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AZ OSLER-KOR ELOFORDULASA
HAJDU-BIHAR MEGYEBEN

Irta: VAJDA ISTVAN, JURCSAK LASZLO, MARAMAROSI GYORGY, GYORFFY
ISTVAN és SZABADFALVI ANDRAS

(A Hajdi—Bihar Megyei Tandcs Korhaza, Debrecen és a Munkaképességesokkenést
Véleményezo Orvosi Bizottsag Orszagos Igazgatdsiga, Budapest)

A humangenetikai kutatasok eredményeit mind tébb és tobb, kiilonb6z6
szakteriileten miikddé orvos tartja sziamon, ésigyekszik azokat betegei javara
hasznositani. Mi az OsLER-koros betegek vonatkozasaban toreksziink ilyen
célkitlizéseket megvaldsitani, tovabba e betegség elterjedtségérél szeretnénk
Hajdd-Bihar megyében az eddiginél pontosabb képet kapni, a késébb emlitendé
szlirgvizsgalatok ttjan.

Jelen kézleményiink targya a kérhazunkban eddig észlelt OsLEr-kéros
betegek, illetve (mivel sroklsds betegségrél van sz6) csalddok ismertetése,
kiegészitve néhany vizsgalati eredménuyol ¢s a betegség pathomechanismusara
vonatkozo feltevéssel.

A betegség tiinettana

Az OsLER-kor, mely nevét elsé leir6jarél W. OsrLeEr-rél (12) nyerte,
altalaban nem silyos betegség, de ritkan azza valhat, s6t haladlhoz is vezethet.
Fé jellegzetességei: a testszerte eloforduls értagulatok, a beldliik eredd ismétlodo
vérzés, és e koros megnyilvanuldsok domindns, esetleg intermedier oroklodése.
A vérzés leggyakrabban orrvérzés formajaban mutatkozik, de jelentkezhet
mint gyomor-bélvérzés, vérvizelés, vagy vérkopés is. A tinetek az esetek egy
részében az egész élet folyaman alig nyilvanulnak meg. Mas esetekben az élet-
kor elérehaladtaval az értagulatok szamukban és méretiikkben egyarant nének,
a vérzések beldliik gyakoriakka valnak. A profus orrvérzés vagy gyomor-bél-
vérzés miatt a beteg életveszélyes allapotba keriilhet. A vérkopés is lehet
profus, ha a beteg tiidejében arterio-venosus fistula keletkezik (6). A vérzések
kovetkeztében kifejl()’d()’ vérszegénység lassan allandésul, és a vérzés megsziin-
tekor sem fejlédik vissza, mert a csontveld kimeriil.

Néhany jellemzd ertagulatot amelyek sokszor mar elsd megtekmtesre
itba igazitanak, az 1. 2. és 3. abran mutatunk be (lasd a tanulmény végén).
A tagulat legtobbszor az erek végagaira lokalizalédik, innen kapta a beteg-
ség latin elnevezését: teleangiectasia hereditaria haemorrhagica.

Ilyen betegekrdl, jorészt a beteg csaladtagokrél is, hazankban mar
FoLpvAri (4), BENKG (1), MATE és ScHULTHEISZ (9), tovabba LELKES és SimonN
(8) is beszamoltak.
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A vizsgalt csaladok ismertetése

Az els6 csalad (4. dbra) probandusat 1956. marcius hé 16-an koérhazunk
Ful-orr-gégeosztalyarol kaptuk, ahol orrvérzés miatt allt kezelés alatt (a pro-
bandust mindegyik csaladfan nyillal jeloltik meg, a csaladfak tobbi jelei alta-
ldban a konvencidknak megfelel6k).

A csaladban rokoni hazassag is volt, de genetikai értelemben vett
kovetkezmények nélkil. A probandus késébb vérhédnyas kovetkeztében
(amely val6szinileg a gyomor
értagulataibol szarmazott) hirte-
len elhalt.

