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Kardiologia

A statinok hasznalata és a diabetes
kialakuldsdnak kockazata:
retrospektiv kohorszvizsgalat
(Use of statins and the risk of
incident diabetes: a retrospective
cohort study) Olotu, B. S., Shepherd,
M. D., Novak, S., et al. (Department
of Pharmacy Practice, University

of Kansas School of Pharmacy,

2010 Becker Dr., Lawrence, KS,
66047, Amerikai Egyesiilt Allamok;
e-mail: buzzlotus@ku.edu):

Am. J. Cardiovasc. Drugs, 2016,
16(5), 377-390.

Szamos vizsgilat igazolta a statinkezelés
elényeit a cardiovascularis betegségek pri-
mer ¢és szekunder prevencidjanak csokken-
tésében. Emellett azonban felmertilt, hogy
a statinok mérsékelten emelhetik az Gjon-
nan kialakult diabetes el6forduldsat. Ebben
a retrospektiv kohorszvizsgilatban nem
diabeteses, 20-63 év kozotti, statint sze-
d6k adatait osszesitették. A betegek egy
része mar szedett statint (n = 53 212), mig
a miésik része Gjonnan kezdte szedni a ko-
leszterincsokkentdt (n = 53 212). Nemcsak
a gyoégyszercsoport hatdsat vizsgaltik meg,
hanem egyes statinok diabetes kialakulasara
gyakorolt hatdsat is. Eredményeik azt mu-
tattdk, hogy a statinkezelés szignifikinsan
emelte az Gjonnan kialakult diabetes inci-
dencigjat (HR: 2,01; 99% CI 1,74-2,33;
p<0,0001). A diabetes kialakuldsa azonban
cgyes statinok kozott kilonbséget muta-
tott: a lovastatin-, az atorvastatin-, a sim-
vastatin- és a fluvastatinszedSk kozott ma-
gasabb volt, mint a pravastatin-, illetve a
rosuvastatinkezelésben részesiil6knél. En-
nek alapjdn a szerz8k felvetik annak lehetd-
ségét, hogy ezt a statinok kozotti kiilonb-
séget is érdemes lenne figyelembe venni a
statinkezelés kivalasztdsandl.

Abel Tntjina dr.

Pulmonolégia

Az inhalacids kortikoszteroidok
csokkenthetik az osteoporosist
COPD-s n8betegeknél

(Inhaled corticosteroids can reduce
osteoporosis in female patients with
COPD) Lin, S. F, Kuno, H. C., Liu, G.
H,, et al. (Levelez6 szerz6: Ho-Chang
Kuo, Department of Pediatrics,
Kaohsiung Chang Gung Memorial
Hospital, No 123, Ta-Pei Road,
Niaosong District, Kaohsiung 833,
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Taiwan, Kinai Koztarsasig;

e-mail: erickuo48@yahoo.com.tw):
Int. J. Chron. Obstruct. Pulmon.
Dis., 2016, 11, 1607-1614.

Az osteoporosis a krénikus obstruktiv tii-
débetegség (COPD) egyik leggyakoribb
tarsbetegsége. Kialakuldsit el8segiti a szisz-
témas gyulladds, a rossz tiplilkozds és a
csokkent fizikai aktivitds. Rizikotényezdje
tovibba az életkor, a menopausa, a ndi
nem és az osteoporosis egyéb dltaldnos rizi-
kotényez6i. Ismeretes, hogy a szisztémas
szteroid krénikus szedése mellékhatisként
szintén okozhatja. Az inhaldciés kortiko-
szteroidokat rutinszerfien hasznaljadk a
COPD  kezelésében.
Lung Health II vizsgilatban fokozott
csonttomegvesztést mutattak ki, azonban

Alkalmazisukkor a

az Euroscop és a TORCH trial ezt nem
erfsitette meg.

Szerz6k retrospektive dolgoztik fel az
1997 és 2009 kozott Gjonnan diagnoszti-
zilt COPD-s nébetegek adatait, kovetve
ket 2011-ig. Kizdrtik a 40 évesnél fiata-
labbakat, valamint azokat, akiknél az osteo-
porosis ismert volt a COPD diagnosztiza-
szteroidot 10 723
paciens koztl 812 haszndlt, mig 9911

lasakor. Inhaldciés
nem.

