93-01 38 52 45 1025 5 3 

     47,87 87,50 27 575,00   
3.táblázat:  A Gaucher-kóros betegek elsQ  MRI vizsgálata idején észlelt legfontosabb elváltozások 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 3. ábra: Coronalis T1 súlyozott felvételen extrém mérték_ lépmegnagyobbodás látszik (nyíl)
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Májban 
látható gócok 

   Lépben 
látható 
gócok    

 darab méret  T1 jel T2 jel darab méret  T1 jel T2 jel 

BDI     több 1cm izo magas 

BJ     több 0,5-2 cm izo magas  

     egy 5 cm inhomogén inhomogén 

FL egy  1 cm alacsony magas     

ST     több <1cm izo alacsony 

ZM     több 1 cm izo magas 

     több 1 cm izo alacsony 

     egy 5 cm alacsony alacsony 

     egy 7 cm alacsony inhomogén 
4. táblázat: Az elsQ MRI vizsgálat során a betegek májában és lépében látható gócok megjelenése 

 A gócok mérete pár mm-tQl 7 cm-ig változott. Az esetek többségében izoszignálúak 

voltak a T1 súlyozott képeken és többségében alacsony vagy magas szignálúak a T2 

súlyozottakon (4, 5. ábra). Két beteg nagyobb méret_ (5 és 7 cm) gócai mutattak 

inhomogenitást.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      4. ábra: Axiális T2 súlyozott felvételen a lépben 1 cm-nél kisebb,  
                                magas jelintenzitású gócok látszanak (nyíl) 
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             5. ábra: Axiális T2 súlyozott felvételen kis alacsony szignálú gócok 
                           láthatók a lépben (nyíl) 
 

A vesékben, mellékvesékben és hasnyálmirigyben nem találtunk eltérést. 

Megnagyobbodott nyirokcsomókat találtunk az egyik kifejezett májmegnagyobbodást mutató 

(136 cm3/ttkg), splenectomizált gyermek retroperitoneumában. 

A tüdQ HRCT vizsgálata során a tizenegy betegbQl 2 betegben lehetett fibrosis jeleit 

kimutatni. Ez az interlobularis septumok megvastagodásában nyilvánult meg. A hátsó 

tüdQmezQben, a pleura alatt kis területeken érintQ tejüveg-homály látszott (6. ábra).  Egy 

beteg bal alsó lebenyében 2,5 cm-es jól határolt góc ábrázolódott, egy beteg pedig 

panlobularis emphysema jeleit mutatta.  

 

 

 

 

 

 

  

6. ábra: Axiális HRCT képen fibrosisra jellemzQ diffúz interlobularis septum   
                    megvastagodás (nyílhegy), és subpleuralisan hátul tejüveg homály észlelhetQ (nyíl) 
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 Egy beteg kivételével minden esetben csontvelQinfiltrációt lehetett kimutatni a 

femurokban (4. táblázat).  Súlyos mérték_, az epiphysiseket is érintQ infiltráció 8 betegben 

volt,  négy a 6. és  négy az 5. stádiumba sorolható (7. ábra).  

 

 

Nem Gerinc 
rtg. 

Humerus, 
femur rtg. 

Rtg. 
stádium

Erlenmeyer- 
lombik 

deformitás 

Femur 
compacta 
vastagság 

Infiltráció st. 
az 1. 

vizsgálatkor 

Infiltráció 
jellege 

BJ n 
penia, 

arthrosis 
penia, 

bo.TEP 3 kp. 15 6 inhomogén
BDI n norm. penia 1 nincs 16 6 homogén 

FJ f 
Th. compr. 

törések,  

jobb 
femurnyak, 

jobb 
humerusfej 
path. törés 3 súlyos  5 inhomogén

FL n norm. penia 2 súlyos 15 6 inhomogén

HA f norm. 
penia, kis 

lysis 2 súlyos 23 3 homogén 
HÉ n    norm. penia 1 kp.  3 homogén 

HT f 

Th., L. 
compr. 
törések,  

femurfej- 
necrosis, 

lysis, 
sclerosis, 

bal humerus 
path. törés  3 kp.  6 inhomogén

KG f norm. penia 1 súlyos 16 5 inhomogén
RJ f penia penia, lysis  2 nincs 19 2 inhomogén
SA n norm. penia 1 mérs.    
SIA n norm. penia 1 mérs. 15 3 inhomogén
SK n norm. penia 1 mérs. 12 5 homogén 
ST n norm. penia 1 mérs. 18 3 homogén 
TT f norm. norm. 0 nincs 22 0 0 
VL n norm. penia 1 mérs. 18 3 homogén 

ZM f penia 
penia, lysis, 

sclerosis 3 súlyos 17 5 inhomogén
 

4. táblázat: A betegek legfontosabb csontvelQ –, és csontelváltozásai az alapkivizsgáláskor 
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7.ábra: Coronalis T1 súlyozott felvételek a combokról. (a) Az egészséges kontroll  
              felnQtt femur csontvelQben magas szignál látható a szabályos zsíros  
              csontvelQre jellemzQen. A (b) képen Gaucher-kóros betegben diffúz  

                          Gaucher-sejtes infiltrációra utal az alacsony jel. Az epiphysisek is érintettek. 
 

A négy éves gyermek csontvelQ infiltrációjának mértékét  nem soroltuk stádiumba, de 

annak alapján, hogy a femur distalis epiphysis jele alacsony volt arra lehet következtetni, 

hogy az érintettség súlyos fokú. Nyolc esetben az érintettség inhomogén jelleg_ volt. Nem 

találtunk összefüggést a homogenitás és az infiltráció foka között. A betegek kora és az 

infiltráció mértéke szintén független. 13 betegben különbözQ mérték_ Erlenmeyer-lombik 

deformitást lehetett látni, de nem találtunk szoros összefüggést az Erlenmeyer-lombik 

deformitás mértéke és a csontvelQ infiltráció foka között sem. Súlyos infiltráció mellett 

mérsékelt és kifejezett Erlenmeyer-lombik deformitás is elQfordult (8, 9. ábrák). 

a 

b 

a 
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8.ábra: (a) Súlyos csontvelQ infiltráció látható a coronalis T1 súlyozott rétegfelvételen.  
             (b) A rtg. felvételen csak minimális Erlenmeyer-lombik  deformitás van. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

9. ábra: (a) Coronalis  T1 súlyozott rétegfelvételen 5. stádiumú csontvelQ infiltráció      
              látható, és ez ebben a betegben (b) a rtg. felvételen kifejezett Erlenmeyer- 
              lombik deformitással jár  

a b 

a b 
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 A rtg. felvételen látható súlyosabb csontelváltozások viszont egy eset kivételével a 

kiterjedtebb, epiphysiseket is érintQ csontvelQ infitrációhoz társultak. A legtöbb beteg 

combcsontjaiban osteopenia volt megfigyelhetQ (10. ábra). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

10.ábra: Rtg. felvételeken súlyos fokú osteopenia, lysis, Erlenmeyer-lombik deformitás és    
              compacta elvékonyodás látható a beteg combcsontjaiban. 

 
 

  A kombinált compacta vastagság a Gaucher-kóros betegekben átlag 16,6 mm (12-23 

mm) volt, míg a normál érték 18-20 mm. Az infiltráció mértéke és a compacta vastagság 

között nem volt szoros összefüggés, bár < 16 mm compacta vastagság mellett általában súlyos 

fokú volt a csontvelQ infiltráció. Viszont 23 mm compacta vastagság mellett, amely normál 

érték, 3. stádiumú  és 17 mm értéknél 5. stádiumú infiltrációt tapasztaltunk. 

Az infiltráció mértékét és a csontelváltozások súlyosságát összevetettük a hepato-, 

splenomegalia súlyosságával. Azt láthatjuk, hogy nincs összefüggés ezek között, jelentQs 

lépmegnagyobbodás mellett kisebb fokú infiltráció és epiphysiseket is érintQ, súlyos fokú 

csontvelQ érintettség is elQfordult, illetve kisebb fokú visceromegalia mellett is változó volt a 

csontvelQ infiltráció mértéke, és a csontérintettség súlyossága (2.táblázat).  

A splenectomizált betegek elváltozásait külön fejezetben tárgyaljuk. 
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6.2. A nem kezelt betegek eredményei, kórlefolyása: 

 

Az ESZT-ben nem részesülQ betegek máj-, és léptérfogata változott ugyan a követési 

idQ alatt, de ez nem szignifikáns (p=0,062928). Az elsQ kivizsgáláskor talált átlag 34 cm3/ttkg 

májtérfogat az utolsó kontrollnál 36,14 cm3/ttkg  lett (5. táblázat). Két beteg májtérfogata kis 

mértékben csökkent, a többieké 8-16% közötti mértékben növekedett. A májnagyság 

ingadozást is mutathat, egyik betegünk májtérfogata 1994-ben 24 cm3/ttkg volt, 1999-re 35 

cm3/ttkg--ot mértünk, majd kezelés nélkül 28 cm3/ttkg volt az utolsó kontrollnál. A 

lépnagyság sem változott szignifikánsan (p=0,373901),  átlag 20 cm3/ttkg-ról 19,8 cm3/ttkg-ra 

csökkent. A lépben látott körülírt eltérések nagyága, megjelenése, jelintenzitása nem változott 

értékelhetQen. 

 

 

CsontvelQ 
infiltráció  

az 1. 
vizsgálatkor 

CsontvelQ 
infiltráció az 

utolsó 
vizsgálatkor 

Máj- 
volumen 

(ttkg/cm3)

Máj- 
volumen 
(ttkg/cm

3) 

Máj- 
volumen 
változás 

(%) 

Lép- 
volumen 

(ttkg/cm3)

Lép- 
volumen 

(ttkg/cm3) 

Lép- 
volumen 
változás 

(%) 

Csont- 
szövQd- 
mény 

BJ 6 6 32 31 -4 30 30 0 fractura 

HA 3 3 24 28 +16 24 23 -5 
fejnecrosis, 

krízis 

KG 5 5 66 73 +10 splenect. splenect.  

csont- 
destrukció, 

krízis 

RJ+ 2 2 25 27 +8 21 21 0  

ST 3 3 23 26 +13 9 9 0  

TT 0 0 32 31 -4 16 16 0  

VL 3 3 34 37 +8 splenect. splenect.   

   34,00 36,14  20 18.45   

 
5. táblázat: A nem kezelt betegek követése során tapasztalt csontvelQ érintettség, máj-, léptérfogatok,  
                    azok változása és csontszövQdmények 

 

A csontvelQ infiltráció mértéke a követés során nem növekedett, viszont három 

betegben a csonttünetek rosszabbodtak. Egy idQs nQbeteg, akinél korábban bal o. TEP m_tét 

történt femurfej necrosis miatt 1998-ban a jobb femur distalis harmadában patológiás törést 

diagnosztizáltunk, amely gyógyult. A beteg bal femurjában 1999-ben a T2 súlyozott képeken 

magas szignált lehetett látni kis területen, amely a T1 súlyozottakon nem volt kimutatható.  

