Anyagcserezavarok

Dikarbonilstressz klinikailag
manifeszt kovérségben

(Dicarbonyl stress in clinical
obesity) Masania, J.,
Mualczewska-Malec, M., Razny, U., et
al. (Levelezd szerzd: Paul J.
Thornalley, Clinical Sciences Research
Laboratories, Warwick Medical
School, University of Warwick,
University Hospital,

Coventry CV2 2DX,

Egyesiilt Kirdlysig; e-mail:

P. J.Thornalley@warwick.ac.uk):
Glycoconj. J., 2016, 33(4), 581-589.

Az utébbi 30 évben az elhizds stlyos nép-
egészségligyl problémava nétte ki magit.
A legtobb, clhizdsnak tulajdonithaté hala-
lozas cardiovascularis eredetd. A talstalyos-
sig az inzulinrezisztencia kialakuldsin ke-
resztill vagy 2-es tipust diabetes mellitus
(T2DM) kialakulasiahoz, vagy nem alkoho-
los zsirmajhoz vezet, ami a nyugati tipusa
tarsadalmakban a lakossig 20-40%-4t érin-
ti, ¢és kovetkezményes cirrhosist, illetve
mijelégtelenséget okoz. Az attekint§ ta-
nulminy a kovérség ¢és  metilglioxal-
(MGO-) anyagcsere kozti Osszetiiggést ve-
szi gbress ald.

Genetikai tényezdSk, diétas hatdsok és a
korai életkor taplalasi szokasai mind befo-
lydssal vannak a kovérség, illetve az inzulin-
rezisztencia kialakuldsira. A glioxaliz 1
(GLO-1) enzim funkciondlis kapcsolatban
all az elhizottsaggal és a diabetes mellitus-
sal (DM). A GLO-1-et emberben kapcso-
latba hoztik a kovérség antropometriai
jellemzdivel (felkarkorfogat, csipSlapdtndl
a hasfalred6), mig egérben a teststllyal mu-
tatott dsszefiiggést elemezték alaposabban.
Génmanipulilt allatokban a GLO-1-hidny
testsulynovekedést, mig taltermelése test-
stulycsokkenést idézett el§; a nagy energia-
tartalmi ételeket elényben részesité tor-
zsekben a  GLO-1l-expresszié relative
magas; a leptinmutins (ob/ob) torzsbe
tartoz6 egyedek majbeli GLO-1-aktivitdsa
80%-kal kisebb, mint a normalis térzsben.
Ezért feltételezik, hogy a GLO-1 ¢és a di-
karbonilstressz (a GLO-1 az MGO lebon-
tasdban részt vevd elsé enzim) funkcionalis
szerepet jatszik a kovérségben.

60 mg/kg/nap MGO infuzidja egész-
séges patkdnyokban rontotta a gliikkoztole-
ranciat, csOkkentette a gliikéztranszporter
GLU-4 és a foszfoinozitol-3-kindz aktivita-
sat, valamint a zsirszovet inzulinstimulalta
glitkoztelvételét. (Az endogén MGO-kép-
z6dést 3—6 mg/kg-ra teszik.) Napi 50-75
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mg/kg MGO intraperitonealisan adagolva
inzulinrezisztenciat indukalt egérben, és a
hasnydlmirigy 3-sejtjeiben gitolta az inzu-
lin indukalta proteinkindz B és az inzulin-
receptor-szubsztrit tirozinjanak a foszfori-
laci6jat, mikozben névelte a zsirszovetben
a szabadzsirsav-koncentriciét. (Ref.: Tobb
egyél, kevésbé fontos hatdst is leirnak, de ezek
részletes ismertetésétil eltekintettiink.)

Sajat kisérleteikben obes és non obes
egészséges egyének két hétig izokalorikus
(2300-2400 kcal /nap) diétat kaptak, majd
egy éjszakai éhezést kovetSen vért vettek
t6litk és meghatiroztak az MGO, a D-lak-
tit és az egyik leggyakoribb MGO-eredett
glikiciés termék, a hidroimidazolon
(MG-H1) plazmakoncentriciéjit. Mind a
D-laktat (az MGO glioxalazok dltali lebon-
tdsdnak végterméke), mind az MGO-kon-
centrici6é szignifikinsan emelkedett volt
obes egyénekben, mikozben az MG-H1
szintek a két csoportban azonosak voltak.
Ebbdl azt a kovetkeztetést vontak le, hogy
a kovérség mérsékelt dikarbonilstressz dlla-
potot jelent.

