Balneologia

Modosithatja-e a balneoterapia

a mikro-RNS expresszios szintjét
arthrosisban? Osszehasonlité
vizsgalat térdarthrosisban
szenveds betegek korében

(Can balneotherapy modify
microRNA expression levels in
osteoarthritis? A comparative
study in patients with knee
osteoarthritis) Giannitti C,

De Palma A, Pascarelli NA, et al.
(Levelez& szerz6: Antonella
Fioravanti, Department of Medicine,
Surgery and Neuroscience,
Rheumatology Unit, Policlinico

Le Scotte, University of Siena, Viale
Bracci 1, 53100, Siena, Olaszorszig;
e-mail: fioravanti7@virgilio.it):

Int J Biometeorol. 2017; 61:
2153-2158.

A mikro-RNS-ek rovid, 19-23 nukleotid
hosszasigu, fehérjéket nem kédold, egyszi-
4 RNS-ek, amelyek Gjabb kutatdsok szerint
részt vesznek a porc homeosztazisiban, és
szerepiik van az arthrosis patogenezisében
is. A mikro-RNS-ek kimutathaték a plazmé-
ban és az iziileti folyadékban is, és a jovEben
lehetséges diagnosztikus biomarkernek és
terdpids célpontnak tartjik Sket.

Az olaszorszagi vizsgilatba 32, térd-
arthrosisban szenvedd beteget vilasztottak
be. A kontrollcsoport (n = 11) betegei csak
a szokdsos kezelést kaptik (torna, gyogy-
szerek, {ziileti hialuronsav-injekcid), mig a
masik csoport (n = 21) ezenkiviil két hét
alatt 12 alkalommal balneoterdpiaban, azaz
lokdlis iszappakoldsban és fiirdGben is ré-
szestlt. A fiird6 dsvinyvize szulfit-, bikar-
bonit-, kalcium- és magnéziumtartalma
volt. A kezdetben 42 °C fokos iszappako-
last 20 percig, a 37 °C fokos fiird6t pedig
15 percig alkalmaztak.

A kezelést kovetSen a balneoterapidban
részesiilé csoport tekintetében szignifikins
javulast észleltek a fijdalom- (VAS-) és a
WOMAC-index fijdalom- ¢és  funkcio-
score-értékeinek tekintetében is. Ugyaneb-
ben a csoportban a kezelés végére szignifi-
kins csokkenést észleltek a miR-155, a
miR-181a, a miR-146a (p<0,001) és a
miR-223 (p<0,01) mikro-RNS-szintek-
ben, a kontrollcsoportban nem. A két cso-
port kozott a kezelést kovetGen szignifi-
kans kiilonbség mutatkozott a miR-155- és
a miR-181a- (p<0,05) szintek tekinteté-
ben, a balneoterapidval kezelt csoport
javara. A miR-let-7e-szérumszint azonban
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egyik csoportban sem viltozott. A kiilon-
b6z8 mikro-RNS-mennyiségek meghata-
rozisa RT-PCR (valés idejli polimeriz-
lincreakciés) technikdval tortént.

A balneoteripia kedvez6 hatdsa a me-
chanikai hatas (hidrosztatikai nyomis), a
héhatas (vizhémérséklet) és a kémiai hatas
(a viz és az iszap kémiai Osszetétele) kom-
bindciéjiban rejlik.

Mivel egyes mikro-RNS-e¢k hé- és me-
chanikai hatasra is érzékenyek, a balneote-
répia valészintleg ezen az Gton befolydsol-
ja a szintjiiket.

A cikk els6ként vilagit rd arra, hogy a
balneoterapia képes csokkenteni az arthro-
sis patogenezisében szerepet jitszé bizo-
nyos mikro-RNS-ek szintjét. A hatdsme-
chanizmus pontos feltérképezése azonban
még tovabbi vizsgilatokat igényel.

Kovics Csaba dr.

Hepatologia

A direkt haté antiviralis terdpia
hatékonysaga, biztonsagossaga

és a klinikai kimenetel
HCV1-genotipusu fert6zésben:
eredmények a spanyol ,,valé vilag”
vizsgalatabol (Effectiveness, safety
and clinical outcomes of direct
acting antiviral therapy in HCV
genotype 1 infection: results for

a Spanish real-word cohort)
Calleja JL, Crespo J, Rincén D, et al.
([J. L. Calleja] Hospital Universitario
Puerta de Hierro, Majadahonda,
28013 Majadahonda, Madrid,
Spanyolorszdg; e-mail:
joselius.calleja@uam.es):

J Hepatol. 2017; 66: 1138-1148.