E csalad atvizsgalasa utan,
feltételezve, hogy a megye teri-
letén tovabbi OsLER-kéros csala-
dok is élnek, ezeket is fel akar-
tuk kutatni. Minthogy az Osler-
kor viszonylag ritka betegség,
igyekeztink a megye orvosi ko-
reiben propagalni: a probandust
a kérhaz tudomaéanyos wlésén be-
mutattuk, a kdérképet a korzeti
orvosok el6tt is ismertettuk,
majd az OsLER-koér irodalmat
is attekintve az észlelt csaladot
publikaltuk (15). Mégis négy év telt el, mig a masodik csalddra rdakadt unk.

Ez Gjabb csalad (5. abra) probandusat szintén Fil-orr-gégeosztalyunk
utalta hozzank 1961. szeptember bd 19-én. Az 1. abra rdla készilt felvétel.
Unokatestvére és annak tobb gyermeke szintén OsLER-kéros, de ez az unoka-
testvér nem tudott arrél, hogy elhalt apja (a csaladfan csillaggal jelezve) orr-
vérz6s lett volna. Fel kell tételezni, hogy ez esetben a betegség csokkent expres-
sivitdst volt, azért nem tint fel kérnyezetének.

A harmadik csalad (6. 4bra) probandusat, akit a rendel§intézet vészes
vérszegénységgel kildott osztadlyunkra, 1962. majus hd 25-én vettik fel
Sem felmend, sem oldalagi rokonai kdzott orrvérzés nem volt, viszont rajta az
OsLER-kér tlinetei és jelei igen kifejezettek voltak. A 2. abra rdla készult fel-
vétel. Nagyfokl vérszegénysége allandosult. Fia, aki orvos, és szintén Osler-
kéros, sem tudott réla, hogy a betegség apjan, sajat magan és leanyan kivil
maéson is el6fordult volna a csalddban. Lehetséges, hogy itt az 6rokl6dési menet
a probandus szilei egyikénél toértént génmutéacioval kezd6dott.

4. dbra: Magyarazat a szévegben
Abb. 4. Erklérung im Text.

5. dbra: Magyarazat a szévegben 6. abra: Magyarazat a szovegben
Abb. 5. Erklarung im Text Abb. 6. Erklarung im Text
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A negyedik csalddnak (7. &4bra) tulajdonképpen két probandusa is van,
akik kozll az egyiket (a nyil mellett ,,a”-val jelélve) kérhdzunk B6rosztalya
1963. marcius h6 1-én irdnyitotta hozzank (a 3. &bra réla készult felvétel), a
masikat (a nyil mellett ,,b”-vel jeldlve) rendel8intézetbdl szivelégtelenség
miatt kildték kérhazba, felvételt 1966. februar hd 3-an nyert.

7. dbra: Magyarazat a szovegben 8. dbra: Magyarazat a szovegben
Abb. 7. Erklarung im Text Abb. 8. Erklarung im Text

A csaladkutatas kialon-kalon indult meg és csak késébb derilt ki, hogy
mindkét probandus ugyanazon csaladhoz tartozik.

Az 6todik csaladra (8. abra) egyik korzeti orvos hivta fel figyelminket.
Két tagjat 1966. aprilis ho 13-an vettuk fel nagyfok( vérszegénység miatt. E
csalad eléggé kiterjedt, feldolgozasuk részben még folyamatban van.

Nem vagyunk bizonyosak afel6l, hogy ezzel az 6t csaldaddal Hajdu-Bihar
megye minden OsLER-koéros betegét feldleltik. Ezért — minthogy a gyakori
orrvérzés az OsLER-kdrnak csaknem &llandd tunete — a rendelSintézetek
ful-orr-gége szakrendelésein &t évre visszamend6leg az orrvérzés miatt kezeite-
ket kigyGjtjuk, atszirjik (a béron és nyalkahartyakon a jellemz6 értagulatok
keresése elégséges), és igy reméljik, hogy a még ismeretlen OsLER-kdros csala-
dok egy-egy tagjat, és ezek nyomdan az egész csaladot megtalaljuk. Ekkor
talan lehet8ség nyilik a mutalt gén frekvencidjanak, esetleg a mutaciés ratanak
a becslésére is.