A 100 ezer betegévre szimolt osteopo-
rosis-incidencia az inhalaciés szteroidot
nem hasznalékon 4395, a hasznilékon
2709 volt. HR: 0,73, 95%-0s konfidencia-
intervallum 0,63-0,84. A magasabb inha-
lcids szteroidadag kisebb kockazattal jart:
20 mg-ot nem meghaladénal HR: 0,84, 60
mg felett HR: 0,72. Természetesen az
eredményeket korrigiltak életkor, egyéb
rizikotényezk, egyéb gyogyszerelés stb.
szempontjabol.

Az eredmény szerint COPD-s n6knél az
inhalaciés szteroid protektiv az osteoporo-
sissal szemben.

A meglep6 eredményt tobb tényez6 ma-
gyarizhatja. COPD-ben a gyulladdsos me-
didtorok a tiid6bdl a vérbe jutva szisztémas
gyulladast tartanak fenn. A vérben maga-
sabb szinten kimutathaté medidtorok,
mint a CRP, TNF-alfa, IL-6 pedig ismert
rizik6tényezdi az osteoporosisnak is. Az in-
haléciés szteroid a COPD-s gyulladasra
hatva csokkentheti a szisztémdsan haté me-
diatorok szintjét. Ezt vizsgilatok ki is mu-
tattdk. A beteg dllapotanak javuldsival n6 a
terhelhetésége, marpedig az immobilitds
szintén ismert rizikdtényezGje a csontszo-
vetvesztésnek.

Nayy Liszlo Béla dr.

Radiologia

A vena cava inferior képalkotd
vizsgalata (Imaging evaluation of
the inferior vena cava) Smillie, R. P,
Shetty, M., Boyer, A. C., et al.
(Department of Diagnostic Radiology,
Beaumont Health System, Beaumont
Hospital Royal Oak, 3601 W 13 Mile
Rd, Royal Oak, MI 48073,

Amerikai Egyesiilt Allamok ):
Radiographics, 2015, 35(2),
578-592.

A vena cava inferior (VCI) az egyik legna-
gyobb ¢ér, az als6 végtagokbdl és a hasi zsi-
gerekbdl vénds vért visz a jobb pitvarba.
A VCI fontos, de gyakran figyelmen kiviil
hagyott képlet a hasi képalkotasnil. A VCI
sokféle betegségben megviltozhat, és a
vizsgilata fontos informdciét adhat a klini-
kus szamara. A VCI els§ vizsgilatira leg-
gyakrabban mads indikdciéval végzett CT-
vizsgilatnal keriil sor. A rutin hasi
képalkotdsi protokollok nagy része nem
optimélis a VCI vizsgilatira. A szerz8k at-
tekintik a VCI sokféle elviltozasait és a CT,
az MRI, az angiografia, az ultrahang és a
pozitronemisszids tomografia alkalmazasi-
nak lehet@ségeit. Leirjak a VCI magzati
fejlédését és a velesziiletett variansait, pél-
ddul a VCI bal oldali elhelyezkedését, a ret-
rocavalis uretert. Részletesen tirgyaljik a
VCI Wilms-tumor,
myosarcoma, mellékvesekéreg-carcinoma,
herecarcinoma, hepatocellularis carcinoma,
vesecarcinoma és egyéb daganatok, vala-
mint m{itét utini, traumds és infekcios en-
titasok esetén. A VCI-filterrdl és az aor-
tocavalis fistuldrél is olvashatunk. Végiil a
szerz6k a VCI képalkot6 vizsgalatinak gya-
kori csapdait is dttekintik. Az 6sszefoglald
kozleményben szereplé ismeretek segitsé-
get nygjtanak a radioldogusok szdmdra a
VCI eltéréseinek pontos leirasahoz és ezal-
tal segithetik a klinikai betegellatast.

elvéltozisait leio-

Gaspardy Géza dr.