A szerz6k a spanyol nemzeti adatbazisban
regisztralt, 2015. dprilis 1. és 2016. februar
28. kozott direkt hat6 antivirdlis (DAA-)
kezelésben részesitett HCV1-genotipussal
fert6zott betegek adatait dolgoztik fel.
Koziiliik 1567 kapott ombitaszvir/paritap-
reviv/ritonavir  +  daszabuvir  (OMV/
PTV/r + DSV), és 17 758 ledipaszvir/szo-
foszbuvir (LDV /SOF) = ribavirin (RBV)
terdpiat 12-24 hétig. A két csoport a be-
tegségsulyossag tekintetében nem volt azo-
nos, ezért a két DAA-kezelés osszehason-
litdsira a vizsgilat nem volt alkalmas.
(A miésodik csoportban volt a tobb eldre-
haladott cirrhosisos beteg.)

Eredmények: A tartds virologiai vélasz
aranya (HCV-RNS-negativitds 12 héttel a
kezelés befejezése utin) (SVRI12) az

OMV/PTV/r + DSV csoportban 96,8%,
az LDV/SOF csoportban 95,8% volt.
Multivaridns elemzésben egyediil az ala-
csony albuminszint tirsult a terdpia hatés-
talansagaval. Nem volt kiilonbség az
SVR12-ben sem a fibrosis, sem a HCV-al-
tipus tekintetében. Stlyos mellékhatas és
ezzel kapcsolatban a kezelés megszakitasa
5,4%-ban, illetve 1,7%-ban jelentkezett az
elsé csoportban, és 5,5%-ban, illetve 1,5%-
ban a masodikban. El6z8en terdpiara teljes
valasszal reagilé hepatocellularis carcino-
mids (HCC) betegekben 30%-o0s rekurren-
cidt észleltek. Az 4j HCC incidencidja
0,93% volt.

Kovetkeztetés: Az alkalmazott DAA-sze-
rekkel a spanyolorszagi mindennapi gya-
korlatban elért terapids eredmények meg-
feleltek a koribbi randomizilt klinikai
vizsgalatok adatainak, hasonléan jé volt a
kezelés hatékonysiga és biztonsigossiga.
A 4 hetes virolégiai valasz cirrhosisban
alacsonyabb volt, mint nem cirrhosisban,
de ez nem volt prediktiv az SVR12-t ille-
téen.

Pir Alajos dr.

Sportorvostan

Az edzés mérsékli az oxidativ
stresszt és a gyulladist a korosodas
és a cardiovascularis betegségek
esetén (Exercise modulates
oxidative stress and inflammation
in aging and cardiovascular
diseases) Sallam N, Laher I.

(I. Laher, Department of
Pharmacology and Therapeutics,
Faculty of Medicine, The University
of British Columbia, Vancouver, BC,
V6T 173, Kanada;

c-mail: ilaher@mail.ubc.ca):

Oxid Med Cell Longev. 2016;
2016: 7239639.

A fizikai inaktivitds a negyedik vezetd haldl-
ok a viligban. A rendszeres testmozgis
csokkenti a korral jar6 sziv-ér rendszeri be-
tegségek elfordulasat (stroke, coronaria-
betegség, szivelégtelenség, arteriosclerosis,
periférids érbetegség, hypertonia, 2-es ti-
pust diabetes mellitus, metabolikus szind-
réma, vastagbélrdk, osteoporosis, sarcope-
nia, szorongds, agymikodési zavarok),
javitja az életmin@séget. Nemcsak a klasszi-
kus kockazati tényez8k (vérlipidek, magas
vérnyomds, obesitas, cukoranyagcsere)
csokkentése a hatdsmod, hanem az angio-
genezis, az endothel progenitor sejtek, az
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endothelfunkcié, az autoném idegrendszer
kontrollja, az artérids merevség és remo-
delling is kedvez&en viltozik az edzés hata-
sdra.

