
	 2017  ■  158. évfolyam, 10. szám  ■  396–398.396

FOLYÓIRAT-REFERÁTUMOK

Anyagcserezavarok

Dikarbonilstressz klinikailag 
manifeszt kövérségben  
(Dicarbonyl stress in clinical 
obesity) Masania, J.,  
Malczewska-Malec, M., Razny, U., et 
al. (Levelező szerző: Paul J. 
Thornalley, Clinical Sciences Research 
Laboratories, Warwick Medical 
School, University of Warwick, 
University Hospital,  
Coventry CV2 2DX,  
Egyesült Királyság; e-mail:  
P. J.Thornalley@warwick.ac.uk): 
Glycoconj. J., 2016, 33(4), 581–589.

Az utóbbi 30 évben az elhízás súlyos nép­
egészségügyi problémává nőtte ki magát. 
A legtöbb, elhízásnak tulajdonítható halá­
lozás cardiovascularis eredetű. A túlsúlyos­
ság az inzulinrezisztencia kialakulásán ke­
resztül vagy 2-es típusú diabetes mellitus 
(T2DM) kialakulásához, vagy nem alkoho­
los zsírmájhoz vezet, ami a nyugati típusú 
társadalmakban a lakosság 20–40%-át érin­
ti, és következményes cirrhosist, illetve 
májelégtelenséget okoz. Az áttekintő ta­
nulmány a kövérség és metilglioxál- 
(MGO-) anyagcsere közti összefüggést ve­
szi górcső alá.

Genetikai tényezők, diétás hatások és a 
korai életkor táplálási szokásai mind befo­
lyással vannak a kövérség, illetve az inzulin­
rezisztencia kialakulására. A glioxaláz 1 
(GLO-1) enzim funkcionális kapcsolatban 
áll az elhízottsággal és a diabetes mellitus­
sal (DM). A GLO-1-et emberben kapcso­
latba hozták a kövérség antropometriai 
jellemzőivel (felkarkörfogat, csípőlapátnál 
a hasfalredő), míg egérben a testsúllyal mu­
tatott összefüggést elemezték alaposabban. 
Génmanipulált állatokban a GLO-1-hiány 
testsúlynövekedést, míg túltermelése test­
súlycsökkenést idézett elő; a nagy energia­
tartalmú ételeket előnyben részesítő tör­
zsekben a GLO-1-expresszió relatíve 
magas; a leptinmutáns (ob/ob) törzsbe 
tartozó egyedek májbeli GLO-1-aktivitása 
80%-kal kisebb, mint a normális törzsben. 
Ezért feltételezik, hogy a GLO-1 és a di­
karbonilstressz (a GLO-1 az MGO lebon­
tásában részt vevő első enzim) funkcionális 
szerepet játszik a kövérségben. 

60 mg/kg/nap MGO infúziója egész­
séges patkányokban rontotta a glükóztole­
ranciát, csökkentette a glükóztranszporter 
GLU-4 és a foszfoinozitol-3-kináz aktivitá­
sát, valamint a zsírszövet inzulinstimulálta 
glükózfelvételét. (Az endogén MGO-kép­
ződést 3–6 mg/kg-ra teszik.) Napi 50–75 

mg/kg MGO intraperitonealisan adagolva 
inzulinrezisztenciát indukált egérben, és a 
hasnyálmirigy β-sejtjeiben gátolta az inzu­
lin indukálta proteinkináz B és az inzulin­
receptor-szubsztrát tirozinjának a foszfori­
lációját, miközben növelte a zsírszövetben 
a szabadzsírsav-koncentrációt. (Ref.: Több 
egyéb, kevésbé fontos hatást is leírnak, de ezek 
részletes ismertetésétől eltekintettünk.)