A plazmafehérjék glikalt szekvencidinak
vizsgilata, mint a kovérség alatti glikdcids
nyomds markerei, arra mutatnak, hogy bar
a HbA,. mérsékelten emelkedik, a glikdlt
albumin mennyisége a BMI-index noveke-
désével pirhuzamosan gyakran csokken,
miként T2DM-ben is. Az albumin glikdci-
Oja fiigg a vércukorértéktdl és attdl is, hogy
az albumin mennyi ideig tartézkodik a
plazmdban, ami egyrészt a lebontds, mads-
részt az ugynevezett transzkapilldris kilépé-
si ardny (TER) fiiggvénye. Utébbi emelke-
dik magas vérnyomas esetén és metabolikus
szindrémaval szov8dott obesitas esetében.
A fokozott albuminlebontasra kovérségben
nincs bizonyiték.

A szerz8k véleménye szerint obesitas
esetében a f§ MGO-forris a fokozott glice-
rinképz8dés. (Ref.: A glicerin a szabad
zsirsavak észteresitésében jatszik lkulcsszere-
pet.) A kovérségben kialakulé inzulinre-
zisztenciat a GLO-1-expresszid csokkenése
koveti, ami végsé soron a kialakult hypoxia
kovetkezménye lenne. A kapcsolatot a
hypoxia altal indukalhaté faktor 1-a adni,
ami a GLO-1-expresszi6é szabélyozisiban
az expresszid csOkkenése iranydba hat.

A szerz6k tgy foglaljik dssze az attekin-
tett irodalmi eredményeket (Ref.: Az idé-
zett dolgozatok egynegyedét a szerzdlk maguk
Jegyzik), hogy kovérségben az MGO-
anyagcsere zavart szenved, dikarbonil-
stressz alakul ki, mert egyik oldalon a foko-
zott glicerinképz6dés  fokozott MGO-
termel6déshez, mig madsik oldalon a
csokkent  GLO-1-expresszié  csokkent
MGO-lebontishoz vezet. (Ref.: A dolgozat

gyengéje, hogy teljesen figyelmen kiviil hagyjn
az emelkedett zsivsavszint mintt bekovetkez-
hetd zsivanyagcseve-zavarokat, amelyek he-
tontesttermeléshez és nz acetonképzddésen ke-
resztiil fokozott MGO-termeléshez vezethet-
nek.)

Kalapos Miklos Péter dr.

Sportorvostan

A nagy intenzitast alloképességi
edzés noveli az edzetlenek éjszakai
szivfrekvencia-variabilitasat
(High-intensity endurance training
increases nocturnal heart rate
variability in sedentary
participants) Nummeln, A.,
Hynynen, E., Kaikkonen, P, et al.
(KIHU - Research Institute for
Olympic Sports, Rautpohjankatu 6,
FIN-40700, Jyviskyld, Finnorszig;
e-mail: ari.nummela@kihu.fi):

Biol. Sport, 2016, 33(1), 7-13.

Az egészség fenntartdsa és el6mozditisa a
heti 6tszori legalabb 30 perces mérsékelt
intenzitast vagy minimum 3 x 20 perces
intenziv fizikai aktivitdssal érhet§ el (Circu-
lation, 2007, 116(9), 1081-1093.). Mivel
dézis—hatas kapcsolat all fenn az aktivitds és
egészségi hozadék kozott, az ennél tobb
mozgas (egy bizonyos szintiy — referens) to-
vibbi egészségi elényokkel jir. Az edzés
elég intenziv legyen, hogy megzavarja a
homeosztazist, és ezzel alkalmazkodasra
késztesse a szervezetet, igy 10 hét alatt akar
10-40%-os novekedés érhetd el az aerob
kapacitasban, ha az edzés eléggé intenziv
(Am. J. Physiol. Heart Circ. Physiol.,
2003, 285(4), H1747-H1752.). A nagy
aerob kapacitdst jellemzi az alacsony nyu-
galmi pulzusszam, nagy HRV-variancia {6-
leg a magas frekvencidja teljesitménytarto-
manyban (HFP) a vagusbefolyds jeleként.
Az akut terhelés csokkenti a pulzusvarian-
ciat, a megdllaskor a szimpatikus aktivitas
gyorsan csokken az edzettségtdl és intenzi-
tastol fiiggd sebességgel. Ez percek—fél na-
pok alatt kovetkezik be, az edzettségtdl és
az intenzitistdl fuggdlen, és az ¢éjszakai
szivirekvencia-variabilitds jellemezheti az
edzés okozta terhelést.

