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Az erck metil-glioxal kivaltotta
glikiciéja: mult, jelen és jovo
(Vascular AGE-ing by
methylglyoxal: the past,

the present and the future)
Schalkwigk, C. G.

(Department of Internal Medicine,
Laboratory for Metabolism and
Vascular Medicine, Maastricht
University Medical Centre, Peter
Debeyelaan 25, PO Box 5800, 6202
AZ Maastricht, Hollandia, e-mail:
C.Schalkwijk@maastrichtuniversity.nl):
Diabetologia, 2015, 58(8),
1715-1719.

A diabetes mellitus (DM) gyakorisiga
viligszerte n6. A DM kimenetelét a macro-
és microvascularis szovédmények hataroz-
zik meg, amelyek kialakuldsaért az tgyne-
vezett késGi glikicios termékek (AGE-k) a
felel@sek. A Diabetologin lap induldsinak
50. évforduldja alkalmabdl megjelent dtte-
kint§ tanulmény a fenti kérdéskort vizs-
galja.

Az AGE-képzdbdést, amely egy termé-
szetes folyamat, 1912-ben Mazllard irta le.
Az AGE-képz&dés hyperglykaemidban,
hyperlipidaemiaban és oxidativ stressz ide-
jén n6. Az AGE-k nem semleges anyagok,
karosit6é hatasukat két aton fejtik ki. Egyik
az extracelluldris fehérjék aberrins kereszt-
kotése, ami érplaszticitis-csokkenést idéz
eld, illetve a masik mechanizmus az AGE-
receptorok (RAGE) ingerlésén keresztiil
alakul ki, ami lényegét tekintve egy gyulla-
das provokilta sejtsériiléshez vezet. Mig
kordbban csak a hosszi élettartamq fehér-
jék glikacidjaval szamoltak, ma mar a sejten
beliili, illetve a rovid élettartamt fehérjék,
tovabbd a lipidek és a DNS moédositisit is
elképzelhetének tartjik.

Nehéz eldre jelezni, hogy DM-ben mely
betegnél alakul ki érkomplikici6 és az mi-
lyen stlyos lesz. A HbA, -szint mérésével
kapcsolatos eredmények ellentmondasosak
¢ tekintetben. Ujabb tanulmanyok a
postprandialis vércukorértéket jelentsebb
hatdstnak tartjak, mig mds vizsgalatok sze-
rint az ordlis glikéztolerancia-teszt
(OGTT) jobban elére jelzi a szivbetegség
kockazatit. Ebben a képz8d§ metil-glio-
xdlnak (MGO) szerepe lehet. Az MGO
egyrészt maga is szovédmények kialakula-
sdhoz vezet, masrészt a kialakult komplika-
ciokat sulyosbitja. Az étkezés utni vércu-
korszint-emelkedések az MGO-n keresztiil
vezetnének szovédményekhez, és az MGO
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a vércukor-ingadozéds markansabb indika-
tora, mint a HbA,.. Kohorsztanulmany
alapjan az MGO-eredetii AGE-k és a 2-es
tipust DM-ben (T2DM) kialakul6 szivszo-
védmények kozott osszefiiggés van, mig
egy nagy integrativ genomvizsgdlat alapjan
a glioxaldz-1 (GLO-1, az MGO lebontasa-
ért felelés enzim) a DM-ben kialakul6 sziv-
szovédmények tekintetében oki tényezd
lehet.

Hyperglykaemiaban, gyulladasban,
hypoxidban és az 6regedés soran a GLO-1
expresszidja csokken (down-regulated),
aminek MGO-szint-emelkedés a kovetkez-
ménye. Az MGO glikiciés terméke, az
MG-H1, kot6dik a RAGE-hoz, ami a
GLO-1 downregulaciéjihoz és kovetkez-
ményes MGO-koncentracié-emelkedéshez
vezet, ami tovabb noveli az MG-H]1-szin-
tet, vagyis egy 6nerdsité gyulladasos folya-
mat alakul ki.