Saját kísérleteikben obes és non obes 
egészséges egyének két hétig izokalorikus 
(2300–2400 kcal/nap) diétát kaptak, majd 
egy éjszakai éhezést követően vért vettek 
tőlük és meghatározták az MGO, a D-lak­
tát és az egyik leggyakoribb MGO-eredetű 
glikációs termék, a hidroimidazolon 
(MG-H1) plazmakoncentrációját. Mind a 
D-laktát (az MGO glioxalázok általi lebon­
tásának végterméke), mind az MGO-kon­
centráció szignifikánsan emelkedett volt 
obes egyénekben, miközben az MG-H1 
szintek a két csoportban azonosak voltak. 
Ebből azt a következtetést vonták le, hogy 
a kövérség mérsékelt dikarbonilstressz álla­
potot jelent. 

A plazmafehérjék glikált szekvenciáinak 
vizsgálata, mint a kövérség alatti glikációs 
nyomás markerei, arra mutatnak, hogy bár 
a HbA1c mérsékelten emelkedik, a glikált 
albumin mennyisége a BMI-index növeke­
désével párhuzamosan gyakran csökken, 
miként T2DM-ben is. Az albumin glikáci­
ója függ a vércukorértéktől és attól is, hogy 
az albumin mennyi ideig tartózkodik a 
plazmában, ami egyrészt a lebontás, más­
részt az úgynevezett transzkapilláris kilépé­
si arány (TER) függvénye. Utóbbi emelke­
dik magas vérnyomás esetén és metabolikus 
szindrómával szövődött obesitas esetében. 
A fokozott albuminlebontásra kövérségben 
nincs bizonyíték.

A szerzők véleménye szerint obesitas 
esetében a fő MGO-forrás a fokozott glice­
rinképződés. (Ref.: A glicerin a szabad 
zsírsavak észteresítésében játszik kulcsszere-
pet.) A kövérségben kialakuló inzulinre­
zisztenciát a GLO-1-expresszió csökkenése 
követi, ami végső soron a kialakult hypoxia 
következménye lenne. A kapcsolatot a 
hypoxia által indukálható faktor 1-α adná, 
ami a GLO-1-expresszió szabályozásában 
az expresszió csökkenése irányába hat. 

A szerzők úgy foglalják össze az áttekin­
tett irodalmi eredményeket (Ref.: Az idé-
zett dolgozatok egynegyedét a szerzők maguk 
jegyzik), hogy kövérségben az MGO-
anyagcsere zavart szenved, dikarbonil­
stressz alakul ki, mert egyik oldalon a foko­
zott glicerinképződés fokozott MGO-
termelődéshez, míg másik oldalon a 
csökkent GLO-1-expresszió csökkent 
MGO-lebontáshoz vezet. (Ref.: A dolgozat 

gyengéje, hogy teljesen figyelmen kívül hagyja 
az emelkedett zsírsavszint miatt bekövetkez-
hető zsíranyagcsere-zavarokat, amelyek ke-
tontesttermeléshez és az acetonképződésen ke-
resztül fokozott MGO-termeléshez vezethet-
nek.)

Kalapos Miklós Péter dr. 

Sportorvostan

A nagy intenzitású állóképességi 
edzés növeli az edzetlenek éjszakai 
szívfrekvencia-variabilitását 
(High-intensity endurance training 
increases nocturnal heart rate 
variability in sedentary 
participants) Nummela, A.,  
Hynynen, E., Kaikkonen, P., et al. 
(KIHU – Research Institute for 
Olympic Sports, Rautpohjankatu 6, 
FIN-40700, Jyväskylä, Finnország; 
e-mail: ari.nummela@kihu.fi):  
Biol. Sport, 2016, 33(1), 7–13.