Husz egészséges, nem kovér, de nem
edzett térfi és n6 2 x 4 hetes edzésperiédus-
ban vett részt, elStte, kozben és utdna futd-
szalagon spiroergometrids méréssel, min-
den edzésnapon éjszakai HRV-méréssel. Az
els6 négy hétben egyenletes terheléssel heti
hirom edzést végeztek 40-40 percig futva
az aerob és az anaerob kiiszobiik kozotti
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sebességgel, majd a mdsodik héten azonos
teljesit6képességli két csoportra osztva az
egyik csoport folytatta az egyenletes terhe-
1ésti edzést, a masik csoport nagy intenzita-
st intervallumos edzést végzett. Ez utébbi
3 x 950-1150 méteres, az anaerob kiiszob-
intenzitdsnak megfelelS sebességii kétper-
ces pihendkkel; 20 perces futds az anaerob
kiiszobsebességgel, nordic walking felfelé
az anaerob kiiszob felett 5-7 x 2-3 percig,
3—4 perces pihenéssel. A pulzusszimmal
kontrollaltdk az intenzitdst, a megtett utat,
a HRV-elemzést Suunto Ltd. késziilékek-
kel. Az egyéni RPE (Borg-skilaérték) is az
intenzitds jellemzésére szolgalt. A hirom
intezitiszondban (1. az aerob kiiszob alatt,
3.: az anacrob felett; 2.: a kozépsd zona) a
kontrollok az idé 86-85%-it, az intervall
edz8k a 71-24%-at toltotték, persze az in-
tervall edz8k a magas intenzitist zénaban
31%-nyi id6t futottak a pulzus- és laktatmé-
rések alapjan megitélve.

A futdssebesség 12-13,6 km/h kozotti,
a pulzus 183-189 /perc kozotti, a laktdt-
cstcs 8,3-12 mmol /1, az RPE 5,9-7.9 ko-
zott volt. Az aerob kapacitds 38,3-39,1-
43,9 ml/kg.perc volt a nagy intenzitdsa
csoportban a hirom mérési id6pontban, az
egyenletes edzést végzSkon 38,4-40,6—
42,3. Az éjszakai HRV az els6 négy hétben
nem valtozott. A masodik négy héten a
nagy intenzitdst edzést végz6kon a pul-
zusszam 55,1-r6l 53,1-re csokkent, a kont-
rolloké nem véltozott (53,9-54,5/perc).
Az éjszakai LPF 8,4-r6l 8,6-ra, a HPF 5%-
kal nétt, az egyenletes terhelést végzs
kontrolloké nem valtozott. Az éjszakai pul-
zusszam csokkent, a nagy intenzitdst inter-
vallumos edzést végz6kon a nagy frekven-
cidja szivfrekvencia-variabilitas nétt.

Az ¢jszakai  szivirekvencia-szorodas
clemzése segiti az edzettségi dllapot meg-
itélését.

Apor Péter dr.

Neurologia

Uj orilis antikoaguldnsok:
adherencia a valé életben
(Adherence to non-vitamin-K-
antagonist oral anticoagulant
medications based on the
Pharmacy Quality Alliance
measure) McHorney, C. A.,

Crivera, C., Laliberté, E., et al.
(Levelez§ szerz§: Guillaume Germain,
Groupe d’analyse Ltée, Montreal,
QC, Kanada; e-mail: Guillaume.
Germain@analysisgroup.com): Curr.
Med. Res. Opin, 2015, 31(12),
2167-2173.
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Hossza évtizedeken keresztiil csak a K-vi-
tamin-antagonistik (KVA) alltak rendelke-
zésiinkre a pitvarfibrillalé betegek stroke-
megel8zésére, amelyeknek hatdsossiga
tobbszorosen igazoldédott, mégis szamos
ok korlitozta addsukat (sziik terapids ablak,
étrendi K-vitamin-interakciok, gyogyszer-
interakciok, lassa hataskialakulas, nagyfoka
dozis-hatas variabilitds, lassan mul6 gyogy-
szerhatds, rendszeres INR-laborkontroll):
mindezek miatt nagy sziikség volt a KVA-k
helyettesitésére 4j tipusa ordlis antikoagu-
linsokkal (NOAC), kikiiszobolend§ ezeket
a kedvezétlen tényezdket.