Azon betegünk (HA), akinél a májnagyság nem szignifikáns növekedést mutatott, amely 

1999-ben volt a legnagyobb mérték_, 1998-ban b. o. femurfej necrosis alakult ki (11.ábra) és 

bal femur csontkrízis (12.ábra). Ez utóbbi kezelés nélkül javulást mutatott néhány hónap 
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elteltével. Egy 25 éves férfibetegben, akinél splenectomia történt 3 éves korában, 2000-2001-

ben spondylodiscitisre, bal oldali femurfejdestructiora és jobb tibia csontkrízisre jellemzQ 

elváltozás alakult ki. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

11.ábra: Coronalis T1 súlyozott (a) és T2 súlyozott (b) felvételen a bal femurfejben  necrosisra  
               jellemzQ eltérés látható (nyilak). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     12. ábra:  Coronalis T1 súlyozott (a) és STIR (b) coronalis MRI felvételen a bal femur distalis  
                      harmadában csontkrízisre jellemzQ kép. Mindkét képen magas jel a femur distalis  
                      részében, amely vérre jellemzQ. A combcsont felsQ harmadában a STIR képen világos  
                      terület oedemának felel meg.  

 

 

a b 

a b 
a b 
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4.3.  A kezelt betegek eredményei, kórlefolyása: 

 

 Minden kezelt betegben májmegnagyobbodást mutattunk ki az alapkivizsgálás során, 

amelynek mértéke 30-136 cm3/ttkg (átlag 57,11 cm3/ttkg) között változott. 14-96 hónapos 

ESZT hatására a májvolumen átlag 29 cm3/ttkg-re csökkent, három beteg májnagysága elérte 

a normális mértéket (6. táblázat). 

 Ez átlag 40,77 %-os májnagyság csökkenést jelent. A javulás szignifikáns, p=0,0233.  

 

Kor Dózis 
NE/ttkg/hó 

ESZT 
hossza 

ESZT 
meg- 

szakítás 

Követés 
hossza 
(évek) 

Máj- 
volumen 

(ttkg/cm3)

Máj- 
volumen 

(ttkg/cm3) 

Máj- volumen 
változás (%) 

BDI 39 30 44 2000-01 95-01 30 22 -27 
FJ 16 30-50 96  92-01 86 23 -73 
FL 39 30 27 1999-01 96-01 37 28 -24 
HÉ 20 30-60 96  93-01 54 33 -39 
HT 15 40-90 93  92-01 136 42 -69 
SA 8 40 53  97-01 38 29 -24 
SiA 30 30 14  99-01 41 33 -20 
SK 33 40 91  93-01 54 31 -43 
ZM 26 20-90 40 1994-99 93-01 38 20 -48 
   44,00   57,11 29,00 -40,77 

     6. táblázat: A  betegek ESZT-re bekövetkezQ májtérfogat változása 

Az esetek többségében az enzimpótló kezelés elkezdését követQ néhány évben 

kifejezett regresszió jött létre, majd ennek üteme mérséklQdött (13.ábra). Az elsQ évben átlag 

21%-al csökkent a májtérfogat. 

 

 

 

 

 

 

 

13. ábra: A kezelt betegek májvolumenének változása az idQ függvényében  
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             14. ábra: Az ESZT-re bekövetkezQ májtérfogat változás grafikonos ábrázolása az idQ  
                               függvényében 
 

 

  

A részletes ESZT-re bekövetkezQ, betegekre kifejezett májtérfogat változást a 14. ábra 

mutatja. A legkifejezettebb javulás a két kora gyermekkorban splenectomizált fiúgyermekben 

(HT és FJ) következett be (15. ábra), akik közül  az egyik beteg (HT) májvolumene 8 éves 

enzim terápiára 136 cm3/ttkg-ról 42 cm3/ttkg-ra, a másik betegé (FJ) 86 cm3/ttkg-ról 23 

cm3/ttkg-ra, tehát a normális értékre csökkent. 

 

 

 

 

 

 

 
 
 15. ábra: Axiális T1 súlyozott felvételek. (a) A terápia elQtt kifejezett mérték_ máj megnagyobbodás 
                  látható. (b) A hepatomegalia 3 éves terápiára lényegesen  csökkent. A retroperitonealis és  
                   májkapui megnagyobbodott nyirokcsomók  (nyíl)  mérete szabályossá vált. 

 

 

a b 

cm3/ttkg 
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  7. táblázat: A kezelt betegek léptérfogatában bekövetkezQ változások 
 

 HÉ 20 éves nQbeteg 54 cm3/ttkg méret_ mája a kezelésre csökkeni kezdett, majd 1998-99-

ben újra emelkedni kezdett. Nagyobb enzimdózis (40 NE/ttkg/hó) mellett a májnagyság 2001-

ben 36 cm3/ttkg lett.  

A lép térfogata 18-52 cm3/ttkg, tehát minden betegben megnagyobbodott volt. 

Kezelésre hat betegben javulás jött létre, az átlag 29,8 cm3/ttkg léptérfogat 17,3 cm3/ttkg-ra 

csökkent (7. táblázat, 16. ábra). Az elsQ évben átlag 28 %-al csökkent a léptérfogat. 

 
 

16. ábra: A kezelt betegek léptérfogatában bekövetkezQ változások grafikonos ábrázolása 

 

ESZT 
hossza

ESZT 
meg- 

szakítás 

Követés 
hossza 
(évek) 

Lép- 
volumen 

(ttkg/cm3)

Lép- 
volumen 

(ttkg/cm3)

Lép- 
volumen 
változás 

ESZT 
megszakítás 

utáni 
legnagyobb 
lépvolumen 

BDI 44 2000-01 95-01 18 9 -50 10 (2000) 
FJ 96  92-01 splenect. splenect.   
FL 27 1999-01 96-01 23 21 -9 23 (2000) 
HÉ 96  93-01 52 36 -31  
HT 93  92-01 splenect. splenect.   
SA 53  97-01 38 13 -66  
SiA 14  99-01 16 12 -25  
SK 91  93-01 32 13 -66  
ZM 40 1994-99 93-01 45 splenect.  115 (1999) 
    29,80 17,30 -41,10  
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ZM esetét külön tárgyaljuk az ESZT megszakításának hatásáról szóló fejezetben. 

Amíg a nem kezelt betegek lépében az alapkivizsgálás során kimutatott gócok nem 

progrediáltak, illetve újabb sem jött létre, addig a terápiában részesült két beteg lépében több 

1 cm-nél kisebb a T1 súlyozott képen izoszignálú, a T2-n alacsony jel_ góc jelent meg (8. 

táblázat). Két beteg lépében a korábban kimutatott gócok progrediáltak, illetve egy beteg 

májában jöttek létre a T1 súlyozott képeken alacsony, a T2-n izoszignálú gócok. Egy beteg 

lépében a nodulusok nem változtak a kezelés során. 

 

 

 

Máj 
utolsó 

kontroll 

   Változás Lép utolsó 
kontroll 

   Változás

 darab méret T1 jel T2 jel  db méret T1 jel T2 jel  

BDI      több  1 cm izo magas nincs 
FL egy  1 cm alacsony magas nincs több  1 cm  izo alacsony progr. 
HÉ      több  1cm  izo alacsony progr. 

HJ több 1-2 cm alacsony izo progr.     progr. 
ZM      több 1 cm izo alacsony progr. 
      több 1 cm izo magas  
      egy 6 cm alacsony inhomogén  
      egy  8 cm inhomogén inhomogén  
8. táblázat: A kezelt betegek májában és lépében látható gócok változása 

 

ZM férfibeteg 25 éves korában splenectomiára került sor. 7 kg nagyságú lépet 

távolítottak el, amelyben két nagyobb gócot lehetett látni. Ezek döntQen sárgás-fehérek 

voltak, a nagyobbik széli részénél vöröses területek látszottak. Mikroszkóposan a fehér 

részek, amelyek a T2 súlyozott képeken alacsony jel_ek Gaucher-sejtek halmazának feleltek 

meg, míg a vörös területek, amelyek a T2 súlyozott képen magas szignálúnak látszottak a 

Gaucher-sejteken kívül tágult sinusoidokat, fibrotikus részeket is tartalmaztak (17, 18 ábrák). 

A kis fehér és vörös gócok szövettani képe megegyezett a nagyobb elváltozások  fehér illetve 

vörös részeinek hisztológiai képével. 
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17. ábra:  (a) A 8 cm átmérQj_ gócról készült makroszkópos metszet, (b) az ebben a  
                 síkban a splenectomia elQtt készített axialis T2  súlyozott felvétel (b). Az 
                 MRI képen  sötét terület a makroszkópos felvételen világosnak felelnek meg   
                 (csillagok). A magas szignálú részek a makroszkópos metszeten sötétvörösek    
                 (nyilak) 
 

 

  

a 

b 
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18. ábra:  (a) A lépben látható gócos elváltozás makroszkópos metszeten fehér területébQl  
                 készül immunhisztológiai és (b) PAS festéssel készült felvételek, amelyeken  
                 Gaucher-sejtek halmazát lehet látni (nyilak). (c) A vörös részbQl készült HE  
                 festéssel készült képen fibrosist (nyílhegy), vörös vértesteket tartalmazó  
                 tágult sinusoidokat (nyíl) is lehet észlelni a Gaucher-sejteken kívül. 
 
 
 

 

 

 

  a 

  b 

  c 
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Az elsQ MRI vizsgálatkor megnagyobbodott nyirokcsomók látszottak HT  

splenectomizált gyermek retroperitoneumában, amelyek már egy éves kezelés után 

megkisebbedtek, majd a késQbbiekben már nem voltak kimutathatók. A vesékben, a 

mellékvesékben és a hasnyálmirigyben a késQbbiek során sem találtunk eltérést. 

 A kezelés elQtt készült MRI vizsgálat során minden esetben csontvelQ infiltrációt 

mutattunk ki a kezelt betegek combcsontjaiban, amelyek közül súlyos mérték_, az 

epiphysiseket is érintQ infiltráció hat esetben fordult elQ. Kezelésre a csontvelQ érintettség 

átlag 44 hónap alatt két eset kivételével javult (9. táblázat).  

 

 

 

ESZT 
hossza 

Lép- 
volumen 
változás 

(%) 

Máj- 
volumen 
változás 

(%) 

Infiltráció 
st. 1. 

vizsgálatkor

Infiltráció st. 
az utolsó 

vizsgálatkor 

Compacta 
vastagság 1. 
vizsgálatkor

Compacta 
vastagság 

utolsó 
vizsgálatkor 

Csont 
szövQd- 
mény 

BDI 44 -50 -27 6 3 16 16  

FJ 96 splenect. -73 5 3   csontkrízis 

FL 27 -9 -24 6 5 15 15  

HÉ 96 -31 -39 3 1    

HT 93 splenect. -69 6 3   csontkrízis 

SA 53 -66 -24        

SiA 14 -25 -20 3 3 15 16  

SK 91 -66 -43 5 6 12 13 magas T2 jel

ZM 40 splenect. -48 5 3 17 17 magas T2 jel

 44,00 -41,10 -40,77 4,875 3,375    
 
9. táblázat: A kezelt betegek visceralis szerveiben és csontjaiban bekövetkezQ változások 

 
 

A javulás lassúbb folyamatnak bizonyult, mint a felsQ hasi szervek méretének csökkenés. 