Az egészség fenntartása és előmozdítása a 
heti ötszöri legalább 30 perces mérsékelt 
intenzitású vagy minimum 3  ×  20 perces 
intenzív fizikai aktivitással érhető el (Circu­
lation, 2007, 116(9), 1081–1093.). Mivel 
dózis–hatás kapcsolat áll fenn az aktivitás és 
egészségi hozadék között, az ennél több 
mozgás (egy bizonyos szintig – referens) to­
vábbi egészségi előnyökkel jár. Az edzés 
elég intenzív legyen, hogy megzavarja a 
homeosztázist, és ezzel alkalmazkodásra 
késztesse a szervezetet, így 10 hét alatt akár 
10–40%-os növekedés érhető el az aerob 
kapacitásban, ha az edzés eléggé intenzív 
(Am. J. Physiol. Heart Circ. Physiol., 
2003, 285(4), H1747–H1752.). A nagy 
aerob kapacitást jellemzi az alacsony nyu­
galmi pulzusszám, nagy HRV-variancia fő­
leg a magas frekvenciájú teljesítménytarto­
mányban (HFP) a vagusbefolyás jeleként. 
Az akut terhelés csökkenti a pulzusvarian­
ciát, a megálláskor a szimpatikus aktivitás 
gyorsan csökken az edzettségtől és intenzi­
tástól függő sebességgel. Ez percek–fél na­
pok alatt következik be, az edzettségtől és 
az intenzitástól függően, és az éjszakai 
szívfrekvencia-variabilitás jellemezheti az 
edzés okozta terhelést.

Húsz egészséges, nem kövér, de nem 
edzett férfi és nő 2 × 4 hetes edzésperiódus­
ban vett részt, előtte, közben és utána futó­
szalagon spiroergometriás méréssel, min­
den edzésnapon éjszakai HRV-méréssel. Az 
első négy hétben egyenletes terheléssel heti 
három edzést végeztek 40-40 percig futva 
az aerob és az anaerob küszöbük közötti 
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sebességgel, majd a második héten azonos 
teljesítőképességű két csoportra osztva az 
egyik csoport folytatta az egyenletes terhe­
lésű edzést, a másik csoport nagy intenzitá­
sú intervallumos edzést végzett. Ez utóbbi 
3 × 950–1150 méteres, az anaerob küszöb­
intenzitásnak megfelelő sebességű kétper­
ces pihenőkkel; 20 perces futás az anaerob 
küszöbsebességgel, nordic walking felfelé 
az anaerob küszöb felett 5–7 × 2–3 percig, 
3–4 perces pihenéssel. A  pulzusszámmal 
kontrollálták az intenzitást, a megtett utat, 
a HRV-elemzést Suunto Ltd. készülékek­
kel. Az egyéni RPE (Borg-skálaérték) is az 
intenzitás jellemzésére szolgált. A három 
intezitászónában (1. az aerob küszöb alatt, 
3.: az anaerob felett; 2.: a középső zóna) a 
kontrollok az idő 86–85%-át, az intervall 
edzők a 71–24%-át töltötték, persze az in­
tervall edzők a magas intenzitású zónában 
31%-nyi időt futottak a pulzus- és laktátmé­
rések alapján megítélve.

A futássebesség 12–13,6 km/h közötti, 
a pulzus 183–189/perc közötti, a laktát­
csúcs 8,3–12 mmol/l, az RPE 5,9–7,9 kö­
zött volt. Az aerob kapacitás 38,3–39,1–
43,9 ml/kg.perc volt a nagy intenzitású 
csoportban a három mérési időpontban, az 
egyenletes edzést végzőkön 38,4–40,6–
42,3. Az éjszakai HRV az első négy hétben 
nem változott. A második négy héten a 
nagy intenzitású edzést végzőkön a pul­
zusszám 55,1-ről 53,1-re csökkent, a kont­
rolloké nem változott (53,9–54,5/perc). 
Az éjszakai LPF 8,4-ről 8,6-ra, a HPF 5%-
kal nőtt, az egyenletes terhelést végző 
kontrolloké nem változott. Az éjszakai pul­
zusszám csökkent, a nagy intenzitású inter­
vallumos edzést végzőkön a nagy frekven­
ciájú szívfrekvencia-variabilitás nőtt. 