Sziilészet-n6gyogyaszat

Ectopids terhesség incarceralt
méhkiirtben (Ectopic pregnancy
in an incarcerated fallopian tube)
Lin, F, Yue, D. X., Quinn, M. J.,

et al. (Department of Obstetrics and
Gynecology, First Affiliated Hospital
of Wenzhou Medical University,
Wenzhou, Kina):

Am. J. Obstet. Gynecol., 2015,
213(2), 244.c1-244 .¢2.
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A 39 éves, egyszer sziilt asszonynak 6t éve
voltak szabdlytalan vérzései. 2009-ben,
korabbi terhességekor az elsé trimeszter-
ben a méhet kitiritették és fogamzasgatld
gytr(t helyeztek be. Hét hénappal korab-
ban 12 hénapos amenorrhoea miatt mar
vizsgiltdk. A fogamzdsgatlot eltivolitot-
tak, ezt kovetSen egy wjabb terhességet
szeretett volna. Az ultrahangvizsgilat so-
ran a méh jobb tubasarkiban egy mobilis
képletet figyeltek meg. Két hénappal ké-
s6bb a hCG-szint 2540 NE /L volt. Lapa-
roszképia sordn a méhen belil zarédott
méhkiirtot észleltek, kozel a jobb tubasa-
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rokhoz, az ampulla megvastagodasaval.
Hiszteroszképidval a méh jobb oldalan, a
hatsé falon fistuldt fedeztek fel, méhad-
haesidkkal ¢és méhnyalkahartya-polippal.
A fistuliban fimbridkat littak. A polipot
cltavolitottik és fogamzasgitlé gy(irtit he-
lyeztek be, hogy az intrauterin synechidk
keletkezését meggitoljik. Laparoszkopos
salpingectomidt végeztek. A fistuldt resze-
kaltak, és a méh sebét zartak. Szovettani-
lag igazolédott a méhkiirt ampulldjaban a
terhesség.

A szerzOk feltételezése szerint 2009-ben
a vetélés idején a méhet perforaltak. A be-

PALYAZAT

helyezett fogamzasgitlé gylird fenntartot-
ta a méhfistulat. A petesejt bekeriilt a bal
tubdba, fertilizilédott a bal kiirtben, majd
bejutott a méhbe. A jobb tuba fimbridi a
jobb kiirtbe terelték az embriét, amelynek
ampulldjiban bedgyazddott.

Az eset illusztrilja a sértetlen méhkiirt
képességét a petesejt, a spermium ¢és a pre-
embrié tovabbitisira az implanticié he-
lyére.

Jakobovits Antal dr.
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A konyv szerzGje egy életen dt szenvedélyes
clkotelezettséggel foglalkozott/foglalko-
zik kisérletes tumorkutatissal, a daganat-
képz&dés biologidjaval és annak klinikai
onkolégiai aspektusaival. Jelen nagy ivid,
tobb ezer(!) aktudlis és relevans hivatkozast
is felsorakoztatd, 815 oldalas ,,szinopszisa-
ban” a tumorigenezis folyamatardl szerzett
tapasztalatait, tudomanyos feltevéseit 6sz-
szegzi egyediildllo szemlélettel, 1étfilozdfiai
kitekintésekkel, raviligitva a daganatkép-
z6dés, valamint a torzs- és egyedfejlGdés
kozti egyes hasonlésigokra.

A konyv els§ részében a szerz6 az archa-
ikus RNS/DNS komplex kialakulasanak
lépéseit és annak fellelhetS bizonyitékait
taglalja. Részletes leirdst nyajt a konzervalt
— mar csak az Gssejtekben és protoonkogé-
nek formdjaban jelen 1évS — Gsi gének szar-
mazdasirdl, kialakuldsirdl és funkci6jardl.
A sejtes életformak megjelenése elStt az
RNS-molekulak képezték az els6 DNS-
szélak Gseit; ennek nyomai megtaldlhatdk a
humin genomban. Az &si RNS/DNS
komplexek ma is kimutathaték az archae-
akban (&sbaktériumok), valamint egysejt,
illetve &si tobbsejti él8lényekben klorop-
lasztisz és mitokondrium formajaban. Osi