A kezelés elQtti átlag 4,875 csontvelQ infiltráció súlyossági fokot jelzQ stádiumpont a 

legutolsó kontroll vizsgálatnál 3,375-re  csökkent (19. ábra). A legkorábbi értékelhetQ 

infiltráció csökkenés 14 hónap múlva jelentkezett. A splenectomizált és nem splenectomizált 

betegekben is látható javulás. 
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19. ábra: Coronalis T1 súlyozott felvételek a combokról. (a) A csontvelQ diffúze infiltrált,  
                alacsony szignálú a kezelés elQtt. (b) Terápiára a csontvelQ a diaphysisekben és az  
                epiphysisben magas szignálúvá vált, tehát az érintettség csökkent. 
  
 
 

  a

  b
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 Nem találtunk szoros összefüggést a visceralis és a csonvelQ infiltráció változása 

között. A hagyományos csontfelvételeken nem lehet következtetni a csontvelQ infiltráció 

csökkenésére (20. ábra).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

20. ábra: Coronalis T1 súlyozott képek (a) kezelés elQtt és (c) 5 éves  kezelés után. 
                Hagyományos rtg. felvétel a jobb femurról a kezelés elQtt (b) és után (d). A csontvelQ  
                infiltráció jó csökkenését lehet látni az MRI képeken, amely nem tükrözQdik a  
                hagyományos rtg. felvételeken.  
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Az MRI képeken látható kifejezetten alacsony szignálú területek nem változnak, tehát 

csontinfarktusnak felelhetnek meg (21.ábra)  

 

 

 

 

 

 

 

 

21. ábra: Coronalis T1 súlyozott képek (a) kezelés elQtt és (b) kezelés után. A kifejezetten  
               alacsony szignálú, csontinfarctusnak megfelelQ területek nem csökkentek, sQt jobban  
               elkülöníthetQek. 
 

Két beteg combcsontjaiban a T2 súlyozott képen kis területet érintQ, panaszokat nem 

okozó oedemára jellemzQen magas jel_ területet lehetett kimutatni. (22.ábra) 

 

 

 

 

 

 

 

 

22. ábra: (a) Coronalis T1súlyozott felvételen a szignál az epiphysis kivételével diffúze  
                 csökkent. (b) A coronalis T2 súlyozott felvételen mk. femurban magas szignálú,  
                 oedemára jellemzQ területek vannak, amelyek a T1 súlyozott képen nem látszanak. 
 

 

b
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A gyermekek csöves csontjaiban a kezelés elQtt látható súlyos csontelváltozásai  

regressziót mutattak már két- három éves kezelésre, amely tovább javult a késQbbiek során 

(23, 24, 25, 26. ábra).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
23. ábra:  FJ jobb humerusáról készült rtg. felvételek.(a) A kezelés elQtt készült képen a  
                 proximalis metaphysisben patológiás törés látható diffúz osteopenia mellett. A  
                 corticalis elvékonyodott, a csont szélesebb. (b) Két éves kezelésre a csont alakja  
                 szabályosabbá vált, az osteopenia mértéke csökkent, a törés gyógyult. 

 

 

 

 

 

 

 

 

24. ábra:  FJ jobb csípQjérQl készült rtg. felvételek.(a) A kezelés elQtt készült képen a femurnyak  
                deformált, varus állású, a subtrochantericusan lyticus gócok vannak. (b) Két éves kezelésre a  
                femurnyak lefutása közel szabályos. (c) 5 éves ESZT után subtrochantericusan látszik kis  
                scleroticus szegéllyel körülvett lysis, egyebekben  szabályos viszonyok ábrázolódnak a  
                femurban. 
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25. ábra: HT bal felkarcsontjáról készült képek. (a) A proximalis harmadban csondestrukció látható, a  
                csont deformált, szélesebb. Lágyrészduzzanat is van. (b) 3 éves ESZT terápiára a  
                csontdestrukció megsz_nt, az alak közelít a szabályoshoz.  (c) 6 éves kezelésre a csont alakja  
                szabályossá vált, a corticalis azonban még vékonyabb és elmosott felritkulások látszanak a  
                dia-, metaphysisben. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

26. ábra:  HT jobb combcsontjáról készült rtg. felvételek. (a) A kezelés elQtt készült képen  
                 diffúz osteopenia látható, a corticalis vékonyabb, a nyak szélesebb, megrövidült, az  
                 epiphysis necrosisra jellemzQen feltöredezett.  (b) 7 éves kezelés után a compacta   
                 vastagsága szabályos. A femurnyak a szokottnál rövidebb ugyan és a femurfej  
                 laposabb, de egyébként a szerkezet szabályos. 

a b c
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A csigolyák compressiója mérsékelt javulást mutatott a terápiára (27. ábra). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

27. ábra:  FJ háti gerincérQl készült rtg. felvételek. (a) A kezelés elQtt készült képen diffúz  
                 osteopenia mellett több csigolya compressiós törése látszik. (b) Nyolc éves kezelésre  
                 a csont denzitása fokozódott, de két csigolya corpusának magassága egyáltalán nem  
                 növekedett (nyilak). 
 

Négy alkalommal végtagfájdalommal, mozgáskorlátozottsággal, bQrpírral, lázzal, 

leukocytosissal járó tünet együttes alakult ki a két splenectomizált fiúbetegben. Az MRI 

képeken a csontvelQben és egy alkalommal a csonthártya alatt vérzésre jellemzQ jel 

mutatkozott, amely a csontkrízis diagnózisát megerQsítette. A környezQ izmok oedemásak 

voltak. Locoregionalisan nagyobb nyirokcsomók is látszottak. Az enzim adagját megemelve a 

panaszok javultak.  

A hagyományos rtg. felvételek a csontvelQ infiltráció fokának lemérésében, a 

csontkrízis diagnosztikájában nem voltak informatívak, a hosszabb ideig tartó kezelésre 

bekövetkezQ csont alakváltozás viszont a javulás jeleként volt értékelhetQ. 
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4.4 Az ESZT megszakításának hatása: 

 

BDI  39 éves beteg kezelése 44 hónap után megszakadt. A kezdeti 30 cm3/ttkg 

nagyságú máj az utolsó kontroll alkalmával  22 cm3/ttkg volt. A kiindulási 18 cm3/ttkg 

nagyságú lép 2001-re 9 cm3/ttkg lett.  FL. 39 éves nQbeteg kezelése 27 hónap után szakadt 

meg. A kiindulási 37 cm3/ttkg  májtérfogat 28 cm3/ttkg lett 2001-re, a léptérfogat 23 cm3/ttkg-

ról 21 cm3/ttkg-ra csökkent. Ezen betegeknél a kezelés megszakítása után a máj-, és 

léptérfogat kisfokú progresszióját lehetett tapasztalni, amely soha nem haladta meg a 

kiindulási értéket, ezután pedig további kis mérték_ regressziót lehetett tapasztalni kezelés 

nélkül.  Mindkettejük csontvelQ infiltrációja javult a kezelés hatására, és nem romlott a terápia 

megszakítása után. 

A harmadik betegünknél, akinél ESZT megszakítás történt, más megfigyelést tettünk, 

esetét részletesen ismertetjük. A kaukázusi típusú beteg 14 éves korában fáradékonysága, 

anaemiája, thrombocytopeniája, hasi és végtagfájdalmainak hátterében 1. típusú Gaucher-kór 

merült fel. A diagnózis felállítása béta-glükozidáz aktivitás meghatározásával történt, amely a 

normál érték 7,9%-a volt. Mutáció analízissel a genotípus: N370S/RecNcil. A beteg 19 éves 

korában 20 NE/ttkg Ceredase adását kezdtük minden második héten, ekkor a májtérfogat 38 

cm3/ttkg, a léptérfogat pedig 45 cm3/ttkg volt. A szimptómák és laboratóriumi paraméterek 

jelentQs javulása után 15 NE/ttkg/2 hétre csökkentettük az adagot. Az ESZT elsQ 9 

hónapjában a beteg jól tolerálta az enzimkezelést., azonban a 10. hónapban azonban 

izommerevedésrQl, remegésrQl, hányingerrQl, halálfélelemrQl és mellkasi fájdalomról 

panaszkodott, amelyek az infúzió után 6-36 óra múlva léptek fel. A panaszok órákig tartottak, 

de hátterében nem találtunk patológiás eltérést. Anti-glükocerebrozidáz antitesteket nem 

lehetett kimutatni a beteg vérsavójában. A pszichoszomatikusnak gondolt tünetek egyre 

súlyosabbá váltak, és 12 hónap ESZT után a beteg elutasította a további kezelést. Ekkorra a 

máj és lép térfogata csökkent (31 cm3/ttkg illetve 34 cm3/ttkg), a laboratóriumi paraméterek 

szignifikáns javulást mutattak. A részletes adatok a 10. táblázatban láthatók.  
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Laboratóriumi  Normal   Kiindulási  1 évvel az           3 évvel az        6 évvel az  2 évvel az  
leletek   értékek  érték   ESZT kezdése     ESZT        ESZT   ESZT 
       kezdése            megszakítása        megszakítása újrakezdése 
       után            után        után  után  
Kor (évek)     18  19            22                       25  27  
Év     1993  1994           1997        2000                  2002 
TTI (kg/m2)  18,5-24,9  20,2  21,1            21,8        22,6  27,5 
Hgb (g/L) 120-160    102  138            70                          77  150  
Vvt (x109/L)  4,1-10,9  3.3  5.6            1.7         1.9  9.1 
Thrombocyta (x109/L) 140-440  44  82            40         28  153 
Savi foszfatáz (U/L)  0-6,6  15.0  2.2            26.5        28.4  11.5 
Léptérfogat (ml)  50-200  3110  2550            4140        6880  - 
Májtérfogat (ml)  1200-1500  2590  2580            2520        2830  1794 
d glukozidáz  0.3-3.0  1.06  -            -         -  -  
(nmol/h/mg)a  
Genotípus      N370S/RecNciI -            -                           -                  - 
              

10. táblázat:  ZM legfontosabb klinikai adatai 

A következQ terápia nélküli években a beteg állapota folyamatosan romlott. 4,5 évvel 

az ESZT megszakítása után a lépvolumen 110 ml/ttkg, a májvolumen 53 ml/ttkg volt (28. 

ábra).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

28. ábra: ZM férfibeteg felsQ hasi régióról készült axiális síkú MRI képei. (a) A kezelés elQtt,  
                (b) egy éves terápia hatására, (c) az ESZT megszakítás után 1,5 évvel, (d) az ESZT  
                 megszakítás után 4,5 évvel. A kezelésre csökkenQ léptérfogat extrém mértékben  
                 megnövekedett, a  kiindulási értéket jóval meghaladja. A fokális eltérések is  
                 progrediáltak. 
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A csontvelQben a Gaucher-sejtes infiltráció fokozódott, az epiphysisek is érintetté 

váltak (29. ábra). Az extrém mérték_ rebound máj-, és lépmegnagyobbodás, a fokozódó 

fáradékonyság és csontfájdalmak miatt az ESZT újból indult (60 NE/ttkg/hó Cerezyme®). A 

terápia ellenére a beteg haematuriája nem múlt el, amelyet valószín_leg a lép nyomása 

okozott a bár thrombocytopenia is szerepet játszhatott a vérvizelésben, így splenectomiára 

került sor. A laboratóriumi tesztek és a májnagyság 2 éves enzimkezelés után közel 

normálisak. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

29. ábra: ZM férfibeteg combcsontjairól készült coronalis T1 súlyozott képek. (a) A kezelés 
                elQtt, (b) egy éves terápia hatására, (c) az ESZT megszakítás után 1,5 évvel, (d) az  
                ESZT megszakítás után 4,5 évvel. A kezelésre a csontvelQ infiltráció csökken, a  
                szignál magasabb. Az ESZT megszakítása után a kiindulásnál jelentQsebb mérték_,  
                az  epiphysiseket is érintQ csontvelQ infiltráció látszik. 
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4.5 A splenectomizált betegek eredményei: 

 

Az öt splenectomizált beteg esetébQl hármat részletesen ismertetünk.    