Az oregedés szoros kapesolatban van az
oxidatiy stresszel. A mitokondriumok cito-
krém-c-oxidaz-aktivitasinak csokkenése, a
membranjuk peroxidativ kirosoddsa miatt
tobb elektron szabadul ki, mint ROS (re-
aktiv oxigénspeciesek), s ezzel tovabbi ka-
rosodas és ,,6nrontd kor” alakul ki nem-
csak az izmokban, hanem minden
szervben. Az antioxidinsok képzédésének
gatja a csokkent fehérjeszintézis és -helyre-
allité kapacitds. Az oregedés szabadgyok-
elmélete szerint a lipidek, a fehérjék és a
nukleinsavak is kirosodnak, ¢és progredial a
kirosodas. Ezek a szervekben is fellelhe-
t6k, plazmaszintjiikkel mérjiik az oxidativ
karosodas mértékét. A korral fokozdédd
krénikus gyulladds kovetkezménye a sar-
copenia és az elhizds is. Az izomrostok sé-
riilékenyebbek, a sériilt helyre immunsej-
tek dramlanak, gyulladdsos medidtorok,
reaktiv  oxigén- ¢és nitrogénspeciesek
(RONS) szabadulnak fel a lipoxigenaz, az
NADPH-oxigeniz, a xantin-oxiddz, az in-
dukalhat6 nitrit-oxid-szintiz (iNOS) koz-
rem(ikodésével. A sarcopenids idés még
kevesebbet mozog, de hizik. A felszaporo-
dé zsirszovetbdl gyulladdst segit§ citoki-
nek (TNFa, IL6, IL1B) és C-reaktiv prote-
in (CRP) szabadul fel, a gyulladdst jelz8
neutrofilek és monocytik szdma is na-
gyobb. Az oxidativ stressz ¢és a gyulladas
egymast fedd-segité folyamatok ilyenkor.
A ROS-tultengés stresszkindzok atjan re-
doxszenzitiv transzkripciés faktorokat akti-
vil, ezek gyulladdsos célfehérjék és gyulla-
ddsos medidtorok fokozott expresszidjit
idézik el8, vagyis egy onmagat aktivdlod
kérfolyamat keletkezik. A tioredoxin-inte-
raktiv protein (TXNIP) ilyenkor levilik az
inaktivalé tioredoxinrdl, igy mentesil a
ROS-eltakarité fenyegetéstdl, és stimuldl-
hatja az IL1 gyulladdsos citokint. Az anti-
oxiddnsok blokkolhatjik az IL6 termeld-
dését, ezzel fokozhatjdk az oxidativ
karosodast (!). A krénikus obstruktiv tiid6-
betegség, az arthritis, az atherosclerosis, a
sarcopenia magas oxidativ stresszel és ma-
gas gyulladdsosmarker-szinttel jar. Hidba
indukdlja a ROS a sejtvédd hésokkfehérje
(HSP) és a hem-oxigenaz-szint emelkedé-
sét, az egyensuly az oxidativ kirosodis/
gyulladas felé billen. Az edzés, a rendszeres
fizikai aktivitds véd a sarcopenia, az obes-
itas, a mitokondriumkarosodas ellen, emel-
lett antioxidans és gyulladasellenes hatdssal
is bir. Féleg a hasi zsirszovet gyulladisos
citokineket termel (TNFa), mely folyamat
a zsir csokkenésével mérséklédik, még ha a
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testsuly nem csokken is. A PGCea — a mito-
kondriumképzés mesterszabalyozoéja — ex-
presszidja fokozédik. Az M1-makrotigok
M2-v¢é alakulnak, ezzel elvész a gyulladist
segité hatasuk. A fokozott adiponektinki-
dramlds a zsirszovetbdl véd az apoptozis, a
gyulladas, az oxidativ kirosodis ellen. Az
edzés hatdsa az izomra: a vérellatds javitasa,
a rosthipertréfia-erénovelés, a mitokondri-
ilis biogenezis fokozisa, ezzel az oxidativ
kapacitds novelése, sok gyulladisellenes
myokin termelése és felszabaditisa, vala-
mint a proinflammatorikus myokinek visz-
szaszoritasa — mindezek révén a mitokond-
riumok oregedése lassul. A rendszeres
edzéssel csokken a gyulladdsos markerek
(CRP, TNEFe, oldhat6 TNFa-receptor stb.)
koncentricidja, né a gyulladasellenes cito-
kinek (IL10, IL12, 114, TGFB1, adiponek-
tin stb.) mennyisége, idéskorban is, f6leg
akikben magas volt a gyulladas és a testzsir.
Els6sorban az aerob jellegii edzés, de tobb
vizsgilat szerint a rezisztenciaedzés is e
kedvez8 hatasokkal jar — persze egyénen-
ként nagy valtozatossiggal. Az edzés hata-
sinak kozvetitése az immunrendszeren it
is torténik: a gyulladdsos monocytik ritkul-
nak, a type 2 helper sejtek szaporodnak fel
a gyulladasos sejtek helyében. A szimpati-
kus ténus fokozddisa, a glitkokortikoidha-
tis is véd a gyulladas ellen. A helyreallité
folyamatokat is erdsiti az edzés a HSP-k, a
chaperon fehérjék atjan. Az érendothel a
nyiréer§ fokozddisival, a VCAMI, az
ICAMI1 csokkent expresszidjaval segiti a
kedvez8 edzéshatast. Az edzés antioxidins
hatdsai annak ellenére markdnsak, hogy a
fizikai aktivitds — intenzitdstdl fiiggSen — at-
meneti oxidativ stresszel jir, ami azonban
kivaltja a védekez6mechanizmusokat: a
ROS-t eltakarité (scavenger) enzimek fo-
kozott termelését, amit példaul a mieloper-
oxiddz szintjének csokkenése — a lipid-per-
oxidacié csokkenése — jelez. A helyreallitd
fehérjék (aktivator protein-1, peroxiszéma-
proliferator aktivalta receptor gamma-ko-
aktivator-1-apt [PGCle], nukledris faktor
kappa-B) és nagyszdmu tarsuk révén valé-
sul meg a sejtek védelme a fokozott elekt-
ronstirliség ellenére. A PGCla az egyik
kulesszabalyozé, amelyet az aktivalt prote-
inkindz (AMPK) indit be, hogy inditsa a
nukledris respiratory faktor (NRF1) atirasat
és a DNS-replikicié kulcsszabalyozojat, a
mitokondridlis transzkripcids faktor A-t. A
PGCla a glutation-peroxidiz és a SOD2
ti. A leginkdbb vizsgalt antioxidans enzi-
mek a SOD, a kataldz, a GPx, a glutation-
transzferdz és a reduktiz. Ezen enzimek
szintje sportolokban magasabb; az edzés
minden életkorban és nemben noéveli az