A hyperglykaemidt tgynevezett metabo-
likus memoéria kialakuldsa koveti (ebben
epigenetikai valtozdsoknak tulajdonitanak
szerepet), ami a j6 glykaemids kontroll ese-
tén is fennmarad. Feltételezik, hogy ebben
a folyamatban is szerepet jatszik az MGO.
Ezért Gjabban valészintsitik, hogy terdpias
célpontként mind az MGO, mind a GLO-1
széba johet. Az el6bbi koncentricidjinak
csokkentése, mig az utdbbi aktivitisinak
novelése lehet a terdpia célja. E téren
egyrészt a glykaemias kontroll javitasa (bio-
nikus pancreas, natrium-gliikéz kotransz-
porter-2- [SGLT-2-] gatlok, dipeptidil-
peptiddz-4  enzim  gitldsa), madsrészt
farmakolégiai  befolyasolds (MGO-kon-
centricié direkt csokkentése piridoxamin-
vagy arginintartalmi peptidek alkalmazasa-
val) kertilt javaslatként a képbe. (Referild
meggegyzése: Az SGLT-2-gatlok hyperglykae-
min kivaltasn nélkiil képesek hetoncidozist
provokalni, ami az aceton lebontdasin kevesz-
tiil akdr fokozott MGO-képzddéshez is vezet-
het.) Az Ggynevezett Nrf-2 (nuclear factor
erythroid 2-related factor) induktorok al-
kalmazasaval széba johet a GLO-1-induk-
cié is. (Referalo megjegyzése: Az Nrvf-2 kotd-
dik o GLO-1 gén promotervégidjiban
taldlhaté ARE [antioxidant response ele-
ment] szekvenciihoz.)

Kalapos Miklos Péter dr.

Esetismertetés

Pancytopenia Rendu-Osler-Weber-
betegségben és ritka vascularis
eltérések (Pancytopenia in a patient

with Rendu-Osler-Weber syndrome
and uncommon vascular
abnormalities) Binello, N.,
Gasbarrini, A., Gaetani, E.
(Department of Internal Medicine,
Agostino Gemelli University Hospital,
Catholic University of Sacred Heart,
Roéma, Olaszorszag): Case Rep.
Hematol., 2016, 2016, Article

1D 3016402.

A Rendu—Osler-Weber-betegség (heredi-
ter haemorrhagiis teleangiectasia — HHT)
egy ritka autoszomalis domindns érbeteg-
ség, amelyet multiplex mucocutan telean-
giectasidk jellemeznek, visszatérd orr- ¢és
gastrointestinalis vérzésekkel és/vagy a
szolid szervekben, példdul a mdjban, arte-
riovenosus sontokkel. A szerzék egy 53
éves, ismétl6ds orr- és gyomor-bél rend-
szeri vérzé HHT-s betegnél pancytopenia
elsG esetét irjdk le. A pancytopenia hétteré-
ben hyperspleniat diagnosztiziltak. A be-
tegnél az arteria lienalis tigulata coilembo-
lisatiojat végezték el, ezt kovetSen a
fehérvérsejtek és vérlemezkék szdma gyor-
san novekedett. Az arteria lienalis aneurys-
mak extrém ritkik HHT-ben. A szerzék
szerint az aneurysma jelentGsen hozzdji-
rult a splenomegalia progresszi6jihoz és a
pancytopenia kialakuldsahoz.