HT 15 éves fiúgyermek egy éves korában derült fény szövettani vizsgálattal igazolt 

betegségére. 22 hónapos korában splenectomia történt súlyos anaemia és testsúlyvesztés 

miatt. A m_tétet követQen haematologiai statusa rendezQdött, három éves korától kezdQdQen 

egyre súlyosbodó csontpanaszok jelentkeztek. A rtg. felvételeken a Th. és L. csigolyákban 

compressiós törések, a bal humerus proximalis részében deformitás és destrukció,  mk. 

femurfejben jobb oldali túlsúllyal necrosis látszott (30. ábra), és a máj volumene lényegesen 

megnQtt.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

30. ábra: HT jobb combcsontjáról készült rtg. felvételek. (a) A splenectomia elQtt készült  
                             képen osteopenia látható, a corticalis kissé vékonyabb. (b) 2 év múlva az osteopenia  
                             fokozódott, a csont szélesebb, a nyak rövid és széles, az epiphysis necrosisra  
                             jellemzQen feltöredezett.   
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1994. februártól lehetQség nyílt tartós enzim szubsztitúciós terápiára. Az alglucerase 

dózisa a kezelés elsQ három hónapjában 40 NE/ttkg/hó, ezután 3 hónapig 30 NE/ttkg/hó, majd 

1994. szeptembertQl 20 NE/ttkg/hó volt. Terápiára a csontvelQ infiltráció javult, a 

csonteltérések javultak. Az ez utáni évben finanszírozási okok miatt a dózist csökkenteni 

kellett. 1997. július elején a jobb femur duzzadttá vált, mozgása korlátozott lett, fölötte bQrpír 

jelentkezett. Leukocytosis és locoregionalis nyirokcsomó duzzanat jött létre. A klinikai kép 

alapján osteomyelitis és csontkrízis egyaránt felmerült. A hagyományos rtg. felvételeken a 

tüneteket magyarázó eltérések nem látszottak. MRI vizsgálattal a panaszos régiókban a 

csontvelQben minden szekvenciával magas jelet láttunk. A jobb femur distalis részében 

subperiostealisan is hasonló jel volt (31. ábra). MR alapján pseudo-osteomyelitisként 

diagnosztizáltuk az elváltozásokat és az enzim dózisát 60 NE/ttkg/hónap–ra emeltük. 1998. 

februárban a bal váll, áprilisban a jobb tibia területén alakult ki a fentebb említett 

tünetegyüttes, a tibián törést is észleltünk. Az MR diagnózis minden esetben csontkrízis volt. 

Az enzim dózisát 90 NE/ttkg/hó–ra emelve a tünetek fokozatosan csökkentek. 1999. 

novembertQl 30 NE/ttkg/hó fenntartó adaggal lehet a kezelést folytatni.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
31. ábra: Coronalis (a) T1 súlyozott, (b) T2 súlyozott és (c) axiális T1 súlyozott  rétegfelvételek. A   
                csontvelQben methaemoglobinra jellemzQ magas szignál látszik minden sequenciával.  
                Subperiostealisan is van vér és a környezQ izmokban a szignál a T2 súlyozott képeken  
                magas, amely oedemára jellemzQ. 
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FJ 16 éves fiúgyermek másfél éves korában igazolódott az 1. típusú Gaucher-kór. 

Ugyanabban az évben sor került a lép eltávolítására. Az egy évvel készült képeken még csak 

osteopenia és Erlenmeyer-lombik deformitás látszott, az öt éves korban készült felvételeken 

viszont már a Th. csigolyákban compressiós törések, a jobb femurnyak és tibia területén 

patológiás törések látszottak (32, 33. ábrák) . 

 

 

 

 

 

 

 

 
32. ábra: FJ. jobb felkarjáról készült rtg. felvételek. (a) A splenectomia idején készült  képen  
                diffúz mérsékelt osteopenia látható, és corticalis elvékonyodás. (b) 3 év múlva az  
                osteopenia fokozódását lehet látni a csont deformálódása és a proximalis harmadban                 
                bekövetkezett patológiás törés mellett.  
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

33. ábra: FJ. háti gerincérQl készült rtg. felvételek. (a) A két éves korban, a splenectomia idején  
                készült képen diffúz mérsékelt osteopenia látható. (b) 3 év múlva az osteopenia  
                fokozódását és több csigolya compressiós törését lehet látni (nyilak). 
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 1994 óta beteg folyamatosan kapja az enzimpótló terápiát. A Ceredase® dózisa a kezelés elsQ 

három hónapjában 40 NE/ttkg/hó volt, ezután 3 hónapig 30 NE/ttkg/hó, majd 1994. 

szeptembertQl 20 NE/ttkg/hó. Gyengeség, fáradékonyság, diffúz csontfájdalmak miatt 1996. 

augusztustól 30 NE/ttkg/hó-ra kellett emelni a dózist. Emellett állapota fokozatosan javult. A 

kezdetben 76 cm3/ttkg májtérfogat 1998–re 28 cm3/ttkg lett, a csonttünetek is javultak. 1998. 

áprilisában jobb alsó végtagi panaszai jelentkeztek. A végtag mozgása korlátozottá, 

fájdalmassá vált. Az MR felvételeken a jobb os pubis területén intramedullarisan minden 

szekvenciával magas szignált, a környezQ izomzatban oedema jeleit lehetett látni (34. ábra). 

Az MR diagnózis csontkrízis volt. Az enzim adagját néhány hónapig 50 NE/ttkg/hó-ra emelve 

a tünetek megsz_ntek. Kontroll MRI képeken lényeges javulás volt észlelhetQ. A rtg. felvétel 

csak a csontkrízis után 3 hónappal mutatott eltéréseket, amikor panaszok már nem voltak. 

1999. januártól imiglucerase-zal (Cerezyme®) folytatódik a kezelés, a fenntartó adag 30 

NE/ttkg/hónap. A beteg jelenleg panaszmentes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
34. ábra: A tünetek idején készült (a) coronalis T1 súlyozott, (b) T2 súlyozott MRI kép, valamint (c)  
                hagyományos rtg. felvétel. 3 hónappal késQbb készült (d) coronalis T1 súlyozott MRI  
                felvétel és (e) rtg. kép. A jobb oldali szeméremcsontban methaemoglobinra jellemzQ magas  
                szignál látszik minden sequenciával (nyílhegy). A környezQ izmokban a szignál a T2  
                súlyozott képeken oedema látszik (nyíl). A rtg. felvételen ebben a régióban nincs eltérés. A 
                három hónappal  késQbb készült MRI képen jó regresszió. A hagyományos rtg. felvétel  
                ekkor, a panaszok megsz_nte után mutat változást subperiostealis erosio, lysis formájában 
                (nyíl). 
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KG férfibeteg három éves korában elvégzett tonsillectomiát követQen elhúzódó vérzés 

mutatkozott a m_tét helyén, ami anaemia kialakulásához vezetett. Ennek kapcsán észlelték a 

nagy májat és lépet. A májbiopsziás szövettani lelet Gaucher-kórra utalt, a beteg 4 éves 

korában splenectomiára került sor. 10 éves korban egy-két hétig tartó fájdalmas ízületi 

duzzanatok keletkeztek a térd és bokaízületekben, amelyet septicus arthritisnek gondoltak és 

ennek megfelelQ kezelést kapott. CsontvelQ átültetés gondolata felmerült, de a rokonok nem 

voltak alkalmasak donornak. A beteg 16 éves korától 23 éves koráig az alapbetegséggel 

összefüggQ májmegnagyobbodástól eltekintve panaszmentes volt. Az 1996-ban felajánlott 

ESZT terápiát elutasította. 1999-ben  Aszpirin bevételét követQen haematemesis lépett fel, és 

fény derült májcirrhosisára, oesophagus varicositásra. 2000-ben deréktáji fájdalmak 

jelentkeztek és a bal csípQ fájdalmassá vált. 2001. márciusában a jobb tibia elülsQ felszínén 

tömött tapintatú, növekvQ terime jelent meg, amely késQbb sipolyozóvá vált. A beteg 

kivizsgálása során máj MRI,  bal csípQ és  jobb tibia CT, MRI, lumbalis gerinc MRI vizsgálat 

történt. A csontokról hagyományos rtg. felvételek is készültek. A máj térfogata 73 cm3/ttkg 

volt, cirrrhosisnak megfelelQ képet mutat. A bal femurfej destruálódott, az acetabulum 

kimélyült , egyenetlenné vált (35.ábra).  

 

 

 

 

 

 

 

35. ábra: Axiális CT felvételen a bal femurfej destrukciója látszik. A fej körül lágyrészterime  
                van. Az acetabulum kimélyült. 
 
  

MRI-vel ízületi folyadék látszott, és lágyrész idegenszövet a femurfej helyén. A 

lumbalis gerinc MRI L.I.-II. szintben spondylodiscitisre jellemzQ kép látszott.  A jobb tibia 

felsQ harmadában nagy lyticus üreg jött létre, amely a corticalist áttörte. MRI-vel a 

csontvelQben minden sequenciával magas jel volt, a környezQ lágyrészekben oedema.  M_tét 
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során a tibia régiójából vett minta  szövettana az alapfolyamat manifesztációjára utalt. 2001. 

decemberében elkezdQdött az ESZT, amelynek hatására beteg panaszai csökkentek. 

A két felnQttkorban splenectomizált beteg májmegnagyobbodása mérsékelt volt a 

gyermekkorban splenectomizáltakkal összevetve. Esetükben a csonttünetek is jóval 

mérsékeltebbek voltak. 

 

5. Megbeszélés: 

 

Gaucher-kórban a hasi szervek állapotának pontos felmérését, különösen a 

szervtérfogatok meghatározását az enzimszubsztitúció bevezetése tette fontossá (100). A máj 

és a lép térfogatváltozásának pontos regisztrálása a kezelés hatásának lemérésében játszik 

szerepet, és segít az enzimadagolás módjának, illetve mennyiségének megválasztásában, 

mivel nincs egységes álláspont a dózis kérdésében. Hasi ultrahang vizsgálattal a szervnagyság 

és annak változása csak hozzávetQlegesen állapítható meg (32). A szervek térfogata CT 

vizsgálattal is pontosan megadható, de az ionizáló sugárzás miatt a CT a szervezetre káros, és 

nem nyújt információt a csontvelQ érintettség vonatkozásában. A Gaucher-kóros betegek hasi 

szerveinek vizsgálatára és az elváltozások követésére az MRI vizsgálat a legalkalmasabb 

képalkotó eljárás. Segítségével a máj-, és léptérfogat pontosan meghatározható, a körülírt 

eltérések kimutatásában szenzitív, és az egyéb hasi parenchymás szervek, nyirokcsomók 

elváltozásai is kimutathatók (48,84,100).  