antioxiddns védelmet, de példdul a hirom
SOD-izoform nem egyformén valtozik az
edzés hatdsdra.

Az ismeretek arrafelé haladnak, hogy az
egyiittmkodSk egyre inkabb személyre
szabott edzéssel védhessék egészségiiket.

A 9 szivegoldalt 402 irodalmi hivatkozds
koveti.

Apor Péter dr.

TiidGgyogyaszat

Az aszpirinhasznilat és az
emphysemaszerii tiidSprogresszid
longitudinalis kohorsz-CT-
vizsgalata: A MESA-vizsgalat

(A longitudinal cohort study of
aspirin use and progression of
emphysema-like lung characteristics
on CT imaging: The MESA Lung
Study) Aaron CP, Schwartz JE,
Hoffman EA| et al.

(C. P. Aaron, Department of
Medicine, Columbia University, PH 9
East Room 105, 630 West 168th
Street, New York, NY 10032-3784,
Amerikai Egyesiilt Allamok; e-mail:
cp2346@columbia.edu): Chest 2017
Dec 12. pii: S0012-3692(17)33210-
5. [Epub ahead of print]

A krénikus  obstruktiv  tiid6betegség
(COPD) és az emphysema patogenezise
nem teljesen ismert, de fontos tényezGje a
gyulladds és a pulmonalis véraramlas meg-
valtozasa. A fokozott thrombocytaaktiva-
ci6 részt vesz a gyulladasban, és kirositja az
ereket. Tovibba a beldlik felszabadulo
platelet factor-4 dllatkisérletben fokozza a
neutrophil elasztiz indukalta emphysemit.
Ebbdl indult ki a hipotézis, hogy a rend-
szeres aszpirinszedés lassitani képes az em-
physemaprogressziéot. A MESA- (Multi-
Ethnic Study of Atherosclerosis) egy
prospektiv kohorszvizsgalat volt cardiovas-
cularis megbetegedésben nem szenvedd
6814 személyen; életkoruk 45-84 év. Eh-
hez jarult a MESA Air Pollution Study 257
és a MESA Lung Study 3965, majd még
410 résztvevGje. A vizsgiltak egy része
rendszeresen aszpirint szedett 3 naponta
81, illetve 300-325 mg adagban. Vala-
mennyi résztvevénél multidetektoros car-
dialis CT-vel, a MESA Lung Studyban tel-
jes tiid§-CT-vel kovették a folyamatot. Az
emphysemdt 950 HU alatti voxelértékkel
definidltdk, és az ez alatti értékd teriilet sz4-
zalékat adtidk meg. Ezenkiviil spirometria
tortént. Figyelembe vett befolyasolé ténye-
z6k: életkor, nem, etnikum, képzettség,
dohanyzds, testmagassig, testsuly, vérnyo-
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mds, C-reaktiv protein, gyogyszerek, orvos
iltal diagnosztizdlt asztma, Framingham-
rizikd-pontszam, az arteria coronaria Agat-
ston-kalciumpontszama. A kezdéskor a
személyek 22%-a szedett rendszeresen asz-
pirint. Az utébbiak fele kés6bb is rendsze-
resen szedett 81 mg-ot, 43%-a 300-325
mg-ot, 4%-uk viltozé adagban, 3%-uk ab-
bahagyta. 4257 pécienst kovettek median
9,3 éven at. Kezdetben emphysema volt
kimutathat6é 2,97%-uknal. Az emphysema
dtlagos progresszidja 10 évre szimitva
0,60%. A rendszeres aszpirinszedSknél ez a
progresszio  0,34% (CI: -0,60, —-0,08),
szignifikdnsan kisebb. Az eredményt a fel-
sorolt tényez8k nem befolydsoltik. A prog-
resszi6 lassuldsa kifejezettebb volt azokndl,
akiknél a spirografia obstrukciét mutatott.
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Az atlagos FEV,-romlis évente 28,9 ml
volt, s ez nem kiilonbozott az aszpirint sze-
d6k és nem szedSk kozott.