Loz

génjeik kés6bb a gazdasejt Gjonnan forma-
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16d6 sejtmagjiba jutottak. A nativ és az
adaptiv immunitas fejlédésének ismerteté-
sével, a virdlis gének gazdasejtbe torténd
beépiilésének, a virdlis és a celluldris fehér-
jék interakcidinak, az RNS epigenetikai
szabdlyozo funkcidéinak bemutatdsval ravi-
lagit, hogy az Gsi vildg els§ eukaryota sejtjei
— egyedi molekuldris folyamatok révén — a
kornyezettdl fiiggetlentil, immortalizalt
jelleggel biztositottik talélésiiket és szapo-
rodasukat. Az RNS/DNS komplexek altal
determinalt &si cellularis talélési mechaniz-
musok azonban a tobbsejtd szervezetek-
ben is megjelennek, sokszorozoédas utjan
vagy konstitutiv jelleggel reaktivalédnak,
hozzdjirulva a tobbsejtd él6lények fenn-
maraddsihoz. A szerz6 az RNS/DNS
komplexek egyik f6 céljanak a sejtszint(d
élet fenntartdsit tartja az univerzumban.
Molekularis genetikai vizsgalatok, szimos
él6lény teljes genetikai allomanyanak fel-
térképezése révén bizonyitdst nyert a tdvoli
fajok kozti genetikai rokonsag, valamint az
egyes Osi egysejtiiekbdl szarmazd konzer-
vilt génszakaszok megléte a torzsfejlédés
szintjén magasabb rendt él6lényekben. Az
RNS/DNS komplex az egysejtiickben és a
két csiralemezes él6lényekben a sejtek fo-
lyamatos fennmaraddsat, talélését biztosit-
ja. A hiarom csiralemezes élSlény (igy a
Homo sapiens) tekintetében az RNS/DNS
komplex képes ,,retrograd immortalizacié”
kédoldsara, vagyis daganatok kialakitdsara,
ami lényegében egy Gsi létforma visszatéré-
sét jelenti.

A misodik fejezet az onkogenom kiala-
kuldsit, tulajdonsdgait elemzi. Az onkoge-
nezis folyamata gy is felfoghat6, mint az
&si RNS/DNS komplex belsd, beépitett
védelmi funkcidja, amellyel a tumorsejt a
tobbsejti gazdaszervezet pusztitd timada-
sdt igyekszik kivédeni. Az onkogének Gsei
is az els6 egysejtliek talélését biztositd gé-
nekbdl erednek, és konzervilt médon még
a tdvoli leszdrmazottakban is jelen vannak.
Az 6si gének 6si szabalyozasi rendszere a
legtobb tobbsejtd él81ényben blokkolt 4lla-
potl, ugyanakkor reaktivilédasuk révén
atvehetik a sejtfunkcidk irdnyitisit. A pro-
toonkogének — gitolva a sejtosztddast, a
sejtoregedést (senescence) és a sejthaldlt
(apoptozis) szabilyozé gének miikodését
—a sejtek halhatatlansigdhoz (immortalizd-
ci6) vezetnek, valamint a mér elkotelezett,
specializdlédott sejtek dedifferencidlédasa-
hoz, tumoros transzformaciéhoz. A sok-
sejtii szervezetek malignusan transzforma-
lédott (rik)sejtjei — a humdn sejteket is
beleértve — az 8si egysejtliekbdl szirmaz-
tathaté jeldtviteli utakat mukodtetnek.
A szerz6 példaként emliti a B-katenin-
dependens Wnt-szigndlt, ami egysejtlick-

ben és korai tobbsejtli eukaryotikban a
testtengely meghatdrozdsiban jitszik sze-
repet, mig a human genomban protoonko-
génként funkcional. A sejttalélésért felelés
szigndlok (példdul Hedgehog, PI3K,
MAPK-ERK, STAT, Ets, JAK, Pak, Myb
stb.), amelyek fiziologidsak az egysejtdi és a
korai tobbsejtli eukaryotikban, a fejlett
tobbsejtii eukaryotikban a komplex onko-
gén transzdukcié elemei. A thermophil ar-
chaedk hésokkfehérjéi pedig chaperon on-
koproteinként  funkciondlnak. Mig a
méregtermelS  zooxantellik ABC-transz-
porterei az algik citoplazmdjibol , kipum-
paljak” a toxinokat, addig a malignusan
transzformdlédott sejtekben e rendszerek
lényeges tényezdi a gyogyszer-rezisztencia
kialakuldsinak. Az egysejtid létformdkban a
DNS-molekula intaktsigit biztosité fehér-
jék (példaul HMG helix-loop-helix fehér-
jék, arginin metiltranszferizok, PCNA és
Ki67 sejtmagfehérjék) pedig a transzfor-
milédo sejtekben az onkogenezist segitik
elé. A fejlett tobbsejtd szervezetekben az
onkogének és onkoproteinek olyan 6ndlld,
fiiggetlen, immortalizilt egysejtii Iétfor-
mak (mint a rdksejt) kialakitdsat teszik le-
het6vé, amelyek egyértelmtien emlékeztet-
nek kihalt vagy még Iétez6 cellularis
Gseikre. Megjegyzi, hogy egyes Gsi gének
utddjai kedveznek bizonyos tumorok (pél-
ddul neuroblastoma) kialakuldsanak vagy a
mar tumoros sejtek dedifferencidciéjanak
és rezisztens transzformdacidjanak (példdul
adenocarcinoma-rezisztens neuroectoder-
malis carcinoma). Az 8si, konzervélt gének
az cukaryota szervezetekben, még a hu-
mdn cerebralis cortexben is jelen vannak.