Irodalmi adatok szerint a lépmegnagyobbodás az egyik vezetQ tünet, az esetek  95-100 

%-ában fordul elQ (48,58). Mi ezt 100%-nak találtuk beteganyagunkban az alapkivizsgálás 

során, tehát minden nem splenectomizált beteg lépe nagyobb volt a normálisnál. Az 

átlageltérés 575%-nak, a legnagyobb eltérés 1200%-nak (136 cm3/ttkg) bizonyult. A nem 

kezelt betegek léptérfogata nem változott szignifikánsan (p=0,3739) a követési idQszakban, 

ami bizonyítja, hogy felnQtt korban a Gaucher-kór hasi manifesztációja az esetek többségében 

nem progrediál. A kezelt betegek átlag 29,8 cm3/ttkg léptérfogata átlag 44 hónap ESZT 

kezelésre 17,3 cm3/ttkg  lett, ami szignifikáns csökkenés (p=0,011925). A lépnagyság 

csökkenésének üteme kifejezettebb volt, mint a májtérfogat regressziója. Egy beteg (HÉ) 

kezelésre kezdetben csökkenQ léptérfogata 30 NE/ttkg/hó enzimdózis mellett növekedni 

kezdett, meghaladva a kiindulási értéket is. A dózis 40 NE/ttkg/hó-ra való emelésére a 

léptérfogat újból csökkenni kezdett, ami a kezelés hatásának dózisfüggQségére utal.  
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A máj megnagyobbodása is gyakori tünet Gaucher-kórban. Anyagunkban a 

tizenhatból tizenhárom esetben, tehát 87,5 %-ban fordult elQ hepatomegalia. A májtérfogat 

átlag 47,87 cm3/ttkg volt, a megnagyobbodás mértéke 20-444% között változott. A 

slenectomizáltak májtérfogata szignifikánsan nagyobb volt a nem splenectomizáltakkal 

összehasonlítva. A nem kezelt betegekben a vizsgált idQszakban 34 cm3/ttkg-ról 36,14 

cm3/ttkg-ra növekedett  májtérfogat, ami nem szignifikáns. A kezelt betegekben 57,11 

cm3/ttkg-ról 29 cm3/ttkg-ra csökkent a májnagyság, ami szignifikáns (p=0,0233), három 

betegben a normális nagyságot elérte, a többiben megközelítette. A májtérfogat csökkenés 

mértéke a splenectomizáltakban ESZT kezelésre nagyobb volt, mint a nem splenecomizáltak, 

de ez utóbbiakban a léptérfogat csökkent jelentQsebb mértékben. A két splenectomizált 

fiúgyermek 86 cm3/ttkg, illetve 136 cm3/ttkg nagyságú mája a kezelés hatására 23 cm3/ttkg, 

illetve 42 cm3/ttkg lett. A máj,- és léptérfogat csökkenés a kezelés utáni 1-3 évben jelentQsebb 

mérték_nek bizonyult, mint a késQbbiekben.  

A lépben irodalmi adatok szerint 11-33 %-ban fordul elQ gócos elváltozás (48,75,100). 

Terk a betegei 19%-ában 0,5-4 cm-es, Hill 48-ból tizenhatban (33%) 0,5-2,5 cm-es fokális 

eltérést talált. Nagyobb lép mellett gyakrabban figyeltek meg fokális eltéréseket (48). A 

gócok megjelenése az MRI képeken változatosnak bizonyult: a T1 jelintenzitás általában 

azonos a környezettel, a T2 jel alacsony, magas, vagy céltábla jelleg_ volt. Anyagunkban az 

alapkivizsgálás során négy beteg lépében látszott gócos elváltozás, amelyek többsége a T1 

súlyozott képeken izoszignálú, a T2 súlyozottakon pedig döntQen alacsony, ritkábban magas 

jel_ volt. Az elváltozások gyakrabban fordultak elQ nagyobb lépméret mellett, de 9 cm3/ttkg 

lépméret mellett is láttunk többszörös 1 cm-nél kisebb gócokat.  

A májban irodalmi adatok szerint 20 %-ban fordulnak elQ fokális eltérések (48). 

Anyagunkban mindössze két betegben találtuk ilyen jelleg_ elváltozást. Az egyik betegben 

egy, a T2 súlyozott képen kifejezetten magas szignálú góc látszott, amely haemangiomára 

jellemzQ. A másik beteg májában több, a T1 súlyozott képeken alacsony, a T2-n nem 

differenciálható góc látszott.   

Kevés cikk foglalkozik a Gaucher-kóros betegek májában illetve lépében látható 

fokális elváltozások MRI vizsgálatával (6,84,100,101) és mindössze egy tanulmányt találtunk, 

amely a lépben látható fokális eltérések szövettani vizsgálatával is foglalkozik (48). Ennek 

oka, hogy napjainkban már ritkán fordul elQ splenectomia, a biopszia pedig veszélyes, 

különösen a Gaucher-kóros betegekben, akikben thrombocytopenia is fennáll. Hill 

tanulmányában a májban lévQ eltérések egy részének biopsziája megtörtént. A T1 súlyozott 
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képen alacsony, a T2-n izoszignálú gócok Gaucher-sejtek halmazának bizonyultak, tehát a mi 

betegünkben is ez a legvalószín_bb feltételezés (48). 

Hill két részleges splenectomia során azt találta, hogy fehér és vörös gócok vannak a 

lépben, amelyek közül a fehérek az MRI képeken alacsony, a vörösek pedig magas jel_ 

fokális eltérésnek felelnek meg (48). Szövettanilag mindkét megjelenés_ góc Gaucher-sejtek 

halmazát tartalmazta, a jelintenzitásbeli különbséget az okozta, hogy a vörös gócokban tágult 

sinusoidok, vér, és fibrosis is ábrázolódtott, amely szignálfokozódást okozott.  

Egy betegünk esetében (ZM) splenectomiára került sor haematuriát okozó 

lépmegnagyobbodás miatt, így alkalmunk nyílt a beteg lépének hisztológiai és makroszkópos 

vizsgálatára. A splenectomia elQtt elvégzett MRI vizsgálat a lépben több apró, a T2 súlyozott 

felvételeken magas vagy alacsony jel_, valamint egy 6 cm-es és egy 8 cm-es inhomogén 

gócot mutatott. Makroszkóposan a 6800 gr nagyságú lépben sárgásfehér gócokat lehetett 

látni, az inhomogén elváltozásban vörös területekkel. Az MRI felvételekkel összevetve a 

fehér gócok, és a nagy inhomogén góc fehér részei a T2 súlyozott képeken alacsony 

szignálúak, a nagyobb inhomogén góc vörös részei a T2 súlyozott képen magas jel_ek voltak. 

Szövettanilag az MRI képeken alacsony jel_ terület Gaucher-sejteket tartalmazott, malignus 

elváltozást nem lehetett kimutatni. A magas szignálú részben vért tartalmazó tágabb erek, 

fibrosis látszott még a Gaucher-sejteken kívül. 

A körülírt eltérések differeciálására azért van szükség, mert a Gaucher-kóros 

betegekben malignus tumorok, köztük a haematopoetikus rendszer daganatai az egészséges 

populációval összehasonlítva gyakrabban (22,37), Shiran (96) szerint 14,7x gyakrabban 

fordulhatnak elQ, a carcinomák veszélye pedig 3,6x nagyobb. A lép biopsziájának kockázata a 

vérzésveszély miatt nagy, ezért a nem invazív vizsgálatoknak, így az MRI-nek nagy 

jelentQsége lehet a benignus és malignus fokális eltérések elkülönítésében. Az MRI vizsgálat 

során a jóindulatú elváltozások a T2 súlyozott képeken alacsony, a malignusak pedig a T2 

súlyozott képeken magas jel_ek az oedema, necrosis miatt létrejövQ T2 idQ megnyúlás miatt 

(39,88). Az esetünk azt bizonyítja, hogy a lépben elQforduló magas szignál nem jelent 

egyértelm_ malignitást, mert általában tágult sinusoidokat tartalmazó Gaucher-sejt csoportról 

van szó. Amennyiben tehát Gaucher-kóros beteget vizsgálunk, és a góc alacsony T2 jel_, a 

benignitás egyértelm_. Amennyiben a góc magas jelintenzitású, szintén benignus gócról van 

szó nagy valószín_séggel, de mivel a malignus elváltozások pl. lymphoma, T2 szignálja is 

magas, indokolt ezen betegek szoros MRI kontrollja. 
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Vizsgáltuk, hogy betegeinkben, a májban és lépben látható gócos eltérések változtak-e 

a megfigyelési idQszakban, és meglepQ módon azt tapasztaltuk, hogy a nem kezelt betegekben 

a T2 súlyozott képeken látható gócok nem növekedtek számban, vagy átmérQben, míg a 

kezelt betegcsoportban egy kivételével ebben a tekintetben progresszió látható 

térfogatcsökkenés mellett. Ilyen megfigyeléssel az irodalomban nem találkoztunk. Lehetséges 

magyarázat, hogy az elváltozások jelen voltak, de MRI-vel nem voltak kimutathatók, csak a 

terápiára bekövetkezQ térfogatcsökkenés, a máj és lép parenchymájában bekövetkezQ 

jelintenzitás változás tette láthatóvá ezeket a gócokat. Ez a megfigyelésünk ellentmond Lanir 

(60) megfigyelésének, aki azt találta, hogy a Gaucher-kóros betegek lépének T2 jelében nem 

volt különbség. Lanir azonban csak öt betegen végezte a vizsgálatot, és a képek minQsége sem 

volt megbízható, magas volt a jel-zaj arány (60).  

Egy betegben fordult elQ a felsQ hasi régióban nyirokcsomó megnagyobbodás, amely a 

kezelésre megsz_nt. Nem észleltünk vese, mellékvese, vagy hasnyálmirigy elváltozást.  

A Gaucher-sejtek infiltrálhatják az alveolusok falát, a tüdQk kisereit, az alveolaris teret 

és a nyirokcsomókat, így létrehozva a megbetegedés tüdQmanifesztációit, amelyek jóval 

ritkábban tapasztalhatók - különösen az 1. típusú Gaucher-kórban - mint a máj-, vagy 

lépérintettség (57,72,97). Leggyakrabban fibrosis jön létre, amely súlyosabb formában 

pulmonalis hypertensiót és cor pulmonalét okoz. Kevés tanulmányban számolnak be a 

Gaucher-kóros betegek tüdejének HRCT vizsgálatáról (7,109). Anyagunkban 11 beteget 

vizsgálva két betegben lehetett HRCT-vel fibrosis jeleit kimutatni, ami arra utal, hogy a tüdQ 

érintettsége jóval ritkább, mint a máj-, vagy a lépinfiltráció. A tüdQ érintettségének jele az 

interlobularis septumok diffúz megvastagodása volt, illetve egy betegben a dorsalis 

tüdQterületekben kis részeket érintQ tejüveg-homály is ábrázolódott. Tehát interstitialis és 

alveolaris érintettség egyaránt elQfordult. Apró gócos elváltozást nem találtunk, de egy beteg 

bal alsó lebenyében 2,5 cm nagyságú, éles kontúrú, fokális eltérést lehetett kimutatni, amely 

nem változott a követés ideje alatt. Az elváltozást benignusnak tartottuk, leginkább 

Gaucheromának felelt meg.  Egy idQs betegben emphysemát mutattunk ki, amelynek 

összefüggése az alapbetegséggel nem volt bizonyítható. 