Az éjszakai szívfrekvencia-szóródás 
elemzése segíti az edzettségi állapot meg­
ítélését.

Apor Péter dr.

Neurológia

Új orális antikoagulánsok: 
adherencia a való 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. 
(Levelező szerző: Guillaume Germain, 
Groupe d’analyse Ltée, Montreal, 
QC, Kanada; e-mail: Guillaume.
Germain@analysisgroup.com): Curr. 
Med. Res. Opin, 2015, 31(12), 
2167–2173.

Hosszú évtizedeken keresztül csak a K-vi­
tamin-antagonisták (KVA) álltak rendelke­
zésünkre a pitvarfibrilláló betegek stroke-
megelőzésére, amelyeknek hatásossága 
többszörösen igazolódott, mégis számos 
ok korlátozta adásukat (szűk terápiás ablak, 
étrendi K-vitamin-interakciók, gyógyszer-
interakciók, lassú hatáskialakulás, nagyfokú 
dózis–hatás variabilitás, lassan múló gyógy­
szerhatás, rendszeres INR-laborkontroll): 
mindezek miatt nagy szükség volt a KVA-k 
helyettesítésére új típusú orális antikoagu­
lánsokkal (NOAC), kiküszöbölendő ezeket 
a kedvezőtlen tényezőket.

Ma már több ilyen készítménnyel szá­
molhatunk, a direkt trombingátló dabigat­
rannal és az aktivált X faktort gátló rivaro­
xabannal, apixabannal, endoxabannal. 
Hatásuk gyorsan kialakul, fél életidejük 
rövidebb, stabilabb dózisfüggő antikoagu­
láns hatással rendelkeznek, nagyfokú ké­
nyelmet biztosítanak a betegek számára, 
mivel labormonitorozásra nincs szükség.

Retrospektív analízissel hasonlították 
össze a stroke-megelőzés céljából alkalma­
zott új orális antikoagulánsokat (rivaroxa­
ban, apixaban és dabigatran) a betegek való 
életben tapasztalt terápiahűsége szempont­
jából. Az Egyesült Államok 2014-es beteg­
biztosítási adatai szerint a rivaroxabant sze­
dő betegek adherensebbek voltak, mint a 
dabigatrant vagy apixabant szedők: a szer­
zők magyarázatként a napi egyszeri adago­
lás fontosságát hangsúlyozzák, amelyet 
egyedül a rivaroxaban alkalmazása tesz le­
hetővé.

Fischer Tamás dr.

Pulmonológia

Reslizumab fázis 3 vizsgálat rosszul 
kontrollált asztmás 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 Egyesült Államok;  
e-mail: jcorren@ucla.edu):  
Chest, 2016, 150(4), 799–810.

A cikk egy randomizált, kettős vak, place­
bokontrollos fázis 3, multicentrikus vizsgá­
latról számol be. Placebót 98 beteg kapott, 
közülük 82 fejezte be a vizsgálatot, a resli­
zumabot szedő 398 betegből 340. A resli­
zumab humanizált, monoklonális IgG4 
antitest az interleukin-5 ellen. Intravénásan 
négyhetente egyszer adták 3,0 mg/kg 

adagban, 16 héten át. Ezt 12 hetes további 
megfigyelés követte. A betegek életkora 
18–65 év, közepes adag inhalációs szteroid 
mellett rosszul kontrolláltak voltak. Meg­
engedett terápia volt a tartós hatású béta-
agonista, leukotriénreceptor-antagonista, 
5-lipoxigenáz-gátló vagy kromolin. A ba­
zális gyógyszereik a vizsgálat alatt nem vál­
toztak. Az elsődleges végpont a FEV1 (for­
szírozott kilégzési 1 másodperc térfogat) 
változása volt. Másodlagos végpontok az 
ACQ-7 (Asthma Control Questionnaire-7) 
-pontszám változása, a rövid hatású hör­
gőtágító-szükséglet, az FVC (forszírozott 
kilégzési vitálkapacitás) és a vér eosinophil­
sejt-száma. 