Az onkogenesis extrinsic és intrinsic ti-
pusai szamottevéen eltéréek. Az Gsi sejttil-
¢élést biztositoé jelatviteli ttvonalak infektiv
agensek dltali aktivicidja a gazdasejt/szer-
vezet ellendllisahoz, védekezéséhez vezet.
Ezzel szemben a gazdasejt genomjiban
meglrzott Gsi provirus gének endogén ak-
tivicidja adott sejtekben a taléléshez sziik-
séges jelatvitelt preferdlja. Igy a sejrek 4l-
cazzik magukat (mimikri),a gazdaszervezet
pedig immunolégiai toleranciaval reagil,
azaz nemcsak elviseli, hanem egyben timo-
gathatja is a tumorképzGdést.

A medazafélék regenerativ képessége
szolgaltatja a bizonyitékot, hogy a forditott
ontogenezis — amely sordn az él61ény sejtjei
az archaikus &ssejt allapotiba moddosul-
nak — élettani talél6 mechanizmus. Az érett
szomatikus sejtek dedifferencidcidja is ha-
sonléképpen értelmezhets. A tumorigene-
zis bizonyos szempontbdl szintén forditott
sejtdifferencidciéonak tekinthet§ 1épések
sorozata. A tumorscjtek szabdlyozé me-
chanizmusai kordntsem kaotikusak, sét
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ezen Gsi rendszerek szigoruan ellendrizve
fejtik ki hatasukat. Ujszerd a megfigyelés,
hogy mig a tobbsejtiek rendszertani egy-
ségeiben eltéré Gsi gének konzervilédtak
és azok eltérd daganatok kialakuldsaért fe-
lelések, addig az Gsi gének irdnyité mecha-
nizmusai minden eukaryota ¢él8lényben
azonosak.

A harmadik fejezetben a szerzé a tumo-
rok kialakuldsat egy 6si Iétformahoz torté-
né visszatérésként értelmezi, amelynek
végss célja — folyamatos sejtosztddas altal
—az élet fenntartdsa. Az RNS/DNS komp-
lex egyes kivilasztott sejteket (példdul
am@bak) orok életlvé valtoztat. Az im-
mortalizalt sejtek a legextrémebb koriilmé-
nyekkel szemben is ellenalléak, megmene-
kiilnek, proliferdlnak, és ha daganatsejtek,
végsG soron a gazdaszervet pusztuldsit
okozzak. Fizikai/kémiai rezisztencidjuk-
nak koszonhetSen ezek a sejtek — elvileg —a
vilagegyetemben bdrhol talélhetnek, igy
dltaluk meg@rzédhet a sejtes életforma.
A klinikai gyakorlatban ezt az &si, RNS/
DNS komplexben kédolt rezisztenciit a
terdpiarezisztens rikbetegség testesiti meg,
aminek — megitélése szerint — talan csak
immunolégiai reakciok szabhatnak hatart.