A tárolási betegségek közül a Gaucher-kór érinti leggyakrabban a csont-, és az ízületi 

rendszert (11,47,79) . Irodalmi adatok szerint ezek gyakorisága 70-75 %, ezen belül a femur 

érintettsége közel 100%. A csontérintettség a mérsékelt osteopeniától az ízület teljes 

pusztulását eredményezQ, súlyos csontdestrukcióig terjedhet. Legalább három különbözQ 

folyamat hozza létre a Gaucher-kórban látható csontmanifesztációt: fokális eltérés, lokális 
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elváltozás és diffúz osteopenia. A fokális eltérést a Gaucher-sejtek akkumulációja 

következtében létrejövQ thrombosis, érelzáródás és gyulladás okozza. A lokális elváltozás a 

csontdeformitásban és corticalis elvékonyodásban nyilvánul meg, és a csontvelQ infiltráció 

okozhatja. A diffúz osteopenia hátterében fokozott csontresorpció és csökkent csontképzQdés 

állhat, amely a korral növekedhet (107). A Gaucher-kórban bekövetkezQ csontelváltozások 

hisztopatológiájáról egyre pontosabb képünk van (62), azonban a csontokban lezajló 

patofiziológiás folyamat részletei azonban nem tekinthetQk tisztázottnak. Az általánosságban 

elfogadott, hogy a csont-, és csontvelQ-elváltozások alapja a csontvelQben létrejövQ Gaucher-

sejtes infiltráció. A csontvelQ kiszélesedése érelzáródást és compressiót okozhat, amely 

nyomásnövekedést eredményezhet a csontban. A 99mTc csontscan azonban azt bizonyítja, 

hogy a fokális és lokális csontelváltozások egy részében a vascularisatio növekedett (98), 

tehát nemcsak érelzáródás áll a háttérben. Nincs továbbá arra vonatkozó adat, hogy a 

Gaucher-sejtek direkt módon erosiót okoznának (107). Poll (83) a Gaucher-kór ritkán 

elQforduló extraossealis manifesztációjáról írt közleményében megállapítja, hogy a lágyrész 

térfoglalás csontvelQ erosioját okozza, és belülrQl kifelé haladó corticalis megszakadáshoz 

vezet. Egyes feltételezések szerint a Gaucher-sejtek parakrin effectorokkal kapcsolatba 

kerülve befolyásolják az osteoclast és osteoblast tevékenységet. Az osteoclast aktivitást 

befolyásolják az IL-1, IL-6 és TNF faktorok, amelyeket a monocyták és makrofágok is 

termelnek.   In vitro kísérletek bizonyítják, hogy a glükocerebrozid makrofágokhoz való adása 

citokint szabadít fel, amely a csontfelszívódást stimulálja (78,98). Napjainkban már 

kitenyésztettek egy hosszú élet_ béta-glükocerebrozidáz deficiens egeret, amely megfelelQ 

modell lehet a jövQben (63,102). Több biokémiai marker ismert, amelyeknek szerepe van a 

csontformálódás folyamatában. Gaucher-kóros betegekben vizsgálták a szérum Ca szintet, az 

immunoreaktív parathormont, a vizelet calcium szintet és a hydroxiprolynt, és szabályosnak 

találták (98). Ezek az adatok arra utalnak, hogy körülírt csontresorpciós folyamat zajlik, és 

nem az általános csont anyagcsere zavar áll a háttérben, azonban az is kimutatható, hogy az 

ESZT-ben részesülQ betegekben szignifikánsan megnQ pl. a vizelet hydroxyprolin, BMP és 

kollagén specifikus aminosav szint (13).  

A csontvelQ normális esetben minimális glükocerebrozidot tartalmaz. Gaucher-kórban 

ez akár százszorosára is emelkedhet, ezzel együtt természetesen a szabályos vörös-, vagy 

zsíros csontvelQtartalom is csökken. Tipikusan az axiális csontváz érintett, de a folyamat 

elQrehaladtával a zsíros csontvelQt tartalmazó csontok is érintetté válnak, általában 

proximálistól distal felé haladva. Az epiphysisek gyakran megkíméltek.  
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A remodelláció típusos esete az Erlenmeyer-lombik deformitás, amely az esetek 

mintegy 80%-ában látható (31). Ez a femur distalis, vagy a tibia proximalis részét 

szimmetrikusan érinti, a metaphysis kiszélesedik, elvész a szabályos konkáv forma. Az 

Erlenmeyer-lombik deformitás azonban nemcsak a Gaucher-kórra jellemzQ, hanem pl. Pyle 

kórban, Niemann-Pick kórban, cranio-metaphysealis dysplasiában és osteopetrosisban is jelen 

lehet (69). A Gaucher-kóros betegek csontja szignifikánsan mész-szegényebb, mint 

egészséges kortársaiké (23). Ez a trabecularis és corticalis csontot is érinti, és lehet diffúz, 

vagy körülírt. Minkét eset növeli a törés kockázatát. Anyagunkban három beteg kivételével 

különbözQ súlyosságú Erlenmeyer-lombik deformitást lehetett kimutatni. Egy beteg 

kivételével osteopenia volt látható a rtg. felvételeken. 

Osteosclerosis általában a Gaucher-kór súlyosabb formájában jön létre és infarctushoz 

társul. A nekrotikus csontvelQben létrejöhet disztrófiás calcificatio illetve az infarctus miatt a 

periosteum aktivitása megnQ és ez csontújdonképzQdéshez vezet. Az osteosclerosis kezelésre 

nem változik, tehát maradó csontelváltozás. 

Az osteonecrosis a csont krónikus infarktusának eredményeképp jön létre (78),  és a 

betegek mintegy 50%-át érinti (11,79). Bármely életkorban létrejöhet, de legjellemzQbb a 

második-harmadik évtized. Leggyakrabban a femurfejek régiójában jön létre, de érintett lehet 

a humerusfej, a csigolya is. Anyagunkban, egy betegben a kivizsgálás elQtt femurfej necrosis 

miatt már megtörtént a TEP m_tét, egy szintén nem kezelt betegben pedig a követési idQ alatt 

alakult ki bal oldali femurfej necrosis. 

A Gaucher-kóros betegek 30-40%-ában elQfordul az ún. csontkrízis, amelynek fQ 

tünetei: fájdalom, mozgáskorlátozottság, láz, bQrpír, leukocytosis (34). Mivel a tünetek az 

osteomyelitisével egyezQek pseudo-osteomyelitisként, vagy asepticus osteomyelitisként is 

ismert a kórkép. Leggyakrabban gyermek-, és fiatal felnQttkorban jelentkezik, és a hosszú 

csöves csontokat, vagy a medenceövet alkotó csontokat, ritkábban a csigolyákat érinti 

(31,35,69). A fájdalmat az intramedullaris nyomásnövekedés feszítQ hatása okozhatja. A 

patofiziológiai háttér nem tisztázott, feltételezések szerint a Gaucher-sejtek intramedullaris, 

extravascularis compressiót okoznak és ez a medullaris-corticomedullaris erek obstrukcióját 

okozza, ezáltal nagyobb területet érintQ ischaemiás necrosis jön létre. A tünetek általában 1-3 

hét alatt tüneti kezelésre (lázcsillapító, ágynyugalom, analgetikum, nem steroid 

gyulladáscsökkentQ) csökkennek.  

 Számos vizsgálóeljárást dolgoztak ki a Gaucher-kóros betegekben látható 

csontelváltozások és azok súlyosságának vizsgálatára, beleértve a konvencionalis rtg. 
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felvételt, computer tomográfiát, szcintigráfiát, denzitometriát és a mágneses rezonancia 

vizsgálatot. Ma már a legtöbb centrumban a Gaucher-kóros betegek kivizsgálására és 

követésére, a terápia hatásának lemérésére hagyományos rtg. vizsgálatot és MRI vizsgálatot 

végeznek, amelyet kiegészíthetnek az osteopenia mértékét meghatározó DEXA, vagy 

quantitatív CT vizsgálatokkal. A hagyomágyos rtg. vizsgálat szerepe korlátozott. Nagy 

elQnye, hogy könnyen hozzáférhetQ, az olcsó eljárásokhoz tartozik és alkalmas a betegség 

kiterjedésének, mintázatának meghatározására, a compacta megítélésére és patológiás törések 

kimutatására. Hátránya, hogy a csontvelQ megítélésére alkalmatlan, az osteopenia mértéke is 

csak durván becsülhetQ meg , és ionizáló sugárzással jár.  

Az MRI a csontvelQ vizsgálatára tapasztalataink szerint is kiválóan alkalmas eljárás 

(45,90,91,105). A csontvelQ érése folytán triglicerid rakódik le, tehát a vörös csontvelQ zsíros 

csontvelQvé konvertálódik. A vörös csontvelQ 40%-a víz, 40%-a protein és 20%-a zsír, ezzel 

szemben a zsíros csontvelQ kb. 80%-ban tartalmaz zsírt (105). A magas zsírtartalom 

következtében a T1 és T2 szignál is rövidül, így a felnQtt zsíros csontvelQben T1 és T2 

súlyozott képeken magas jel látható.  A Gaucher tárolási termékek kémiai elemzése azt 

mutatja, hogy 66% glükocerebrozidot, 6% koleszterolt, 17% foszfolipidet és 11% proteint 

tartalmaz. Tehát, ha a Gaucher-kóros betegekben a kóros sejtek elfoglalják a zsíros csontvelQt, 

ezzel csökken a T1 és T2 szignál, amely egynem_, vagy inhomogén lehet (26,45,60,90). Az 

idQsebb gyermekek esetében a kornak megfelelQ csontvelQképpel összehasonlítva lehet az 

infiltráció fokát megállapítani (71). Nagyobb gyermekek (10 év alatt) esetében ez a nagyobb 

arányú vörös csontvelQ tartalom miatt pontatlan.  

Az MRI lehet qualitatív, semiquantitatív és quantitatív. A qualitatív eljárás során a T1 

és T2 súlyozott coronalis síkú felvételeken figyeljük a jelintenzitás változást. Leggyakrabban 

a semiquantitatív módszert használják, mert ezzel az ESZT-re bekövetkezQ változás 

pontosabban követhetQ. Az alsó végtagot vizsgálva Rosenthal 11 pontos stádiumbeosztás 

alapján csoportosította a betegeket (90), Poll pedig 9 pontos szisztémát használt az infiltráció 

fokának leméréséhez (85). A csigolyatest discus hányadost véve alapul a stadizáláshoz, az 

egészségesekben az átlag 2,6 volt, a Gaucher-kórosokban pedig 1,0-1,23 (66).  