Az 53 éves férfi ismert HHT-s anamné-
zissel és visszatér$ orr- és gyomor-bél vér-
zéssel kertilt kérhazba pancytopenia miatt.
A kontrasztanyagos CT-képeken a tiid6-
ben, az agyban és a majban érsontok nem
igazolodtak. Egy hénappal a kérhdzba ke-
rilés el6tt a beteg hemoglobinszintje 48
g/l volt, az MCV (mean corpusculara,
vorosvérsejtek dtlagos térfogata) 75,6 fl
volt, a fehérvérsejtszam 1970,/mm?, mig a
thrombocytaszim 103 000,/mm?. Felvéte-
lekor a beteg még pancytopenias volt (Hb
39 g/1, fvs.-szim 2810,/mm? és thrombo-
cytaszim 131 000/mm?). A hyperspleniit
tekintették a pancytopenia okdnak. Az ar-
teria lienalis aneurysma embolisatidja és a
vérz6 duodenum- és jejunum-angiodyspla-
siadk koaguldlasa utin hat nappal a hemo-
globinszint 82 g/l-re novekedett, a fvs.-
szam 13 540/mm?® és a vérlemezke-
szam 321 000/mm? volt. A beteget azita
ambulinsan kezelik. A koézleményben egy
abra lathato, a hasi CT-képen a Iép jelent6-
sen megnagyobbodott, 17 cm hosszd, az
arteria lienalis zsdkszertien tagult (28 mm),
a vena portae is tigabb (26 mm).

A publikdci6 végén 6t irodalmi hivatko-
zds talalhat6.

Gaspardy Géza dr.
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Kézsebészet

Idegcsdvek a kéz traumads érzSideg-
karosodasainak ellatasaban.
Attekintés, tovabba retrospektiv
tervezési tanulmany egy
randomizalt-kontrollalt
multicentrikus tanulmany
érdekében (Nervetubes zur
Versorgung von traumatischen
sensiblen Nervenlisionen der Hand
- Ubersicht sowie retrospektive
Planungsstudie fiir eine
randomisiert-kontrollierte
multizentrische Studie)

Neubrech, F., Heider S., Orte, M., et al.
(Klinik fiir Hand-, Plastische und
Rekonstruktive Chirurgie —
Schwerbrandverletztenzentrum,

BG Unfallklinik Ludwigshafen,
Ludwig Guttmann-Strafie 13,
D-67071 Ludwigshafen,
Németorszag; e-mail: florian.
neubrech@bgu-ludwigshaten.de):
Handchir. Mikrochir. Plast. Chir.,
2016, 48(3), 148-154.

Deriférids idegsériilések nagy tobbségben a
fels6 végtagon fordulnak elS. A kéz distalis
idegkdrosodasainal a terapids érdekl6dés
egyre inkibb az ¢érzbideg-regeneracié
eredményeit kiséri figyelemmel. Az ideg-
hiively hagyomanyos, korrekt, primer m-
téti egyesitése ellenére az axonok regenerd-
cidja gyakran hidnyos és a betegeknek
legfeljebb egyharmada nyeri vissza a nor-
milishoz kozeli szenzibilitdst. A periférias
érz8idegek sérilésének gyakori problémdja
a fajdalmas neuroma kialakuldsa, amely
nemritkdn krénikussa valik és II. tipusa
komplex regionilis fajdalom szindrémdban
végzbdhet.

A periférids ideg teljes
(a komplett neurotmesis — Seddon szerint)
spontin nem gyogyul. Ilyenkor a jelenlegi
terdpids iranyelvek szerint mikrosebészeti
modszerrel végzett, epineurilis varrat el-
végzése sziikséges. Az idegvégek fesziilését
pontosan be kell allitanunk, mivel talnytj-
tds esetén az identikus axonok taldlkozisa

atmetszése

akadalyt szenved. Ideghidny esetén autolég
idegtranszplanticié  végzése sziikséges,
ilyenkor azonban szdmolni kell az adéterii-
leten panaszokkal. Emiatt tartjak sziiksé-
gesnek a szakemberek alternativ vagy ki-
egészit§ eljardsok kutatdsit ¢ probléma
megoldasa céljabol.

Az ,idegcs8” elgondolas a német The-
mistocles Glucktol szirmazik (1853-1942).