Vizsgalati eredményeink megvitatasa

A csalddfakrol az autosomalis dominans 6rokl6désmenet minden kétséget
kizaréan megallapithat6é. A betegség generaciokon at jol kovethetd; minden
beteg egyén szilei kéziul az egyik szintén beteg volt, visszafelé haladva a gene-
raciokon at addig, ameddig a jelenleg él6k vissza tudnak emlékezni (kivéve az
5. dbra csillaggal jelzett esetét, és a 6. dbra probandusanak szuleit); a beteg
egyéneknek egészségesekkel kotott hazassagabol szarmazo beteg és egészséges
utédok ardanya nem mond ellent a dominans 6réklédésmenetnek; egészséges
utddnak egészséges egyénnel kotott hazassdga esetén a t6lik szarmazé utédok
is egészségesek.

Van szerz6 (13), aki az OsLER-kor orokl6désmenetét intermediernek
mindsiti, mivel Snyder és Doan esetében (14), ahol mindkét sziil§ feltehetéen



OsLER-kéros volt, az utod egyre szaporodo értagulatok és egyre boségesebb vérzeé-
sek kévetkestében, két és félhonapos koraban elhalt. Ezt az egyediilallé esetet
idézik, mint példat arra, hogy OSLER-kéros homozygotaknal a betegség sokkal
stlyosabb lefolyasii, mint heterozygotaknal, tehat az 6roklédésmenet a domi-
nians és recessiv kozott foglal helyet. Az altalunk vizsgalt 6t csaladban eddig
intermedier 6roklédés mellett sz616 adatot nem talaltunk.

Eszlelt betegeinket vér-, és részben vérképzdrendszeri vizsgalatban is
részesitettiik. Az idgsebbeknél a vérosvérsejtek és haemoglobin mennyiségé-
nek jelentds csokkenését majdnem mindig megtalaltuk, a fiatalabbaknal mar
kevésbhé, mivel ezeknél az elvesztett vérmennyiséget az élénk csontvel§miiks-
dés potolta. A fehérvérsejtekben és vérlemezkékben eltérést nem talaltunk,
ugyancsak normalis volt a vér alvadékonysaga is (a betegséget a haemophilia-
tol mar Renpu 1896-ban elkiilonitette). A csaladok tébb tagjanal végzett
csontveldvizsgalat két esetben hypoplasias vel6t mutatott.

Stlyos szoveti, szervi elvaltoziasok OsLER-kérnal ritkak, de kétségteleniil
eléfordulnak (pl. a majban az erek elvaltozasan kiviil cirrhosis is fellelhetd,
nagy kiterjedéstick lehetnek a tiidébeli arterio-venosus fistuldk is sth.), ezért
felmeriilhet az esetleges chromosoma rendellenesség lehetésége. Két betegiink-
nél periférias vérbdl tenyésztve chromosoma vizsgalat is tértént (Dr. SCcHULER
DEzs6 egyetemi adjunktusnak tartozunk érte kioszonettel), de a karyotypuso-
kon sem alaki, sem szambeli eltérés nem volt megéallapithaté. A silyosabbik
beteg (6todik csalad probandusa) karyotypusat a 9. abran mutatjuk be.

A betegség kiozponti kérdésére — hogyan miikédik a kéros gén, milyen
anyagcserefolyamatokon keresztiil hozza létre a kéros elvéltozasokat, vagyis az
értagulatokat — jelenleg valaszolni még nem tudunk. Kiilén kérdés az, hogy
ha mar az értagulatok létrejottek, mi idézi el§ azok vérzését.

Az értagulatok szévettana nem egységes. Néha angiomaszertd burjanzas is
lathaté benniik (3), ezért nevezik az amerikaiak angiomatosisnak az OSLER-
kért. MEMMESHEIMER (10) az értagulatok koril a kétdszovet degeneraciojat
figyelte meg, és ezt a folyamatban elsGdlegesnek tekintette, amelyet késébb a
tamasztékukat vesztett erek tagulata kovet. Szerepet tulajdonitottak az erek
idegapparatusanak is (5), melynek kéros ingerlékenysége vezetne az értagulat-
hoz.