Quantitatív eljárást alkalmaztak Magdalni és munkatársai (68). A T1 relaxatiós idQ 

mérésével annak a femurfejben és femurnyakban mért változásából következtettek az ESZT-

re bekövetkezQ változásra. További quantitatív módszer a Mágneses Rezonancia Quantitatív 

Chemical Shift Imaging (MRQCSI), amelynek alkalmazásával lehetQség van a csontvelQ zsír 

frakciójának 5% hibahatárral történQ meghatározására (29,51,91). A módszer alapja, hogy 
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kétféle képet készítünk. Az egyik normál spin echo sorozat akkor készül, amikor a zsírból és 

vízbQl származó szignál összeadódik, a másik, pedig amikor kivonódik egymásból, tehát a 

mágneses momentum ellentétes irányú. Általában a csigolyatestben történik a mérés, a két 

kép közötti különbség Gaucher-kóros betegekben kisebb, mivel csökkent a csontvelQ 

zsírtartalma. Hátrány, hogy a legtöbb vizsgálóhelyen nem áll rendelkezésre megfelelQ 

berendezés, software.  

Centrumunkban hagyományos rtg. felvételeket készítettünk a betegekrQl, valamint 

MRI vizsgálat készült a femurokról, illetve a panaszos tájékokról. Nem állt rendelkezésünkre 

megfelelQ software a QCSI alkalmazásához, így semiquantitatív eljárást alkalmaztunk, 

módosítva a Rosenthal féle és a Poll féle beosztást. A femur MRI képeket értékelve az 

infiltráció fokának meghatározása céljából 6 pontos stádiumbeosztást készítettünk úgy, hogy 

csak a femurt, és nem a teljes alsó végtagot vizsgáljuk. Ezzel a vizsgálati idQ felére 

rövidíthetQ, viszont a csontvelQ-érintettség a femur adott régióiban felmérhetQ, és az ESZT-re 

bekövetkezQ hatás kimutatható. 

Ezen módszer alkalmazásával azt találtuk, hogy egy beteg kivételével minden 

Gaucher-kóros betegben infiltrált volt a csontvelQ az alapkivizsgálás során. Súlyos, 

epiphysiseket érintQ csontvelQ infiltráció a betegek mintegy felében volt. Az infiltráció 

mértékére nem lehetett következtetni az Erlenmeyer-lombik deformitás, a compacta vastagság 

és az osteopenia alapján sem. Súlyos infiltráció elQfordult minimális Erlenmeyer-lombik 

deformitás, megtartott compacta vastagság mellett is. Tehát mindenképpen MRI szükséges a 

betegek kivizsgálásában és kontrollálásában, mert ezzel felderíthetQ az ESZT-t igénylQ, 

minimalis csonttünetekkel járó súlyos csontvelQ infiltráció, amely a késQbbiekben vezethet 

súlyos csonttünetekhez. Erre utal az a megfigyelésünk is, hogy a követés során egy 

kivételével azon nem kezelt betegekben alakult ki csonttörés, csontkrízis, destrukció, akikben 

súlyos epiphysiseket érintQ csontvelQ infiltráció volt.  

A lépméret, májtérfogat és az infiltráció mértéke között nem találtunk összefüggést, 

tehát a viscerális szervek mérete alapján nem tudunk indirekt módon következtetni a 

csontvelQ érintettségének mértékére. 

ESZT-re a betegek többségében (kilencbQl 7 betegben) a csontvelQ infiltrációjának 

mértéke 14-96 hónap (átlag 44 hónap) kezelésre csökkent, egy betegben változatlan maradt, 

egyben pedig súlyosbodott. Ez utóbbi esetben 91 hónapos kezelésre sem csökkent az 

infiltráció.  Ennek oka lehet, hogy a beteg a kezelés közben terhes lett, és terhességét 

kiviselte.  
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 Terk 32 kezelt beteg adatait elemezve 44%-ban talált 13-55 hónap alatt csontvelQ 

infiltráció csökkenést (101). Rosenthal adatai szerint a 12 hónapos kontroll alkalmával 

tizenkettQbQl 3 betegben, a 42 hónapos kontroll során viszont már a betegek mintegy 70%-

ában volt kimutatható javulás (92). Ez utóbbi esetben azonban meg kell jegyezni, hogy a 

betegek nagy része 18 év alatti volt. Poll 9-72 hónapos ESZT-re (átlag 36 hónap) 63%-ban 

látott regressziót az infiltrációban a német adatokat értékelve (85). Poll és munkatársai 

legkorábban 9 hónap múlva, Terk pedig csak 13 hónap múlva figyelt meg terápiára 

bekövetkezQ javulást. Mindketten nagydózisú, azaz 120 NE/ttkg/hónap dózist alkalmaztak. 

Holland szerzQk utalnak arra, hogy a csontvelQ infiltrációban bekövetkezQ változás 

megfelelQen érzékeny technikával (MRQCSI) még hamarabb kimutatható (67). Anyagunkban 

a legkorábbi javulást 14 hónap után 80 NE/ttg/hó mellett figyeltük meg. Tehát az a vélemény, 

amely szerint a csontvelQben jelentkezQ válasz lényegesen lassúbb, mint a visceralis 

szervekben jelentkezQ (10,47) nem teljesen tartható napjainkban, az ok feltehetQen a 

megfelelQen érzékeny technika alkalmazása. 

Splenectomizált betegeinkben is létrejött csontvelQ infiltráció javulás, ami egyezik 

Poll megfigyeléseivel, aki a splenectomizált betegek 86%-ában látott javulást (85). Terk 

viszont 32  ESZT-ben részesülQ betegen végzett tanulmányában a splenectomizáltak nagy 

részében nem látott javulást a csontvelQ infiltráció vonatkozásában (101). Alátámasztja saját 

megfigyelésünket az a teória, amely szerint több enzim jut a splenectomizáltakban a 

csontvelQbe és májba, így a csontvelQi hatás kedvezQbb 

Az MRI vizsgálat során az infiltráció mellett egyéb elváltozásokat is ki lehet mutatni. 

Hermann aktív csontvelQ folyamatot tételezett fel, ha a csontvelQben a T2 súlyozott képen a 

szignál magas volt, míg a T1-en alacsony (45). Ennek pontos háttere nem tisztázott. 

FeltételezhetQ, hogy akut infarktus zajlik le, aminek következtében a csontvelQben oedema 

alakul ki, viszont mivel kis területet érint az elváltozás, nem alakulnak ki a csontkrízisre 

jellemzQ tünetek. Az elváltozás nem is jár minden esetben fájdalommal. Betegeink tartós 

követése során két ESZT-vel kezelt betegben láttunk ilyen elváltozást. Itt emeljük ki a STIR 

szekvencia jelentQségét. Ennek során az inverziós idQt megfelelQen kiválasztva elnyomjuk a 

zsírból származó jeleket, így az oedemához társult magas szignál jobban szembet_nik, 

biztosabban tudunk nyilatkozni az aktivitásról.  

A hagyományos rtg. felvételek szerepe a Gaucher-kóros betegek vizsgálatában 

korlátozott, de napjainkban is van jelentQsége. Segítségével a szövQdmények egy része, 

például törések, destrukció jól megítélhetQ. A csont remodelláció felmérésében is segít (47). 
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FelnQtt betegeinkben nem tapasztaltunk lényeges változást ESZT hatására a rtg. felvételeken, 

aminek oka feltehetQen az, hogy a trabecularis csont 25%-a, a corticalis csontnak viszont csak 

3-8%-a cserélQdik évente (78). A kombinált compacta vastagság sem változott a megfigyelési 

idQ alatt. A gyermekek esetében ezek a folyamatok jóval gyorsabbak, ezért lehetett a két 

fiúgyermek súlyos csontelváltozásainak ESZT-re bekövetkezQ javulását már 2-3 éven belül a 

hagyományos rtg. felvételeken ábrázolni. Érdekes viszont, és nem teljesen magyarázható, 

hogy a csigolyák remodellációja miért lassúbb, és csak részleges hosszú ESZT-re is.  

A nem kezelt betegek közül MRI-vel bal oldali femurfej necrosist lehetett kimutatni az 

egyik kontroll alkalmával, ezt a rtg. felvétel nem ábrázolta.  

Korábbi megfigyelések szerint a kezelt betegeikben már az elsQ évben szignifikánsan 

csökken a csontkrízis, osteonecrosis (10,12). Két ESZT-ben részesülQ betegünkben négy 

alkalommal a kezelés megkezdése után 3-4 évvel alakult ki csontkrízis. Ennek oka feltehetQen 

az volt, hogy a dózist finanszírozási nehézségek miatt egy év elteltével csökkentenünk kellett, 

és az addig javuló csontinfiltráció, illetve csonttünetek rosszabbodtak.  

Az enzim dózisának nagysága és az adagolás módja még napjainkban sem egységes, 

így az enzim hatásának lemérése heterogén betegcsoportokban történik. A centrumok egy 

része a heti háromszori 1,15-2,5 NE/ttkg dózist alkalmazta. Zimran nem talált különbséget a 

hatásban a heti 3x 2,5 NE/ttkg, a 15 NE/ttkg/2 hét és a 30 NE/ttkg/hó dózisok között (113). 

Általánosnak tekinthetQ, hogy az a vélemény (35,53,111) hogy a „low dose high frequency” 

terápiára jó visceralis válasz alakult ki, de a csontvelQben, csontokban nem jön létre 

számottevQ javulás. Annak, hogy a kis dózis alkalmazását többen kipróbálták,  az oka, hogy 

az enzimkezelés igen költséges eljárás. Belmatoug 45 betegben 60 NE/ttkg/két hét adagolást 

alkalmazva jó csonvelQ infiltráció csökkenést, a hepato-, splenomegalia regresszióját és a 42 

hónapos kontroll során már a csontok mineralis részében is lényeges javulást mutatott ki (12). 

Rosenthal két évig 60 NE/ttkg/két hét után 9 hónapig 30 NE-t alkalmazott, majd ezt 15 NE-re 

csökkentette. Ezzel a módszerrel már 6 hónap múlva a csontvelQ érintettségének regresszióját, 

2-4 év múlva a mineralis fázisban is javulást (92). Abban napjainkban egységes az álláspont, 

hogy a kéthetenkénti 2,3 NE/ttkg kevés az adekvát válaszhoz (35,111). Az ajánlott adag 15-60 

NE/ttkg/két hét. Amerikai, dán, spanyol, német beteganyagon tett megfigyelések azt mutatják, 

hogy a csontvelQválaszban hosszú távon nincs lényeges eltérés a közepes és nagy dózis között 

(86,113). Kétségtelen azonban, hogy a kezdeti nagy dózisú terápiára a válasz jobb, tehát 

ajánlott az elsQ idQszakban nagyobb dózist alkalmazni, és késQbb közepesre áttérni, 

különösen a splenectomizált betegekben és azokban, akiknél kifejezettek a tünetek.  
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Csontkrízisben a hagyományos csontfelvételek negatívak az elsQ tünetek 

jelentkezésekor, viszont a csontscan-en ’hideg’ foltok mutathatók ki (30,36,55,110). A 

tünetek után 4-6 héttel a periosteum elevációját lehet megfigyelni, az izotópvizsgálat ilyenkor 

már akkumulációt jelez. A hagyományos rtg. felvételeken lysist, destructiót, foltos denzitást 

hónapokkal késQbb lehet látni, amikor a panaszok megsz_ntek, vagy csökkentek. Az MRI 

vizsgálat során a tünetek jelentkezésekor azonnal lehet eltérést észlelni. A csontvelQben és 

lágyrészekben T1 súlyozott képen alacsony, a T2 súlyozott MRI képeken magas jel látható, 

amely oedemára utal. Megjelenését magyarázhatja, hogy nagyobb artéria elzáródása miatt 

reperfúzió vagy következményes folyadék akkumuláció jön létre (60). A T1 és T2 súlyozott 

képeken magas szignál extracellularis methaemoglobin jelenlétére utal (49).  