Az implantalhat6 idegesoveket ma mér leg-
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inkdbb felszivod6é anyagokbdl készitik,
amelyekbe vagy a defektussal jard, sériilt
idegvégeket bujtatjik bele, hogy az axono-
kat a distalis idegvégbe vezessék (,,tubuli-
z4ci6”); vagy a masik felhaszndldsi teriilet,
az idegvarrat beburkoldsa a hegesedés és a
neuromaképz&dés megakadalyozasa,/csok-
kentése céljabsl. A modern idegcsoveket
szemipermedbilis anyagbdl készitik, amely
lehetévé teszi az oxigén és a neurotrofikus
molekuldk diffaziéjat a lumenbe. Mindez
egyrészt a regenerdlédd axonok, illetve a
kisér§ Schwann-sejtek taplildsardl is gon-
doskodik, mdsrészrél akadalyozza az olyan
anyagok felszaporoddsit, mint a tumor-
nekrézis-faktor  (TNF-a),
Schwann-sejtek leépiiléséhez vezet. E cso-
vekben nagy szamban talalhatok a kiilonfé-

amely a

le neurotrop peptidek is, amelyek az Gssej-
tekbdl szarmaznak.

Kiilonféle idegesoveket ma mér szimos
gyarté kindl: Németorszigban késziil a
Reaxon®, amely Chitosant tartalmaz, ¢és
bioaktiv felszinnel rendelkezik, amely el§-
segiti a Schwann-sejtek irdnyitott noveke-
dését. Az idegesovek ezenfelil vazként
(scaffold), illetve hordozéanyagként is sze-
repelnek, biolégiai, biokémiai és biofizika-
lis szovetpotloként. Ezek alkalmazdsa nem
csupan idegvezet$ sint képez az axonok
vezetése céljabol, hanem intravitilis szovet-
képzést (tissue engineering) is megvalésit.

Jelenleg a kereskedelmi forgalomban el-
érhetd implantitumok tébbnyire kollagén
alapanyaguak, felszivéddak és kiilonbozé
neveken nagy szamban elérhetSek. A belsé
atmérgjik 1,5 és 10 mm kozott valtakozik,
és a kéz valamennyi idegére alkalmazhatok.
A gyartok adatai szerint a felszivodasi ide-
jiik 3-48 hénap kozott terjed. Az egyetlen,
clérhetS, nem felszivédoé termék polivinil-
alkoholbél késziil (Salutunnel® — Amerikai
Egyesiilt Allamok), azonban a kisérletes és
klinikai adatok hidnyoznak. Viszonylag 4j
termékek a piacon a Chitosanbdl (Rea-
x0n®) késziilt német gydrtmany( idegcso-
vek, amelyet a dolgozat szerz6i is hasznal-
tak. A periférids idegregeneracié javitdsat
szolgidlé tovabbi implantitumok kifejlesz-
tése folyamatosan a biomedicindlis kutatd-
sok kozéppontjaban all. Misik elképzel-
het6 terapids lehetéségnek tartjik az
implantaitumhoz kapcsolt elédifferencidlt
mesenchymalis vagy a neurotrofikus fakto-
rok dltal termelt Gssejteket.

Az eddigi kutatdsok kimutattdk és folya-
matosan igazoltdk, hogy az érzidegeken 3
cm  hosszusagig az idegesovek jé ered-
ménnyel alkalmazhatok. Egyes kutatok az
eljarast sikeresen alkalmaztik olyan érzé-

ideg-defektusok esetében, ahol az implan-
tatum 5 és 25 cm hosszisagu volt.

A jelenlegi adatok szerint a mozgatd
(motoros) idegek defektusaindl alkalma-
zott idegcsovek hasznalata ellentmonda-
so0s, Igy — mai tuddsunk szerint — a vegyes
rostozatl (Motoros-szenzoros) vagy a tisz-
tdn motoros idegek defektusainil a csovek
alkalmazasat, mint egyediili médszert, még
fenntartassal kell kezelntink.

A referdlt munka célja az volt, hogy az
érzbideg-regenericié eredményeit a kéz
helyreallitott idegsériilései utin 2 pont
diszkriminizacié értékelésével, retrospektiv
modon regisztriljak.