A kérosan elvaltozott majat is okoltdk az értagulatok képzddéséért.
A maj talan kevesebb histaminaset termel ilyenkor, és az emiatt felszaporodott
histamin karositja az ereket (2), de az is lehet, hogy a beteg majbél szarmazé
valamilyen ingeranyag segiti el§ az értagulatképzédést. MILBRANDT (11) véle-
ménye az, hogy az egészséges maj olyan anyagot termel, amely az embryonalis
allapotat még 6rzé érhalozat burjanzasat gatolja, és OsLER-kérnal a méj-
laesio miatt ez a gatlas elesik.

Az értagulatok keletkezésének magyardzatahoz legalabb részben hozza-
jarul Kocu, EscaEr és LEwis (7) kovetkezs megfigyelése: egy OsLER-kéros
csaladbél szarmazé 32 éves nén castratio utén rovid idével értagulatok léptek
fel, késébb orr- és emésztérendszeri vérzés is jelentkezett; oestrogenek adagola-
sara a vérzés javult, és az értagulatok is csokkentek, az oestrogenek kihagya-
sara a vérzékenység fokozddott és az értagulatok ismét gyarapodtak. Ennek
nyoman kézenfekvd a kapcsolat részben az értagulatok (és vérzések ) megjelenése,
részben az oestrogen szint csékkenése kozott. Az ilyen mechanizmus azonban csak
egyike a lehetgségeknek.

Az értagulatokbél szarmazé vérzés megindulasat kiilsé behatasok bizto-
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san elgsegitik (pl. mechanikus behatas, vagy orrvérzésnél gézoknek, gazoknak
az orr nyalkahartyajara kifejtett izgat6 hatésa, lehajlaskor az erek lumenében
bekovetkezé nyomasfokozédas stb.), de nyilvan el8idézhetik belsé, illetve
systemas jellegi tényezdk is.

A betegség gyégyitasa ez id§ szerint csak tiineti lehet. Mindenek el6tt
6vni kell a beteget azokt6l a kiilsé behatasoktél, amelyek a vérzést elidézhetik.
Ha a vérzés mar megindult, megsziintetése inkabb sebészi (fiil-orr-gégészeti)
feladat, melyet lokalis vérzésesillapitassal, stypticus szerek adagolasaval, vér-
atomlesztéssel oldanak meg. A vérzések csokkentésére sikerrel alkalmaznak
oestrogen hormont, amelyrél nemrégen a magyar irodalomban is beszamol-

tak (8).

Fontosabb gyakorlati vonatkozdsok

Az OsLER-kéros betegek felkutatasa nem oncéli. Befolyast kell gyako-
rolni mar a neveltetésiikre és palyavalasztasukra is, ne keriiljenek olyan munka-
kérbe, ahol pl. nehéz fizikai terhelés, hajladozas, magas hémérséklet stb. orr-
vérzésiikket megindithatja. E betegeket ismerni kell a munkaalkalmassagot
elbiralé orvosnak is. Olyan munkakér betsltésére ui. nem alkalmasak, ahol
profus vérzés kivetkeztében tamadt rosszullétiik miatt mas emberek életében,
vagy nagyobb anyagi értékben eshetne kar, illetve 6nmaguk keriilnének vesze-
delembe. A honvédorvos iigyeljen arra, hogy a katonasagnal az ilyen betegek
Grszolgalatot vagy arcvonal szolgalatot ne teljesitsenek. Ha véletleniil két
OsLER-koros szandékozna egymassal hazassagra lépni, figyelmeztessiik Gket,
hogy silyosan karosodott utédjuk sziilethet. Mivel a betegség jellegzetes
értagulatai gyakran csak a harmadik évtizedtél kezdve alakulnak ki, indokolt a
csalad-kutatas OsLER-kér irdnyaban olyan gyermekeknél és fiatalkortaknal,
akiken értagulatok nem lathatok, de gyakran ismétl6dé orrvérzésiik van.

*

Végezetiil halas koszonetiinket fejezzilk ki pr. MALAN MimALy és DR.
SzAaB6 GABOR professzoroknak a munkankhoz nydjtott igen értékes segitségért.