Ez az els6 vizsgalat, mely az aszpirinsze-
dés és az emphysemaprogresszié Osszefiig-
gésének tisztazasit célozta. Az atlagos po-
puldcidban tehdtarendszeres aszpirinszedés
tobb, mint 50%-kal lassitotta 10 év alatt a
CT-vel vizsgilt emphysemaszerd tiidGel-
viltozds romlasit. A hatds valamennyi al-
csoportban érvényesiilt, de nagyobb mér-
tékd volt léguti obstrukcié esetében.
Mindkét aszpirinadagndl kimutathaté volt.
A kisebb adag hatdsossiga amellett sz6l,
hogy a mechanizmus a thrombocytaaktiva-
cié csokkenése. A thrombocytaaktivicié a
tiid6kben microvascularis szikiiletet okoz.
Emphysemdban és enyhe COPD-ben a

MEGHIVO

pulmonalis microvascularis dramlds csokke-
nése valéban kimutathaté. Ennek szerepe
van a betegség patogenezisében, és korai
emphysemdban reverzibilis lehet. Szerepel-
het az is, hogy a thrombocytaaktivici6 fo-
kozza a neutrophilgyulladist. Nem lehet
kizarni egyéb mechanizmusokat sem, pél-
ddul az aszpirin COX-1-dependens, prosz-
taglandinokon érvényesiilé gyulladdselle-
nes hatasit. A CT-vizsgilatok sorin nem
végeztek a kis légutakra informaciét ado
funkciondlis vizsgalatot, és csak teljes be-
légzésben vizsgaltak. Am a légzésfunkciora
vonatkozon nem észlelt hatds alapjan valé-
szinfitlen, hogy a mechanizmus a kis 1égtti
levegSesapdak befolyasolasa volna.

Naoygy Liszlo Béla dr.

Japan kutatok eléadasai a fukushimai atomkatasztréfa kovetkezményeirél

A 2011. marcius 11-én bekdvetkezett foldrengés és az azt kdvetd cunami sllyosan karositotta a Fukushima Daiicsi
(Fukushima [) Atomerémdivet. Az erém(ibél nagy mennyiségl radioaktiv anyag jutott a kdrnyezetbe, és tobb tiz kilo-
méteres tavolsagban okozott radioaktiv szennyezédést. A Nemzetkdzi Nuklearis Eseményskala szerint a legsulyo-
sabb — 7-es fokozatba sorolt — nuklearis baleset kdvetkezett be. Korabbi idegsebészeti tudomanyos egyttmikddés
kapcsan japan kutatok latogatnak a Szent Janos Kérhazba, ahol eléadast tartanak.

Idépont: 2018. majus 2. (szerda) 14 6ra
Helyszin: Szent Janos Kérhaz Auditériuma - 1125 Budapest, Diés arok 1-3.
Uléselnék: Prof. Dr. Julow Jend
Program

A Kelet-Japanban tértént foldrengés és szokéar kovetkezmeényei 2011-ben
Prof. Masami ISHII MD, PhD, az Orvosi és Szocialis Joléti Szovetség elndke

Tiizolt6 tevékenység a Fukushimai Atomerémiiben )
Manabu HASEGAWA MD, tanacsos, Strgésségi orvoslas, a Tliz- és Katasztrofavédelmi Ugynokség

A katasztrofavédelemre és a vészhelyzet kezelésére vonatkozo frissitett ajanlasok Japanban. A 2020-as olimpiai és
nemzetbiztonsagi fenyegetések orvosi kérdései Délkelet-Azsiaban
Takashi NAGATA PhD, Kyushu Egyetem, Orvostudomanyi Kar, Specialis Orvosi Kezdeményezés Tanszék, Siir-
gbsségi és Katasztrofavédelmi Osztaly

Minden érdekldd6t szeretettel varunk.
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