Beteganyagunkban, négy betegben, hat alkalommal jött létre a leukocytosissal, lázzal, 

bQrpírral, fájdalommal, mozgáskorlátozottsággal járó tünetegyüttes. Két esetben a comb, két 

esetben a tibia, egy esetben a symphysis, egyben pedig a bal humerus régiójában látszott az 

eltérés. A betegek közül háromban kisgyermekkorban  splenectomia történt, kettQ csökkentett 

dózisú ESZT kezelés alatt állt. A klinikum alapján egyaránt felvetQdött csontkrízis, és a 

Gaucher-kórban gyakran elQforduló osteomyelitis is, amelynek elkülönítése a terápia 

szempontjából alapvetQ fontosságú volt. A hagyományos rtg. felvételek nem mutattak 

eltérést. Az MRI vizsgálat során egy kivételében minden esetben, a csontvelQben magas 

szignált lehetett látni a T1 és T2 súlyozott képeken, ami extracellularis methaemoglobinra 

jellemzQ. Egy betegben subperiostealis haematomát észleltünk. A környezQ izmokban 

oedema volt, illetve locoregionalisan megnagyobbodott nyirokcsomók látszottak. Akikben 

MRI-vel ki lehetett mutatni a csontkrízisre specifikus vért mutatni, a diagnózis csontkrízis 

volt, amelyet a kórlefolyás is igazolt. A kezelt betegek emelt dózisú enzimterápiára gyors 

javulást mutattak. Megfigyeléseink szerint  MRI-vel nem invazív módon lehet pontos 

diagnózishoz jutni, és csak egy betegben volt szükség biopsziára. A hagyományos rtg. 

felvételeknek nem volt értéke a csontkrízis diagnosztikájában, mivel negatívak voltak a 

tünetek idején. A három hónappal késQbb végzett rtg. mutatott csak eltérést. 

A splenectomizált betegek adatainak értékelése több fontos megállapítást tesz 

lehetQvé. Irodalmi adatok amellett szólnak, hogy splenectomizált betegekben a csonttünetek 

jóval súlyosabbak (5,59,89), mivel a lép hiányában a glükocerebrozid fQként a csontokban és 

a májban rakódik le. Saját tapasztalataink szerint a splenectomizáltak közül azokban voltak 

súlyos csonttünetek, akiknél erre gyermekkorban került sor. Két kisgyermekkorban 

splenectomizált és jelenleg ESZT kezelésben részesülQ betegünkben már a splenectomia után 
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röviddel több hosszú csöves csontban destrukció, lysis, patológiás fractura, a csigolyákban 

pedig compressziós törés volt kimutatható.  Többször elQfordult esetükben csontkrízis, 

amelynek tünetei az enzim adagjának emelésére javultak. Jelenleg ezek a betegek 

panaszmentesek, és a csontfelvételeken a súlyos deformitással járó csonttünetek drámai 

javulást mutatnak. Egy szintén gyermekkorban splenectomizált betegünkben májcirrhosis és 

24-25 éves korban bal femurfej destrukció, L.I.-II. spondylodiscitis és a  jobb tibia régiójában 

csontkrízis alakult ki. A felnQttkorban splenectomizált betegeinkben a csontvelQ infiltráció az 

epiphysiseket nem érintette, fractura, csontkrízis, necrosis egyikükben sem jött létre a 

vizsgálati idQszakban. Mindezek alapján elsQsorban a gyermekkorban elvégzett splenectomia 

esetén lehet számítani súlyos csont-, illetve csontvelQ elváltozásokra. 

Az enzimszubsztitúciós kezelést általában jól t_rik a betegek, megszakításra ritkán 

kerül sor, így kevés közlemény található ebben a témában, és még kevesebb, amely a máj-, 

léptérfogat alakulását tárgyalja. A közlemények szerint a kezelés felfüggesztése felnQtt 

betegek esetében általában nem okoz problémát, esetleg a hematológiai és laboratóriumi 

paraméterek lassú romlásához vezethet, amelyet ESZT adásával korrigálni lehet (33,106). 

Ugyanezt láthatjuk a nemzetközi Gaucher Registry adatainak áttekintésével. Ezeket 

figyelembe véve egyik betegünk kórlefolyása egyedülállónak tekinthetQ az irodalomban. Azt 

tapasztaltuk, hogy 1 év ESZT után a kezelést megszakítva a máj-, és léptérfogat a kiindulási 

értéknél jóval nagyobb lett, a megszakítás után 4,5 évvel a kiindulási 3110 ml-es lép 6880 ml 

térfogatúvá vált és a csonvelQ infiltráció is súlyosbodott.   

Nehéz magyarázatot találni az ESZT felfüggesztése és a visceromegalia súlyosbodása 

között. Elstein közleményében 13 betegbQl 11 májtérfogata csökkent 8-50 hónappal a terápia 

abbahagyása után (33). TízbQl hat beteg léptérfogata kisebb volt 8-44 hónappal az ESZT 

megszakítása után, és csak egy betegben volt jelentQsebb lépvolumen növekedés 20 hónap 

enzim kihagyás után (923 ml-rQl 1423 ml-re). Ezek az adatok és saját megfigyeléseink azt 

sugallják, hogy nincs direkt összefüggés a visceromegalia és az ESZT megszakítás hossza 

között. Szimptómás Gaucher-kóros betegekben a glükocerebrozidáz aktivitás csökkent. A 

reziduális enzimaktivitás kontrollálhatja a betegség progresszióját az ESZT-ben nem 

részesülQ betegekben. Lehetséges magyarázatként szolgálhat, hogy a külsQ enzim által 

létrehozott lipid bomlástermék a mutáns glükozerebrozidázt kódoló gént gátolja néhány 

betegben, ami az egyébként is alacsony reziduális enzimaktivitást tovább csökkenti. Ez 

robbanásszer_ progressziót válthat ki a megbetegedés alakulásában. Bármi a mechanizmus, 
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megfigyeléseink azt sugallják, hogy az ESZT megszakítása egyes esetekben a máj-, és 

léptérfogat kifejezett, olykor splenectomiát igénylQ progressziójához vezethet. 
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6. Új megállapítások és következtetések: 

 

1. A hasi MRI vizsgálatokkal azt találtam, hogy a Gaucher-kóros betegek többségében 

különbözQ mérték_ máj-, és lépmegnagyobbodás van. Szövettani vizsgálattal 

bizonyítottuk, hogy a betegek lépében látható góc magas T2 szignálja nem jelent 

egyértelm_ malignitást, így esetükben kontrollálás elegendQ. 

2. Gaucher-kóros betegekben a csontvelQ infiltráció igen gyakori, amelynek mértékére a 

rtg. felvételeken látható osteopenia, az Erlenmeyer-lombik deformitás, a compacta 

vastagság, vagy az egyéb csontelváltozások alapján nem lehetett következtetni. Mivel 

a rtg. felvételek a csontvelQ infiltráció mértékérQl nem adnak információt, a betegség 

súlyosságának vonatkozásában alulértékelhet, mindig MRI vizsgálatot kell végezni. 

Ha ezen súlyos fokú infiltráció látszik, akkor ESZT kezelést kell indítani, hogy a 

késQbbiekben esetleg bekövetkezQ súlyos csontkomplikációk megelQzhetQk legyenek.  

3.   A lépeltávolításon átesett betegcsoportban végzett vizsgálataink arra utalnak, hogy a 

gyermekkorban elvégzett splenectomia következtében a máj kifejezett 

megnagyobbodása és súlyos csontkomplikációk várhatók. Minél korábban került sor a 

lép eltávolítására, annál hamarabb jelentkezhetnek a súlyos csontkomplikációk. 

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

bekövetkezQ szignifikáns csökkenése, amelynek üteme a kezelt betegekben elsQ 

években kifejezettebb volt. A splenectomizáltak májtérfogat csökkenése meghaladta a 

nem splenectomizáltakét. A csontvelQ infiltrációja a betegek többségében javult, 

amelyet az általunk kidolgozott, semiquantitatív MRI vizsgálattal jól lehetett követni. 

5.  A hagyományos rtg. felvételeken a csontok remodellációját gyermekekben jól lehet 

szemléltetni, viszont a felnQttek rtg. felvételein nem látható lényeges javulás, amely 

azok lassúbb csont anyagcseréjével magyarázható.  

6. Az ESZT hatásának dózisfüggQségére utal, hogy csontkrízisben az alkalmazott 

nagyobb dózis mellett a tünetek hamar csökkentek, valamint, hogy emelt dózis mellett 

a máj-, és léptérfogat progressziója visszafordítható. 

7. Vizsgálataik arra is utalnak, hogy a nem kezelt felnQtt betegekben nem várható a 

visceralis szervekben lényeges változás, viszont a súlyos fokú, epiphysiseket is érintQ 

infiltráció esetén számítani lehet a csonttünetek romlására. 
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8. Az esetek többségében az MRI vizsgálat elegendQ a csontkrízis és az osteomyelitis 

differenciálására, nem szükséges biopszia. A rtg. felvételek viszont nem alkalmasak a 

diagnózisra, nem mutattak eltérést csak hetekkel-hónapokkal a tünetek jelentkezése 

után, amikor a panaszok már csökkentek. 

9.  Egyik betegünk esete irodalmi ritkaság, mivel az ESZT megszakítása után a kezelés 

elQtti mértéket jóval meghaladó progresszió következett a visceralis szervekben és a 

csontvelQben. Az ESZT megszakítása tehát egyes esetekben a betegség rebound-szer_ 

rosszabbodásához vezethet. 

10. Megfigyeléseik alapján összefoglalva megállapítható, hogy az MRI nélkülözhetetlen a 

Gaucher-kóros betegek kivizsgálásában, az ESZT indikációjában, a terápia hatásának 

lemérésében, és a betegek állapotának nyomon követésében. 
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elindított a radiológusi pályán és folyamatosan segítette munkámat. 

Köszönöm témavezetQmnek, dr. Maródi László professzor úrnak, hogy felkeltette 

érdeklQdésemet a választott téma iránt, tanácsokat  és útmutatásokat adott, mindig biztatott. 

Köszönöm a Radiológiai Klinika dolgozóinak, közvetlen munkatársaimnak a baráti 

légkört, amelyben dolgozhattam, és a segítségüket, amellyel munkámat támogatták. 

Köszönöm az Infektológiai és Gyermekimmunológiai Tanszék munkatársainak, hogy 

munkámat folyamatosan segítették. 

Köszönöm dr. DezsQ Balázs tanár úrnak a hisztológiai vizsgálatok elkészítésében és 

elemzésében nyújtott segítségét. 

 