ﬁsszefoglalés

Szerzik, miutan a betegség f6bb tiineteit (értagulatok keletkezése, ezek-
b6l eredd ismétlgds vérzések, és e kéros megnyilvanulasok 6roklédése) ismer-
tetik, bemutatnak 6t csaldadot, amelyekben e betegség generaciokon at jol
kovethets. A csaladfikrol leolvashaté dominans 6r5kl8dési menet mellett meg-
targyaljdk az esetleges intermedier 6rokldési menet lehetdségét is. Egyik
csaladban — minthogy a betegség a probandustél szamitva csak lemend agon
volt kiovethetd — felmeriilt annak lehetdsége, hogy a probandus sziileinek
egyikénél tortént a génmutacié. Foglalkoznak a kéros gén miikodésének kér-
désével, és felemlitik az irodalomban olvashaté feltevéseket. A hormonmilieu
befolyasolja a betegséget: Kocu, EscaEr és LeEwis 32 éves OsrLEr-kéros
nébetegénél castratio utan értagulatok léptek fel és vérzések is jelentkeztek,
mig oestrogen hormon adagolasira a beteg allapota javult. Megemlékez-
nek néhany gyakorlati lehetdségrél, amely a kérkép ismeretébdl adédik.

*
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(El6adva a Magyar Biolégiai Tarsasidg Debreceni Csoportjanak 1967. jinius 8-i szak-
iilésén, kozlésre beérkezett 1967. augusztus 2-dn.)
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DAS VORKOMMEN DER OSLER’SCHEN KRANKHEIT IM LANDESBEZIRK HAJDU
BIHAR (UNGARN)

von 1. Vajda, L. Jurcsik, Gy. Maramarosi, J. Gyérffy, A. Szabadfalvi

(Zusammenfassung)

Die Verfasser stellen, nachdem sie die Hauptsymptomen der Krankheit (die Entstehung
der GefiBlerweiterungen, die aus diesen resultierenden wiederholten Blutungen, sowie die Ver-
erbung dieser pathologischen Verinderungen) erdrtern, fiinf durch diese Krankheit befallenen
Familien vor, in welchen diese Krankheit gut zu verfolgen ist. Nebst des vom Familienstamm-
baum ablesbaren dominanten Erbgang, wird auch die Moglichkeit eines eventuell inter-
mediiren Erbganges besprochen. In der einen Familie — nachdem die Krankheit vom Pro-
banden gerechnet, nur in absteigender Linie zu verfolgen war — ist die Moglichkeit dessen
aufgetaucht, daB die Genmutation bei einem der Eltern des Probanden geschah. Verfasser
beschiiftigen sich mit der Funktion des pathologischen Gens und erwihnen die in der Literatur
auffindbaren Vermutungen. Das Hormonmilieu beeinflusst die Krankheit: bei der 32 jihrigen
Patientin von Koch, Escher und Leuwis, die von der Osler’schen Krankheit befallen war, tarten
nach Kastration Gefiflerweiterungen und Blutungen auf, wogegen auf Verabreichung von
Oestrogenhormon der Zustand der Patientin sich besserte. Verfasser erinnern an einige prak-
tische Moglichkeiten, die sich aus der Kenntnis des Krankheitsbildes ergeben.

A szerz6k cime: DRr. VAypa, IstvAN, Debrecen, Barték Béla ut 4. Megyei Kérhiz
Dr. JUurcsik, LAszro, Debrecen, Barték Béla it 3. Megyei Koérhaz
Dr. MARAMAROSI, GYORGY, Debrecen, Barték Béla ut 3. Megyei Korhaz
Dr. GYORFFY, IsTVAN, Debrecen, Bethlen u. 11—17. Megyei RendelGintézet
Dr. SzABADFALVI, ANDRAS, Debrecen, Barték Béla it 4. Megyei Korhaz
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1. 4bra: Ertagulatok az alsé és fels6 ajakon
Abb. 1. GefalRerweiterungen an der unteren und oberen Lippen

2. abra: Ertagulatok az ajakon és a nyelven
Abb. 2. GefaBerweiterungen an der Lippe und der Zunge
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3. abra: Ertagulatok a tenyéren és az ujjvégeken
Abb. 3. GeféRBerweiterungen an der Handfldche und an den Fingerspitzen

9. abra: Magyarazat a szévegben
Abb. 9. Erklérung im Text