Osszesen 41 beteg 54 idegsériilését tud-
tak vizsgalni. 26 idegnél nem tortént ideg-
cs6-betiltetés, 28 idegnél pedig a varratot
beburkoltik kollagén idegcs6vel (Neura-
Gen®, Amerikai Egyesiilt Allamok). Az 6sz-
szesitésben nem voltak tekintettel a bete-
gek kordra és nemére. Az utdnvizsgilati
id6szak kiilonbozott az idegesGvel elldtot-
tak csoportja (18 hoénap) és a kontroll-
csoport (46 hoénap) kozott, hatdreseti
szignifikancidt mutatva (p = 0,05). Ujj-
idegsériiléseknél neuromds fijdalmak csak
egyes, ideges6 nélkiil végzett idegvarratok-
ndl jelentkeztek. Ugyanakkor az idegtorzs-
csoportban, a sérilés teriiletén, a 16 ella-
tott idegnél 13 alkalommal (81%) alakult ki
ilyen fijdalom.

A statikus 2 pont diszkrimindcids vizsga-
latot (2PD) gyari mtszerrel (Greulich-csil-
lag) végezték a tactilgnosis mérésére. Vé-
gezhetS a vizsgilat korzével is, és helyes
értékeket kaphatunk, amelyek statisztikai
feldolgozasra alkalmasak lehetnek. Jé a
tényleges szenzibilis regeneracié kimutata-
sira a Semmes—Weinstein-teszt is. Osszes-
ségében a betegek felében értek el 10 mm-
es vagy ennél jobb értéket. Az eljarasnal az
irodalomban leirt szév6dményeket (ide-
gentest-érzés, protrusio a miitéti heg terii-
letén, idegentest-reakcid, amely mttéti
eltavolitast tett sziikségessé) nem tapasz-
taltak.

(Referdlo megjegyzése: Az ismertetett dol-
gozat kovrekt posztoperativ vizsgalati mod-
szerekkel tanulminyozta o hazinkban méy
kevéssé alkalmazott, a sériilt kézidegeken
végzett ideges-burvkoldsi technikit, gyiri,
[felszivodo csivekkel. Klinikai végeredményes
biztatoak. Ezért a vefevens javasoljn az erve-
deti cikk tanulmanyozdsit minden, ideg-
séviiléseket kezeld kézsebész kollégajn szami-
ra.)

Biré Vilmos dr.
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Pulmonolégia

A terhelési dyspnoe mechanizmusai
COPD nélkiili tiinetes
dohanyosokon (Mechanisms of
exertional dyspnoea in symptomatic
smokers without COPD) Elbehairy,
A. F, Guenette, ]. A., Faisal, A., et al.
(Levelezd szerz4: D. E. O’Donnell
Respiratory Investigation Unit,
Department of Medicine, Queen’s
University and Kingston General
Hospital, Kingston, ON, Kanada;
e-mail: odonnell@queensu.ca):

Eur. Respir. J., 2016, 48(3),
694-705.

A krénikusan panaszos (kohogés, kopet
vagy dyspnoe) dohanyosok egy része nem
felel meg a krénikus obstruktiv tiidSbeteg-
ség (COPD) spirografids kritériumainak.
A szerz6k 20 olyan beteget vizsgiltak,
akiknél a FEV| nagyobb volt a kell érték
80%-4ndl, a FEV,/FVC > 0,7 és nagyobb
volt, mint a normélis alsé hatara. Bevalasz-
tasi kritériumok: kohogés/kopet és/vagy
krénikus munkadyspnoe (BMRC) dysp-
noepontszim 2 vagy tobb, vagy a COPD
assessment teszt pontszima 10 vagy tobb,
vagy a basalis dyspnoe index pontszima 9
vagy tobb. Tovibba legalabb 40 évesck és
legalabb 20 csomagév a dohanyzasi anam-
nézis. Cardiopulmonalis terheléses vizs-
galatot végeztek kerékpdr-ergométerrel.
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Emellett spirogrifia, pletizmografos térfo-
gatmérés, diftizibmeghatirozis, kényszer-
rezgéses oszcillometria, egy 1égvételes nit-
rogénkilégzési teszt tortént. A terhelés
kozben pedig folyamatosan regisztriltik a
nyelGes6ben és a gyomorban a respiricids
nyomdst és a rekeszizom-elektromiografi-
it. A kontrollcsoport 20 nem dohanyzo,
egészséges, életkorban, teststlyban, testto-
megindexben megfeleld személy volt.