A FEV1 az aktív csoportban 255 ml-rel 
nőtt, szemben a placebo 187 ml-ével. Ha 
különválasztjuk a kiinduláskor 400 eosi­
nophil/μl alatti és a feletti csoportot, akkor 
a FEV1-növekedés a nem eosinophil-cso­
portban 247/215 ml. Az eosinophilcso­
portban viszont reslizumabnál 272 ml, pla­
cebónál 2 ml! Az eosinophilcsoportban az 
FVC is 230 ml-rel lett nagyobb, szemben a 
placebo 55 ml-ével. Az ACQ-7 változása is 
–0,858, szemben a placebo –0,368-ével. 
Hasonló az eredmény a rövid hatású hör­
gőtágító-szükségletben. A reslizumab jól 
tolerálható volt. A komoly mellékhatás 
mindkét ágban 4%. A vizsgálat nem célozta 
az eosinophilszámon belül az eredmények­
kel való összefüggés további számszerűsíté­
sét, de a statisztikai számítások szerint a 
társuló terápia és a kiindulási értékek az 
eredményt szignifikánsan nem befolyásol­
ták. A reslizumab mellett a vér eosinophil­
száma a kiindulásihoz képest csökkent, 
majd a további megfigyelési periódusban 
ismét emelkedett. 

Az asztma heterogén betegség. Az egyik 
fenotípusára jellemző a tüdőben, vérben és 
köpetben magas eosinophilsejt-szám. Az 
eosinophilek érése, toborzása és aktivációja 
során kulcscitokin az interleukin-5. 

Jelen vizsgálat célja rosszul kontrollált, 
de az eosinophil szempontjából nem sze­
lektált betegek vizsgálata volt. Demonstrál­
ta, hogy a reslizumab az eosinophil beteg­
csoportban mutat jó eredményt. A 
betegeknek azonban csak 20%-ánál volt az 
eosinophilsejt-szám 400/μl feletti, és a pla­
cebocsoportban csak 13 ilyen beteg volt. 
Ezért az eredmény magas eosinophilsejt-
számú beteganyagon placebokontroll mel­
lett megerősítendő.
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(Ref.: Ez a megerősítés megtörtént a pár-

huzamosan közölt másik vizsgálatban: 

Chest, 2016, 150(4), 789–798.). 

Nagy László Béla dr. 

Radiológia

Ligamentum falciforme jel 
(Falciform ligament sign)  
Indiran, V., Maduraimuthu, P. 
(Department of Radiodiagnosis, Sree 
Balaji Medical College and Hospital, 

7 Works Road, Chromepet, Chennai, 
Tamilnadu 600044, India;  
e-mail: ivraman31@gmail.com): 
Abdom. Radiol. (N.Y.), 
 2016 Nov 28. DOI: 10.1007/
s00261-016-0995-1 [Epub ahead of 
print]

A ligamentum falciforme jel (silver jelnek is 
nevezik) a szabad hasűri levegő radiológiai 
tüneteinek egyike. Szabad hasi levegő, 
amelyet a ligamentum falciforme határol. 
A  hasi röntgenfelvételen, a hasi topogra­
mon vagy a komputertomogramon ez a 

szalag akkor ábrázolódik, mint vertikális 
lágyrész-árnyék, ha szabad levegő veszi 
körül. Bár gyakran látható proximális gast­
rointestinalis perforációknál, például 
gyomorfekély, de ábrázolódik distalis per­
forációknál is, például szigmaperforáció. 
A  CT-képen a falciforme jel felismerése 
meglehetősen könnyű. A falciforme tünet 
felismerése a háton fekve készített felvéte­
leken segíti a diagnózis felállítását, csök­
kenti a mortalitást. 

Az érdekes közleményben topogram és 
két CT-felvétel látható, valamint öt irodal­
mi hivatkozás.

Gáspárdy Géza dr.
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