Az onkogének és a tumorszuppresszor
gének metildcié, acetilicié vagy mi-RNS-
ek altali szabdlyozésa feliilirhatja az onko-
genom muikodését, elGsegitve ezzel a gaz-
daszervezet talélését. Minden sejt, de
legf6képpen a dedifferencialédott raksejtek
(példaul glioblastoma, Burkitt-lymphoma)
exoszomdkat bocsitanak ki, amelyek az in-
tercelluldris kommunikicié eszkozei. A
legnagyobb méret(i exoszomakban dsDNS
onkogének és onkoproteinek, a kozepesek-
ben kiilonféle RNS-ek (IncRNS, mRNS,
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mi-RNS, piwiRNS, shRNS, siRNS, tRNS)
igazolhatok. (Ez utébbi alapjin akdr &si
cl6sejtes riboszémak reprodukcidjaként is
felfoghatok.) A raksejteredet(i exoszomdik
részt vesznek a tumorszuppresszor fehérjé-
ket k6dolé6 mRNS-ek elimindciéjiban, mig
a T- és NK-sejtek vonatkoziasiban im-
munszuppressziv hatdstak. A riksejtekben
megvalésulé exoszoma formdcié esetleg a
humin genomban rejlé inherens lehetd-
ség.

A tumorsejtkultarikkal kapcsolatban
felveti a kérdést, vajon a daganatsejtek ké-
pesek lennének-e¢ mads, ellenséges kornye-
zetben is a celluldris élet Gjrakezdésére és
fenntartdsira. A malignus transzformacid
jelensége vajon nem mads, mint egy escape-
mechanizmus, az Gsi genomban kédolt fo-
lyamat, amelynek célja az élet mindenaron
valé fenntartdsa. ,,Az emberi agy legy6zhe-
ti az onkogenomot” — fejti ki a szerzd, sza-
mos példat emlitve a genomiilis és epige-
netikai  szabdlyozas jellegt
terdpids befolydsolasaval kapcsolatban.

antitumor

A szerz6 gondolatébresztd, s6t helyen-
ként provokativ latismédja a tumorképzs-
dés jelent8ségérSl wjabb utakat nyithat
meg a sejtbiologia és a rakkutatds palettd-
jan. Vélekedése ugyanakkor 6sszhangban
van a modern fejlédésbioldgia egyik alap-
vetd tizenetével, amely az élGvildg egységét
hangsulyozza. Véleménye szerint a tumor-
terdpia valtozni fog az elkovetkezSkben,
mivel a kezelés elsédleges céljaként az &si
RNS/DNS komplexek reaktivicidjanak és
hatdsainak gatldsa fogalmazédik meg.

A hatalmas ismeretanyagot felsorakozta-
té konyv elsésorban rdkkutatdssal, (tumor)
immunolégiaval, klinikai onkolégiaval fog-
lalkozék, valamint mikrobiolégusok, fejlé-

désbiologusok és fejlédésgenetikusok fi-
gyelmébe ajanlhaté.

A szerz8: Joseph G. Sinkovics, Sinkovics
Jozsef Géza orvos, onkologus, virologus,
immunolégus, az MTA kiils6 tagja. Orvos-
doktori diplomdjit 1948-ban kapta meg
Budapesten a Pazmany Péter Tudomany-
egyetem Orvostudomdnyi Kardn. Az egye-
tem Mikrobiolégiai Intézetében 1948-
1950 kozott tandrsegéd, majd adjunktus.
Rockefeller-6sztondijasként 1957-ben az
Egyesiilt Allamokban a Waksman Institute
of Rutgers munkatarsa, majd rezidensként
Chicagéban dolgozott. Az elkovetkezSk-
ben koézel 20 éven dt az M.D. Anderson
Hospital (Houston), University of Texas
Virolégiai, Immunolégiai és Tumorkutato
Laboratériumdnak vezetSje és az Orvos-
tudomdanyi Tanszék Klinikai Melanoma—
Sarcoma Osztilyanak professzora. A St.
Joseph’s Cancer Center (Tampa) orvos
igazgatéjaként 1983-t6l tevékenykedett,
emellett a University of South Florida Mik-
robioldgiai-Immunolégiai Intézetének is
professzora volt. Joseph G. Sinkovics hosz-
sz, tartalmas, nemzetkozileg is nagyra be-
csiilt életpalydja soran a kisérletes rakku-
tatds ¢s a klinikai onkoldgia teriiletén
egyarant kiemelked6 eredményeket tudhat
magaénak.

Miizes Gyorgyi dr.
egyetemi docens

Sipos Ferenc dr.
egyetemi adjunktus

Semmelweis Egyetem, Altalinos
Orvostudomanyi Kar,
II. Belgyogyaszati Klinika
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