A kell értékhez viszonyitott cstcs-oxi-
génfelvétel a dohanyos csoportban atlag
78%, a kontrollban 107%. Az elért maxi-
milis ventilicié a dohdnyosokndl 61,4, a
kontrolloknal 96,9 1/min, ami azt jelenti,
hogy a 1égzési tartalék a dohdnyos csoport-
ban nem megtartott (55% szemben a kont-
roll 74%-aval). Ugyancsak kisebb az elért
maximadlis szivfrekvencia (130, illetve 159/
perc). Viszont nem volt szignifikins kii-
lonbség az inspirdciés kapacitds terhelés
alatti valtozasiban (-50 ml, illetve plusz 40
ml), a szén-dioxid 1égzési ekvivalensében
(31,3, illetve 34,4), az oxigénpulzusban
(14,3, illetve 15,9 ml/szivverés), az anae-
rob kiiszobben (1,4, illetve 1,6 1/min oxi-
génfelvételnél [épett fel).

Ellenben a szubmaximdlis szinten na-
gyobb volt a dyspnoepontszim, a 1égzési
munka és a rekeszizom munkaja (a nyugal-
mi és a maximdlis transzdiafragmatikus
nyomds arinya). A dohdnyosokon mind
nyugalomban, mind terhelés alatt nagyobb
volt a rekeszizom frakciondlt inspiratorikus
neuralis hajtéereje. A koros terhelési vi-

A Magyar Szabadgyok-Kutaté Térsaséag,

laszt periférids 1égati funkciézavar magya-
razta. Nagyobb volt a resistance-frekvencia
dependencidja, 5 és 20 Hz kozotti valtoza-
sa (194, illetve 12,5%), valamint a rezo-
nanciafrekvencia (14,7, illetve 11,3 Hz).
Csokkent a reactance (-1,5, illetve -0,9 1/
vizem). A ventilaciédisztribtcié zavarit
mutaté nitrogénkilégzési gorbe III. fizis
meredeksége (3,8, illetve 2,6%/1). A diffa-
zi6 nem tért el szignifikinsan. A pletiz-
mograffal mért sztatikus térfogatokban
nem volt kiilonbség. A spirogrifids para-
méterek koziil csak a kishorgs-obstrukceio-
ra utalé kozépkilégzési aramlisban (2,1,
illetve 2,4 1/s) volt eltérés.

Ismert, hogy azok a dohanyosok, akik
nem felelnek meg a COPD nemzetkozi
kritériumainak, gyakran tiinetesek és kéros
celvaltozasok lehetnek a légutakban, tidé-
parenchymdban és -vasculaturdban. Gyak-
ran kifejezett kis 1égati (kisebb 2 mm-nél)
gyulladds észlelhetS naluk. Ezek az eltéré-
sek specialis vizsgilatokkal kimutathatdak
és kiilonosen terhelés kozben okoznak pa-
naszt, s ennek megfelelen a funkcionalis
eltérések is terhelés kozben kifejezetteb-
bek. Jelen vizsgalat Gj megallapitisa a na-
gyobb belégzési rezisztiv 1égzési munka, a
nyugalmi és terhelési maximalis belégzési
nyomas aranyanak és az EMG nyugalmi és
terhelési maximdlis aranyanak kisebb volta.
Utobbi két paraméter viselkedése meglepe-
tés és magyardzata nem tisztazott.

Nayy Liszlo Béla dr.
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