Ma mir tébb ilyen készitménnyel szi-
molhatunk, a direkt trombingatlé dabigat-
rannal és az aktivalt X faktort gatlé rivaro-
xabannal, apixabannal, endoxabannal.
Hatasuk gyorsan kialakul, fél életidejiik
rovidebb, stabilabb dézisfiggd antikoagu-
lans hatassal rendelkeznek, nagyfoka ké-
nyelmet biztositanak a betegek szdmadra,
mivel labormonitorozasra nincs sziikség.

Retrospektiv analizissel hasonlitottik
Ossze a stroke-megel$zés céljabol alkalma-
zott 0j ordlis antikoaguldnsokat (rivaroxa-
ban, apixaban és dabigatran) a betegek valo
életben tapasztalt terdpiahtsége szempont-
jabol. Az Egyesiilt Allamok 2014-es beteg-
biztositasi adatai szerint a rivaroxabant sze-
dé betegek adherensebbek voltak, mint a
dabigatrant vagy apixabant szeddSk: a szer-
z6k magyardzatként a napi egyszeri adago-
lis fontossigit hangsilyozzdk, amelyet
egyediil a rivaroxaban alkalmazasa tesz le-
het6vé.

Fischer Tamds dr.

Pulmonoldgia

Reslizumab fazis 3 vizsgalat rosszul
kontrollalt asztmas betegeken
(Phase 3 study of reslizumab in
patients with poorly controlled
asthma) Corren, J., Weinstein, S.,
Janka, L., et al.; Jonathan Corren
MD, 10780 Santa Monica Blvd,

Ste 280, Los Angeles, CA 90025,
Amerikai Egyesiilt Allamok;

e-mail: jcorren@ucla.edu):

Chest, 2016, 150(4), 799-810.

A cikk egy randomizalt, kett8s vak, place-
bokontrollos fizis 3, multicentrikus vizsga-
latrél szamol be. Placebét 98 beteg kapott,
koziiliik 82 fejezte be a vizsgalatot, a resli-
zumabot szed§ 398 betegbdl 340. A resli-
zumab humanizilt, monoklondlis IgG,
antitest az interleukin-5 ellen. Intravéndsan
négyhetente egyszer adtik 3,0 mg/kg

adagban, 16 héten at. Ezt 12 hetes tovabbi
megfigyelés kovette. A betegek életkora
18-65 év, kozepes adag inhaldcids szteroid
mellett rosszul kontrolldltak voltak. Meg-
engedett terapia volt a tartés hatasa béta-
agonista, leukotriénreceptor-antagonista,
5-lipoxigendz-gitlé vagy kromolin. A ba-
zélis gyogyszereik a vizsgalat alatt nem val-
toztak. Az elsGdleges végpont a FEV| (for-
szirozott kilégzési 1 masodperc térfogat)
valtozasa volt. Masodlagos végpontok az
ACQ-7 (Asthma Control Questionnaire-7)
-pontszam véltozdsa, a rovid hatisa hor-
gbtagito-sziikséglet, az FVC (forszirozott
kilégzési vitdlkapacitas) és a vér eosinophil-
sejt-szama.

A FEV, az aktiv csoportban 255 ml-rel
nétt, szemben a placebo 187 ml-ével. Ha
kilonvélasztjuk a kiinduldskor 400 eosi-
nophil /ul alatti és a feletti csoportot, akkor
a FEV,-novekedés a nem cosinophil-cso-
portban 247,/215 ml. Az ecosinophilcso-
portban viszont reslizumabndl 272 ml, pla-
ceboénal 2 ml! Az eosinophilcsoportban az
FVCis 230 ml-rel lett nagyobb, szemben a
placebo 55 ml-ével. Az ACQ-7 viltozasa is
-0,858, szemben a placebo -0,368-ével.
Hasonl6 az eredmény a révid hatdst hor-
gbtagito-sziikségletben. A reslizumab jol
toleralhat6 volt. A komoly mellékhatas
mindkét agban 4%. A vizsgilat nem célozta
az eosinophilszimon beliil az eredmények-
kel valé osszetiiggés tovabbi szamszertsité-
sét, de a statisztikai szdmitdsok szerint a
tarsul6 terapia és a kiinduldsi értékek az
eredményt szignifikinsan nem befolydsol-
tak. A reslizumab mellett a vér eosinophil-
szama a kiinduldsihoz képest csokkent,
majd a tovibbi megfigyelési periédusban
ismét emelkedett.

Az asztma heterogén betegség. Az egyik
fenotipusira jellemz§ a tiid6ben, vérben és
kopetben magas cosinophilsejt-szim. Az
eosinophilek érése, toborzasa és aktivicidja
soran kulcscitokin az interleukin-5.

Jelen vizsgilat célja rosszul kontrollalt,
de az eosinophil szempontjabdl nem sze-
lektalt betegek vizsgalata volt. Demonstral-
ta, hogy a reslizumab az cosinophil beteg-
csoportban  mutat j6 eredményt. A
betegeknek azonban csak 20%-4nal volt az
eosinophilsejt-szam 400 /pl feletti, és a pla-
cebocsoportban csak 13 ilyen beteg volt.
Ezért az eredmény magas eosinophilsejt-
szamu beteganyagon placebokontroll mel-

lett megerdsitendd.
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(Ref.: Ez a megerdsités megtortént a par-
huzamosan  kozolt mdsik  vizsgalatban:
Chest, 2016, 150(4), 789-798.).

Nayy Liszlo Béla dy.
Radiologia

Ligamentum falciforme jel
(Falciform ligament sign)

Indiran, V., Maduraimuthu, P.
(Department of Radiodiagnosis, Sree
Balaji Medical College and Hospital,
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7 Works Road, Chromepet, Chennai,
Tamilnadu 600044, India;

e-mail: ivraman31@gmail.com):
Abdom. Radiol. (N.Y.),

2016 Nov 28. DOI: 10.1007/
$00261-016-0995-1 [Epub ahead of
print]

A ligamentum falciforme jel (silver jelnek is
nevezik) a szabad hastri levegd radiolégiai
tineteinek egyike. Szabad hasi levegd,
amelyet a ligamentum falciforme hatirol.
A hasi rontgenfelvételen, a hasi topogra-
mon vagy a komputertomogramon ez a

szalag akkor 4brizolédik, mint vertikalis
lagyrész-arnyék, ha szabad levegd veszi
koril. Bar gyakran lathat6é proximdlis gast-
rointestinalis  perforacidkndl,  példaul
gyomorfekély, de abrizolédik distalis per-
fordcidkndl is, példdul szigmaperforacio.
A CT-képen a falciforme jel felismerése
meglehetdsen konnyd. A falciforme tiinet
felismerése a haton fekve készitett felvéte-
leken segiti a diagnozis felallitasat, csok-
kenti a mortalitdst.

Az érdekes kozleményben topogram és
két CT-felvétel lithatd, valamint 6t irodal-
mi hivatkozis.

Gaspardy Géza dr.

Palyazati felhivas

Professzor Dr. Fehér Janos munkassaga, szakmai és erkolcsi hagyatéka paratlan és maradando az orvostudomanyban. Ezért a
Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar II. sz. Belgyégyaszati Klinika volt igazgatdja, ,A hepatolégiai szabad
gyokos és immunologiai vonatkozasai” cim(i program vezetéjének, az Orvosi Hetilap fészerkeszt6jének emlékére Alapitvany
létestilt. Az alapitvanyt a Févarosi Birdsag 2011. marcius 7-én 11.335. sorszam alatt nyilvantartasba vette.

Dr. Fehér Janos Emlékére Alapitvany 6 célja: a belgyogyaszat, kiilonosen a hepatoldgia szabad gyokds és immunolégiai
vonatkozasai témakorok kutatasanak fejlesztése, tamogatasa, illetve dsztdnzése oly madon, hogy a fiatal egyetemi oktatok és
hallgaték az alapitvany kamatabdl részesUljenek. Az alapitvany célja olyan orvosok, PhD-hallgaték dijazasa, akik kiemelkedd
tudomanyos munkat végeznek és eredményeiket az Orvosi Hetilapban publikaljak.
A dolgozatot ,,Dr. Fehér Janos palyazat” megjeldlésével kell benyujtani.

A palyazatot 2017. aprilis 5-ig lehet bekildeni a Kuratérium elnokének (Dr. Racz Karoly) vagy titkaranak (Dr. Lengyel Gabriella)
- Semmelweis Egyetem, Il. sz. Belgydgyaszati Klinika, 1088 Budapest, Szentkiralyi u. 46. cimre.
A pélyazathoz mellékelni kell a palyéz6 6néletrajzat és a dolgozatot.

A dijak odaitélésérdl a kuratérium dont. A dij dtadéséra a Markusovszky Unnepségen keril sor.
Az iinnepségen a nyertes palyazé maximum 5-10 perces eléadasban foglalja 6ssze az eredményeit.
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